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Summary

Prader—Willi syndrome, induced by a function changes of paternal genes in the subcentro-
metric region of the chromosome 15 (q11.2q13), is the most common genetic cause of obesity
resulting from hyperphagia. Behavioural disturbancies with compulsions in which psychiatric
interventions are necessary, are relatively frequently seen. In this paper we reviewed the recent
data of the clinical diagnosis verified by molecular studies.
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Wprowadzenie

Osoby z otylo$cia stanowig stosunkowo duza grupe pacjentéw z zaburzeniami
psychotycznymi zglaszajacych si¢ do leczenia psychiatrycznego. Wsrdd nich moga
znajdowac si¢ osoby, u ktorych powodem otytosci sa uwarunkowania genetyczne.
Otytos$¢ nalezy do istotnych sktadowych zespotu Pradera—Williego (PWS) (ang.
Prader-Willi syndrome) (OMIM #176270), uwarunkowanego genetycznie schorzenia
neurorozwojowego z okre§lonym fenotypem, wystepujacego z czgstoscia 1:10 000 —
1: 30 000. W okresie noworodkowym i niemowlgcym zwraca wtedy uwagg znaczna
hipotonia mig§niowa oraz brak lub ostabienie odruchu ssania [1] Obserwuje si¢ tez
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bardzo stabe przyrosty masy ciata niemowlgcia urodzonego juz z niska masa ciata. Osta-
bienie ruchow ptodu moze by¢ zauwazalne juz w okresie prenatalnym [2]. Do otylosci
doprowadza, trudne do opanowania, nadmierne taknienie (hiperfagia) pojawiajace si¢
u dzieci zazwyczaj w wieku 2-3 lat. Wynika to prawdopodobnie z zaburzen funkcji
osi podwzgorze—przysadka, i regulacji szlakow endokrynnych wiaczanych przez oS,
prowadzacych do braku poczucia sytosci [3]. Wzglednie czgste, w pozniejszym wieku,
sa zaburzenia zachowania z cechami zachowan obsesyjno-kompulsyjnych, agresja,
zaburzeniami snu i napadami nieuzasadnionego gniewu. W okresie dorostym niejed-
nokrotnie moga pojawic si¢ zaburzenia psychotyczne [4].

Postawienie rozpoznania PWS warunkuje odpowiednie postgpowanie z dzieckiem,
glownie przeciwdziatajace negatywnym skutkom nadmiernego taknienia, a takze po-
dejmowanie dziatan profilaktycznych ograniczajacych mozliwo$¢ wystapienia wtornej
niepelnosprawnosci umystowej [4]. Jesli nie zostato odpowiednio wezes$nie postawione
rozpoznanie PWS i dziatania stymulujace rozwoj byly zaniechane, wowczas tymi
osobami zajmuja si¢ psychiatrzy ze wzgledu na zaburzenia wynikajace z przyczyn
srodowiskowych. Z drugiej strony istnieje podgrupa osob z PWS, ktéra wymaga opieki
psychiatrycznej ze wzgledu na dodatkowe zmiany genetyczne wystepujace w czasie
rozwoju, warunkujace wystapienie zaburzen psychotycznych. Jest to stosunkowo mato
znany temat w tej grupie specjalistow, dlatego podjelismy probeg dokonania przegladu
pismiennictwa medycznego o tym schorzeniu.

Nazwiska szwajcarskich lekarzy Andree Pradera i Heinricha Williego, ktorzy
w 1956 1. wspolnie z Alexis Labhart opisali na tamach ,,Schweizerische Medizinische
Wochenschrift” powtarzajace si¢ cechy kliniczne w grupie 9 0sob, sg uzywane w na-
zewnictwie zespotu [5]. W starszym pismiennictwie spotyka si¢ tez nazwe zespotu
HHHO (akronim gtéwnych objawdw zespotu: hipotonia, hypomentia, hypogonadism,
obesity). Przyktadem tego fenotypu moga by¢ barokowe aniotki przedstawiane od XVII
wieku na licznych dzietach malarskich. Sa one petne dorodnych ksztattow, z twarzyczka
o migdatowatych oczach, z trojkatnym ksztattem ust oraz matymi dtonmi i stopami.
Stynne tez sa portrety dworki Eugenii Martinez Valleji (1680 r.), namalowane przez
Juana Carrefio de Miranda, znajdujace si¢ w Muzeum Prado w Madrycie (repr. 1).

Repr. 1. Obraz Juana Carreifio de Miranda znajdujacy sie¢
w Muzeum Prado w Madrycie przedstawiajacy kobiete
z charakterystycznymi cechami zespolu Pradera—Williego

Zachwycaja realizmem przedstawionej postaci,
wykazujacej, poza otytoscia, charakterystyczne cechy
morfologiczne twarzy spotykane w zespole PWS.

