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Abstrakt

Kraniosynostozy jsou piedCasné uzavéry jednoho nebo vice lebecnich Svi. Tato
onemocnéni postihuji vSechny lebecni Svy a jsou podstatnou soucdsti mnoha genetickych
syndromil. Syndromy spojené s kraniosynostdézami jsou zavazné poruchy, nékdy sdruzené
s anomaliemi kostry, malformacemi koncetin, nebo i snizenou inteligenci. Tyto syndromy
jsou zpusobeny rtiznymi mutacemi pievazné v genech FGFR1, FGFR2, FGFR3, TWISTL,
EFNB1, RECQL4 a RAB23. Cilem této prace bylo shrnout dosavadni znamé poznatky

o fenotypovych projevech a genetické podstaté téchto onemocnéni.

Kli¢ova slova: kraniosynostoza, TWIST1, FGFR1, FGFR2, FGFR3, synostoza, Sev,
syndrom

Abstract

Craniosynostoses are premature fusions of one or more cranial sutures. They affect all
cranial sutures and are the main symptom of many genetic syndromes. Syndromes connected
with craniosynostosis are serious disorders associated with skeleton abnormalities, limb
malformations or mental disability. These syndroms are caused by different mutations in
FGFR1, FGFR2, FGFR3, TWIST1, EFNB1, RECQL4, and RAB23 genes. The aim of this
review was to summarize contemporary knowledge of phenotype and genetic basis of these
diseases.

Key words: craniosynostoses, TWIST1, FGFR1, FGFR2, FGFR3, synostosis, suture,
syndrome



1 Uvod

Kraniosynostozy jsou poruchy charakterizované pied¢asnym srustem jednoho nebo vice
Svi (suturae cranii) lebe¢ni klenby, vedoucim k deformité lebky. Lebe¢ni §vy jsou vazivova
spojeni plochych kosti lebky, ktera umoznuji pruchod hlavicky ditéte porodnim kanalem
pii porodu. K jejich srustim dochazi obvykle kolem druhého roku vyvoje ditéte. Poruchy
spojené se srastem $vi se nevyskytuji pfili§ Casto, jejich prevalence je 3-5 piipadi na 10 000
narozenych déti (Kimonis et al. 2007). Kraniosynostozy se daji rozdélit do dvou samostatnych
kategorii, a to na primarni a sekundarni. Primarni kraniosynostdzy vznikaji sristem jednoho
nebo vice $vii béhem embryogeneze. Ke sristim dochazi kvili vyvojové chybé behem
embryonalniho  vyvoje. Naproti tomu Kk sekundarnim kraniosynostozam dochazi
mechanickym poSkozenim, plsobenim teratogenii nebo metabolickymi poruchami.
Jako mechanické poskozeni oznacujeme defekt, ke kterému dojde vlivem ptisobeni vnéjsiho
tlaku, napiiklad tlaku panve matky na lebku plodu, které zpusobi piedcasny srust (Nagaraja,
Anslow a Winter 2012).

Kraniosynostozy se mohou vyskytovat izolované nebo jako soucast multisystémovych
syndromui. Pfiblizné¢ 85 % kraniosynostdz je nesyndromovych. Terminem nesyndromové
kraniosynostézy se oznacuji kraniosynostézy izolované, které nejsou sdruzeny s dalSimi
vadami. Klasifikujeme je podle postizeného Svu. U syndromovych kraniosynostdz jsou
kraniosynostézy doprovazeny anomaliemi kostry, defekty obli¢eje, smyslovymi vadami,
poruchami nervového systému, vyvojovym opozdénim, kardiologickymi obtizemi. DalSimi
komplikacemi mohou byt zvySeny nitrolebni tlak (Shimoji a Tomiyama 2004) a opozdéni
rozvoje feci (Shipster et al. 2003).

Ve vétsingé pripadi je pfedCasnym uzavérem postizen pouze jeden Sev. Tvar lebky
pacientt s kraniosynostdzou zavisi na tom, ktery ze Svii pfedcasné fuzuje. Po pfedcasné fuzi
dochazi k takzvanému kompenzacnimu rastu a vznikaji deformace.

Vznik nékterych kraniosynostéz miize byt podminén genetickymi faktory. Dosud byly
identifikovany mutace zodpovédné za vznik kraniosynostozy ve vice nez deseti genech.
Nejcastéji dochazi ke sristiim $vii vlivem genetickych mutaci gentt FGFR1, FGFR2, FGFRS,
TWIST1, EFNB1, RECQL4 a RAB23, avsak ne vSsechny geny, jejichz mutace podminuji vznik
kraniosynostoz, jsou znamé a jejich nalezeni bude ptedmétem budouciho vyzkumu.

Exprese téchto vyse zminénych gent je Casto specifickd, vaze se na konkrétni Sev lebecni

klenby a mize ovliviiovat jeho ptedCasny srust.



Vyznamnou roli Vv diagnostice kraniosynostéz a snimi spojenych poruch hraji
zobrazovaci metody, konkrétné pocitacova tomografie (3D CT), rentgen a magneticka
rezonance (MRI). Lécba kraniosynostdoz je zejména chirurgicka, spocéiva v rozruseni

predCasné uzavieného Svu a remodelaci lebecnich kosti.

2 Vyvaoj lebky

Lebka lidského embrya se zacind vyvijet mezi 23. a 26. dnem téhotenstvi. Je ¢lenéna
na dvé ¢asti a to na mozkovnu (neurokranium), ktera se vyviji z okolniho mezenchymu,
a na obliCejovou cast (viscerokranium), ktera je odvozena od prvnich tii Zabernich
(branchialnich) oblouka.

Neurokranium se dale d€li na lebecni bazi a lebecni klenbu. Lebecni baze vznika
enchondrélni osifikaci z parcidlniho mezodermu somitli. Lebecni klenba je chrupavdita Cast
vznikajici z notochordu (Ocal, 2007 podle Tubbs, Bosmia a Cohen-Gadol 2012).

U novorozencii jsou ploché kosti lebky oddéleny chrupavdéitou tkani, kterd se oznacuje
jako $vy. Bunky chrupavc€ité tkan€ jsou odvozeny od bunék neuralni liSty (Sipovy Sev)
a paraxialniho mezodermu (koronalni Sev). Oblasti, kde se shihaji 3 kosti, zistavaji rozsitené
a nazyvaji se fontanely.

Lebecni Svy jsou pasy fibrozni pojivové tkané branici proti predCasnému sristu kosti
a umoznuji jednotny rust lebky béhem vyvoje mozku (Raam et al. 2010).

Flze $vu, ktera doprovazi normalni vyvoj lebky, vede K uzavieni anteriorni a posteriorni
fontanely mezi 3. a 20. mésicem zivota. Anteriorni fontanela se formuje v Celni oblasti
Sipového a koronarniho §vu a posteriorni fontanela leZi na spoji Sipového a lambdového $vu.
Za normalnich podminek lebka roste v roviné kolmé na $vy. Pokud dojde k pfed¢asné fuzi,
dochazi k ristu rovnobéznému (Kimonis et al. 2007).

