L

MEDIREX

U

Fokalna facialna dermalna dysplazia typ lll:
zriedkava kazuistika zo Slovenska

Horvath M.t 2, Kristinova D.1 2, Demova K.#, Rozova I.1: 2, Tomkova E. ' 3, Tothova K. 1 ;:(7”

2S¢ gyncare

1 Oddelenie lekarskej genetiky, Medirex, a.s., Bratislava

2 Ambulancia lekarskej genetiky, Gyncare, a.s., Bratislava

3 Ustav lekarskej bioldgie, genetiky a klinickej genetiky, Lekarska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava
4 Neonatologicka klinika, Fakultna nemocnica s poliklinikou Nove Zamky

Uvod

Fokalna facialna dermalna dysplazia (FFDD) patri do skupiny zriedkavych vrodenych poruch, ktoré su klasifikované ako ektodermalne dysplazie. Tieto
ochorenia sposobuju abnormalny VYVO)j tvarovych struktur, vratane koze, vlasov a nechtov.
V zavislosti od lokalizacie a typu koznych |ézii su zname styri podtypy FFDD (typy I-1V). FFDD typ Il (Setleisov syndrom, OMIM:227260, ORPHA:1807),
sa vyznacuje vyskytom typicky lokalizovanych jazvovitych alebo atrofickych |ézii bitemporalne alebo preaurikuldarne. Si¢asne sa mozu vyskytovat aj
dalsie tvarové abnormality, ako napriklad chybajuce riasy na dolnych vieckach, nizka vlasova linia, epikanty, ako aj iné systémové prejavy vratane
oneskoreného rastu a psychomotorického vyvoja.

FFDD typ lll je typicky autozomalne recesivne ochorenie sposobené bialelickymi patogénnymi variantmi v géne TWIST2, ktory koduje klucovy
inhibicny transkripcny faktor pre dermalny vyvin v kraniofacialnej oblasti. Okrem toho sa popisuju aj pripady s rovhakym charakteristickym klinickym
obrazom, u ktorych sa mutacie v géne TWIST2 nepotvrdili. U tychto pacientov boli identifikované duplikacie Ci triplikacie v chromozémovej oblasti
1p36.23—p36.21.
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Obr. €. 6: Celogendmova analyza (Genome Screen), duplikacia 1p36.22.
Obr. €. 3.: Proband (1,5 roka). Obr. €. 4.: Starsi brat probanda (4 roky).

Vysledky a diskusia Zaver

Predkladame kazuistiku rodiny, v ktorej bol na zaklade typickeho fenotypu
fokalnej facialnej dermalnej dysplazie a genetického nalezu potvrdeny

nhibicny transkripcny faktor TWIST2 reguluje expresiu neznameho
ooctu géenov lokalizovanych v chromozomovej oblasti 1p36.23—-p36.21.

Setleisov syndrom (FFDD typ IlI).

Vzhladom na specificky dermatologicky nalez a pozitivhu rodinnu anamnézu
sme u probanda v prvom kroku indikovali molekulovo-genetické vysetrenie
metdédou celoexdmového sekvenovania. Vysetrenim sme nezistili variant,
ktory by bol potencialne kauzalny k fenotypovym prejavom probanda. Tymto
vysetrenim sme zaroven vylucili kauzalny variant v géne TWIST2, ktory sa
popisuje v suvislosti s ochorenim FFDD typ II.

Vzhladom na negativny vysledok analyzy sme pokracovali celogendmovou
analyzou s nizkym pokrytim (Genome Screen), ktora u probanda preukazala
pritomnost mikroduplikacie chromozdmovej oblasti 1p36.22 s velkostou

1,86 Mb zasahujucou 38 génov. Segregacna analyza u rodinnych prislusnikov
potvrdila, ze proband aj jeho starsi brat s oligosymptomatickymi prejavmi,
zdedili duplikaciu 1p36.22 od matky. U matky nie su pritomné dermatologicke
ani iné klinické prejavy ochorenia.

Nase zistenia podporuju hypotézu o autozomovo dominantnom sposobe
dedicnosti s neuplnou penetranciou v pripadoch Setleisovho syndromu, ktoré
su sposobené duplikaciou uvedenej oblasti. Na zaklade dostupnych vysledkov
analyz a aktualnych poznatkov odbornej literatury preto povazujeme
duplikaciu 1p36.22 za kauzalnu pricinu fenotypu probanda a jeho brata. Tento
nalez koreluje s publikovanymi pripadmi, u ktorych sa duplikacia alebo
triplikacia danej oblasti spaja s klinickymi prejavmi FFDD typ Ill.

Duplikacia alebo triplikacia tejto oblasti vedie k zmene regulacie génovej
expresie (zvyseniu génovej davky), k prekonaniu inhibicného efektu
transkripcneho faktora TWIST2 a k naslednej deregulacii vyvojovych
procesov.

Celosvetovo bolo zdokumentovanych iba niekolko desiatok pacientov

so Setleisovym syndromom. Patogenéza je komplexna a zahrna
interakcie medzi génmi regulujucimi migraciu buniek neuralnej listy ako
aj zmeny v signalizacii klu€ovych vyvojovych drah.

Na lepsie pochopenie mechanizmu vzniku ochorenia su potrebné dalsie
podrobnejsie molekulové a funkcné studie zamerané na gény
v chromozomovej oblasti 1p36.22.
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