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SUHRN

Zelnikova A, Maurska A, Pauéinova I, Stubiia M. Gillespieho syndrém

Gillespieho syndrém je velmi vzacne genetické ochorenie charakterizované triadou symptémov: ¢iastocnou aniri-
dou, neprogresivnou cerebelarnou ataxiou a psychomotorickym oneskorenim vyvoja. Vyskyt tohto ochorenia je
extrémne raritny, s prevalenciou menej ako 1:1 000 000 novorodencov. Syndrém je asociovany s patogénnymi
variantmi v géne ITPR1. Tento gén je zodpovedny za regulaciu vapnikovych kanalov v bunkach. V nasej praci chceme
prezentovat pripad 5-roéného chlapca s diagnézou Gillespieho syndrému.

5-roény chlapéek bol odoslany na oéné vysetrenie z dévodu nalezu ,vyraznych pupil“. Prvé symptémy sa u nasho pa-
cienta objavili vo veku Styroch mesiacov vo forme hypotonickych stavov a trasenia. Neurologické vysetrenia potvr-
dili oneskorenie vyvoja, pricom bola pozorovana atakticka chédza. Pri oénom vysetreni bol pritomny horizontalny
nystagmus a ¢iasto¢na aniridia na oboch ociach s charakteristickym vribkovanym okrajom zrenice. Genetické vyse-
trenie odhalilo de novo vzniknutd variantu ¢.7622T>C v heterozygotnom stave v géne ITPRT asociovan( s ochorenim
Gillespieho syndrém.

Gillespieho syndrém je zriedkavé a neprogresivne genetické ochorenie, ktoré sa prejavuje najma oénymi a neuro-
logickymi abnormalitami. Diagnéza je potvrdena na zéaklade klinického obrazu a genetického testovania. Liecba je
podporna a zameranda na zmiernenie tazkosti.
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SUMMARY

Zelnikové A, Maurska A, Pauéinova |, Stubiia M. Gillespie syndrome

Gillespie syndrome is an extremely rare genetic disorder characterized by a triad of symptoms: non-progressive cer-
ebellar ataxia, partial aniridia, and psychomotor delay. The incidence of this disease is extremely low, with a preva-
lence of less than 1:1,000,000 live births. The syndrome is associated with pathogenic variants in the ITPR1 gene,
which is responsible for the regulation of calcium channels in cells. In this paper, we present the case of a 5-year-old
boy diagnosed with Gillespie syndrome.

The 5-year-old boy was referred for an eye examination due to the finding of “big pupils“. The first symptoms
appeared at the age of four months in the form of hypotonic episodes and tremors. Neurological examinations
confirmed developmental delay, and ataxic gait. Upon ophthalmic examination, horizontal nystagmus and partial
aniridia were present in both eyes, with a ,scalloping” of the iris. Genetic testing revealed the variant ¢.7622T>C in
a heterozygous state in the ITPR1 gene, which is a variant of unclear clinical significance but associated with Gillespie
syndrome.

Gillespie syndrome is a rare and non-progressive genetic disorder that primarily manifests as ocular and neurological
abnormalities. The diagnosis is confirmed based on the clinical presentation and genetic testing. Treatment is sup-
portive and focuses on symptom management.
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uvob

Gillespieho syndrom (GS) (G11.0, ORPHA 1065, OMIM
206 700) je extrémne zriedkavé genetické ochorenie, ktoré
sa vyznacuje kombinaciou o¢nych a neurologickych abnor-
malit. Prvykrat ho opisal Frederick D. Gillespie v roku 1965,
ked uviedol pripad 22-ro¢nej Zeny a jej 19-roéného brata,
ktori vykazovali triAdu vrodenej aniridie (absencia Casti
alebo celej duhovky), cerebelarnej ataxie a psychomotoric-
kého oneskorenia vyvoja. Od prvého opisania ochorenia
bolo v odbornej literatiire zdokumentovanych menej nez
100 pripadov, pricom molekuldrne potvrdenie diagnozy
bolo dostupné len u 37 z nich (29 s dominantnymi variant-
mi, 8 s recesivnou formou). Klinicky obraz pozostava z tria-
dy neprogresivnej cerebelarnej ataxie, ¢iasto¢nej aniridie
a mierneho psychomotorického oneskorenia. O¢né prejavy
GS sa tykaja najma dithovky. Aniridia je vzdy pritomna, pri-
¢om vo vacsine pripadov ma okraj zrenice charakteristicky
vrubkovany vzhlad. Ochorenie méze byt sprevadzané dalsi-
mi o¢nymi nalezmi, akymi st hypoplazia fovey a optického
nervu, hypopigmentacia sietnice a/alebo pigmentové zme-
ny makuly, ktoré veda k zniZenej zrakovej ostrosti. Okrem
o¢nych abnormalit GS zahfia aj neurologické deficity, naj-
maé axidlny hypotonus, problémy s koordinaciou, dysartriu,
staticku a kineticku ataxiu.®¥