Na lidské lebce rozliSujeme Sest §vii. Patii k nim Sev Sipovy (sutura sagittalis) lezici mezi
kostmi temennimi, Sev korondrni (sutura coronalis) mezi ¢elni kosti a kostmi temennimi. Dale
sem patii Sev lambdovy (sutura lambdoidea) vyskytujici se mezi kosti tylni a temennimi
kostmi, Sev Supinovy (sutura squamosa) nachéazejici se mezi kosti spankovou a kosti temenni,
metopicky Sev (sutura metopica) nalézajici se na zéklad¢ kosti celni u novorozenct,
propojujici zéklady kosti ¢elni a intermaxilarni Sev (sutura intermaxillaris), lebe¢ni Sev, ktery
lezi mezi kostmi horni celisti. PfedCasny srtist mize postihnout kazdy z lebecnich $vi

jednotlivé nebo vice Svii najednou.



3 Kilasifikace kraniosynostéz podle postizeného Svu
Jednotlivé $vy jsou piedCasnym srustem postizeny rizné cCasto. NejCastéjsi je
kraniosynostdza Sipového $vu, vyskytuje se v 40-60 % vSech piipadi. Dalsi $vy podilejici se

na vzniku kraniosynostoz jsou koronarni Sev ve 20-30 % piipadd, metopicky Sev v méné nez

10 % ptipadt a lambdovy Sev v 2-4 % piipadu (Blaser 2008).
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Obr. 1. - Schematické znazornéni deformit lebecnich §vil. Sipky znazoriuji smér ristu lebky. Pomoci

zobrazovaci metody CT (3D) (pfevzato z Boyadjiev 2007)

3.1 Predcasny uzavér Sipového Svu

Sipovy Sev je Sev, ktery je nejcastdji postizen predéasnym sriistem. Tvar lebky s poruchu
srustu $ipového $vu je skafocefalicky, mize také byt pouzit termin dolichocefalicky. Rust je
inhibovan v kolmém sméru na postizeny Sev. To ma za nasledek anterioposteriorni protazen,
které dava lebce lod’kovity tvar. Skafocefalicka lebka se vyznacuje naklonénym vyboulenym
¢elem, Sirokou vzdalenosti mezi vnitinimi okraji orbity a tylnim vyboulenim (Goodrich
2005).

Vétsina (az 80 %) pripadl kraniosynostoz Sipového $vu je izolovana a nesyndromova. Jeji
vyskyt se vruznych studiich mirné lisi, prace Boyadieva (2007) tento pomér uvadi 3-5
na 10 000 zivé narozenych déti. Prace Lajeunie et al. (1996) wuvadi vyskyt u jednoho



z5 000 narozenych déti, pficemz muzi jsou postizeni Castéji nez Zeny, V poméru 3,5:1.
Geneticky ptivod izolovanych kraniosynostoz §ipového $vu je nejasny (Boyadjiev 2007).

Izolované kraniosynostdzy Sipového $vu, ale také koronarniho S$vu jsou spojovany
s TWIST box mutacemi. TWIST box je funk¢ni doména v genu TWISTL, vazajici a inhibujici
transaktivacni protein RUNX2. Protein RUNX2 je zodpovédny za diferenciaci chondrocytt
a osteoblastl, zastaveni osteogeneze a vznik kraniosynostoz. (Seto et al. 2007).

Studie Lajeuniové a spolupracovnikti (1996) zkoumala vlivy pokroc¢ilého véku rodict
na vznik skafocefalic u déti. Zaroven se zabyvala pomérem sporadickych a hereditarnich
forem skafocefalie. Pomoci segregacni analyzy 253 rodin zjistili, ze 72 % ptipadi vznika
sporadicky a 38 % pripadi je dédi¢nych (Lajeunie et al. 1996).

Jiné studie se zabyvaly vlivem koufeni matky na vznik kraniosynostoz Sipového $vu. Byla
pozorovana Statisticky vyznamnd souvislost mezi matefskym koufenim a izolovanymi
kraniosynostozami. Koufeni v raném stadiu t¢hotenstvi ma nejsilngjsi vliv na kraniosynostozy

Sipovych §vi, u koronarnich $vii nebyla souvislost s koufenim prokazana (Kallen 1999).

3.2 Predc¢asny uzavér koronarniho Svu

Kraniosynostéza koronarniho §vu je druhou nejcastéj$i poruchou sristu Svi. Tato
synostoza je vzhledové napadné&jsi nez kraniosynostoza Sipového a metopického $vu. Lisi
se predev§im zapojenim baze lebni a CastéjSim vyskytem u Zen V poméru Zeny:muzi 2:1
(Blaser 2008). Odhadovany vyskyt synost6z koronarniho $vu je 0,8 - 1 na 10 000 zivé
narozenych (Lajeunie et al. 1995). Synostdza koronarniho $vu se déli na jednostrannou

a oboustrannou, podle toho, zda fazuje jen jeden nebo oba koronarni §vy.

3.2.1 Jednostranna koronarni synostéza

U jednostranné korondrni synostozy se tvar lebky oznacuje jako anteriorni plagiocefalie.

Oznacuje se tak asi 20-30 % ze vSech kraniosynostoz.

3.2.2 Oboustranna koronarni synostoza

Oboustranna fize koronarnich §vii je ¢asto spojovana se syndromy. Ma za nasledek vznik
brachycefalické nebo oxycefalické (téz turicefalické) lebky. V nékterych t€zsich pripadech
muze dochazet k deformaci, kdy ma lebka tvar trojlistku.

Oxyecefalicka lebka se vyznacuje plochym a vysokym ¢elem, protoze dochazi k inhibici

rustu ve sméru kolmém na postizené Svy. Lebka je zkracena v sagitalni rovin€ a rozSifena



v transverzalni roviné (Kotrikova et al. 2007). Casto dochazi ke zvy3eni nitrolebniho tlaku.
Studie Hirch et al. (1982) uvadi asi ve tfetiné pfipadi zvySeny nitrolebni tlak. Poukazuje
na souvislost mezi zvySenym nitrolebnim tlakem a snizenou inteligenci pacienta.

Oxycefalie je spojovana s abnormalitami centralniho nervového systému (dale jen CNS)
a Chiariho malformacemi. Chiariho malformace jsou vrozené defekty mozecku, pii kterych
dochazi k dislokaci ¢asti mozecku poptipadé i prodlouzené michy do velkého tylniho otvoru.
Tato malformace se casto vyskytuje u syndromovych kraniosynostéz a u kraniosynostoz,
pti kterych dochazi k postizeni vice $vi. U oxycefalii se objevuje v 75 % vSech piipadu
(Cinalli, Sainte-Rose, Brunelle 2005).

