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Povodné prace & kazuistiky
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Martsolfov syndrém (MARTS1) je velmi zriedkavé autozémovo recesivne ochorenie, ktoré méZe byt sposobené bialelickymi patogénnymi
variantmi (mutdciami) v géne kodujicom nekatalytickii podjednotku proteinu aktivujiceho GTPazu RAB3 (RAB3GAP2; OMIM: 609275)
na chromozome 1q41. Predkladame kazuistiku nasho pacienta z rodiny, v ktorej sa vyskytli 3 pripady tohto syndrému.

Klicové slova: Martsolfov syndrom, MARTST, hypogonadizmus, katarakta, novorodenec

Martsolf syndrome (MARTS1) is a very rare autosomal recessive disorder that can be caused by a biallelic pathogenic variants (mutations)
in the gene encoding the non-catalytic subunit of the GTPase-activating protein RAB3 (RAB3GAP2; OMIM: 609275) on chromosome 1g41.
We present the case report of our patient from a family in which 3 cases of this syndrome occurred.
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Prezentovana kazuistika hrani¢ne
nezrelého novorodenca ma za ciel zd6-
raznit dolezitost hodnotenia novoroden-
ca s kraniofacialnym dysmorfizmom, ka-
taraktou a hypogonadizmom pre moznu
genetickl zataz, najma v rodinach s pri-
buzenskym manzelstvom medzi rodi¢mi
dietata a pozitivnou rodinnou anamné-
zou. Martsolfov syndrém je zriedkavé
autozomalne recesivne ochorenie cha-
rakterizované mikrocefaliou, mentalnou
retardaciou, kataraktou a hypogonadiz-
mom. NeS§pecifické znaky Martsolfovho
syndrému velmi komplikuja jeho dia-
gnostiku. Napodobriuje okrem vrodene;j
infekcie TORCH aj dalSie stavy, ktoré je
potrebné vylucit.

Prezentujeme hrani¢ne nezrelé
dieta z 1. rizikovej gravidity matky, ktora
bola hospitalizovana pre hroziaci pred-
¢asny porod a hypoxiu plodu pri pato-
logickych prietokoch. Dieta sa narodilo
koncom panvovym v 34. tyZdni tehotnosti
cisarskym rezom s pérodnou hmotnostou
2300 g (54. percentil a Z-skére 0,11), diz-
kou 47 cm (82. percentil a Z-skore 0,9)
a obvodom hlavic¢ky 32 cm (72. percentil
a Z-skore 0,58). Po vybaveni vyzadovalo
kratkodobé predychanie vakom a maskou
(bodovaci systém podla Apgarovej-2,/8/9
bodov). Parametre acidobazickej rovnova-
hy a hodnoty krvnych plynov boli v norme.

Néasledna poporodna adaptacia prebie-
hala primerane. Na zaklade klasifikacie
podla Fentonovej bolo dieta ohodnotené
ako eutrofické. UZ pri narodeni bol zjavny
hypogonadizmus - mikropenis, retentio
testis (obrazok 1), a facialna dysmorfia -
retrognacia, prominujtice celo, Sirsi koren
nosa (obrazok 2). Asymptomaticka hypo-
glykémia bola korigovana inftiznou lie¢-
bou. Pre hyperbilirubinémiu na podklade
nezrelosti dieta vyzadovalo fototerapiu.
U dietata bol auskulta¢ne zachyteny sys-
tolicky Selest na podklade atrioseptal-
neho defektu typu secundum detegova-
ného echokardiografickym vySetrenim.
Ultrazvukovy nélez na mozgu bol veku
primerany, v chorioidalnych plexoch boli
pritomné drobné cysty. V neurologickom
obraze prevladala lahka hypotonia ko-
strového svalstva. Pri skriningovom vy-
Setreni vrodenej katarakty bola u dietata
verifikovana katarakta bilateralne. V dia-
gnostike sme sa zamerali predovSetkym
na vyltcenie vrodenej infekcie STORCH
ako moznej priciny pritomnej dysmorfie
a katarakty. U dietata boli pritomné pre-
nesené protilatky od matky (TOXO - IgG,
CMV - IgG, HSV - IgG a VZV - IgG). Dieta
bolo Zivené vylu¢ne enteralne, spociatku
darcovskym zenskym mliekom, neskor
umelou mlie¢nou formulou, ktort dobre
tolerovalo, prospievalo na hmotnosti, pilo
spontanne. Na 17. der Zivota bolo prepus-
tené do domaceho prostredia a ambulant-
ného sledovania.

