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Popis skracenica i akronima

DNK- deoksiribonukleinska kiselina, (engl. deoxyribonucleic acid)

CNV -varijacija broja kopija (engl. copy number variation)

Kb- kilobaza

Mb-megabaza

FISH- fluorescentna in situ hibridizacija (engl. fluorescence in situ hybridization)

NAHR- nealelna homologna rekombinacija (engl. non-allelic homologous recombination)
LCR- lokusno podrucje (engl. locus control region)

WAGR- akronim Wilmsov tumor, anidrija, genitourinarne malformacije, mentalna zaostalost
UPD- uniparentalna disomija (engl. uniparental disomy)

MLPA.- engl. Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification

NGS- sekvenciranje nove generacije (engl. Next Generation Sequencing)

WES- sekvenciranje ¢itavog genoma (engl. Whole Exome Sequencing)



UvoD

Kromosomske aberacije, uklju¢uju¢i numericke i strukturne, dugo su bile povezane s
poremecajima razvoja od samog zaceca. U pocecima razvoja medicinske genetike, dijagnostika
se oslanjala na uobi¢ajenu klini¢ku sliku tada prepoznatljivih sindroma, po kojoj se moglo
zakljuciti o kojoj se vrsti genetickog poremecaja radi. Medutim, uz glavno ogranicenje
standardne analize kromosoma metodom oprugavanja kromosoma, Kariotipizacije, odnosno
mogucnosti otkrivanja isklju¢ivo ve¢ih kromosomskih aberacija (>5 Mb), za veliki broj
sindroma multiplih prirodenih anomalija s ili bez intelektualnog zaostajanja, nije bilo moguce
postaviti geneticku dijagnozu. Tek razvojem molekularnih citogenetickih metoda, poput
fluorescentne in situ hibridizacije (FISH) ili komparativne genomske hibridizacije na
mikro¢ipu (aCGH), uvelike je promijenjena mogucnost dijagnostike odredenih skupina
sindroma koji nastaju zbog malih strukturnih kromosomskih promjena, mikrodelecija i

mikroduplikacija.



SVRHA RADA

Primjenjuju¢i aCGH metodu doslo je do revolucije u otkrivanju 1 dijagnosticiranju
mikrodelecijskih i mikroduplikacijskih sindroma. Broj novodijagnosticiranih bolesnika raste
iz dana u dan te je tako omoguceno brzo prepoznavanje sindroma sa specificnim klini¢kim
obiljezjima. Stoga je cilj ovog rada dati pregled ¢es¢ih rekurentnih mikrodelecijskih sindroma.
Literatura je pretrazivana u Pubmed bazi podataka prema kljunim rije¢ima recurrent
microdeletion syndromes, chromosome deletion, copy number variations, intellectual
disabilities, multiple anomalies. Takoder, koriStena je i najnovija literatura s UpToDate baze

podataka, koja je pretrazivana prema istim klju¢nim rijecima.



STRUKTURNE KROMOSOMSKE ABERACIJE

Kromosomske aberacije anomalije su u broju i/ili strukturi kromosoma. Podijeljene su na
numeric¢ke, u kojima dolazi do odstupanja u normalnom broju kromosoma, te strukturne, u

kojih dolazi do preuredenja grade genoma.

Strukturne aberacije jo$ se nazivaju i strukturne varijacije te se dijele na intrakromosomske
(promjena unutar jednog kromosoma) i interkromosomske (promjena izmedu dva ili viSe
kromosoma). Intrakromosomske promjene mogu biti delecije i duplikacije te inverzije.
Delecije i duplikacije su najéesc¢e strukturne varijacije te ih nazivamo nebalansiranima jer
dolazi do promjene u ukupnoj koli¢ini DNA. Za razliku od toga, inverzije su rotacije dijela
genetickog materijala unutar jednog kromosoma te su balansirane jer ne dolazi do promjene u

ukupnoj koli¢ini DNA ve¢ samo preraspodjeli genetickog materijala.

1.) Delecije i duplikacije kao varijacije broja kopija

Delecije 1 duplikacije zajedno se oznacavaju kao varijacije broja kopija (CNV), koje se
definiraju kao visak ili manjak dijela DNK u usporedbi s referentnim ljudskim genomom. (1)
Veli¢ina im varira od 1.000 parova baza (kilobaza, Kb) do nekoliko milijuna parova baza
(megabaza, Mb), ali mogu zahvatiti ¢ak i Citav kromosom (trisomije, monosomije). (2) CNV-
ovi mogu ukljucivati viSe, jedan ili niti jedan gen. Naposljetku, CNV-ove mozemo podijeliti
prema klinickom znacaju na patogene, vjerojatno patogene, nejasnog znacenja, vjerojatno

benigne i benigne. (1)

Patogene delecije i duplikacije uzrokuju skupinu poremecaja nazvanih genomski poremecaji.

Ako su delecije i duplikacije manje od 5 Mb, tada ih nazivamo mikrodelecijama i



mikroduplikacijama jer se ne mogu otkriti metodom Kkariotipizacije (3). Uzrokuju
mikrodelecijske i mikroduplikacijske sindrome, koji ¢ine skupinu klini¢ki prepoznatljivih
sindroma koji imaju karakteristi¢na obiljezja. Fenotip je rezultat haploinsuficijencije gena
smjeStenih u deletiranom ili dupliciranom kromosomskom odsjecku, te stoga Cesto imaju
slozenu klini¢ku sliku. Pacijenti mogu imati intelektualno zaostajanje i moguca obiljezja
poremecaja autisticnog spektra, izrazite znacajke ponasSanja, poremecaje spavanja te
kraniofacijalne i skeletne dismorfije. Uz navedeno, mogu biti prisutne i sr¢ane anomalije te

anomalije unutarnjih organa. (4)

Kromosomske mikrodelecije i mikroduplikacije povezuju se s pojmom intelektualnog
zaostajanja i poremecaja u razvoju jos$ od ranih od 1980-ih godina. Klasi¢ni primjeri ukljucuju
deleciju 15q11-q13 povezanu s Prader-Willi i Angelman sindromom. Delecija 17p1l
povezana je sa Smith-Magenis sindromom, dok je delecija 7q11 uzrok Williams-Beuren
sindroma. Delecija 22q11 veze se uz DiGeorge sindrom. (5) Svi navedeni poremecaji prvi su
put opisani na osnovi razli¢ite palete pacijenata koji su dijelili prepoznatljivi obrazac klinickih

znacajki.