Brachycefalicka lebka vznika pfed¢asnou synostdzou koronarnich §vii a soucasné fuzi §vu
S lebecni bazi. To ma za nasledek omezeni rastu klinové kosti. Vznikaji rizné abnormality
vyvoje obli¢ejové Casti lebky a mozku. Lebka je kratka, Siroka a kulata. U urcitych syndromi
je tento typ synostdozy cCasty a brachycefalie je povaZzovana za syndromovou formu

oboustrannych koronarnich synostéz (Kotrikova et al. 2007).

3.2.3 Molekularni pri¢iny pred¢asného uzavéru koronarniho $vu

U pacienti s diagndézou syndromové korondrni synostdzy, jednostranné i oboustranné,
byly identifikovany mutace v genu FGFR2, FGFR3 a TWISTL1.

Nejvyznamnéjsi a nejcastéjsi mutaci u koronarni synostozy je mutace Pro250Arg v genu
FGFR3 (Bellus et al. 1996; Muenke et al, 1997; Moloney et al. 1997). Dalsi mutace
zodpovédné za jednostrannou koronarni synostézu jsou mutace v genu TWIST1 (Seto et al.
2007).

V nedavné dobé studie Merrillové a spolupracovnikll oznacila mutaci genu EFNA4 jako
pfic¢inu vzniku nesyndromové synostozy koronarniho svu (Merrill et al. 2006). Dalsi studie
objevila mutaci Ala315Ser v genu FGFR2 u pacientky s nesyndromovou jednostrannou
korondlni synostézu. Po prozkouméni rodinné historie, ve které se vyskytly mirné oblicejové
asymetrie, autofi vyslovili domnénku, ze mutace genu FGFR2 pouze zvySuje nachylnost ke
vzniku kraniosynostéz. Vyskyt FGFR2 mutace v kombinaci s nitrodéloznim omezenim muize
mit za nasledek vznik kraniosynostozy (Johnson et al. 2000).

Existuji studie, které poukazuji na mozZnou spojitost vzniku synostéz koronarniho Svu
S pokroc¢ilym vékem otcli. Primérny vék otcit byl ve studii Lajeuniové vyhodnocen na 32.7

roku (Lajeunie et al. 1995).



3.3 Predcasny uzavér metopického svu

Synostéza metopického $vu predstavuje méné nez 10 % kraniosynostoz. Vyskytuje se
u jednoho pacienta z 10 000 - 15 000. Asi 64 — 75 % piipadu je izolovanych, zbytek je spjat
se syndromy (Kimonis et al. 2007).

Metopicky Sev se 1isi od ostatnich §vii ve svém ptivodu. Tento Sev je osidleny buiikami
neuralni listy (Coussens et al. 2007). Uzavér metopického Svu zacind ve tietim trimestru
téhotenstvi a obvykle fizuje do devatého mésice. Pokud dojde k uzavéru $vii predcasné, pred
devatym mésicem postnatalniho Zzivota (Chaoui et al. 2005), ma to za nasledek vznik
trojihelnikového tvaru hlavy, trigonocefalie. Proto je také kraniosynostdza metopického Svu
uzce spjata s trigonocefalickym vzhledem lebky.

Kraniosynostéza metopického S§vu se projevuje zuzenou predni jamou lebecni
a hypoplazii ¢ichové kosti (Goodrich 2005). V zavaznych ptipadech je uzavér metopického
$vu charakterizovan o¢nicovym hypotelorismem, coz je anomalie, pii které jsou o¢nice piilis
blizko u sebe. Kraniosynostdéza metopického Svu je Casto spojena s opozdénym vyvojem feci
(Dover 2008).

Konkrétni genetické mutace, které pifispivaji vzniku metopickych synostdz, zatim nebyly
identifikovany. V jedné praci byla popsana neobvykla mutace v genu FGFR1 (11e300Thr)
u divky s nesyndromovou trigonocefalii (Kress et al. 2001).

Podle studie Jehee et al. (2005) je mikrodelece v 9p22-p24 a 11923-g24 dalsi moznou
pfi¢inou vzniku syndromovych kraniosynostoz (asi 20 %) spjatych s trigonocefalii. Tato
studie také podotykd, Ze vliv na kraniosynostézu metopického Svu mohou mit i geny
lokalizované na X chromosomu.

Synostdza metopického Svu se Castéji vyskytuje u muzi nez u Zen, poméer muz : Zena je
3,3:1 (Lajeunie et al. 1998). Dle studie Lajeunie (1998) se dédi¢nost synostdoz metopického
Svu vyskytuje asi v 6 %. VEk otce a matky nema signifikantni vliv na vznik metopickych
synostoz. Existuji presvédéivé dikazy, ze fetdlni expozice 1éku na epilepsii - valproatu
sodného je spojena s trigonocefalii (Lajeunie et al. 2001).

Vyskyt této anomalie v Evropé roste, av§ak pti¢ina neni dosud objasnéna (Dover 2008).

3.4 Predcéasny uzavér lambdového Svu

Kraniosynostéza lambdového Svu se vyskytuje nejméné casto. Piedstavuje asi 3 %

nesyndromovych kraniosynostéz (Huang et al. 1996).



Stejné jako kraniosynostdza koronarniho Svu muze byt jednostrannd nebo oboustranna.
Vétsina pripadi je jednostranna a vede k asymetrické plagiocefalii. Oboustranna synostoza je
vzacnéjsi a pii jejim vyskytu dochazi ke zplosténi arozsifeni tylni kosti. Trojrozmérné
rekonstrukce jsou velmi uzitené pii dokumentovani abnormalit lebky a pii rozliseni
asymetrické a polohové plagiocefalie (Goodrich a Argamaso 1996).

Studie Shahinian et al. (1998) doklada, Ze existuje souvislost mezi nitrodéloznim
omezenim a rozvojem synostdoz lambdového Svu. Také predCasny porod a muzské pohlavi
novorozence mohou byt, dle této studie, spojeny se synostéozami lambdovych §vi.

Geneticky zaklad kraniosynostéz lambdovych §vii neni zndm. Byly popsany pouze dva
ptipady, ve kterych existuje podezieni na dédi¢né kraniosynostozy lambdovych $vi (Fryburg,
Hwang a Lin 1995).

3.5 Predcasny uzavér dvou a vice Svi

K predasnému sriistu vice $vii dochazi piiblizné v 5 % (Kimonis et al. 2007). Cim diive
K uzavieni $vi dojde, tim je onemocnéni zavaznéjsi. Fze vice §vii byva obvykle spojovana
se syndromovymi onemocnénimi (Dover 2008).

