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Mikrodeleční syndromy 

• Skupina syndromů podmíněných delecí malé části 

chromosomu 

 

• Tato strukturní změna není (většinou) viditelná při standardním 

cytogenetickém vyšetření 

 

• Delece zasahuje často větší množství důležitých genů - 

Syndromy přilehlých genů (Contiguous gene syndromes - 

CGS) nebo syndromy autosomální segmentální aneusomie 

 

• Hlavní fenotypové projevy jsou 

• Kraniofaciální dysmorfie 

• Mentální retardace 



Mikrodeleční syndromy 

•1p36.33 deleční syndrom  

•2p16.1 mikrodelece  

•3q29 mikrodelece  

•4p16.3 Wolf‐Hirschhorn syndrom  

•5p15.3‐25 Cri du Chat syndrom  

•7q11.23 Williamsův syndrom  

•8q24.11‐12 Langer‐Giedion/Trichorhinofalangealní syndrom 

•9q22.3 mikrodelece  

•10p15.1 DiGeorge oblast 2  

•11p13 Wagr syndrom  

•15q11.2‐12 Prader‐Willi/Angelman  

•15q24 deleční syndrom 

•16p13.3 Rubinstein‐Taybi syndrom  

•17q11.2 NF1 mikrodeleční syndrom  

•17q21 mikrodelece  

•17p11.2 Smith‐Magenis syndrom  

•17p13.3 Miller‐Dieker syndrom  

•22q11.21 DiGeorge syndrom  

•22q13.33 Phelan‐Mcdermid syndrom  

•MECP2 / Xq28 duplikace  

 



Chromosomy a lidský karyotyp 

23 párů chromosomů 



Downův syndrom 

John Langdon Down – 1866 

Observations on an Ethnic Classification of Idiots 

Jérôme Lejeune – 1959 

 Etude des chromosomes somatiques de neuf enfants mongoliens 



Syndrom Cri du chat 

Jérôme Lejeune – 1963 

 3 Cases of partial deletion of the short arm of chromosome 5 



Cytogenetika 

 Klasické vyšetření karyotypu 



Klasické barvení 

  



G-pruhování 

  



G-pruhování (CVS) 

  



HRT 

  



FISH 

 

Langer-Safer, P.R., Levine, M. a Ward, D. C. (1982) 

Immunological method for mapping genes on Drosophila 

polytene chromosomes. Proc Natl Acad Sci U S A. 

79(14):4381–4385. 



FISH 

 FISH = fluorescence in situ hybridization 

• Molekulárně-cytogenetická metoda 

• Principiálně vychází z principu in situ 

hybridizace  

• Relativně levná, rychlá metoda 

• Testuje se většinou jeden konkrétní lokus 

• Komerčně dostupné kity 



FISH 



FISH 



FISH 



FISH 



MLPA 

 MLPA = multiplex ligation-dependent probe amplification 

• Molekulárně-genetická metoda 

• Principiálně vychází z real-time PCR 

• Relativně levná, rychlá metoda 

• Lze testovat hned několik lokusů naráz 

• Komerčně dostupné kity 



MLPA 



MLPA 



MLPA 



MLPA 



MLPA 



CGH 

 CGH = comparative genome hybridization 

• Molekulárně-cytogenetická metoda 

• Principiálně vychází z principu in situ 

hybridizace  

• Celogenomové mapování 

• Horší rozlišovací schopnost  

• Dnes se již v původní variantě prakticky 

nepoužívá 

 



CGH 



Array-CGH 

  

• Molekulárně-cytogenetická metoda 

• Modifikace array-metody 

• Principiálně vychází z CGH metody 

• Celogenomové mapování 

• Nejlepší rozlišovací schopnost (několik kb) 

• Cenově nákladná 

 

 



Array-CGH 

  



Array-CGH 

  



Array-CGH 

  



Array-SNP 

  

• Molekulárně-cytogenetická metoda 

• Modifikace array-metody 

• Principiálně vychází z detekce 

jednonukleotidových polymorfismů 

(SNP) 

• Celogenomové mapování 

• Velice dobrá rozlišovací schopnost 

(několik kb) 

• Cenově nákladná 

• Detekce UPD, CNV 

 

 



Array-SNP 

  



Array-SNP 

  



Array-SNP 

  



Array-SNP X Array-CGH 

  



