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SUHRN

Lenhartova N, Krsiakova J, Matasova K, Zibolen M. Klinicky fenotyp a geneticka diagnostika raritného syn-
drému cutis laxa u polystigmatizovaného novorodenca

De Barsyho syndrém, zndmy aj pod ndzvom cutis laxa typu Ill (ARCL3), je raritny autozomélne recesivne de-
di¢ny syndrém charakterizovany facialnou dysmorfiou, progeroidnym vzhladom, volnou starecky vyzerajicou
koZou, prenatalnou a postnatalnou rastovou retardaciou a intelektudlnym postihnutim, s pridruzenymi okular-
nymi priznakmi, atetoidnymi pohybmi a hyperreflexiou. Znamky tohto syndrém si manifestné uz pri narodeni
a mal by byt v povedomi klinického genetika privolaného k novorodencovi prezentujicemu sa progeroidnym
vzhladom. Diferencidlne diagnosticky algoritmus zahfia postdenie klinického fenotypu, patranie po mikro-
skopickych a submikroskopickych chromozémovych aberaciach a DNA analyzu kandidatnych génov identifi-
kovanych vzhladom na fenotyp a symptomatolégiu pacienta. Prezentujeme pripad polystigmatizovaného no-
vorodenca s progeroidnym vzhladom, prehlad jeho klinického fenotypu a diagnosticky postup v ramci odboru
klinickej genetiky.
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SUMMARY

Lenhartova N, Krsiakova J, Matasova K, Zibolen M. The clinical phenotype and genetic diagnosis of a rare
cutis laxa syndrome in a newborn with multiple anomalies — case report and literature overview

De Barsy syndrome, also known as cutis laxa type Ill (ARCL3), is a rare genetic syndrome with autosomal reces-
sive inheritance pattern, characterised by dysmorphic facial features, progeroid appearance, stretchy wrinkly skin,
prenatal and postnatal growth retardation and intellectual disability, along with eye anomalies, atethoid move-
ments and hyperreflexia. With many of its symptoms manifesting at birth, it should be considered when a clinical
geneticist is confronted with progeroid appearance in a neonate. The diagnostic algorithm includes assessment of
the clinical phenotype as the child develops, testing for micro- and submicroscopic chromosomal aberrations and
specific DNA analysis of genes selected based on clinical phenotype and the attending clinical geneticist’s experi-
ence. In this report, we present a case of a newborn with multiple anomalies and progeroid appearance, along
with an overview of their clinical phenotype and describing the diagnostic process.
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Obr. 1: Fenotyp v novorodeneckom veku. Pozorovana bola pro-
geroidna facies, volna sucha tenka koza s presvitajicou cievhou
kresbou, vrodena vyvojova chyba dolnych konéatin. Fotografia
bola uverejnend s pisomnym sGhlasom zakonného zastupcu.

Obr. 2: Volna zriasnena koZa so zmenenou kvalitou pozorovana
v novorodeneckom veku. Fotografia bola uverejnena s pisomnym
sthlasom zakonného zastupcu.

Uvob

De Barsyho syndrém je autozomadlne recesivne dedi¢né
ochorenie spojené s progeroidnymi ¢rtami a zmenenym
charakterom koze manifestné uz v neonatdlnom obdobi.
Prvykrat bol popisany v roku 1968 u dietata s oligofréniou
a degeneraciou elastického tkaniva koze, neskér doplneny
o rozsiahly popis klinického fenotypu u dalsich pacientov.-?
Prevalencia v populécii nie je znadma, doteraz bolo popisa-
nych okolo 35 pripadov z 22 rodin na svete. Molekularno-
-geneticka podstata tohto ochorenia bola objasnena v roku
2009 mapovanim homozygotnych oblasti genému piatich
kosanguinnych rodin.® Identifikované boli dva gény asocio-
vané s de Barsyho syndrémom (pozri tab. 2) a najmenej 6 gé-
nov asociovanych s ostatnymi typmi syndréomov cutis laxa,®
pricom pacienti s klinicky diagnostikovanymi neonatalnymi
progeroidnymi syndromami sa objavili uz aj v slovenskej
a Ceskej literatare.59 V tejto kazuistike prezentujeme pri-
pad pediatrickej pacientky s progeroidnym vzhladom pri
narodeni, vyvoj jej klinického fenotypu od novorodenecké-
ho obdobia a diagnosticky postup v ramci odboru klinickej
genetiky. Zdravotné idaje a fotografie pacientky boli ziska-
né, spracované a uverejnené s pisomnym suhlasom jej za-
konného zastupcu.