Przyczyna

Ogodlnie ujmujac, przyczyna wystapienia PWS
jest zmiana/utrata funkcji gendw ojcowskich, tzw.
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genow imprintingowych, czyli podlegajacych pigtnu rodzicielskiemu, znajdujacych
si¢ w obrgbie chromosomu 15 w regionie podcentromerowym: 15q11.2q13. Zaburze-
nia funkcji gendow imprintingowych matczynych z tego samego regionu 15q11.2q13
wyrazaja si¢ zupetnie odmiennym fenotypem nazwanym zespolem Angelmana (AS)
[1] Z tego wzgledu region chromosomowy zlokalizowany w proksymalnej czgSci
dlugiego ramienia chromosomu 15, tj. 15q11.2-q13, potozony w poblizu centromeru,
bogaty w geny imprintingowe okresla si¢ regionem krytycznym PWS/AS [6].

Utrata regionu krytycznego w PWS moze wystapi¢ wskutek powstania aberracji
chromosomowych w formie prostej delecji chromosomowej, mikrodelecji lub bardziej
ztozonych przegrupowan genomowych dotyczacych zazwyczaj chromosomow ojcow-
skich. Do utraty genéw ojcowskich moze dochodzi¢ w wyniku powstania matczynej
disomii jednorodzicielskiej [upd(15)mat], a w rzadkich przypadkach do zmian funkcji
genow ojcowskich prowadza mutacje tzw. centrum imprintingowego IC, kontrolujacego
stan aktywnos$ci monoallelicznej istotnych genow tego regionu [6, 7, 8]. Wyrdznia si¢
trzy podtypy zespolu PWS w zalezno$ci od mechanizmu zmian podtoza genetycznego.
Sa to: forma delecyjna (monosomiczna) zwigzana z utrata segmentow roznej dugosci
na chromosomie ojcowskim, forma disomii matczynej z brakiem regionu krytyczne-
go pochodzenia ojcowskiego oraz forma atypowa zwigzana najczesciej z mutacjami
centrum kontrolnego IC. W formie delecyjnej wyroznia sig tez kolejne dwa podtypy
w zalezno$ci od wielkosci delecji.

Skutki kliniczne formy delecyjnej (monosomicznej) zaleza od zakresu utraconego
materialu genetycznego i zmiany funkcji genow, ktorych regulacja zostata zmieniona
wskutek delecji chromosomowej lub innej rearanzacji prowadzacej do monosomii
regionu krytycznego. Skutki kliniczne za$ jednorodzicielskiej disomii moga by¢ spo-
wodowane nie tylko zaburzona ekspresja genéw pigtnowanych (imprintingowych),
ale takze ujawnieniem si¢ chorob monogenowych recesywnych, jesli powstanie
izodisomia jednorodzicielska, w ktorej dochodzi do powstania homozygotycznosci
genu recesywnego z mutacja i stad — jej ekspresji w postaci klinicznej. Okazato si¢
niedawno, ze zaburzenia psychotyczne w wieku dorostym moga by¢ wywotane utwo-
rzeniem si¢ dwoch matczynych kopii regionu zawartego migdzy D15S9751 D15S661
uniemozliwiajacych ekspresj¢ genu FLJ33332 [9]. Uwaza sig, ze jest to mechanizm
dwustopniowy powstajacy na bazie istniejacej wczesniejszej patologii molekularnej
prowadzacej do PWS [10].

Diagnoza kliniczna
Kryteria rozpoznawania
Diagnoza kliniczna polega na ocenie wspotwystgpowania powtarzajacych si¢ cech

fenotypowych sktadajacych si¢ na zespot PWS. Kryteria rozpoznawania tego zespolu
zostaty opracowane przez Holm 1 wsp. [11] (tabela 1).
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Tabela 1. Kryteria diagnostyczne opracowane przez Holm i wsp. [11]

Kryteria gtéwne (major)

1.

2.

3.

Uogélniona hipotonia migsniowa pochodzenia o$rodkowego z ostabieniem odruchu ssania w okresie
noworodkowym i niemowlecym, ustepujaca wraz z wiekiem
Problemy w odzywianiu; konieczno$¢ stosowania specjalnych technik karmienia; staby przyrost masy ciata;
opoznienie rozwoju fizycznego
Nadmierny lub gwattowny przyrost masy ciata po 12 m.z., przed 6. r.z., w stosunku do wzrostu (nadmierny
oznacza przekraczajacy dwa przedziaty centylowe); otylo$¢ typu o$rodkowego
Charakterystyczny wyglad twarzy z dolichocefalig u dzieci, waska twarz lub mata odlegto$¢ dwuczotowa,
migdatowate szpary powiekowe; usta mate z waska warga gérna; kaciki ust skierowane w doét (wymagane
przynajmniej 3 objawy)
Hipogonadyzm z nastepujacymi objawami w zaleznosci od wieku:
a) hipoplazja narzadéw piciowych (u chtopcow: hipoplazja moszny, wnetrostwo, mate pracie illub jadra
w stosunku do wieku [<5 p]; u dziewczynek: brak, wzgl. znaczna hipoplazja warg sromowych mniejszych
iflub fechtaczki)
b) opdznione lub niekompletne dojrzewanie gonad z opéznieniem objawéw dojrzewania po 16 r.z.
bez interwencji (u chtopcéw: mate gonady, mniejsze owlosienie, brak mutacji; u dziewczat: ammanorhoe/
oligomenorrhoe po 16 r.z.)
Globalne op6znienie rozwoju dziecka ponizej 6 r.z.; lekkie lub $rednie op6znienie rozwoju umystowego
lub problemy w uczeniu si¢ u starszych dzieci
Hiperfagia/obsesyjne gromadzenie jedzenia
Delecja 15q11-q13 (wymagana ocena technika HRT >650 prazkéw) lub inne nieprawidtowosci cytogenetyczne/
molekularne regionu krytycznego zPW, z matczyng disomig wigcznie

