DOI:10.55095/CSPediatrie2022/035

KAZUISTIKA

Ces-slov Pediat 2022; 77(4): 215-218

Syndrom intelektualniho postizeni
souvisejici s DYRKIA

DYRKIA-related intellectual disability syndrome

Katefina Slaba’, Hana Palova?, Petra Pokorna?, Ondfej Slaby?3, Petra Koneénd', Lucie Kolbova',

Petr Jabandziev"

'Pediatricka klinika, Fakultni
nemocnice Brno a LékaFska
fakulta, Masarykova univerzita,
Brno

2CEITEC, Masarykova univerzita,
Brno

3Biologicky ustav,
LékaFska fakulta, Masarykova
univerzita, Brno

*Ustav lékarské genetiky
a genomiky, Fakultni
nemocnice Brno a Lékarska
fakulta, Masarykova univerzita,
Brno

uvoD

Syndrom intelektudlniho postizeni souvisejici s DYRKIA
(DYRKIA syndrom) je vzdcné autozomalné dominantni
onemocnéni charakterizované intelektualnim postizenim
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SOUHRN

Slaba K, Palova H, Pokorna P, Slaby O, Koneéna P, Kolbova L, JabandZiev P, Prochazkova D. Syndrom intelek-
tudlniho postiZeni souvisejici s DYRK1A

Syndrom intelektuélniho postiZeni souvisejici s DYRKTA (DYRK1A-related intellectual disability syndrome) je autozo-
malné dominantni onemocnéni charakterizované stfednim az tézkym intelektualnim postizenim, zpozdénim vyvoje
fedi, poruchou autistického spektra a mikrocefalii. Typické jsou kraniofacialni dysmorfie, potize s krmenim, maly
vzrlst, hypertonie, poruchy chize. V kojeneckém véku byvaji ¢asto febrilni zachvaty, pozdéji vyvoj epilepsie. Cilem
naseho kazuistického sdéleni je prezentace 3leté pacientky s timto syndromem. U nasi pacientky bylo vzhledem
k vycerpanym diagnostickym moZnostem a neobjasnéné priciné intelektualniho postiZeni provedeno celoexomové
sekvenovéni (WES). Pomoci této metody jsme nalezli heterozygotni patogenni variantu p.R205* v genu DYRKIA,
coz umoznilo rychlé stanoveni kauzalni diagnézy. Lze tedy Fict, Ze WES pfedstavuje G¢inny diagnosticky nastroj pro
detekci mutaci, které jsou pricinou rdznych syndromu spojenych s intelektualnim postizenim.
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SUMMARY

Slaba K, Palova H, Pokorna P, Slaby O, Koneé¢na P, Kolbova L, JabandzZiev P, Prochazkova D. DYRK17A-related
intellectual disability syndrome

DYRK1A-related intellectual disability syndrome is an autosomal dominant disorder characterized by intellectual
disability including impaired speech development, autism spectrum disorder, and microcephaly. Affected individu-
als often have a clinically recognizable phenotype including typical craniofacial dysmorphism, feeding problems,
hypertonia, short stature, gait disturbances, and foot anomalies. Other medical concerns relate to febrile seizures
in infancy with later development of epilepsy. This case report aims to present a case of a three-year-old girl with
DYRKI1A syndrome. Since there were no additional diagnostic methods available and the cause of the intellectual
disability remained unexplained, we decided to perform whole-exome sequencing (WES). WES led to the identifi-
cation of heterozygous pathogenic variant p.R205* in DYRKTA gene and enabled us to reach a causal diagnosis in
areasonable time frame. We can conclude, that WES is an efficient diagnostic approach to identify causative genetic
variants for syndromes associated with intellectual disability.
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rizného stupné, zpozdénim vyvoje reci, poruchou autis-
tického spektra vcetné stereotypnich projevit v chovani.
Stupen intelektualniho postizeni se nejcastéji uvadi v roz-
mezi sttedné tézkého az tézkého, bylo vsak popsano i né-
kolik jedinctt pouze s mirnym postizenym.?” Do typickych
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fenotypovych znaku jiz dfive popisovanych v souvislosti
s DYRKIA syndromem ddle patii intrauterinni riistova re-
tardace, mikrocefalie, mozkové abnormality, opozdéni vy-
voje reci, zachvaty, problémy s chovanim, potize s krmenim
a neprospivani, hypertonie, chiize o Siroké bazi a kraniofa-
cialni dysmorfie (velké usni boltce, ustupujici mala brada,
hluboce posazené o¢i). V kojeneckém véku se ¢asto vyskytu-
ji febrilni ki'eée (aZ u 77 % pacientit), u poloviny pacientt do-
chazi k rozvoji epilepsie a kosternich abnormalit typu sko-
liézy, kyf6zy nebo pectus excavatum ¢i anomalii chodidla.
Asi tfetina pacienta je malého vzristu. Dale se mohou vy-
skytovat zubni, oftalmologické a srdeéni anomalie ¢i po-
ruchy endokrinniho systému. Predpoklada se, Ze 0,1-0,5%
jedinctt s intelektualnim postizenim a/nebo autismem trpi
DYRKIA syndromem.?? Pripady pacientii s touto diagn6zou
v Ceské republice nebyly dosud v odborné literatui‘e popsany.

