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Abstrakt:

Meckel-Gruberiv syndrom (MKS) je vzacné, multisystémové autozomalné recesivné
dédicné onemocnéni, které se vyskytuje v riznych koutech svéta. MKS tadime mezi
ciliopatie. Tato onemocnéni vznikaji defektem signdlni bunécné organely, primarni fasinky,
v lidské populaci. MKS je zptisoben mutacemi v nékolika genech, které se podileji na
spravném formovani primarnich fasinek. Do dne$niho dne bylo potvrzeno 13 gent, jez
podileji na vzniku syndromu, nebyl jim vSak pfidélen vlastni typ a nesou oznaceni MKS
podobné geny. Syndrom byl rozpoznan zejména na zakladé klinickych ptipad. Velka cast
piipadii byla popsana u jedincli s pokrevné piibuznymi rodi¢i. Hlavnimi tfemi ptiznaky
doprovazejici MKS patii tylni encefaloce, cysticka nemoc ledvin a polydaktylie na rukou i
nohou. Tyto ptiznaky nalezneme u vSech 13 typii. Dale syndrom doprovazi poruchy nervové a
vylu€ovaci soustavy, rizné defekty obli¢eje nebo nerozlisitelnost genitalii.

Kli¢ova slova: Meckel-Gruberiv syndrom, ciliopatie, primdrni fasinky, autozomalné
recesivni, dédicné onemocnéni, pokrevné ptibuzensky plivod, tylni encefaloce, cysticka
nemoc ledvin, polydaktylie



Abstract:

Meckel-Gruber syndrome (MKS) is rare multisystemic, autosomal recessive hereditary
disorder, which appears in different places around the world. MKS is classified as a
ciliopathy. These disorders are caused by defects of primary cilium, cell’s signaling organelle,
during embryogenesis. Meckel-Gruber syndrome represents the most severe form of
ciliopathy in human population. MKS is caused by mutation in several genes, involved in
correct formation of primary cilium. Until this day, 13 genes have been confirmed. As a result
we distinguish 13 types of MKS. More genes are also included in MKS origin, but they do not
define solo type of MKS. They are called MKS-related genes. The syndrome was recognized
mainly on the basis of clinical cases. A big amount of cases was described in consanguineous
families. The MKS is characterized by occipital encephaloce, polycystic kidney disease and
polydactyly of hands and feet. These symptoms are common with all 13 types. Syndrome also
goes with disorder of nervous and renal system, face defects or undefined genitals.

Key words: Meckel-Gruber syndrome, ciliopathy, primary cilium, autosomal recesive,
hereditary disease, consanguineous origin, occipital encephaloce, polycystic kidney disease,
polydactyly
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1 Uvod

Meckel-Grubertiv syndrom jinak oznacovan Meckeliv syndrom, Gruberti syndrom,
MKS anebo dysencephalia splanchnocystica patii mezi ciliopatie s nejzadvaznéjSim
disledkem. Jedné se o autozomalné recesivni dédi¢né onemocnéni. U postizenych partneri, u
nichz se syndrom neprojevil, mluvime tudiz o nich pouze jako o ptenaSecich, je Sance 25 % u
kazdého jejich ocfekavaného potomka, Ze se u néj nemoc projevi. Syndrom vede
bezpodminecné k letalité tohoto jedince, ve velké vétSin€ popsanych piipadi jest¢ béhem
prenatalniho obdobi nebo tésné¢ po narozeni. Velmi Casto je te¢hotenstvi pferuseno lékafi,
Meckel-Gruberovym syndromem jsou polycystickd nemoc ledvin, tylni encefalocele a axialni
polydaktylie rukou 1 nohou. V oblasti mozku a obecné centrdlni nervové soustavy vcetné
syndrom postihuje také jatra, srdce, genitalie a oblice;j.

Tento syndrom byl poprvé popsan v roce 1822 némeckym doktorem plisobicim na poli
anatomie Johannem Friedrichem Meckelem. J. F. Meckel nesl jméno svého dédecka, ktery
rovné€Z pracoval jako profesor anatomie, stejné¢ tak 1 Meckeliv otec. On sam se stal
profesorem patologické anatomie v roce 1802. Vedle anatomie byla jeho dalsi velkou ¢innosti
teratologie, stal se prikopnikem této védy, n€kdy je uvadén i jako jeji zakladatel v moderni
dobé (Gluecklich, 1976). Prvnim jeho zdznamem o tomto syndromu bylo popsani ptipadu
narozeni dvou d¢ti, bratr a sestra, ktefi oba zemfeli na nasledky patologii syndromu, u obou
zaznamenal tf1 typické znaky MKS. Meckel doslova uvedl, Ze k umrti doSlo minutu po
narozeni. O vice nez sto let pozd¢ji, vroce 1934, zaznamenal némecky lékat George B.
Gruber pfipady u nékolika rodin, kdy doSlo ke stejnym patologiim, které popsal jeho
pfedchiidce Meckel. Gruber toto syndromové onemocnéni oznacil jako dysencefalické
splanchnocystia. Jednozna¢né vymezeni syndromu, zvlasté¢ jeho piiznakli, bylo provedeno
v roce 1960 pany Opitz a Howe (Hartill et al, 2017)

Do dnesni doby bylo definovano celkem 13 typti Meckel-Gruberova syndromu.
Fenotypové projevy a klinické pfiznaky se ve znacné mite piekryvaji, v §irSim pohledu je lze
oznacit za totozné. Zejména se typy shoduji v zdkladni charakteristické triad€ znak, viz vyse.
Rozdil mezi témito typy tkvi v genetické podstaté. Pro kazdy typ byl identifikovan vlastni
gen, vSechny tyto definované geny se vyskytuji dohromady na 9 chromozomech. (Assi & Al-
Imam, 2019). Krom¢ téchto genli pfimo piifazenych k vlastnimu typu existuji dalsi geny
asociované¢ s MKS. Geny jsou pfifazeny k nékterému z 13 typl nebo jejich fenotyp nese
oznaceni ,,podobné Meckel-Gruberovu syndromu‘ (Shaheen et al, 2012)

2 Molekularné-genetickéd podstata

Do soucasné doby bylo identiftkovano 13 gend, které svou malformaci zptlisobuji
MKS. Dals$i nejméné tfi geny jsou zvazovany. Postupnym objevovanim lokust dostéval
Meckel-Gruberiv syndrom oznaceni typ 1 az 13. Geny byly odhaleny az zpétn¢, a ne ve
stejném potadi jako lokusy. Ze zacatku tedy bylo jasné, kde ma MKS sviij ptivod, nikoli vSak
jeho geneticka pficina. Prvnimi dvéma objevenymi geny v roce 2006 byly MKS1asociovany
s typem 1 a TMEMG67tazeny k typu 3 (Hopp et al, 2011).

Tyto geny kdduji proteiny patiici do proteinovych rodin, které se podileji na vyvinu a
funkci primarnich fasinek (cilii). Kazda rodina zaciluje své plisobeni na jinou ¢ast fasinek,
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které se celkoveé skladaji z axonemy, prechodné zony a bazélniho téliska. Mimo to také hraji
roli ve funkci centrozomu (Bruel et al, 2017).

Mezi tyto proteinové rodiny patii TMEM (transmembranové proteiny), CEP
(centrozomalni proteiny), TCTN (tektonické proteiny sidlici v pfechodné zon€ primdrnich
fasinek), dale proteinové skupiny podobné tektonickym proteiniim, a to CC2D2A (coiled-coil
and C2 domain containing 2A) a B9D1 a BID2 (B9 protein domain 1 a B9 protein domain 2).
Do skupiny proteinti podilejici se také na vzniku MKS spadaji RPGRIP1, jinak oznaované
jako X-Linked Retinitis Pigmentosa GTPase Regulator-Interacting, dale NPHP3
(Nephronophthisis) a protein KIF14 (kinesin family member).

V nasledujicich oddilech bude popsédno zatim 13 definovanych typit Meckel-
Gruberova syndromu se zaméfenim na jejich odlisny geneticky ptivod.

Na projevu konkrétnich priznakl syndromu ma také velky podil alelismus. Je naptiklad
mozné, ze mutantni projev riznych alel tak vede k rozdilnym intenzitdm zavaznosti postizeni
centralni nervové soustavy (Consugar et al, 2007)

2.1 MKS komplex a ptechodové zoéna primarnich fasinek

Meckel-Grubertiv syndrom je pro svllj vznik zafazen mezi onemocnéni, které nesou
nazev ciliopatie. Tyto poruchy zplisobuje disfunkce nepohyblivych cilii, které jsou také
oznatovany jako primarni fasinky. Rasinky se vyskytuji na buiikach viech bunéénych typti a
jejich hlavni ulohou je zejména pienos signalu z prostiedi do jadra.

MKS je syndrom s heterogennim ptivodem, do dnesniho dne bylo potvrzeno celkem
13 gent, které stoji v pozadi vzniku syndromu. Pro kazdy gen existuje vlastni typ MKS.
Konkrétné se jednd o geny MKSI (typ 1), TMEM216 (typ 2), TMEMG67 (typ3), CEP290 (typ
4), RPGRIPIL (typ 5), CC2D2A (typ 6), NPHP3 (typ 7), TCTN2 (typ 8), BOD1 (typ 9),
B9D2 (typ 10), TMEM231 (typ 11), KIF14 (typ 12), TMEM107 (typ 13) (Assi et al, 2019).
Krom¢ téchto gent existuji minimaln¢ dalsi tfi geny, jez také vedou k MKS, a to geny
C5orf42, EVC2 a EXOC4. Jejich role je spiSe zvazovéana, nezpiisobuji tedy samostatné typy
(Shaheen et al, 2013; Shaheen et al, 2015). A pravé produkty téchto genli maji své cilové
pusobisté v ¢asti primarni fasinky, které se fika prechodova zona, transition zone. Zde tvofi
proteinovy komplex, jenZ nese oznaceni MKS komplex nebo také MKS modul (Garcia-
Gonzalo et al, 2011). Postupné dochazi k potvrzeni, Ze se proteiny dokonce ani nevyskytuji
na jinych mistech v burice, nez pravé v prechodové zon¢ (Barker et al, 2014). Neplati to pro
vSechny proteiny komplexu, Tmem216 nebo Tmem67 byly také lokalizované na
endoplazmatickém retikulu, Golgiho aparatu nebo bunéénych vehiklech (Lee et al, 2012).
Piechodova zona odd¢€luje bazalni télisko fasinky od axonemy, viz nize. (Gong etal., 2018)

Spravné fungovani tohoto komplexu je nezbytné pro fadny vyvoj primarnich fasinek.
Mutace kteréhokoli kompartmentu komplexu je pficinou nespravného formovani primarni
fasinky a nasledné jeji degradace, coz je bazalni pfiCinou vzniku kterékoli ciliopatie. Efekt
mutace jednotlivych proteinti je rozdilny v jednotlivych tkanich, nebot’ se proteiny exprimuji s
riaznou frekvenci v odlisnych bunkach (Lewis et al, 2019). Krom¢ toho kazdy z téchto
proteinii ma svoji vlastni roli zejména v signalizacnich drahach. Funguji také vzajemné mezi
sebou, vznikaji zde vztahy s vét§i ¢i mensi preferenci pro interagujiciho partnera (Logan et
al., 2011).



Je také mozné, ze nékteré z proteini MKS komplexu se uplatiiuji pouze pii
ciliogenezi, formovani primarnich fasinek. Jakmile je proces fddn¢ dokoncen, jejich pusobeni
neni nadale nezbytné. Po dokonceném vyvoji fasinky jejich funkci dokonce mize pievzit
néktery jiny protein komplexu. (Lewis et al, 2019)

Genetické a biochemické analyzy nejen modelt mysi, C. elegans ale i c¢loveka
identifikovaly, Zze v pfechodové zdn¢€ jsou lokalizovany dva hlavni proteinové moduly, které
interaguji nejen v ramci sebe sama, ale také mezi sebou. Jednim je pravé MKS komplex,
druhym NPHP. Obecné¢, MKS komplex pfevazné pusobi a ovliviiuje membranu fasinek,
NPHP komplex poté spiSe interaguje s mikrotubuly axonemy fasinky. Proteiny MKS
komplexu maji pravdépodobné vétsi vliv na zformovani fasinky. RPGRIP1L dokonce
vyznamné ovlivituje usporadani MKS komplexu, CEP290 poté ovliviiuje spravné ukotveni
flagel na vnéjsi membrané prechodové zony (Blacque & Sanders, 2014). To, ze vyvoj fasinek
ovlivituje takto Sirokd plejada gent je divodem pro vysokou variaci mezi jednotlivymi
ciliopatiemi. Jedna se o sloZitou a propletenou sklddanku, kde poruSeni jednoho dilku muize
znamenat piimo vyfazeni funkce nebo negativni ovlivnéni ostatnich proteinti modulu.

