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Genotipsko-fenotipska korelacija rijetke
mikrodelecije 17924.1-q24.3

Adriana Bobinec, Ana-Maria Ivankov, Mijana Kero, lvona Sansovi¢, Ingeborg Barisi¢*

lako kromosom 17 pokazuje vrlo veliku geneticku nestabilnost, intersticijske delecije unutar regije 17g24 vrlo su rijetke. Bolesnici s
ovom promjenom pokazuju heterogen fenotip: mikrocefaliju, tipicne dismorficne crte, srcane grjeske, intelektualno zaostajanje,
Andersen-Tawilov sindrom i Carneyev kompleks. Prikazujemo 10-mjesecnu bolesnicu s mikrocefalijom, specificnom dismorfijom te
zaostajanjem u tjelesnom i psihomotornom razvoju, kod koje je utvrdena rijetka mikrodelecija regije 17G24.1-q24.3 velicine 5.4 Mb.
Ova delecija zahvaca ukupno 30 gena koji kodiraju proteine. Smatramo da su za fenotip bolesnice vjerojatno odgovorni geni
PRKCA, PSMD12, KPNA2, PRKARTA i KCNJ2. Promjene u genu PRKCA pronadene su u osoba s poremecenom kognitivnhom funkcijom,
dok se haploinsuficijencija PSMD12 povezuje s neurorazvojnim poremecajima i dismorfijom. Delecije gena KPNA2, uklju¢enog u
signalni put sindroma lomljivosti Nijmegen, uzrokuju mikrocefaliju, nizak rast i sindaktiliju. Gen PRKARTA se povezuje s nastankom
Carneyevog kompleksa, a haploinsuficijencija gena KCNJ2 uzrokuje misi¢nu slabost i aritmije. Neki od ovih simptoma nisu zapaZeni

kod bolesnice, ali bi se, kao i niz drugih komorbiditeta, s viemenom mogli razviti, zbog cega je nuZno njeno kontinuirano pracenje.

Kljuéne rijeci: 17924.1-q24.3 mikrodelecija, CNV, PRKCA, PSMD12, KPNA2, PRKARTA, KCNJ2, CMA

uvoD 17924.1-g24.3, kod koje se kao glavne fenotipske karakte-
ristike isticu mikrocefalija, dismorfija te tjelesno i razvojno

Kromosom 17 je bogat genima koji kodiraju proteine te po zaostajanje

genskoj gustodi zauzima drugo mjesto u humanom geno-
mu (1, 2, 3). Ovaj kromosom ujedno obiluje i segmentnim

duplikacijama te rasprienim repetitivnim elementima. Veli- PRIKAZ BOLESNICE

ka genska gustoca kromosoma 17 moze se objasniti pove- Bolesnica je prvi put primljena u Zavod za medicinsku
¢anim udjelom segmentnih duplikacija, jer se one smatraju  genetiku i reproduktivno zdravlje Klinike za djecje bolesti
jednim od evolucijskih mehanizama nastanka novih gena.  zagreb u dobi od 10 mjeseci. Ostali ¢lanovi obitelji su zdravi:
No istodobno izmedu blokova segmentnih duplikacija ce- otac (40 god.), majka (35 god.) i sestra (5,5 god.) pa je, izuzev
sto dolazi do nealelne homologne rekombinacije. Zbog — oceve starije dobi, obiteljska anamneza neupadljiva.
toga se povecava genomska nestabilnost koja moze uzro- Djevojcica je rodena iz druge trudnoce, u 32. gestacijskom

kovati nastanak mikrodelecija, mikroduplikacija i inverzija u tjednu, kao hipotroficno nedonosc¢e s rodnom masom

genomu (4). Stoga ne ¢udi da su brojni geneticki sindromi,
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1330g (<5c), rodnom duljinom 39 cm (<5c), opsegom
glave 26,5 cm (<5.c.) i nizim Apgar indeksom: u prvoj minuti
6, U petoj minuti 7. Nakon rodenja je stavljena u inkubator te

SLIKA 1. A: Prikaz djevojcice u dobi od 10 mjeseci. Dismorfi¢ne crte
ukljucuju: visoko, prominentno celo, rijetke obrve, spustene o¢ne
rasporke, udubljen korijen nosa, inverzni epikantus, duge trepavice,
hipertelorizam, nisko polozene uske, izrazen i dug filtrum, mala usta
spustenih kutova, retrognatiju. B: Parcijalna sindaktilija izmedu Il. i lll. te
IV.iV. prsta na oba stopala.

