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Syndromy na které je zaméruje vyuka
Vrozené Chromosomové Aberace

Angelman syndrom
Downuv syndrom
Prader-Williho syndrom
Turneruv syndrom
Velokardiofacialni syndrom
Williams Beuren syndrom



Syndromy na které je zaméruje vyuka
monogenné podminéna onemocnéni,...

Alportuv syndrom
CHARGE syndrom
Goldenharuv syndrom

Landau-Kleffneruv syndrom
Pendreduv syndrom
Treacher-Collins syndrom
Usheruv syndrom
Wardenburg syndrom



Chromosomové aberace (CHA)

Pro kazdé pocaté dite plati obecné genetickeé riziko 3-5%, ze
se mUze narodit s néjakou VVV nebo dédiénou nemoci,
ktera se rodineé dosud nevyskytla nebo dosud neprojevila.

vrozené CHA:

20 — 50% vsech poceti

50 — 60% abortlu v trimestru
0, 56 - 0,7 % Zivé rozenych déti

ziskané CHA:

onkocytogenetika, rizikové prostredi, rizikové nebo
dlouhodobé podavané léky



Typy vrozenych chromosomovych aberaci

Numerické
Strukturni

Balancované
Nebalancované

Autosomu
GonosomuU



Submikroskopické zmeény
Mikrodelecni syndromy

submikroskopické zmeéeny

(mikrodelece nebo mikroduplikace, marker chromosomy,
slozité prestavby, vyhledavani typickych zmeén
v onkologii...)

MLPA, CGH, array CGH - genetické Cipy



Material pro cytogenetické vysetreni VCA

Prenatalne:

* bunky plodové vody R =
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e choriové klky

* placenta !
* pupecnikova krev -
e tkané potracenych plodu
Preimplantacni vysetreni:

* bunky embrya den 3/den 5

Postnatalné:
e periferni krev + Heparin

e vzorky ruznych tkani

(biopsie kozni, stéry bukalni sliznice..)



Numerické VCA

Jiny pocCet nez 46 chromosomu

Downuv syndrom -47,XX,+21, 47,XY,+21
Edwardsuv syndrom -47,XX(XY),+18
Patalv syndrom -47, XX(XY), +13

Turner syndrom - 45,X
Klinefelterav syndrom - 47,XXY



Downuv syndrom
|Q 25-50

hypotonie svalova

mala zavalita postava

kulaty oblicej

mongoloidni postaveni ocnich
stérbin

hypertelorismus

siroky koren nosu

kozni rasa na zatylku

mala usta, velky jazyk

pricna dlanova ryha...



Pricha dlanova ryha







Péce o dité s Downovym syndromem

Neonatologie

Pediatrie

Rehabilitace, orofacialni stimulace
Endokrinologie

ORL

OcCni

Psychologie — psychiatrie
Gastroenterologie

Stomatologie

Specialni pedagogika, logopedie
Lékarské genetika



Spolek pro pomoc lidem s Downovym
syndromem a jejich rodinam

U "/- /
Selr




Svetovy den Downova syndromu




Edwardsuv syndrom, 47,XX(XY),+18

rustova retardace intrauterinni,
hypotrofie

microcephalie
dolichocephalie
nizko posazené usi
micromandibula
atypické drzeni prstu
atypicky tvar nohou

dalsi zavazné VvV



Patau syndrom, 47,XX(XY),+13

e oboustranny rozstép rtu
a patra

e kozni defekty ve vliasaté
casti hlavy
e vrozené vady mozku
(holoprosencephalie)
* micro-anophthalmia
* hexadactilie
e VCCajiné




Turner syndrom

1/2500 dévcatek, min 95% ploduli se potrati
prenatalné - hydrops foetus, hygroma coli

postnatalné - lymfedém nartu a bércu, pterygium
coli, VCC - koarktace aorty, maly vzrust (lécba STH),
dalsi VVV, hypogenitalismus, hypergonadotropni
hypogonadismus sterilita

asi 45% jiny karyotyp mozaiky
45,X/46,XX/46,XY/47 XXX, strukturalni aberace
chromosomu X