2.) Vrste genomskih poremecaja

Postoje dvije glavne skupine genomskih poremecaja, ovisno o tome kako nastaju njihovi
uzro¢ni CNV-ovi: rekurentni i sporadi¢ni. Rekurentni CNV-ovi opéenito nastaju mehanizmom
nealelne homologne rekombinacije (NAHR) tijekom mejoze. Naime, odredeni geni u genomu
covjeka okruzeni su posebnom vrstom nekodirajucih ponavljajucih slijedova nukleotida koji
su sli¢ni po strukturi i time skloni pogreSnom preslagivanju u mejozi. (6) Tocke loma grupiraju

se unutar dobro definiranih regija pa CNV-ovi nastaju na istom mjestu i iste su veli¢ine u



genomu svih pacijenata. Posljedi¢no, rekurentni genomski poremecaji imaju dobru korelaciju

genotip-fenotip.

Za razliku od toga, sporadi¢ni genomski poremecaji nemaju dobru korelaciju genotip-fenotip
jer CNV-ovi nastaju na razli¢itim mjestima u genomu $to se objasnjava nasumi¢nim to¢kama

loma. (6)

lako se strukturne varijacije odnose na klasu promjena sekvence koja obi¢no obuhvaca vise od
1000 parova baza (7), studije su pokazale da te varijacije mogu biti manje (npr. u rasponu od

450 parova baza i vise) 1 da vec¢ina pojedinaca ima najmanje 1000 takvih varijacija (8).

3.) Povezanost s nasljedivanjem

Vecina CNV-ova je rezultat gubitka broja kopija na jednom lokusu (heterozigotna delecija),

ali u nekim slu¢ajevima gubitak moZe utjecati na kopije na oba lokusa (homozigotna delecija).
9)

CNV-ovi se mogu nasljedivati, ali se mogu pojaviti de novo (tj. kao novi dogadaj). Oni su se
u pocetku smatrali rijetkim dogadajima koji su rezultat sporadicnih mutacija (10,11). Ove
pogresne percepcije o njihovoj rijetkosti bile su prvenstveno posljedica metodoloskih
ogranicenja. Napredak tehnologije pokazao je da je odstupanje od diploidnog stanja Siroko
rasprostranjeno i znacajno doprinosi geneti¢koj raznolikosti. Broj poznatih CNV-a Koji

doprinose patogenezi bolesti nastavlja se povecavati.

Distribucija CNV-ova nije nasumi¢na po genomu, ve¢ je ucestalost CNV-ova najveca u
regijama segmentne duplikacije u skladu s nealelnom homolognom rekombinacijom kao

primarnim mehanizmom nastanka CNV-a. (10,12)



CNV-ovi se Cesce opazaju u regijama bogatim genima te su obogaceni specificnim obiteljima
gena, ukljucujucéi gene za imunoloski i upalni odgovor, stani¢nu signalizaciju i molekule
stani¢ne adhezije te strukturne proteine. (10). Vecina ovih razlika vjerojatno predstavlja
benigne varijante, koje odrazavaju normalne varijacije bez vidljivih klinickih posljedica
(13).CNV-ovi mogu biti patogeni ako ukljucuju gene osjetljive na dozu ili ako utje¢u na

genomske regije putem regulatornih elemenata (14,15).

VARIJACIJE BROJA KOPIJA

1.) Nealelna homologna rekombinacija

Ponavljanja s niskim brojem kopija (LCR) su dijelovi ponavljajuéih sekvenci DNA (segmentne
duplikacije) u genomu covjeka, veli¢ine otprilike 10 do 300 kilobaza koje dijele > 95 %
homolognosti. (16,17). Takvi slijedovi prisutni su u odredenim regijama genoma i okruzuju
specificne gene. PogreSno uparivanje ovih visoko homolognih regija moZe uzrokovati
neuskladenost i nejednaku rekombinaciju tijekom mejoze. To moze dovesti do dupliciranja i
delecije kromosomskog materijala $to rezultira CNV-ovima. Ovaj proces poznat je kao
nealelna homologna rekombinacija (NAHR) (Slika 1) i jedan je od mehanizama stvaranja

genomskih preuredivanja. (16,17)
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Slika 1. Nealelna homologna rekombinacija (NAHR), primarni mehanizam koji dovodi do

stvaranja varijacije broja kopija (16)

NAHR moze rezultirati ili delecijama ili duplikacijama putem istih mehanizama i zbog malog
broja ponavljanja. Klasi¢an primjer je slu¢aj Charcot-Marie-Tooth tipa I, periferna neuropatija
uzrokovana duplikacijom gena PMP22 na kromosomu 17p11.2. Ista regija kada se izbrise

dovodi do druge neuropatije poznate kao Tomakulozna neuropatija. (18)

Unato¢ velikom znanju o strukturnim detaljima koji govore o uzroku CNV-o0va, nisu
razjasnjeni predisponirajuci ¢imbenici koji kod odredenih pojedinaca dovode do nastanka
promjena. U velikoj studiji pacijenata s teSkocama u razvoju, utvrdeno je da je vjerojatnije da
¢e CNV nastati de novo kod sindromskih poremecaja (npr. Williams-Beuren sindrom), dok ¢e
se CNV naslijediti u poremecajima s varijabilnim fenotipom (npr. intelektualno zaostajanje ).
Moguce objasnjenje moze biti da je reproduktivna sposobnost smanjena u osoba s tezim

sindromskim poremecajima. (19)



2.) Haploinsuficijencija

Glavni mehanizam nastanka delecija i duplikacija povezan je s promjenama gena osjetljivih
na dozu. "Haploinsuficijencija" ("haplo" = polovica) definira koncept u kojem manjak ili visak
jednog alela gena dovodi do abnormalne proizvodnje ili funkcije proteina, uzrokujuci na taj
naéin bolest (20). Delecije mogu ometati potrebnu dozu genskog produkta, Sto rezultira
boles¢u. Jedan primjer je Williams-Beuren sindrom, koji je uzrokovan mikrodelecijom na
kromosomu 7q11.23, koja ukljuCuje gen za elastin (19,21). Stvaranje polovice normalne

koli¢ine elastina dovoljno je da dovede do suzavanja aorte i nefunkcionalnosti arterija.

