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STRESZCZENIE

Zespoly genetyczne, ktérym towarzyszy otylo$¢ w wieku dziecie-
cym, wystepuja rzadko. Na potrzebe diagnostyki genetycznej
u dziecka otytego, oproécz wolnego tempa wzrastania, wskazuje
wystgpowanie charakterystycznych anomalii fenotypowych, defi-
cytoéw w zakresie narzadow zmystow (wzrok, stuch), opéznienie roz-
woju psychoruchowego i/lub réznego stopnia uposledzenie umy-
stowe. Znajomos$¢ tych zespotow utatwia prowadzenie komplekso-
wej terapii u chorych. Najnowsze badania molekularne pokazuja, ze
schorzenia te sa heterogenne pod wzgledem genetycznym.

Celem pracy byto przedstawienie klinicznych i genetycznych
aspektow najlepiej poznanych i najczesciej wystepujgcych zespo-
téw genetycznych przebiegajacych z otytoscia, takich jak: zespét
Bardet-Biedl, zespét Cohen, zespoét Alstrom i zespét Prader-Willi.
Stowa kluczowe: otylo$¢ u dzieci, zespdt Bardet-Biedl, zespét
Cohen, zespot Alstréom, zespot Prader-Willi

ABSTRACT

Genetic syndromes with obesity in children are very rare. There is
a need of genetic diagnostics in obese child when its growth is
slow and it has characteristic phenotype anomalies, deficits of sight
or hearing, psychomotor retardation and/or mental retardation of
different degree. The knowledge of these syndromes enables to
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undertake early and complex therapy. Recent molecular studies
reveal that such syndromes are genetically heterogenic.

The aim of the paper is to present clinical and genetic aspects of
the most known and the most common genetic syndromes with
obesity like: Bardet-Biedl syndrome, Cohen syndrome, Alstrdm
syndrome and Prader-Willi syndrome.

Key words: obesity in children, Bardet-Biedl syndrome, Cohen
syndrome, Alstrém syndrome, Prader-Willi syndrome

Wstep

Otytos¢ moze by¢ objawem wielu schorzen meta-
bolicznych i hormonalnych.

U dzieci klasyfikacja zaburzen, prowadzacych do
otytoéci, obejmuje:

» klasyczne” zaburzenia endokrynne (niedoczynno$é tar-
czycy, nadczynnos¢ kory nadnerczy, niedobdr hormo-
nu wzrostu, rzekomg niedoczynnos¢ przytarczyc);

» zespotly genetyczne z otytosScia;

* zaburzenia sekrecji insuliny;

* zaburzenia wydzielania leptyny;

* inne zaburzenia mechanizmow odpowiadajgcych
za rbwnowage energetyczng organizmu (tab. 1) [1].
Zespoty genetyczne, ktdérym towarzyszy otytosc

rozpoczynajgca sie juz w wieku dziecigcym, wystepujg

rzadko. Warto jednak o nich pamieta¢, poniewaz pra-
widtowo postawiona diagnoza we wczesnym dziecin-
stwie, moze w znacznej mierze utatwi¢ prowadzenie

kompleksowej terapii u tych chorych [2].
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Tabela 1. Klasyfikacja zaburzen prowadzgcych do otytosci
u dzieci wedtug Lustig i wsp. [1]

,Klasyczne” zaburzenia endokrynne (z towarzyszacym niskim
wzrostem):
— niedoczynnos¢ tarczycy: pierwotna/wtorna
— nadczynno$¢ kory nadnerczy:
« gruczolak/rak nadnerczy,
» drobnoguzkowa hiperplazja nadnerczy,
* guz przysadki wydzielajacy ACTH,
* guz wydzielajacy ektopowo ACTH,
* egzogenna podaz glukokortykoidow,
— niedobér hormonu wzrostu
— rzekoma niedoczynno$c¢ przytarczyc:
« osteodystrofia Albrighta,
* rzekomo-rzekoma niedoczynno$c¢ przytarczyc,
Zespoly genetyczne (w wiekszosci z towarzyszacym uposledze-
niem umystowym):
— zespot Prader-Willi,
— zespot Bardet-Biedl,
— zespot Borjeson-Forssman-Lehmann,
— zespot Carpenter,
— zespot Cohen,
— zespot Alstrom (bez uposledzenia umystowego),
Zaburzenia sekrecji/dziatania insuliny:
— hipersekrecja insuliny (z otylo$cig podwzgo6rzowa),
— opornos$¢ insulinowa,
— niedobér prohormonu konwertazy-1,
Zaburzenia sekrecji/dziatania leptyny:
— niedobdr leptyny,
— niedobdr receptora leptyny,
— opornos¢ receptora na leptyne,
Inne zaburzenia mechanizméw odpowiadajgcych za rownowage
energetyczna:
— mutacja POMC — proopiomelanokortyny,
— mutacje MC3 R i MC4 R — receptora 3 i 4 melanokortyny,
— mutacja SIM1 — single-minted, Drosophila, homolog of, 1,
— mutacja PPARy2,

