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Lériho-Weilliv syndrom (LWS) je dominantné dédéné onemocnéni typické malym
vzrustem s dispropor¢ni postavou a mezomelii. Tyto znaky mohou byt pfitomny také
u familidrné podminéného malého vzristu nebo idiopatické ristové retardace (ISS). Zcela
typickym znakem pro LWS je Madelungova deformita predlokti ¢i zapésti, kterd se vysky-
tuje téméf u vSech dospélych pacienti. Jednd se o odlisné usporadani zdpéstnich kistek
v kombinaci s prohnutim vietenni kosti a zkrdcenim kosti loketni. U déti ji vSak lze Casto
prehlédnout, protoze prvni piiznaky jsou zfejmé pouze pii rentgenovém vySsetieni. Pacienti
ddle mohou mit vboceny loket (cubitus valgus) a svalovou hypertrofii hornich i dolnich
koncetin. U nékterych pacienti mize byt fenotyp podobny Turnerovu syndromu (3, 4).

Genetickou pficinou je porucha genu SHOX v pseudoautosomdlni oblasti kratkych
ramen chromosomu X i chromosomu Y (PAR1). Protoze geny v této oblasti nepodléhaji
imprintingu, projevuje se onemocnéni jako dominantni. Zaroven je to oblast, kde dochaz{
v genomu nejcastéji k rekombinaci (4).

Gen SHOX je dulezity pro rast a zrani kost{ a patii do Siroké rodiny homeoboxovych
gend. Gen je exprimovén ve dvou izoformach (A, B), pficemz izoforma A ma dva moz-
né zaCétky transkripce s riiznou drovni translace. Ob€ izoformy obsahuji homeodoménu
(dsek 60 aminokyselin, kterym se protein mize specificky vazat na palindromatické moti-
vy DNA a zvySovat expresi proteinu — tzv. genova transaktivace) a ddle SH3 doménu,
kterd pravdépodobné fidi interakci s dal§imi proteiny. Izoforma A navic obsahuje i OAR
doménu, kterd ptisobi jako transkripéni aktivator (2).

Protein SHOX je vysoce evolu¢né konzervovany a plsobi jako aktivator dalSich gend.
Vazba na DNA je navic u¢innéjsi, pokud je protein v dimeru (a to i heterodimeru izoforem
A a B). Predpoklada se, Ze izoforma B slouzi k regulaci t¢innosti izoformy A. Aktivitu
transkripti mtze burka regulovat podle aktudlni potfeby také fosforylaci proteinu (2).

Pocet kopii genu SHOX se odrdzi ve fenotypu. O jednu aktivni kopii méné maji pa-
cietky s Turnerovym syndromem a déle pacienti ¢i pacientky s LWS nebo ISS. Pokud se
vyskytuji skeletdrni deformity, postihuji mnohem castéji Zeny. Predpoklada se, Ze je to
plsobenim estrogenu, protoze u zdravych Zen funguji proteiny SHOX jako antagonisté
estrogenu (2).

Pokud dojde k homozygotni deleci, tedy ke ztrdté obou alel genu SHOX, fenotyp je
podobny achondropldzii a oznacuje se jako Langeriv syndrom (1, 6).
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Pri¢inou LWS je nedostate¢nd exprese genu SHOX, nejCastéji z divodu ztrity jedné
kopie genu (5, 6). Delece vSak nejsou jedinou moznou pri¢inou onemocnéni, mohou se
vyskytovat bodové mutace nebo zmény v regulacnich oblastech pfed genem a za nim (2, 6).
Haploinsuficience mize kromé malého vzristu souviset i s dalSimi syndromy, zejména
pokud je pfi¢inou delece zahrnujici i dals$i geny v oblasti PAR1. Nadpocetné kopie genu
SHOX jsou naopak spojovany s vys$$im vzristem, napiiklad u pacientl s Klinefelterovym

syndromem nebo jinou formou gonaddlni dysgeneze (2, 3, 4).