Kryteria dodatkowe (minor)

1.

2.

Ostabione ruchy ptodu lub nadmierna senno$¢ we wczesnym niemowlectwie lub staby krzyk; poprawa
wraz z wiekiem

Charakterystyczne problemy behawioralne: zmiany nastroju, wybuchy gniewu, zachowania obsesyjno-
kompulsyjne, okresowe rozdraznienie; upér; che¢ manipulowania otoczeniem, potrzeba przewodzenia,
krnabrno$¢, perseweracje, kradziez, klamstwa (wymagane 5 lub wigcej objawdw)

3. Zaburzenia snu albo bezdechy nocne

4. Niski wzrost, niezalezny od tta genetycznego do 15 roku zycia (bez uwzglednienia leczenia hormonem wzrostu)
5. Hipopigmentacja — jasniejsza karnacja i kolor wloséw w poréwnaniu z rodzing,

6. Mate dionie (< 25 p) i /lub mate stopy (< 10 p) w odniesieniu do wzrostu okreslanego dla danego wieku
7. Waskie dtonie z prostym przebiegiem brzegu dtoniowo-tokciowego

8. Wady narzadu wzroku (zez, krotkowzroczno$¢)

9. Gesta $lina zasychajaca w postaci grudek w kacikach ust

10. Zaburzenia artykulacji mowy

11. Skubanie skory (skin picking)

Kryteria wspomagajace

1. Podwyzszony prég odczuwania bélu

2.
3.

©® N oA

Ostabiony odruch wymiotny

Zaburzenia termoregulacji u matych dzieci badz zmieniona reaktywno$¢ na odczuwanie zmian temperatury
u dzieci starszych i dorostych

Skolioza i/lub pogtebiona kifoza

Wczesna adrenarche

Osteoporoza

Niezwykta zreczno$¢ w uktadaniu ,puzzli”
Prawidtowe wyniki badan nerwowo-mig$niowych
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W pozniejszym okresie, po wprowadzeniu testow genetycznych do praktyki klinicz-
nej, oceniono stopien ich wiarygodnosci [12]. Kryteria te nie uwzglednialy zmiennos$ci
cech klinicznych w zaleznoS$ci od wieku pacjenta, wigc zaproponowano nowe Kryteria
diagnostyczne wg Gunay-Aygun i wsp. [12]. Przedstawia je tabela 2.

Tabela 2. Proponowane zmienione kryteria diagnostyczne, opracowane na podstawie oceny
wskaznika czulo$ci cech wg Gunay-Aygun i wsp. [12]

Wiek Objawy

Poréd, okres do 2 r.z.| Hipotonia i staby odruch ssania

Hipotonia i staby odruch ssania w wywiadzie

2-6rz. o )

Ogolne opdznienie rozwoju

W wywiadzie hipotonia i staby odruch ssania (hipotonia czesto utrzymuije sie)
61217, Ogdlne opdznienie rozwoju

Nadmierne przyjmowanie pokarmu (hiperfagia, obsesja na punkcie jedzenia)
z otytoScig typu oSrodkowego, jesli nie zostanie ograniczone

Ostabienie zdolno$ci poznawczych, opdznienie rozwoju umystowego,

zwykle w stopniu lekkim
. . Nadmierny apetyt (hiperfagia, obsesja na punkcie jedzenia) z otyto$cig
Powyzej 13r2. typu osrodkowego, jesli nie bedzie kontrolowany

Hipogonadyzm pochodzenia podwzgdrzowego i/lub charakterystyczne
problemy zachowania (witgczajac wybuchy gniewu i objawy obsesyjno-kompulsyjne)