— mutacja receptora $3-adrenergicznego

W przeciwienstwie do otytosci ,prostej” zespotom
genetycznym z otytoscig zwykle towarzyszg zaburze-
nia wzrastania. Na potrzebe diagnostyki genetycznej
u dziecka otytego, oprécz wolnego tempa wzrastania
wskazuje wystepowanie charakterystycznych anoma-
lii fenotypowych, deficytow w zakresie narzadéw zmy-
stow (wzrok, stuch), opdznienie rozwoju psychorucho-
wedo i/lub réznego stopnia uposledzenie umystowe
[2]. Celem pracy bylo przedstawienie klinicznych
i genetycznych aspektow najlepiej poznanych zespo-
tow genetycznych przebiegajacych z otytoscia.

Pod wzgledem mechanizméw przyczynowych ze-
spoty genetyczne z otytoScig mozna podzieli¢ na
3 kategorie:

1. Zespoly monogenowe

Zespoty monogenowe sg spowodowane mutacja-
mi pojedynczego genu. Otytos¢ w przypadku tych ze-
spotow jest jednym z gtéwnych objawédw klinicznych.
Wsrdd tych zaburzen wyrdznia sie miedzy innymi: ze-
spot Bardet-Biedl, zespdt Cohen, zespot Alstrém, ze-
spot Borjeson-Forssman-Lehmann [2].

2. Anomalie chromosomowe

Niektorym aberracjom chromosomowym towarzy-
szy otyto$¢ jako objaw niespecyficzny. Przyktadem jest
zesp6t Downa lub zespdt Turnera. Z kolei w innych,
otyto$¢ wystepuije stale i jest objawem wiodgcym. Tak
bywa w przypadku trisomii chromosomu X i deleciji
2037 odpowiedzialnej za fenotyp osteodystrofii Albri-
ghta z opdznieniem rozwoju umystowego i nieprawi-
diowg strukturg biatka G [2].

3. Anomalie pietnowania rodzicielskiego

Genem ulegajgcym pigtnowaniu rodzicielskiemu
jest gen, ktérego ekspresja zalezy od przekazujgcego
go rodzica. Niektore geny przekazywane przez matke
badzZ przez ojca sg nieaktywne. Pietnowanie jest spo-
wodowane rézng metylacjg pewnych partii genomu
podczas mejozy zenhskiej czy meskiej. Aktywny gen
ulega hipometylacji, nieaktywny gen — hipermetyla-
cji, a nastepnie stan metylacji pozostaje stabilny. Inte-
resujgce, ze pewna liczba gendw lub regiondw gendw
podlegajgca piethowaniu moze odgrywac role w pro-
cesach wzrostu, ale tez mie¢ wptyw na ujawnienie nie-
ktérych patologii. Przyktadem jest zespét Prader-Willi
przebiegajgcy z otytoscig, ktdrego przyczyng sg nie-
prawidtowosci w obrebie regionu chromosomu 15,
podlegajgcego pietnowaniu rodzicielskiemu [2].

Zespot Bardet-Bied| (BBS, Bardet-Bied| syndrome)
wystepuje z czegstoscig okoto 1/175 000 osob w kra-
jach Europy Zachodniej [3], a w niektérych izolowa-
nych populacjach na przykfad wsréd izraelskich Be-
duindw i mieszkancow Puerto Rico czesciej, bo nieco
ponizej 1/100 000 oso6b [4, 5]. Uwaza sig, ze wsrod
innych klasycznych zespotoéw genetycznych prowadza-
cych do otytosci u dzieci, BBS nalezy do jednych
z czestszych zespotdw, ktérym towarzyszy zwyrodnie-
nie barwnikowe siatkdwki [6].