Delecije u Williams-Beuren sindromu, sliéno onome $to se dogada u mnogim drugim
genomskim poremecajima, mogu biti razli¢ite veli¢ine. Tipi¢no delecija obuhvaca 1,55 Mb, ali
u nekim slucajevima delecija moze biti veca ili ¢ak i manja. (21,22,23) Razlika u veli€ini je
posljedica razli¢itih LCR-ova oko kriti¢ne regije koji mogu biti ukljueni u posredovanje

preuredivanja.

3.) Sindromi susjednih gena

Sindromi susjednih gena mogu se pojaviti kada veliki CNV-ovi utjecu na nekoliko susjednih
gena (24,25,26). Na primjer, Williams-Beuren sindrom je uzrokovan delecijom od 1,5-1,8 Mb
na kromosomu 7q11, koja obi¢no obuhvaca devet gena. (19) U WAGR sindromu, genomskom
poremecaju koji se sastoji od Wilmsovog tumora, aniridije, genitourinarnih anomalija i
intelektualnog zaostajanja, klinicke znacCajke se mogu pripisati gubitku pojedinacnih gena
velikom delecijom: delecije WT1 odgovorne su za Wilmsov tumor, dok su delecije PAX6
odgovorne za nalaze aniridije. Oba gena su susjedno smjeStena unutar kratkog kraka

kromosoma 11. (27,28)



DIJAGNOSTIKA GENOMSKIH POREMECAJA

Genomski poremecaji se istrazuju i otkrivaju pomocu metode aCGH. Duplikacije ili
delecije dodatno se mogu potvrditi neovisnom metodom kao $to je FISH, MLPA ili gPCR. U
slucajevima genomskih poremecaja koji se mogu naslijediti, preporuc¢eno je roditeljsko
testiranje FISH ili aCGH metodama. To je relevantno za buduce trudnoce i planiranje obitelji

(29).

1.) Komparativna genomska hibridizacija

Komparativha genomska hibridizacija na mikro¢ipu (aCGH), takoder poznata kao
kromosomska mikromreza ili komparativna genomska hibridizacija temeljena na mikromrezi,
zlatni je standard za otkrivanje CNV-ova koji uzrokuju genomske poremecéaje. aCGH
omogucuje otkrivanje malih delecija ili duplikacija genomskog materijala do nekoliko
kilobaza. Prednost aCGH metode je Sto nije potrebno unaprijed znati radnu dijagnozu niti
polozaj promjene te §to moze utvrditi to¢an lokus i veli¢inu promjene. Siroko se koristi u

evaluaciji pacijenata s intelektualnim zaostajanjem 1 multiplim prirodenim anomalijama (30).

2.) FISH 1 MPLA

FISH koristi vece dijelove DNA (otprilike 50 do 200 kilobaznih sondi) obiljezenih
fluorescentnim reagensima za ciljanje specifi¢nih regija genoma. Upotreba FISH-a, medutim,
zahtijeva znanje o tome koje je specifi¢no podrugje ciljano i ovisi o klinickoj dijagnozi (31,32).
MLPA koristi mjeSavinu visestrukih sondi dostupnih u kompletima i cilja na specifi¢éne
kromosome ili regije bolesti. Jedna reakcija omogucuje istovremenu hibridizaciju vise sondi

na vise regija ili ¢ak viSe egzona unutar gena.



Prednost MLPA u odnosu na FISH je niza cijena i sveobuhvatnija pokrivenost za detekciju

duplikacija ili delecija broja kopija zbog upotrebe vise sondi. Medutim, MLPA ne daje to¢nu

lokaciju. FISH moze odrediti to¢nu lokaciju ako se vizualiziraju metafazni kromosomi.

(31,32,33,34)

REKURENTNI MIKRODELECISKI SINDROMI

Tablica 1. Popis rekurentnih mikrodelecijskih sindroma

Naziv sindroma Prevalencija Geneticki uzrok Klinicka slika
1p36 1:5000 de novo terminalna | razvojno i
delecija 1p36 intelektualno
zaostajanje
15q24 1:42 000 mikrodelecija razvojno i
regije 15q24, intelektualno
zaostajanje,
K;c”l)lcme 1.7 do 6.1 poremeéaj govor
17921.31 (Koolen | 1:16 000 de novo | blago do tesko
de Vries syndrome) mikrodelecija intelektualno
17¢g21.31 zaostajanje,
hipotonija

1q21.1

Nije poznata

mikrodelecija
1q21.1 veli¢ine
1.35 Mb

mikrocefalija,
poremecaji govora
i napredovanja

Williams-Beuren 1:10 000 mikrodelecija aortna i pluéna
7q11.23  veli¢ine | stenoza,
1,5-1,8 Mb konstipacija,
specificna osobnost
Smith-Magenis 1:15 000 mikrodelecije i | hipoplazija
mutacije gena RAI1 | srednjeg lica,
na17pll.2 prognatizam,
hipotonija,
letargija,
samogrljenje,
problemi sa
spavanjem
DiGeorge 1:2 000 mikrodelecija hipoplazija timusa,
22011.2 infekcije,  srcane
anomalije
Angelman 1: 15000 mikrodelecija cest smijeh,
15911-q13 veli¢ine | hipermotoricko
5-7 Mb ponasanje,
probavni problemi
Prader-Willi 1:25 000 mikrodelecija hipotonija,
15911-g13 hiperfagija,
genitalna
hipoplazija

10



1.) Mikrodelecijski sindrom 1p36

Prevalencija i geneticki uzrok

Mikrodelecijski sindrom 1p36 jedan je od najcescih sindroma s prevalencijom od 1:5000.

(35).

Oko 52 % pacijenata ima de novo terminalnu deleciju 1p36, oko 29 % intersticijsku deleciju,
a 12 % slozenije preraspodjele kromosoma, koji ukljuc¢uju duplikacijsko/delecijski sindrom,
dok oko 7 % ima nebalansiranu kromosomsku translokaciju. Sindrom nastaje delecijom

odsjecka na kratkom kraku kromosoma broja 1.