Fenotyp morfologiczny

Najnowsze badania fenotypu morfologicznego zostaty przeprowadzone przez
Olchowik [13] w grupie 29 o0sob z diagnoza PWS, potwierdzong za pomocg testow
genetycznych. Oceny fenotypu dokonano na podstawie analizy ilo§ciowej cech feno-
typowych wg Stengel-Rutkowski i wsp. [14]. Nastepujace cechy fenotypu morfolo-
gicznego: dolichocefalia, zapadnigte skronie, waskie czoto, linia owlosienia glowy na
czole rozproszona, skierowana bocznie do przodu, przysrodkowo rozproszone nisko
przebiegajace brwi, gigboko osadzone galki oczne, szpara powiekowa ustawiona skos-
nie w gore, specyficzny objaw ,,znikania” powiek gornych przy spojrzeniu przed siebie,
dtugie rzgsy, szeroka nasada nosa i niskie skrzydetka nosa, petna okolica policzkow,
waska czerwien wargowa gorna, kaciki ust skierowane do dotu, ksztalt szpary ustnej
zblizony do ksztaltu trapezu, wklgsta czgs¢ skorna wargi gornej, cofnigta czerwien
wargowa dolna, male zgby, wysokie podniebienie, ptaska bruzda brodkowo-wargowa,
nadmiernie rozwinigte tkanki migkkie w okolicy podzuchwowej, mato zrolowana
zstepujaca czeg$¢ obrabka matzowiny usznej oraz ptaski przeciwskrawek — uznano za
cechy charakteryzujace fenotyp morfologiczny PWS. Wspotwystepowanie powyz-
szych cech fenotypu moze upowaznia¢ do postawienia rozpoznania klinicznego PWS
juz we wezesnym okresie zycia dziecka, zanim wystapi otyto$¢ czy cechy obnizonej
sprawnosci intelektualne;.
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Problem otyloS$ci

Problem otytosci wystepuje po okresie powaznych zaburzen w karmieniu w okresie
noworodkowym, niemowlecym i wczesnodziecigcym. Jest ona efektem braku poczu-
cia syto$ci po jedzeniu. Wskutek nadmiernego taknienia dochodzi do wzrostu masy
thuszczowej nawet wtedy, gdy catkowita masa ciata nie przekracza norm okreslonych
dla ptci i wieku. Osoby z PWS moga wykazywaé niedobory wydzielanego przez je-
lito po jedzeniu peptydu YY hamujacego taknienie [15],a w surowicy podwyzszenie
stezenia peptydow wydzielanych przez zotadek: obestatyny [16] 1 greliny [17, 18, 19].
Stezenia trzeciego regulatora apetytu — leptyny — generalnie nie r6znia si¢ pomiedzy
osobami z PWS w poréwnaniu z grupa pordéwnawcza osob z otyloscia bez PWS [20,
21]. Stezenie leptyny u 0sob z PWS bez otylosci jest wigksze niz w grupie porow-
nawczej, co moze si¢ wiazac tez z niedorozwojem gonad u os6b z PWS [22]. Leptyna
(zmniejszajaca apetyt) produkowana jest w adipocytach po spozyciu wysokokalorycz-
nych pokarméw, natomiast grelina (pobudzajaca apetyt) gtdéwnie w zotadku, ale takze
w jadrze tukowatym podwzgorza (ARC). Oba hormony dzialaja antagonistycznie za
posrednictwem tych samych przekaznikow. Sa nimi neuropeptyd Y (NPY), przekaznik
nerwowy, bedacy gtownym stymulatorem apetytu, oraz biatko AGRP [23, 24]. Grelina
podnosi ich stezenie w mozgu, a leptyna obniza. Niskie stezenie leptyny i wysokie
greliny pobudzaja osrodek gtodu znajdujacy si¢ w podwzgorzu. Badania nad podwzgo-
rzowymi neuropeptydami u 0sob z PWS wykazaty prawidlowe st¢zenie leptyny [20, 25]
oraz znaczne podwyzszenie st¢zenia greliny [18, 26, 27]. Natomiast ekspresja biatka
AGRP na obszarze jadra tukowatego w podwzgorzu jest taka sama jak u dorostych
z otyloscig bez PWS i tylko aktywno$¢ neurondéw wydzielajacych NPY jest zmniej-
szona [20]. Badania z zastosowaniem hormonu wzrostu (GH) u 0s6b z PWS wskazuja,
ze terapia ta nie zmienia u nich stezenia leptyny ani NPY i sugeruja, ze w patogenezie
hiperfagii istotna rol¢ odgrywa grelina oraz oksytocyna [28]. Potwierdzatoby to nie-
prawidlowe st¢zenia metabolitéw monoaminowych w ptynie mézgowo-rdzeniowym
[29]. Nalezy doda¢, ze pojawity si¢ ostatnio doniesienia wskazujace, ze za niedobor
wzrostu 1 zaburzenia faknienia moga by¢ odpowiedzialne odcinki DNA zawierajace
informacje dla niekodujacego RNA regionu krytycznego [7, 30, 31].