Vzhladom na somatofacialnu
dysmorfiu, hypogonadizmus a kongeni-
talnu kataraktu bolo pocas hospitaliza-
cie vyjadrené podozrenie na genetické
ochorenie. V spolupraci s ambulanciou
lekarskej genetiky bolo indikované la-
boratorne vySetrenie. Pri genetickom
vySetreni boli v prvom kroku metoédou
QF-PCR vo variante Complete u pacienta
vylicené aneuploidie chromozoémov 21,
18 a 13 a potvrdené bolo muzské pohla-
vie. Podrobnou celogenémovou analyzou
metdédou Genome Screen neboli detego-
vané Ziadne chromozémové imbalancie
(delécie/duplikacie).

Nasledne sme ziskali dalSie infor-
macie od pribuznych dietata. Dve sestry
v blizkom pribuzenstve pacienta (sestry
pacientovho otca) mali rovnaké klinicke
znaky ako nas pacient (obrazok 3).

Z anamnestickych udajov mame
informaciu o ochoreni diev¢ata naro-
deného v roku 2003, u ktorého bola dia-
gnostikovana kongenitalna katarakta,
psychomotoricka retardacia, dipareticky
syndrém, hypogonadizmus. Druhé diev-
¢a, jej mladsSia sestra, sa narodilo v roku
2004, v 36. t.g. spontanne zahlavim s po-
rodnou hmotnostou 1900 g (5. percentil)
a dizkou 49 cm (80. percentil). V roku
2015 prekonalo febrilné kice, v roku 2018
bolo hospitalizované pre nepokoj pri
akuatnej pyelonefritide. V zdravotnej do-
kumentacii zo spominanej hospitalizacie
bola ako vedlajsia diagnéza uvedena taz-
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Obrazok 1. N4$ pacient - fotodokumentacia

ka psychomotoricka retardacia s kvad-
ruspasticitou, rozvrat kostného meta-
bolizmu s pritomnostou patologickych
fraktr a tazka slabozrakost na podklade
atrofie zrakovych nervov a afakie vlavo
po operacii katarakty. Metddou masiv-
neho paralelného sekvenovania (NGS,
z angl. next generation sequencing)
v roku 2015 bola u oboch sestier iden-
tifikovana homozygotna forma mutacie
v génoch COG8 a RAB3GAP2. Mutacia
v géne COGS8 vedie k velmi vzacnej for-
me glykozyla¢nych portch COG8-CDG.
Kontrolnym biochemickym skriningom
u mladsieho dievcata bola glykozyla¢na
porucha vyltic¢end. Konfirmaénym vy-
Setrenim v roku 2018 metddou priameho
sekvenovania sa u diev¢ata potvrdil ho-
mozygotny stav variantu c.1040G>A (p.
S347N) v géne RAB3GAP2. Segregacnou
analyzou sa u obidvoch jej rodicov potvr-
dilo prenasacstvo tejto mutacie.
Doplnenim anamnézy sme za-
roven zistili, Ze rodi¢ia nasho pacienta
st pravdepodobne v konsangvinnom
vztahu. Po ziskani informacii pokra-
¢ovalo genetické vySetrenie cielenym
sekvenovanim genomickej oblasti podla
Sangera, ktorym bol detegovany rovna-
ky variant c.1040G>A (p.S347N) v géne
RAB3GAP2 v homozygotnom stave. Ide
o velmi vzacny variant, ktory sa pod-
la dostupnych informacii v databazach
vyskytol doposial len v tejto rodine.
Mutéacie v géne RAB3GAP2 vedu k vel-
mi zriedkavému ochoreniu - Martsolfov
syndréom 1 (OMIM 212720, ORPHA 1387).
Geneticky nalez u postihnutych deti
v opisanej rodine koreluje s klinickym
obrazom Martsolfovho syndréomu.

Diskusia

Warburg Micro a Martsolfov syn-
drom st zriedkave klinicky a geneticky
sa prekryvajtce poruchy spésobené mu-

Obrazok 2. Na$ pacient - fotodokumentdcia
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taciami v génoch RAB3GAP1, RAB3GAP2,
RABI8 a TBCID20 (1). Bialelické pa-
togénne varianty v géne RAB3GAP2
sposobujia Warburg Micro syndrém 2
(OMIM 614225) a Martsolfov syndrom
1 (OMIM 609275), charakterizované
vrodenou kataraktou, intelektualnym
postihnutim a hypogonadizmom (2). Pri
tychto poruchach existuji dokazy o lo-
kusovej heterogenite, nakolko obidve
ochorenia mozu byt spésobené mutacia-
mi vo viacerych kauzalnych génoch (3).

Warburg Micro syndrém je taz-
ka porucha charakterizovana o¢nymi
(mikroftalmus, mikrorohovka, vrodena
katarakta, opticka atrofia) neurovyvo-
jovymi (mikrocefalia, kortikalne gyralne
abnormality - polymikrogyria, hypo-
plazia corpus callosum, tazka porucha
ucenia, spastickd mozgova obrna) a en-
dokrinnymi abnormalitami (2, 4).