KAZUISTIKA

Kazuistika sa zaobera pripadom 5-ro¢ného chlapca, ktory
bol odoslany na o¢né vysSetrenie pre nalez abnormalneho
vzhladu pupil. Dieta pochadza z tretej gravidity a tretieho
poérodu, narodil sa v 38. tyzdni tehotenstva planovanym ci-
sarskym rezom z indikacie predchadzajiacej sekcie matky.
Gravidita bola rizikova, od 35. tyzdna bola komplikovana
hroziacim predéasnym pérodom. Pérodna hmotnost bola
3280 gramov, dizka 52cm, Apgar skére 10/10. Pop6rodna
adaptacia prebehla bez komplikacii. V rodinnej anamnéze
bola u jeho sestry zaznamenana epilepsia, ktora bola lie-
¢end do 4 rokov, v sucasnosti je sledovana bez medikacie.
Matka bola vysetrena pre poruchy paméti, EEG odhalilo
epileptiformnu aktivitu, ale bez potreby farmakologickej
lie¢by. Matkin brat mal v detstve diagnostikovanu epilepsiu.
Otec pacienta je sledovany pre vertigo a jeho otec zomrel vo
veku 70 rokov na karciném nadobli¢iek. V rodokmeni nebol
zisteny vyskyt monogénovych ochoreni, vrodenych vyvojo-
vych chyb, reprodukénych strat ani konsanguinity. Pacient
bol od 4 mesiacov sledovany pre stavy trasu pripominaju-
ce Moorov reflex, bol hypotonicky a sledovany pre mozné
zachvaty trasu (shuddering attacks), ktoré boli neskér po-
tvrdené. Jeho psychomotoricky vyvoj bol oneskoreny a sle-
dovany neurolégom. V siedmom mesiaci Zivota mu bola pre
asymetricku brachycefaliu indikovana remodela¢né ortéza,
ktort nosil priblizne $tyri mesiace. Okrem toho bol sledo-
vany nefrolégom pre dilataciu dutého systému oblic¢iek
II. — III. stupnia a kardiologom, kde bol nalez bez vrodenej
vyvojovej chyby srdca, pritomna len stopova mitralna insufi-
ciencia. Pacient bol taktiez sledovany pre intelektovy deficit
mierneho stupnia a pre poruchy reé¢i navstevoval logopéda.
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V druhom roku Zivota sa pri MR CNS zistila solitarna lézia
v spleniu corpus callosum a punktiformna nespecificka 1ézia
v bielej hmote vpravo, ktoré boli stacionarne. Kontrolné vy-
Setrenia neodhalili progresiu. Metabolicky skrining, pocas
ktorého bol testovany aj na Pompeho chorobu a iné dedi¢né
metabolické poruchy, bol negativny. Jeho psychomotoricky
vyvoj pokracoval s oneskorenim, pri¢om pacient zac¢al samo-
statne chodit vo veku 2 rokov a 9 mesiacov, ale ch6dza bola
atakticka a zhorsovala sa pri infekénych ochoreniach alebo
strese. Pri neurologickych kontrolach bola pritomna ata-
xia a znadmky polyneuropatie. Na genetickom vysetreni bol
karyotyp pacienta 46,XY, teda normalny muzsky karyotyp
bez strukturalnych alebo numerickych aberacii. ArrayCGH
neodhalila Ziadne chromozomové imbalancie. Analyza génu
FXN metédou TP-PCR a fluorescenénou PCR s fragmen-
ta¢nou analyzou nepotvrdila expanziu GAA traktu v géne
FXN. Pri vySetreni spinocerebelarnej ataxie typov 1, 2, 3, 6
a 7 (gény ATXNI, ATXN2, ATXN3, CACNAIA a ATXN?7) frag-
mentaénou analyzou neboli detegované expandované alely,
t.j. SCA 1, 2, 3, 6 a 7 sa nepotvrdili. Masivne paralelné sek-
venovanie panelu 240 génov asociovanych s ataxiami odha-
lilo u pacienta heterozygotny missense variant ¢.7622T>C
p.(Leu2541Pro) v géne ITPRI. Zisteny variant nebol doteraz
popisany v Ziadnej literattre ani v databazach patogénnych
¢i populaénych variantov; napriek tomu je lokalizovany
v oblasti génu s vysokym vyskytom znamych kauzalnych
mutacii a viaceré in silico predikéné nastroje (PolyPhen-2,
SIFT, MutationTaster) nazna¢uja jeho skodlivost. Podla kri-
térii ACMG teda spifia PM1 (lokalizéacia v kritickej doméne),
PM2 (absencia v kontrolnej populécii) a PP3 (podpora pato-
genity in silico), a bol pévodne zaradeny ako variant nejas-
ného klinického vyznamu. Asi rok po nasej prvej diagnostike
databaza Varsome tento nalez preklasifikovala na ,,pravde-
podobne patogénny“ a spiatne ho aj program Franklin ozna-
¢il stupniom 4/5 (pravdepodobne patogénny). Patogénne
varianty v géne ITPRI s zname asociovat so spinocerebe-
larnou ataxiou typu 15, spinocerebelarnou ataxiou typu 29
a s Gillespieho syndrémom. Aby sme overili, ¢i je tento nalez
u dietata de novo, vykonali sme segrega¢nu analyzu u rodi-
¢ov: variant nebol pritomny ani u jedného z nich, ¢o potvrdi-
lo de novo vznik. Pacient absolvoval o¢né vysetrenie vzhla-
dom na suspektny nalez na zreniciach. Pri oftalmologickom
vy$etreni bol zisteny bilateralny nalez zodpovedajtci opisa-
nym abnormalitdm. O¢né vySetrenie ukéazalo fixované roz-
$irené zrenice nereagujuce na svetlo ani na pilokarpin, ho-
rizontalny nystagmus a ¢iasto¢nut aniridiu na oboch oéiach
s vribkovanym okrajom zrenice (obr. 1). VySetrenie o¢ného
pozadia nepreukazalo patologicky nalez. Klinické priznaky
u dietata st v zhode s popisom Gillespieho syndromu (ata-
xia, intelektudlny deficit, hypotonia a hypoplazia dihovky).
Na zaklade nalezu de novo variantu a fentypovej zhody sme
kazuistiku uzavreli ako Gillespieho syndréom. Gillespieho
syndrém sa podla literatury moéze dedit autozémovo domi-
nantne aj autozémovo recesivne, v zavislosti od konkrét-
neho genetického pozadia. V nasom pripade ide o de novo
vzniknuty variant v géne ITPR1, ¢o potvrdzuje nepritomnost
daného variantu u oboch rodi¢ov, a preto riziko rekurencie
u surodencov je nizke (obr. 2).:0