KAZUISTIKA

Prezentovand pacientka (obr. 1-8, tab. 1) sa narodila zdravym |
rodi¢om z druhej komplikovanej gravidity. Prenatalnym ul- . o
trasonografickym vysetrenim boli identifikované viaceré ab- Obr. 3: Vrodena vyvojova chyba pravého chodidla — talipes equi-

normality: oligohydramnion, intrauterinna rastova restrikcia novarus s preaxialnou polydaktyliou. Fotografia bola uverejnena

(IUGR), dysplazia chodidiel a suspicium na vyvojovii chybu s pisomnym sdhlasom zakonného zastupcu.

mozgu. Biochemicky skrining v L. a II. trimestri bol bez pa-
tologického nalezu. Matka absolvovala prenatalne genetic-
ké vySetrenie s negativnym vysledkom diagnostiky aneu-
ploidii pomocou fluorescencnej in situ hybridizacie (FISH)
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Obr. 4: Fenotyp vo veku 17 mesiacov. Pretrvava progeroidny
vzhlad a rastova restrikcia. Fotografia bola uverejnena s pisom-
nym stihlasom zadkonného zastupcu.

Obr. 6: Atypicky genital s vyrazne hypoplastickymi labia majora
vo veku 17 mesiacov. Fotografia bola uverejnena s pisomnym
sthlasom zadkonného zastupcu.
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Obr. 5: Facies vo veku 17 mesiacov s detailom na velkd usni-
cu. Viditeln4 je atypicka jamka v koZi nad ramennym kibom.
Fotografia bola uverejnend s pisomnym sGhlasom zékonného
z4astupcu.

Obr. 7:
Fenotyp vo
veku 5,5 roka.
Fotografia
bola uverejne-
nd s pisomnym
sthlasom
zakonného
z4astupcu.

Obr. 8: Ruky pacientky vo veku 5,5 roka so ,,stareckym“ vzhla-
dom s tenkou zvraskavenou koZou. Fotografia bola uverejnena
s pisomnym stihlasom zadkonného zastupcu.



Tab. 1: Kompletny fenotyp pacientky (prenatalne — 5,5 roka)
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Prenatélne Intrauterinna rastova restrikcia, oligohydramnion, dysplazia chodidiel, biochemicky skrining negat., normalny karyotyp
Telesna konstitdcia Hypotrofia, drobna postava, neprospievanie, pomaly rast
" Sucha, volhd, zriasnend, vraséitd; redukované podkoZzie, presvitajica venézna kresba, vzhlad ,pomaranéovej koze“,

Koza o2 . .
koZna riasa na krku, sinus sacralis

Hlava Mikrocefalia, kvadrucefélia, agenesis corporis callosi, susp. hypoplasio cerebelli

Facies Hypoplazia strednej casti tvare, vysoké celo, ostry nos, kratke prominujuce filtrum, mikroretrognatia, mikrostémia, nizko
ulozené velké usnice, riedke jemné vlasy

Oéi Mikroftalmus, myopia

Skelet Kratky krk, kamptodaktylia, preaxidlna polydaktylia pedis |. dx., pes equinovarus bilat., pukanie v kolennych a ramen-
nych klboch

Genital Hypoplastické labia majora, hypertrofia klitorisu

Iné Atypické jamky/zarezy nad bedrovymi a ramennymi kibmi, lateropozicia bradaviek, nizko ulozeny pupoénik

Neurologicky Centralna tonusova porucha, axialny hypotonus, kvadruhypertonicky syndrém, disharmonicky psychomotoricky vyvoj

g (oneskoreny vyvoj reéi, zaostavajica motorika), nevyvinuté hygienické ndvyky, atetéza

a normalnym karyotypom. V rodinnej anamnéze nefiguroval
udaj o vyskyte vrodenych vyvojovych chyb ¢i dedi¢nych ocho-
reni.

