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Abstrakt

Steelov syndrém je mimoriadne zriedkavé autosomovo-recesivne ochorenie postihujuce primarne skeletalny
systém. Charakterizované je nizkym vzrastom, bilateralnymi dislokaciami bedier a hlavy radia, fuziou karpalnych
kosti, skolidzou a pes cavus. Dal$imi znakmi ochorenia su facidlna dysmorfia, dlhd ovélna tvar, prominujtce celo,
hypertelorizmus, makrocefalia, nizko polozené usi, brachydaktylia ¢ poruchy sluchu. Pri¢inou vzniku ochorenia su
mutdcie v géne Col27A7 kodujuceho alfa 1 retazec fibrildrneho kolagénu typu 27. V praci publikujeme extrémne
vzdcny pripad 8-ro¢ného dievcata s miernou kostnou dysplaziou, konstituéne oneskorenym rastom, hyperteloriz-
mom a facialnou dysmorfiou. U pacientky sme celoexdmovym sekvenovanim identifikovali pritomnost 2 nezna-
mych heterozygotnych variantov v géne Col27A7: ¢.1741C>T, p.(GIn581Lys) a ¢.2858C>T, p.(Pro953Leu). Na nasom
pracovisku sme diagnostikovali druhy pripad Steelovho syndrému v Eurdpe a zaroven prvy pripad tohto raritného
ochorenia v slovanskej populdcii.

Klacové slova: celoexdmové sekvenovanie — gén Col27A1 — skeletalna dysplazia — Steelov syndrom

Abstract

Steel syndrome is an ultra-rare autosomal recessive disease affecting primarily the skeletal system. It is charac-
terized by short stature, bilateral hip and radial head dislocations, carpal coalitions, scoliosis and pes cavus. Other
features of the disease are facial dysmorphism, long oval face, prominent forehead, hypertelorism, macroceph-
aly, low-lying ears, brachydactyly or hearing loss. Steel syndrome is caused by mutations in the Col27AT gene en-
coding the pro-alpha chain of fibrillar collagen type XXVII. We report an extremely rare case of an 8-year-old girl
with mild skeletal dysplasia, constitutively delayed growth, hypertelorism and facial dysmorphism. In the patient,
we identified the presence of two unknown heterozygous variants in the Col27A7 gene by whole exome sequenc-
ing: ¢.1741C>T, p.(GIn581Lys) and ¢.2858C>T, p. (Pro953Leu). At our department, we diagnosed the second case
of Steel syndrome in Europe and at the same time it is the first case of this rare disease in the Slavic population.

Key words: Col27A7 gene — skeletal dysplasia — Steel syndrome — whole exome sequencing

Uvod nec¢nom subore 23 deti z Portorika [1]. Spolo¢nym fenoty-
Steelov syndrom je zriedkavé autosomovo-recesivne  povym znakom vsetkych deti bol nizky telesny vzrast aso-
ochorenie, ktoré prvykrat opisal Steel vroku 1993 najedi-  ciovany s napadnymi skeletalnymi dysplastickymi znakmi,
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ako je bilateralna dislokécia bedrového kibu a hlavy rédia, Aj napriek tomu, Ze Steelov syndrom je znamy uz
fuzia karpalnych kosti, skoliéza a pes cavus. K dalsSimuni- 28 rokov, gén zodpovedny za toto zriedkavé ochorenie
formnym syndromologickym charakteristikam patrila  bol objaveny az v roku 2015. Gén Col27A1 kdduje alfa
mierna facidlna dysmorfia, prominujice celo, hypertelo- 1 retazec kolagénu typu 27. Spolu s dal§imi génmi ako
rizmus, nizko polozené usi a Siroky koren nosa [1,2]. Col5A1, Col5A3, ColT1A1, Col11A2, Col24AT patri do sku-

Tab. 1 | Fenotypové porovnanie molekulovo-geneticky charakterizovanych pacientov so Steelovym syndromom.