Zespot Bardet-Bied| po raz pierwszy przedstawit
Bardet w 1920 roku [7], a nastepnie — niezaleznie
— Biedl w 1922 roku [8], cho¢ zespot jest utozsamiany
nadal z wczesniej opisywanym, wystepujgcym rzadziej
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niz BBS, zespotem Laurence-Moon (LMS, Laurence-
-Moon syndrome) [9]. Niektorzy niestusznie uzywajag na-
zwy zespot Laurence-Moon-Bied| lub Laurence-
-Moon-Bardet-Bied|, poniewaz sg to dwa r6zne schorze-
nia. Zespot Laurence-Moon obejmuje: degeneracie siat-
kowki, hipogonadyzm, opdznienie rozwoju psychorucho-
wego i paraplegie spastyczng. Nie wystepuje w nim oty-
tos¢ i polidaktylia [2, 5]. Natomiast w skiad zespotu BBS
wchodzi: otyto$¢, zwyrodnienie barwnikowe siatkdweki (re-
tinopatia pigmentowa), polidaktylia, opéznienie rozwoju
umystowego, hipogonadyzm i wady nerek [2, 5, 6]. Cho-
rzy z BBS mogg mie¢ tez wrodzone wady serca i juz we
wczesnym okresie zycia sg podatni na zachorowania na
cukrzyce typu 2 i nadcidnienie tetnicze [10, 11].

Otyto$¢ w zespole Bardet-Biedl jest statym obja-
wem. Pojawia sie we wczesnym dziecinstwie i towa-
rzyszg jej zaburzenia wzrastania. Otylo$¢ ta jest trud-
na do leczenia. Na ogot terapia dietetyczna jest mato
skuteczna i czesto wystepujg powiktania, na przyktad
cukrzyca typu 2 [2].

Stalym objawem tego zespotu jest tez retinopatia.
Jest to mieszana dystrofia siatkdwki, dotyczgca zarow-
no czopkow, jak i precikdw. Pierwsze symptomy tych
zaburzen pojawiajg sie okoto 5.-6. roku zycia. Z po-
wodu postepujgcej utraty funkcji precikéw dochodzi
do zmniejszenia pola widzenia i utraty widzenia w nocy,
a zaburzenie czynnosci czopkow prowadzi do zmniej-
szenia ostrosci widzenia. Anomalie na dnie oka ujaw-
niajg sie pozniej. U okoto 15% chorych sg zauwazal-
ne miedzy 5. a 10. rokiem Zycia. Inne objawy oczne
obserwowane w BBS to: krotkowzrocznosé u 75% cho-
rych, astygmatyzm, oczoplas, jaskra i za¢ma tylnej to-
rebki. Progresja zmian jest ro6zna u poszczegdinych
chorych, ale prognoza co do zachowania widzenia jest
bardzo ostrozna. W wieku 20 lat okoto 75% chorych
zostaje inwalidami z powodu uposledzenia wzroku [2].

Opodznienie rozwoju psychicznego jest w BBS roz-
ne, czesto zmienne. Zdarzajg sie pacjenci z prawidto-
wym intelektem. Na ogo6t jednak, nawet chorzy majg
spowolnienie procesow myslowych i trudnosci w inte-
gracji, zwtaszcza w srodowisku szkolnym. Wymagaja
oni szczegolnej troski i wsparcia pedagogicznego
i psychologicznego [2].

Wady nerek sg w zespole BBS objawem bardzo
czestym. Sg one rézne, ale najczesciej wystepujg za-
burzenia funkcji kanalikdbw nerkowych, upos$ledzenie
zageszczania i zakwaszania moczu, Co moze prowa-
dzi¢ do rozwoju niewydolnosci nerek. U okoto 60%
chorych obserwuje sie nadcisnienie tetnicze, wyma-
gajace statego leczenia [2].

U 60% chorych z BBS wystepuje polidaktylia poza-
osiowa, ktéra moze dotyczy¢ wszystkich 4 konczyn.

Niekiedy towarzyszg jej inne malformacije koriczyn [2, 5, 6].
Cecha charakterystyczng zespotu Bardet-Biedl jest
tez hipogonadyzm. U chfopcéw stwierdza sie opdznie-
nie rozwoju ptciowego, hipogenitalizm, a w wieku doro-
stym — bezptodnosé¢. U dziewczat moze wystepowac
atrezja pochwy i zaburzenia miesigczkowania [2].