Ciliary
membrane
RPGRIP1L
( TMEM216
[\
CC2D2A
MKS |
module
. y
CEP290 )——(_CEP290
RPGRIP1L
MTs

Obr. 1 Znazornéni MKS komplexu v piechodové zoné fasinek. Zlutd jsou oznaéeny proteiny vedouci
k MKS, je zde zndzornéno jejich priblizné uspofadani a zejména naznacena interakce mezi nimi. Mimo MKS
modulu se vzoné nachazi také modul proteinu NPHP, mutace téchto proteinii jsou spojené s ciliopatii
Nefronofthisis. Pfevzato z Mclntosh K., 2015

3 Ciliopatie

Oznaceni ciliopatie nesou vyvojové syndromové choroby, odvozené od abnormalni
tvorby nebo funkce primérnich fasinek — cilii. Jednad se o geneticky dédicnd autozomalné
recesivni onemocnéni. V men$i frekvenci se onemocnéni vyskytuji také ve formé
autozomaln¢ dominantni (Waters & Beales, 2011). Predstavuji riznorodou skupinu, nebot’ do
nich spadaji poruchy zakladani a vyvoje nékolika typl tkdni i organovych soustav béhem
embryogeneze.



Rasinky jsou mikrotubularni Gtvary na povrchu bunék. Mohou byt oznateny za
centralni signalizatni organelu buiikky, nebot funguji jako chemoreceptory a
mechanoreceptory. Na sitnici byly dokonce objeveny velmi specifické fasinky s funkci
fotoreceptortt (Wheway et al, 2019). Nachazeji se na apikalni stran¢ vétSiny epitelidlnich
bunék. Plni tedy vyznamnou roli pfi fyziologii a normélnim vyvoji. Plvodné se fasinkdm
nepftisuzoval velky vyvojovy vyznam, jejich fungovani a pisobeni nebylo dostatecné oveiené
(Shaheen et al, 2016). Nyni na zaklad¢ klinickych poznatkl s jistotou mizeme fici, ze
defekty ve vyvoji fasinek maji pleiotropni negativni efekt na vyvoj organovych soustav. Jejich
role je sprazena se signdlnimi drahami diferenciace bunék. (Sreekumar & Norris, 2019)

Ciliopatie rozdé€lujeme do dvou typi na zadkladé¢ pohyblivosti fasinek, a to na
pohyblivé a nepohyblivé (motile a non-motile). Nepohyblivé fasinky se vyskytuji na vétsiné
bunek. Pohyblivé se nachdzeji v oblasti uzlu embrya. Zde pohyblivé fasinky také stanovuji
pravo-levé asymetrické uspofadani téla. V uzlu kmitaji fasinky doleva, napomahaji tak
nariistu koncentrace proteinu Nodal vlevo. Nodal hraje roli pravé pii tvorbé pravo-levé
asymetrie a aktivné se podili na vyvoji levostrannych struktur (Nozawa et al.,2013).

Vétsina ciliopatii je zaptiCinéna nespravnym fungovanim nepohyblivych fasinek, které
ovliviiuji celou skdlu tkani praveé kvili jejich rozsifenému vyskytu. SpoleCnymi znaky
pozorovanymi napfi¢ ciliopatiemi jsou poruchy vyvoje nervové soustavy, opérné soustavy,
vyvoje ledvin (cystic kidney disease), vedou ale i1 k obezité nebo ke Spatnému vyvoji vnitiniho
ucha, coz muize vést az k hluchoté. Také se c¢astecné podileji na defektech sitnice nebo vzniku
polydaktylii.

Na zaklad¢ fenotypt lze ciliopatie klasifikovat do nékolika tfid: ciliopatie zptisobujici
defekt vyvoje nervového systému, sem patii Meckel-Gruber syndrom a Joubertliv syndrom,;
ciliopatie ledvin, naptiklad jiz vySe zminénéd polycystickd nemoc ledvin (PKD) nebo
nefronofthisis (NPHP); ciliopatie opérného systému jako jsou syndrom kratkych zeber
(SRTD) a syndromy ust, tvaie a prstti (OFD); ciliopatie zpusobujici obezitu, to jsou Bardl-
Biedliv syndrom (BBS) a Alstromtiv syndrom (ALMS); poruchy sitnice, jako Laberova
vrozena slepota nebo retinitis pigmentosa. Jedna se o hruby vycet syndromu. Je tieba
zdliraznit, Ze patologie se v urCité mife prekryvaji mezi jednotlivymi ciliopatiemi, Za4dna
z ciliopatii neni charakterizovana jedinym znakem.

Ciliopatie ale nejsou vylu¢nou zalezitosti nepohyblivych fasinek. Kromé uzlu embrya
se také v dychacim systému vyskytuji buiiky s pohyblivymi fasinkami. Zde je jejich tlohou
posouvat mukus trubici. Defekty vtéchto fasinkdch tedy vedou k syndromovym
onemocnénim dychaci soustavy, které vedou k bronchitidé, castym respiraénim a uSnim
infekcim apod. (Wheway et al, 2019).

Do nedavna byly ciliopatie spojeny s defekty ptiblizné ve Ctyficeti genech. Nicméné je
v soucasné dobé¢ znamo okolo tisice polypeptidii proteomu fasinek. Rlizné poruchy spojené
s timto velkym souborem polypeptidi, které vedou ke klinickému projevu miizeme s nejveétsi
jsou ciliopatie v prenatalnim obdobi nebo v dobé tésn¢ po narozeni jedince. VEtSinou vedou
k letalité, ke které muze dojit jesté pfed narozenim. Zatim neni zcela jasna korelace mezi
genotypem a fenotypem, je ale pravdépodobné, Ze ztrata alely nesouci defektni gen, vede
k mirnéj$imu projevu syndromu (Barker et al, 2014).

Fenotypovy projev mutantnich gent je zplisoben poruchou v signalni draze ristovych
faktorti z rodin Hedgehog a Wnt. Tyto proteiny jsou mimo jiné zapojeny do indukce a
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histogeneze nervové trubice a rozvoje stfedniho mozku (Waters & Beales, 2011). Byl
proveden pokus, jimz byla potvrzena role Wnt drahy pifi vzniku ciliopatii. U Dania
pruhovaného byl knockoutovan gen DCDC2 vyrazenim tohoto genu doslo z naruseni
ciliogeneze. Nadmérna exprese DCDCZ2 inhibovala -katenin, ktery je soucasti Wnt signalni
drahy. Vysledkem pokusu byl fenotypovy projev ciliopathie nefronofthisis (NPHP), ktery
zahrnoval cysty na ledvinach a hydrocefalus. Poruchy vyvoje ledvin jsou spolecnym znakem
pro mnohé ciliopatie. (Schueler et al, 2015)

3.1 Primdarni fasinky

Rasinky neboli cilie, mizeme rozdélit na pohyblivé a nepohyblivé. Oznadeni primarni
fasinky nesou pouze nepohyblivé, non-motile. Analogicky byvaji pohybliva oznacovana jako
sekundarni. Kazda buiika nese vzdy pouze jednu primarni fasinku, sekundarnich maze byt
vice na jedné bunce (Beckers et al.2018).

Nepohyblivé fasinky se nejprve dostaly do pozadi, nebot’ jejich funkce se nezdala tak
dualezita vedle tasinek pohyblivych. Na prvni pohled nezajimava vlastnost fasinek ma ovSem
piekvapivé daleko vetsi pole piisobnosti. Je to ddno hlavné tim, ze pohyblivé fasinky se
vyskytuji pouze na malém poctu typti bun¢k. Nepohyblivé pak nalezneme na vSech ostatnich
bunéénych typech (Adams, 2010). Prevazujici mnozstvi ciliopatii je tedy zpisobeno
mutacemi vedoucimi k disfunkci nepohyblivych, primarnich fasinek. Patii sem i Meckel-
Grubertiv syndrom. Nepohyblivé fasinky totiz ptijimaji signaly z okolniho prostfedi a
predavaji ho vlastni bunce. Nékolik signalnich drah podstatnych pro spravny embryonalni
Vvyvoj je vyznamné ovlivnéno spravné vyvinutymi primarnimi fasinkami. Jmenovité se jedna
o signalni drahu Sonic Hedgehoge, Wnt, Notch, Hippo (Gong et al, 2018).

Pohyblivé fasinky jsou Casto srovnavany s biciky bun¢k, flagely. Pfi prvnich studiich
byly dokonce s nimi zaménovany, nebot maji prakticky stejnou strukturu i funkci. Pfi
podrobnéjsim zkoumanti je ale patrné, Ze biciky jsou delsi nez pohyblivé fasinky a jejich pocet
na bunku je zpravidla mensi.
piijemci signalnich molekul. Svoji funkci neztraceji na nékterych epitelidlnich bunkach ani u
dospélého jedince. Takové buiiky se nachdzeji naptiklad v dychaci trubici, kde ftasinky
neustale posunuji mukus smérem z dychaciho traktu, u samic tvofi sliznici vejcovodu, fasinky
zde plni alternativni roli v dopravovani oocytu do délohy. Nalezneme je i na ependymalnich
bunkach vystylajicich mozkové komory a centralni misni kanal. Prave epitel dychaci soustavy
muze slouzit jako ptiklad pro bunécny typ, na kterém se fasinky nachazeji az v nékolika
kopiich. (Adams, 2010)
zvany situs inversus. Pfi této poruSe se nékteré organy symetricky prevrati a vyvijeji se na
Spatné strané téla (srdce se nachazi na pravé strané¢ apod.) To zplusobuje velmi tézké
patologie. RozsifenéjSi verzi je poté situs inversus totalus, kdy dojde k pravolevému
prevraceni vSech organovych soustav. Tento jev neCekané nema tak zasadni negativni dopad
na fungovani ani na zivotaschopnost jedince. (Beckers et al.2018)

Jak jiz bylo zminéno, fasinky se nachdzeji na povrchu bunék. Vyristaji z bazalniho
téliska (basal body), které je zanofeno pod plasmatickou membranou bunky. Basalni télisko je
tvofeno deviti tripletovymi centriolami, na kterych je navic zavéSen distalni privések. Témto
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privéskim se také tikd prechodova vlakna (transition fibes), kterd jsou spojena s vlastni
membranou fasinek. Nad basalnim téliskem jiz v oblasti samotné fasinky se nachazi
pfechodové zdna (transition zone). Jedna se o elegantni pfemosténi mezi bazalnim téliskem,
axonemy prostupujici celou fasinkou a vlastni membranou fasinky. Axonemy jsou
mikrotubularni svazky, zde konkrétné tvofeny deviti dvojicemi mikrotubull uspotfadanych do
pravidelného kruhu.

Prechodova zoéna je také zdrojem proteind zrodiny TCTN, takzvané tektonické
proteiny. N¢které sidli vyhradné v prechodné zong, jiné se dostavaji i do téla tasinky. Tyto
proteiny hraji vyznamnou roli jako regulédtoii signdlni drahy Hedgehog. Neékolik ptipadi
ciliopatii vyvolanych poruchou nepohyblivych fasinek je spojenych s mutacemi praveé
v tektonickych proteinech (Gong et al, 2018).

ZT T

l Anterograde IFT --[f/ Actin

Plasma (ITF-E)

r\-'l-elmbrane.l' Bl{4yP Retrograde IFT ,,////' Transition Fibres
— ;«:d:!:granef PI{4,5)P - i " Microtubule doublet

B Proteins moving infout

Transition Zone . Hasal: Hody of cilium

Cuman Oipinion in Genatics & Developimeant

Obr. 2 Obecna struktura fasinky zndzornujici vnitfni uspofadani vcetné umisténi bazalniho téliska,
prechodové zony, pfechodovych vldken a axonemti. Upraveno podle Sreekumar & Norris, 2019

Ptes basélni télisko fasinky kooperuji také s aktinovymi vlakny buiiky. Aktin se podili
na samotné ciliogenezi. Pfi analyze proteomu fasinek bylo odhaleno dokonce nékolik
proteina vazicich aktin. (Sreekumar & Norris, 2019)

Rozdily mezi obéma typy fasinek se nachdzeji ve struktufe. Pohyblivé fasinky ve
svém stiedu ukryvaji par samostatnych centralnich mikrotubulli, které nepohyblivym chybi.
Pravdépodobné se jedna o hlavni pfi¢inu rozdilu pohyblivosti. Dokazuje to i fakt, Ze mutace
vedouci k absenci tohoto stfedového paru mikrotubuli v bic¢iku vyvoland u plastének vede
k paralyze téchto plastének (Adams et al. 1981). Dalsi vlastnosti, kterou se fasinky li$i, je
pritomnost molekularniho motoru dyneinu, ktery se ftadi mezi faktory determinujici
pohyblivost. V nepohyblivych fasinkdch se proto nenachézi.
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Obr. 3 Rozdil ve struktufe mezi pohyblivymi a nepohyblivymi fasinkami. Pohyblivé fasinky (vlevo) se
skladaji podle obecného vzorce 9 + 2 axonemy, coz popisuje 9 part mikrotubuli uspotadanych v kruhu kolem
paru dvou samostatnych centralnich mikrotubuli. Struktura je také obohacena o protein Dynein. Nepohyblivé
fasinky (vpravo) prezentuji obecny vzorec 9+0 axonemd, protoze se skladaji pouze z deviti dvojic mikrotubuld
usporadanych do kruhu. Pevzato z Dawe et al.2006

3.2 Signalni drahy spojené s primarnimi fasinkami

MKS pacienti vykazuji fenotypové znaky, které jasn¢ dokazuji zmény ve vyvoji
signalnich drah, zejména signalnich drah Hedgehog a Wnt (Wingless / Int-1) (Dawe et al,
2006). Role primarnich tasinek v Hh draze je jasné€ prokazéana, zatimco u Wnt signalizace je
jejich role u kanonickych a planarnich (nekanonickych) bunck spise predmétem diskuze. Je
ovSem znamo, Zze komponenty jedné ze signalnich drah Wnt urcujici polaritu planarnich
bun¢k (PCP — planar cell polarity), moduluji spravnou lokalizaci a napéti v fasinkach. Prave
tyto procesy jsou spojené s vyvojovymi vadami. Piikladem patologie mize byt mimo jiné
porucha vyvoje nervové trubice (Park et al, 2006).

