Fakultni nemocnice v Motole ; =
® V Uvalu 84, 150 06 Praha 5 [ UJ B‘":?‘*L(‘;

Laboratoire UBLG

Ustav biologie a lIékaiské genetiky 2. LF UK a FN Motol
Prednosta: Prof. MUDr. Milan Macek, DrSc.
http://ublg.If2.cuni.cz/

FN MOTOL

Syndrom CHARGE, OMIM 214800

CHARGE syndrom je velmi variabilni autozomalné dominantni syndrom spojeny s Cetnymi
malformacemi, které postihuji n€kolik organovych systémut. Klinicky se ¢astecné piekryva
s Kallmannovym syndromem.

Asi 2/3 pacientt s CHARGE syndromem maji mutaci v genu CHD7 (chromodomain helicase
DNA-binding protein) na dlouhém raménku 8. chromozomu. Jedna se pievdzné o heterozygotni
mutace typu nonsense nebo frameshift, vét§inou jsou unikéatni. Zadna korelace genotyp-fenotyp
nebyla dosud pozorovana.

Nézev syndromu je akronym, v némz se skryva vycet nejcastéjSich znaki:

C-coloboma (o¢ni kolobom), H-heart (defekty srdce), A-atresia (atrézie choan), R-retardace (rustu a
vyvoje), G-genital (anomalie genitalu), E-ear (anomalie usi spojené s hluchotou).

Protein kédovany genem CHD7, vyskytujici se v nukleoplasmé a v jadérku, se ucastni regulace
transkripce, protoze ovliviiuje organizaci chromatinu.

Gen tvofi 38 exont, prvni exon a ¢ast exonu 2 a 38 se nepieklada.

Syndrom CHARGE se vyskytuje s prevalenci ptiblizné 1 na 10 000-15 000 novorozenych déti.
Dédicnost je autozomalné dominantni, s riznou penetranci. Naprosta vétSina mutaci je de novo,
nicméné byl popsan i1 pfenos z rodice s mirnymi ptiznaky na potomka; riziko rekurence se blizi 1%.
Literatura potvrzuje riziko germinalniho mozaicismu.

Indikaéni kritéria

Diagnosticka kritéria jsou jasn¢ stanovena, ackoli se u pacientii nevyskytuji vzdy vSechny typické
malformace a naopak nékteti z pacientd s typickym fenotypem nemaji mutaci v genu CHD?.

Podstatna je zejména pfitomnost triady kolobom- atrézie choan- abnormalni semicirkularni kanalky.
Dalsi znaky zahrnuji rombencefalickou dysfunkci, hypothalamo-hypofyzarni dysfunkci (véetné

deficience rastového hormonu a gonadotropinu), abnormalni sttedni nebo zevni ucho, malformace
mediastinalnich organt (srdce, jicen), mentalni retardace.

(Verloes, A., American Journal of Medical Genetics 133A:306-308 (2005)

Analytické metody

Metoda Vysetiované markery/oblasti:

Vysetieni metodou sekvenovani dle Mutace v kodujici oblasti genu CHD7
Sangera

Vysetieni pomoci SALSA MLPA kitu Delece a duplikace u vybranych exonti genu CHD7
P201
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Doby odezvy vzorki (STATIM pouze po dohodé s klinickym genetikem)*

arske

Doba odezvy (pracovni

Metoda dny):
BéZné Statim
Vysetieni genu CHD7 metodou sekvenovani dle Sangera a MLPA 6 mésicl *
vySetteni CHD7 genu
Kontaktni Pozadavky na vzorek Odkazy
informace

Oddéleni lékaiské
molekularni
genetiky
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Centralni piijem
vzorki:

Po —Pa

7:30h — 14.30h

Krev—-5-10 ml do K;EDTA

Izolovana DNA - 50- 300 ng/pl a vice v mnoZstvi
minimaln¢ 200 pl

Vzorek oznadit miniméln¢ jménem, piijmenim a
rodnym ¢islem pacienta a datem odbéru vzorku.
DNA plodu oznacit jednozna¢né jako DNA plodu.

Transport vzorku co nejdiive (nejpozdéji do 3 hodin po odbéru), ve vhodnych nadobach, boxech ¢i
stojanech pfi obycejne teploté. Dlouhodoby transport vyzaduje termostabilni prepravky zamezujici
znehodnoceni vzorku mrazem nebo teplem (chladici vlozky). Zadanky ulozit zvlast’ do igelitovych

desek.
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