BoBINEC A. 1 SUR. GENOTIPSKO-FENOTIPSKA KORELACUA RIJETKE MIKRODELECIJE 17Q24.1-024.3.

je primila Curosurf. Rano perinatalno razdoblje prolazi bez
tezih komplikacija te uklju¢uje terapiju radi zatvaranja
ductusa arteriosusa i fototerapiju zbog hiperbilirubinemije.

U dobi od 10 mjeseci kod bolesnice je prisutno tjelesno
zaostajanje: tjelesna masa iznosila je 4325 g (<3.c), tjelesna
duzina 57 cm (<3.c), a opseq glave bio je 39 cm (<3.c.). Kod
djevojcice je zapazena dismorfija: visoko, prominentno celo,
rijetke obrve, spusteni o¢ni rasporci, udubljen korijen nosa,
inverzni epikantus, duge trepavice, hipertelorizam, nisko
poloZene uske, izrazen i dug filtrum, mala usta spustenih
kutova i retrognatija (Slika 1). Parcijalna sindaktilija izmedu II.
illl. te V. i V. prsta prisutna je na oba stopala (Slika 1).
Dodatnom kardioloskom obradom kod djevojcice je pro-
nadena manja sréana grjeska: defekt septuma atrija (ASD)
tipa sekundum, veli¢ine oko 5 mm, te mali otvoreni arterijski
kanal (DAP). Na kontrolnom pregledu u dobi od 22 mjeseca
izraZzeno je globalno tjelesno i psihomotorno zaostajanje:
djevojcica slabije tjelesno napreduje, smanjenog je rasta, ne
hoda samostalno i nema razvijen govor.

U sklopu geneticke obrade je iz stanica periferne krvi izoli-
rana genomska DNA te je napravljena cjelogenomska ana-
liza kromosomskim microarrayem (engl. chromosomal micro-
array, CMA). CMA analiza (SurePrint G3 Unrestricted CGH
ISCA v2, format platforme 8x60K) otkrila je intersticijsku
delecijuvelicine 5.4 Mburegiji 17924.1-q24.3 (17:62.939.944-
68.316.019) (UCSC hg19/NCBI Build 37) (Slika 2). Kako bismo
utvrdili podrijetlo delecije, napravljena je citogeneti¢ka ana-
liza prometafaznih kromosoma roditelja metodom GTG-pru-
ganja. Nalaz kariotipa oba roditelja bio je uredan, sto je
upucivalo na de novo nastanak delecije.
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SLIKA 2. Rezultati CMA analize (SurePrint G3 Unrestricted CGH ISCA v2, format platforme 8x60K): intersticijska delecija regije
17924.1-924.3 (5.4 Mb) prikazana logaritamskom ljestvicom.

85



BoBINEC A. 1 SUR. GENOTIPSKO-FENOTIPSKA KORELACIJA RIJETKE MIKRODELECUE 17Q24.1-024.3.

RASPRAVA

Opisana monosomija regije 17g24.1-g24.3 veli¢ine 5.4 Mb
je prema dostupnoj literaturi dosad najveca opisana de
novo intersticijska delecija ove regije. Delecijom je zahva-
¢eno ukupno 49 gena, od ¢ega njih 30 kodira proteine, dok
preostalih 19 pripada regulatornoj, nekodiraju¢oj DNA..
Prema bazama podataka OMIM i DECIPHER (Databask of
genomiC varlation and Phenotype in Humans using Ensembl
Resources) u deletiranoj se regiji nalazi ukupno pet patogenih
gena (RGS9, AXIN2, PRKARTA, FAM20A, KCNJ2). Visok indeks
haploinsuficijencije (HI) (0-10%) pokazuje ukupno Sest gena
(AXIN2, PRKCA, PSMD12, KPNA2, PRKARTA, MAP2K6). Varijante
u broju kopija (engl. copy number variations, CNV) regije
17924.1-924.3 pokazuju razlicite fenotipske znacajke. U
literaturi su opisani slucajevi s kojima nasa bolesnica dijeli
zajednicku preklapajucu regiju (Slika 3) i neke zajednicke
fenotipske znacajke (Tablica 1) (5, 6, 7). Vergault i sur. prvi su
opisali 17g24.2 mikrodelecijski sindrom sa simptomima
intelektualnog zaostajanja, izrazenim zastojem u razvoju
govora, manjim sréanim grjeskama, pretiloscu, konvulzija-
ma i specificnom dismorfijom (6). Lestner i sur. opisuju
17924.2-q24.3 mikrodelecijski sindrom u bolesnice sa
specificnom dismorfijom manjom sr¢anom grjeskom (DAP),
dentalnim i kostanim (progresivna skolioza, svinuti donji
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udovi) malformacijama, problemima s hranjenjem, hipo-
tonijom i blagim potesko¢ama u ucenju (7). Geni za koje
smatramo da bi mogli biti odgovorni za fenotip prisutan u
nase bolesnice su: PRKCA, PSMD12, KPNAZ2 i PRKARTA, u regiji
17924.2 te gen KCNJ2, u regiji 17g24.3. Gen PRKCA (HI 3.58%)
kodira proteinsku kinazu C alfa, uklju¢enu u brojne stani¢ne
signalne putove i povezuje se s kognitivnim potesko¢ama
(8, 9). Vergault i sur. navode ovaj gen kao potencijalno
odgovoran za simptome intelektualnog zaostajanja i
probleme u ponasanju opisane u njihovih bolesnica (6).
Gen PSMD12 kodira regulatornu podjedinicu proteosoma
19S odgovornu za vezivanje poliubikvitiranih proteina
namijenjenih za razgradnju (10, 11). IstraZivanja na kvascima
su pokazala da je dozaZa gena PSMD12 izrazito vazna za
pravilno slaganje podjedinica i ocuvanje strukturnog
integriteta proteosoma (12). Gen PSMD12 pokazuje visok HI
indeks (5.57%) (DECIPHER) te gubitak jednog funkcionalnog
alela uzrokovan CNV-om ili varijacijom u ovom genu moze
izravno utjecati na funkciju proteosoma. U nedavno ob-

