Biochemicka a molekularno-geneticka diagnostika
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Smith-Lemli-Opitzov syndrom (SLOS) je autozOmovo recesivne, dedicné metabo-
lické ochorenie, charakteristické zavaznymi vrodenymi anomaliami, rastovou a men-
talnou retardaciou. Frekvencia SLOS v Eurdpe sa odhaduje v intervale 1 : 15 000 az
1:40 000. Biochemickou pri¢inou SLOS je deficitna aktivita enzymu 7-dehydro-
cholesterol reduktazy (7-DHCR), ktora katalyzuje redukciu 7-dehydrocholesterolu (7-
DHC) na cholesterol v poslednom kroku Kandutsch—Russel biosyntetickej drahy
cholesterolu. Vysledkom deficiencie 7-DHCR aktivity su abnormalne nizke hladiny
cholesterolu v plazme a tkanivach SLOS pacientov v kombinacii s vysokou
koncentraciou prekurzorov 7-DHC a 8-DHC. Geneticka porucha je spbsobena
Sirokym spektrom mutacii v DHCR7 géne, ktory je lokalizovany na chromozéme
11g12-13. Ludsky DHCRY7 je organizovany do deviatich exénov a 6smych intrénov.
V danom géne bolo identifikovanych vySe 121 mutacii. Pri€¢ina mnohopocetnych ano-
malii charakteristickych pre SLOS sa pripisuje ulohe cholesterolu v embryonalnom
vyvoji a morfogenéze u stavovcov [1].

Biochemicka diagnostika, pomocou GC/MS (gas chromatography/mass spectro-
metry), je zalozena na urCeni hodnbt cholesterolu a 7-DHC, ktorého hladina je u
pacientov so SLOS vyrazne zvySené. Pozitivny biochemicky nalez vyzaduje moleku-
larno-geneticku analyzu génu .V subore pacientov s biochemicky diagnostikovanym
SLOS sme sekvencnou analyzou identifikovali mutacie W151X (53 %), V326L
(23,5 %), L109P (8,8 %), G410S (5,9 %), R352Q (5,9 %), Y432C (2,9 %). Na rychlu
detekciu frekventovanych mutacii sme zaviedli restrikénu analyzu (PCR/RFLP) a
metdédu ARMS. Diagnostiku SLOS sme rozsirili o prenatalnu biochemicku a mole-
kularno-geneticku diagnostiku [2].
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