U savcl existuji ti1 signalni drahy Hedgehoge (Hh) fizené rGznymi ligandy. Tyto
ligandy zde funguji jako morfogeny, které zodpovidaji za diferenciaci bunék a jejich
formovani do riznych tkani. Nejlépe studovanym morfogenem Hh signalni drahy je Sonic
Hedgehog. Nefunk¢nost této signalni drahy negativné ovliviiuje formovani fasinek a vede ke
Spatnému vyvoji pupent koncetin, k Cemuz muze byt pfifazen vznik polydaktylie, jeden
z dominantnich znakd MKS. Dal§im vysledkem defektu Hh drdhy je chybné zformovani
neuralni trubice. U obratlovcd se Sonic Hedgehog lokalizuje ptfimo do oblasti fasinek. V jeho
pfitomnosti je vyvazovan receptor Patched (Ptch), ktery inhibuje transmembranovy protein
Smoothened (Smo). Bez svého inhibitoru se Smo navaze do membrany fasinek. Aktivovany
Smo brani proteolytickému Stépeni transkripcnimu faktoru Gli, ktery se nasledné¢ dostava do
jadra, kde funguje jako aktivator transkripce cilovych genti Hh signalni drahy (Bangs &
Anderson, 2017).

Pii ristu bun€k a determinovani jejich polarity se uplatiuje signalni draha Wnt.
Definovany byly tfi Wnt signdlni drahy, a to kanonicka draha, nekanonickd drédha urcujici
planarni polaritu bun¢k a ktera je B-catenin nezavisla, a nekanonickd drdha zodpovédna za
aktivaci Ca**/kalmodulin-dependentni protein kinazy II. Nejvyrazn&jsi patologii pti defektu
této signalni drahy muizeme pozorovat pii vyvoji ledvin. Nespravny vyvoj ledvin je dalsi
typicky znak pro MKS. U prvni zminéné drdhy ze skupiny Wnt dochazi k aktivaci
transmembranového proteinu Fizzled, ktery inhibuje cytoplazmaticky komplex degradujici
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transkrip¢ni faktor B-catenin. B-catenin je tak dopraven do jadra, kde aktivuje transkripci gent
regulovanych Wnt signalizaci (Schueler et al, 2015). PCP draha kontroluje spravnou migraci
bun¢k a jejich polaritu v kontextu tkané. Neni aktivovan zadny transkripni receptor
(Leightner et al, 2013). Ca*"/kalmodulin draha se u¢astni riiznych procest, véetng bundéné
migrace a polarity, uspofadani cytoskeletu buriky a regulace kanonické signalni drahy Wnt
(Kukichi et al, 2009). Kromé toho, tato draha také zahrnuje n¢kolik proteinti, které interaguji
s proteinem meckelin, produktem exprese genu TMEMG67, jednim z charakteristickych gent
pro MKS (Leightner et al, 2013).

Do skupiny signélnich drah ovliviiyjici vyvoj a funkci primarnich fasinek dale patii
drédha GTPazy Rho z proteinové super rodiny Ras, drdha proteinu PDGF (platelet-derived
growth factor), protein FGF (fibroblast growth factor), receptor tyrosinkinazy nebo draha
transmembranového proteinu Notch a jeho ligandu Delta. Nicméné nebyla prokazana
vyznamna role téchto drah pfi patologiich spojenych s MKS (Wheway et al, 2018).

4  Klinické projevy

Meckel-Grubertiv syndrom prezentuje nejhorsi formu z ciliopatii v lidské populaci
(Shaheen et al, 2011). K typické triad¢ fenotypového projevu mutace vedouci k MKS patii
bilateralni polycysticka nemoc ledvin, defekty centralni nervové soustavy, zvlasté pak tylni
encefalocele, a postaxidlni polydaktylie rukou, respektive nohou. S poruchou vyvoje
vylu€ovaci soustavy jsou ndsledné spojeny fibrocystické zmény jater, pankreatu a nadvarlat.
U plodi muzského pohlavi nékdy také byvaji nejednoznacné genitalie (Auber et al, 2007).

K dalsim konkrétnéjSim projevim patii defekty neurdlni trubice a jiné malformace
centralniho nervového systému. Ke zméné¢ také dochazi ve vyvoji plic a thoraxu celkoveé.
Kvuli enormnimu nartstu ledvin nebyva prakticky vyvinut zaludek (Tallila et al, 2008).

Siroka plejada klinickych projevit MKS je dana pravé jeho genovou riiznorodosti.
Stejn¢ tak frekvence vyskytu tii typickych znakt je odlisnd pro rizné typy syndromu. Na
vybrané kohorté¢ ptipadii byla pozorovana frekvence vyskytu tii vySe zmin€nych ptiznaki.
Cysticka nemoc ledvin je nejCastéjSim projevem, vyskytla se u 97.7 % pfipadi, dale
encephalocele u 83.8 % piipadl a polydaktylie by naméfena s frekvenci 87.3 % (Barisic et al,
2015). Naptiklad polydaktylie je jasnym znakem pro typ 1, ale pro typ 3 je vzacnéjsi
(Consugar et d., 2007).
projevy se piekryvd i1 sdalSimi syndromy této skupiny. Nejvétsi podobnosti nabyva
s Joubertovym syndromem, dale se syndromem Bardet-Biedlovym a nefronofthisis. Podobné
znaky sdili 1 dalSimi ciliopatiemi, napiiklad Leber congenital amaurosis, Senior-Loken
syndrom a syndrom Coach (Wheway et al, 2019).
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Obr. 4 Znazornéni klinickych dopadii Meckel-Gruberova syndromu. Féty vykazuji klasické piiklady
symptomu a to tylni encefaloce (G, O, R, T), postaxialni polydaktylii rukou nebo nohou (H, I) a polycystické
ledviny (N, P). Dale je znazornéna holoprosencefalie (J) nebo nedovyvinuté genitalie (L). Snimky také nabizeji
celkovy pohled na individuum (K, M, O, Q, S). pfevzato z Radhakrishnan et al., 2019

4.1 Klinicka diagnostika

Prvni prenatalni diagnostika Meckel-Gruberova syndromu pochdzi z roku 1975, kdy
byla zjisténa zvySend hladina a-fetoproteinu v amniové tekutiné a téhotenstvi bylo nasledné
preruseno. K potvrzeni patologie MKS doSlo aZz po preruseni t&hotenstvi. Kromé a-
fetoproteinu byl také popsan piipad, ve kterém MKS predikoval B-trace protein pfitomny
v amniové tekutiné (Chemke et al, 1977). B-trace protein je mikroprotein, jez se tvoii
v mozkomi$nim moku ve velmi malé koncentraci. Pfi defektu vyvoje mozku dochazi ke
zvyseni jeho koncentrace pfedevs§im v séru (Reiber et al, 2003).

Pomoci ultrazvuku 1ze MKS diagnostikovat mezi 11 — 14 tydnem t¢hotenstvi. Jako
nositel syndromu je plod vyhodnocen v okamziku, kdy vykazuje dva ze tii hlavnich ptiznaka
MKS. Jako prvni lze pozorovat zmény vyvoje ledvin, kdy dochazi ke kortikomedularni
diferenciaci a také se zacinaji objevovat malé cysty pyramidového tvaru. V nésledném
priabéhu tehotenstvi dochdzi k poklesu plodové vody, oligohydramnion, coz zhorSuje
podminky diagndzy, nicméné oligohydramnion je také jednim z ukazatelli pozitivnich pro
syndrom. Pokud vysledky nejsou jednoznacné, vyuziva se fetalni magnetické rezonance
(Barisic et al, 2015).

K mortalit¢ dochdzi ve 100 % ptipadi. Nemoc postihuje stejnou mérou chlapce i
divky. U pozitivni diagnostiky MKS byva t€hotenstvi ukonceno l€kati. Déti narozené klasicky
na konci tfetitho trimestru umiraji nanejvySe par hodin po narozeni, ojedinéle tyden. Od
prvniho klinického popsani nemoci byly zaznamendny pouze tii ptipady, kdy postizené dité
prezilo novorozenecké obdobi. Jeden piipad z roku 1995, pacient prezil 18 mésict. Jeste
kuri6znéjsi zaznam pochazi jiz z roku 1969, postizené dité zemfielo po 28 mésicich. (Parelkar
etal., 2013). Vyskytl se také ptipad, kdy postizené dité zilo pét mésict (Ozturk et al, 2018).



4.2  Vyskyt ve svétové populaci

Neopomijenym ptivlastkem pro Meckel-Gruberiv syndrom je, ze se jedna o vzacné
onemocnéni. Frekvence celosvétového vyskytu udava, ze na kazdych 10 000 az 140 000
narozenych déti ptipada jedno dit¢ se syndromem (Hopp et al, 2011). Nejvyssi Cetnost
narozenych déti s MKS byla zaznamendna mezi lety 1976 a 1982, kdy pomér mezi
nemocnymi a zdravymi novorozenci byl 1:1 300 a tato data se vyhradné tykaji populace
Gudzaratskych Indi (Parelkar et al, 2013).

U velké vétSiny piipadd doslo k projevu Meckel-Gruberova syndromu v pokrevné
ptibuznych rodinach. Velka cast klinickych reportl tak pochazi ze zemi ptedniho vychodu,
kde jsou piibuzenské svazky stdle zvyklosti. Historicky nejvyssi Cetnost piipadii byla
zaznamenana u jiz zminéné populace Gudzaratskych Indi. Vysokého cisla vyskytu poté
dosahuji uzemi na prednim vychod¢ (Hartil et al, 2017). Dalsi pfipady byly zaznamenany na
severu Afriky. Mezi Evropany se MKS vyskytuje zejména ve Finsku. Zde byl také
identifikovan prvni gen vedouci k MKS, jenz dostal oznaceni MKS1 (Kyttdld et al, 2006).
Dalsi populace s Cestnosti narozeni pacientii s MKS jsou zaznamenany v Tabulce 1.

Populace, narodnosti/oblast Cetnost vyskytu
Gudzaratsti Indové 1:1300
Belgie 1:3408
Saudska Arabie 1:3500
Kuvajtsti Beduini 1:3530
Svycarsko 1:15177
Izrael 1:50000
Némecko 1:135000
Velka Britanie 1 : 140 000

Tabulka 1 Frekvence vyskytu Meckel-Gruberova syndromu na vybranych tzemich. Kyttédld et al., 2006;
Auber et al., 2007; Frank et al., 2008; Barisic et al., 2015; Hartil et al., 2017; Assi & Al-Iman, 2019

Na zéklad¢ dat ziskanych z EUROCAT (European Surveillance of Congenital
Anomalies) byla stanovena c¢etnost vyskytu MKS v Evropé mezi lety 1990 a 2011. Ta citala
2,6 pacienta na kazdych 100 000 zdravych narozenych déti. Celkové bylo porovnano 191
pripadi. U 75,9 % piipadi bylo téhotenstvi ptedcasné¢ ukonceno, u 6,8 % piipadi doslo
kumrti fétu a u zbylych 17,3% pftipadli doSlo az k porodu Zzivého ditéte, ndsledn¢ vsak
vSechny tyto déti zemfely. Tato data také pfinesla procentudlni zastoupeni jednotlivych
pfiznakl z triddy klinickych ptiznakit MKS. Cystické ledviny se vyskytly v 95-100 %
piipadi, tylni encefaloce v 60—80%, a postaxidlni polydaktylie u 55-75% pacientii (Barisic et
al., 2015).