Klinicke znacajke koje se mogu pripisati specificnim genima uklju¢uju MMP23B za veliku
fontanelu; GABRD za neuroloske razvojne abnormalnosti 1 epilepticne napadaje; SKI za
intelektualne teskoce, prirodene sréane anomalije i1 orofacijalne rascjepe; PRDM16 za
kardiomiopatiju; RERE za intelektualne teskoce, nizak rast, anomalije mozga, oftalmoloske
abnormalnosti, gubitak sluha i anomalije bubrega; i KCNAB2 za intelektualne teskoce 1
napadaje. Vise gena ima odredenu uklju¢enost u razvoj sr¢anih anomalija i1 kardiomiopatije,

ukljucujuc¢i UBE4B, CASZ1, PDPN, SPEN, ECE1, HSPG2 i LUZP1. (36,37,38,39,40,41)

Klinicka slika
Karakteristike ovog sindroma su razvojno i intelektualno zaostajanje, koji se javljaju u svih
pacijenata. U polovice pacijenata prisutni su poremecaji u ponasanju, koji ukljucuju izljeve

bijesa, antisocijalnu prilagodbu, autodestrukciju, stereotipiju te hiperfagiju.

Od neuroloskih obiljezja prisutna je hipotonija u ¢ak 95 % pacijenata te pojava konvulzija.
Prisutna je kraniofacijalna dismorfija, kao npr. velika fontanela koja se kasno zatvara, ravne

obrve, dug filtrum, epikantus, loSe oblikovane uske, udubljen korijen nosa. Od ostalih
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anomalija su najceS¢e prisutne anomalije srca, bubrega te srediSnjeg Ziv€anog sustava.
Takoder, Cest je i gubitak sluha, hipotireoidizam, kostane anomalije, brahikamptodaktilija te

abnormalnosti vanjskog spolovila. (35,36,37,38,39,40,41)

2.) Mikrodelecijski sindrom 1524

Mikrodelecijski sindrom 15924 ima varijabilan fenotip, a razvojno i intelektualno zaostajanje

i poteSkoc¢e u govoru su konstantna obiljezja ovog sindroma.
Prevalencija i geneticki uzrok

Procijenjena prevalencija je 1:42 000, a u skupini djece s intelektualnim zaostajanjem aCGH

metodom otkrije se 3-4 slu¢aja na 10000 analiza. (42)

Regija 15924 u kojoj nastaje mikrodelecija kompleksna je te se sastoji se od 5 blokova
segmentne duplikacije po tipu LCR-a. Delecije variraju u veli¢inama pa iznose od 1,7 do 6,1

Mb, ovisno o mjestu lomova.

CYPI11A1 kodira enzim za cijepanje bo¢nog lanca citokroma P450, koji pretvara progesteron
u pregnenolon. Delecija ovog gena moze biti odgovorna za genitalne abnormalnosti kod
muskaraca (potpuni nedostatak ovog gena uzrokuje promjenu spola kod muSkaraca i

kongenitalnu adrenalnu insuficijenciju).

Ostali izbrisani geni ukljucuju brojne enzime ukljucene u glikozilaciju (gubitak obje kopije
obi¢no je potreban da bi se pokazali simptomi; stoga delecija moze otkriti recesivne
fenotipove). Drugi geni potencijalno odgovorni za ovaj fenotip uklju¢uju CPLX3, regulator
otpusStanja neurotransmitera koji se izrazava u mozgu i oku, 1 SEMA7A, gen koji posreduje

periferni i sredi$nji rast aksona potreban tijekom razvoja neurona. (42-45)
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Klinicka slika

Klini¢ka slika odmah ne upucuje da je rije¢ o ovom sindromu, ali se najceSée otkriva u
sklopu analize genoma kod djece s poteskocama u razvoju. Nasljeduje se autosomno
dominantno, a svi slucajevi koji su otkriveni nastali su de novo. Karakteriziran je blagim do
umjerenim intelektualnim potesko¢ama, zaostajanjem u rastu, mikrocefalijom, digitalnim

abnormalnostima, hipospadijom i abnormalnostima vezivnog tkiva.

Pacijenti imaju karakteristi¢ne dismorfne znacajke ukljucujuéi niski rast kose, hipertelorizam,
epikantalne nabore, Siroki unutarnji dio obrva, spustene palpebralne pukotine, Siroki korijen
nosa, dugi glatki filtrum, tanku gornju usnu i punu donju usnu. Nalazi skeleta ukljuc¢uju
brahidaktiliju i Siroke falange s distalnom hipoplazijom. Genitalne anomalije ukljucuju
hipospadiju, mikropenis i mali skrotum. Prirodena dijafragmalna kila je Cesto prijavljivana u
ovoj deleciji. Ostale anomalije mogu ukljucivati intestinalnu atreziju, imperforirani anus,
gubitak sluha, nedostatak hormona rasta, kardiovaskularne anomalije i meningomijelokele.

(42-45)

3.) Mikrodelecijski sindrom 17g21.31 (Koolen de Vries syndrome)

Prevalencija i geneticki uzrok
Procijenjena prevalencija za mikrodelecijski sindrom 17921.31 iznosi 1:16 000. (46)

Delecija ukljucuje gen koji kodira protein tau povezan s mikrotubulima (MAPT) i povezan je
s uobicajenim inverzijskim polimorfizmom, poznatim kao H2 inverzija, u najmanje jednog od
roditelja. Pretpostavka je da ova inverzija posreduje dogadajima rekombinacije koji dovode

do delecije.
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Izvorno se smatralo da je gen MAPT bio uzrok ovog poremecaja. Medutim, naknadno je
utvrdeno da je ovaj poremecaj umjesto toga posljedica haploinsuficijencije gena KANSL1.
KANSLI je regulator kromatinskog modifikatora, KATS, koji utjece na ekspresiju gena. Kao
takvo, ovo stanje je sada poznato kao sindrom intelektualnog zaostajanja povezan s KANSLL1.

