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SOUHRN

Papillon-Lefevre syndrom (PLS) je vzacné, autozoméalné recesivni onemocnéni, u kterého nalézame zavaznou
destrukei parodontéalnich tkani, postihujici jak do¢asnou, tak i stalou dentici, spolu s koZznimi zménami charakte-
ru palmoplantarni hyperkeratozy. V patogenezi PLS se piedpoklad4 dtlezita iloha mutaci v genu pro katepsin C
(CTSC). Cilem nasi prace bylo analyzovat tento gen u éeského pacienta s podezfenim na onemocnéni PLS
a dal8ich ¢lenti jeho rodiny. Od jednotlivych osob byly odebrany vzorky periferni krve, z nichz byla izolovana DNA,
a nasledné sekvencovany vybrané oblasti genu pro katepsin C. 12lety pacient a jeho dédecek vykazovali klasické
znamky PLS fenotypu. Analyza CTSC genu u nich prokazala mutaci v 1. intronu spojenou se zaménou T za
A (rs217077). Oba nemocni nesli homozygotni kombinaci alely T, matka ditéte i nepostiZeny bratr byli pro tuto
mutaci heterozygoty. CTSC gen kéduje enzym dipeptidyl-peptidazu I, ktera hraje dilezitou tlohu v imunitni
a zanétlivé odpovédi. Mutace v genu pro katepsin C byly u pacienttt s PLS popsany v ruznych etnickych skupi-
nach. Nase prace je prvni genetickou studii Papillon-Lefevrova syndromu v ¢eské populaci.
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SUMMARY

Izakovic¢ova Holla L., Fassmann A., Kukletova M., Sazmova V.: Papillon-Lefevre Syndrome

Papillon-Lefevre syndrome (PLS) is a rare autosomal recessive disorder characterized by severe early-onset
periodontal destruction involving both the deciduous and permanent dentition and skin lesions of palmoplantar
hyperkeratosis. Recently it was found that PLS patients carry loss-of-function mutations in the gene encoding cat-
hepsin C (CTSC). The aim of this study was analyzed the CTST gene in one Czech family with PLS. Peripheral
blood samples were obtained from individuals belonging to this family for DNA isolation. Mutations were identi-
fied by direct sequencing of genomic DNA amplified for selected regions of the cathepsin C gene. 12-0ld year pati-
ent and his grandfather had a classic PLS phenotype. We analyzed all exons of the CTSC gene and identified
a mutation in intron 1 (rs217077). Both affected individuals were homozygous for T allele; our child’s mother and
unaffected brother carried a heterozygote combination of this mutation. Dipeptidyl-peptidase I encoded by the
CTSC gene play an immune and inflammatory role. Many different mutations in this gene have been reported in
patients with PLS from several ethnic groups. This is the first genetic study of Papillon-Lefevre syndrome in the
Czech population.
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UVOD

parodontalnich tkani vedouci k predéasné ztraté
zubu jak v docasné, tak i ve stalé dentici, spolu

Papillon-Lefevre syndrom (PLS, MIM#245000)
je vzacnym, autozomalné-recesivnim (AR) onemoc-
nénim, které bylo v literatuie poprvé popsano
Papillonem a Lefevrem v roce 1924 [19]. Prevalen-
ce je odhadovana na 1-4/milion obyvatel; dosud je
znamo vice nez 200 zdokumentovanych piipadu
[7]. Pro onemocnéni je typicka zavazna destrukce

s pritomnosti hyperkeratéz postihujicich dlané
a plosky nohou, ale vyskytujicich se také v oblasti
kolen, loktt a v jinych lokalitach. P¥itomny mohou
byt i dal§i symptomy: zhorSeni az ztrata sluchu,
kalcifikace dura mater, folikularni hyperkeratoéza,
hyperhidréza, abnormality nehtt a u asi 25 % paci-
entu také zvySena nachylnost k infekeim [2, 8, 27].
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Postizeni parodontu nastupuje u pacienta ¢as-
né po protrezani doasnych zubt, gingiva byva ede-
mat6zni a zarudla. Postupné dochazi k akumulaci
plaku, zejména v hlubokych ,,chobotech, éastym
priznakem byva halitéza. Nejdtive jsou postizeny
stiedni fezaky, které mohou byt vyrazné pohybli-
vé jiz ve véku kolem t¥i let. Kolem étvrtého az
patého roku dochazi k exfoliaci doéasnych zubu.
Poté muZe nastat doCasné zlepseni stavu mékkych
tkani - gingivy, které pretrvava do doby zacatku
erupce zubt stalé dentice. V typickych piipadech
po uréité dobé od protfezani stalych zubu do tstni
dutiny dochazi k destrukci alveolarni kosti
a ztraté chrupu do 20 let véku [8, 28]. Pacienti,
u nichz se rozviji PLS, se tak stavaji bezzubymi
v rané dospélosti.