Upravené podla [9-10]

doklad

v literatire [4] 71 [5] [12] [8] el [13] [2] [10] [9]
pocet 8 1 1 5 1 1 3 1 1 3
pacientov
etnicita Portoriko India Emiraty Portoriko Irak Jemen Portoriko Syria Grécko Turecko
konsangvi- = - + nezname + + - = = +
nita
variant c2089G>  521.528delp.  c3556-2A ¢2089G>Cp. c2710G>A c4261-1G>A ¢2089G>Cp. c93delp. ¢.2405G C.2683G>A;
Vv géne Cp. (Cys174Serfs*34); >G (Gly697Arg)  p.(Glya04Arg) (Gly697Arg)  (Phe32Le- >A p.Gly895Arg;
Col27A1 (Gly697Arg)  ¢.2119C>T ufs¥71); p(Bly 49764980 del;
p.(Arg707%) c.3075del  8026I0) b Gy1660Aspfe*3:
pLy- ¢.63-4_69del;
ST026Ar-
Gly22Serfs*6
gfs*33) -
pohlavie ™,27 7 7 2M,37 Z M 12,2M Z M 12,2M
vek pocas 14,12, 5 3 neznamy neznamy 3 71,2 mesi- 9 3 6r,11r,512
hodnotenia neznamy ace, 14r. mesiacov
bilateralna + + + + + + + + neznama +
dislokacia
bedier
kratka + + + + nezname nezname + + + +
postava
fazia karpal- + + nezname + nezname nezname nezname nezname - /+/-
nych kosti
dislokacia + + nezname + nezname nezname + + - +
hlavy radia
skoliéza torakalna + nezname + torakalna + + + mierna +/4/-
levoskoliéza torakdlna
pes cavus - - - - + nezname nezname = = /+/-
anomalie + nezname nezname + + nezname + nezname = +
chrbtice
tvarové dlhd ovélna diha ovélna plocha nezname nezname dysmorfna hypopldzia  hypopldzia  dihds dlha ovélna,
znaky promin. hypoplazia
oCami

prominujice + + nezname nezname nezname + + nezname + -/-/nezname
celo
hypertelo- nezname nezname nezname nezname + nezname + nezname + nezname
rizmus
Siroky koren + + nezname nezname nezname + + + + +
nosa
oneskoreny = + ® nezname + + - - - +
Vyvoj
strata - + + - + nezname nezname + + +
sluchu
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piny fibrilarnych kolagénov. Expresiu kauzalneho génu
reguluje transkripény faktor SOX9, hlavny regulator chon-
drogenézy u stavovcov. Vysoka expresivita génu vo vyvi-
jajucej sa chrupavke naznacuje jeho vyznamnu ulohu
v skeletogenéze a mineralizacii chrupavky. V mensej miere
je exprimovany v inych tkanivach, ako oci, usi, pluca, hrubé
¢revo a zaludok [3,4].

Celosvetovo je v literature opisanych len 20 pacientov
s molekulovo-geneticky potvrdenym Steelovym syn-
dromom, z toho 9 muzov a 11 Zien (tab. 1). 11 pacienti
z Portorika z pdvodného suboru mali identifikovanu rov-
naku homozygotnu mutdciu (Gly697Arg), ¢o naznacuje
jej zakladatelsky efekt [4]. Dalsie homozygotné muté-
cie sa nasli u 2 pacientov; zo Spojenych arabskych emi-
ratov a Jemenu (c.3556—-2A>G a ¢.4261- 1G>A) [5,6].
Dvaja pacienti, indického a syrskeho pévodu, boli iden-
tifikovani ako zlu¢eni heterozygoti (p.(Cys174Serfs*34)
a p.(Arg707*) a p.(Phe32Leufs*71) a p.(Lys1026Argfs*33)
[7,2]. Homozygotnd mutacia p.(Gly904Arg) sa potvrdila
u pacienta z Iraku [8]. Neddvno boli publikované 3 nové
homozygotné mutacie u tureckych pacientov: c.2683G>A
p.(Gly895Arg); ¢.4976_4980del; p.(Gly1660Aspfs*3) a de-
lécia c.63—4_69del; p.(Gly22Serfs*6) [9]. Prvy pripad s ge-
neticky potvrdenym Steelovym syndréomom v Eurdpe
dokumentovali u 4-ro¢ného chlapca z Cypru, ktory je nosi-
telom homozygotnej mutécie p.(Gly802Glu) [10].

