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Neurovyvojova porucha s mentalni retardaci
spojena s genem PPP2R5D — prvni pripad
v Ceské republice

PPP2R5D-related intellectual disability and
neurodevelopmental delay — the first case

in the Czech Republic

Vazena redakce,

diferencidlni diagnostika opozdéného psy-
chického a motorického vyvoje u déti je
velmi Sirokd a naroc¢nd. Pricinami psycho-
motorické retardace mohou byt perina-
talni asfyxie vyustujici do hypoxické en-
cefalopatie, endokrinni poruchy, poruchy
vyzivy, dédi¢né poruchy metabolizmu ¢i
degenerativni poruchy CNS a v neposledni
fadé také fada genetickych syndromd. Di-
ferencidIni diagnostika u genetickych syn-
drom je ¢asto velmi obtizna vzhledem ke
skute¢nostem, ze fada onemocnéni s po-
stizenim intelektu nema vzdy specificky fe-
notyp a pro pfesnou diagndzu je nezbytné
genetické laboratorn{ testovani. Nase pa-
cientka byla vzhledem k neobjasnéné pii-

~

¢iné psychomotorické retardace a jiz vycer-
panym diagnostickym moznostem zafazena
do studie k provedeni celoexomového sek-
venovani. Teprve diky této komplexni ge-
netické analyze se podafilo nalézt kauzalnf
mutaci v genu PPP2R5D (PPP2R5D-related in-
tellectual disability and neurodevelopmen-
tal delay, MIM 601646) a stanovit diagndzu.
V soucasnosti je celosvétové popsano pfi-
blizné 100 pacientl s timto onemocné-
nim [1]. V nasi kazuistice predstavujeme
prvnf pacientku s touto diagnézou v CR.
Dnes jiz 27letd Zena se narodila v terminu
jako eutroficky novorozenec. V 7. mésici té-
hotenstvi byla matce provedena cerkldz dé-
loZzniho hrdla. Po porodu byla pro zkale-
nou plodovou vodu novorozenci nasazena

Obr. 1. Fotografie pacientky ve 4 mésicich a v 8 letech véku poskytnuté jejimi rodici.

Patrnd kraniofacialni dysmorfie: makrocefalie, prominujici ¢elo, hypertelorismus, nizce

posazené usi, strabismus.

Fig. 1. Photographs of the patient taken when she was 4 months and 8 years old
provided by her parents. Craniofacial dysmorphic features include macrocephaly,
bossing forehead, hypertelorism, low set ears and strabism.
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antibiotickd lé¢ba. Rodinnd anamnéza ne-
vykazovala zddné pozoruhodnosti. Ma jed-
noho starsiho, nevlastniho, zdravého sou-
rozence. Od prvniho tydne po narozeni
byla sledovéna pro centraini hypotonicky
syndrom a novorozenecké kfece s dosaze-
nim plné kompenzace v 6 tydnech véku.
Vzhledem k opakovanému vyskytu hypo-
glykémie v kojeneckém véku bylo pomys-
leno na dédi¢nou poruchu metabolizmu,
avsak opakovana biochemickd, hematolo-
gicka i specifickd laboratornf vysetfeni byla
bez vyznamnych patologickych nalezd. Na
CT mozku byla v kojeneckém véku popsana
lehka atrofie mozku, pozdéjsi vysetfeni MR
tento nélez nepotvrdilo. U pacientky byla
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Obr. 2. Vysledky sekvenacnich analyz. (A) Celoexomové sekvenovani DNA pacientky ukazujici patogenni variantu ¢.592G>A/p.E198K
v genu PPP2R5D v programu Integrative Genomics Viewer (Broad Institute and the Regents of the University of California, USA).

(B) Cést sekvence genu PPP2R5D s heterozygotni variantou c.592G>A/p.E198K potvrzena u pacientky Sangerovym sekvenovanim.
Fig. 2. Results of the sequencing analysis. (A) Exome sequencing of the patient’s DNA presenting pathogenic variant c.592G>A/p.
E198K in the PPP2R5D gene visualized using the Integrative Genomics Viewer software (Broad Institute and the Regents of the
University of California, USA). (B) Part of the PPP2R5D gene sequence showing heterozygous variant ¢.592G>A/p.E198K confirmed

in the patient by Sanger sequencing.

od novorozeneckého véku pozorovana kra-
niofacialni dysmorfie — Siroké vysoké celo,
prominence frontalnich hrbol, makrocefa-
lie, hypertelorizmus, strabizmus, nizce posa-
zené usi a gotické patro (obr. 1). Byla sledo-
véna na ortopedii pro hyperkyfézu hrudni
patefe a pedes planovalgi. Psychomotoricky
vyvoj byl od pocétku velmi zpomaleny. | pres

intenzivni rehabilita¢ni péci byla schopna sa-
mostatné chlze az ve 3 letech véku. Stagno-
valy mentaIni vyvoj i vyvoj feci. Dle psycho-
logického vysetieni v dospélém veéku se vyse
intelektu pacientky pohybuje v pasmu tézké
az hluboké mentalni retardace (IQ < 35), pa-
cientka neni schopna verbalniani neverbalni
komunikace. Je zcela nesobéstacné a zavisla

na péci své matky. Od casné dospélosti ro-
dice pozoruji prvky agresivniho chovani, po-
ruchu spanku, bruxizmus a znamky socidlnf
fobie, napf. obavu z doteku cizich lidi. An-
tropometrické parametry nasi probandky
byly v détstvi v normé, findlnf vyska postavy
¢inf 163 cm, index télesné hmotnosti 25,21,
tj. je na hranici nadvéhy. Vzhledem k neob-
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byla pacientka zafazena do studie k prove-
deni celoexomového sekvenovani.

