Miller-Diekeruv syndrom

Miller-Diekertv syndrom (dale jen MDS), také zndm jako Miller-Diekerova lissencephalie je vzacna dédi¢na
choroba, kterd se projevuje poruchou vyvoje mozku a charakteristickym obli¢ejem. MDS je nevylécitelnd choroba a
jedinci, ktefri ji trpi, se dozivaji okolo dvou let.

MDS byla objevena v 60. letech 20. stoleti nezavisle dvéma |ékari: J. Millerem a H. Diekerem.
Pricina
MDS je autosomalné dominantni porucha vyvoje mozku.

Jednd se o mikrodele¢ni syndrom na chromozomu 17, ktery je charakterizovdn hemizygotni deleci 17p13.3 a tim
ztratou nékolika sousednich gen(. V této oblasti se vyskytuje vice nez 50 gend, ale za hlavni charakteristicky znak
(lissencephalii) MDS je zodpovédny gen L/S1, ktery je dllezity pro normalni vyvoj mozku. 90% pacientll ma deleci
pravé v tomto genu. LIS1 kdduje podjednotku enzymu PAPAF, ktery je zodpovédny za organizaci mikrotubul(
potrebnych pro migraci neurong.

Fenotyp dale ovliviiuje ztrata ostatnich gend, které pravdépodobné zplsobuji charakteristickou facies postizenych
jedincd.

Priznaky a fenotyp

Priznaky MDS zahrnuji dysgenezi mozku, hypotonii a facidlni dysmorfii. Mozek je hladky
(=lissencephalie) a bez gyrifikace. Existuje lissencephalie typu 1, kterd je charakterizovdna
Uplnou agyrii a typu 2, kde m@zeme najit ryhy u frontadiniho a okcipitéiniho pélu. Mozkova kira
je tvorena pouze 4 vrstvami (misto 6), coz je zplisobeno nedokonalou migraci neurond do
korové vrstvy mozku béhem 3. a 4. mésice vyvoje.

Plod mlze byt postihnut polyhydramniem, snizenym intrauterinnim rlistem a redukci pohybd
béhem vyvoje.

Novorozenci maji charakteristickou facies, kterd se vyznacuje malym nosem s antivertovanymi
nostrilami, vystupujicim hornim rtem s tenkym ¢ervenym okrajem a mikrognatii. Mezi dalsi
znaky patri vysoké Celo, mald brada a ploché boltce. Jejich vyvoj ustrne na Urovni 3. - 6. mésice
a nenauci se sedét ani chodit samostatné.

17. chromozom

Dédicnost a prognoza

Vétsina pacientd umira pred reprodukénim vékem a proto pouze okolo 20 % pacientl zdédi chorobu po rodicich,
vétsina ziska mikrodeleci mutaci de novo. Rodic¢e s balancovanou prestavbou maiji riziko potratli 22 % a riziko
narozeni postizeného jedince 26 %.

U rodicCe postizeného jedince je vySetrfovan karyotyp a gen LIS1 metodou FISH.

V ¢asnych stadiich Zivota se u téchto jedincd vyskytuje hypotonie, ale s pribyvajicim vékem se rozviji spasticita a
krece. Pacienti trpi téZkou mentalni retardaci, jejich motoricky vyvoj ustrne a jsou schopni pouze nespecifickych
odpovédi.

Déti zpravidla trpi epilepsii, kterd se projevuje do 6. mésice Zivota. Dale maji problémy s prijimanim potravy, kterou
nedokazi spolknout a tim hrozi aspira¢ni pneumonie. U pacientl se mUze vyskytovat mikrocephalie,
kryptorchismus, omphalokély, srde¢ni vady, klinodactylie a rendlni anomalie.

Vétsinou se pacienti nedozivaji vice nez dvou let.
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