Toto postizeni se da rozdélit do dvou kategorii. Do prvni kategorie se fadi onemocnéni
dvou $vi veetné oboustrannych synostdz. Druha kategorie jsou komplexni Kraniosynostozy,
patii sem onemocnéni, pii kterych maji pacienti postizeny vice jak 2 Svy (Chumas et al.
1997). Pokud dojde k postiZeni srastu u vSech lebecnich $vii, oznacuje se tato porucha jako
pansynostoza (Dover 2008).

U prvni kategorie nebyly zjiStény Zza4dné vyznamné rozdily mezi pacienty s postizenim
jednoho a dvou svu. Jediny rozdil je v mife operaci. U pacienti druhé zminéné kategorie
se vyskytuje sniZzeny inteligencni kvocient, vyvojové opozdéni, vysoky nitrolebni tlak
(Chumas et al. 1997).

Nejcastéji dochazi ke kombinaci poskozeni obou koronarnich §vii a vzniku oboustranné
synostozy koronarniho $vu, dale byvaji Casto poskozeny oba lambdové Svy v kombinaci
s obéma korondrnimi Svy nebo oba koronarni Svy v kombinaci se Sipovym Svem. Posledni
zminéné kombinace vedou ke vzniku oxycefalie neboli turicefalie, vzhledové pfipominajici
vézovitou lebku. Ve vaznych ptipadech pansynost6z vznika lebka, ktera ma tvar trojlistku.
Tato deformita je doprovodnym jevem mnoha syndromut. Vznika kombinaci synostéz obou

koronarnich $vu a Sipového $vu (Blaser 2008; Nagaraja, Anslow a Winter 2012).
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Jedna studie uvadi vyskyt zvySeného nitrolebniho tlaku u dvou tfetin pacientti a Chiariho
malformace u tii ¢tvrtin pacientt s viceCetnou synostozou (Renier et al. 1997).

Pro Gspé$nou diagndzu pansynostoz je nutné pouzivat nejen CT ale i MRI (Dover 2008).

4 Syndromové kraniosynostozy

Kraniosynostozy jsou soucasti vice nez 180 riznych syndromi. Koncetinové vady jsou
spolecné vsem syndromovym kraniosynostézam a jejich vyskyt na radiologickych zaznamech
napomaha usnadnovat rozpoznavani konkrétnich syndroma (Cunningham et al. 2007).

V posledni dekadé minulého stoleti doslo k vyraznému pokroku v porozumeéni v oblasti
molekularni genetiky nékterych syndromovych kraniosynostdéz. Nejéastéji se vyskytuji
mutace v genech pro receptory fibroblastovych rastovych faktori. Do rodiny fibroblastovych
rustovych faktorG patii asi 22 signdlnich molekul, které fidi bunééné dé€leni, diferenciaci
a migraci a udrzuji homeostazu. Tyto funkce jsou zprostiedkovany C¢tyfmi receptory
FGFR1-4. FGF receptory patii do skupiny tyrosin kinazovych receptort (Wilkie et al. 2002).

Proteiny FGFR se skladaji =z extracelularni domény sedvéma az tfemi
imunoglobulinovymi doménami, transmembranové domény a tyroSin-kindzové domény
(Keegan et al. 1991).

Dalsim genem, jehoz mutace Casto vedou ke vzniku kraniosynostdéz je TWISTL.
Diskutuje se, ze mizZe existovat Uzky vztah mezi TWIST1 a fibroblastovymi ristovymi
receptory. TWIST1 muze fungovat jako regulator funkce FGFR (Lee et al. 2002).

Fenotypovy projev syndromu je riizny, ale muze se prekryvat. Studie Cai et al. (2003)
vysvétluje podobnost tim, ze vSechny tyto syndromy maji ptivod v téze signélni draze.

V soucasné dobé je snaha klasifikovat skeletalni dyspldzie a timto usnadnit
diagnostiku jednotlivych piipadi. Tato prace bude fadit jednotlivé poruchy podle této

doporucené Klasifikace (Warman et al. 2011).

4.1 Syndromové kraniosynostozy s mutaci v genu FGFR1

Gen pro receptor fibroblastového rastového faktoru-1 je lokalizovan na chromozomu
8p11.23-p11.22. Protein, ktery je timto genem kodovan, patii do rodiny receptort
fibroblastovych rustovych faktort svysoce konzervovanou sekvenci aminokyselin.
Extracelularni ¢ast proteinu interaguje s fibroblastovymi ristovymi faktory a spousti signalni

kaskadu, ktera vede k bunéénému déleni.
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Mutace tohoto genu jsou spojeny s Pfeifferovym syndromem, Jackson-Weissovym
syndromem, Antley-Bixlerovym syndromem a dal§imi. Jedna studie se zabyvala vlivem
FGFRI1 na vznik Cortiho organu a dosla k zavéru, ze FGFR1 je pro jeho vznik nezbytny
(Pirvola et al. 2002).

4.1.1 Pfeifferiv syndrom (Obr. 2. D)

Pfeifferiv syndrom (MIM 101600) se tadi mezi poruchy s autozomalné¢ dominantni
dédi¢nosti. Tento syndrom dostal jméno po R. A. Pfeifferovi, ktery jej poprvé popsal v roce
1964.

U pacientt s Pfeifferovym syndromem byly prokazany mutace dvou genti, a to vzacnéjsi
mutace genu FGFR1 a castéjsi mutaci genu FGFR2. Gen FGFR1 je lokalizovan
na chromosomu 8. Gen FGFR2 je lokalizovan na chromozomu 10 a dochazi u né&j k mutaci
Trp290Cys. Pfeiffertiv syndrom postihuje asi 1 ¢lovéka ze 100 000 osob (Vogels a Fryns
2006).

Mezi charakteristické rysy tohoto syndromu patii kromé kraniosynostdéz i anomalie
dolnich koncetin. Palce dolnich koncetin byvaji Siroké, kratké a velké. Také mize dochazet
k variabilnim syndaktyliim kosti koncetin (Pfeiffer 1964) . Vyskytovat se mohou i o¢ni
anomalie, jako proptdza, strabismus a stlaéeni o¢niho nervu diky zvySenému nitrolebnimu
tlaku (Cohen 1993 podle Barry et al. 2010).

Pfeiffertiv syndrom se Casto dale déli do ti typt podle zdvaznosti. Prvni typ je nejCastéjsi
a ma dobrou prognozu a pouze lehké projevy. Téméf nedochazi ke sniZeni intelektu a u tohoto
typu se ani nevyskytuji zadné tézsi malformace, mize dochazet ke vzniku brachydaktylii,
malformacim prstli, kostnim syndaktyliim a kraniosynostézam. Druhy typ je vazn&j$i, ma
hor$i prognézu. Prezentuje se typickou kraniosynostdozou, pii které vznikd lebka tvaru
trojlistku, lehkou o¢ni proptoézou, loketni ankylézou a velkymi palci. Palce na nohou byvaji
odklonény medidlné od pivodni osy téla. Mohou byt zahrnuty i dal§i vady, rtizné srasty
a neurologické komplikace. Tieti typ je velmi podobny druhému typu, ale nevyskytuje se
u n&j lebka tvaru trojlistku. Naopak se projevuje zavaznou ocni proptézou a zkracenou lebni
bazi. U druhého 1 tfetiho typu Casto dochazi k mentdlnimu opoZdéni a je u nich zvySené
riziko predcasného umrti. Mize dochazet k prekryvani vsech typt (Vogels a Fryns 2006;
Kimonis et al. 2007).
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Diagnostika tohoto syndromu miiZze byt provedena prenatalné. Ve studii Gonzales et al.
(2005) je popisovana prenatalni diagndéza tfi plodu s Pfeifferovym syndromem a mutaci
ve FGFR2 genu.