Pérod bol realizovany v 34. gestaénom tyzdni operaéne
sekciou pre hypoxiu plodu pri patologickom CTG zazname.
Dieta po vybaveni vyzadovalo akttnu resuscita¢nu starost-
livost, Apgarovej skoére bolo stanovené na 6/5/5, poérodna
hmotnost 1180 gramov, dizka 33cm - oboje pod 3. percen-
tilom podla Fentonovej rastovych kriviek. Pri klinickom
vySetreni bola pozorovana zjavna stigmatizacia dietata
a viacpocetné vrodené vyvojové chyby (VVCH) koncatin.
Sonografickym vy$etrenim pri 16zku bola diagnostikovana
agenéza corpus callosum, neskér potvrdena nativnym CT
vySetrenim, spolu s nalezom lahko hypoplastického cerebel-
la. Na treti den zivota bolo pre hlu¢ny holosystolicky selest
realizované kardiologické vysetrenie s ndlezom apikalneho
defektu komorového septa a foramen ovale apertum s malou

vyklenujticou sa aneuryzmou. Priebeh hospitalizacie bol
bez vyraznych komplikacii, rozvinula sa hyperbilirubinémia
s potrebou fototerapie, dieta prechodne vyZadovalo neinva-
zivnu ventila¢na podporu formou CPAP s miniméalnou frak-
ciou kyslika a trvale bolo bez klinickych ¢i laboratérnych
znamok infekcie.

Pocas hospitalizacie na Neonatologickej klinike UNM
bolo dieta vysetrené klinickym genetikom pri 16Zku. Pri
vySetreni bola viditeIna hypotrofia, facidlna dysmorfia so
zdanlivou bilaterdlnou mikroftalmiou, VVCH koncatin
v zmysle kamptodaktylie rik a vyrazného obojstranného
nalezu talipes equinovarus s preaxidlnou polydaktyliou
pravej nohy, ako aj anomalia genitalu s prominujucim Kkli-
torisom a hypoplastickymi labiami. U dietata boli pritomné
progeroidné ¢rty — hypoplazia strednej Casti tvare s ostrym
nosom, vysoké ¢elo a malé neurokranium, tzke hlboké o¢né
strbiny, ustupujiica mikromandibula, mikro- a retroglosia,

Tab. 2: Prehlad klinickych fenotypov autozomalne recesivne dediénych syndrémov spojenych s progeroidnym vzhladom v novorodeneckom obdobi

Ochorenie Gén Lokalizacia / G-band | Asociovany fenotyp

Hallermanov-Streiffov-Francoisov sy GJA1 6q22.31 Dyscefalia, vtadi profil, nizky vzrast, atrofia koze, mikroftalmus,
kongenitalna katarakta

Wiedemannov-Rautenstrauchov sy POLR3A 10q22.3 Progeroidny vzhlad, redukovany podkozny tuk, dysmorfia,
hypotrich6za, makrocefalia

De Barsyho sy ALDH18A1 10q24.1 Facialna dysmorfia, progeroidny vzhlad, cutis laxa, volné kiby,

(AR cutis laxa IlIA) hyperreflexia, atet6za, rastova retardécia, disharmonicky PMV,
katarakta

De Barsyho sy PYCR1 17q25.3 Facialna dysmorfia, progeroidny vzhlad, cutis laxa, volné kiby,

(AR cutis laxa 11IB) hyperreflexia, atet6za, rastova retardécia, disharmonicky PMV,
katarakta

AR cutis laxa lIA ATP6V0A2 12q24.31 Cutis laxa, hypotonus, facidlna dysmorfia, abnormality CNS,
zachvaty, oneskoreny PMV

Geroderma osteodysplastica GORAB 1q24.2 Cutis laxa, vraskava koza hlavne koncatin a abdomenu, proge-
roidny vzhlad, dysplazia bedier, abnormality stavcov, spontanne
fraktary, spomaleny PMV, mierny intelektualny deficit

*Gdaje ¢erpané z databaz GeneCards.org a Orpha.net
PMV — psychomotoricky vyvin
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mikrostémia s tizkymi perami a podnebim. Pozoruhodnou
klinickou zndmkou bola voln4, sucha, vrascita, krkvajtica sa
koza s presvitajacou cievnou kresbou a redukovanym pod-
kozim.

Dieta bolo dalej dispenzarizované v genetickej ambulan-
cii. Kontrolné vysSetrenia prebiehali v pravidelnych interva-
loch. V klinickom fenotype dominoval progeroidny vyzor,
zmenena kvalita koze, facidlna dysmorfia, maly vzrast a vy-
razne spomaleny disharmonicky psychomotoricky vyvoj
s oneskorenym rozvojom reci a zaostavajacou motorickou
zlozkou. Z neurologickej symptomatiky sa u diev¢atka vy-
vinula tonusovd porucha: kvadruhypertonicky syndrom,
axialny hypotonus, pritomny tiez torticollis vpravo a mikro-
cefalia. Bola reflexne rehabilitovana Vojtovou metédou s po-
zitivnym efektom na motoriku. V 17 mesiacoch sa obracala
z chrbta na brusko, zadala stvornozkovat, kamptodaktylické
kontraktury sa uvolnili s umoznenim pomalého rozvoja jem-
nej motoriky, v 3 rokoch sa plazila, stavala na nohy a zacina-
la chodit s oporou. Zavazny obojstranny talipes equinovarus
bol korigovany sadrovou fixaciou a chirurgicky, nadpocetny
prst na pravej nohe bol odstraneny. Defekt komorového sep-
ta sa spontanne uzavrel vo veku 15 mesiacov.

