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Smith — Lemli — Opitz syndrom

Smith-Lemli-Opitz syndrom (SLO syndrom, OMIM 270400) je relativné casté autozomalné
recesivni onemocnéni, které bylo poprvé popsano v roce 1964 Davidem Smithem, belgickym
pediatrem Lucem Lemlim a Johnem Opitzem u 3 pacientd s mikrocefalii, charakteristickymi
dermatoglyfickymi rysy, hypospadii, opozdénim vyvoje a tézkou poruchou pfijmu potravy.

Spektrum malformaci u pacient( se SLO syndromem je pomérné rozmanité: mikrocefalie, rozstép
patra, syndaktylie 2/3 prstu, polydaktylie, oblicejové malformace, anomalie srdce a ledvin,
nejednoznacné diferencovany genitdl u chlapcu.

Klinické projevy jsou znacné variabilni od stfedné tézkého dysmorfismu s mirnou mentalni
retardaci (SLO |) az po intrauterinni imrti (popfipadé umrti v ranném véku) plodu se SLO
syndromem (SLO II).

Mnoho postizenych déti umird v prvnim roce Zivota diky neprospivani a porucham pfijmu potravy,
na infekci, ale mnoho postizenych se doziva dospélosti.

V osmdesatych letech 20. stoleti bylo zjisténo, Ze u pacientd se SLO syndromem je 1000x
zvySena hladina 7-dehydrocholesterolu v plazmé. Tento nalez ukazoval na deficit 7-
dehydrocholesterol reduktazy (A7-sterol reduktazy) pfi biosyntéze cholesterolu (Kandutsch-
Russelova draha biosyntézy cholesterolu), ktera je kédovdna genem DHCR7.

DHCR7 gen je lokalizovén na 11. chromosomu (11q12-13). Ma velikost zhruba 14 kb a je tvoren 9
exony a 8 introny. Prvni dva exony jsou nekddujici, start kodon je lokalizovan v exonu 3. Exon 9 je
nejvétsi o obsahuje stop kodon.

Enzym 7-dehydrocholesterol reduktaza (A7-sterol reduktédza) katalyzuje redukci C7-C8 dvoijité
vazby 7 — dehydrocholesterolu a vznika cholesterol. Snizend aktivita/ nedostatek enzymu vede k
hromadéni prekurzor( sterolu — 7 dehydrocholesterolu a 8 dehydrocholesterolu, které jsou pro
embryo toxické. Dale hraje cholesterol vyznamnou roli pfi embryogenezi, kdy zodpovida za
distribuci hedgehog proteint ve vyvijejicim se embryu a kdy je nutny ke stavbé bunécnych
membran a jako prekurzor steroidnich hormond.

Smith-Lemli-Opitz syndrom je prevalentni v populacich stfedni Evropy, v Ceské republice je
uvadéna incidence na 1/10 000. Frekvence nosi¢t miize byt az 2%.

Mutaéni spektrum DHCR7 genu u pacientl v Ceské republice se li§i od mutaénich spekter
zjisténych u populaci zapadni a stfedni Evropy, USA a Kanady.

Material pro vysetreni:

= 5mlvendzni krve odebrané do EDTA (krev s heparinem nelze pouzit!), oznacené
minimalné dvéma identifikacnimi symboly: jménem a datem narozeni (nebo rodnym
¢islem pacienta)

= 15ml plodové vody do sterilni nadobky oznacené stitkem se jménem a datem narozeni
pacienta

= vyizolovana DNA rozpusténa ve vodé nebo TE pufru, fadné oznacena alespon 2
identifikacnimi symboly (jménem + rodnym cislem pacienta)
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= prilozena zadanka specifikujici druh pozadovaného vysSetreni a obsahujici nezbytné udaje
o pacientovi a informovany souhlas pacienta s pozadovanym vysetifenim

Transport vzorku do laboratore:

Zajistén svozem CGB laboratore a.s. Vice info zde...

Metoda detekce mutaci v DHCR7 genu:

V nasi laboratofi vySetfujeme 10 mutaci: W151X a V326L jsou prevalentni mutace v Ceské
populaci; dale L109P, L157P, R352Q, C380Y, R404C, G410S, R446Q a sestfihovou mutaci ¢.964-
1G>C (IVS8-1G>C). Mutace detekujeme pomoci polymerazové fetézové reakce s ndslednou RFLP
(restrikéni analyzou fragmentd) jednotlivych mutaci. Dale vyuzivdame sekvenace nejdel$iho exonu
9 a detekce mutaci V326L, R352Q, C380Y, R404C, G410S, Y432C, R446Q a sestfihové mutace
€.964-1G>C (IVS8-1G>C).

Délka trvani vySetreni a zplsob vydani zavérecné zpravy:

= pozadované vySetreni a vydani zavérecné zprdvy je realizovano do 7-10 pracovnich dnt
po prevzeti vzorku v pfipadé periferni krve, v pfipadé plodové vody je nutné zohlednit dobu
kultivace, ktera se pohybuje od 10-20 dni

= v pfipadé vzorku s oznacenim STATIM je vySetfeni a vydani zavérecné zprdvy provedeno
do 2-3 pracovnich dni po prevzeti vzorku periferni krve, v pfipadé plodové vody je nutné
zohlednit dobu kultivace

= zavérecné zpravy o vysledku jsou z laboratore zasilany pisemné pouze zadavateli
vySetreni — |ékafi, opravnénému indikovat vySetreni