(46,47,48,49)

Mikrodelecija 17921.31 nasljeduje se autosomno dominantno, a svi poznati slu¢ajevi nastali
su de novo. (47) Od izuzetnog je znaCenja pojava gonadnog mozaicizma koji ukljucuje
geneticko ispitivanje roditelja jer ako imaju mozaicizam, to poveéava njihov mali rizik, da se

poremecaj ponovi u narednim trudno¢ama.

Klinicka slika

Mikrodelecija 17q21.31 izrazava karakteristike u spektru od blagih do teskih intelektualnih
poteskoca, hipotoniju te specificni izgled lica. Veéina pacijenata ima epilepsiju, no njihova
narav je vedra i pristupacna. Dismorfija lica u ovih pacijenata mijenja se s godinama tako da

je u svakoj razvojnoj fazi prisutan drugaciji izgled.

U novorodenackoj dobi prevladava hipotonija ¢ije je glavno obiljezje slabo sisanje. Upravo je
to razlog slabijeg napretka, a isto tako i Cestih hospitalizacija zbog hranjenja na sondu.
Kraniofacijalne znacajke u djetinjstvu su duguljasto lice, velike usi te cjevasti ili kruskoliki
nos s loptastim vrhom nosa. Prevladava drzanje otvorenih usta, protruzija jezika te visoko
poloZeno nepce 1 nazalni govor. Prisutne su anomalije koStanog sustava poput skolioze te
hipotroficna muskulatura s veoma izrazenim dugim prstima, koji na vr§cima mogu imati fetalne
jastucice. 50 % pacijenata s mikrodelecijskim sindromom 17g21.31 ima neki oblik srcanih ili
urogenitalnih anomalija. Od urogenitalnih anomalija naj¢esc¢e je prisutan kriptorhizam. Niskog

su rasta $to se pripisuje smanjenom lu¢enju hormona rasta. (46-49)
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4.) Mikrodelecijski sindrom 1g21.1

Prevalencija i geneticki uzrok

Toc¢na prevalencija za ovaj sindrom pod nazivom mikrodelecijski sindrom 1qg21.1 nije u

potpunosti poznata.

Navedeni sindrom spada u rekurentne mikrodelecijske sindrome veli¢ine 1.,35 Mb koji se
nasljeduje autosomno dominantno. Vise od polovice sluc¢ajeva nasljedeni su od jednog
roditelja, dok postoje i sluc¢ajevi de novo. Roditelj nositelj moze, ali i ne mora imati simptome
obiljezja. Prezentacija je varijabilna s obzirom na nepotpunu penetrabilnost i promjenjivu

varijabilnu ekspresivnost, a mikrodelecija se vidi u nepromijenjenim nositeljima.

Ne postoji niti jedan gen unutar ove regije ¢ija varijanta oponasa cjelokupni klinicki fenotip.
Protein 2 aparata srediSnjeg para aksonemalnog para HYDIN (HYDIN2) navodni je gen
ukljucen u anomalije mozga uocene u ovom poremecaju. Tijesni spojevi proteina alfa 5 (GJAS)
I tijesni spojevi proteina alfa 8 (GJA8) su hipotetski geni odgovorni za anomalije srca i

abnormalnosti oka. (50,51)
Klinicka slika

S obzirom na ¢injenicu da postoji varijabilna klinicka slika, naj¢es¢i simptomi obiljezja koji
su prijavljeni 1 zabiljeZeni su mikrocefalija, poteSkoce u razvoju govoru i napredovanju govora,
teSkoce u ucenju i pamcenju te blage dismorfne crte lica. Od dismorfnih crta lica navode se
izboceno ¢elo, duboko usadene o€i, gomoljasti nos. ZabiljeZeni su poremecaji iz autisticnog
spektra, smetnje pozornosti u smislu hiperaktivnosti te poremecaji spavanja. Takoder, moguce

su i shizofrenija te kovulzije kod ovih pacijenata. (50,51)
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5.) Williams-Beuren sindrom

Prevalencija i geneticki uzrok

Prevalencija za navedeni sindrom iznosi 1:10 000.

Williamsov sindrom, poznat i pod imenom Williams-Beuren sindrom, rekurentni je

mikrodelecijski sindrom uzrokovan delecijom veli¢ine 1,5 do 1,8 Mb na kromosomu 7q11.23.

Sindrom se nasljeduje autosomno dominantno te je rezultat de novo mutacija (52). Delecija
obuhvaca oko 28 gena, ukljucujuéi gen za elastin, ELN (53). Hemizigotnost za ELN gen je
odgovorna za abnormalnosti vaskularnih i sr¢anih zalistaka i neki obiljezja lica jer su elastinska

vlakna klju¢na komponenta ekstracelularnog matriksa ¢ime daju elasti¢nost tkivima i organima

(53).

Haploinsuficijencija susjednih gena, kao Sto je LIMK1, odgovorna je za druge manifestacije
ovog poremecaja, ukljuujuéi oste¢enu vizualno-prostornu percepciju i nenapredovanje u
razvoju. Haploinsuficijencija opc¢eg transkripcijskog faktora IIi (GTF2I) i domene ponavljanja
GTF2I koja sadrzi 1 (GTF2IRD1) gen dovodi do povecanih druStvenih interakcija uocenih u

bolesnika s Williamsovim sindromom. (54,55, 56).

Klinicka slika

U 70% slucajeva javlja se aortalna stenoza, stenoza plu¢nog zalistka i1 stenoza bubrezne
arterije. Konstipacija je Cesta pojava 1 povezana je s povecanim rizikom za nastanak
divertikuloze i divertikulitisa. Prisutan je i senzoneuralni ili konduktivni gubitak sluha (57,58).
Klasi¢ne crte lica ukljucuju periorbitalnu puno¢u potkoznog tkiva, hipertelorizam, zvjezdasti
uzorak Sarenice, dugi filtrum, Siroka usta i malu Celjust (opisuje se kao vilenjacko lice) (54,55).

Uocena je idiopatska hiperkalcemija koja je cesto prolazna.
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Blagi do umjereni intelektualni invaliditet je Cest s prisutnim kognitivnim teSko¢ama. Verbalna
i memorijska izvedba je manje oSteCena od vizualno-prostorne percepcije (59). Mladi pacijenti
su vrlo drustveni i ¢esto pretjerano prijateljski nastrojeni prema strancima. Abnormalnosti u

ponasanju ukljucuju anksioznost i poremecaj paznje (60).