5 Typy Meckel-Gruberova syndromu

5.1 Meckel-Grubertiv syndrom typu 1

Prvni potvrzeny gen, jehoz mutace vede k MKS, je lokalizovan na chromozomu 17
(17g22) a nese ptihodné oznac¢eni MKS1. Gen byl objeven u pacientti ve Finsku, kdy u 70 %
tamnich pacienti byla potvrzena homozygotni mutace toho samého haplotytu. Skenovany
byly vzorky 26 rodin vykazujici ptiznaky MKS (Kyttdld et al, 2006). Mutantni alela tak
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dostala ptizvisko Finnm,jor a je zplisobena deleci 29 par bazi v intronu 15 genu MKSI.
Nositelé stejné mutace byli odhaleni také v Némecku (Auber et al, 2007).

MKS typu 1 vykazuje vsSechny klasické pfiznaky inklinujici k syndromu,
nejtypictéjsim znakem je presto polydaktylie. Mutace v genu MKSI byla zkoumana také u
nepiibuznych rodin pivodem ze Spojenych stath Americkych a Holandska. Z péti
potvrzenych piipadi mutace MKS1 byli dva homozygoti a tii heterozygoti v mutaci. Jednalo
se o slozené heterozygoty, jejich fenotypovy projev byl stejny jako u homozygotti (Consugar
et al, 2007). Postupem casu se tento jev prokazal jako typicky u postizenych jedinci, jejichz
rodi¢e pochéazeli z odliSnych mist a nebyli pokrevné piibuzni. Projev alely Finnmajor je
spole¢nou mutaci pro nepiibuzenské rodiny v evropské populaci (Consugar et al, 2007).

Mksl1 protein je soucasti MKS komplexu v ptechodové zoné, je tak lokalizovan v
bazalnim télisku fasinek a jeho pfitomnost je zejména dulezita v epitelu ledvin. To bylo i
oddemonstrovano na modelové bunécné linii (Dawe et al, 2007). V ledvinové tkani dohlizi
na spravné vétveni mikrotubulll nebo urcuje apikalni a basalni polaritu bunck epitelu.

Nejtypictéjsi mutaci pro MKSI1 je missense mutace, kdy je kyselina asparagova nahrazena
kyselinou glutamovou. Tato mutace je konzervovana napfi¢ sav¢imi druhy (Consugar et al,
2007).

Exprimovany protein obsahuje proteinovou doménu B9. Funkce této domény nebyla v
okamziku rozpoznani MKS1 znama (Logan et al, 2011), dalsi vyzkumy a klinicka sledovani
nasledné pfinesla souvislosti s touto doménou. Doména B9 se také vyskytuje u proteinti B9d1
a B9d2, které se pozd¢ji prokazaly jako dalsi proteiny vedouci k MKS, disfunkce kazdého z
nich je pfic¢inou jednoho z typu MKS (viz niz). Do t¢ doby byly tyto dva proteiny oznacovany
pouze za ,,souvisejici s MKS, nesly oznaceni mksrl a mksr2 (MKS-related). Nicméné bylo
jisté, ze jakéakoli porucha proteinti B9 vedla k nékteré z ciliopatii. Proteiny Mks1 a doposud
oznaCované proteiny mksrl mksr2 jsou lokalizovany na rozhrani piechodové zoény a
bazalniho téliska primarnich fasinek a jejich spravné umisténi souvisi s jejich mutantni
interakci (Bialas et al, 2009).

Mks1 je dilezity pro funkci primarnich fasinek, je pfifazen k vyctu genetickych
poruch spojenych s disfunkci bazalniho téliska (Dawe et al, 2007). Vyrazeni z funkce tohoto
proteinu u savcu ovlivni pozici bazalniho téliska, coz ma za nasledek defekt v ciliogenezi.
Nejocividnéji se tento tikaz projevil na jiz zminéné ledvinové tkani (Bialas et al, 2009).

Mimo bazalniho téliska je Mksl lokalizovan také v centrozomu béhem bunééného
déleni. Navic také mlze byt potfebny jako strukturni protein pfi ciliogenezi nebo zahrnut v
nékteré ze signalnich drah (Dawe et al, 2007).

5.2 Meckel-Gruberiv syndrom typu 2

Pii odhalovani mutace vedouci ke vzniku Meckel-Gruberova syndromu typu 2 je
velmi zajimavé, Ze lokus se podatilo identifikovat jiz v roce 1998. Poslouzila k tomu studie,
ve které doslo k homozygotnimu mapovani u pokrevné pribuznych rodin ptiivodem ze severni
Afriky a Stfedniho vychodu. Rodiny vykazovaly témét identické malformace CNS. Tyto
rodiny nevykazaly propojeni s jiz zndmym lokusem 17q22 (MKS1). V rdmci této studie se
jako kandidat pro MKS gen zvazoval PHOX2A, ktery lezi v blizkosti potvrzené¢ho lokusu
(Roume et al, 1998). Gen TMEM216 se podafilo identifikovat o vice nez dekadu pozdéji. Pro
potvrzeni slouzil model Dania pruhovaného, kdy dysfunkce proteinu tmem216 vedla k
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defektim jiz v prabéhu gastrulace (Valente et al, 2010). Pfestoze typ nese poiadové Cislo 2,
gen byl v pofadi objeven az jako Sesty (Shaheen et al, 2011)

Nonsense a sestiihové mutace jasn€¢ vedou k MKS, zatimco missence mutace v genu
TMEM216 zplisobuji jiné ciliopatie. Vedle klasickych projevii se typ dva prezentuje také
ohybem dlouhych kosti.

Pti klinické analyze postizeni jedinci méli vzdy pokrevné piibuzné predky a byla tak
vzdy potvrzena homozygotni mutace. Z kohorty rodin byly odhaleny ¢tyfi alely, které nesou
mutaci (Roume et al, 1998).

Tmem?216 patii do komplexu proteini MKS modulu lokalizovaného v ptechodové
zO6n¢ primdrnich fasinek, nachazi se na jejich membrané. Prokazalo se, Ze je mimo to
lokalizovan také v bazalnim télisku fasinek, ale také v dalSich mikrotubulovych strukturach,
coz dokazuji jak mysi, tak lidské vzorky tkani.

Svoji roli sehrava protein Tmem216 hned v nékolika signdlnich drahach. Bylo jiz
pfedem potvrzeno, ze bazélni télisko primarnich fasinek je chranéno proti remodelovani
cytoskeletu, konkrétn¢ aktinovych vlaken. Tento jev maji na starost protein PhoA a protein
Desheveld z nekanonické signalni Wnt drahy urcujici planarni polaritu bunck. Mutantni
protein Tmem?216 zvySuje aktinovy stres, coZ vede k vyssi aktivité RhoA proteinu a také
rozruSeni PCP signalni drdhy. Protein Tmem216 tedy zastdva dilezitou roli béhem PCP
signalizace, kdy k sobé¢ pfivadi rizné komponenty této signalni drahy a zefektiviiuje tak Wnt
signalizaci (Valente et al, 2010).

5.3 Meckel-Gruberiiv syndrom typu 3

Ve stejném roce, kdy byl odhalen gen zapfticinujici vznik MKS typu 1, byl také objeven
dalsi gen, jez vede k MKS, a to konkrétn¢ k typu 3. Gen TMEM67 se tak stal prvnim
znékolika genit kodujici transmembranové proteiny, jejichZz mutace zplsobuje MKS.
TMEMG67 se nachdzi na chomozomu 8 (8q22.1). Popsan byl nejprve u pokrevné piibuznych
rodin pivodem z jizni Asie a Pfedniho vychodu. Protein kodovany genem TMEMG67 nese
pavodni oznaceni Meckelin (Consugar et al, 2007).

Objeveni genu TMEMG67 je spojeno se studiemi Wpk mySich modelti (Wistar polycystic
kidney). Model byl specidlné ptipraven pro sledovani polycystické nemoci ledvin, nicméné
fenotypovym projevem byly také rozsahlé malformace CNS vcetné hydrocefalu. Bylo
prokézano, ze TMEM67 je ortologem genu Wpk. Analyza RNA prokazala mutantni mRNA
v ledvinach i mozku. Wpk mysi jsou tak dokonalymi modely pro MKS3 (Smith et al, 2006).

Protein Meckelin sdili topologickou homologii s receptorem Frizzled (Fzd), jednim
z nezbytnych proteint signalnich drah Wnt (Dawe et al, 2007). Mutace se nachazeji v téch
castech genu, které koduji transmembranové a extracelularni domény proteinu. Konkrétné se
jednad o mutace nonsense, sestithové, posun v ¢tecim ramci a missence mutace. Meckelin je
lokalizovan na apikalni membrané primarnich fasinek epitelidlnich bunék. Mimo to se jeho
pritomnost prokazala také u aktinovych vlaken v buiice. Knockdown genu TMEMG67 vedlo
v epitelu bungk ledvinové tkané ke vzniku mnohocetnych cyst (Smith et al, 2006).
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Spole¢né, protein Mksl a meckelin
signal reguluji béhem ciliiogeneze délku primarnich
35 prpkae rasinek a také jejich priblizny pocet. Prestoze

60 proces neni zcela objasnén, ma se za to, ze

Nt Ab — fgg’g?fég%hn poCet fasinek na bufice ovliviiuji tyto dva
proteiny  prostiednictvim  centrozomalni

duplikace. Vyrazeni genu také zabranuje

spravné migraci bazalniho téliska, coz opét
I I vede k ciliopatii (Dawe et al, 2007). Celkové,
™ ™ [l T™
755

197

566

pfi vyfazeni genu byl zaznamendn jasny
patogenni fenotyp jak wu Tfasinek, tak

I Y2H & centrozomu, coz dokazuje nezbytnost proteinu

coiled-coil

; GFP meckelin pfi procesu diferenciace bunky
domain

fragment
-—919delF (Tammachote et al, 2009).

Vedle Mksl interaguje  protein
995 Ct Ab
> meckelin také s Tmem216, kolegou ze

skupiny transmembranovych proteint
Obr. 5 Znazornéni struktury proteinu Meckelin.

Doménova struktura prezentuje signalni peptid, oblast T
bohatou na cystein, oblast zahrnujici 2 (Valente et al, 2010). To inklinuje

transmembranové ¢asti, kterych byva od tfi do sedmi, [ potvrzeni, 7e tyto dva transmembranové

a coiled-coil doménu naznaceny jsou také dva epitopy roteiny isou soudasti sienalni drahv Wnt
pro dvé rGzné protilatmi proti Meckelinu. Popsana p y Jsou sou g y >

také patologické delece proteinu, 919delF na C-konci funguji jako koreceptory komplexu signalni
proteinu. Pevzato z Adams et al, 2012. kaskady a interaguji s ostatnimi mediatory této

dréhy, jez bylo potvrzeno u proteinu
Disheveled. Diky tomu, ze Meckelin je analogem pro protein Fzd, sdili s nim spolecné
ligandy nekanonické drahy determinujici planarni polaritu bunék. Interakce mezi Meckelinem

koédovany genem, jez stoji v pozadi MKS typu

a proteinem wnt5a byla prokazana u Dania pruhovaného cytoskeletu (Logan et al, 2011).

Protein Nesprin 2, jeZ se nachazi vyhradn€ na vnéjsi jaderné membranég, vaze aktin a
napomahd spravnému umisténi organel. V zavislosti na kooperaci Nesprin 2 s Meckelinem
dopravuji bazalni télisko primarnich fasinek na povrch apikalni strany bunky pomoci
aktinového cytoskeletu (Logan et al, 2011).

Protein Meckelin byl ¢asto studovan a srovndvan s proteinem Mksl, pravdépodobné
pro soucasné odhaleni gent kodujici tyto proteiny (Hopp et al, 2011). Bylo jasné prokazano,
7e pokud se projevi nulové alela u kazdého genu, vysledkem je omezena az zZadna exprese
jejich gentli, zejména pak ve tkéni ledvin. Mutantni proteiny nejsou schopné se dopravit na
povrch apikalni strany bunky a zistavaji v endoplazmatickém retikulu. Je jisté, Ze oba
proteiny spolu piimo interaguji a ovliviiuji spravny vyvoj fasinek. Vedle toho se také podileji
na vétveni cytoskeletu v buiice. Neni zatim zcela objasnéno, jestli tyto dvé funkce na sebe
navazuji, poptipad¢ zda-li je Spatnd ciliogeneze efektem nespravného vétveni vldken v bunce
(Dawe et al, 2007).

Mutace v genech MKS1 a TMEM67 byly také sledovany u 17 pokrevné neptibuznych
rodin plivodem ze Spojenych statlh americkych a Holandska. Bylo potvrzeno, Ze u pokrevné
nepiibuznych rodin jsou nejcastéjsi pfi¢inou vzniku Meckel-Gruberova syndromu mutace
praveé v téchto dvou genech. Byl popsan piipad jedince s pokrevné piibuzenskym ptivodem, u
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n¢hoz se vyskytla heterozygotni jev, coz je jev témét oCekavany u jedince s nepiibuznymi

vvvvvv

5.4 Meckel-Grubertiv syndrom typu 4

Byla odhalena homozygotni delece v genu CEP290 jez vedla k nefunkénimu proteinu
Cep290, Centrosomal protein of 290 kDa, protein nese také oznaceni NPHP6, Nephrocystin-
6. Gen lezi na chromozomu 12 (12q21.32).