Vzhladom k vysokej variabilite klinickych znakov je dia-
gnostika skeletalnych dysplazii velmi naro¢na. Celoexo-
mové sekvenovanie sa v Coraz vacsej miere stava zlatym
Standardom pre stanovenie diagnézy a prognézy ocho-
renia. Retrospektivna studia klinickych prejavov u pacien-
tov so Steelovym syndromom preukazala, ze ortopedické
intervencie kostnych deformit u postihnutych jedincov nie
su efektivne a nepriniesli o¢akdvany benefit [11]. Moleku-
lovo-geneticka analyza kauzalnych génov tak prispieva
k volbe najvhodnejsej lie¢by a moze zabranit zbytocnym
invazivnym zasahom.

V ¢lanku demonstrujeme prvé dieta so Steelovym syn-
drémom v slovanskej populacii a zaroven druhy pripad
tohto vzacneho ochorenia v Eurdpe.

Kazuistika

8-roc¢né dievcatko (obr. 1) je sledované od 16. mesiaca
zivota v endokrinologickej ambulancii Detskej kliniky
LF UK a NUDCH pre intrauterinnu rastovu retardéciu.
Narodila sa v 37. tyzdni tehotenstva nekonsangvinnym
rodicom. Tehotenstvo bolo pred¢asne ukoncené kvoli
nizkemu prietoku krvi placentou, jej pérodna hmot-
nost bola 2 130 g, pérodna dizka 46 cm (= -2SD) zod-
povedajuca gestacnému veku [14]. Peri- a postanatalny
priebeh bol bez komplikacii, psychomotoricky vyvoj
primerany. Rastova krivka sa udrziavala na 3. percen-

Obr. 1 | Klinické znaky 8-roénej probandky: hyperlordéza, prominujtce brucho, lordoticka chodza, mierna dysmorfia
tvare, diskrétne Sirsi koren nosa, vyrazné celo, nizko posadené usi, hypertelorizmus, epikanty, klinodaktylia,
genua valga, kratke prsty
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tile s miernym zlepSenim po dosiahnuti 5. roku zivota,
v rozmedzi prediktivnej vysky rodicov. Vo veku 8 rokov
sa rychlost rastu spomalila a manifestovali sa zndmky
disproporcionality. Antropometrické parametre potvr-
dili relativne kratke ramena, nizky rast pri vyske -2 SD
a zvySenom BMI (+3,4 SD) s brusnou adipozitou, Siroky
hrudnik (obvod hrudnika +4,2 SD) a panvu (+2,8 SD).
Kranialny index zodpovedal brachycefalii. U pacientky
sme pre rozvoj dysmorfickych znakov (lordoticka chodza,
genua valga, disproporcny rast, Siroky hrudnik, kratke
akralne Casti a klinodaktylia, hypertelorizmus, prominu-
juce celo, nizko posadené usi) a RTG-nalez na epifyzach
ruk (zobakovité epifyzy radia a SirSie kosticky zapastnych

kosti) indikovali genetické vysSetrenie. Endokrinné alebo
iné organické priciny nizkeho vzrastu sa vylUcili. Audio-
metrické vySetrenie bolo v norme. Radiologické znaky
zodpovedajuce miernej forme Steelovho syndromu su
znazornené na obr. 2.

Diagnostiku skeletalnych dysplazii sme realizovali ce-
loexdmovym sekvenovanim. Na pripravu kniznic bol po-
uzity kit Twist Human Core Exome Kit (Twist Bioscience).
Sekvenacna analyza bola realizovana na pristroji Nova-
Seg6000. Sekvenacné a CNV-data sme hodnotili pomo-
cou softvérov NextGENe a GeneticistAssistant (Softgene-
tics), bioinformatickou analyzou 452 génov asociovanych
so vznikom skeletalnych dysplazii (tab. 2).