Decipher 

http://decipher.sanger.ac.uk/ 



Decipher 



Mikrodeleční syndromy 

•1p36.33 deleční syndrom  

•2p16.1 mikrodelece  

•3q29 mikrodelece  

•4p16.3 Wolf‐Hirschhorn syndrom  

•5p15.3‐25 Cri du Chat syndrom  

•7q11.23 Williamsův syndrom  

•8q24.11‐12 Langer‐Giedion/Trichorhinofalangealní syndrom 

•9q22.3 mikrodelece  

•10p15.1 DiGeorge oblast 2  

•11p13 Wagr syndrom  

•15q11.2‐12 Prader‐Willi/Angelman  

•15q24 deleční syndrom 

•16p13.3 Rubinstein‐Taybi syndrom  

•17q11.2 NF1 mikrodeleční syndrom  

•17q21 mikrodelece  

•17p11.2 Smith‐Magenis syndrom  

•17p13.3 Miller‐Dieker syndrom  

•22q11.21 DiGeorge syndrom  

•22q13.33 Phelan‐Mcdermid syndrom  

•MECP2 / Xq28 duplikace  

 



Cri-du-chat syndrom 

• Syndrom „kočičího křiku“ 

• delece 5p – konkrétně 5p15.2-p15.3 

• Typický pláč 

• Výrazná růstová retardace 

• Hypotonie,mikrocefalie, těžká PMR 

• Kraniofaciální dysmorfie (epikanty, 

strabismus, hypertelorismus, široký kořen 

nosu,symetrie obličeje) 



Cri-du-chat syndrom 



Wolfův-Hirschhornův syndrom 

• delece 4p – kritická oblast 4p16.3 

• růstová retardace, hypotonie, mikrocefalie 

• kraniofeciální dysmorfie (prominující čelo, 

asymetrie obličeje, „kapří ústa“, epikanty, 

micrognacie, VVV očí) 

• Těžká mentální retardace, epilepsie 

 



Wolfův-Hirschhonův syndrom 



Williamsův syndrom 

• delece 7q11.23 

• růstová retardace, středně těžká mentální 

retardace 

• přátelská povaha, poruchy s krmením 

• Kraniofaciální dysmorfie 

• VCC (supravalvulární aortální stenosa, 

stenosa plicnice) 

• vývojové anomálie zubů 

• vývojové vady vylučovacího traktu 

• hypermobilita kloubní 

 



Williamsův syndrom 



WAGR syndrom 

• Delece 11p13  

• Wilmsův tumor 

• Aniridie 

• Malformace genitálu 

• Mentální retardace 

• Dále pak růstová retardace, mikrocefalie 

 



WAGR syndrom 



Praderův-Williho syndrom 

• Způsoben delecí/inaktivací oblasti 15q11-

q13 paternálního původu 

• Hypotonie v novorozeneckém věku 

• Hypogonadismus, kraniofaciální dysmorfie 

(„mandlové oči“) 

• Lehká-středně těžká mentální retardace 

• Růstová retardace 

• Hyperfagie,obezita 

 

• Existuje varianta způsobená uniparentální 

disomií 

• OCA2 a UBE3A geny 



Praderův-Williho syndrom 



PWS / Angelman - UPD 



Angelmanův syndrom 

• Způsoben delecí/inaktivací oblasti 15q11-

q13 maternálního původu 

• Těžká psychomotorická retardace 

• Těžká porucha řeči 

• Záchvaty „smíchu“ 

• Ataxie, abnormální a nadpočetné pohyby 

• Epilepsie 

• Klasický fenotyp (blond vlasy,modré oči) 

 

• Existuje varianta způsobená uniparentální 

disomií 

• OCA2 a UBE3A geny 



Angelmanův syndrom 



Rubinstein-Taybi syndrom 

• Delece 16p13.3 

• Střední – těžká mentální retardace 

• Růstová retardace, poruchy krmení, zácpa, 

GER 

• široké palce na HK i DK, typická úhlová 

device, klinodaktylie 

• kraniofaciální dysmorfie (šikmo dolů 

směřující oční štěrbiny, prominující nos 

deviace osního septa,nízko posazené, 

malformované uši, nízká vlasová hranice) 

• kryptorchismus, hirsutismus 

• EEG abnormality, poruchy řeči 

 



Rubinstein-Taybi syndrom 



Smithové-Magenisové syndrom 

• Delece 17p11.2 

• Střední – těžká mentální retardace 

• Růstová retardace 

• onychotilománie, vysoký práh bolesti 

• kraniofaciální dysmorfie 

(brachycefalie,prominující čelo, široký kořen 

nosu, plochý obličej, protruze premaxilly, 

malformovaný horní ret, malformace uší) 

•  strabismus, myopie, různé VVV očí 

• VCC, VV močového traktu (dupliace) 