Turner syndrom, 45,X

plod-hygroma colli, hydrops
nizsi por.vaha a délka
nizka vlasova hranice
lymfedémy

pterygia

cubiti valgi

stenosa aorty

VVV ledvin

stitovity hrudnik
lateralné ulozené prsni bradavky
maly vzrust

neplodnost

"\Q\



Klinefelter syndrom, 47, XXY

1:670
. syndrome de Klinefelter

do puberty Casto
bez napadnosti v Testicules de petit volume
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chabé ochlupeni




Strukturni chromosomoveé aberace

chybéni €i prebyvani casti genetického
materialu kteréhokoli chromosomu, atypicka
struktura — vedle sebe se dostanou casti
genetického materialu, které tam za normalnich
okolnosti nepatri — pozicni efekt

castecné-parcialni delece
parcialni trisomie

inverze, inzerce, duplikace....
Mikrodelecni syndromy



Types of mutation
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Wolf-Hirschhorn syndrom
46,XY(XX),4p-

Incidence?
IUGR
Hypotonus

Charakteristicka
tvar

VCC

Vyrazna hypotonie,
Neprospivani je
Castou pricinou

smrti

Tezka mentalni
retardace



Cri du chat, 46,XX(XY),5p-

1:50 000

typicky krik
novorozence
laryngomalacie
kulata hlava
antimongolismus
epicanty

hypotonie
hypotrofie

dalsi vyvojové vady



Syndrom Di George

* Velo - Kardio- Facialni syndrom
e CATCH 22

* Vrozené srdecni vady typické konotrunkalni
vady, facialni dysmorfie, hypoplasie - aplasie
thymu event. pristitnych télisek, imunodefekty,
hypoparathyreoidismus



Di George — velokardiofacialni syndrom

Mikrodelece 22g11.2

Klinické projevy
- srdecni vady N
- facialni dysmorfie D A
rozsStép patra (Casto jen submukdzni)
- hypoplasie/aplasie thymu
( poruchy imunity, hypokalcémie)

DiGeorge syndrom

-—— del 22q11




Williams - Beuren syndrom

 del 7911.23

e Facialni dysmorfie - Elfin face — silné rty, odstavajici
vetsi usi, srdecni vady - stenosy aorty, plicnice,
hypokalcemie, mala postava, PMR, hernie, hruby
hlas, kostni anomalie, pratelska povaha, dobry
sluch...






Prader-Willi syndrom
* Hypotonie, hypotrofie, poruchy
prijmu potravy v kojeneckém veku

* PMR, mala postava, obesita,
hyperfagie, akromikrie,
hypogonadismus pozdeéji

* mikrodele delece 15q11-12
paternalni




Svalova
hypotonie u







Angelman syndrom

tézka PMR, epilepsie, zachvaty smichu, tézce opozdén vyvoj reci
atypické chovani
stigmatizace

Incidence 1 na 10 000 — 20 000

70% de novo maternalni mikrodelece 15q11.2-g13
2% paternalni uniparentalni disomie 15911.2-g13
2-3% defekt imprinting

25% mutace v genu UBE3A



Angelman syndrom
tezka PMR, epilepsie, zachvaty
smichu, tézce opozdén vyvoj reci
atypické chovani
Stigmatizace
Incidence 1 na 10 000 — 20 000

70% de novo maternalni mikrodelece
15911.2-913

2% paternalni uniparentalni disomie
15911.2-913

2-3% defekt imprinting
25% mutace v genu UBE3A



Angelman syndrom




Submikroskopické zmeny

array-CGH (genetické Cipy), NGS

Detekce submikroskopickych deleci a duplikaci
Detekce variant normy

Interpretace nalezu !!!

Potvrzeni zmény dvéma nezavislymi laboratornimi
metodami

VysSetreni rodi¢u event. dalSich pribuznych pro
potvrzeni / vylouceni patologie, uréeni genetického
rizika pro dalsi pribuzné




Porucha sluchu

gen GJB2

STRC/CATSPER2

Panel genu spojenych s vrozenou poruchou
sluchu

WES/WGS (virtudlni panely)



Vrozena porucha sluchu(473)