6.) Smith-Magenis sindrom

Prevalencija i geneticki uzrok

Prevalencija za Smith-Magenis sindrom iznosi oko 1:15 000. Ova delecija kromosoma
17p11.2 ukljucuje RAIl gen poznat pod imenom (engl. retinoic acid induced 1) za koji se
sumnja da je regulator transkripcije. I mikrodelecije i mutacije RAI1 mogu uzrokovati Smith-
Magenisov sindrom (61-65). Ovakve promjene u regulaciji i ekspresiji gena mogu se o€itovati
u promjenama cirkadijalnog ritma, odnosno odrzavanje budnosti i sna. Glavni gen za
odrzavanje normalnog cirkardijalnog ritma je CLOCK. (66) . Delecija gena za periferni

mijelinski protein 22 (PMP22) ocituje se kao smanjena misi¢na masa. (61-65)
Klinicka slika

Sindrom je karakteriziran brahicefalijom, hipoplazijom srednjeg dijela lica, prognatizmom,
promuklim glasom, kasnjenjem govora sa ili bez gubitka sluha, psihomotornim rastom, koznim
znacajkama i problemima u ponaSanju (67,68). Problemi s hranjenjem javljaju se u dojencadi,
zajedno s hipotonijom i letargijom. Pacijenti imaju blage do umjerene intelektualne teskoce i
poremecaje autisticnog spektra. Problemi sa spavanjem su ¢esto znacajni 1 ukljucuju poteskoce
s uspavljivanjem, skra¢ene cikluse spavanja, Cesta 1 produljena no¢na budenja (promijenjeno
brzo kretanje o¢iju [REM] spavanje), pretjeranu pospanost tijekom dana, dnevno drijemanje,
hrkanje i mokrenje u krevet (69,70,71). Problemi sa spavanjem posljedica su inverzije lucenja

hormona melatonina. Abnormalnosti u ponasanju ukljucuju lupanje glavom, grizenje Sake i
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zape$¢a, onihotilomaniju (Cupanje vlastitih noktiju), pretjerano cackanje nosa i
poliembolokoilomaniju (umetanje predmeta u tjelesne otvore) . Samogrljenje je takoder tipi¢no

ponasanje. Lo§ san moze doprinijeti problemima u ponasanju. (71)

Neki bolesnici pokazuju neuroloske znakove, kao $to su smanjeni ili odsutni duboki tetivni
refleksi, pes planus ili pes cavus, smanjena osjetljivost na bol, smanjena miSi¢na masa nogu
ukazuje na perifernu neuropatiju (71). Ostali uobic¢ajeni problemi uklju¢uju gubitak sluha i, u
nekim slucajevima, hiperakuzu (preosjetljivost na buku), nizak rast, skoliozu, velofaringealnu

insuficijenciju i o¢ne abnormalnosti (anomalije Sarenice, mikrokornea).

Poviseni kolesterol i trigliceridi su esti dok je hipotireoza prijavljena u 50% ovih bolesnika

(72).

7.) 22Q11.2/ Velokardiofacijalni/ DiGeorge sindrom

Prevalencija i geneticki uzrok

Procjenjuje se da je ucestalost sindroma 1:2 000. Regija u kromosomu 22 koja je zahvacena
delecijom, okruZena je ponavljanjima s niskim brojem kopija poznatih kao LCR22-1 do 6.
Klasi¢ni velokardiofacijalni sindrom (VCFS)/DiGeorge sindrom delecija je veli¢ine otprilike
3 megabaze (Mb) i ukljucuje TBX1 gen izmedu LCR22-1 i LCR22-3 (73). TBX1 gen dio je
obitelji gena koji su odgovorni za formiranje tkiva i organa tokom embrionalnog razvoja. Ovi
geni imaju vaznu ulogu u migraciji stanica neuralnog grebena. 80-90% pacijenata s DiGeorge

sindromom ima mikrodelecije koje uklju¢uju kromosom 22q11 (tj. 22q11.21-911.23). (73)

Klinicka slika
Ovaj sindrom karakteriziraju abnormalnosti u razvoju tre¢eg i Cetvrtog Skrznog luka, Sto
rezultira hipoplazijom timusa i/ili paratireoidne Zlijezde, konotrunkalnim sr¢anim anomalijama
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I kraniofacijalnom dismorfijom. U tipicne karakteristike ubrajaju se rascjep nepca,
mikrognatija, uski dugi nos i mala usta. Klinicke manifestacije mogu ukljuc¢ivati neonatalnu
hipokalcemiju i osjetljivost na infekcije $to je upravo posljedica T-stani¢éne imunodeficijencije
zbog hipoplazije timusa, kao i predispoziciju za autoimune bolesti kasnije u zivotu. Blage do

umjerene poteskoce u ucenju su uobicajene. (74)

8.) Angelman sindrom

Mala intersticijska delecija izmedu 15q11 1 15q13 moZze dovesti do dva potpuno razlicita
klinicka sindroma ovisno o roditeljskom podrijetlu kromosoma. Kromosom 15 koji potjece s
oceve strane ovom delecijom rezultira Prader-Willi sindromom, dok je kromosom 15 Koji

potjece s majCine strane sli¢nom delecijom povezan s Angelman sindromom.
Prevalencija i geneticki uzrok

Incidencija pojavnosti ovog sindroma iznosi 1:15 000. Angelman sindrom je uzrokovan
odsutnos¢u kopije gena UBE3A naslijedenog od majke. UBE3A nalazi se na kromosomu
15911-g13 i kodira protein ubikvitin protein ligazu 3A povezanu s E6 (75,76). UBE3A
podlijeze genomskom upisivanju (razlic¢ita ekspresija ovisno o tome jesu li informacije
naslijedene od oca ili majke). Kopija gena UBE3A naslijedena s majine strane je

funkcionalna, a kopija naslijedena s oCeve strane je neaktivna ili utiSana.
Poznata su 4 molekularna procesa koji rezultiraju nastankom Angelman sindroma:

1.) Klasi¢na delecija (otprilike 5 do 7 megabaza [Mb]) maj¢inog kromosoma 15q11-q13