Obr. 2 | Skeletalny radiograf naznacujuci zobakovité epifyzy radia a SirSie zapastné kosticky

Tab. 2 | Panel 452 génov asociovanych s poruchami rastu

lcan, ACPS, ACVR1, ADAMTSL2, AGPS, ALPL, ALX1, ALX3, ALX4, ANKH, ANOS, ANTXR2, ARHGAP31, ARSE, ATPEV0A2, B3GALTE, BAGALT7, BMP1, BMP2,
BMPR1B, CA2, CANT1, CASR, CC2D24, CCDC8, CDCB, CDH3, COKNIC, CDT1, CEP29D, CHST14, CHST3, CHSY1, CLCNS, CLCN7, COL10A1, COL11A1, COL11A2,
COL1A1, COL1A2, COL2A1, COLOAL, COLOA2Z, COLOA3, COMP, CREB3L, CRTAP, CTSK, CULT, DDR2, DHCR24, DLL3, DLX3, DMP1, DYM, DYNC2H1, EBP, EFNB1,
EFTUD2, EIF2AK3, ENPP1, ESCO2, EVC, EVC2, EXT1, EXT2, FAM20C, FELN1, FBN1, FBXW4, FERMT3, FGF10, FGF23, FGFS, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FKBP10,
FLNA, FLNB, FMN1, FOXC1, GALNT3, GDF5, GLI3, GNAS, GORAB, GPC6, GPX4, GREM1, HDAC4, HOXA11, HOXD13, HPGD, HSPG2, ICK, IFITMS, IFT122, IFT140,
IFT172, IFT43, IFT80, IFT88, IHH, IKBKG, IL1RN, INPPL1, KAT6B, KIF22, KIF7, LBR, LEMD3, LEPRE1, LFNG, LIFR, LMBR1, LMNA, LMX1B, LRP4, LRPS, MAFB,
MATN3, MESP2, MGP, MKS1, MMP13, MMP2, MMPS, MSX2, MYCN, NEK1, NIPBL, NKX3-2, NLRF3, NOG, NOTCH2, NPR2, NSDHL, OBSL1, OFD1, ORC1, ORC4,
ORC6, OSTM1, PAPSS2, PCNT, PEX7, PHEX, PIGV, PITX1, PLEKHM1, PLOD2, POLRIC, POR, PPIB, PRKARLA, PTDSS1, PTHIR, PTHLH, PTPN11, PYCR1, RAB23,
RASGRPZ, RECOL4, RORZ, RPGRIP1L, RUNX2, SALL1, SALL4, SBDS, SERPINF1, SERPINH1, SH3EP2, SH3PXD2B, SHH, SHOX, SLC25A12, SLC26AZ, SLC34AZ,
SLC3I5D1, SLC39A13, SMARCALL, SOST, SOX9, 5P7, SULF1, TBCE, TBX15, TBX3, TBX4, TBXS, TBXAS1, TCIRG1, TCOF1, TCTN3, TGFBL, THPO, TMEM216,
TMEM388, TMEMS7, TNFRSF11A, TNFRSFL1B, TNFSF11, TP63, TRAPPC2, TREM2, TRIP11, TRPS1, TRPV4, TTC21B, TWIST1, TWIST2, TYROBP, WDR19,
WDR34, WDR35, WDR60, WISP3, WNT3, WNTSA, WNT7A, ZMPSTE24