AARS1, ABCC1, ABHD12, ABHD5, ACOX1, ACTB, ACTG1, ACVR1,
ADCY1, ADGRV1, AFG3L2, AIFM1, AK2, ALG11, ALG12, ALGY, ALMS],
AMMECR1, ANKH, AP1B1, AP1S1, ARSG, ASAH1, ATL1, ATOH1,
ATP11A, ATP1A2, ATP1A3, ATP2B1, ATP2B2, ATP2B3, ATP6AP1,
ATP6VOA4, ATP6V1B1, ATP6V1B2, ATRX, BCAP31, BCS1L, BDP1,
BRAF, BSND, BTD, (C200RF54), C2orf71, CABP2, CACNA1D, CAPG,
CASK, CATSPERZ2, CCDC50, CCNQ, CD151, CD164, CDC14A,
CDC2L1, CDC42, CDC45L, CDH11, CDH23, CEACAM16, CEMIP,
CENPP, CEP250, CEP/8, CHD7, CHSY1, CIB2, CISD2, CLCNY,
CLCNKA, CLCNKB, CLDN14, CLDN9, CLIC5, CLPP, CLRN1(USH3),
CLRNZ2, CNBP, CNRIP1, COCH, COL11A1, COL11A2, COL1A1,
COL2A1, COL4A3, COL4A4, COL4A5, COL4A6, COL9A1, COL9AZ,
COL9A3, COLEC11, COQ2, COQ6, CREB3L1, CRYM, DCAF17,
DCDC2, DCHS1, DDX11, (DFNAS), DHODH, DHX16, DIABLO, DIAPH1,
DIAPH3, DLX5, DMXL2, DNA:, DNAJC3, DNMT1, DSPP, ECHS1, EDNI1,
EDN3, EDNRB, EFEMP1, EFTUDZ2, ELMOD1, ELMODS3, EPGS5,
EPHA10, EPS8L2, ERAL1, ERCC3, ERCC6, ERCCS8, ESPN, ESRP1,
ESRRB, EXOSC2, EYAL, EYA4,



Vrozena porucha sluchu(473)

FANCF, FAT4, FGF3, FGFR3, FIT2, FKBP14, FLNA, FLNB, FOXC1,
FOXE1L, FOXES, FOXI1, FTO, GAB1, GATA2, GATA3, GBA1, GDF6,
Geny, GGPS1, GIPC3, GJAL, GJB1, GJB2, GJB3, GJB6, GLA, GLIZ2,
GLI3, GLIS3, GLYCTK, GMNN, GNAI3, GPC4, (GPR98), GPRASP2,
GPSM2, GRAP, GREBI1L, GRHL2, GRXCR1, GRXCR2, GSDME,
HARS1, HARS2, HAS1, HGF, HOMER2, HOXA1, HOXA2, HOXB1,
HSD17B4, HSPA9, HUWE1, IARS1, IARSZ2, IDS, IDUA, IGF1, IL17/RD,
ILDR1, INF2, IRX5, ITGAG, ITM2B, JAG1, KARS1, KCNE1, KCNJ1,
KCNJ10, KCNQ1, KCNQ4, KIT, KITLG, KMT2C, KMT2D, LARSZ2,
LHFPLS5, LHX3, LMX1A, LOXHD1, LRP2, LRTOMT, MAF, MAFB,
MAN2B1, MAP1B, MAP3K7, MARVELD2, MASP1, MCM2, MCM3AP,
MCM5, MED12, MET, MFN2, MGP, MICOS13, MINARZ2, MITF,
mitochondrialni, MN1, MPZ, MPZL2, MRPS7, MSRB3, MTATPG,
MTATP8, MTCO1, MTCO2, MTCO3, MTCYB, MTND1, MTND2, MTND3,
MTND4, MTND4L, MTND5, MTND6, MTO1, MTRNR1, MTRNR2, MTTA,
MTTC, MTTD, MTTE, MTTF, MTTG, MTTH, MTTI, MTTK, MTTL1,
MTTL2, MTTM, MTTN, MTTP)., MTTQ, MTTR, MTTS1, MTTS2, MTTT,
MTTV, MTTW, MTTY, MYCN, MYH14, MYH9, MYO15A, MYO1A,
MYO1C, MYO3A, MYO6, MYOTA.,.