javljenom radu Kdry i sur. prikazali su 10-ero bolesnika s

intelektualnim poteskoc¢ama sindromskog tipa i patogenim
varijantama u genu PSMD12. Simptomi prisutni u bolesnika
bili su: intelektualno i razvojno zaostajanje (10/10), mi-
krocefalija  (5/10), varijabilna kraniofacijalna dismorfija
(9/10), kongenitalne anomalije srca i urogenitalnog sustava
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Vergault i sur. 2012. Bl

Vergault 1 sur. 2012, B2

Vergault 1 sur. 2012. B3

Vergault 1 sur. 2012. B4

Blyth i sur. 2008.

Proband

SLIKA 3. Shematski prikaz: A: kromosoma 17 s istaknutom deletiranom regijom (17g23.3-17g24.3) u nase bolesnice i bolesnica opisanih
u radovima Vergault i sur. 2012., Blyth i sur. 2008. i Lestner i sur. 2012. B: Uvecan prikaz preklapajuce deletirane regije s ozna¢enim RefSeq genima
(UCSC Genome Browser, February 2009.). Istaknuti su geni potencijalno odgovorni za fenotipske karakteristike bolesnice.
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TABLICA 1. Fenotipske karakteristike bolesnica s delecijom regije 17923.3-q24.3.

Bolesnice 1 2 3

Deletirana regija Proband Vergaultisur.  Vergaultisur.

17924.1-g24.3 2012, B1 2012,B2
17923.3-g24.2 17924.1-q24.2

Veli¢ina delecije (Mb) 54 3.11 1.71

Spol 7 VA 7

Dob 10 mj. 23 god. N

Niska porodajna masa + - -

Nizak rast + = +

Mikrocefalija + -

Dismorfija 4 1 +

Sréane grjeske ASD, DAP DAP =

Razvojno zaostajanje + =

Intelektualne poteskoce NP + +

Zaostajanje U razvoju govora + aF +

Konvulzije - + -

Problemi s ponasanjem NP

Ostalo

Problemi s hranjenjem + + +

Pretilost = + +

Anomalije prstiju sindaktilija -

Ostali simptomi - -
refluks

vezikoureteralni

4 5 6 7

Vergault i sur. Vergaulti sur. Blyth i sur. Lestner i sur.
2012,B3 2012, B4 2008 2012
17924.2 17924.2-g24.3  17924.2-924.3 17924.2-9243
211 4.16 226 25

7 Z VA 7

N 2 god. 12 god. 11 god.