AIFM1, ADAMTS10, ADAMTS17, AGA, AKT1, AMER1, APC2, ARID1B, ARSB, ATR, BGN, BHLHAS, BMPER, B3GAT3, CDC6, CDC45L, CDC73, CENPE, CEP120,
CEP152, CFAP410, CIAS], CKAP2L, COL27A1, COG4, CREBBP, CRIPT, CSFIR, CSGALNACT1, CYP2R1, CYP27B1, DDRGK1, DDX5S8, DHPAT, DLL4, DLXS, DLXS,
DNAIC21, DNAZ, DNMT3A, DOCKS, DSE, DVL1, DVL3, DYNC2LI1, EDN1, EDNRA, EFL1, EIF4A3, EQGT, EP300, ERF, EZH2, EVC1, EVC2, EXOCEB, EXTL3, FAM20B,
FAMSBA, FAM111A, FAR1, FBLN1, FBN2, FIG4, FKBP14, FN1, FZD2, FUCA, FUZ, GALNS, GCM2, GDF3, GDFS, GDF6, GIAL, GLB1, GLI3, GMNN, GNAI3, GNPTAB,
GNPTG, GNS, GSC, GZF1,GUSB, IDH1, IDH2, IDS, IDUA, IFIH1, IFT81, IFT52, HAAO, HDACS, HES7, HOXA13, HOXD, HRAS, HSGNAT, HSPAS, 1ARS2, 1D4,
IMPAD1, INTU, KCNJ2, KIAADSS6, KIAAD7S3, KL, KYNU, LMX1B, LONP1, LPIN2, LTBP2, LTBP3, LRRK1, MAFB, MANBA, MANZ2B1, MAP2K1, MAP3K7, MBTPS2,
MECOM, MEGF8, MET, MEOX1, MIR140, MMP14, MNX1, MSK2, MTAP, MYH3, MYO18B, NAGLU, NANS, NBAS, NEU1, NFIX, NF1, NOG, NOTCH1, NPPC,
NRAS, NSD1, NSMCE2, NXN, PAM16, PAX3, PCTNZ, PCYT1A, PDE3A, PDE4D, PEXS, PIK3CA, PLCB4, PISD, PLCB3, PLOD1, PLS3, POLE, POP1, POLR1A, POLR1D,
POLR3A, POLR3B, PPGB, PRKAR1A, PTHR1, P4HB, RAB33B, RAD21, RBBF8, RBM8A, RBPJ, RIPPLY2, RMRP, RNU4ATAC, RSPO2, RSPRY1, SEC24D, SETDZ,
SFRP4, SF3B4, SGMS2, SGSH, SHH, SH3PXD2B, SKI, SLC10A7, SLC17AS5, S5LC29A3, SLCO2A1, SLCOSA1, SMAD2, SMAD3, SMAD4, SMARC1B, SMARCA4,
SMARCEL, SMC1A, SMC3, SNRPB, SNX10, SPARC, SRP54, SUMFL, TBX6, TCF12, TCTEX1DZ2, TENTSA, TGDS, TGFB2, TGFB3, TGFER1, TGFBRZ, TMEMLSS,
TONSL, TRAF3IP1, TRAIP, TRPVE, UFSP2, XRCC4, XYLT1, XYLT2, VAC14, VDR, VPS33A, WNT1, WNTE, WNT10B, ZAK, ZSWIMB,
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U pacientky sme identifikovali pritomnost 2 neznamych
heterozygotnych variantov v géne Col27A1. c1741C>T,
p.(GIN581Lys) a ¢.2858C>T, p.(Pro953Leu). Kauzalitu iden-
tifikovanych genetickych variantov sme overili segre-
gacnou analyzou vysetrenim oboch rodi¢ov pacientky.
Zistili sme, ze jeden variant zdedila pacientka od matky
(c.2858C>T) a druhy od otca (c.1741C>T) (obr. 3). Vzhla-
dom na autosdomovo-recesivny typ dedic¢nosti Steelovho
syndrému sme potvrdili kauzalitu identifikovanych varian-
tov a ich asociaciu s ochorenim u probandky.

Diskusia

Skeletalne dysplazie predstavuju rozsiahlu skupinu vy-
vojovych a strukturdlnych portch, ktoré mézu byt spb-
sobené mutaciami v réznych génoch zodpovednych za
vyvoj chondrocytov, diferenciaciu, mineralizaciu a skoru
osifikaciu [4]. Na zdklade dokumentovanych klinickych
a genetickych analyz sa Steelov syndromom da odlisit
od inych dobre charakterizovanych skeletalnych dysplazi
a poruch spojivového tkaniva [9].