Pri poslednom kontrolnom genetickom vySetreni vo veku
5,5 roka v klinickom obraze dominovala voln4, such4, kréi-
v4, zriasend koza, dysmorficka facies, hypertonus a atet6za,
poruchy intelektu, nevyvinuta re¢, nepritomné hygienické
navyky. Dieta bolo schopné pevne sediet, stat s oporou, ko-
munikovat jednoduchymi hlaskami a neverbalnymi prejav-
mi, ismevom.

DIAGNOSTICKY POSTUP A VYSLEDKY

Na zaklade véasného klinického fenotypu evokujiceho syn-
dromické postihnutie pri chromozémovej aberacii bola ako
prva indikovana karyotypizacia. Cytogenetické vysetrenie
je vhodné na detekciu numerickych a hrubych struktural-
nych chromozémovych aberacii a translokacii, ako aj chro-
mozomovych zlomov. Stratu resp. duplikaciu genetického
materidlu je mozné pouzitim metodiky G-priizkovania chro-
mozomov rozlisit v rozsahu 5 — 10 megabaz. Vysledkom bol
normadlny Zensky karyotyp, s funkéne a klinicky nevyznam-
nym pridruzenym nalezom zmnoZeného heterochromatinu
na q ramienku chromozému 9 (46,XX,9gh+).

Pri negativnom naleze abnormalit v karyotype dalej na-
sledovala detekcia mikroaberacii metodikou array kompa-
rativnej genémovej hybridizacie (aCGH), pomocou ktorej je
mozné identifikovat submikroskopické mikrodelécie ¢i mik-
roduplikacie s rozliSovacou schopnostou na desiatky kilobaz.
Ani v tomto rozsahu vysetrenia neboli identifikované geno-
mické zmeny zodpovedné za stigmatizaciu pacientky.

Vzhladom k negativite vysledkov doterajsich vysSetreni
bolo v dalsom diagnostickom kroku vyslovené podozrenie
na monogénovo podmienené ochorenie, pravdepodobne
s recesivnou formou dedi¢nosti. V diferencidlnej diagnos-
tike boli zvazované syndrémy s progeroidnou manifesta-
ciou uz v neonatalnom a skorom veku, ako je Hallermanov-
-Streiffov-Francoisov syndrom (ORPHA:2108, MIM234100),
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Wiedemannov-Rautenstrauchov syndréom (tzv. neonatalny
progeroidny syndrom) (ORPHA:3444, MIM264090), de Bar-
syho syndrém (ORPHA:2962, MIM614438), geroderma os-
teodysplastica (ORPHA:2078, MIM231070) s heterogénnou,
prevazne autozomalne recesivnou dedi¢nostou, pripadne iné
ochorenie zo skupiny kolagenopatii.

Ako prva bola zvolena cielena diagnostika Hallermanov-
ho-Streiffovho-Francoisovho syndréomu. U dietata boli pri-
tomné niektoré znamky patognomické pre tento syndrém:
dysmorficka ,vtacia“ facies, zdanlivad bilateralna mikrof-
talmia, atrofia koze, nizky vzrast.(” Tento raritny syndrém
s doposial neobjasnenym typom dedi¢nosti je zapri¢ineny
patogénnymi mutaciami v géne GJAI kédujaci konexin-43,
jeden z transmembranovych konexinovych proteinov zod-
povedajuci za integritu medzibunkovych gap-junction kana-
lov. Realizovana bola priama sekvena¢na analyza vsetkych
funkéne relevantnych oblasti daného génu — avsak bez na-
lezu kauzalneho patogénneho variantu, ktory by mohol byt
pri¢inou klinickej symptomatolégie. Pacientka bola dalej
vedena pod pracovnou diagnézou progeroidného neonatal-
ného syndrému.