Protein se ucCastni centrozomdlni segregace, dale se nachdzi v primdrnich fasinkach,
centrozomu a také v jadru. V primdrnich fasinkéach je lokalizovan v pfechodové zoné, kde se
soucasti MKS komplexu interaguje zejména s proteiny Tctnl, Rpgp, Cc2d2a (Coppieters et
al. 2010). Gen CEP290 ma na svédomi $irokou $kalu syndromd i izolovanych onemocnéni.

vvvvvvv

syndromu  také syndrom  nefronofthisis,
: T onemocnéni oka (LCA - Leber congenital
amaurosis), disociativni poruchu hybnosti. Byla

potvrzena existence minimaln¢ 100 unikatnich

mutaci tohoto genu, jez vedou k defektu v
nékolika tkanich, jako ledviny, jatra, CNS (pro
MKS konkrétné vznik tylni encefaloce), srdce,
dale poruchy oc¢i, nosu, usi a dalSich casti
kostry, vedouci téze k polydaktylii. Gen je
nejcastéjSim  nositelem  mutace  vedouci
k nékteré z ciliopatii (Frank et al, 2008).
Nicméné, je také nyni zvazovano, ze Siroké
spektrum patologického fenotypu s ptivodem v
CEP290 neni zpusobeno vlastni funkci proteinu
Cep290, nybrz jeho interakci s ostatnimi
proteiny anebo jeho plisobenim jako morfogenu
(Coppieters et al.2010).

Obr. 6 Znazornéni pfikladu pokrevné piibuzné
rodiny. Rodokmen Kosovo-Albanské rodiny
s nékolika stupniovou ptibuznosti, kde doslo
k opakovanému projevu Meckel-Gruberova
syndromu. Pfevzato z Frank et al., 2008

Gen CEP290 ma zédsadni roli v
embryonalnim vyvoji, nebot’ jeho exprese byla
odhalena v né€kolika typech embryonalni tkané,
nikoli vSak v odpovidajici tkdni dospélého
Clovéka. Protein se také skladda z nckolika
domén, které jsou zahrnuty pii chromozomalni

segregaci. Mimo jiné mutace v CEP290 mohou

vést k disfunkcim v organizatnim centru

mikrotubulit (MTOC) a tudiz ke Spatnému déleni bunék. Také bylo zjisténo, ze mohou vést ke

Spatnému vedeni v axonech, coz mtize vysvétlit malformaci mozku pii MKS. VSechny znamé

mutace v CEP290 jsou nonsense, posunové nebo sestfihové mutace. Samoziejmé plati, ze

kromé typu a lokalizace mutace vedou také dalsi faktory ke konkrétnimu fenotypu (Baala et
al., 2007).

Podnét pro studovani genomu a odhaleni nového genu vedouciho k MKS bylo tvrzeni,

7ze MKS1 a MK3 jsou majoritnimi geny vedouci k syndromu u pokrevné€ neptibuznych rodin
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pochézejicich z Evropy. Screening téchto genii u 120 pacienti vSak mutaci potvrdil pouze v
7% piipadu (Frank et al, 2008).

Analyza genomu pokrevné piibuzné rodiny odhalila tu samou dédénou mutaci,
homozygotni haplotyp. Studie popisovala pfipad rodiny s Kosovo-Albanskym pivodem. U
rodiny dos$lo dvakrat k pferuSeni t€hotenstvi na zéklad& ultrazvuku, ktery prokézal pfiznaky
vedouci k MKS. Po ziskani dat a ovéteni vysledktl byl gen CEP290 stanoven jako vyborny
kandidat pro novy gen zapfticinujici MKS. Dalsi rodina pochazela z Kosova a oba postizené
plody vykazovaly mutantni homozygotni haplotyp pro CEP 290.

Také byl proveden sken u osmi rodin, které¢ nebyly piifazeny ani k jednomu z doposud
potvrzenych genti spojenych s MKS. Ctyfi rodiny byly pokrevné piibuzné. U péti postizenych
déti z téchto rodin byly odhaleny dva homozygotni po sob¢ jdouci mikrosatelity lokalizované
na chromozomu 12. Dalsi analyzou byl pozorovan pouze jediny tusek se spolecnou
homozygotni oblasti, konkrétné na 12q21. Mikrosatelitové markery pfi nasledném zkoumani
obklopovaly gen CEP290. Tato analyza potvrdila homozygozitu u plodl, nikoli vSak u
nepostiZzenych déti (Frank et al, 2008).

Jina studie analyzovala vzorky Ctyf postizenych rodin. Identifikovani byli homozygoti
mutace, ale i slozeni heterozygoti v ramci genu Cep290 (Baala et al, 2007).

5.5 Meckel-Grubertiv syndrom typu 5

Diky skenovaci metodé¢ genome-wide linkage scan se podafilo identifikovat paty lokus
a v poradi Ctvrty gen, ktery stoji v pozadi Meckelova syndromu. Typ 5 zpiisobuje mutace
v genu RPGRIPIL nachazejici se na chromozomu 16 (16ql12.2). Protein nese vedle
Nephrocystin-8 a RPGRIP1-like protein oznafeni protein fantom a v buiikdch se vyskytuje
v centrozomu a také v bazalnim télisku primarnich fasinek. Striktné neni spojen s ciliogenezi,
zato sehrava roli pfi urovani planarni bunécné polarity (Roepman et al, 2005). Existuje i
hypotéza, Ze je gen zahrnut v mechanismu programované bunééné smrti (Roepman et al,
2000).

Zajimavosti je, Ze rizny projev alel genu zptsobi dokonce odlisny syndrom. Pro tento
gen bylo odhaleno nékolik typi mutaci, které vSechny vedly k projevu MKS (Khanna et al,
2009).

Nové misto v genomu bylo rozeznano u dvou rodin jiz diive prokazanych jako nositelé
MKS syndromu a dvou dalSich rodin s Joubertovym syndromem. V piipadé MKS zpiisobuje
zaznamenanou interakci s s proteinem NPHP4 (rodina proteinti, kde NPHP6 je jiné oznaceni
pro CEP290 a NPHP3 vede k MKS7) (Delous etal., 2007).

Mutace v genu jsou bud’ nonsese nebo v posunu cteciho ramce. Jako nejvyraznéjsi
fenotyp se projevuji enormni ledvinové cysty a zdvazné abnormality mozku, zejména
encefaloce a anencefalie. UrCity alelismus vede k degradaci sitnice u jinych ciliopatii,
napiiklad u Barded-Biedlova syndomu (Khanna et al, 2009).

5.6 Meckel-Grubertiv syndrom typu 6

Gen CC22D2A byl objeven v potadi jako paty gen, ktery stoji v pozadi MKS. Podatilo
se jej odhalit diky pfezkoumani 10 piipadii postizenych plodi, které vykazovaly homozygotni
mutaci a nebyl k nim pfifazen doposud zadny zndmy gen spojeny s MKS. U Sesti z téchto
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deseti pripadl byla odhalena ptesahujici homozygotni oblast na chromozomu 4 (4p15.32).
Prvni studovanou tkani postizenych plodi byly fibroblastové buiiky (Tallila et al, 2008).

Cc2d2a (Coiled-coil and C2 domain-containing protein 2A) je jeden z komponentd
MKS komplexu lokalizovaného v pfechodové zoné a slouzi jako bariera zabranujici difuzi
transmembranovym proteinlm mezi primarni fasinkou a cytoplazmou.

Ve Finsku se poprvé vyskytl ptipad, kdy plod vykazoval homozygotni mutaci v sestiihu
a pri¢ina byla objevena v genu CC2D2A. Plod byl na zadkladé¢ klinickych ptiznakt
vyhodnocen jako nositel Meckel-Gruberova syndromu. Byla provedena studie, kdy se
zkoumaly vzorky pacientli s MKS a zaméfilo se pravé na gen CC2D2A. V ramci nékolika
dalSich pozorovéani se odhalilo 14 novych sestiihovych mutaci v 11 pfipadech. Toto jasné
prokazalo vznik MKS v genu CC2D2A (Tallila et al, 2008).

Po odhaleni genu CC2D2A jakozto dal$iho Cinitele MKS byly pfezkoumany doposud
popsané piipady ve Finsku a doslo se k novym zavérim. Do této doby bylo genu MKS1 90 %
piipadii ve Finsku, nasledné bylo prokazéno, ze MKS1 miiZze pouze za 68 % ptipadd a 21 %
ma na svédomi pravé CC2D2A. Zbylym 11 % zatim nebyl pfitazen zadny gen (Tallila et al,
2008).

Pozorovany byly i ptipady 120 plodi pochézejicich z 28 pokrevné ptibuznych rodin
nebo rodin, jez vykazovali mutace v n¢kterych z doposud zndmych genech. 7 ploda bylo
shledano jako nositeli homozygotni mutace v CC2D2A, kdeZto plody nepiibuznych rodin
vykazovaly jen urCitou spojitost s timto genem. Dale v 9 z 12 ptipadl, kdy nebylo mozné
piifadit doposud znamé geny, se také potvrdila mutace pravé v tomto genu. Z doposud
zaznamenanych ptipadii Meckel-Gruberova syndromu bylo celkové k CC2D2A ptisouzeno
10 % (Mougou-Zerelli et al, 2009).

Pro sledovani MKS typu 6 byly uZity mySi modely, nckteré byly pfirozené, jiné
piipravené. Stejné jako v lidské populaci, piirozend ztrata funkce proteinu vede k
embryondlni letalit¢ kvili ztraté primarnich fasinek a pozménéné mikrotubularni stavbé ve
zbytku buiiky. Nicméné platilo to pouze pro ur¢ité bunécéné typy. U uméle pfipravenych
mySich mutantl se vyskytly fenotypové varianty ledvin nebo velmi vazné degenerace sitnice.
Bylo tim prokazéano, Ze ptestoze protein CC2D2A je esencidlni komponentou MKS komplexu
v kazdé primarni fasince, jeho disfunkce se projevi jen v nekterych tkanich. Kromé
ciliogeneze je také dulezity pro udrzovani primarnich fasinek po jejich vyvinuti. To stale plati
jen pro nékteré bunécné linie. V okamziku, kdy ciliogeneze jiz probéhla a primdrni fasinky
jsou zformované a odstrani se MKS6 faktor, dochdzi k redukei poctu fasinek u onéch tkéni.
Konkrétné tento jev byl zaznamenan u sitnice a ledvin (Lewis et al, 2019)

CC2D2A se specialné podili na signalizacni aktivité, ma vyznamnou roli v nekanonické
Wnt signalni draze, nebot’ protein obsahuje C2 doménu, kterd ptimo interaguje s ionty Ca2+.
Navic bylo prokazéano, ze tyto ionty samotné maji vyznamnou roli v embryonalnim vyvoji,
jejich piisobeni je mimo jiné spojeno s levo-pravou asymetrii a formovani cyst v ledvinach.
Byla také provedena studie, kdy se hledal ligand pro kalmodulin, receptor pro vapenaté ionty,
a CC2D2A byl urcen jako vhodny kandidat pro tuto roli. Dalsi zkoumani odkrylo fungovani
centriol v bunikdch pacientll. U postizenych tkani migrovaly centrioly nespravng, byly
lokalizované v apikalni oblasti bun¢k a nebyly tak schopné spravné zformovat fasinky
(Mougou-Zerelli et al, 2009).

Celkoveé se prisuzuji CC2D2A dvé funkce ve spojeni s funkci fasinek. Molekularni
funkci je spravné uspofddani a formovani fasinky a druhou funkci je jeho role jako
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kompartmentu signalni nekanonické drahy Ca*" dependentni. Piikladem pro nespravné vedeni
Ca”" je vznik polycystické nemoci ledvin.

5.7 Meckel-Grubertiv syndrom typu 7

7. typ Meckel-Gruberova syndromu vznikd mutaci v genu NHPH3, lokalizovan na
chromozomu 3 (3q22.1). Tento gen je jednim ze dvou genl z fady gent, ktery vedle MKS
nevede i k Joubertovu syndromu. Namisto toho ma velmi blizko k jiné ciliopatii,
nefronofthisis.

U homozygotnich mutantd, jak lidskych, tak i mySich, byla prokdzana nezbytnost
NPHP3 pti casném vyvoji. Jeho disfunkce vede k nepravidelnosti v levo-pravé asymetrii téla,
potazmo az k embryondlni letalité. Pravé objevené piipady, které vedly k letalité, ptifadily
tento gen k MKS (Bergmann et al., 2008).

