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Uvod: Mutace v SHH genu jsou asociovany se tfemi autosomalné dominantné dédi¢nymi
malformacénimi syndromy (holoprosencefalii # 142945, mikroftalmii s kolobomem # 611638 a
syndromem s jednim stfedovym maxilarnim rezakem # 147250), které se vyznacuji rznymi symptomy,
Sirokou variabilitou projev(, i v rdmci jedné rodiny, a netplnou penetranci.

Cile: Prezentace variability klinickych projev( u pacientl s patogenni variantou v genu SHH na pfikladu
kasuistik dvou rodin.

Metodika: Proband 1 byl doporucen ke genetickému vysetifeni neonatologem pro v.s. stendézou choan
a kolobomy sitnice bilateralné. Matka méla v anamnéze ukonceni predchozi gravidity pro alobarni
holoprosencephalii u plodu. K molekularné genetické diagnostice byl pouzit NGS panel pro vzacna
onemocnéni, doplnény vysetfenim MLPA pro gen SHH a CHD7. V ramci diferencialni diagnostiky bylo
pomysleno na CHARGE syndrome. Probandka 2 byla doporucena ke genetickému vysetieni ve 2 letech
pro microcephalii, dle genealogie vs. AD dédi¢nou, st.p. dilataci pravé choany pro stenosu, ma jeden
stfedovy fezak. Indikovano bylo molekularné genetické vysetieni NGS panelem pro microcephalie s
doplnénim MLPA vysetieni pro vybrané geny (P355 Microcephaly probemix).

Vysledky: U probanda 1 byla v genu SHH detekovdna heterozygotni delece exonu 2, kterd byla
nasledné potvrzena z DNA plodu potraceného z matciny predchozi gravidity z ddvodu UZ nalezu
alobarni holoprosencephalie. Naslednym vysSetfenim v rodiné bylo nosiéstvi zjiSténé varianty
potvrzeno u asymptomatické matky. U probandky 2 byla nalezena sekvencni varianta c.770A>A v genu
SHH v heterozygotnim stavu, primarné laboratofi hodnocené jak UV vhodna k segregaci v rodiné.
Nasledné bylo jeji nosicstvi potvrzeno u otce i sestry, ktefi také maji microcephalii.

Zavér: Prezentované kasuistiky dokladaji Sirokou variabilitu projevl asociovanych s genem SHH véetné
neuplné penetrance. Treba je zdUraznit nutnost Uzké spoluprace klinického genetika a diagnostické
laboratofe pfi korelaci ndlezu na drovni genu a klinickych symptomG k upresnéni interpretace
nalezenych variant.