Pokrocily otcovsky veék se podili na vzniku Pfeifferova syndromu, stejné¢ tak jako

u pacientll s Crouzonovym syndromem (Glaser et al. 2000).

4.2 Syndromové kraniosynostézy s mutaci v genu FGFR2

Gen pro receptor fibroblastového rustového faktoru-2, FGFR2 je lokalizovan na
chromozomu 10g26.13 (Preston et al. 1994, Jabs et al. 1994).

Mutace v genu FGFR2 je spojena s Apertovym syndromem, Crouzonovym syndromem,
Pfeifferovym syndromem, Jackson-Weissovym syndromem, Beare-Stevensonovym cutis

gyrata syndromem a dal$imi.

I

Obr. 2. - Pacienti se syndromovymi kraniosynostézami s FGFR2 mutaci A) Pacienti s Crouzonovym syndromem
B) Pacientka s Jackson-Weissovym syndromem C) Kojenec s Beare-Stevensonovym syndromem a akantézou
nigricans D) Pacient s Pfeifferovym syndromem E) Chlapec s Apertovym syndromem — na obrazku jsou patrné

zévazné syndaktylie koncetin (pfevzato z Kimonis et al. 2007)
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4.2.1 Apertiv syndrom (Obr. 2. E)

Apertiv syndrom (MIM 101200) nebo také Akrocefalosyndaktylie typu II je onemocnéni
s autozomalné¢ dominantni dédi¢nosti. Tento syndrom je pojmenovany podle M. E. Aperta,
ktery ho jako prvni charakterizoval. Definoval jej jako poruchu spojenou s kraniosynostézou,
obli¢ejovou hypoplazii a symetrickou syndaktylii kosti kon¢etin (Apert 1906 podle Ferreira et
al. 1999).

Apertiv syndrom vznika mutaci genu, ktery koduje receptor pro fibroblastovy ristovy
faktor-2, FGFR2. Vétsina piipadi vznika sporadicky, Apertiv syndrom je ¢asto zpusoben
de novo mutaci. Byly odhaleny 2 missense mutace v genu FGFR2 vyskytujici se prakticky
u vSech pacientl trpicich Apertovym syndromem (Ferreira et al. 1999). Jde o specifické
missense mutace Ser252Trp a Pro253Arg vyskytujici se v oblasti mezi druhou a tieti
extracelularni imunoglobulinovou doménou FGFR2 genu (Wilkie et al. 1995).

Apertiv syndrom se vyskytuje asi v 4,5 % ze vSech piipadi kraniosynostoz. Prevalence
narozeni s touto poruchou je odhadnuta na 15,5 na milion porodd (Cohen et al. 1992).
K fenotypovému projevu tohoto syndromu patii turicefalie, charakteristicky zlom v oboci
a ofni hypertelorismus, projevujici se nadmérnou vzdalenosti o¢i. Obvykle dochazi i
k mentalni retardaci (Yacubian-Fernandes et al. 2005). Vyskytovat se mohou kosterni
anomalie jako je fuze krénich obratli (Kreiborg, Barr a Cohen 1992), loketni ztuhlost a kostni
syndaktylie rukou, udavajici dlanim vzhled ,,pal¢akovitych rukavic* (Kimonis et al. 2007).

Dale se Apertiv syndrom miZze projevovat srdecnimi vadami (10 % ptipadi) a vadami
mocopohlavni soustavy (9,6 % piipadi) (Cohen a Kreiborg 1993). Apertiv syndrom je
charakteristicky i snizenym inteligenénim kvocientem (Cohen a Kreiborg 1990). Je znamo,
ze hodnota IQ koreluje nepfimo imérné se zvySenym nitrolebnim tlakem. Velkou roli
na snizeném IQ mél i vék pacientti v dobé operace lebky a kvalita rodinného Zivota (Renier et
al. 1996).

U tohoto syndromu bylo prokdzano, Ze na mutace de novo v genu FGFR2 ma
signifikantni vliv vék otce (Blank 1959). Byl vysloven piedpoklad, ze gen FGFR2 udava
spermiim vyhodu, protoze draha FGFR ma vliv na zahajeni a udrzeni spermatogeneze (Van

Dissel-Emiliani, De Boer-Brouwer a De Rooij 1996 podle Kimonis et al. 2007).
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4.2.2 Beare-Stevensonuv syndrom (Obr. 2. C)

Beare-Stevensontiv syndrom nebo také Beare-Stevenson cutis gyrata syndrom (MIM
123790) byl poprvé nezavisle popsan Bearem (Beare, Dodge a Nevin 1969)
a Stevensonem (Stevenson 1978 podle Barge-Schaapveld et al. 2011).

Tento syndrom patii mezi autozomaln¢ dominantni poruchy s mutaci v genu FGFR2.
Byly objeveny dvé mutace Tyr375Cys a Ser372Cys ve FGFR2, které tento syndrom
zpusobuji (Przylepa et al. 1996 podle Kimonis et al. 2007; Kiepelova et al. 1998).

Roscioli et al. (2001) popisuje piipad pacienta s mirnymi klinickymi pfiznaky Beare-
Stevensonova syndromu, u kterého se nevyskytovala charakteristicka mutace v genu FGFR2.
Molekularni analyza odhalila missense mutaci Pro250Arg v genu FGFR3.

Beare-Stevensontv syndrom se fenotypové projevuje mnoha anomaliemi. Patéi k nim
kraniosynostozy (zejména lebka tvaru trojlistku), uSni vady, pupecni pahyl, anogenitdlni
anomalie a dal8i. Mezi nejvyraznéjsi fenotypové znaky Beare-Stevensonova syndromu patii
kozni projevy jako cutis gyrata, akantéza nigricans (Hall et al. 1992). Jako cutis gyrata
se oznacuje vlnité ryhovana ktize. Cutis gyrata postihuje ¢asti téla variabiln€, mize ovliviiovat
krk, ¢elo, temeno, tyl, ale i hrud’ a koncetiny, a to ptedevsim chodidla a dlan¢.

Dalsi fenotypové projevy jsou hypertelorismus, ptoza a proptéza bulbu (Fonseca et al.
2008).