(77,78)

2.) Oc¢eva uniparentna disomija (UPD) (79), gdje su obje kopije kromosoma 15 naslijedene od

oca, a nijedan kromosom 15 (ukljucuju¢i UBE3A) nije naslijeden od majke
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3.) Poremecaji centra upisivanja, uzrokuju¢i da majcin kromosom ima uzorak metilacije i

ekspresije gena ocevog kromosoma (80,81)

4.) Tockaste mutacije u UBE3A, koje ne proizvode funkcionalni genski produkt (82)

Klinicka slika

Angelman sindrom je neurorazvojni poremecaj karakteriziran teSkim intelektualnim
zaostajanjem, postnatalnom mikrocefalijom i poremecajem pokreta ili ravnoteze, obi¢no u
obliku ataksije ili drhtavog pokreta udova (83,84,85). Pacijenti s Angelman sindromom mogu
imati bilo koju kombinaciju sljede¢ih karakteristika ponasanja: Cest smijeh ili osmijeh;
prividno sretno drzanje s emocionalnom labilnosti, podrazljivu osobnost, nekontrolirane

pokrete mahanja rukama, hipermotori¢ko ponasanje, fascinaciju vodom i slabu koncentraciju.

Vise od 80 % pacijenata ima epilepticke napadaje do svoje druge godine zivota. Abnormalni
elektroencefalogrami (EEG) velikih amplituda sporih valova mogu se vidjeti i u odsutnosti
napadaja. Spavanje je Cesto ugrozeno Cestim budenjem 1 izmijenjenim ciklusima spavanja.
Zabiljezeni gastrointestinalni problemi ukljucuje konstipaciju , gastroezofagealnu refluksnu

bolest, cikli¢ko povracanje, disfunkciju gutanja i ezofagitis (86).

Mnoge od ovih manifestacija nastavljaju se u adolescenciji i odrasloj dobi, a dodatne znacajke
ukljucuju pretilost, skoliozu, anksioznost, poremecaje kretanja, ograni¢enu verbalnu

komunikaciju i samopovredivanje (87,88).
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9.) Prader-Willi sindrom

Prevalencija i geneticki uzrok

Incidencija Prader-Willi sindroma iznosi 1:25 000. U bolesnika s Prader-Willi sindromom i
autizmom identificirane su mutacije u genu MAGEL?2 koji kodira pojaciva¢ ubikvitin ligaze
ukljucene u recikliranje endosomalnih proteina (89). lako MAGEL?2 moze pridonijeti fenotipu
ovog sindroma, uloga ovog gena je jos uvijek nejasna (90). Osim toga u Prader-Willi sindromu
prijavljena zabiljezena je delecija HBII-85 male nuklearne RNA (snoRNA) (91). Gubitak koji
ukljucuje nekodirajué¢u modificirajuc¢u ili vode¢u RNA SNORDI116 u hipotalamusu, jos jedna

nuklearna RNA, vjerojatni je uzrok hiperfagije kod opisanog sindroma.

Klinicka slika

Mikrodelecija 15911-q13 povezana je s Prader-Willi sindromom koji je karakteriziran
hipotonijom, loSim hranjenjem u dojenackoj dobi s neuspjehom napredovanja, ali pove¢anim
apetitom 1 pretiloS¢u kod djece 1 odraslih, genitalnom hipoplazijom, malim Sakama i stopalima
i prepoznatljivim crtana lica kao $to su bademaste o¢i, suzeni bifrontalni promjer, tanka gornja

usna. Blagi intelektualni nedostatak javlja se u dvije trecine slucajeva. (89)
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RASPRAVA

Strukturne kromosomske aberacije u vecini slucajeva dovode do klini¢ki prepoznatljivih
obiljezja koji ukljuCuju promjene ponasanja, prirodene anomalije te zaostajanje u rastu i
razvoju. Velik broj prepoznatljivih klini¢kih fenotipova uzrokovani su kromosomskim
aberacijama koje su manje od 3 Mb te ih nije moguce identificirati metodom kariotipizacije.
Strukturne kromosomske aberacije manje od 5 Mb, a posebno one <3 Mb predstavljaju
submikroskopske aberacije; mikrodelecije i mikroduplikacije (1,2). Mikrodelecijski su
sindromi heterogena skupina sindroma i oc€ituju se specifi¢cnom klinickom slikom. Rekurentni
mikrodelecijski sindromi nastaju uvijek na istom mjestu u genomu i iste su veliine, a
posljedica su poremecaja u rekombinaciji specificnih ponovljenih slijedova tijekom mejoze. S
obzirom na to da nastaju de novo, ako su roditelji zdravi, nije ih potrebno geneticki testirati te

je rizik ponovnog javljanja manji od 5 %.

Klini¢ke su odrednice rekurentnih mikrodelecijskih sindroma posljedica disbalansa razli¢itih
gena susjedne lokalizacije te je Schmickel 1986.g. takve poremecaje nazvao sindromom
susjednih gena (prema engl. contiguous gene syndromes). (25) Mikrodelecijski sindromi
nastaju gubitkom dijela kromosomskog segmenta i pridruZenih genskih lokusa. Mikrodelecije

mogu biti intersticijske ili zahvatiti krajeve kromosomskih krakova.

Kod vecine sindroma susjednih gena, regije zahvacene delecijom su omedene relativno dugim
homogenim ponavljaju¢im nizovima nukleotida. (1) Te su regije podlozne rekombinaciji i u
tim su regijama identificirana mjesta lomova kromosoma kod vecine mikrodelecijskih
sindroma. Nejednaka intrakromosomska i interkromosomska kromatidna izmjena izmedu
grani¢nih ponavljajuc¢ih nizova nukleotida uzrokuje gubitak i recipro¢nu mikroduplikaciju

intersticijskog kromosomskog segmenta. (3,4)
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Svim opisanim rekurentnim mikrodelecijskim sindromima zajednicko je da  imaju
intelektualno zaostajanje, poremecaje ponasanja, kraniofacijalnu dismorfiju i prirodene
anomalije. Ovisno o kojem se sindromu radi te genu, prezentirat ¢e se i klasi¢na slika sindroma.
Danas je poznat veliki broj mikrodelecijskih sindroma, a svaki od njih ima razli¢itu

prevalenciju javljanja u populaciji.