KAZUISTIKA

Dnes jiz dospély proband byl k vySetfeni indikovéan az ve svych 17 letech z davodu zpo-
malovani rastu (vyska 158 cm). Jeho vyska asi do 7 let odpovidala pfiblizné 10. percentilu,
pak zacalo dochdzet ke zpomalovani ristu az pod 3. percentil. Proband ma disproporén{
postavu, dle RTG vysetieni abnormdlni postaveni loketni kosti a z dal$ich znakd gotické
patro, Sirokou §{ji a hypertrofii svalstva. Oba rodi¢e méfi 170 cm. VySetfeni probanda jsme
zacali analyzou DNA multiplexovou liga¢né-dependentni amplifikaci sond (MLPA). Timto
vySetfenim jsme zjistili deleci celého genu SHOX,, jeho regulacnich oblasti pred i za genem
SHOX a zaroven nekolika dal§ich genti v pseudoautosomalni oblasti PAR1. ProtoZe delece
se podle literatury vyskytuji ¢astéji na chromosomu X, predpokladali jsme jeji lokalizaci
zde. Po doplnéni cytogenetického vysetfeni G-pruhovanim a fluorescencni in situ hybri-
dizaci (FISH) jsme zjistili, Ze tomu tak neni. V karyotypu probanda byl ve vét§iné mit6z
pritomny derivovany chromosom Y se ztratou ¢asti kratkych i dlouhych ramen. Navic
asi v 15 % bunek chromosom Y tplné chybél, coz potvrdilo i interfazni FISH vysetie-
ni s pouzitim centromerickych sond pro vysetfeni gonosomt. Proband je tedy mozaikou
bunék s definovanym chromosomem Y a bunék s monosomii chromosomu X. K ovéfen{
usekd pfitomnych na Y chromosomu jsme doplnili FISH se sondami lokalizovanymi do
genu SHOX, na centromeru X a do oblasti heterochromatinu Y. Vysledek ukazal, Ze gen
SHOX je pritomny na X chromosomu a na chromosomu Y chybi obé oblasti — gen SHOX
i heterochromatin dlouhych ramen. Poté jsme doplnili jesté DNA vysetfeni mikrodeleci
chromosomu Y pomoci fragmentacni analyzy, které prokdzalo pfitomnost genu SRY (zod-
povédného za muzsky fenotyp, proximédlné od mista zlomu kratkych ramen) a deleci vSech
ti{f AZF oblasti (zodpovédnych za fertilitu, distdlné od mista zlomu dlouhych ramen a pro-
ximalné od oblasti heterochromatinu). U probanda Ize tedy kromé malého vzristu pred-
pokladat i infertilitu. Vzhledem k ndlezu ¢4dsti bunék s monosomii X ma ¢astecny fenotyp
Turnerova syndromu (Sirokou $iji a gotické patro). Vysetfenim piibuznych probanda jsme
zjistili, Ze se u ného jednd o zménu de novo. U probanda bude doplnéno vySetieni karyo-
typu z bukdlni sliznice k uréeni mozaicismu v jiné tkdni. Maly vzrtst na podkladé zmény
genu SHOX nemusi byt vzZdy doprovazeny ndpadnou kostni dysplazii, zejména u chlapct
mohou byt kostni zmény nendpadné. Pokud jsou u déti se zpomalovanim rtstu vyloucené
hormondlni poruchy a chronickd onemocnéni, mélo by se na tuto variantu pomyslet. Pokud
je LWS diagnostikovan v¢as a odhalena porucha v genu SHOX, je moZna lécba rlistovym
hormonem. Podle vysledkt z poslednich let se zda, Ze v¢asnd 1écba ristovym hormonem



kromé dosazen{ vétsiho vzrlstu pacienty chrani také pred rozvojem Madelungovy defor-
mity (2).

SOUHRN

Molekuldrné-genetické vysetieni genu SHOX je v CR jiz rutinn& dostupné a m&lo by
byt détskymi 1ékafi indikovano s dostateCnym predstihem pted ukoncenim ristu, kdy je
u pacientd jest€ mozna 1é¢ba rustovym hormonem. Deleci/duplikaci jsme metodou MLPA
prokazali jako pri¢inu Lériho-Weillova syndromu/idiopatického malého vzristu u cca 5 %
z celkem 103 dosud vysetienych pacientl. Pokud jsou u déti se zpomalovanim ristu vylou-
¢ené hormondlni poruchy a chronickd onemocnéni, je vhodné provést molekuldrné-gene-

tické vySetfeni genu SHOX.

Léri-Weill syndrome on the principle of structural aberration
of chromosome Y (Case Report)

SUMMARY

Molecular-genetic testing of the SHOX gene is routinely available in the Czech Repub-
lic and it should be indicated by pediatricians in advance before the end of growth, when
growth hormone treatment is still possible in patients. Deletion/duplication was demon-
strated by the MLPA method as the cause of Léri-Weill’s syndrome/idiopathic small sta-
ture in approximately 5 % of patients (n = 103) undergoing molecular-genetic testing. If
hormone disorders and chronic diseases are excluded in children with growth retardation,
molecular-genetic examination of the SHOX gene should be performed.
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