V dalsom kroku sa pristtpilo k DNA analyze a selekto-
vanych bolo niekolko génov asociovanych so zndmymi for-
mami cutis laxa: PYCRI (AR cutis laxa typ IIIB), ALDHI8A1
(AR cutis laxa typ IIIA), ATP6VOA2 (AR cutis laxa typ 1IA)
a GORAB (geroderma osteodysplastica). U pacientky bol
priamou sekvena¢nou analyzou identifikovany patogénny
variant ¢.769G>A (p.Ala257Thr; rs281875318) v géne PYCRI
v homozygotnom stave, potvrdzujac tak diagnézu AR cutis
laxa IIIB. Ochorenie je kategorizované aj ako PYCRI-asocio-
vany de Barsyho syndrom.

Diagnostika bola vo findlnom $tadiu doplnené o segre-
gacna analyzu u oboch rodic¢ov a sestry probandky. Obaja
rodic¢ia boli identifikovani ako prenasaci patogénneho va-
riantu ¢.769G>A (p.Ala257Thr; rs281875318) v géne PYCRI
v heterozygotnom stave. Prenasacstvo zdedila od jedného
z rodicov aj starsia sestra pacientky.

DISKUSIA

Pod pojmom de Barsyho syndrém st v siéasnosti vedené
dve monogénové ochorenia — autozomalne recesivne de-
di¢na cutis laxa IIIA asociovand s patogénnymi mutaciami
génuALDHI18A1a AR cutislaxaIlIB asociovana s patogénny-
mimutaciamigénuPYCRI. Gén PYCR1kéduje delta-1-pyro-
lin-5-karboxylat reduktazu, mitochondrialny enzym kata-
lyzujuici posledny krok v biosyntéze prolinu z glutamatu.®
Vysledkom ablacie tohto enzymu je hypoprolinémia,
mitochondridlna dysfunkcia, zvySend senzitivita k oxi-
da¢nému poskodeniu a nadmernej apoptéze fibroblas-
tov, so zvy$enou fragmentaciou elastinu.®) Prolin je kla-
¢ovym regulatorom mnozstva biochemickych procesov
bunkového metabolizmu a od jeho deficitu sa odvijaju
klinické znamky ochorenia. Je druhou najzastipenejsou
aminokyselinou v molekule kolagénu,® porucha jeho
syntézy je teda jednou z hlavnych pri¢in menejcennosti
spojiva a koze u de Barsyho syndrému. Ulohou prolinu



a hydroxyprolinu je tieZ vychytavanie reaktivnych mole-
kdl a ochrana pred oxida¢nym stresom. Prolin zohrava aj
délezitu funkciu v syntéze DNA a proteinov v placente,
¢im zabezpecuje adekvatnu intrauterinnu vyzivu plodu.®
Funkéne podobny produkt génu ALDHI8AI zodpoveda
za biosyntézu prolinu, argininu a ornitinu, pri¢om dys-
funkcia tohto procesu ma za nasledok identicky klinicky
fenotyp s hypoargininémiou, hypoornitinémiou a hypo-
prolinémiou. Spektrum mutdacii doteraz identifikovanych
v géne PYCRI zahfna bialelické bodové missense mutacie
(ako v pripade nasej pacientky), frameshift mutacie s po-
sunom ¢itacieho retazca, splice-site mutacie v zostrihov-
nych oblastiach a jeden pripad delécie 22 bazovych parov
v oblasti ex6n-intrénovej hranice.® Okrem bialelickych
homozygotnych mutacii boli identifikované aj dva pripa-
dy mutacii v zloZenom heterozygotnom stave, ktorych na-
sledkom bol klinicky fenotyp de Barsyho syndrému a zni-
zena produkcia PYCRI mRNA vo fibroblastoch pacienta.™
Klinické prejavy de Barsyho syndréomu st uvedené v ta-
bulke 2. Symptomatika je variabilna, dominuje v nej volna
hypoplasticka koza a progeroidny vyzor. U 96% pacientov
je pritomnad intrauterinna rastova restrikcia a postnatalna
rastova retardacia.®® Defekt kolagénovej syntézy sa preja-
vuje aj okularnymi priznakmi — strata Bowmanovej mem-
brany v rohovke ma za nasledok kongenitalnu kornealnu
opacitu u 48% pripadov, pritomnad moéze byt katarakta,
myopia a strabizmus.®® U 76% pacientov sa prejavi deficit
psychomotorického vyvoja, v 48% pripadoch je zavazny.(®
Dysgenéza az agenéza corpus callosum je sice nespecific-
kym klinickym znakom, u pacientov s patogennymi mu-
taciami v géne PYCRI je vSak pozoruhodne bezna.®® Pri
porovnani oboch foriem de Barsyho syndromu sa pacienti
s patogénnymi muticiami v géne ALDHISAI prejavuja za-
vaznej$im postihnutim nez pacienti s deficitom PYCR1.(©
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