Zespot Bardet-Bied| dziedziczy sie w sposob auto-
somalny recesywny. Jest schorzeniem heterogennym
pod wzgledem genetycznym [2, 5, 6, 12, 13]. Niewiele
byto wiadomo o przyczynach BBS, dopdki nie zbada-
no gendw i foci u Beduinow arabskich. Wzrost czgsto-
Sci spokrewnienia tej populacji skutkowat zwigksze-
niem czestosci wystepowania chordb recesywnych,
w tym BBS [5]. Sheffield, a wczesniej inni autorzy [5, 14—
—18] zidentyfikowali u chorych z BBS 8 loci w nastepu-
jacych chromosomach: 11g13 (BBS1), 16921 (BBS2),
3p (BBS3), 15922.3-923 (BBS4), 2931 (BBS5), 20p12
(BBS®6), 4p (BBS7) i 14932 (BBS8). Dodatkowo znale-
ziono tez w 1 chromosomie pericentryczng inwersje
(p36.3; g23) zwigzang z fenotypem BBS u wielu czion-
kow jednej licznej rodziny [19].

Do tej pory nie wiadomo, jaka jest funkcja genow
BBS i w jaki sposob wptywajg na patogeneze zespotu
Bardet-Biedl. Wszystkie te geny wykazujg ekspresje
we wczesnym okresie rozwoju zarodkowego, a nastep-
nie w tkankach dorostego cztowieka. Kodujg biatka, kto-
rych czynnos¢ nie jest jeszcze poznana. Wedtug Ansley
i wsp. [18] gen BBS8 moze odgrywac role w funkcji rze-
sek. Wykazali oni, ze u podstawy ciafa rzeskowego oka
wykrywa sie proteing BBS8 i inne biatka BBS, mogace
prawdopodobnie wptywac¢ na czynnosc rzgsek.

Analiza genetyczna rodzin pacjentéw z BBS dowo-
dzi, ze u chorych nie ma korelacji fenotypu z genoty-
pem [5, 6, 12]. Tylko u 33 chorych (26%), pochodza-
cych z 27 badanych rodzin potwierdzono znane wcze-
$niej mutacje gendéw BBS. Inni autorzy znajdowali te
mutacje u 22,3-56,5% chorych z BBS [20, 21]. Naj-
czestszg mutacjg okazata sie mutacja M390R zlokali-
zowana na eksonie 12 BBS1 [6, 20, 21]. Wystepuje
ona u okoto 40% chorych mieszkajgcych w Ameryce
Pétnocnej i w Europie [2, 5]. Inne mutacje BBS1 (np.
E54PX) opisali Hichri i wsp. u chorych w rodzinie fran-
cuskiej [6]. Poza tym wykryto mutacje punktowe
w obrebie genu BBS4 oraz prawdopodobne mutacje BBS6
(I339Vv i T237A ) i BBS7. Zmutowany gen BBS6 (MKS)
odkrywano tez w zespole Mc Kusiek-Kaufman, cechuja-
cym sie wystepowaniem pozaosiowej polidaktylii, hydro-
metrocolpos i wrodzonymi wadami serca [5, 6].

Niektorzy sugeruja, ze za genetyczng etiologie
zespolu Bardet-Biedl mogag odpowiadac¢ mutacje w obre-
bie innego, nowo odkrytego genu MGC1203, ktérego
locus juz poznano [12].
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Wedtug Katsanis i wsp. [22, 23] dziedziczenie ze-
spotu Bardet-Biedl odchodzi od klasycznego dziedzi-
czenia autosomalno-recesywnego. U niektérych pa-
cjentébw obserwowano trzy zmutowane allele w dwoch
réznych genach (trojalleliczny model dziedziczenia).

Zespot Cohen (CS, Cohen syndrome) jest rzadko
wystepujacym zespotem genetycznym. Dotychczas nie
oszacowano czestosci wystepowania tego schorzenia.