4.2.3 Crouzonuv syndrom (Obr. 2. A)

Crouzoniv syndrom (MIM 123500) spolu s Apertovym syndromem patfi mezi
autozomalné¢ dominantni poruchy s mutacemi v genu FGFR2. U Crouzonova syndromu
dochazi k mnoha rtiznym mutacim, napiiklad Trp290Arg, Tyr340Ser, Leu357Ser (Carinci et
al. 2005; Lajeunie et al. 2006).

Pro fenotypovy projev tohoto syndromu jsou typické oblicejové dysmorfie, exoftalmus,
ktery se projevuje vystouplyma ocima, hypertelorismus, brachycefalie, kratky horni ret
a charakteristicky zakiiveny nos. Lebecni i obli¢ejové projevy maji znaCnou variabilitu
(Crouzon 1912 podle Coll et al. 2012). Crouzoniv syndrom se také obvykle projevuje
zkracenim prstd, a to metakarpi a ¢lanku prsta (Murdoch-Kinch a Ward 1997). Studie Coll et
al. (2012) pomoci méteni dosla k faktu, Ze oblast velkého tylniho otvoru (foramen magnum),
konkrétné¢ sagitalni polomér, je statisticky mensi u pacientli s Crouzonovym syndromem.

Nékteré studie popisuji a potvrzuji souvislost mezi pokrocilym veékem otct a vyskytem

Crouzonova syndromu (Jones et al. 1975; Glaser et al. 2000).
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4.2.4 Jackson-Weisstuv syndrom (Obr. 2. B)

Jackson-Weisstiv syndrom (MIM 123150) je autozomalné¢ dominantni onemocnéni,
zpusobené mutaci genu FGFR2 (Jabs et al. 1994). Konkrétn¢ byla objevena mutace
Ala344Gly. Ojedinély je ptipad pacienta s fenotypem Jackson-Weissova syndromu a missese
mutaci Pro252Arg ve FGFR1 genu (Roscioli et al. 2000).

Jackson-Weisstiv syndrom se projevuje kraniosynostdozou lebec¢nich §vi a tarsalnimi
a metatarsalnimi srusty. U dolnich koncetin dochazi k medialnimu vychyleni palce. Ruce

nebyvaji postizeny. Poprvé bylo toto onemocnéni popsano u Amisské rodiny (Jackson et al.
1976).

4.2.5 Antley-Bixleriv syndrom
Antley-Bixleriv syndrom (ABS1 - MIM 201750; ABS2- MIM 207410) je vzacné

onemocnéni s autozomalné recesivni dédi¢nosti. ABSI1 je zptisoben mutaci genu POR, genu
pro cytochrom P450 reduktazu na chromozomu 7q11.2 (Fliick et al. 2004). ABS2 je zptisoben
mutaci v genu FGFR2 (McGlaughlin et al. 2010).

Tento syndrom je charakterizovan kraniosynost6zou lebecnich $vi, sristem vietenni kosti
a kosti pazni, hypoplazii obliceje, choanalni sten6zou a je u néj zvySena novorozenecka
umrtnost (80%). U pacientli s mutaci genu pro P450 oxidoreduktizu se vyskytuji anomalie

pohlavnich organt (McGlaughlin et al. 2010).

4.3 Syndromové kraniosynostézy s mutaci v genu FGFR3

Gen pro receptor fibroblastového rastového faktoru-3, FGFR3 byl zmapovan na
chromozomu 4 v lokusu 4pl16.3. FGFR3 je vysoko-afinitni transmembranovy receptor,
ktery zaujima klicovou roli v enchondralnim riistu kosti. Funguje jako negativni regulator
enchondralniho ristu kosti. Je potvrzeno, Ze ztrata FGFR3 receptoru je spjata se zvySenym
vyskytem proliferace chondrocytli a s prodluZovanim sloupcii chondrocytii v epifyzach
dlouhych kosti (Deng et al. 1996).

Mutace v genu FGFR3 jsou zodpovédné za vznik kraniosynostdz, konkrétné Muenkeho
syndrom a Crouzontv syndrom s akantdzou nigricans. Jiné mutace v genu FGFR3 vedou ke
vzniku osteochondrodysplazii (achondroplazie, hypochondroplazie, thanatoforicka dysplazie,

SADDAN), kterymi se v této praci nebudeme zabyvat.
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4.3.1 Muenkeho syndrom (obr. 3. B)

Muenkeho syndrom (MIM 602849) patii k onemocnénim s autozomalné¢ dominantni
dédicnosti. U vSech nemocnych je zpisoben stejnou aminokyselinovou substituci Pro250Arg
v genu FGFR3 (Bellus 1996; Muenke et al. 1997). Vyskyt této mutace vedouci ke vzniku
Muenkeho syndromu se uvadi 7,6 na 1 000 000 osob (Wilkie 1997).

U Muenkeho syndromu je nejcastéji postizen korondrni $ev, a to bud’ jednostranné¢, nebo
oboustranné. Expresivita je variabilni, pacienti mohou mit od nedetekovatelnych mirnych
projevl az po velmi komplexni nalezy. Muze dochazet ke vzniku jak mirnéjsi plagiocefalie
pies brachycefalii az po nejvaznéjsi deformitu lebky, pfipominajici tvar trojlistku. Zalezi
na poctu $vu, které se zapoji (Kimonis et al. 2007). Muenkeho syndrom byval diive spolu
s dal$imi syndromy zaménovan s Pfeifferovym syndromem.

Obvykle se projevuje, krom¢ jednostranného nebo oboustranného pied¢asného sristu v,
také karpalni a tarsalni fuzi, brachydaktilii, poklesem o¢niho vi¢ka, vysoce klenutym ¢elem,
dale se tento syndrom manifestuje hypoplazii stiedni ¢asti obli¢eje. Vznik hypoplazie je
vysvétlovan tak, Ze mutace vyvolavajici Muenkeho syndrom vede k poruse enchondralni a
perichondrialni osifikace lebe¢ni baze (Laurita et al. 2011). Byly popsany i ptipady vyskytu
mensich obli¢ejovych dysmorfismi a makrocefalie (Gripp et al. 1998). Makrocefalie se
vyskytla asi v3 % piipadu (Doherty et al. 2007). Poruchy sluchu (od nedoslychavosti po
uplnou ztratu sluchu) se vyskytuji u vétSiny (95 %) pacientd trpicich timto syndromem
(Doherty et al. 2007). Také se mize ve vyjime¢nych ptipadech vyskytovat vyvojové opozdéni
(Muenke et al. 1997).