Obr. 1: Vribkovany vzhlad ddhovky
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| Obr. 2: Rodinna mapa

DISKUSIA

Gillespieho syndrém je extrémne zriedkavé ochorenie (pre-
valencia <1:1000 000), ktorého dedi¢nost méze byt autozé-
movo dominantna aj autozémovo recesivna, pri¢om vac¢sina
dominantnych variantov vznika de novo. Klinické priznaky
sa objavuju uz v prvom roku Zivota a zahrnaju fixované di-
latované zrenice a vrodenu hypoténiu. Typickym o¢nym
nélezom je hypoplazia duhovky s vribkovanym pupilarnym
okrajom, z ktorého vlakna duhovky pravidelne vystupuju
na prednt plochu $osovky. Medzi extraokularne prejavy
patri neprogresivna cerebelarna hypoplazia veduca k ata-
xii, variabilny kognitivny deficit (spravidla mierny) a nie-
kedy mierna facialna dysmorfia, vyznaéujica sa vysokym
¢elom, hypertelorizmom, epikantami, anteverziou nozdri
a tzkou hornou perou. Existuje pripadova $tudia publiko-
vana v ¢asopise Cureus, ktora opisuje pacienta s Gillespieho
syndromom, ktory mal bilateralnu aniridiu a ataxiu, ale bez
mentalneho postihnutia a bez znadmej rodinnej anamnézy.
Tato studia naznacuje, Ze mentalne postihnutie nemusi byt
nevyhnutnou klinickou ¢rtou.®