NejsilnéjSim klinickym projevem tohoto typu je cystickd nemoc ledvin, jeZ sama o sob¢
nese vlastnost heterogenniho onemocnéni (Torres & Harris, 2006).

Klinicky ptipad sledoval tureckou pokrevné piibuznou rodinu, ktera pied studii spadala
do kategorie Meckel-Gruber podobny syndrom. Pfi¢ina vzniku multicystické nemoci ledvin a
malformaci jater byla lokalizovdna na chromozom 3. Sekvenovani podezielych gent odhalilo
homozygoty v NPHP3. Vzorky pro zkoumdani byly odebrany z fétd. Graviditu mimo
zminénych ptiznaki doprovazel také snizeny objem plodové vody, oligohydramnion, coZ pro
plod nebylo slucitelné se zivotem. Letalita rozhodla pii diagnostice ve prospéch 7. typu
Meckelova syndromu. Dal§imi ptipady byly dvé rodiny z Afriky, kdy plody vykazovaly
krom¢ jiz zminénych ptiznakti také nefunkcnost vylucovaci soustavy, rozsdhlé cysty na
jatrech a pankreatu, malformaci srdce a lebku se zvétSenymi fontanelami. Obé déti zemfiely
kratce po narozeni, obé byly homozygotni mutanti v NPHP3 (Bergmann et al, 2008).

Studie pfi, které byla demonstrovdna mutace na mySich modelech s mutantnim
proteinem Nphp3, prokazala, ze tato mutace vede k plejade defektd, jakymi jsou polydaktylie,
malformace centralni nervové soustavy, rtiznorodé anomalie vyluCovaci soustavy spojené s
defekty pohlavni soustavy, poruchy ve vyvoji srdce (Olbrich et al, 2003).

5.8 Meckel-Gruberiiv syndrom typu 8

Typ 8 je zpusoben mutaci v genu TCTN2 lokalizovaném na chromozomu 12
(12g24.31). Tento gen patii do rodiny Tectonic proteins, kde byly popsany celkem tii geny,
TCTN1, TCTN2, TCTN3 (Huppke et al, 2015). Tato rodina proteini se vyskytuje
v komplexu spolu s dal$imi proteiny v prechodné zoné primarnich tasinek. TCTNI reguluje
signaliza¢ni drahu Sonic hedgehog. Na mySim modelu vSak bylo zjisténo, ze nemé klicovou
roli ve vSech tkéanich (Garcia-Gonzalo et al. 2012). TCTN2 se z celé rodiny tektonickych
proteini vyskytuje nejblize membrané fasinek, coz muze byt pfi¢inou patologie v piipadé
mutace tohoto proteinu. Obecné role tohoto proteinu ve struktufe neni zcela jasna (Weng et
al., 2018).

Poprvé byl identifikovan novy MKS lokus tymem védct v Saudské Arédbii a bylo mu
pfifazeno oznaeni MKSS. Tento lokus byl potvrzen ve tfech arabskych rodinach, ve kterych
jiz byly diive dolozené piipady MKS, v ptredeslych piipadech se jednalo o jiné mutace.
Rodice postizenych jedinct byli pokrevné piibuzni. Ve dvou rodinach doslo ke siatku mezi
bratranci a sestfenicemi, ve tfeti rodiné mezi détmi dvou bratrancti. VSechny postizené deti
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téchto rodin zemiely do dvou hodin po narozeni, ve dvou ptipadech byla téhotenstvi
ukoncena pfedcasné, v 15. a 36. tydnu gravidity.

Vysledkem zkouméni védeckého tymu bylo odhaleni, Ze mutace je zpisobena
homozigocitou v genu pro TCTN2, coz vede k Uplnému pteruseni normdlniho sestfihu a
vznikly dva aberantni transkripty.

Vyzkum probihal na mysich modelech. K pozorovani byly pouzity rtzné tkané
z dosp¢€lé mysi. Protein Tctn2 byl exprimovan ve vsech typech tkani, nicméné prokazatelny
efekt mutace se vyskytl v mozku, ledvinach a oc€ich, orgadnech defektnich pti prokazani MKS.
Kromé toho probé¢hla také in situ hybridizace na mysim embryu, ¢imz byl také detekovan
efekt mutantniho proteinu Tctn2 v mozku, ledvinach, ale i neuralni trubici, koncetinach a
srdci (Shaheen et al, 2011).

5.9 Meckel-Grubertiv syndrom typu 9

Gen pro MKS9 byl objeven v poradi jako sedmy a nachazi se na chromozomu 17
(17p11.2). Pro zjisténi genu bylo pouzito sekvenovani nové generace, metody RainDance
microdroplet-PCR a IlluminaGAIllx sekvenovani. Pfi screenovani doposud znamych Sesti
genl byly potvrzeny dvé mutantni alely pouze u 52 % ze 46 rodin. To vedlo k jasnému
zaveru, ze genova heterogenicita syndromu je rozsahlejsi a dalo tak podnét k vyuZiti next-
generation sekvenovani pfislusné kohorty pacientii. Osekvenovano bylo 31 ciliopatickych
genll u 12 pokrevné piibuznych MKS rodin. Vedle triddy klinickych projevii pro MKS se
vyskytla také zkracena zebra a nejednoznacné genitalie (Hopp et al, 2011).

Struktura proteinu B9d1 je velmi podobnad proteinu Mksl a stejn¢ tak hraje
vyznamnou Ulohu pfi ciliogenezi. Jejich podobnost je zaloZena zejména na piitomnosti
domény B9 u obou proteinii. Stejna doména se nachazi také u proteinu B9D2 (Hopp et al,
2011). Pro B9D1 a stejné tak 1 pro MKSI platilo, ze jsou mutantni pouze pro MKS. Odhaleni
odlisnych mutaci v téchto genech prokdzalo, ze geny vedou také k ciliopatii JBS (Romani et
al., 2014).

Genem kddovany protein nese jméno B9 domain-containing protein 1 nebo také
Mksl-related 1 a nachazi se v bazalnim télisku primarnich fasinek u savct a tvoii barieru,
ktera brani samovolné¢ difuzi transmembrdnovych proteini mezi primarni fasinkou a
cytoplazmatickou membranou (Hopp et al, 2011).

Esencidlnim partnerem pro B9dl1 je transmembranovy protein Tmem231 (viz dale).
Spole¢né dbaji na spravné formovani piechodové zony fasinek, lokalizaci a spravném
uspotadani MKS komplexu v pfechodové zon€. Jsou diileziti pro vzajemnou lokalizaci, ale i
spole¢né pro usporadani ostatnich proteinti. Pfitomnost této dvojice byla potvrzena v mnoha
typech tkani. Pfi ztraté funkce B9d1 dochdzi k absenci proteini Mks1 a Meckelin v komplexu
MKS. Naopak protein Rpgripll funkci B9dl nevyzaduje pro své spravné umisténi v
komplexu v piechodové zon¢ (Roberson et al, 2015).

Tato dvojice je stejné tak typicka pro MKS jako pro syndrom JBS. Mysi model, ktery
postradal funkci proteinu B9d1 vykazoval fenotyp typicky pro MKS. Pro ciliogenezi je
proteinova rodina zahrnujici doménu B9 evolu¢né konzerovovana.

Na uspofadani membrany primarnich fasinek se B9d1 podili spolu s proteinem Tctnl,
jenz patii do stejné rodiny jako protein Tctn2 (Meckel-Gruberiiv syndrum typu 8). Tyto dva
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proteiny jsou dulezitymi faktory pro protein Smo signalni drahy Hedgehog (Roberson et al.,
2015).

5.10 Meckel-Gruberiiv syndrom typu 10

Gen pro 10. typ MKS se nachazi na chromozomu 19 (19q13.2). Kédovany protein
B9D2 Protein B9 domain-containing protein 2 spolu s Mks1 a B9 domain-containing protein
1 tvorii tfilistek proteint MKS komplexu, které obsahuji doménu B9. Vzijemné podporu;i
svou funkci pfi ciliogenezi u savci a lokalizaci proteinii komplexu MKS. Pro vSechny tfi
proteiny bylo potvrzeno, Ze jejich B9 doména se nachédzi v bazalnim télisku u savctli, nicméné
v ptfechodové zon¢ u Had’atka obecného. U B9d2 také plati, Ze se nachédzi i v axonemé fasinky
(Dowdle et al, 2011).

Pfitomnost komplexu trojice proteini neni esencialni pro vSechny organismy
oplyvajici ftasinkami, a tudiz nejsou nepostradatelné¢ pro zformovani tasinek, jak
nepohyblivych, tak pohyblivych (Bailas et al, 2009).

Oproti B9D1 neni B9D2 evolucné konzerovovany. Byla detekovana homozygotni
missense mutace Proteiny B9d2, B9d1 a Mks1 mezi sebou interaguji pfimym kontaktem, tato
missense mutace zpusobi zménu formy proteinu B9D2 a prerusi tak interakci s proteinem
Mksl.

Mysi mutanti pro kazdy z B9 proteini vSak nevykazuji naprosto identicky fenotyp.
Delece B9d2 zplisobuje cysty ledvin, hydrocefalus a zménu formy fasinek v CNS.

Zaznamenan byl jeden klinicky pfipad spojen s mutaci v B9D2. Pétistupiiova rodina
puvodem ze Surinamu s indicko-pakistanskymi koteny, u které doslo k projevu cystické
nemoci ledvin, malformace duktu jater, polydaktylie a tylni encefaloce u dvou postizenych
jedinch. Sekvenovani odhalilo homozygotni missense mutaci, kdy doSlo k ndhrad¢ serinu
(Ser101) za arginin, a to u obou postizenych jedinci ve stejném misté genu. Tato mutace neni
nikterak evolu¢né zachovana, jedna se o mutaci de novo (Dowdle et al, 2011).

Protein je také vyzadovan pro signdlni drédhu Shh v neurdlnich kmenovych bunkach.
Mutace rozrusi pevnou fyzickou interakci a proteiny nejsou pevné asociované s prechodovou
zonou. Nicmén¢, ani jeden z mutantnich proteini nema kriticky dopad na uspofadéani
piechodové zony, strukturu fasinky nebo chemo a osmosenzorickou signalizaci (Bailas et al.,
2009).

5.11 Meckel-Gruberiiv syndrom typu 11

Jako gen zpisobujici typ 11 Meckel-Gruberova syndrom byl stanoven dal$i gen
kodujici transmembranovy protein, gen TMEM231. Lezi na chromozomu 16 (16q23.1).
Protein Tmem231 patii s dalSimi komponenty do komplexu MKS lezici v ptechodové zoné
primarnich fasinek. Hlavni roli proteinu je spravné formovani a fungovani pfechodové zony.
Byva také oznacovan jako kriticky pro ciliogenezi a spravné formovani komplexu. Tmem?231
spolu s B9d1 (defekt tohoto proteinu je piicinnou MKS typu 9, viz vyse) tvoii pro sebe
vzajemné nezbytnou dvojici a spolu se podileji na spravné lokalizaci dalSich komponenta
MKS komplexu v piechodové zong€. Mimo to tito partneti také kontroluji spravnou
kompozici membrany primarni fasinky. Tato dvojice dale interaguje s proteiny Tmem67 a
Mks1, dikaz piinesla studie provedena u mysi. U C. degansje situace obdobna, funkce
Tmem67 prakticky stejna (Roberson et al, 2015). Oba tyto proteiny také zahrnuje komplex
MKS (Garcia-Gonzalo et al, 2011).
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Bylo odhaleno celkem osm mutaci pouze v TMEM231 které¢ vedou k MKS. Mutace v
tomto genu nicméné nevede pouze k typu 11 MKS, ale zptsobuje také syndrom ust, tvaie a
prsti typ 3 (OFD3) (Roberson et al, 2015).

Studie u mysi a Caenorhabditis elegangrokazaly evolu¢ni zachovalost proteinu
Tmem?231. Mysi embryo mutantni v TMEM231 vykazovalo typické znaky pro ciliopatie.
Mysi embryo se ztratou funkce Tmem231 vykazovalo obdobny fenotyp jako mysi s mutaci v
kterémkoli jiném komponentu z komplexu MKS piechodové zony, a navic tento fenotyp
odpovidal i lidskym ptiznakiim (Roberson et al, 2015).

