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Kabuki syndrom, OMIM 147920

Kabuki syndrom (KS) je vzacné autozomalné dominantni onemocnéni s prevalenci cca 1:32000. Pivodné byl
popséan v Japonsku, ale postupné byl pozorovan u v8ech etnickych skupin. KS je charakterizovan typickymi facialnimi
znaky (dlouhé oéni $térbiny s everzi lateralni tfetiny dolniho vicka, klenuté obo¢i s profidnutim lateralni téetiny, kratka
columella, zplostéla nosni $picka, velké, prominentni usi), mirnou azZ stiedné téZkou mentalni retardaci, postnatalni
rustovou retardaci, visceralnimi a drobnymi skeletalnimi anomaliemi a dermatoglyfickymi abnormalitami.

KS je geneticky heterogenni onemocnéni. U 48-76% pacientll s KS byva nalezena mutace v. KMT2D (lysine (K)-
specific methyltransferase 2D) genu (diive MLL2 genu, RefSeq NM_003482.3). KMT2D gen je dlouhy 36,350 bp a ma
54 exont. Mutace v genu KMT2D jsou heterogenni, nejvice jsou zastoupeny mutace zkracujici proteinovy produkt
(nonsense mutace a mutace zptisobujici posun ¢teciho ramcee), dale missense mutace a mutace sestfihovych mist.

U 6% pacientu s KS byva nalezena mutace v genu KDMG6A (lysine (K)- specific demethylase 6A) genu (RefSeq
NM_021140.2). KDM6A gen je dlouhy 239,425 bp a ma 29 exont. Dosud publikované mutace v genu KDMG6A jsou
heterogenni. U nizkého procenta pacientti se pak vyskytuji delece ¢asti nebo celého KMT2D ¢i KDM6A genu.

Pacienti s diagn6zou KS jsou nejdiive testovani na mutace v genu KMT2D. Pacienti, ktefi jsou KMT2D negativni
a jsou dle fenotypovych kritérii velmi suspektni, budou dale testovani na mutace v genu KDM6A.

Smyslem molekularné genetického vysetieni genit KMT2D a KDM6A u pacientii s KS je pfedevsim potvrzeni
diagnézy. Vzhledem k nakladnosti vySetieni si vyhrazujeme pravo zhodnotit indikaéni kritéria pacienta k vySetieni.

Indika¢ni Kkritéria
e  Facialni znaky:
a, dlouh¢ o¢ni Stérbiny s evertovanou lateralni tietinou dolniho vicka
b, klenuté obo¢i s protidnutim lateralni tfetiny
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d, velké prominentni usi

Dermatoglyfické abnormality (perzistentni polstarky prstt)
Skeletalni anomalie (dysplazie kyc¢elnich kloubt, kloubni laxicita)
Mirna az stfedné tézka mentalni retardace

Postnatalni riistova retardace

Dalsi ¢asté znaky:
e  Vrozena srde¢ni vada
Vrozena vada ledvin a/nebo moc¢ového traktu
Mikrocefalie
Hypotonie

Neprospivani

Abnormalni dentice
Oc¢ni abnormality (kolobom, modré skléry, ptoza, strabizmus)
Imunitni dysfunkce

Ztrata sluchu

Analytické metody

Metoda VySetiované markery/oblasti:
Vysetteni metodou sekvenovani dle Sangera. Mutace v kodujicich ¢astech exonti genu KMT2D a KDM6A
Vysetieni pomoci SALSA MLPA kit P389 Delece a duplikace u vybranych exont genu KMT2D
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Doby odezvy vzorkii (STATIM pouze po dohodé s klinickym genetikem)*

Doba odezvy (pracovni dny):

Metoda i
Bézné Statim
Vysetfeni KMT2D a KDM6A metodou sekvenovani dle Sangera a MLPA vySetteni 6 mésicti *
KMT2D genu
Kontaktni Pozadavky na vzorek Odkazy
informace

Oddéleni lékaiské
molekularni genetiky

UBLG 2. LF UK a FN
Motol

V Uvalu 84, Praha 5,
150 06

Centralni pFijem
vzorkii:

Po—-Pa

7:30h — 14.30h

Krev —5—10 ml do K;EDTA (novorozenci 1ml, déti 1-2ml)

Izolovana DNA - 50- 300 ng/pl a vice v mnozstvi minimalné
200 pl

Vzorek oznacit minimalné jménem, piijmenim a rodnym c¢islem
pacienta a datem odbéru vzorku. DNA plodu znadit jednoznaéné
jako DNA plodu.

Transport vzorku co nejdfive, (nejpozdéji do 3 hodin po odbéru) ve vhodnych nadobach, boxech ¢i stojanech pii obycejné
teploté. Dlouhodoby transport vyzaduje termostabilni pfepravky zamezujici znehodnoceni vzorku mrazem nebo teplem
(chladici vlozky). Zadanky ulozit zvlast do igelitovych desek.
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