Badania przeprowadzone przez Horvatha [32] udowodnity, Ze neurony grelinowe
zlokalizowane sa w rejonie mozgu znanym jako obszar brzuszny nakrywki (VTA
ventral tegmental area), ktory jednoczes$nie odpowiada za produkcj¢ dopaminy —
neuroprzekaznika wptywajacego na zdolno$¢ odczuwania przyjemnosci. W obszarze
tym zlokalizowany jest swoisty receptor dla greliny. Gdy hormon zwiaze si¢ z nim,
zainicjowane zostaje wydzielanie dopaminy. Co wazne, podawanie szczurom dodatko-
wych dawek greliny powoduje znaczacy wzrost iloSci przyjmowanego pokarmu. W sy-
tuacji odwrotnej, poddawanie dziataniu inhibitorow receptora dla greliny zmniejsza
ilo$¢ spozywanego jedzenia. Potwierdza to zatozenie, ze wlasnie VTA jest gtdwnym
obszarem dziatania greliny w mézgu. Jej podstawowa funkcja polega na pobudzaniu
apetytu i zwigkszaniu ilo$ci spozywanego pokarmu. Szczegotowe dane o funkcji
greliny niedawno podano w pracy przegladowej Janas-Kozik i wsp. [33].
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PWS jest raczej schorzeniem podwzgorza niz efektem dysfunkcji hormonalnej
per se, co wynika z faktu prawidtowej tolerancji glukozy, normalnej funkcji tarczycy
inadnerczy [34]. W zakresie neurochemii u 0os6b z PWS stwierdzono podwyzszone
stezenie dopaminy oraz metabolitow serotoniny (szczego6lnie kwasu 5-hydroxy-indolo-
-octowego) w ptynie mézgowo-rdzeniowym [29]. Jest to wynik prawdopodobnie nie-
prawidlowej przysadki, tacznie z zaburzonym wydzielaniem hormonu [35]. Nie mozna
tez wykluczy¢, ze jest to zwiazane z odmiennym dziataniem receptora serotoniny 2C,
ktory jest zmieniony wskutek braku funkcji matych jaderkowych snoRNA zwigzanych
z alternatywnym sktadaniem mRNA tego receptora [36].

Fakt, ze obszar brzuszny nakrywki jest takze docelowym miejscem dziatania
substancji uzalezniajacych, mozna bgdzie w przysztosci wykorzystywaé do lecze-
nia uzaleznien oraz zaburzen taknienia. Z drugiej strony osrodki zaangazowane
w powstawanie hiperfagii poprzez uktad nagrody, takie jak uktad limbiczny i jadra
migdatowate, oraz szlaki sygnatowe serotonino-, noradrenalino- i dopaminozalezne
wychodzace z pnia mozgu, moga by¢ zwiazane z problemami zachowania obserwo-
wanymi w PWS.

Nalezatoby doda¢, ze najnowsze badania, prowadzone przez zesp6t Hinton 1 wsp.
[37], oceniajace przeptyw w naczyniach mézgowych za pomoca pozytronowej to-
mografii emisyjnej, wykazaty ze u osoéb z PWS, po przyjeciu pozywienia wysoko-
energetycznego, brak jest prawidlowej reakcji osrodkdw sytosci w korze oczodotowo-
-czotowej.

Potwierdzenie diagnozy klinicznej

Réznorodnos$¢ zmian cytogenetycznych i molekularnych wyznacza okreslony
algorytm postepowania diagnostycznego [6, 8] polegajacego na poszukiwaniu delecji
chromosomowych lub delecji submikroskopowych (mikrodelecji) w regionie kry-
tycznym 15q11-13, rozpoznaniu jednorodzicielskiej matczynej disomii chromosomu
15 [38, 39, 40] lub stwierdzeniu na DNA ojcowskim obecno$ci mutacji w centrum
(IC) kontrolujacym pigtnowanie regionu krytycznego [41]. Nalezy spodziewac sig tez
czasem niezréwnowazonych aberracji chromosomowych (np. translokacje, inwersje,
izochromosomy), a takze czg§ciowych trisomii [42, 43] lub monosomii translokacyj-
nych [44], wplywajacych na utrate funkcji genow regionu krytycznego.

Region krytyczny PWS (rys. I na stronie nastepnej)

Region krytyczny mozna definiowa¢ jako najmniejszy region danego chromoso-
mu, ktérego utrata powoduje okreslony efekt kliniczny. W zespole PWS jest to region
podcentromerowy chromosomu 15, czyli 15q11-q13. W warunkach prawidtowych
zwiazany jest z obecnoscia genow, ktore podlegaja tzw. zjawisku rodzicielskiego pigtna
genomowego (ang. genomic imprinting). Inaczej mowiac, sa to takie geny, ktorych
ekspresja zalezy od tego, po kim sa odziedziczone — po ojcu czy po matce —a zjawisko
nazywa si¢ pigtnem genomowym od stowa angielskiego imprinting — pig¢tnowanie, na-
znaczenie. Geny, ktore podlegaja pigtnowaniu, zwane tez genami imprintingowymi, nie
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Rys. 1. Schemat regionu krytycznego 15q11.2 zespolu Pradera—Williego
z uwzglednieniem rodzaju genow
(Zrodto: Expert Reviews in Molecular Medicine, 2005. Cambridge University Press)

