Smithav-Lemlitv-Opitziv syndrom

Clanek byl oznaéen za rozpracovany,

od jeho posledni editace vSak jiz uplynulo vice nez 30 dni
a Chcete-li jej upravit, pokuste se nejprve vyhledat autora v historii (https://www.wikiskrip
' ta.eu/index.php?title=Smith%C5%AFv-Lemli%C5%AFv-Opitz%C5%AFv_syndrom&action
18 =history) a kontaktovat jej. Podivejte se také do diskuse (https://www.wikiskripta.eu/w/D
H iskuse:Smith%C5%AFv-Lemli%C5%AFv-Opitz%C5%AFv_syndrom).
Pokud v$e nasvédcuje tomu, Ze pdvodni autor nebude v editacich v nejblizsi dobé

pokracovat, odstrante Sablonu {{Pracuje se}} a stranku .
Stranka byla naposledy aktualizovana v nedéli 11. listopadu 2018 v 08:13.

Uvod

Smithav-Lemlituv-Opitzuv syndrom (SLOS) patii mezi autozomalné

recesivné dédicné onemocnéni, jehoz projev je dan poruchou Klinicky rozstép patra,
metabolizmu cholesterolu. Tento syndrom byl poprvé popsan roku obraz syndaktylie,
1964 americkym pediatrem Davidem Smithem, belgickym pediatrem mikrocefalie,
Lucem Lemlim a némecko - americkym genetikem Johnem Opitzem. organové
Nicméné tento syndrom byl radné objasnén v 80. letech 20. stoleti, kdy
. o p sy N 2 . malformace,
byla u pacientu s timto syndromem zjisténa snizena hladina cholesterolu. ..
postizeni intelektu,
v o gm v odchylky chovani
Dedlcr‘OSt Pricina mutace DHCR7
. iy v v s . o x — genu na 11.
Tato choroba, jak jiz bylo feCeno se radi mezi autozomalné recesivné
chromozomu

dédi¢né onemocnéni, to znamena, Ze choroba (znak) je zplsobena
pritomnosti recesivni alely v autozomech. Je-li jedinec dominantni
homozygot tak je zdravy a heterozygoté jsou zdravymi prenaseci. Z
hlediska mendelovského kfizeni, Ize pravdépodobnost rizika vyjadrit
nasledovné:

Diagnostika snizena hladina

cholesterol,
zvySené mnozstvi
prekurzorl sterolu

P: Aa x Aa Incidence 1:20 000 - 40 000
ve svété
9: AaxAa Klasifikace a odkazy

F: AA, Aa, Aa, aa—25 % riziko manifestace choroby

Tato choroba je zplsobena mutaci DHCR7 genu, jez je lokalizovan na
11. chromosomu.

v

Molekularni pricina

Pri¢inou tohoto onemocnéni je mutace genu pro 7 - dehydrocholesterolreduktazu, kterd ma své uplatnéni v
poslednim kroku syntézy cholesterolu, tim Ze katalyzuje redukci C7-C8 dvojné vazby 7 - dehydrocholesterolu a
vznika cholesterol. Deficitem 7-dehydrocholesterolreduktézy dochazi k hromadéni prekurzord sterolu (7-
dehydrocholesterolu a 8 - dehydrocholesterolu), které jsou pro embryo toxické. Vyznamnou roli ma cholesterol
v embryogenezi, jelikoz je hlavni slozkou bunéénych membran, prekurzorem steroidnich hormonU a také zodpovida
za distribuci hedgehog protein(.

Klinické projevy
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Klinické projevy SLOS maiji rzny stupen zavaznosti od stézi postfehnutelnych odchylek az k tmrtim nebo potraceni
plodu. Ke klinickym priznaklm patfi rozstép patra, syndaktylie druhého a tietiho prstce, dysmorfismus
obliceje, mikrocefalie, malformace srdce, plic, jater, ledvin, nadledvin, pankreatu a mozku. Béznj je
také prenatalni a postnataini rlistova retardace, postizeni intelektu a u muzl abnormality genitdlu od mirné
hypospadie aZ po obojetny genitél. U postizenych se také objevuje Siroké spektrum odchylek v chovani (autismus,
agresivita, hyperaktivita, ¢asté zmény nélady, vybuchy vzteku, nicivosti i sebeposkozovani, mentdlni retardace,
opozdéni vyvoje reci). Dalsimi projevy jsou nedostateéna tvorba steroidnich hormonu, Zzluéovych kyselin s
naslednou malou absorpci tukd a v tuku rozpustnych vitamint.

Lécba

Léc¢ba SLOS vychazi ze suplementace cholesterolu a snizeni patologickych metabolita sterolu. Je
prokdzané, ze |écba cholesterolem s vyuzitim ursodeoxycholové kyseliny zlepsuje stav a motorické funkce u
nékterych pacientl. Zajimava je 1é¢ba inhibitory 3 -hydroxy -3 -methylglutaryl- CoA reduktazy, které blokuji
biosyntézu cholesterolu, coz u déti se SLOS vede k prekvapivému zvyseni hladin cholesterolu a zlepseni klinickych
projevld. Poddvani cholesterolu rostoucimu mozku, sniZzeni patologickych metabolitl a ndprava skod, zplsobenych v
embryonalnim Zivoté, zQstavaji slozitym problémem k reseni.

Vyskyt

SLOS je ve vétsine zemi po cystické fibroze a fenylketonurii tieti nejcastejsi dédiCnou metabolickou poruchou.
Vyskytuje se s Cetnosti 1:20 000 az 1:40 000 a je ¢astéjsi u evropské populace nez u asijské Ci africké. V Ceské
republice je uvddéna ¢etnost na 1:10 000.

Odkazy

Externi odkazy

= Smith-Lemli-Opitz syndrome: pathogenesis, diagnosis and management (http://www.nature.com/ejhg/journal/
v16/n5/full/ejhg200810a.html)

= Smithdv-Lemliho-Opitzlv syndrom - pfiznaky, projevy, symptomy (http://www.priznaky-projevy.cz/geneticke-n
emoci/582-smithuv-lemliho-opitzuv-syndrom-priznaky-projevy-symptomy)

= Smith-Lemli-Opitz syndrome (https://en.wikipedia.org/wiki/Smith%E2%80%93Lemli%E2%80%930pitz_syndro
me)
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