Abstrakt

Hedgehog signélni draha se ti€astni fizeni diferenciace embryonalnich bunék, segregace
téla, vyvoje mozku, skeletu, svalstva, gastrointestinalniho traktu, plic a udrzovani a regenerace
tkani dospé€lého jedince. Draha obsahuje vice nez 10 proteini: receptorti, koreceptort, ligandii,
transkripcnich efektort a represorit zapojenych do komplexnich funkénich interakci. Porucha
hedgehog signalizace béhem embryonalniho vyvoje mize vést k zavazné vyvojové vadé —
holoprosencefalii. Mutace zptsobujici ztratu funkce PTCH1 vedou ke Gorlinovu syndromu —
hereditarni predispozici k basocelularnimu karcinomu, asociované s anomaliemi mozku, lebky,
obratli a Zeber. Bylo zjiSténo, Ze holoprosencefalie i Gorlinliv syndrom jsou geneticky
heterogenni, mohou byt zpisobeny zadrode¢nymi mutacemi riznych genti Hedgehog signalni

dréhy.

V letech 20062016 byl v Ustavu biologie a 1ékaiské genetiky 2. LF UK a FN v Motole
pro diagnostické ucely analyzovan gen PTCH1 u 70 neptibuznych nemocnych s podezienim na
Gorliniv syndrom (MIM 109400). U 35 (50 %) z nich byla zjiSténa patogenni varianta v genu
PTCHI, u 10 nemocnych, ktefi spliiovali diagnostické kritéria a 25 nemocnych, ktefi kritéria

nespliovali, nebyla pfi¢ina onemocnéni zjisténa.

Piedmétem této studie bylo rozsifit diagnostické moznosti u Gorlinova syndromu a u
holoprosencefalie a ovéfit, zda u dosud negativné testovanych nemocnych s projevy Gorlinova
syndromu neni onemocnéni zpisobeno zatim neidentifikovanou patogenni variantou genu
kodujiciho protein SUFU, ktery se také ucastni Hedgehog signalni drahy. Byla zavedena
analyza genu SUFU metodou Sangerova sekvenovani a metodou MLPA. Byla zavedena
analyza gen PTCHI a SUFU pomoci NGS panelu genll. U dvaceti PTCHI-negativnich
nemocnych byl vySetfen gen SUFU Sangerovym sekvenovdnim, u jednoho z deseti nové
zafazenych pacientli byly geny PTCHI a SUFU vySetfeny Sangerovym sekvenovanim, u

ostatnich deviti pacientli byly oba geny vysetfeny soucasné panelem NGS.

Ve vySetfovaném souboru nebyla zjisténa patogenni varianta genu SUFU u zddného
z vySetfovanych pacientii. V genu PTCH1 byly zjistény dvé velmi pravdépodobné patogenni
varianty u dvou pacientek, které spliiovaly dvé majoritni a n€kolik minoritnich kritérii. Jedna
se o varianty ¢.3037dupT p.(Tyrl013Leufs*132) vexonu 18 a ¢.3306+1G>T p.(?) v
sestithovém misté exonu 19 (Ref. Seq. GenBank NM_000264.4).



Préce ptinesla nové poznatky o molekuldrné genetické podstaté Gorlinova syndromu a
prispéla ke zlepseni molekularng genetické diagnostiky v Ceské republice. Zarode&né mutace
genu SUFU jsou pravdépodobné jen velmi vzacné pficinou Gorlinova syndromu v ceské
populaci. Vyuziti technik NGS je pfinosem pro molekularné genetickou diagnostiku Gorlinova

syndromu a holoprosencefalie, chorob s moznou poruchou Hedgehog signalni drahy.
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