sa uaktywniane, a ekspresji ulega jeden allel potozony na drugim z pary chromosomow
homologicznych. U podstaw zjawiska rodzicielskiego pigtna genomowego lezy proces
metylacji DNA, polegajacy na przytaczaniu reszt metylowych do nukleotydow, a do-
ktadniej jest to metylacja cytozyny w parach CpG [6]. Region z genami podlegajacymi
pietnowaniu pozostaje pod kontrola obszaru, okreslanego jako centrum pigtnowania
(ang. imprinting center — IC), ktory reguluje wyciszanie ekspresji okreslonych genow
wzdtuz calego regionu krytycznego.

W regionie krytycznym PWS 15q11-13 zidentyfikowano grupe gendow, podlega-
jacych zjawisku rodzicielskiego pigtnowania matczynego z monoalleliczna ekspresja
ojcowska, a mianowicie: MKRN3 (ang. makorin3), MAGEL?2 (ang. mage-like2); NDN
(ang. necdin); SNURF-SNRPN (ang. small nuclear ribonucleoprotein polypeptide N
oraz small nucleolar RNAs and the UBE3A antisense transcript); to dtugi transkrypt
kodujacy polipeptyd N matej rybonukleoproteiny jadrowej oraz szereg jaderkowych
RNA i antisense transkrypt UBE3A oraz gen C150RF?2 (ang. chromosome 15 open
reading frame 2). Ponadto zidentyfikowano w regionie geny z dwualleiczna ekspresja,
do ktorych klasyfikuja sig geny dotyczace receptoréw GABAergicznych GABAR (ang.
gamma-aminobutyric acid receptor), gen OCA2 (ang. oculocutaneous albinism, type
2), inaczej gen P, oraz gen z domena HECT (ang. homologous to E6-AP C terminus)
i domena RCC1 (ang. regulator of chromosome condensation 1), zwany HERC2
(ang. HECT domain and RCC1 domain?2), oraz dwa geny z pigtnem ojcowskim przy
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monoalelicznej ekspresji matczynej: UBE3A (ang. ubiquitin-protein ligaseE3A)
oraz ATP10C (ang. ATPase, class v, type 10c) [7, 45, 46, 47, 48] (tabela 3). Funkcje
produktow poszczegdlnych gendw regionu Krytycznego sa coraz lepiej poznawane

i omowione w I czg$ci opracowania [31].

Tabela 3. Rodzaje genéw regionu krytycznego 15q11.2 zespolu Pradera—Williego

Gen Nazwa (ang.) OMIM  [Transkrypt RNA Niekodujace RNA Biatko
makoryna czyn-
MKRN3 makorin3 *607754 nik transkryp-
cyjny
MAGEL2 mage-like2 *605283
NDN necdin *602117 nekdyna
szereg
RNA malej jaderkowych RNA
SnoRNA
small nuclear rybonykleo-
ribonucleoprotein proteiny (HBII-436/13, polipeptyd N
SNURF lypeptide N Jadrowej oraz lej rybonuk
SNRPN. Cmall nucleolar RNAs | 1182279 | szereg ader- | HBIM38A, leoproteiny
and the UBE3A antisense ikgm}ilggnl:s{(’e\m HBII-85, (27 kopii) | jadrowej
transcript transkrypt IPW exons,
UBE3A HBII-52, HBII-
438B)
chromosome 15 open N
C150RF2 reading frame 2 610922
gamma-aminobutyric . receptory
GABAR acid receptor 600232 GABAergiczne
oculocutaneous albinism, | .
OCA2 type 2; gen P 611409
HECT (homologous niekoduiac
to E6-AP C terminus) domena HECT] Zawier aj\?v Zw m
HERC2 i RCC1 (regulator *605837 | oraz domena intronie re ulgtor
of chromosome RCC1 enu OCA92
condensation 1) typu 2 g
ubiquitin-protein N ligaza ubik-
UBE3A ligaseE3A 601623 wityny E3A
ATP10C ATPase, class v, type 10c| *605855

Badanie cytogenetyczne

Najczesciej dostgpnymi sposobami oceny regionu krytycznego PWS/AS sa kla-
syczne badania chromosomow, wykonywane metodami GTG, RBG, CBG o wysokiej
rozdzielczosci, ktorych celem jest poszukiwanie utraty prazka 15q12 na jednym z chro-
mosomow 15. W celu wykrycia istnienia delecji stosunkowo niewielkiego segmentu,
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wystepujacego zwlaszcza w regionie bardzo polimorficznym, jakim jest ten region,
niezbgdna jest dalsza diagnostyka metodami cytogenetyki molekularnej — FISH (fluo-
rescence in situ hybridization) z uzyciem specyficznej sondy (genu SNRPN lub locus
D15S510). Polega ona na wykazaniu, za pomoca reakcji hybrydyzacji chromosomowego
DNA z sonda, utraty sygnatu w obrgbie regionu chromosomowego 15(q11-q13) na
jednym z obu rodzicielskich chromosomoéw 15 [6, 8].