KAZUISTIKA

Divka se narodila nepribuznym rodi¢tum z prvni gravidity
sledované pro intrauterinni rtistovou retardaci plodu. Po-
rod probéhl spontanné zahlavim ve 35. tydnu téhotenstvi
pro predc¢asny odtok plodové vody. Matka je heterozygot
pro Leidenskou mutaci, ostatni rodinnd anamnéza je bez
napadnosti. Porodni hmotnost ¢inila 1950g (3.—10. percen-
til), délka 42 cm (3. percentil), obvod hlavy 28 cm (pod 3. per-
centilem). Poporodni adaptace byla lehce ztiZena s nutnosti
kratkodobé oxygenoterapie. Od za¢atku dominovaly potize
s krmenim, pro které byla prechodné podavana parenteral-
ni vyziva, poté vyziva nazogastrickou sondou. Do domaci
péce byla propusténa ve 3 tydnech véku s adekvatnim per-
oralnim prijmem. Pro neprospivani a pretrvavajici potize
s krmenim byla prijata ve véku 3,5 mésice k hospitalizaci
na Pediatrickou kliniku FN Brno k celkovému dos$etteni
stavu. V klinickém obrazu byla patrnd mikrocefalie (obvod
hlavy 35cm, hluboce pod 3. percentilem, SD -3,69), mirna
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Obr. 1: Fotografie pacientky ve dvou a tfech
letech z archivu rodinnych fotografii. Patrna
je kraniofacialni dysmorfie — velké usni bolt-
ce, hluboko posazené oéi, mikrognatie.

kraniofacialni dysmorfie s hluboko posazenyma o¢ima, vel-
kymi usnimi boltci a mensi ustupujici bradou (obr. 1). Neu-
rologem byl diagnostikovan spasticky syndrom s akcentaci
na dolnich konéetinach s perzistenci novorozeneckych vy-
vojovych reflextt, EEG vySetfeni bylo v normé. Laboratorni
parametry vcetné vySetfeni dédi¢nych metabolickych po-
ruch byly bez patologického nalezu. O¢ni vy$etieni odhalilo
parcialni atrofii papily optického nervu, pro kterou je sle-
dovana oftalmologem, aby se snizilo riziko o¢éni komorbidi-
ty, kterd muze mit dal$i dopad na uéeni, chovani a kvalitu
zivota. V kojeneckém véku a ¢asném batolecim véku se fe-
brilni stavy u divky opakované komplikovaly kiecemi. Mag-
netickd rezonance mozku se zamérenim na optické drahy
byla s normalnim néalezem. Genetické vysetfeni potvrdilo
heterozygocii Leidenské mutace, karyotyp a array CGH byla
bez abnormit. Samostatné chtize o $iroké bazi byla schop-
na az ve 26 mésicich. Aktualné 3leta divka spada do pasma
stiedné tézkého intelektualniho postizeni. Dle psychologic-
kého vysetteni vykazuje opozdéni o pul roku véku ve vSech
slozkach. Je zcela bez fec¢ového projevu, jsou pouze hrdelni
zvuky, hlasity smich, obcas se objevi reduplikované slabiky.
Vzhledem k vy¢erpanym diagnostickym mozZnostem a ne-
objasnéné pri¢iné intelektualniho postizeni byla pacientka
zarazena do studie k provedeni celoexomového sekvenovani
(WES). Rodice podepsali informovany souhlas se zarazenim
do studie zahrnujici genetické vySetieni a také souhlas s pu-
blikovanim fotografii.

