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Alagilluv syndrom
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Vystupy z uceni

[1Studentum bude prezentovan pfipad probandu s mikrodeleénim
syndromem
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Alagilluv syndrom je vysoce variabilni, autozomalne
dominantni multisystémoveé onemocneni

“IAlagillov syndrom 1, ALGS1 (MIM#118450), ktery je zpusoben
mutaci v genu JAG1 na chromozomu 20p12, s incidenci 1:30 000
Zivé narozenych déti, 98% pacientu s ALGS

CAlagillav syndrom 2, ALGS2 (MIM#610205), ktery je spojen s
mutaci v NOTCHZ2 genu na chromozomu 1p12 a predstavuje
vzacnejsi formu postizeni (1:70 000 zive narozenych deti), 1-2%
pacientu s ALGS
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"IPfedpokladame, ze cca 7% probandu s ALGS1 ma mikrodeleci
na chromozomu €.20, 20p12
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Zakladnim priznakem syndromu je redukce intrahepatalnich
zlucovych cest v kombinaci s 5 diagnostickymi znaky:
"ICholestaza (ikterus s konjugovanou hyperbilirubinémii, 1 GGT, 1 Chol, 1 TGL,
10-20% pacientu s rychlou progresi jaterniho postizeni)

"IVrozena srdecni vada (nejCastegji periferni stenoza plicnice, Fallotova tetralogie,
atrézie plicnice, defekt sinoveho nebo komorového septa)

IAbnormality skeletu (nejCastéji motylovity obratel, fuze obratlu, spina bifida
occulta, hemivertebra, anomalie 12.zeber)

IPostizenim oka (nejCastéji embryotoxon posterior — prominence Schwalbeho
prstence na rozhrani duhovky a rohovky)

_ICharakteristicky vzhled obliCeje ve tvaru trojuhelniku s sirokym Celem, hluboce
posazenyma ocima, hypertelorizmem, nize posazenyma usima a delsim
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_IEmbryotoxon
posterior

IRedukce
iIntrahepatalnich
ZluCovych cest
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_IMotylovity obratel
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K potvrzeni diagnézy musi byt pritomny 3
z uvedenych 5 znaku
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[1Asi 39% pacientu trpi postizenim ledvin, nejCastéji renalni
dysplazii

_IRustova retardace

‘lInsuficience pankreatu (40%)

_IHypotyretza

IOpakovane infekce

IMentalni retardace?, poruchy uceni (delece 20p12)

“1Alagilluv syndrom je geneticky heterogenni postizeni
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Fenotyp 4 probandu s ALGS1, jejichz postizeni bylo potvrzeno
molekularne-genetickym vysetrenim

_IMetoda: technika next generation sequencing (MiSeq, lllumina) s
naslednym primym sekvenovanim PCR produktu na genetickém
analyzatoru. Na urovni genomoveé DNA sekvenovana kodujici
oblast genu JAG1 vCetne exon/intronovych hranic. Ziskané
sekvence byly srovnany s referencnimi sekvencemi genu JAG1
NG _007496.1 a NM _000214.2. Analyza nalezenych variant byla
provedena na zaklade referencni databaze
(http://www.ncbi.nim.nih.gov/projects/SNP).
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Fenotyp pacientu s ALGS1

+ Atypicky . i . Vrozena . Abnormit Postizeni .
Pac. | Vék dg. ypICKY Cholestaza Jaterni biopsie . . Postizeni oka y . Dg./jiné
oblicej srde€ni vada skeletu ledvin
paucita lehka stendza S
e o o o . motylovity Y
1 16 mesicl ano ano, laboratorné | intrahepatalnich obou vétvi v normé vV normé
ol x o L obratel Th4
Zlu€ovodu plicnice
paucita bilat. periferni
2 6 let ano ano, laboratorné | intrahepatalnich |stendéza plicnice v normé nevysetfen vV normé
ZluCovodu nevyznamna
paucita . , .
« o o periferni sten6za Y -
3 7 mésicu ano ano, laboratorné | intrahepatalnich . v normé ne ren arcuatus agresivita
o x o plicnice vlevo
Zlu€ovodu
: prolongovany
paucita . , . 8 . 3 .
L . N o periferni stenéza| embryotoxon | hypoplazie 12. ikterus,riistova
4 3 mésice ano ano, laboratorné | intrahepatalnich . N cysty d
s lucovodd plicnice vlevo vlevo zeber retar ace,
2 hypotyredza, infekce
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Vysledky molekularne-genetickéeho
vysetreni JAG1 genu

Pacient zjiSténé sekvencni varianty DNA

1 gen JAG1 (NM_000214.2):¢c.3189dupG v heterozygotnim stavu

dosud nepopsana mutace, duplikace

2 gen JAG1(NM_000214.2): ¢.2039delG v heterozygotnim stavu

dosud nepopsana mutace, delece

3 gen JAG1 (NM_000214.2):c.1913delG v heterozygotnim stavu

dosud nepopsana mutace, delece

4 gen JAG1 (NM_000214.2):c.2230C>T p.(Arg744Ter) v heterozygotnim stavu

popsana substituce, vznik "de novo"
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Family screening

_IMatka probanda C.2 sledovana na gastroenterologii pro blize
neobjasnenou hepatitidu

IMolekularné - genetickym vysetrenim zjistena take dg.ALGS1
[IPri kardiologickém vysetreni nalez insuficience aortalni chlopnée
‘1Dalsi sourozenec - molekularné-geneticky ALGS1 vyloucCen

IVyznam: stanoveni diagndzy a genetickeé poradenstvi v rodine
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Take home message

" IPécCe o tyto pacienty je multidisciplinarni

1Zahrnuje pediatra, hepatologa, kardiologa, oftalmologa,
nefrologa, endokrinologa, nutricnino terapeuta, rentgenologa,
genetické pracoviste a v nekterych pripadech transplantacni tym

_IMolekularne-genetické vysetreni x klasicky skorovaci system

" IMolekularné - geneticke vysetreni ma vyznam u nejasnych

pripadu
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Take home message

ISyndromologicka analyza a diagnostika profituji z multioboroveée
spoluprace, ze sdileni vysledku klinického a laboratorniho
vysetreni
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