+ + + =

+ + + -

N + + +

+ + + +

- - - DAP

+ - + -

+ + + +

+ + - -

+ _ _ _

+ + + +

+ + + =
klinodaktilija sindaktilija klinodaktilija  klinodaktilija
sindaktilija sindaktilija

hipotireodizam, sindrom Carneyev dentalne
tumor nadbubrezne produzenog QT  kompleks anomalije,
Zlijezde, pjege, intervala skolioza, svinuti
problemi s kozom donji udovi

Biljeska: + prisutno; — nije prisutno; B bolesnica; N nepoznato; NP nije primjenjivo (s obzirom na dob); ASD atrijski septalni defekt; DAP otvoreni arterijski kanal

(9/10), problemi s hranjenjem (5/10) i koStane anomalije
(3/10). Besmislena tockasta mutacija u genu PSMDI2
pronadena je kod 4/10 bolesnika, dok je njih 6/10 imalo
deleciju koja u potpunosti zahvaca ovaj gen. Pokusi na
stanicama ovih bolesnika pokazali su nakupljanje
poliubikvitiranih proteina, ali bez narusavanja kataliticke
aktivnosti proteosoma (10). Stoga se moze zakljuciti da je
protein  PSMD12 vazan za normalno funkcioniranje
regulatorne podjedinice proteosoma 19S i odrzavanje
proteostaze unutar stanica. Kdry i sur. su na modelu zebrice
dokazali da PSMDI12 ima vaznu ulogu u razvoju mozga,
bubrega i kraniofacijalnih struktura, jer su jedinke s
poremecenom funkcijom ovoga gena pokazivale mikro-
cefaliju, anomalije bubrega i abnormalnu kraniofacijalnu
morfologiju (10). Ovi rezultati upucuju na to da je
haploinsuficijencija PSMD12 u nase bolesnice mogla
pridonijeti nastanku mikrocefalije i dismorfije. S obzirom na
dob djevojcice, nije bilo moguce procijeniti njen inte-
lektualni status, ali je u dobi od 22 mijeseca bilo vidljivo
kasnjenje u podruc¢ju motornog i govornog razvoja, Sto
moze upudivati na intelektualne i razvojne poteskoce
kojima je mogla pridonjeti haploinsuficijencija gena PRKCA i

PSMD12. Gen KPNAZ2 takoder pokazuje visok indeks HI
(10.31%), a protein $to ga kodira uklju¢en je u signalni put
sindroma lomljivosti Nijmegen (engl. Nijmegen breakage
syndrome, NBS). NBS je autosomno recesivni sindrom
prac¢en proporcionalno smanjenim rastom, mikrocefalijom,
dismorfijom, sindaktilijom i klinodaktilijom, imunodefici-
jencijom, kromosomskom nestabilnos¢u te vec¢om sklo-
nos¢u malignim bolestima (13). lako ucinak haploinsu-
ficijencije KPNA2 jos nije potpuno poznat, supresija ovog
gena negativno utjeCe na proces popravka dvolancane
DNA-a (14), pa stoga postoji mogucnost da je delecija
KPNA2 odgovorna za simptome smanjenog rasta, mikro-
cefalije i sindaktilije. Na Slici 2 i u Tablici 1 vidljivo je da su
anomalije prstiju (klinodaktilija, sindaktilija) i mikrocefalija
prisutne ba$ kod bolesnica s delecijom gena KPNA2 te da
vecina pokazuje simptome smanjenog rasta. Gen PRKARTA
kodira regulatornu podjedinicu proteinske kinaze ukljucene
u razlicite stanicne procese, a haploinsuficijencija ovoga
gena povezuje se s Carneyevim kompleksom. Ovaj auto-
somno dominantni sindrom obiljezavaju miksomi srca,
koze, endokrinih organa i sluznice (MIM #160980). Blyth i sur.
opisali su bolesnicu kojoj se delecija veli¢ine 2.3 Mb prekla-

87



BoBINEC A. 1 SUR. GENOTIPSKO-FENOTIPSKA KORELACIJA RIJETKE MIKRODELECUE 17Q24.1-024.3.

pa s onom u nase bolesnice, a pracena je fenotipom
Carneyevog kompleksa uz smanjen rast, mikrocefaliju,
dismorfiju, sindaktiliju i probleme s hranjenjem (5). Ova
bolesnica pokazuje veliku fenotipsku slicnost s nasim
slu¢ajem, izuzev simptoma Carneyevog kompleksa koji,
s obzirom na dob nase bolesnice, jos nisu zapaZeni.
Zanimljivo je da djevoj¢ica nema vidljive simptome
kongenitalne generalizirane hipertrihoze s varijabilno
prisutnom hiperplazijom gingive i specificnim grubim
crtama lica (OMIM #135400), koji se takoder povezuju s
CNV-ima u regiji 17924.2-g24.3. Prema literaturi se od-
govornima za ove simptome smatraju geni ABCA6, ABCAT0,
ABCA5 i MAP2K6 deletirani i u nasem slucaju (15, 16, 17). Gen
KCNJ2 kodira integralni membranski protein naponom
reguliranog kalijevog kanala. Promjene u genu KCNJ2
povezuju se s Andersen-Tawilovim sindromom (MIM
#170390). Ovaj poremecaj karakteriziraju periodi¢na para-
liza, sr¢ana aritmija sa skra¢enim QT intervalom, mikrocefalija,
dismorfija, sindaktilija i klinodaktilija (18, 19, 20). Vergault i
sur. opisuju bolesnicu sa simptomima karakteristicnim za
Andersen-Tawilov sindrom koja, izmedu ostalih, ima i
simptome sindroma produzenog QT intervala potaknutog
lijekovima, a ima deleciju KCNJ2 (Tablica 1) (6). lako nasa
bolesnica ne pokazuje simptome povezane s haploinsu-
ficijencijom KCNJ2, postoji mogucénost da se ti simptomi
razviju tijekom zivota.

