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Vážená redakce,

diferenciální dia gnostika opožděného psy-

chického a motorického vývoje u dětí je 

velmi široká a náročná. Příčinami psycho-

motorické retardace mohou být perina-

tální asfyxie vyúsťující do hypoxické en-

cefalopatie, endokrinní poruchy, poruchy 

výživy, dědičné poruchy metabolizmu či 

degenerativní poruchy CNS a v neposlední 

řadě také řada genetických syndromů. Di-

ferenciální dia gnostika u genetických syn-

dromů je často velmi obtížná vzhledem ke 

skutečnostem, že řada onemocnění s po-

stižením intelektu nemá vždy specifi cký fe-

notyp a pro přesnou dia gnózu je nezbytné 

genetické laboratorní testování. Naše pa-

cientka byla vzhledem k neobjasněné pří-

čině psychomotorické retardace a již vyčer-

paným dia gnostickým možnostem zařazena 

do studie k provedení celoexomového sek-

venování. Teprve díky této komplexní ge-

netické analýze se podařilo nalézt kauzální 

mutaci v genu PPP2R5D (PPP2R5D-related in-

tellectual disability and neurodevelopmen-

tal delay, MIM 601646) a stanovit dia gnózu. 

V současnosti je celosvětově popsáno při-

bližně 100 pacientů s tímto onemocně-

ním [1]. V naší kazuistice představujeme 

první pacientku s touto dia gnózou v ČR.

Dnes již 27letá žena se narodila v termínu 

jako eutrofi cký novorozenec. V 7. měsíci tě-

hotenství byla matce provedena cerkláž dě-

ložního hrdla. Po porodu byla pro zkale-

nou plodovou vodu novorozenci nasazena 

antibio tická léčba. Rodinná anamnéza ne-

vykazovala žádné pozoruhodnosti. Má jed-

noho staršího, nevlastního, zdravého sou-

rozence. Od prvního týdne po narození 

byla sledována pro centrální hypotonický 

syndrom a novorozenecké křeče s dosaže-

ním plné kompenzace v 6 týdnech věku. 

Vzhledem k opakovanému výskytu hypo-

glykémie v kojeneckém věku bylo pomýš-

leno na dědičnou poruchu metabolizmu, 

avšak opakovaná bio chemická, hematolo-

gická i specifi cká laboratorní vyšetření byla 

bez významných patologických nálezů. Na 

CT mozku byla v kojeneckém věku popsána 

lehká atrofie mozku, pozdější vyšetření MR 

tento nález nepotvrdilo. U pacientky byla 

Obr. 1. Fotografi e pacientky ve 4 měsících a v 8 letech věku poskytnuté jejími rodiči. 
Patrná kraniofaciální dysmorfi e: makrocefalie, prominující čelo, hypertelorismus, nízce 
posazené uši, 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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od novorozeneckého věku pozorována kra-

niofaciální dysmorfie – široké vysoké čelo, 

prominence frontálních hrbolů, makrocefa-

lie, hypertelorizmus, strabizmus, nízce posa-

zené uši a gotické patro (obr. 1). Byla sledo-

vána na ortopedii pro hyperkyfózu hrudní 

páteře a pedes planovalgi. Psychomotorický 

vývoj byl od počátku velmi zpomalený. I přes 

intenzivní rehabilitační péči byla schopna sa-

mostatné chůze až ve 3 letech věku. Stagno-

valy mentální vývoj i vývoj řeči. Dle psycho-

logického vyšetření v dospělém věku se výše 

intelektu pacientky pohybuje v pásmu těžké 

až hluboké mentální retardace (IQ < 35), pa-

cientka není schopna verbální ani neverbální 

komunikace. Je zcela nesoběstačná a závislá 

na péči své matky. Od časné dospělosti ro-

diče pozorují prvky agresivního chování, po-

ruchu spánku, bruxizmus a známky sociální 

fobie, např. obavu z doteku cizích lidí. An-

tropometrické parametry naší probandky 

byly v dětství v normě, fi nální výška postavy 

činí 163 cm, index tělesné hmotnosti 25,21, 

tj. je na hranici nadváhy. Vzhledem k neob-

Obr. 2. Výsledky sekvenačních analýz. (A) Celoexomové sekvenování DNA pacientky ukazující patogenní variantu c.592G>A/p.E198K 
v genu PPP2R5D v programu Integrative Genomics Viewer (Broad Institute and the Regents of the University of California, USA). 
(B) Část sekvence genu PPP2R5D s heterozygotní variantou c.592G>A/p.E198K potvrzená u pacientky Sangerovým sekvenováním.
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 c.592G>A/p.E198K confi rmed 
in the patient by Sanger sequencing.
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jasněné příčině psychomotorické retardace 

byla pacientka zařazena do studie k prove-

dení celoexomového sekvenování.