Vrozena porucha sluchu(473)

NARS2, NDP, NDRG1, NEBL, NEFL, NEUROG1, NLRP12, NLRP3,
NMNAT1, NOG, NOTCHZ2, NR2F1, OPA1, ORC1, ORC4, OSBPL2,
OTOA, OTOF, OTOG, OTOGL, OXR1, P2RX2, PAX3, PBX1, PCDH15,
PCGF2, PDE1C, PDGFRB, PDSS1, PDZD7, PEX1, PEX12, PEXG6,
PEX7, PHEX, PHF9, PHYH, PIGL, PISD, PJVK, PLCB4, PLCG2, PLEK,
PLOD3, PLS1, PMP22, PNPT1, POLD1, POLR1A, POLR1B, POLRI1C,
POLR1D, POU3F4, POU4F3, PPIP5K2, PRDMS5, pro, PROSERI1,
PRPS1, PRRX1, PSMC3, PSMD12, PTEN, PTPN11, PTPRQ, PTRHZ2,
RABGAP1, RAI1, RAI2Z, Rom24, RCBTB1, RDX, REST, RFT1, RIPORZ2,
RMND1, ROR1, RPGR, RPS26, RPS6KA3, RRM2B, S1PR2, SACS,
SALL1, SALL4, SCD5, SCML1, SCN9A, SDHD, SEMA3E, SERACI,
SERPINBG6, SF3B2, SGPL1, SIX1, SIX5, SLC12A1, SLC12A2, SLC17AS8,
SLC19A2, SLC26A4, SLC26A5, SLC29A3, SLC33A1, SLC44A4,
SLC4A1, SLC4A11, SLC52A2, SLC52A3, SLC6A20, SLC9A1, SLITRKS,
SMAD4, SMPX, SNAI2, SNAP29, SOST, SOX10, SOX2, SOX6, SOX9,
SPATAS5, SPATASLL, SPECCIL, SPNS2, SPTBN4, SPTLC1, SQSTM1,
SRP72, SSBP1, STAG2, STRC, SUCLA2, SUCLG1, SYNEA4,



Vrozena porucha sluchu(473)

TBC1D24, TBL1X, TBL1Y, TBX1, TCIRG1, TCOF1, TECTA, TFAM,
TFAP2A, TGDS, THRB, TIMMS8A, TIMMDC1, TLK2, TMC1, TMEM132E,
TMIE, TMPRSS3, TNC, TNFRSF11A, TNFRSF11B, TPRN, TRIOBP,
TRMT10C, TRPV3, TRRAP, TSHZ1, TSPEAR, TSR2, TTR, TUBB4B,
TWIST2, TWNK, TXNL4A, TYMP, TYR, UBE2A, UBR1, USH1C, USH1G,
USH2A, USP48, VAC14, VCPKMT, VPS13B, VPS33B, WAC, WBP2,
WES1, WHRN, XYLT2, ZNF462.



Syndromy na které je zaméruje vyuka
monogenné podminéna onemocnéni

Alportuv syndrom
CHARGE syndrom
Pendreduv syndrom
Treacher-Collins syndrom
Usherldv syndrom
Wardenburg syndrom

Goldenharuv syndrom
Landau-Kleffneruv syndrom



Alportuv syndrom

Vzacné onemocneéni ledvin charakterizované
glomerularni nefropatii s hematurii prechazejici do
konec¢ného stadia onemocnéni ledvin (pricina asi u
2%), Casto spojené se senzorineuralni hluchotou a
prilezitostné s ocnimi anomaliemi.

Prevalence: neni znama, ve Finsku asi 1/53 000
Dédicnost: AD (80 %), AR (15 %), XLD (5 %)
Prvni projevy v déetstvi, adolescenci nebo dospélosti



Alportuv syndrom

Etiologie:

COL4A5 (Xg22.3)
COL4A3 (2936.3)
COL4A4 (2936.3)
COL4A6 (Xg22.3).



CHARGE syndrom

* Syndrom CHARGE je syndrom mnohocetnych
vrozenych anomalii, ktery je charakterizovan
variabilni kombinaci mnohocetnych anomalii,
zejména kolobomu, choanalni atrézie/stendzy,
dysfunkce lebecnich nervu a charakteristickych
usnich anomalii (znamych jako hlavni 4 C —
Coloboma, Choanal atresia/stenosis, Cranial
nerve dysfinction, Characteristic ear anomalies ).

* Projevy jsou velmi variabilni i v ramci jedné
rodiny.