Donedavna sa predpokladalo, ze Steelov syndrém
je désledkom zakladatel'skej mutacie Gly697Arg centra-
lizovany v hispanskej oblasti, v ktorej sa diagnostikovali
prvi 11 pacienti s touto mutaciou. Postupne vsak pribu-
daju geneticky potvrdené pripady Steelovho syndromu
aj z inych oblasti sveta. Predpoklada sa, ze skuto¢na
prevalencia tohto vzacneho syndrému je znacne pod-
dimenzovana a celosvetovo je pocet pacientov s tymto
ochorenim vy$si.

Vzhladom na raritny vyskyt su publikované Udaje
0 Steelovom syndrome iba ojedinelé. Doteraz najroz-
siahlejSou klinickou Studiou v literature je retrospek-
tivna analyza jedine¢nej kohorty 32 probandov (18 pa-
cientov z originalnej Steelovej $tudie a 14 novi pacienti),
v ktorej autori sledovali vplyv chirurgickych interven-
cii osteoskletalnych deformécii na dlhodobud morbiditu
a kvalitu Zivota chorych [11]. Celkové klinické charakte-
ristiky a radiologické nalezy sa porovnavali v dvoch sku-

pindch chorych (pacienti bez lieGby vs pacienti, ktori
podstupili ortopedické intervencie). Priemerny vek pa-
cientov v Case zaradenia do sledovania bol 17,8 roka,
7 probandov v subore bolo dospelych. DiZka sledova-
ného obdobia bola 13,7 rokov. Ani jeden pacient nemal
kognitivny deficit a vSetky deti mali primerany neuro-
logicky vyvoj. Zaradeni probandi mali nizku postavu,
vrodenu bilateralnu dislokaciu bedier, ovalnu tvar, pro-
minujuce Celo a hypertelorizmus. Ortopedické interven-
cie bedrovych kibov sprevadzali u 61 % operovanych
(39/64) rozne komplikacie. Az 85 % (33/39) bedrovych
kibov ostalo aj po operacii dislokovanych, v ostatnych
pripadoch sa pozorovala subluxacia, dysplazia ace-
tabula a chronickd bolest vyzadujuca liecbu. Skupina
chorych s nelie¢enymi dislokaciami udavala prekvapivo
menej celkovych komplikacii a limitacii v dennych aktivi-
tach. Resekcia hlavy radia obmedzovala rozsah pohybu
&i funkcie kibu, o poukazuje na to, Ze sa jednd o vro-
denud deformitu, ktora nevyzaduje liecbu, pokial nie je
vyrazne symptomatickd. Pri hodnotenti laktovych kibov
sa v 87 % (56/64 laktov) pozorovala dislokacia hlavy
radia, v 73 % pripadoch (47/64 zéapasti) doslo k fuzii
karpdlnych kosti. Polovica pacientov (17/32) mala sko-
lidzu, tretina (22/64 ndh) pes cavus a 10 % (3/32) pacien-
tov vykazovalo anomalie krénej chrbtice [11]. Vysledky kli-
nicko-radiologickej korelacnej analyzy podporuju zavery
origindlneho sledovania Steela et al [1] o relativnej kontra-
indikacii chirurgickych korekcii skeletu u tychto pacientov.

Klinicky obraz nasej pacientky zodpoveda miernej forme
Steelovho syndromu. Probandka ma prejavy kostnej
dysplazie s jemnymi skeletalnymi znakmi a facidlnou
dysmorfiou. Treba vsak zohladnit nizky biologicky vek
diev€atka (8 rokov), nedpInu osifikaciu kosti a rozvoj dal-
Sich symptomov ochorenia v starSom veku.