U pacienti s Muenkeho syndromem byly vzicn€ pozorovany 1 dal$i anomalie:
oboustranna temporalni dysgeneze, kdy dochazi k poruseni vyvoje spankové kosti (Grosso et
al. 2003) a Klippel-Feilova anomalie, ktera se projevuje srustem krénich obratlti a dal§imi
deformitami patete, jako je skolidza a ,,spina bifida“ (Lowry et al. 2001). Muenkeho syndrom

24

1999).
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Obr. 3. - Obrazky pacienti s Muenkeho a Saethre-Chotzenovym syndromem — A) nesyndromova pravostranna

kraniosynostéza; B) kraniosynostéza zptisobend Muenkeho syndromem; C) kraniosynostdza zptisobena Saethre-

Chotzenovym syndromem (ptevzato z Kimonis et al. 2007)

4.3.2 Crouzoniiv syndrom s akantézou nigricans
Ptiblizné v 5 % ze vSech piipadl je Crouzonliv syndrom spojeny s akantdzou nigricans,
také se pouziva vyraz Crouzondermoskeletalni syndrom (MIM 612247). Tento syndrom je
zpusoben specifickou missense mutaci v Ala391Glu v genu FGFR3 (Wilkes et al. 1996).
Typicky projev tohoto syndromu je kombinace koznich vad, kosternich anomalii
a kraniosynostézy. Nejvyrazn€j$i znak je akantéza nigricans. Projevuje se zménami
pigmentace predev§im v podpazi a tfislech, zdrsnénim kize a koznimi vyrustky (Schweitzer

et al. 2001).

4.4 Syndromové kraniosynostézy s mutaci v genu TWIST1

Gen TWIST1 kéduje protein TWISTI, transkripéni faktor, obsahujici zakladni ,helix-
loop-helix“ doménu dilezitou ke spravnému rozvoji koncetin a hlavy (Pena, Slavotinek a
Oberoi 2010). Pomoci izotopové in situ hybridizace byl mapovan na chromozomu 7p21
(Brueton et al. 1992; Bourgeois et al. 1996). Protein TWIST1 se ucastni determinace
a diferenciace bunék.

Pokusy na Drosophila melanogaster dokazuji, ze TWIST1 miZze regulovat fibroblastové
rastové receptory (Howard et al. 1997). Mutace genu TWIST1 ma za nasledek vznik Saethre-

Chotzenova syndromu.

4.4.1 Saethre-Chotzentiv syndrom (Obr. 3. C)

Saethre-Chotzeniv syndrom (MIM 101400) je autozomalné¢ dominantni porucha. Tento
syndrom byl poprvé popsan nezavisle Saethrem v roce 1931 a Chotzenem v roce 1932
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(Zackai a Stolle 1998). Radi se mezi akrocefalosyndaktylie, vrozené vyvojové vady,
pfi kterych se vyskytuje jak akrocefalie, projevujici se veézovitym tvarem hlavy,
tak syndaktylie (Pena, Slavotinek a Oberoi 2010).

U pacientti se Saethre-Chotzenovym syndromem byly prokazany mutace genu TWIST1
(El Ghouzzi et al. 2000). Muta¢ni analyza odhalila nukleotidové substituce (nonsense,
missense), duplikace, inzeréni a deleni mutace u pacientdl se Saethre-Chotzenovym
syndromem (Howard et al. 1997).

Saetre-Chotzeniv syndrom se projevuje defekty koncetin a abnormalitami lebky
a obliceje. Typicky fenotyp pacienta se Saethre-Chotzenovym syndromem se sklada
z jednostranné nebo oboustranné synostdzy, brachycefalie, obli¢ejové asymetrie, vyrazné
brady, ptozy a hypertelorismu. Typicky je i vzhled a poloha usi. USi jsou drobné a nizko
posazené. Obvykly projev tohoto onemocnéni je také ¢asteéna kozni syndaktylie prstd horni
koncetiny. Muize byt pfitomen mirny mentalni deficit, sluchové a zrakové poruchy, rozstép
patra a srde¢ni vady (Lee et al. 2002; DeHeer et al. 2004; Kimonis et al. 2007). Fenotypovy
projev muze byt velmi variabilni.

Bylo prokazano zvySené riziko vzniku karcinomu prsu u Zen trpicich Saethre-
Chotzenovym syndromem. Tataz studie dale navrhuje, ze se gen TWIST1 podili na vzniku
a vyvoji rakoviny prsu (Sahlin et al. 2007).

Pro identifikaci pacientl trpicich timto syndromem se vyuzivaji nasledujici znaky:
vyskyt obli¢ejové asymetrie, ptozy a nizké elni vlasové hranice. Casto, ale nikoli vzdy,

se syndrom rozpozna podle ¢astecné syndaktylie prsti horni koncetiny.

4.5 Syndromové kraniosynostézy s mutaci v genu EFNB1

Gen EFNB1 (Ephrin B1) je lokalizovan Vv pericentromerické oblasti na chromosomu X
v lokusu Xql12 (Wieland et al. 2002). Jeho mutace ma za disledek vznik kraniofrontonazalni

dysplazie.

4.5.1 Kraniofrontonazalni dysplazie (Obr. 4.)

Kraniofrontonazalni syndrom (MIM 304110) je popisovan jako X-vazana dominantni
porucha, vyskytujici se Castéji u zen (Saavedra et al. 1996). Tento syndrom byl poprvé popsan
Cohenem jako syndrom, ktery kombinuje kraniosynostézu korondrniho $vu a frontonasalni

dysplazii (Cohen 1979 podle Orr et al. 1997).
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Pficinou vzniku kraniofrontonazalniho syndromu je mutace v genu EFNB1. EFNB1
koduje ephrin-B1 ligand pro receptory Eph (Wieland et al. 2002).

Kraniofrontonazalni syndrom se projevuje kraniosynostézou koronarniho S$vu,
vypouklym ¢elem, hypertelorismem, ryhovanymi nehty, silnymi, kudrnatymi vlasy (49 %),
Sirokym nosem, vystupujicim patrem, asymetrickym zkracenim dolnich koncetin a
jednostrannou hypoplazii prsu (Morris et al. 1987; Saavedra et al. 1996; Twigg et al. 2004).

wewvr

Studie Kere et al. dochazi k zavéru, Ze exprese genu zavisi na pohlavi pacienta (Kere et al.

1990).

4.6 Syndromové kraniosynostozy s mutaci v genu RECQL4

Gen RECQLA4 je lokalizovan na chromozomu 8 v lokusu 8q24.3 (Van Maldergem et al.
2006). Protein kodovany genem RECQLA4 je ¢lenem RECQ DNA helikazové rodiny. Mutace
genu RECQL4 podminuje vznik Baller-Geroldova syndromu.

4.6.1 Baller-Geroldiiv syndrom

Baller-Geroldtiv syndrom (MIM 218600) je vzacné autozomalné recesivni onemocnéni,
které bylo poprvé popsano Ballerem (1950) a Geroldem (1959) (Seto et al. 2001). Pti¢inou
tohoto syndromu jsou mutace v genu pro helikizu RECQL4. Onemocnéni je alelické
s Rothmund-Thomsonovym syndromem (MIM 268400) a RAPADILINO syndromem (MIM
266280) do jejichz klinického obrazu kraniosynostoza nepatii.