V saudské Arabii byl prozkouman klinicky piipad dvou rodin, které byly vzdy v ramci
vlastniho rodokmenu pokrevné piibuzné. Tyto rodiny byly poté oznaceny jako prvni, u
kterych byla prokazana pii¢ina syndromu mutace v genu TMEM231.0b¢é rodiny byly
klasifikovany jako nositelky MKS syndromu, nepotvrdila se ovSem z4dna z dosud zndmych
mutaci. Bylo proto vyuzito exomové sekvenovani, nasledované autozygomovou filtraci. Tyto
metody odhalily gen TMEM231 jako nové misto zapfiCiniujici MKS. Kromé toho bylo
uznano, ze tento gen je také pfiinou pro vznik jiz tak velmi piekryvajici se ciliopatie,
Joubertova syndromu. V prvni rodiné¢ doslo ke sniatku mezi bratrancem a sestfenici. Manzelé
piisli o dvé téhotenstvi, prvni byl spontanni potrat, pii druhém plod jasné vykazoval tti
charakteristické znaky pro MKS a téhotenstvi bylo pferuseno. Pfi analyze vzorkli odebranych
od obou rodi¢ii a nenarozené¢ho ditéte byla potvrzend jedind mutace, homozygotni varianta
genu TMEM231, kterda vedla k aberantnimu sestiithu. V ptfedchozich studiich byla jiz
objevena missence mutace v genu TMEM?231, mutace se vSak nepfisoudila k MKS, nebot’ se
jednalo o heterozygotni variantu. Opétovné prozkoumani této sekvence pomoci exonového
sekvenovani prokazalo, Ze se jedna o homozygotni mutaci a byla tedy uznana za pravoplatnou
mutaci genu TMEM231 vedouci k MKS. Na druhou stranu, heterozygotni mutace v genu
TMEM231 byly prokdzané jako piiCiny Joubertova syndromu. Homozygoti vedou ke
klasickému MKS, heterozygoti k JBS (Shaheen et al, 2013).

Krom¢ toho, mutace v TMEM?231 byla také odhalena u ¢tyt rodin, z kterych se jiz diive
potvrdil syndrom MKS. U dvou rodin se jednalo také o homozygota, u dalSich dvou postizeni
jedinci byli slozeni heterozygoti (Shaheen et al, 2013).

5.12 Meckel-Grubertv syndrom typu 12

Tento typ syndromu byl pfifazen k mutaci vzniklé v genu Kifl4 lokalizovaného na
chromozomu 1 (1q31) (Filges et al, 2014). Tento protein, kinesine-like protein 14, patii do
skupiny proteinti majici funkci mikrotubularnich motori a podileji se na intracelularnim
transportu (Miki et al, 2015). Protein Kifl4 se v lidské populaci exprimuje zejména v
embryondlni tkani, v dospélosti poté v ledvinéch, jatrech, plicich, vaje¢nikach, thymu a déloze
(Filges et al, 2014).

Pro tento typ MKS byla vysetiovana Kavkazska rodina vykazujici klasické priznaky pro
MKS. Rodice postizené¢ho ditéte nebyli pokrevné ptibuzni. Rodina byla zkouména na zaklad¢
ptiznakl, které vykazoval postizeny plod na zacatku druhého trimestru, jednalo se jiz o druhé
téhotenstvi Zeny. Tyto projevy byly témét identické s priznaky projevujicimi se béhem
prvniho téhotenstvi. Pfiznaky byly odhaleny pomoci ultrazvuku a obé tchotenstvi byla
piedcasné¢ ukoncena. V obou pfipadech se jednalo o abnormalni malformace mozku,
nevyvinutymi ledvinami, respektive abnormalni vyvoj, a nedostatek plodové vody.
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Vzorky pro vyzkum byly odebrany od obou rodict a ditéte z druhého téhotenstvi. Pti
zkoumani byla odhalena heterozygotni mutace v exonu 9, u matky se jednalo o deleci dvou
parti bazi, u otce o substituci jednoho paru bazi. Obé mutace nebyly ptedtim znamy. Pro
vySetieni byla pouZzita metoda WES — whole exome sequencing. Rodi¢e byli nositelé mutace
vzdy v jiném misté genu. Potomek tedy byl slozeny heterozygot, jeho fenotypovy projev se
projevil stejné jako u klasického homozygota (Filges et al, 2014).

Kromé rodiny z Kavkazu byla mutace identifikovana a popsdna také na mysich
jedincich. Mysi byly postizeny zejména v oblasti hlavy, kdy doslo k nedovyvinuti mozku,
redukci hipokampu a prodlouzené michy. Hlava byla zplostela. Jednalo se o homozygotniho
mutanta v genu KIF14 (Fujikura et al, 2013).

5.13 Meckel-Grubertv syndrom typu 13

Posledni zatim urceny typ MKS, typ 13, zptsobuje mutace v genu kddujici opét protein
z rodiny transmembrdnovych proteini a gen nese oznateni TMEMI107, protein poté
vznik MKS. Gen se nachazi na chromozomu 17 (17p13.1). Jeho role je zejména potiebna pii
signalni drdze Sonic Hedgehog pifi formovani neurdlni trubice. Béhem ciliogeneze také
reguluje spravné umisténi proteint MKS komplexu v ptfechodové zoné. Protein se sklada ze
Ctyt transmembranovych domén (Lambacher et al, 2016).

Jako kohortu pro potvrzeni 13. typu syndromu si skupina védcl zabyvajici se touto
problematikou opét zvolila rodiny piavodem ze Saudské Arabie. U vSech sledovanych rodin
existoval pfibuzensky vztah mezi rodi¢i postizeného jedince. Celkové bylo osloveno 25 rodin,
u kterych se objevily charakteristické znaky pro MKS. Pro analyzu genomu rodin byla
pouzita metoda next-generation sequencing, Massively parallel sequencing. Diky této metodé
byla odhalena mutace ve zcela novém lokusu obsahujici gen TMEMI107. Tato mutace se
projevila v homozygotni varianté a jednalo se o nonsence mutaci, jez vedla k aberantnimu
sestfihu. Pro detailngjs$i studii byla pouzita fibroblastova tkan pacientli. Bylo jasné¢ prokazano,
ze mutace v TMEM107 zapfic¢inila defektni ciliogenezi v souvislosti s nefunkéni Shh drahou
(Shaheen et al, 2015).

Mimo sledovani tkani lidskych pacient byly také pfipraveny mysi modely s mutaci v
genu TMEMI107. U téchto mysi doslo k jasné redukci ciliogeneze, u n€¢kolika ptipadi naopak
dorostly primdrni fasinky do nepfirozené délky. Ztrata funkce genu TMEMI107 vede k
projeviim, které piimo koresponduji s MKS v lidské populaci. Primarni fasinky jsou zasadni
pro spravné fungovani signalni drdhy Sonic Hedgehog a pacienti s mutantnim genem
TMEMI10O7 méli jasné tuto drahu naruSenou. Role genu TMEMI107 pro spravné fungovani
Shh signéalni drahy je konzervovand u mys$i i u lidi. Tato mutace piesahuje i k jinym
ciliopatiim, zejména pak zapticinuje syndrom ust, tvafe a prsti a pravdépodobn¢ i Joubertiv
syndom typ 29 (Christopher et al, 2012).

Protein TMEM107 patfi do komplexu proteini MKS v ptechodové zoné primarnich
fasinek. Interaguje spolu s dalSim proteinem komplexu NPHP4, spolecn¢ napomahaji spravné
formaci prechodové zony.
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6 Ciliopatie podobné Meckel-Gruberovu syndromu

Syndromové onemocnéni patfici do skupiny ciliopatii maji vzdy znacné piesahy jak
v klinickych pfiznacich, tak v genetické a molekuldrni podstaté. Vzdy se jedna o dédicné
onemocnéni, a to jak ve formé autozomaln¢ dominantni, tak i autozomalné recesivni (Barker

et al, 2015). Pro niZe diskutované onemocnéni véetné MKS plati, Ze se jedna o autozomalné
recesivni onemocnéni. Kazdé pocaté dit€¢ rodich prenasect ma tedy 25% Sanci, ze bude

postizené.

Jak jiz bylo zminéno vyse, MKS urcuje 13 gentl, na zdkladé¢ ¢ehoz je uréeno 13 typh
syndromu. Prokéazalo se, ze dal$i geny se také podileji na vzniku MKS, zatim jim nebyl
pfidélen samostatny typ. Zadny z téchto genti nekéduje vyhradné pouze ptitazeny typ MKS.
Mutace v kazdém z téchto genti vede vzdy ke vzniku alespont dvou ciliopatii. Dokazuje to
fakt, ze se ciliopatie nepiekryvaji pouze klinickymi projevy, ale také zasazenymi lokusy
(Bruel et al, 2017).

Naésledujici tabulka prezentuje 13 genli determinujici kromé 13 typi Meckel-Gruberova
syndromu dalsi ciliopatie, kterym byl také konkrétni lokus ptirazen.

Gen Fenotyp Jin4 oznaCeni | Lokalizace na | Dalsi ciliopatie
genu chromozomu
MKS1 Meckel- BBS13 Joubertiv Syndrom 28,
Grubertv 1722 Bardet-Biedldv syndrom 13
syndrom 1
TMEM216 Meckel- JBTS2, Joubertiv Syndrom 2
Gruberav CORS2 11q12.2
syndrom 2
TMEMG67 Meckel- JBTS6, Joubertiiv Syndrom 6,
Grubertv NPHPI11 Bardet-Biedltv syndrom 14,
syndrom 3 8q22.1 Nefronofthisis, COACH
syndrom, RHYNS syndrom
CEP290 Meckel- KIAA0373, Joubertiv Syndrom 5,
Grubertv 3HI1AG, Bardet-Biedliv syndrom 14,
syndrom 4 JBTSS, 12q21.32 Nefronofthisis, Senior-Loken
SLSN6, ' syndrom 6, Laber congenital
LCA10, amaurosis 10
BBS14
RPGRIPIL, Meckel- KIAAT1005, Joubertiv Syndrom 7,
Grubertv JBTS7 16q12.2 Nefronofthisis, COACH
syndrom 5 syndrom
CC2D2A Meckel- KIAA1345 Joubertiiv Syndrom 9,
Grubertv 4p15.32 COACH syndrom
syndrom 6
NPHP3 Meckel- NPH3, Nefronofthisis, Renal-
Grubertv RHPD1 3q22.1 hepatic-pancreatic dysplasia
syndrom 7
TNTC2 Meckel- TECT2 Joubertiv Syndrom 24
Grubertv 12q24.31
syndrom 8
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B9D1 Meckel- MKSR1 Joubertliv Syndrom 27
Grubertv 17p11.2
syndrom 9

B9D2 Meckel- MKSR2 Joubertliv Syndrom 34
Grubertv 19q13.2
syndrom 10

TMEM231 Meckel- JBTS20 Joubertliv Syndrom 20
Grubertv 16g23.1
syndrom 11

KIF14 Meckel- KIAA0042 Primary autosomal
Grubertv 1932.1 reacisuve microcephaly 20
syndrom 12

TMEM107 Meckel- TMEM107 Joubertiiv Syndrom 29?,
Grubertv 17p13.1 Orofaciodigital syndrome
syndrom 13

Tabulka 2 Piehled 13 gen, které vedou k MKS. Vzdy popsano, ktery typ zpisobuji, jaké jiné oznaceni gen
nese, lokus a dalsi patologie, jez zptisobuje. Zdroj Online Mendelian Inheritance in Man, OMIM®

6.1 Joubertiv syndrom

Obdobn¢ jako MKS disponuje i Joubertiiv syndrom (JBS) tfemi charakteristickymi
znaky. Velmi vyraznd je malformace centrdlni nervové soustavy, konkrétné¢ mozecku a
mozkového kmene, kde vznika utvar, ktery svou strukturou piipomind stolicku (Molar tooth
sign), jedna se o kombinaci n¢kolika abnormalit mozku. Déle syndrom typizuje hypotonie a
v posledni fad¢ opozdény vyvin (Akhtar et al, 2019). Hypotonie neboli nizky svalovy tonus
vede ke Spatné koordinaci pohybu. Prvni naznaky se zacinaji projevovat jiz v kojeneckém
obdobi, v tomto stadiu vyvoje také pozorujeme zrychlené, respektive zpomalené dychani a
mentalni retardace v celé skale zavaznosti, od lehkych projevii po velmi zdvaznou retardaci.
Dal8imi znaky pozorovatelné u JBS jsou také znaky opét piesahujici do charakteristik jinych
ciliopatii, v€etn¢ riiznorodych nemoci ledvin a celé vylucovaci soustavy, dysfunkce ledvin a
abnormalniho vyvinu skeletonu vcetné polydaktylie (Romani et al, 2013).
autozomech, posledni na choromozu X. 11 genl zdroveil je zasadnich i pro MKS
(Bachmann-Gagescu et al2015). Proteiny produkované témito geny klasicky vedou
k disfunkci primarnich fasinek. V celosvétovém métitku piipadd na kazdych 80 000 az
100 000 nové narozenych déti jedno stimto syndromem (Romani et al, 2013). Joubertiv
syndrom zapfi¢ifiuje umrti pacienti jen velmi ojedinéle. V porovnani s MKS se nejednd o
letalitu v prenatalnim obdobi nebo pravé narozenych jedinct (Dempsey et al, 2017).