Martsolfov syndrom 1 je velmi
zriedkavé autozomovo recesivne ocho-
renie sposobené bialelickymi patogén-
nymi variantmi v géne kodujicom ne-
katalytickt podjednotku proteinu ak-
tivujaceho GTPazu RAB3 (RAB3GAP2;
OMIM: 609275) na chromozo6ome 1q41.
Jeho prevalencia sa udava<1/1000 000.
Po prvykrat tento syndrém prezentoval
v roku 1978 Martsolf et al. Opisali rodinu,
v ktorej 2 bratia mali tazkd mentalnu
retardaciu, sivy zékal, nizky vzrast, pri-
marny hypogonadizmus a mensie digi-
talne a cefalické abnormality. Rodicia
boli bratranec a sesternica polsko-Zidov-
ského pévodu a mali 1 zdravt dcéru (5).
Ajv pripade nasho pacienta bol pritomny
pribuzensky vztah otca dietata k postih-
nutym diev¢atam, ako aj pribuzensky
vztah rodicov dietata.

Martsolfov syndrom ma prekry-
vajuci sa, ale menej zavazny fenotyp ako
Warburg Micro syndrém. Pozorované
abnormality oka st podobné, ale bez

Obrazok 3. Rodokmen pacienta
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atrofie zrakového nervu a kortikalneho
poskodenia zraku. Vedu teda k miernej-
Siemu funkénému poskodeniu zraku.
Mikrocefalia a mentalne postihnutie st
tieZ menejvyrazné a progresivna spasti-
cita mo6ze byt obmedzena na dolné kon-
catiny (6, 7, 8, 9, 10). Pri Martsolfovom
syndréome je infantilnd hypoténia na-
sledovana predovs§etkym pomaly prog-
redujiicou spasticitou dolnych koncatin.
Hypogonadizmus, ak je pritomny, sa pre-
javuje pri oboch syndrémoch, u muzov
ako mikropenis a/alebo kryptorchizmus
a u zien ako hypoplastické labia minora,
hypoplazia klitorisu a maly introitus (11).
V literatare bolo doteraz opisanych me-
nej ako 20 pripadov. Ochorenie sa typicky
prejavuje kombinaciou tazkej mentalnej
retardacie, kongenitalnej katarakty a hy-
pogonadotropného hypogonadizmu (12).
K dals$im priznakom okrem hypotalamo-
-hypofyzarnej insuficiencie moze patrit
nizky vzrast, mikrocefalia, brachycefalia,
mierna kraniofacialna dysmorfia (kratke
filtrum, mikrognacia, hypoplazia sanky,
nizka zadna vlasova linia, velké usi, hy-
pertelorizmus), hypotonia, kardiomyopa-
tia, tzke ruky a nohy, abnormality prstov
a zvySend laxita §liach, spasticka dip-
légia, skoli6za, abnormality bedrového
kibu. N4s novorodenec mal znamky so-
matofacialnej dysmorfie, hypogonadiz-
mus a kongenitalnu kataraktu. Podobné
znamky boli pritomné aju dvoch dievéat,
sestier otca dietata. Martsolfov syndrém
vSak napodobruje okrem vrodenej in-
fekcie TORCH aj dalSie stavy, ktoré je
potrebné vylacit - Warburg Micro
syndrom, Smithov-Lemliho-Opitzov
syndrom, CAMAK syndrom (katarak-
ta, mikrocefalia, artrogrypdza, kyféza),
CAMFAK syndrém (katarakta, mikro-
cefalia, artrogryp6za, neprospievanie,
kyféza), COFS syndrém (cerebro-oku-
lo-facio-skeletal), Cockaynov syndrom,
Marinescov-Sjogrenov syndrom a iné (11,
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13). Liecba ochorenia je symptomaticka
apodporna. Najidealnejsi je multidiscipli-
narny pristup zahfnajaci spolo¢nu sta-
rostlivost lekarskych $pecialistov, ktort
koordinuje pediater. DdleZitou st¢astou
efektivnej starostlivosti je aj psychosoci-
alna podpora rodiny.

Zaver

Nalez variantu c¢.1040G>A (p.
S347N) v géne RAB3GAP2 v homozygot-
nom stave u nasho pacienta bol kauzalny
ku klinickému stavu dietata. Dieta ostava
v sledovani v §pecializovanych ambulan-
ciach so zameranim na psychomotoricky
vyvin. Liecba ochorenia je v§ak vzhla-
dom na charakter vzniku len podporna
a symptomaticka.

Konflikt zaujmov: Autori nie su
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