 



Smithové-Magenisové syndrom 



Millerův-Diekerův syndrom 

• Delece 17p11.3 

•  četné vývojové vady CNS 

• Lisencefalie 

• Pachygyrie, hypoplasie corporis callosi 

• Těžká PMR, hypotonie, epilepsie 

• Mikrocefalie, bitemporální zúžení lebky, 

malý nos s antevertovanými nostrilami, 

malformace boltců) 

• Cryptorchismus, sinus pilonidalis   

 



Millerův-Diekerův syndrom 



DiGeorgův syndrom 

• Delece 22q11.21 či 10p15.1 

•  Velokardiofaciální syndrom 

• asociace CATCH 22 (Cardiac abnormality, 

abnormal facies, thymic hypoplasia, Cleft 

palate, Hypocalcemia, 22q11 deletion) 

• Lehká mentální retardace, poruchy učení 

• Kraniofaciální dysmorfie (prominující nos, 

mikrocefalie, vyhlazený kořen nosu, úzké 

oční štěrbiny, vyhlazené filtrum) 

 



DiGeorgův syndrom 



DiGeorgův syndrom 



Incidence vybraných syndromů v ČR 

MKN - 10 Diagnóza (česky) n incidence Výskyt 1 k 

Q933 Delece krátkého raménka chr. 4 8 0,06 169130 

Q934 Delece krátkého raménka chr. 5 9 0,07 150338 

Q935 Jiná delece části chromosomu  18 0,13 75169 

Q938 Jiné delece autosomů          7 0,05 193291 

Q939 Delece autosomů, NS           7 0,05 193291 

Šípek A., Gregor V., Šípek A. jr., Horáček J., Klaschka J., Skibová J., Langhammer P., Petržílková L., Wiesnerová J.  

Vrozené vady v České republice v období 1994 – 2007.  

Čes. Gynek. 2009, 74, č. 1 s. 31-44 



Budoucnost? 



PGD 

• Preimplantační genetická diagnostika 

 

• V rámci asistované reprodukce (IVF) 

• Cílené genetické vyšetření 1 blastomery  

• Možnost cytogenetického (FISH) i 

molekulárně genetického vyšetření 

 

• Limitace vyšetřením jediné buňky 

• Možnost embryonálního mozaicismu 

 

• Etická problematika (embrya) 

 



Personalizovaná medicína 

• Rozšíření genetického testování 

• Multifaktoriální dědičnost 

• „civilizační“ choroby 

• Onkogenetika 

• Farmakogenetika 

• Nutrigenetika 

• Sportovní medicína 

 

• Čipové metody  

• Různé typy polymorfismů 



Personalizovaná medicína 



DTC testování 

• Direct-to-consumer 

• Testy nabízené komerčními firmami 

přímo zákazníkům 

 

• Četná rizika 

• Diskutabilní kvalita 

• Diskutabilní výpovědní hodnota 

•  
 



Neinvazivní prenatální diagnostika 

• extracelulární fetální DNA 

• využívají se různé metody 

sekvenování nové generace (NGS) 

• massively parallel shotgun 

sequencing (MPSS)  

 

• V současné době se dostává do 

nabídky řady prenatálních center test 

na základní trisomie (T21, T18, T13) 
 



Genová terapie 

• První pokusy od roku 1990 

• Principem je nahradit (doplnit) nefunkční 

úsek molekuly DNA (gen), či tento nefunkční 

úsek naopak umlčet 

 

• Virové či jiné vektory 

• Rizika komplikací (onkologie) 

 

• V současné době omezeně využíváno pro 

terapii těžkých imunodeficitů, experimentálně 

i dalších chorob (svalové dystrofie, 

onkologické choroby) 

 



Take home message 



Mikrodeleční syndromy 

• Skupina syndromů 

• Příčinou je delece chromosomu, v 

rozsahu tak malém, že jej nezachytí 

standardní vyšetření karyotypu 

 

• Klasické diagnózy 

• Nové diagnózy 

• Dosud neinterpretovatelné nálezy  
 



Mikrodeleční syndromy - vyšetření 

Klasická cytogenetika 

včetně HRT 

 

celogenomové 

vyšetření, nízké 

rozlišení) 

Čipové metody 
SNP-array, CGH-array… 

 

celogenomové 

vyšetření, vysoké 

rozlišení 

 
MLPA – Molekulární 

genetika 

 

vysoce specifické, jen 

konkrétní diagnózy 

 

FISH 
konkrétní 

lokus 



Děkuji Vám za pozornost! 
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