Metoda FISH moze tez by¢ wykorzystana do badania mikrodelecji [41, 45]. Inter-
pretacja pochodzenia rodzicielskiego chromosomu 15 z delecja Srodramienna mozliwa
jest dopiero po wykonaniu odpowiednich testow molekularnych. Poprzez badania
kariotypu mozna tez zidentyfikowac inne rearanzacje strukturalne obejmujace region
krytyczny PWS, jak np. inwersje czy translokacje chromosomowe [9, 39, 44]. Gut-
kowska i wsp. [43] wskazali na powstawanie disomii tego regionu w wyniku zmiany
strukturalnej w formie izochromosomu 15q. Zmiana ta wystepuje wyjatkowo rzadko.
Wykrycie delecji chromosomowej lub submikroskopowej czy rzadkich rearanzacji
chromosomowych prowadzacych do monosomii danego segmentu chromosomowego
moze potwierdzi¢ rozpoznanie, ale nie wyjasnia zakresu zmiennos$ci cech fenotypu
u badanego. Wowczas mozna zastosowac tez do diagnostyki nowoczesna, aktualnie
dostepna juz w naszym kraju, metode¢ CGH do mikromacierzy (ang. comparative geno-
mic hybridization microarray), pozwalajaca na bardziej szczegétowa charakterystyke
zaburzen chromosomowych [49]. Zwraca uwagg, ze do delecji, mikrodelecji, jak tez
innych aberracji chromosomowych angazujacych region krytyczny PWS, dochodzi¢
moze w wyniku zaburzen rekombinacji DNA z udziatem duplikonéw regionu podcen-
tromerowego 15q11-q13 [50]. Dlatego PWS zalicza si¢ takze do schorzen genomowych
1 jego charakterystyka bgdzie rowniez zwiazana z mozliwym efektem nieprawidlowej
ekspresji genéw potozonych w okolicy punktow ztaman aberracji strukturalnej anga-
zujacej region krytyczny 15q11.2q13. Z tego wzgledu w pelnej diagnostyce cytoge-
netycznej badanych, z powodu rozpoznania fenotypu PWS, nalezy uwzglednié zakres
utraty materialu genetycznego, poprzez doktadng charakterystyke miejsc potozenia
punktu(6w) ztamania w rearanzacjach genomowych, i okresli¢ pochodzenie rodziciel-
skie chromosomu z aberracja chromosomowa. W wybranych przypadkach powinno
si¢ scharakteryzowa¢ rodzaj gendéw potozonych w punktach ztamania, ktére moga
wplywa¢ na efekt kliniczny indywidualnej rearanzacji genomowe;j.

Testy genetyczne molekularne

Podstawowym zjawiskiem wykorzystywanym w diagnostyce molekularnej, we-
ryfikujacej obecnos¢ fenotypu PWS, jest zmiana wzoru metylacji DNA, do ktorej
prowadzi zaréwno brak aktywnos$ci genéw z regionu krytycznego 15q11.2q13 po-
chodzacych od ojca, jak i ich utrata poprzez delecje chromosomowe albo w wyniku
disomii jednorodzicielskiej albo utraty funkcji IC. Zmiang wzoru metylacji stwierdza
si¢ za pomoca testu metylacji DNA (SNRPN lub PW?71B) z wykorzystaniem techniki
PCR (polymerase chain reaction) lub na podstawie oceny polimorfizmu dlugosci frag-
mentow restrykcyjnych RFLP (restriction fragment lengh polymorphism). Analiza tych
fragmentow, z zastosowaniem hybrydyzacji z odpowiednig sonda lub w potaczeniu
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z metoda PCR, umozliwia ustalenie, czy zmiany metylacji DNA powstaty w wyniku
mikrodelecji czy disomii rodzicielskiej. Oceny rodzicielskiego pochodzenia disomii
dokonuje si¢ za pomoca badania polimorfizmu mikrosatelitow w loci D15S11, D15S113
i GABRB3 z podcentromerowego regionu chromosomu 15 [6]. Jesli nie uzyska si¢
potwierdzenia diagnozy klinicznej za pomoca powyzszych testow, kolejnym etapem
jest poszukiwanie mutacji w genach centrum imprintingowego (IC). Buiting i wsp. [51]
wykazali obecno$¢ epimutacji w genach tego regionu nawet w uktadach mozaikowych,
co $wiadczy o ztozonosci patomechanizmu powstawania zaburzen.

Gdy nie uda si¢ zweryfikowa¢ klinicznie rozpoznanego fenotypu zespolu PWS,
nalezy uwzglednia¢ zespoty nazywane PWS-like, w ktorych przyczyna podobnego
fenotypu moze by¢ matczyna disomia chromosomu 14 [52], obecno$¢ chromosomu
pier§cieniowego ring 15 [53], zespdt monosomii 1p36 [54], monosomii 6q12 [55],
monosomii 9q34 [56] oraz monosomii 22q13 [57].