K ¢astym prejavom Steelovho syndrému patri strata
sluchu. Jej kauzalny suvis s entitou Steelovho syn-
drému potvrdzuju funkéné studie na mySacich mode-
loch, ktoré demonstrovali expresiu génu Col27A7T v chrupav-

Obr. 3 | Segregacna analyza identifikovanych genetickych variantov prostrednictvom Sangerovho sekvenovania

(Chromas). Variant ¢.1741C>T zdedila probandka po otcovi a variant c.2858C>T po matke

CATNCT, pGIn5E1Lys
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pivy pripad vzéacnej kostnej dysplazie iia Slovensku: kazuistika

kovych Strukturach vnutorného ucha a v kochledarnom
epiteli [15]. Experimentalne dbkazy koreSponduju so stra-
tou sluchu u pacientov so Steelovym syndrémom so
zavaznymi genetickymi variantami v géne Col27A7, ktoré
maju za nasledok stratu funkcie proteinu. Donedavna
sa predpokladalo, Zze s tymto prejavom su asociované
zavaznejsie typy mutacii, napriklad zostrihové mutacie.
Tuto hypotézu vsak vyvracaju pripady zlu¢enych hete-
rozygotnych ako aj homozygotnych missense variantov
identifikovanych v géne Col27A1. Zaujimavé je, ze v rodine
z Portorika sa u 3 dospelych pribuznych so zakladatel-
skou mutaciou Gly697Arg vyvinula obojstranna strata
sluchu az po 30. roku Zivota [9]. U naSej pacientky sme
poruchu sluchu zatial nediagnostikovali, hoci je nositelkou
miernejsich mutdcii (c.1741C>T, p.(Glu581Lys) a ¢.2858C>T,
p.(Pro953Leu)). Pre nastup hluchoty u probandov vo
vysSom veku sa odporucCa pravidelné monitorovanie
sluchu u kazdého jedinca so Steelovym syndromom.

Sucasné metddy sekvenovania novej generacie umoz-
Auju diagnostiku ochoreni prostrednictvom celoexémo-
vého sekvenovania. ldentifikacia kauzalnych variantov
v géne Col27A1 asociovanych so Steelovym syndromom
je nevyhnutna nielen pre diagnostiku ochorenia, ale aj pre
genetické poradenstvo nositelov mutacie, Cize potencial-
nych prenasacov ochorenia. Pacienti s poruchou rastu,
ktora je asociovana s dysmorfnymi ¢rtami, maju vdaka
modernej molekulovo-genetickej diagnostike Sancu na
identifikaciu zakladného ochorenia a uréenie optimal-
nej liecby. U jedincov s charakteristickou klinickou ma-
nifestaciou sa odporuca cielena molekulova analyza na
detekciu moznych genetickych variantov v géne Col27A7,
ktora ur¢i asociaciu so suponovanym ochorenim a prispeje
k mapovaniu frekvencie aliel v ostatnych populéciach vo
svete. Na ddkaz vplyvu tychto variantov a stanovenie geno-
typovo-fenotypovej koreldcie su potrebné viaceré funkéné
Studie a analyzy na va¢som pocte pacientov.

Zaver

Variabilita klinickych prejavov ako aj prekryvajice sa
fenotypové znaky skeletdlnych dysplazii staZzuju ich
exaktnu diagnostiku. Ndrast identifikovanych génov aso-
ciovanych so skeletalnymi dysplaziami poukazuje naich
poddimenzovanu diagnostiku a potrebu multidisciplinar-
neho pristupu v personalizovanom manazmente pacien-
tov. Molekulovo-genetické testovanie prispieva k stano-
veniu definitivnej diagndzy, poskytuje cielené genetické
poradenstvo a komplexné informacie o moznom riziku
pre dalsich potomkov. Zdrovenn pomaha monitorovat
mozné komplikacie v buduicnosti, zvolit optimalnu liecbu
a predist rizikdm nevhodne indikovanej terapie s nepriaz-
nivym dopadom na pacientov. Z klinického hladiska je
sledovanie pacientov klu¢om k indikacii na genetické vy-
Setrenie vzhladom na mozné zmeny pocas ich vyvoja.

Clin Osteol 2021; 26(1): 29-34

Rovnako potrebna je aj revizia doterajSich, doposial ge-
neticky nediagnostikovanych pacientov.

Prdca bola finan¢ne podporena grantom Ministerstva zdra-
votnictva Slovenskej republiky (MZSR 2018/36-LFUK-10)
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