Lécba tohoto onemocnéni je vzhledem k piitom-
nosti genetického defektu velmi obtizna. I kdyz
byla v literatufe popsana trada doporucenych
postupt, definitivni terapeutické protokoly dosud
nejsou k dispozici. V 1é¢bé se vyuziva €asnych
extrakei doéasnych zubt; predpoklada se, Ze tim
dojde ke snizeni mnozstvi ptitomnych parodontal-
nich patogend, a tedy k navozeni situace, kdy sta-
1é zuby proiezavaji do prostiedi ,bez infekce“ [27].
Dale se pouziva kombinovana systémova i lokalni
antimikrobidlni terapie spolu s konzervativni
i chirurgickou parodontologickou 1é¢bou. K nej-
Castéji doporucované strategii 1é¢by koznich 1ézi
patii podavani retinoidu [6, 22, 23, 28].

KAZUISTIKA

Na oddéleni détské stomatologie bylo v ¥ijnu
2004 doporucéeno k vySetieni dité — chlapec — ve
véku 12 let pro pokroéilou destrukei parodontal-
nich tkani, vyraznou pohyblivost zubu
a malhygienu (obr. 1). Z anamnestickych udaju
jsme zjistili, Ze §lo o prvni dité nep¥ibuznych
rodi¢t bez pozoruhodné anamnézy rodi¢u stran
onemocnéni parodontu. Chlapec byval od malié-

Obr. 1. Klinicky obraz u 12letého pacienta se suspekt-
nim Papillon-Lefevre syndromem.
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ka c¢asto nemocny, prodélal opakované anginy,
faryngitidy i zapal plic, opakované bral antibioti-
ka. Dle tudaju matky doSlo u pacienta
k predcasné (bez piresnéjsi specifikace véku) ztra-
té do¢asnych zubu. Jeho mladsi bratr je ve véku
4 let dosud zdrav. Pti odbéru podrobnéjsi rodinné
anamnézy byla napadna koincidence pi#iznaku
star§iho syna se stejné postizenym dédeckem
z matéiny strany.

P#i klinickém intraoralnim vySettfeni byly nale-
zeny proiezané vSechny stalé zuby (s vyjimkou
tretich molart). Hygiena tustni dutiny byla velmi
§patna s vyznamnou akumulaci plaku. Byla pfi-
tomna zavazna gingivitida s generalizovanymi
recesy, parodontalnimi ,choboty“ a vyraznou
pohyblivosti vétsiny zubt. Provedené rentgenové
vySetieni (OPG a intraoralni rtg 2-2) potvrdilo p#i-
tomnost generalizované destrukce alveolarni kos-
ti s maximem resorpce v krajiné fezakt a prvnich
molart (obr. 2, obr. 3).

Obr. 2. Ortopantomogram téhoz pacienta.

Obr. 3. Intraoralni rtg 2-2 ukazuje extenzivni ztratu
alveolarni kosti.

Dalsi provedena vysettfeni (krevni obraz, hladi-
na alkalické fosfatazy, imunologické a alergo-
logické testy, zakladni biochemie) byly v rozmezi
normalnich hodnot. Kromé nalezu v dstni dutiné
byly jak u pacienta, tak také u jeho dédecka, pii-
tomny napadné kozni zmény na dlanich
a ploskach nohou, které mély charakter hyperke-
ratoz (obr. 4, obr. 5).