ZAKLJUCAK

Prikazana intersticijska mikrodelecija regije 17924.1-q24.3
velicine 54 Mb izrazito je rijetka i ujedno najvec¢a dosad
opisana delecija ove regije. Fenotipske osobine 10-mjesel-
ne bolesnice su mikrocefalija, specifitna dismorfija i hi-
potrofija. Smatramo da je haploinsuficijencija gena PRKCA,
PSMD12, KPNA2, PRKARTA i KCNJ2 odgovorna za fenotipske
karakteristike djevojcice. Mikrodelecije 17924 prati kom-
pleksan fenotip te s obzirom na dob bolesnice naglasava-
mo vaznost njenog kontinuiranog pracenja radi pravo-
dobnog otkrivanja dodatnih simptoma koji se s vremenom
mogu razviti.

Istrazivanje provedeno u Zavodu za medicinsku genetiku i
reproduktivno zdravlje i Klinici za pedijatriju, Klinika za djecje
bolesti Zagreb, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Klai-
ceva 16, 10000 Zagreb.

Kratice:

ASD — atrijski septalni defekt (engl. atrial septal defect)

DAP — otvoreni arterijski kanal, (engl. persistent ductus arteriosus)
DNA — deoksiribonukleinska kiselina (engl. deoxyribonucleic acid)
CMA — kromosomski microarray (engl. chromosomal microarray)
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OMIM - baza podataka mendelski naslijedenih bolesti (engl. Online
Mendelian Inheritance in Man)

DECIPHER - baza podataka kromosomskih promjena i fenotipova u ljudi
uporabom izvora Ensembl (engl. Databask of genomiC varla-
tion and Phenotype in Humans using Ensembl Resources)

HI - haploinsuficijencija (engl. haploinsufficiency)

CNV - varijante u broju kopija genoma (engl. copy number variations)

NBS - sindrom lomljivosti Nijmegen (engl. Nijimegen breakage syn-
drome)
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SUMMARY

Genotype-phenotype correlation
of rare 17924.1-g24.3 microdeletion

Adriana Bobinec, Ana-Maria lvankov, Mijana Kero, Ivona Sansovi¢, Ingeborg Barisi¢

Although chromosome 17 shows high genetic instability, interstitial deletions within 17924 region are very rare. The phenotype of
affected patients is heterogeneous but generally includes microcephaly, dysmorphic features, heart defects, intellectual disability,
Andersen-Tawil syndrome and Carney complex. We present a 10-month-old proband with rare 5.4 Mb microdeletion of 17g24.1-
q24.3 region. Her main clinical manifestations include microcephaly, distinctive dysmorphic features, and hypotrophy. Among 30
deleted protein coding genes, we hypothesize that PRKCA, PSMD12, KPNA2, PRKARTA, and KCNJ2 might be responsible for the pro-
band's phenotype. Changes in PRKCA gene have been described in patients with abnormal cognitive function and haploinsuffi-
ciency of PSMD12 has been associated with neurodevelopmental disorders and dysmorphia. Deletions of KPNA2 gene, known to be
involved in Nijmegen breakage syndrome, are characterized by microcephaly, short stature, and syndactyly. PRKAR1A gene is known
to be involved in Carney complex. Haploinsufficiency of KCNJ2 gene in this region causes episodes of muscle weakness and arrhyth-
mia. So far, these symptoms have not been observed in the proband. Nevertheless, as these and additional comorbidities might de-

velop over time, continuous monitoring is required.

Key words: 17924.1-g24.3 microdeletion, CNV, PRKCA, PSMD12, KPNA2, PRKARTA, KCNJ2, CMA

89