W podsumowaniu nalezy doda¢, ze rozpoznanie kliniczne zespohu Pradera—Williego
moze by¢ weryfikowane obecnie za pomoca testow genetycznych. Heterogenno$¢ kliniczna
jest zwiazana z réznorodnoscia zmian cytogenetycznych i molekularnych obejmujacych
swym zakresem region krytyczny 15q11.2q13 potozony na chromosomie 15, zawierajacy
szereg genow o roznej funkeji i udziale w patogenezie poszczegolnych zmian klinicznych.
Jest to ztozone schorzenie, w ktorym istotna rolg odgrywaja zaburzenia gendéw zwiaza-
nych z pigtnem rodzicielskim, potozonych w regionie krytycznym. Fenotyp PWS cechuje
zmienno$¢ uzalezniona zardwno od zmian podtoza genetycznego, jak i wieku badanego.

3Harb 6oJbie o cunapome Ipagepa—Buim. luarnoctuka

Conepixanue

Cunnpom IIpanepa—Bum, BEI3BaHHBINH H3MEHSHUSIMU (DYHKITHH T€HOB OTIIA, PACTIONIOXKEHHBIX
B monueHTpoMeTpuyHoM paiione (ql1.2q13) xpomocomsl 15 mpuHaAIEKUT K Haubonee 4acTto
MOSIBJISIIOIIMXCSI TEHETHYECKUX 00YyCIIOBJICHHOCTEH OXXMPEHHUs B pe3ynbrare runepgdaruu.
OTHOCHTETIEHO YacThIe HapyIIEHHS TIOBEJICHUS C YepTaMU 00CECCHBHO-KOMITYJIbCHBHBIX TIOBEICHUH,
TpeOyIOIUX MHOTOKPAaTHO MHTEPBEHIMU IIcCUXHaTpa. B paboTe 00CYykJICHBI HOBBIC JAaHHBIC O
KJIMHMYECKOM JMarHo3e U ero MOJICKYJIIPHOU BepupHKaIHK.

Mehr wissen iiber das Prader—Willi-Syndrom. Diagnostik

Zusammenfassung

Das Prader-Willi-Syndrom (PWS), hervorgerufen durch die Fehlfunktion der véterlichen in
dem subzentromerischen Bereich liegenden Gene des Chromosoms 15 (q11.2q13), gehdrt zu den
am héufigsten auftretenden genetischen Bedingungen der Fettsucht wegen Hyperphagie. Bedingt
héufig sind die Stérungen im Verhalten mit den obsessiv — kompulsiven Eigenschaften, die nicht
einmal eine Intervention des Psychiaters erfordern. In der Arbeit wurden die neuesten Angaben zur
klinischen Diagnose und ihrer molekiilaren Verifizierung besprochen.

Connaitre mieux le syndrome de Prader—Willy. Le diagnostic

Résumé

Le syndrome de Prader-Willi, causé par les changements des fonctions des génes paternels de
la région subcentrométrique (q11.2q13) du chromosome 15, est considéré comme une des causes
génétiques les plus fréquentes de 1’ obésité résultant de 1’hyperphagie. Les troubles du comportement
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combinés avec les troubles compulsifs sont relativement fréquents et ils exigent ’intervention du
psychiatre. Ce travail présente les données les plus récentes concernant le diagnostic clinique et sa
vérification moléculaire.
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W nastgpnym zeszycie ,,Psychiatrii Polskiej” znajda Panstwo migdzy innymi nasteg-
pujace artykuty:

* Dehydroepiandrosteron (DHEA) w mechanizmach stresu i depresji
Autorzy: Maria Zatuska, Bertrand Janota,

* Neuropsychologiczne aspekty zespolu maniakalnego w przebiegu choroby afek-
tywnej dwubiegunowej
Autorzy: Anna Lewandowska, Janusz Rybakowski

» Kwestionariusze Zaburzen Nastroju — charakterystyka i zastosowanie
Autorzy: Marcin Siwek 1 wsp.

» Lekarze i pacjenci wobec choroby afektywnej dwubiegunowej — czy myslimy

podobnie
Autorzy: Grzegorz Maczka i wsp.

W zeszycie rowniez state rubryki, prezentacja nowych pozycji Biblioteki Psy-
chiatrii Polskiej.

Zapraszamy

Informacje na temat sktadania zaméwien na prenumeratg, sposobu jej optacenia oraz szcze-
g6towy cennik wydawnictw znajda Panstwo na koncu zeszytu lub uzyskaja, kontaktujac
si¢ bezposrednio z sekretariatem komitetu:

31-138 Krakow, ul. Lenartowicza 14
tel. +48 (012) 633-12-03, Iub tel/fax. (012) 633-40-67