DNA pacientky byla izolovdna z peri-
ferni krve. Celoexomové sekvenovani (Tru-
seq Exome kit) bylo provedeno na plaftorme
NextSeq 500 s vyuzitim NextSeqg 500/550
Mid Output Kit v2.5 (150 cycles) (vse lllumina,
CA, USA). Minimalné 90 % cilovych oblasti
vykazovalo alesporn dvacetindsobné po-
kryti. Identifikovali jsme heterozygotni va-
riantu ¢.592G>A/p.E198K v genu PPP2R5D
(obr. 2A). Tato varianta byla jiz dfive po-
psana jako patogenni (tfida 5) a zpGsobu-
jici neurovyvojovou poruchu asociova-
nou s genem PPP2RD5, nékterymi autory
oznacovanou jako Jordanin syndrom (MIM
616355) [1,2]. U DNA pacientky a DNA je-
jich rodicd byla nasledné provedena pifma
DNA analyza kodonu 198 exonu 5 genu
PPP2R5D — polymerdrové fetézova reakce
nasledovand Sangerovym sekvenovanim
(obr. 2B). V DNA ani jednoho z rodi¢t se
patogenni varianta nevyskytovala. U pa-
cientky byl potvrzen vyskyt de novo varianty
€.592G>A/p.E198K v genu PPP2R5D v hete-
rozygotnim stavu. Tento nalez umoznil sta-
noveni diagnozy.

Neurovyvojova porucha s mentalnf retar-
daci spojend s genem PPP2R5D je onemoc-
nénf s autozomalné dominantnim typem
deédic¢nosti vznikajici na zakladé zadrodec-
nych de novo mutaci v genu PPP2R5D a ovliv-
nujici prenatdini i postnatalni vyvoj CNS [3].
Nékterymi autory je onemocnéni nazyvano
podle prvni diagnostikované pacientky Jor-
dan Margaret Langové jako Jordanin syn-
drom (Jordan's syndrome) [2]. Klinické pfi-
znaky zahrnuji mentalni retardaci rzného
stupné, centrdlnf hypotonii, opoZzdéni vyvoje
fec¢i a motorickych dovednosti. Vyskytovat
se také mohou poruchy autistického spektra
charakterizované zhorSenou komunikacni
zdatnosti a socidlnf interakcf [4]. TéméF 50 %
pacientl trpi epileptickymi zachvaty. Déle
jsou u pacientll popisovany skeletalni mal-
formace, vyvojové vady srdce a onemocnéni
oc¢niho aparatu. Typicky je také nadmérny
rast (overgrowth syndrome) a dysmorfické

rysy — makrocefalie, hypertelorizmus, promi-
nujici celo [5].

Gen PPP2R5D leZi na chromozomu 6 a koé-
duje protein PPP2R5D slozeny z 602 ami-
kokyselin, znamy jako delta podjednotka
B56 (B560), kterd je izoformou podjednotky
B56 serintreoninové proteinfosfatazy 2A
(PPA2). PPA2 je jedna ze Ctyf hlavnich serin-
treoninovych fosfatdz a je zapojena do ne-
gativni kontroly buné¢ného rdstu a délenf.
Protein je tvofen spole¢nym heteromernim
jadernym enzymem, ktery je sloZen z kata-
lytické podjednotky a konstantni regulacni
podjednotky interagujici s fadou regulac-
nich podjednotek. Protein B566 se nachazi
predevsim v centralni nervové soustavé, kde
hraje klicovou roli pfi vyvoji neurond a regu-
laci neuronalnf signalizace [6]. Pfedpoklada
se, ze patogenni varianty genu PPP2R5D
vedou ke tvorbé pozménéného proteinu
B5606, a tim snizuji aktivitu PP2A. Abnormalni
aktivita PPA2 narusuje signalnf dréhy v neu-
ronech a ovliviuje jejich normalni vyvoj
a funkci.

Varianta ¢.592G>A/p.E198K v genu PPP2R5D
(NM_006245.3, exon 5) je opakované po-
psana v databazich HGMD (CM153575)
a ClinVar (RCV000202079.2) jako patogenni
ve vztahu k vyvojovym poruchdm. Primarné
byla popsana Fitzgeraldem et al v roce
2015 [7]a patogenita varianty byla potvrzena
fadou dalsich autor(, kteff ji popsali ve spoji-
tosti s charakteristickymi fenotypovymi pro-
jevy (autizmus, overgrowth syndrome, opoz-
dénf fedi, hypotonie aj.) [1,3,8]. Prevalence
tohoto onemocnéni nenf zatim zndma. Lze
ji odhadnout ze studie Shanga et al, kteff
identifikovali patogennf varianty v genu
PPP2R5D pomoci celoexomového sekveno-
vani u celkem 7 z 2 790 jedincl s neurovy-
vojovou retardaci, coz v tomto pfipadé cinf
0,25 % [8].

Az u 50-75 % pripadd psychomotorické
retardace se ani pres pokrocilé diagnostické
moznosti etiologie na individudIni drovni
nepodaff objasnit [9]. U nasi pacientky jsme
stanovili diagndzu diky lepsi dostupnosti ne-
cilenych genomickych metod, jako je celo-
exomové sekvenovani. V soucasné dobé

neni u popsaného syndromu k dispozici
7adna kauzalni terapie. Stejné jako u jinych
monogenné podminénych chorob jsou viak
studovany moznosti genové terapie, kterd
je do budoucna jedinou moZnou kauzalni
lé¢bou [10].
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