Vzhledem ke koincidenci zavazné parodontitidy
a koznich palmoplantarnich hyperkeratéz jsme
pojali podezieni na Papillon-Lefevre syndrom.
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Obr. 4 a,b. Palmarni hyperkeratéza u: a) chlapce,
b) jeho dédecka.

Ackoliv etiologie tohoto syndromu neni dosud zce-
la objasnéna, u pacientd s PLS se predpoklada
defekt v genu pro katepsin C [cathepsin C (CTSC,
MIM# 602365)]. Katepsin C (Dipeptidylpeptidaza
I, (DPP D); EC 3.4.14.1) je 200 kDa proteinaza, pat-
fici do papainové rodiny endopeptidaz. Gen pro
tento enzym (CTSC) je dlouhy vice nez 46 kb, tvo-
i jej 7 exont (obr. 6) a je lokalizovan na chromo-
zomu 11q14-q21 [14]. Dosud bylo popsano vice nez
60 raznych mutaci u pacientu s PLS v rtznych
etnickych skupinach (shrnuti v Selvaraju a kol.,
2003) [24]. Na§im cilem bylo analyzovat vSechny
exonové (a prilehlé intronové) tseky genu pro
CTSC u chlapce s podezienim na PLS a dostup-
nych ¢lent rodiny a potvrdit nebo naopak vyvratit
vySe uvedenou diagnézu.

V&em osobam bylo (po podepsani informované-
ho souhlasu s vySetfenim) odebrano 5 ml perifer-
ni venézni krve, z niz byla izolovana DNA stan-
dardni technikou s pouZitim proteinazy K. Po
amplifikaci jednotlivych tsekt s pouzitim sady
primera dle Toomese a kol. [26] a Noacka a kol.
[17] (tab. 1) pomoci metody polymerazové fetézo-
vé reakce (PCR) a po piecisténi produkta, jsme
vzorky sekvencovali Sangerovou metodou dle
navodu ke kitu (Thermo Sequenase Radiolabeled

3.6.2009 8:19 St§é§k€§33ii

Obr. 5 a,b. Plantarni hyperkeratéza u: a) chlapce,
b) jeho dédecka.

Terminator Cycle Sequencing Kit, Terminator
Cycle Sequencing Kit + 33P Labelled Terminator
Pack). Po analyze v8ech sedmi exonovych
a prilehlych intronovych oblasti u 4 ¢lent zmirio-
vané rodiny (matky, postiZeného chlapce, jeho
mladsiho sourozence a dédecka z matéiny strany)
jsme nasli mutaci v 1. intronu CTSC genu spoje-
nou se zaménou nukleotidu A za T (rs217077) (obr.
7).

Postizeny chlapec i jeho dédecéek se stejnymi
klinickymi p¥iznaky palmoplantarni hyperkera-
tozy (ktery mél dle anamnestickych tdajt éasné
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1.6 Intron (kb)

1 57 166 161 213 252 296 463

(4) Struktura CTSC genu: introny json oznaleny plnou Carou. exony jsou indzornény
prizdnymi obdélniky. 5 3 ‘oblasti jsou u jako Gerné obdébniky
{B) Kodujici oblasti CTSC genu (exony) jsou oznaleny Fimskymi Sislicemi — na konci kaidého

exonu je uvedeno poradi aminokyseliny (1K)
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Tab. 1. Primery pouzité pro amplifikaci jednotlivych
useka CTSC genu.

Oblast
genu

Primery

"-ggCgCCCAACCCCCAATC-3"
“-AgAAAggACgACCCggAggACT-3"
"-gACTgTgCTCAAACTgggTAg-3"
"-CTACTAATCAgAAgAggTTTCAg-3”
"-ggggCACATTTACTgTgAATg-3"
"-CgTATgTCTCATTTgTAgCAAC-3"
"-gTACCACTTTCCACTTAggCA-3"

Exon 1 | forward

revers:

Exon 2 | forward

revers:

Exon 3 | forward

revers:

Exon 4 | forward

Obr. 6. Struktura CTSC genu.