CHARGE syndrom

Synonyma:
CHARGE association

Coloboma-heart defects-atresia choanae-
retardation of growth and development-
genitourinary problems-ear abnormalities
syndrome

Hall-Hitther syndrome



CHARGE syndrom

Prevalence: neni zndma, predpoklad 1/12 000- 1/15 000
narozenych

Inheritance: AD / nejasna-nezndma
Diagnostika v novorozeneckém véku
Etiologie ve vétsSiné pripadu: CHD7 (8g12.2)

Vétsinou je sporadicky vyskyt v dusledku de novo vzniklé
patogenni sekvencni varianty, nelze vyloucit i gonadalni
mozaicismus u rodicu



CHARGE Syndrome

Coloboma

Ear
abnormality

Facial -
Cleveland

paralysis Clinic
©2022



Pendreduv syndrom

klinicky variabilni dédicna forma syndromické
prelingualni hluchoty, charakterizovana oboustrannou
senzorineuralni ztratou sluchu a eutyreoidalni
strumou.

Pendreduv syndrom (PDS) je jednou z nejcastéjsich
forem syndromoveé geneticky podminéné hluchoty.
Ackoli presna prevalence neni znama, PDS muze
predstavovat az 7,5 % pripadu vrozené ztraty sluchu.

Prevalence se odhaduje na 1-9 / 100 000
Dédicnost: AR
Potize od novorozeneckého veku nebo ¢asného détstvi



Pendreduv syndrom

Etiologie:

+ SLC26A4 (7q31)
+ FOXI1 (5934) =
+ KCNJ10 (1923.2)

e Diagnoza je zalozena na pritomnosti poruchy sluchu,
anomalii spankovych kosti vnitfniho ucha. Anomalie lze
diagnostikovat pomoci pocitacoveé tomografie (CT)
a/nebo magnetické rezonance (MRI).

Diagnoza se potvrzuje molekularné genetickym
vysetrenim.




Treacher-Collins syndrom

* Vzacna geneticka mandibulofacialni dysostoza
charakterizovana oboustrannou symetrickou
oto-mandibularni dysplazii zahrnujici
nedostatecné vyvinuté licni kosti (malarni
hypoplazie), velmi malou nizkou celist
(mikrognatie) a dolu sklonéné palpebralni
stérbiny, kolobom dolnich vicek, mikrotie,
ztratu sluchu a bez abnormalit koncetin.
Inteligence je normalni.



Treacher-Collins syndrom

Prevalence: 1-9 / 100 000
Inheritance: AD, AR

Variabilni intrafamiliarni expresivita
Diagnostika v novorozeneckém véku

Etiologie: Tt ey
TCOF1 gene (5932) ey
POLR1C (6p21.1)
POLR1D (13qg12.2)
POLR1B (2914.1)

cheekbones

eeeeeee
angled jaw

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa



Usheruv syndrom

Vzacna ciliopatie charakterizovana vrozenou nebo v
détstvi vzniklou senzorineuralni ztratou sluchu a
retinitis pigmentosa, ktera se projevuje nocni
slepotou a progresivni ztratou zraku a v nekterych
pripadech i vestibularni dysfunkci.

Synonyma:
Retinitis pigmentosa-deafness syndrome

Retinitis pigmentosa-hearing loss syndrome
USH



Usheruv syndrom

Prevalence: 1-9 / 100 000 (1/30 000)
Inheritance: AR

Projevy mohou byt od novorozeneckého veku,
v casném i pozdéjsim déetstvi

Etiologie:

MYO7A

USH1C

CDH23

PCDH15

USH1G...



Wardenburg syndrom

Waardenburguv syndrom je porucha
charakterizovana ruznym stupném hluchoty a
drobnymi abnormalitami - pigmentové anomalie
ocCi, vlasu a kuze.

Prevalence: 1-9/100 000
Dedicnost: AR nebo AD

Prvni priznaky v novorozeneckém veku, v détstvi

WS se déli na ctyri klinické a genetické fenotypy,
typ 1 a 2 je €astéjsi, 3 a 4 méne Casty.



Wardenburg syndrom

Etiologie:

PAX3 (2036.1)
MITF (3p14p13)
SNAI2 (8911.21)
SOX10 (22913.1)
EDNRB (13g22.3)
EDN3 (20913.32).



