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Syndrom Noonanové, OMIM 163950

Syndrom Noonanové (NS) je relativné Casté AD dédi¢né onemocnéni s incidenci 1:1 000 — 2 500 zivé narozenych.
Mezi klinické rysy patii predevsim maly vzrust, typicka facialni dysmorfie (antimongoloidni slant o¢nich §térbin,
hypertelorismus, epikanty, ptza vi¢ek, nizce posazené a posteriorné rotované usi, vysoké ¢elo), vrozena srde¢ni vada
(stendza plicnice, hypertoficka kardiomyopatie, defekty septa), rizné zavazné opozdéni PMV, skeletalni, ektodermalni,
hematologické anomalie ¢i anomalie lymfatického systému, u chlapct je Casty kryptorchismus. U pacientl s NS bylo
zjisSténo zvysené riziko vzniku nadorovych onemocnéni, hlavné hematologickych malignit. Po klinické strance se NS
prekryva s kardiofaciokutdnnim syndromem, syndromem Costello, NS s mnoho¢etnymi pihami (diive syndrom
LEOPARD), CBL-mutation associated syndromem, Noonan-like syndrome with loose anagen hair, neurofibromat6zou
typu I a syndromem Legius. Proto byla tato syndromova onemocnéni zatazena do jedné skupiny s nazvem RASopathie.
Molekularni podstatou syndromi jsou germinalni mutace v genech, jez koduji proteiny participujici v RAS/MAPK
signaliza¢ni kaskad¢. Prosttednictvim RAS/MAPK drahy je ovliviiovana proliferace bun¢k, jejich diferenciace,
migrace, starnuti i smrt. Mutace vedou k deregulaci signalizace a poruse transdukce signalu.

Prenatalni nalezy jsou velmi nespecifické a mohou zahrnovat vyssi NT, polyhydramnion, hydrothorax, cysticky
hygrom, hydrops fetalis, srde¢ni vadu, vadu ledvin.

Dosud bylo u NS a jemu fenotypicky blizkych onemocnéni (CBL-mutation associated syndromem, Noonan-like
syndrome with loose anagen hair) identifikovano 11 kauzalnich gen (PTPN11, SOS1, RAF1, RIT1, BRAF, KRAS,
NRAS, MEK1, RRAS, CBL, SHOC?2) a diagndéza muze byt molekularné-geneticky uéena asi u 70 - 75% pacientt.
Z molekularné-genetického hlediska se jedna zejména o mutace typu missense, popi. malé intragenové
delece/inserce/duplikace.

U pacientt se suspekci na NS je nejdiive provadéno molekularné-genetické testovani vybranych exonti kauzalnich
gen PTPNI11, SOS1, RAF1 a RIT1. V pfipadé¢ negativniho nalezu a typického fenotypu lze po dohod¢ doplnit
vySeteni vybranych exoni BRAF, KRAS, NRAS, MEK1, RRAS, CBL a SHOC2.

Vzhledem k nakladnosti vySetfeni si vyhrazujeme pravo zhodnotit indikac¢ni kritéria pacienta k vysetfeni.

Prenatalni vySetfeni neni provadéno rutinné, pouze po predchozi domluvé s provadéjicim pracovnikem.

Indikaéni kritéria
o Typické facialni znaky (antimongoloidni slant o¢nich $térbin, hypertelorismus, epikanty, ptdza vicek, nizce
posazené a posteriorné rotované usi, vysoké ¢elo), relativni makrocefalie
Vrozena srde¢ni vada (stendza plicnice, hypertroficka kardiomyopatie, ASD, event. jind VCC)
Postnatélni ristova retardace (pod 3. perc., event. pod 10. perc.)
Skeletalni anomalie (pectus carinatum/excavatum)
e Dalsi (mirné opozdéni vyvoje, kryptorchismus, anomalie lymfatického systému)

Analytické metody

Metoda VySetfované markery/oblasti:

Vysetfeni syndromu Noonanové (gen PTPN11, Analyza vSech exont genu PTPN11, exont 3-14, 16 genu SOSL1, exonu 7,
SOS1, RAF1, RIT1) metodou sekvenovani dle 12, 14 a 17 genu RAF1 a vsech exont genu RIT1 na pfitomnost bodovych

Sangera mutaci a mensich prestaveb

Vysetieni syndromu Noonanové (gen BRAF, Analyza exont 6, 11-17 genu BRAF, vSech exonii genu KRAS, vSech exont
KRAS, NRAS, MEK1, RRAS, CBL, SHOC2) genu NRAS, exond 2, 3, 6 genu MEK 1, vSech exont genu RRAS, exont 7-9
metodou sekvenovani dle Sangera genu CBL a exonu 2 genu SHOC2 na ptitomnost bodovych mutaci a

mensich pfestaveb

Doby odezvy vzorkii (STATIM a prenatalné pouze po dohodé s provadéjicim pracovnikem)*

Doba odezvy:
Metoda
Bézné Statim
Vysetieni syndromu Noonanové (gen PTPN11, SOS1, RAF1, RIT1) metodou 9-12 mésict *
sekvenovani dle Sangera
Vysetfeni syndromu Noonanové (gen BRAF, KRAS, NRAS, MEK1, RRAS, CBL, 9-12 mésicu *
SHOC?2) metodou sekvenovani dle Sangera
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Centralni pFijem
vzorkii:

Po—-Pa

7:30h — 14.30h

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

Kultivované buiiky plodové vody, kultivované choriové klky
(20 mg).

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

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

Odkazy

Transport vzorku co nejdiive, (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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