"-ggAggATggTATTCAgCATTC-3”
"-CCTAgCTAgTCTggTAgCTg-3"
“-gTATCCCCgAAATCCATCACA-3’

revers:

Exon 5 | forward

revers:
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Obr. 7. Sekvenéni analyza ¢asti 1. intronu u 3 ¢lent
rodiny pacienta s PLS.

totalni protézy - pravdépodobné v dasledku ztra-
ty zubu pro parodontitidu) byli homozygoty pro
uvedenou mutaci v 1. intronu; oproti tomu matka
bez klinickych priznak® i mladsi bratr byli pro
tuto mutaci heterozygoty, coz je v souladu
s koncepci AR dédi¢nosti u monogennich chorob.
Vzhledem k tomu, Ze dosud nezname funkéni
vyznam uvedené intronové varianty, je tézké se
vyjadrit k ,,pri¢innosti“ dané alely pti rozvoji PLS
u naseho pacienta. Provedené genetické vySetie-
ni s nalezem mutace v genu pro CTSC pii charak-
teristickych klinickych projevech onemocnéni
vSak podporuje diagnéozu PLS u postizeného
chlapce; naopak vzhledem k AR dédi¢nosti muze-
me vylouéit rozvoj onemocnéni u jeho mladsiho
bratra.

DISKUSE

V literatute bylo dosud popsano vice nez 200

Exon 6 "-CTCTgTgAggCTTCAgATgTC-3"
"-CAACAgCCAgCTgCACACAg-3~
"-TCAggggTAACATgCAAAgAATA-3"

"-gTAgTggAggAAgTCATCATATAC-3"

forward

revers:

Exon 7 | forward

revers:

pripadi onemocnéni Papillon-Lefevre syndro-
mem. Etiologie onemocnéni neni zcela pochopena,
predpoklada se defekt genu pro katepsin C (CTSC,
MIM# 602365) lezici v oblasti chromozomu 11q14-
q21, jehoz mutace (dosud popsano vice nez 60 ruz-
nych variant) byly u pacient s PLS nalezeny
v fadé populaci [9-10, 26]. Mutace v CTSC genu
byly identifikovany také u dvou uzce piibuznych
chorob: Haim-Munkova syndromu (HMS) [11]
a prepubertalni agresivni parodontitidy (PAP) [3,
12-13, 17]. Béznym Kklinickym projevem vSech
téchto t¥i chorob je zavazna, ¢asné se rozvijejici
parodontitida. HMS je vSak etnicky specifickym
onemocnénim vyskytujicim se pouze u Zid ptivo-
dem z Jizni Indie. Fenotyp HMS kromé parodon-
titidy zahrnuje vrozenou palmoplantarni keraté-
zu, onychogrypézu, pes planus, arachnodaktylii
a akroosteolyzu. PAP je vzacnou formou agresivni
parodontitidy postihujici priméarni dentici, avSak
s moznym piechodem i na staly chrup, ktera je
spojena s piedéasnou ztratou zubu u déti
a mladych dospélych. Nejéastéji se manifestuje
v ramci systémového onemocnéni, vzacnéji se
muze vyskytovat izolované a postihovat osoby
jinak zdravé [25]. Nalez mutaci v genu pro CTSC
u nékterych pacienttt s PAP podporuje hypotézu,
Ze Gast téchto nemocnych muze byt fenotypovou
variantou PLS.