DNA byla izolovana z periferni krve. Celoexomové sek-
venovani (Truseq Exome kit) bylo provedeno na platformé
NextSeq 500 s vyuzitim NextSeq 500/550 MidOutput Kit
v2.5 (150 cycles) (vse Illumina, CA, USA). Pomoci celoexo-
mového sekvenovani jsme identifikovali a pomoci Sangero-
va sekvenovani verifikovali heterozygotni de novo variantu
¢.613C>T/p.R205* v genu DYRKIA (NM_001396.3, exon 6)
(obr. 2), jejimz dusledkem je vytvoreni pred¢asného stop
kodonu a tvorba zkraceného proteinu. Tato varianta je opa-
kované popsana v databazich HGMD (CM1413207) a ClinVar
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Obr. 2: Vysledky genetickych vy$etfeni.
A - rodokmen rodiny a segregace
identifikované mutace v genu

DYRK1A. B - vysledky celoexomového
sekvenovani DNA pacientky, ukazujici

Sekvence matky

patogenni variantu ¢.613C>T/p.R205*

v genu DYRK1A v programu Integrative
Genomics Viewer (IGV). C — vysledky
Sangerova sekvenovani potvrzujici
heterozygotni variantu ¢.613C>T/p.
R205* v genu DYRKT1A u pacientky a jeji
nepFitomnost u obou rodiéd.
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(VCV000162153.7) jako patogenni ve vztahu k syndromu in-
telektualniho postiZzeni souvisejiciho s DYRKIA (také zna-
mého jako mentalni retardace typu 7).

DISKUSE

Gen DYRKIA (dual-specificity tyrosine-(Y)-phosphorylation-
-regulated kinase 1A) je vysoce konzervovany gen lokalizo-
vany v tzv. kritické oblasti Downova syndromu, coz je oblast
chromozomu 21 (21q22), ktera je zodpovédna za vétsinu
fenotypovych rysit Downova syndromu. Kéduje kinazu 1A,
ktera spada do rodiny fosforylaci regulovanych tyrosinkinaz
s dvoji specificitou. Protein je tvoien signalni sekvenci pro
transport do jadra, proteinkindzovou doménou, motivem
leucinového zipu a vysoce konzervovanou oblasti tfinéc-
ti opakujicich se histidinti. DYRKIA je Siroce exprimovan
ve vyvijejicim se nervovém systému a ovlivnénim signalizace
vedoucim k bunééné proliferaci hraje vyznamnou roli ve vy-
voji mozku a jeho funkce zavisi na genové davce. Zatimco
trialelicky DYRKIA je zapojen do patogeneze Downova syn-
dromu,® jeho haploinsuficience zptisobuje vzacny syndrom
intelektualniho postiZeni souvisejici s DYRKIA (také znamy

jako mentalni retardace typu 7).%® Davkové zavisla funkce
DYRKIA pravdépodobné souvisi s jeho zapojenim do rtz-
nych multimernich enzymatickych a regulaénich komplex,
jejichz sestavovani je naruseno jak v pripadé nedostatku,
tak v pripadé nadbytku proteinu DYRKIA. Presny mecha-
nismus téchto procest ovéem neni znam.®» Nami nalezena
varianta p.R205* byla primarné popsana kolektivem autoru
Redin et al. (2014), ktefi analyzovali kohortu 106 pacientt
s mentalni retardaci nejasné etiologie.) Funkéni charakte-
rizaci této varianty prinesla az prace Dang et al. (2018), kteri
pomoci WES vysettili celkem 892 pacientt s intelektualnim
postizenim nebo poruchou autistického spektra, z nichz
v 9 pripadech identifikovali patogenni variantu v genu
DYRKIA.©

Zakladni fenotypové znaky syndromu pozorované u nasi
pacientky patrily v doposud publikovanych studiich mezi
re¢i (vyjadieno ve 100 % pripada), mikrocefalie (95 %), ty-
pické obli¢ejové rysy (90 %),? potize s krmenim a nepro-
spivani (93% ) a o¢ni abnormality (62 %).¢™) Diagn6za syn-
dromu intelektualniho postizeni souvisejici s DYRKIA je tak
u pacientky podporena nejen genetickym nalezem, ale také
sirokym spektrem fenotypovych projevi.
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ZAVER

Pri¢iny intelektualniho postizeni ztustavaji do zna¢né miry
neznamé diky jeho rozsahlé klinické a genetické hetero-
genité. De novo mutace predstavuji ¢astou pri¢inu inte-
lektualniho postizeni a WES muze byt pouzito jako ¢inny
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