Od opisanih sindroma najvecu prevalenciju ima 22q11.2 delecijski sindrom, kojem je osnovno
obiljezje nepotpuno razvijanje osnove za treci i Cetvrti Skrzni luk tijekom embrionalnog
razdoblja, dok najrjedu ima mikrodelecijski sindrom 15q24. 22g11.2delecijski sindrom je
najcesci sindrom kod kojeg se javlja rascjep nepca, dok je drugi po redu sa prirodenim sréanim
anomalijama. Sr¢ane anomalije koje su opisuju su tetralogija Fallot, transpozicija velikih
krvnih Zila, anomalija luka aorte i ventrikularni septalni defekt. Mikrodelecijski sindrom u
kojem se takoder javljaju prirodene sréane anomalije je Williams-Beuren sindrom, kod kojeg
se najceSCe javlja supravalvularna aortna stenoza. Kraniofacijalne znacajke su lako

prepoznatljive jer ukljucuju okruglo lice s izrazenim obrazima, velike usne i §irok korijen nosa.

Prader-Willi sindrom takoder ima prepoznatljive kraniofacijalne karakteristike, a to su
dolihocefalija, uski o¢ni rasporci bademastog oblika te strabizam. Poseban je po tome $to su
pacijenti u dojenackoj dobi hipotoni¢ni i slabo uhranjeni, a u djecjoj dobi javlja se povec¢an
apetit 1 Zelja za hranom pa su gotovo uvijek pretili, ali nikada ne dosegnu zadovoljavajucu

tjelesnu visinu.

Angelman sindrom takoder dijeli obiljezja s prethodnim sindromom u hipotoniji i dismorfnim
karakteristikama, ali upecatljivo obiljezje je napadaj smijeha s hiperrefleksijom i
nekoordiniranim pokretima. Pacijenti upravo zbog hipotonije imaju usporen motorni razvoj te

u nekim slucajevima ne prohodaju do 5.godine zivota. Kod Smith-Magenis sindroma,
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samogrljenje i poremecaj spavanja iskacu kao karakteristiCna obiljezja. Takoder je prisutno

nenapredovanje na tezini i hipotonija.

ZAKLJUCAK

U danaSnje vrijeme, opremljeni najmodernijom tehnologijom, koja uklju¢uje aCGH,
dijagnostika poznatih, ali i prepoznavanje novih mikrodelecijskih sindroma znatno je
olaksano. Prepoznatljivi rekurentni mikrodelecijski sindromi potvrduju se genetiCkim
testiranjem nakon postavljanja radne dijagnoze. Novi sindromi ne dijagnosticiraju se ciljano,
ve¢ se prepoznaju kroz raznovrsne probire u osoba s intelektualnim zaostajanjem,

poremecajima ponasanja, dismorfnim crtama lica i prirodenim anomalijama unutarnjih organa.

U svim slu¢ajevima pronalaska poznatih i novih rekurentnih mikrodelecijskih sindroma, od
velike je vaznosti geneticko savjetovanje obitelji koje se sastoji od davanja informacija o tijeku
poremecaja 1 bolesti kod probanda, dijagnostici i pracenju, rizicnim trudno¢ama,

reproduktivnim moguénostima i ispitivanju ostalih ¢lanova obitelji.
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SAZETAK

Delecije i duplikacije naj¢e$¢e su strukturne varijacije genoma Covjeka te se zajedno
nazivaju varijacije broja kopija (engl. copy number variation, CNV). CNV se definira kao
dodatak ili gubitak dijela DNK u usporedbi s referentnim humanim genomom. Veli¢ina im
varira od 1.000 parova baza do nekoliko milijuna parova baza. Rekurentni mikrodelecijski
sindromi nastaju promjenama u koli¢ini ukupne DNK-a uvijek na istom mjestu u genomu te
dovode do prepoznatljivih fenotipova s dobro definiranom korelacijom genotip-fenotip.
Nastaju malim delecijama koje iznose manje od 5 Mb dijelova kromosoma te se ne mogu

detektirati kariotipizacijom.

Ovisno o vrsti rekurentnog mikrodelecijskog sindroma, pacijenti najéeS¢e imaju intelektualno
zaostajanje 1 moguca obiljeZja poremecaja autisticnog spektra, izrazite znacajke ponasanja,
poremecaje spavanja te kraniofacijalne 1 skeletne dismorfije. Genomski poremecaji se
istrazuju i otkrivaju metodom komparativne genomske hibridizacije na mikro¢ipu te se dodatno

mogu potvrditi neovisnom metodom kao $to je FISH, MLPA ili kvantitativni PCR.

Cilj ovog diplomskog rada je dati pregled ¢es¢ih rekurentnih mikrodelecijskih sindroma, od

prevalencije, uzroka do klinicke slike.

Kljuéne rijeci: rekurentni mikrodelecijski sindromi, delecija kromosoma, varijacija broja

kopija, intelektualno zaostajanje, prirodene anomalije.
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SUMMARY

Deletions and duplications are the most common structural variations of the human genome
and referred to as copy number variations (CNV). CNV is defined as the addition or loss of
DNA amount compared to the reference human genome. Their size varies from 1.000 base
pairs to several million base pairs. Recurrent microdeletion syndromes are caused by changes
in the amount of total DNA always at the same place in the genome and lead to recognizable
phenotypes with a well-defined genotype-phenotype correlation. They are formed by small
deletions that are less than 5 Mb of chromosome parts and can not be detected by karyotyping.
Depending on the type of recurrent microdeletion syndrome, patients most often have
intellectual retardation and possible features of autism spectrum disorders, mood or sleep
disorders and craniofacial or skeletal dysmorphia. Genomic disorders are investigated and
detected by the method of comparative genomic hybridization on a microchip and can be
further confirmed by an independent method such as FISH, MLPA or quantitative PCR.

The main goal of this document is to provide an overview of more common recurrent

microdeletion syndromes, from prevalence, cause to clinical picture.

Key words: recurrent microdeletion syndromes, chromosome deletion, copy number

variations, intellectual disabilities, multiple anomalies
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