6.2 Bardet-Biedliv syndrom

Bardet-Biedl syndrome (BBS) je autozomalné recesivni dédicné onemocnéni, jez
determinuji mutace v celé plejadé genli. Syndrom se prokazuje zejména obezitou, vysokym
krevnim tlakem a kardiovaskularnimi abnormalitami. Kromé toho onemocnéni charakterizuje
dystrofie sitnice az Gplna absence ¢ipkl, hypogonadismus a dalsi anomalie genitalii a porucha
uceni. Dale k ptiznakim patii postaxidlni polydaktylie a dysfunkce vyluCovaci soustavy, které
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typicky nalezneme i u MKS. Prvni diagnézy vznikly na zaklad¢ urceni vyse zminénych
projevu (Sowjanya et al, 2011).

Tento syndrom se s MKS nepiekryva v tolika genech jako Joubertiv syndrom.
Celkové je ale zplsobovan mutacemi v daleko vétSim poctu genil, nez je tomu u MKS.
Dohromady bylo definovano 21 typi BBS, obdobné jako u MKS nesou oznaceni BBS1 az
BBS21 (Khan et al, 2016). Byla provedena pozorovani vyskytu BBS v populaci na dvou
svétovych uzemich. Cetnost vyskytu u novorozenci je 1:160000 v Evropé a 1:13 500 u
arabské populace (Forsythe & Beales, 2012).

V porovnani s MKS ma BBS zanedbatelné procento mortality. U MKS dochézi
k umrti pacienta jiz ve fetdlnim obdobi nebo tésné po narozeni. Pfi¢inou smrti u BBS je pouze
selhanim ledvin, ke kterému nicméné¢ dochazi ne vzdy az v pokrocilém véku pacienta (Moore
et al, 2012). Nad pacienty se ustanovuje bedlivy lékafsky dohled, kdy se pravidelné
kontroluji zmény hmotnosti a krevniho tlaku, provadeji se vysetieni oci, ledvin i jater a
meéfeni hladiny glukozy, lipid a endokrinnich latek (Sowjanya et al, 2011).

6.3 Nefronofthisis

Toto onemocnéni se projevuje ve dvou formach, a to izolované a syndromové. Obé
formy jsou dédicné, autozomalné recesivni. Bylo identifikovano celkem 19 gent, jejichz
anomalie vedou k NPHP (Halbritter et al, 2013), ztoho 4 geny jsou shodné i pro MKS
(Barker et al, 2015) Fenotyp této nemoci charakterizuje snizena schopnost fungovani
vylucovaciho systému, chronicka tubulointersticialni nefritida, cystickd nemoc ledvin, jez
vede az k fatalnimu onemocnéni ledvin (End-stage renal disease, ESRD), ktera vyvrcholi pred
30 rokem zivota. Jednoznacné uréeni NPHP u pacienta lze provést nejdiive po 3. roku ditcte,
do té doby se nemoc projevuje nejednoznaénymi symptomy (Hildebrandt et al., 2009).

Klinicky Ize nemoc rozdélit na tfi skupiny podle véku pacienta, kdy se projevi. Béhem
kojeneckého obdobi do prvniho véku ditéte je napadna malformace vyluCovaci soustavy.
V tomto obdobi se také zakladaji prvni podnéty vedouci k ESRD. Nicméné¢ jiz v prenatalnim
stddiu mize dochdzet k oligohydramnionu. Nejcastéji se syndrom projevi v obdobi ditéte.
Projevuje se zejména nadmérnou Zizni (polydipsii) doprovazenou ¢astym mocenim (polyurii),
opozdénym rustem, nedostatkem Zeleza v krvi a nckolika riznymi poruchami vedoucimi
k chronické nemoci ledvin. ESRD kulminuje do 13 roku véku. Poslednim klinickym typem je
adolescentni a dospélé obdobi vyvoje. Projevy byvaji zpravidla obdobné jako u déti. U
pacientl této skupiny dochazi k hlavni manifestaci ESRD kolem 19 let (Olbrich et al, 2003).

Ze vsech typtt NPHP se MKS nejvice podoba NPHP3, kde kromé ptrekryvi v klinickych
piiznacich je také potvrzeno par ptipadl, kdy doslo k amrti v prenatalnim obdobi (Bergmann
et al, 2008).
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znazornéni nejvetsiho genového prekryvu MKS a JBS. Déle lze pozorovat, ze mutace v genu CEP290 je
spole¢na vsem étyfem ciliopatiim. Pfevzato z Neocyst Network for Early Onset Cystic Kidney Disease

7  Zviteci modely

Nejvyznamnéj§imi modely pro studovani mutantnich genti zplsobujici Meckel-
Grubertiv syndrom jsou modely mysi, které byly pfipraveny se zasazenymi geny MKSI,
TMEMG67, CEP290, RPGRIP1L, CC2D2A, NPHP3, TCTN2, B9D1 a B9D2, tedy geny
asociované s MKS typem 1 az 10. Projevy velmi dobte simulovaly projevy v lidské populaci
(Smith et al, 2006; Logan et al, 2011; Shaheen et al, 2011; Norris & Grimes, 2012).

Nejvice uzivanym modelem pro sledovani fenotypu mutantniho TMEM67 (MKS3) je
modifikovany potkan Wpk (Wistar polycystic kidney). K dal§im modelim vyuZzivanych pro
MKS3 patii had’atko obecné (Caenorhabditis elegafpsmutantni jednobunéény organismus
z rodu trepky (Paramecium tetraurelipa BPCK mysi (Bilaterl polycystic kidney) (Williams
et al, 2011). Wpk potkan byl ptivodné vytvoien pro sledovani polycystické nemoci ledvin,
vykazoval ovSem také jiné malformace, jako zavazny hydrocephalus (vodnaténi mozku) a
dalsi poruchy vyvoje centralni nervové soustavy (Gauttone et al, 2004) Bpck mysi modely
reflektuji lidské patologie v mnoha typech tkani, a kromé ptiznaki typickych pro MKS u nich
muzou byt pozorovany i ptiznaky dalSich ciliopatii jako je defekt neurdlni trubice, poSkozeni
vnitiniho ucha nebo degradace rohovky (Leightner et al, 2013). Mutace genu TMEM67 byla
odhalena i u ovci a byla pozorovdna u dvou jedinct z odlisnych stdd na Novém Z¢landu.
Vsechny projevy se shodovaly s lidskymi, a proto byly tyto malformace ptifazeny k Meckel-
Gruberovu syndromu (Stayner et al, 2017).

Transmembranovy protein exprimovany genem TMEMG67, nese oznafeni meckelin.
Lidsky a potkani (wpk) meckelin je identicky z 84 % a podobny z 94 %. Wpk potkan je tedy
vhodnym modelem pro zkoumani specialné této mutace (Smith et al, 2006).

Zvlastnim ptipadem je gen TMEM216 zpisobujici patologii typu 2, MKS2. Pro tuto
mutaci v soucasné dobé¢ neexistuje ptimy model, ktery by vykazoval fenotyp alespoii podobny
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lidské patologii. Studie pro mutace v genu TMEM216 byly provedeny na modelech Dania
pruhovaného (Zebrafish, kde vznikly defekty béhem gastrulace, které se prekryvaji s projevy
typickych ciliopatii (Valente et al, 2010). Na my$im modelu byl gen zmapovan v jiné oblasti
genomu nez u lidi, a to na chromozom 19. U lidi je TMEM216 lokalizovan na chromozomu
11. Tyto chromozomy sdili homologickou syntenyi (Lee et al.2012).

Gen TMEM231 ptifazeny k dal§imu typu syndromu, MKS11, byl zkouman pouze
klinicky, neni pro n&j zvifeci model (Shaheen et al, 2013). Gen KIF14, jehoz mutace vede
k typu 12, MKS12, také nema vytvoren zvifeci model. Byla pozorovdna spontdnni mutace
v tomto genu u mysi, na zaklad¢é ¢ehoz byl vytvoren model s knockoutovanym genem KIF14
ktery potvrdil mutaci. Fenotyp mysi ale pfimo neodrazel lidsky projev MKS (Filges et al,
2014). Pro gen TMEMI107 zptisobujici zatim posledni typ MKS13 nebyly vytvofeny modely
pfimo, byla ale odhalena mutace v tomto genu ve dvou mysich modelech. Modely vznikly
nezdvisle na sledovani MKS13 a mys$i exprimovaly fenotypem typickym pro ciliopatie
(Shaheen et al, 2015).

8 Zavér

Meckel-Gruberiiv syndrom, nékdy také Meckelliv syndrom, zkracené¢ MKS, je vzacné
autozomalné¢ recesivni dédi¢né onemocnéni, které na zakladé svého vzniku je fazeno mezi
skupinu onemocnéni zvané ciliopatie. Tato onemocnéni jsou zpusobena degradaci bunécné
organely primarni fasinky. Ciliopatie se prezentuji kolekei vyvojovych poruch, které svou
klinickou manifestaci pfesahuji mezi jednotlivymi syndromy a onemocnénimi, které do této
skupiny patii.

Primérni fasinky jsou nepohyblivé a hraji vyznamnou roli pfi embryogenezi, plni funkci
signalni organely. Jejich funkce se specializuje v zavislosti na tkani, ve které se nachdzeji.
Signal pfijimaji jako chemoreceptory, mechanoreceptory a fotoreceptory. Existuji také
pohyblivé fasinky, které na rozdil od nepohyblivych se uplatiiuji 1 po embryonalnim vyvoji a
svoji funkei si zachovavaji do dospélosti, naptiklad fasinky v dychacim traktu.

K degradaci tasinek a dasledkem toho ke Spatnému vyvoji embrya dochdzi mutaci
nékterého z gend, jez koduji proteiny, které jsou lokalizovany v fasinkach nebo se podileji na
formovani fasinek. Pro Meckel-Grubertiv syndrom bylo definovano 13 téchto gend a dalsi
nejméné tii geny nesou piivlastetk MKS podobné geny. Na zadkladé¢ 13 znamych gent
klasifikujeme MKS na 13 typd. Prestoze kazdy typ ma sviij gen, vzestupné Ciselné oznaceni
dostavaly typy MKS podle odhalovani lokust, ve kterych se mutace nachazi. Lokalizace
danych proteinli v fasinkach je evoluéné konzervovana. Dokazuji to nejen mysi modely a
model Dania pruhovaného, ale 1 ptipad, kdy byl MKS popsén u ovci na Novém Z¢landu.

Na zaklad¢ klinického pozorovani i laboratornich studii bylo zjisténo, ze k projevu
syndromu nedochazi pouze v pfipad¢, kdy je pacient homozygot pro dany gen, ale také i v
okamziku, kdy se jedna o tzv. slozené¢ho heterozygota. Rodice postizené¢ho jedince jsou tedy
nositeli mutace v genu, tyto mutace se nicméné neshoduji. Potomek nasledné vykazuje stejny
fenotypovy projev, jako kdyby se o stejnou mutaci jednalo. VétSina postizenych féta se
prokazovala dvéma nefunk¢nimi alelami v daném genu.

Do klasické triady klinickych ptiznakli syndromu patii tylni encefaloce, polycysticka
nemoc ledvin a polydaktylie na rukou nebo nohou. Kazdy z téchto projevli ma rozdilnou
Castost vyskytu u riznych typia MKS. Je to zplsobené tim, Ze kazdy z genl stojicich za
vznikem MKS se exprimuje s rozdilnou frekvenci v rtiznych typech tkani. Proto se také pfi
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klinickém zkoumani konkrétniho typu udava, ktery ze tii znakl musi pacient vykazovat.
Mimo to syndrom doprovazi dalsi patologie, jako jsou malformace celé vyluCovaci soustavy,
cysty v duktu jater, nerozlisitelné genitalie nebo defekty obliceje. K jednoznacné diagnostice
dochazi pomoci ultrazvuku, a to v obdobi mezi 11. a 16. tydnem t&€hotenstvi. Klinické projevy
se piekryvaji s ostatnimi ciliopatiemi, zejména s Jouberovym syndromem, Barded-Biedlovym
syndromem nebo Nefronofthisis. Se jmenovanymi syndromy nesdili pouze klinicky projev,
nybrz zpusobuji je také mutace ve stejnych genech. Nejvice genit MKS sdili s JBS. MKS
behem prenatalniho obdobi, nebo béhem nekolika hodin po narozeni. Ostatni ciliopatie jsou
slucitelné se zivotem.

Meckel-Grubertiv syndrom se vyskytuje ve svétové populaci ojedinéle. Statistika udava, ze
na kazdé 10 000 az 140 000 zdravé dité se narodi jedno s MKS. Nejvétsi Cetnost vyskytu je na
Piednim a Stfednim vychod¢, kde casto dochazi k pfibuzenskym siatkiim a tim dédéni
mutantnich alel. Oproti tomu nejvétsi vyskyt u pokrevné nepiibuznych rodin je ve Finsku. V
roce 2015 vysla studie, ktera udava, ze se narodi presné 2,6 postizené¢ho ditéte na 100 000
zdravych.
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