DNA pacientky byla izolována z peri-

ferní krve. Celoexomové sekvenování (Tru-

seq Exome kit) bylo provedeno na plaftormě 

NextSeq 500 s využitím NextSeq 500/ 550 

Mid Output Kit v2.5 (150 cycles) (vše Illumina, 

CA, USA). Minimálně 90 % cílových oblastí 

vykazovalo alespoň dvacetinásobné po-

krytí. Identifi kovali jsme heterozygotní va-

riantu c.592G>A/ p.E198K v genu PPP2R5D 

(obr. 2A). Tato varianta byla již dříve po-

psána jako patogenní (třída 5) a způsobu-

jící neurovývojovou poruchu asociova-

nou s genem PPP2RD5, ně kte rými autory 

označovanou jako Jordanin syndrom (MIM 

616355) [1,2]. U DNA pacientky a DNA je-

jích rodičů byla následně provedena přímá 

DNA analýza kodonu 198 exonu 5 genu

PPP2R5D – polymerárová řetězová reakce 

následovaná Sangerovým sekvenováním 

(obr. 2B). V DNA ani jednoho z rodičů se 

patogenní varianta nevyskytovala. U pa-

cientky byl potvrzen výskyt de novo varianty 

c.592G>A/ p.E198K v genu PPP2R5D v hete-

rozygotním stavu. Tento nález umožnil sta-

novení dia gnózy.

Neurovývojová porucha s mentální retar-

dací spojená s genem PPP2R5D je onemoc-

nění s autozomálně dominantním typem 

dědičnosti vznikající na základě zárodeč-

ných de novo mutací v genu PPP2R5D a ovliv-

ňující prenatální i postnatální vývoj CNS [3]. 

Ně kte rými autory je onemocnění nazýváno 

podle první dia gnostikované pacientky Jor-

dan Margaret Langové jako Jordanin syn-

drom (Jordan’s syndrome) [2]. Klinické pří-

znaky zahrnují mentální retardaci různého 

stupně, centrální hypotonii, opoždění vývoje 

řeči a motorických dovedností. Vyskytovat 

se také mohou poruchy autistického spektra 

charakterizované zhoršenou komunikační 

zdatností a sociální interakcí [4]. Téměř 50 % 

pacientů trpí epileptickými záchvaty. Dále 

jsou u pacientů popisovány skeletální mal-

formace, vývojové vady srdce a onemocnění 

očního aparátu. Typický je také nadměrný 

růst (overgrowth syndrome) a dysmorfi cké 

rysy – makrocefalie, hypertelorizmus, promi-

nující čelo [5].

Gen PPP2R5D leží na chromozomu 6 a kó-

duje protein PPP2R5D složený z 602 ami-

kokyselin, známý jako delta podjednotka 

B56 (B56δ), která je izoformou podjednotky 

B56 serintreoninové proteinfosfatázy 2A 

(PPA2). PPA2 je jedna ze čtyř hlavních serin-

treoninových fosfatáz a je zapojena do ne-

gativní kontroly buněčného růstu a dělení. 

Protein je tvořen společným heteromerním 

jaderným enzymem, který je složen z kata-

lytické podjednotky a konstantní regulační 

podjednotky interagující s řadou regulač-

ních podjednotek. Protein B56δ se nachází 

především v centrální nervové soustavě, kde 

hraje klíčovou roli při vývoji neuronů a regu-

laci neuronální signalizace [6]. Předpokládá 

se, že patogenní varianty genu PPP2R5D 

vedou ke tvorbě pozměněného proteinu 

B56δ, a tím snižují aktivitu PP2A. Abnormální 

aktivita PPA2 narušuje signální dráhy v neu-

ronech a ovlivňuje jejich normální vývoj 

a funkci.

Varianta c.592G>A/ p.E198K v genu PPP2R5D 

(NM_006245.3, exon 5) je opakovaně po-

psána v databázích HGMD (CM153575) 

a ClinVar (RCV000202079.2) jako patogenní 

ve vztahu k vývojovým poruchám. Primárně 

byla popsána Fitzgeraldem et al v roce 

2015 [7] a patogenita varianty byla potvrzena 

řadou dalších autorů, kteří ji popsali ve spoji-

tosti s charakteristickými fenotypovými pro-

jevy (autizmus, overgrowth syndrome, opož-

dění řeči, hypotonie aj.) [1,3,8]. Prevalence 

tohoto onemocnění není zatím známá. Lze 

ji odhadnout ze studie Shanga et al, kteří 

identifikovali patogenní varianty v genu 

PPP2R5D pomocí celoexomového sekveno-

vání u celkem 7 z 2 790 jedinců s neurový-

vojovou retardací, což v tomto případě činí 

0,25 % [8].

Až u 50–75 % případů psychomotorické 

retardace se ani přes pokročilé dia gnostické 

možnosti etiologie na individuální úrovni 

nepodaří objasnit [9]. U naší pacientky jsme 

stanovili dia gnózu díky lepší dostupnosti ne-

cílených genomických metod, jako je celo-

exomové sekvenování. V současné době 

není u popsaného syndromu k dispozici 

žádná kauzální terapie. Stejně jako u jiných 

monogenně podmíněných chorob jsou však 

studovány možnosti genové terapie, která 

je do budoucna jedinou možnou kauzální 

léčbou [10]. 
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