Gillespieho syndrém je spésobeny bud monoalelickymi,
alebo bialelickymi patogénnymi variantmi v géne ITPRI
(chromozom 3p26.1); hlasené st missense, nonsense, fra-
meshift aj splice-site mutéacie. Gén ITPRI kéduje receptor
inozitol-1,4,5-trisfosfatu typu 1, intracelularny transmem-
branovy kanal, ktory uvoltiuje vapnik z endoplazmatického
retikula v reakcii na IP;. Proteinovy komplex ITPRI je homo-
tetramér, pricom kazda podjednotka obsahuje cytoplazma-
tické vazbové miesto pre IP; a kratku C-terminalnu oblast,
Sest transmembranovych domén tvoriacich pér kanéla a in-
tertransmembranové slucky v lumene ER. Niektoré pripa-
dy podobného Gillespiemu st spojené aj s variantmi v géne
PAXG6, avsak primarne ide o odchylky v ITPRI. Ak je pritom-
ny dominantny patogénny variant ITPRI, riziko prenosu
na potomstvo je 50 % bez ohladu na pohlavie. V pripade, Ze
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rodi¢ia nie st nosi¢mi rovnakého variantu, ide o de novo
mutéciu, a hoci je riziko pre dalsie dieta danych rodi¢ov niz-
ke, nemozno vyliéit moznost germinéalnej mozaicity. Kedze
postihnuté dieta ma 50 % sancu odovzdat ochorenie svojim
detom, je dostupna prenatélna aj preimplantaéna geneticka
diagnostika.®"9

Na rozdiel od Gillespieho syndrému je klasicka aniridia
najcastejSie sposobena heterozygotnymi stratofunkénymi
mutaciami v géne PAX6 a byva spojend s hypoplaziou fovey,
ktora predstavuje charakteristicky oftalmologicky znak.®
Klinicky sa symptémy aniridie delia do dvoch hlavnych
kategérii: vrodené a ziskané, pri¢om obe ovplyviuju zrak.
Vrodené abnormality, ako st hypoplazia zrakového nervu
a hypoplazia fovey, ovplyviiuja zrak uz pri narodeni. Tieto
abnormality sa ¢asto spojené s vrodenym nystagmom, ktory
naznacuje skoré a casto trvalé zrakové postihnutie. S pri-
badajicim vekom sa objavuja aj dalSie progresivne zmeny.
Vrodeny deficit kmenovych buniek limbu vedie k postup-
nému poskodeniu rohovky, ktoré sa prejavuje hustou opa-
cifikdciou (pozorovanymi az u 80% pacientov). Sedy zakal
postihuje 40-80 % pacientov, pricom zmeny na $osovke sa
mozu prejavit uz v detstve, no vyznamne ovplyvnia zrak az
v dospelom veku. Vazny vplyv na zrak ma glaukém a jeho
poskodenie zrakového nervu. Aniridicky glaukém je kom-
binovany glaukém s otvorenym a uzavretym uhlom, ktory
byva ¢asto rezistentny na liecbu.®

Aniridia sa vSak méze vyskytovat aj ako sucast inych
genetickych syndrémov, napriklad WAGR syndrému, kto-
ry je podmieneny deléciou oblasti 11p13 zahrnajacou gény
PAX6 a WTI. Ide o zriedkavé genetické ochorenie charak-
terizované pritomnostou Wilmsovho tumoru, aniridie,
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genitourinarnych abnormalit a rézneho stupna vyvinového
oneskorenia. Okrem tychto klasickych znakov sa u postihnu-
tych jedincov mozZe rozvintut aj obezita a renalne zlyhavanie.
Aniridia sa méze objavit aj pri inych syndrémoch, ako je syn-
drém dysfunkcie hladkych svalov spojeny s mutaciami v géne
ACTA2 alebo pri syndrémoch spojenych s génmi FOXCI,
PITX2 a BDNF.® Pri diferencidlnej diagnostike je preto nevy-
hnutné zohladnit celkovy fenotyp pacienta a vyuzit genetické
testovanie na vylaéenie inych moznych pricin. V prezentova-
nom pripade boli alternativne diagn6zy vylic¢ené na zaklade
klinického obrazu a vysledkov genetickych analyz.®)

ZAVER

Gillespieho syndrém patri medzi extrémne zriedkavé gene-
tické ochorenia. Jeho diagnostika si vyzaduje multidiscipli-
narny pristup a absolvovanie genetického vySetrenia, ako
bolo aj v pripade nasho pacienta. Klinické podozrenie by
sa malo zvazit u kazdého hypotonneho dietata s fixovany-
mi, dilatovanymi zrenicami. Ciasto¢na aniridia je kltc¢o-
vym diagnostickym znakom, pritomnym zatial u vSetkych
popisovanych pripadov. V ¢lanku poukazujeme na potrebu
poznania aj takto zriedkavej patolégie, aby sa v¢asne roz-
poznali symptémy a bola nastavena podporna liecba, ktora
moéze zlepsit kvalitu Zivota pacientov. Nakolko priblizne 5%
pripadov klasickej aniridie zostava nevysvetlenych, mo6zu
byt tieto pripady sp6sobené novymi mechanizmami nara-
$ajucimi zname gény alebo mutaciami na novych lokusoch,
ktoré moZeme objasnit metdédou sekvenovania celého geno-
mu (whole genome sequencing).® |
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