Katepsin C pat#i do rodiny papainovych endo-
peptidaz, podrodiny C1A. Je vyrazné exprimovan
v burikach imunitniho systému, zejména polymor-
fonuklearnich leukocytech a jejich prekurzorech,
a dale v tadé epitelovych tkani [21]. Gen pro
katepsin (CTSC) je dlouhy vice nez 46 kb, je tvo-
fen 7 exony a u osob s PLS jsou prokazovany
mutace v prepisovanych i nepiepisovanych oblas-
tech. Databaze OMIM (Online Mendelian Inheri-
tance in Man) uvadi, Ze nejvétsi ¢ast téchto muta-
ci  jsou varianty pozménujici smysl
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(missens/non-sense mutation, v 71 % u pacientt
s PLS), delece (20 %), inzerce (6 %) a zmény ovliv-
nujici sestiih (splicing mutation 3 %). Kauzalni
aloha CTSC mutaci u Papillon-Lefevre syndromu
byla potvrzena u vétSiny (priblizné 80 %), i kdyz
ne u vSech pripadt onemocnéni. Varianty spojené
s PLS dramaticky redukuji enzymovou aktivitu
katepsinu C. Heterozygotni nosi¢i uvedenych
zameén maji priblizné 50% enzymatickou aktivitu
oproti zdravym osobam, pacienti s obéma mutova-
nymi alelami vykazuji typicky méné nez 10 % nor-
malni aktivity katepsinu C [26]. Mutace v CTSC
genu mohou snizovat produkeci serinovych proteaz,
napr. katepsinu G (CTSG) a neutrofilni elastazy
(NE) [1, 4, 20]. Tyto proteazy hraji vyznamnou tdlo-
hu p#i regulaci vrozené imunitni odpovédi proti
parodontalnim patogentam [5, 20]. Recentni studie
analyzujici dlohu deficience CTSC u parodontitidy
prokazaly, Ze kapacita polymorfonuklearnich leu-
kocytu neutralizovat leukotoxin a eliminovat
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.a.)
byla u pacientti redukovana [5]. Mikrobiologické
studie potvrdily vyssi prevalenci A.a. u pacientt
s PLS a naznacily vyznamnou dlohu této bakterie
pro rychlost progrese ztraty parodontalnich tkani
[27, 28]. Dalsi prace potvrdily dalezitou roli CTSC
variant také pro funkci NK bunék (natural killer
cells). Nizsi cytotoxicita piirozenych zabijec¢t byla
zjiSténa u parodontitidy spojené s PLS [15-16].

Tato prace je prvni genetickou studii Papillon-
Lefevrova syndromu v ceské populaci. Analyza
CTSC genu u pacienta i jeho dédecka s typickymi
klinickymi projevy PLS prokéazala zaménu T za
A (rs217077) v 1. intronu, matka ditéte i nepos-
tizeny bratr byli pro tuto mutaci heterozygoty, coz
je v souladu s AR typem dédi¢nosti tohoto onemoc-
néni. Nase vysledky tak potvrzuji nalezy jinych
autorud o vyznamné tloze variant v genu pro CTSC
u vétsiny pacientt s PLS, coz svéd¢i pro nizkou
genetickou heterogenitu tohoto onemocnéni, spoje-
nou naopak s vysokou alelickou heterogenitou [13,
18]. Oproti tomu jsou mutace v CTSC genu proka-
zatelné pouze u nékterych piipada prepubertalni
agresivni parodontitidy, coz potvrzuje hypotézu, ze
PAP je heterogennim onemocnénim a jen nékteri
z pacientt mohou byt fenotypovou variantou netpl-
né vyjadireného PLS syndromu [18]. Muta¢ni ana-
lyza genu pro CTSC by proto méla byt provedena
u vSech déti s agresivni formou parodontitidy pro
upiesnéni diagnézy onemocnéni PLS.

ZAVER

Zavérem lze Fici, Ze vysledky vétsiny dosud pub-
likovanych studii potvrzuji dulezitost analyzy
genu pro CTSC pro diferencialni diagnostiku paci-
entu se suspektnim PLS, zejména u nemocnych
s atypickym klinickym obrazem (napt. izolovanou
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hyperkeratozou nebo parodontitidou — PAP, s pozd-
nim nastupem ¢i nezvykle mirnym prabéhem cho-
roby apod.). PLS by mél byt vyloucen u déti/mla-
distvych s projevy zavazné agresivni parodontitidy,
postihujici zejména docasnou dentici, i pres to, Ze
nalez urcitého typu mutace nebo jeji lokalizace
v CTSC genu nelze vyuzit pro predikci zavaznosti
progrese nebo ispésnosti terapie tohoto onemocné-
ni. To naznacuje moznou roli dalsich pfidatnych
genetickych ¢i environmentalnich faktort modifi-
kujicich fenotypovou variabilitu Papillon-Lefevre
syndromu.
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OPRAVA

Vazeni ¢tenafi, opravte si, prosim, poradi jmen autort v ¢lanku ,,Vliv peroxidovych bélicich systému
na stabilitu okrajového uzavéru a povrchovou odolnost kompozitnich vyplni“ v ¢isle 2 na s. 30. Spravné
poradi autort je: Roubickovd A., Dudek M., Bradna P., HouSovd D.
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