U n&kterych pacientd S klinickym obrazem Baller-Geroldova syndromu byly objeveny
mutace v genu TWIST. Diskutuje se o tom, ze u Baller-Geroldova syndromu dochazi
K ptekryvu s jinymi syndromy, pfedevsim se Seathre-Chotzenovym syndromem (Gripp et al.
1999; Seto et al. 2001).

Hlavni piiznaky doprovazejici Baller-Geroldiiv syndrom jsou Kraniosynostoza a radialni
aplazie nebo hypoplazie (Galea a Tolmie 1990). Jako radialni aplazie se znaci situace,
kdy dojde k nedostateénému vyvoji a absenci zakladu vietenni kosti.

Nejcastéji u Baller-Geroldova syndromu dochazi k pfedéasnému uzavéru koronarniho §vu
a vzniku oxycefalie nebo turicefalie. K dal§im projevim onemocnéni patii zkraceni
a zakiiveni ulny, mohou chybét palce, zapéstni a zaprstni kistky. Casto jsou k syndromu

pfidruzeny vady CNS, srdec¢ni vady a malformace mocopohlavni soustavy. Vyskytovat se

20



muze také oc¢ni hypertelorismus, a muze dochazet i ke sniZeni intelektu (Anyane-Yeboa,
Gunnong a Bloom 1980 podle Kimonis et al. 2007).

Byl studovan vliv valproatu sodného na vznik Baller-Geroldova syndromu (Oliveira et al.
2005). Studie Ozdemira a spolupracovnikii dosla k zavéru, 7e vznik Baller-Geroldova
syndromu muze byt podminén expozici valproatu sodného. Popisuje ptipad, kdy matka
Vv t€hotenstvi toto antiepileptikum uzivala, coz vyvolalo vznik fenotypu Baller-Geroldova

syndromu, trigonocefalie a pfidruZzenych vad srdce a ledvin u jejich dvou déti (Ozdemir et al.

2009).

4.7 Syndromové kraniosynostozy s mutaci v genu RAB23

Gen RAB23 je lokalizovan na chromozomu 6 v oblasti 6p11.2. RAB proteiny jsou malé
GTPazy patfici do rodiny Ras proteinli, regulujicich ,,Hedgehog* signaliza¢ni drahu
a ucastniciho se transportu vacku (Jenkins et al. 2007). Mutace genti RAB23 zpisobuji

Carpenteriv syndrom-1.

4.7.1 Carpenteriv syndrom-1 (Obr. 5.)

Carpenteriiv syndrom-1 (MIM 201000) je vzacné autozomalné recesivni onemocnéni,
popsané Carpenterem V roce 1909. Pfi¢nou onemocnéni jsou mutace genu RAB23 (Jenkins et
al. 2007). Podobny syndrom, oznacovany jako Carpenteriv syndrom-2 (MIM 614976), je
zpusoben mutacemi genu MEGFS8 na chromozomu 19q13.

Carpenteriv syndrom-1 se projevuje polydaktylii prstd hornich i dolnich koncetin,
syndaktyliemi mékkych tkani, brachydaktylii, akrocefalii, obezitou a casto se vyskytuje
i mentalni retardace. Vyskytovat se mohou i srde¢ni vady, pupeéni kyla a dalsi (Temtamy
1966).

Kraniosynostoza u Carpenterova syndromu-1 vznika po pred¢asné flzi sagitalniho
a metopického Svu a v zdvaznych piipadech to ma za dusledek vznik trojlistkovité lebky
(Jenkins et al. 2007).

Carpenteriv syndrom-2 zpusobeny mutaci v genu MEGF8 se projevuje vicecetnou
kraniosynostozou, polysyndaktylii koncetin, obezitou, pupecni kylou a vrozenymi srde¢nimi

vadami. Mize se vyskytovat situs inversus (Twigg et al. 2012).

21



Obr. 4.- Pacient s Kraniofrontonasalni dysplazii (pfevzato ~ Obr.5. - Pacient s Carpenterovym syndromem
z Orret al 1997) (pfevzato z Carpenter 1909)

4.8 DalSi syndromova onemocnéni

Vroce 1993 byla popsana rodina s kraniosynostozou Bostonského typu, neboli
kraniosynost6zou typu 2 (MIM 604757), s mutaci v genu MSX2. Pozdé&ji byly mutace genu
MSX2 nalezeny u nemocnych se zvétSenymi temennimi (parietdlnimi) otvory, dalsi piipad

kraniosynostozy Bostonského typu popsan nebyl (Jabs et al. 1993).
S5 Zavér

Kraniosynostozy, poruchy vyvoje lebky zpiisobené pfedCasnym uzavérem lebecnich §vi,
patii mezi méné Casté vrozené vady. Vyskytuji se bud izolované, nebo jako soucast
syndromovych onemocnéni, kde jsou asociovany s rizné zavaznymi vadami skeletu, smysld,
nervového systému a dal§imi. Projevy kraniosynostdz mohou byt rizné zavazné, od mirnych
po neslucitelné se zivotem. V poslednich desetiletich se stale zlepsuji chirurgické metody
a operacni zakroky U pacientu trpicich Kraniosynostézami jsou dnes jiz béznou zalezitosti.
V¢asna diagnostika a nasledna operace pozitivné pusobi nejen na vzhled pacienta, na jeho

inteligenci, na stabilizaci nitrolebniho tlaku, ale i na snadné¢jsi zaclenéni postizeného jedince
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do spolecnosti, jelikoz odlisny vzhled je s mezilidskymi vztahy zajisté spojen. Klinicka
diagnostika syndromt s kraniosynost6zami je nékdy ztizend variabilitou projevi a piekryvem
fenotypu jednotlivych syndromt. V poslednich dvou desetiletich bylo identifikovano mnoho
genu, m.j. FGFR1, FGFR2, FGFR3, TWIST1, EFNB1, EFNA4, MSX2, RAB23, RECQLA4,
POR, jejichz mutace vedou k syndromiim s kraniosynostézami. K ptesné diagnostice
jednotlivych syndromi spojenych s kraniosynostézami je dnes vyuzivana mutacni analyza
téchto genii. Cilem této prace bylo shrnout soucasné znalosti o klasifikaci, fenotypovych
projevech a genetické podstat¢ syndromt spojenych s kraniosynostézami. Presnou
molekularni podstatu kraniosynostdzy se dnes dafi urcit jen u ¢asti nemocnych, u Casti je
pfic¢ina neznama. Dalsi vyzkumy by mély vést k podrobnéjsimu poznani mozné genetické
podstaty téchto syndromi a odhaleni dosud neznamych mutaci v drahach vyvolavajicich

kraniosynostozy.
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