Wardenburg syndrom
klinické projevy:
vrozena senzorineuralni hluchota

heterochromni nebo hypoplastické modré
duhovky

bilé prameny vlasu nad ¢elem nebo Casné
Sedivéni vlasu na hlavé pred 30. rokem véku




Goldenharuv syndrom

Synonyma:
* Facioauriculovertebral sequence

* Oculo-auriculo-vertebral spectrum

* Prevalence: -
e Dédichost: AD ???

* Prvni priznaky — obvykle v détstvi



Goldenharuv syndrom
* Asymetrie obliceje

* Hypoplazie dolni Celisti
* Hypoplazie celisti

* Hypoplazie zygomatického oblouku

* Mikrotie

e Preaurikularni kozni vyrustky

* Duplikovany, hypoplasticky /chybéjici tragus

e ZUzeni nebo obliterace zevniho zvukovodu-
Ztrata sluchu, prevodni

* Vrozena perforace bubinku (vzacné)



Goldenharuv syndrom

Dystopie ocnice

Epibulbarni dermoid

Ptoza (vzacné)

Kolobom ocnich vicek (vzacny)
Makrostomie

Lateralni rozstép ust

Zubni malokluze



Goldenharuv syndrom

mohocetné defekty komorového septa (vzacné)

Chybéjici leva plicni tepna (vzacné)

Aberantni leva podklickova tepna (vzacné)-

Pravostranny aortalni oblouk (vzacné)

ypop
ypop
ypop
ypop

Kréni zebra, jednostranna nebo oboustranna-

asticka 12. zebra (vzacneé)
azie celisti

azie zygomatického oblouku
azie spankové kosti



Goldenharuv syndrom
Kozni syndaktylie prstu (u nékterych pacientu)

nter- a intrafamiliarni fenotypova variabilita




Landau-Kleffneruv syndrom

Vzacna forma epileptické encefalopatie

s aktivaci hrotu a vin ve spanku charakterizovana
raznymi kombinacemi ziskanych kognitivnich,
jazykovych, behavioralnich a motorickych deficitu
spojenych s vyraznou aktivaci hrott a vin ve spanku.

U Landau-Kleffnerova syndromu je postizena predevsim
receptivni rec se ziskanou sluchovou verbalni agnozii.

Synonyma:Acquired epileptic aphasia
Dédicnost: AD
Prevalence?

Priznaky od détstvi (mezi 2. a 12. rokem)



Landau-Kleffneruv syndrom

Skutecna prevalence onemocnéni neni znama
kvuli drivéjsSim nejednotnym definicim a
pozdnimu rozpoznani.

Odhaduje se, ze predstavuje asi 1 % epilepsii
détského veku.

Predchozi vyvoj reci je obvykle normalni, ale
muze se vyskytnout opozdény rozvoj reci.

Charakteristickym rysem této poruchy je ziskana
afazie v détstvi, ktera se obvykle projevuje
sluchovou verbalni agnozii bez poruchy sluchu.
Expresivni afazie nasleduje po afazii receptivni a



Landau-Kleffneruv syndrom

e Expresivni afazie nasleduje po afazii receptivni a
spontanni rec€ se stava omezenou.

* Regresi reci Casto doprovazeji problémy v chovani,
jako je porucha pozornosti, hyperaktivita, impulzivita
a nesoustredénost.

o Zachvaty se vyskytuji u 2/3 pacientl, ve vétsiné
pripadu jsou sporadické, casto snadno zvladatelné
a spontanné ustupuji pred nebo béhem dospivani.
Mezi pozorované typy zachvatu patri fokalni

motorické (nejcastejsi), generalizované klonické a
atypické absence.



Landau-Kleffneruv syndrom

* Pribéh onemocnéni je zpocatku progresivni se
spontannim kolisanim zavaznosti v prubéhu casu.

* Etiologie je rUznoroda a Casto zUstava neznama.

e Strukturalni mozkoveé léze se vyskytuji zridka.
Mohou se vyskytovat genetické varianty; u tohoto
fenotypu se jako pricinné jevi varianty GRIN2A
(16p13.2). Uvadi se rada dalSich genetickych variant,
vcetne ZEB2, CNKSR2 a deleci chromozomu
17921.31, z nichz kazda vykazovala jedinecné klinické
charakteristiky, EEG vzorce a vék nastupu.
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