Pierwszego opisu CS dokonat Cohen i wsp. [24]
w 1973 roku u tréjki dzieci, w tym u dwojki rodzenstwa,
u ktorych wystepowaly charakterystyczne cechy dysmor-
ficzne twarzy, op6znienie rozwoju psychicznego, hi-
potonia w okresie niemowlecym, nadmierna wiotko$é
stawow, otytos¢ we wczesnym dziecinstwie i anoma-
lie narzagdu wzroku: zwyrodnienie siatkdwki i matoocze
ze szczelinami teczéwki. W 1984 roku Norio i wsp. [25],
opisujgc 29 finskich pacjentow, rozszerzyli charakte-
rystyke zespotu Cohena o nastepne objawy kliniczne,
takie jak: mikrocefalia, krotkowzroczno$c¢ i neutrope-
nia. Do 2002 roku w piSmiennictwie swiatowym ukaza-
ty sie opisy dalszych 100 przypadkow tego zespotu,
w tym 35 pacjentéw z Finlandii [26, 27]. Fenotyp finskich
pacjentow z CS wykazuje wiekszg jednorodnos¢ obra-
zu klinicznego, niz pacjentéw pochodzgcych z innych
krajow [26, 28]. Na podstawie badan przeprowadzo-
nych w grupie 33 pacjentéw pochodzgcych spoza Fin-
landii Chandler i wsp. [28] twierdza, ze zespo6t Cohena
moze sprawiac¢ duze trudnosci diagnostyczne w zwigz-
ku z réznorodnoécig cech klinicznych. Nakreélili oni
specyficzny fenotyp u pacjentow nie-finskich. Zapro-
ponowali tez nowe kryteria diagnostyczne zespotu
Cohena (tab. 2). Wedtug nich, aby rozpoznaé CS wy-
starczy stwierdzi¢ co najmniej dwa duze kryteria (tab. 2).
Gdyby obligatoryjnie bra¢ pod uwage koniecznosé
wystepowania wszystkich wymienionych cech zespo-
tu, to tylko u 24% chorych mozna by postawi¢ prawi-
dtowg diagnoze [28]. Ttumacza to miedzy innymi tym,
ze zwyrodnienie barwnikowe siatkowki jest rzadko po-
twierdzane badaniem okulistycznym ponizej 5. roku
zycia, gdyz rodzice nie sg $wiadomi istnienia zaburzenh
widzenia u dziecka w tak wczesnym wieku. Inne cechy
takie, jak matogtowie i neutropenie notowano u cho-
rych z CS o wiele czesciej tylko w Wielkiej Brytanii.
Z kolei w Izraelu az u 39 pacjentow z zespofem Cohena,
wywodzgcych si¢ z 32 rodzin zydowskich oprocz typo-
wych cech, jak: op6znienie rozwoju umystowego, hipo-
tonia i dysmorfia twarzy obserwowano dodatkowo wy-
soki wzrost i duzy, przekraczajacy 97. percentyl, obwéd
gtowy [29]. Kondo i wsp. [30] dyskutujg, czy nie uzna¢
tego podtypu CS za ,typ zydowski” zespotu Cohena.

Wiekszos$¢ chorych z CS rodzi sie z mafg masg cia-
ta, z prawidtowej cigzy. W okresie noworodkowym

Tabela 2. Kryteria diagnostyczne zespotu Cohena wedtug Chan-
dler i wsp. [28]

Giowne kryteria:

1. Opdznienie umystowe niepostepujace, niezgrabnos$é moto-
ryczna i mikrocefalia

2. Typowe cechy twarzy: falisty ksztatt szpar powiekowych, krot-
ka rynienka wargowa, duze siekacze przednie, grube wiosy,
krzaczaste brwi i niska linia owtosienia na szyi

3. Hipotonia w wieku dzieciecym i nadmierna wiotko$¢ stawow

4. Dystrofia pigmentowa siatkowki i naczyniéwki oka oraz krot-
kowzrocznos$é od okoto 5. roku zycia

5. Okresy izolowanej neutropenii (liczba neutrofiléw < 2 x 109/1)

Mate kryteria:

1. Wczesny poczatek i postepujgca krotkowzrocznosé

2. Mikrocefalia

3. Otytosc¢ tutowiowa ze szczuptymi konczynami

4. Nadmierna wiotko$¢ stawow.

wystepujg czesto trudnosci z przyjmowaniem pokar-
mu i hipotonia miesniowa, co powoduje, ze rodzice
juz w pierwszym roku zycia sg bardziej skoncentrowa-
ni w opiece nad dzieckiem. Rozwoj psychoruchowy
jest opdzniony, w wyniku miedzy innymi obnizonego
napiecia migéniowego, niezgrabnosci ruchowej i nad-
miernej wiotkosci stawow rgk, stép i kolan. W star-
szym wieku wystepuje sktonnos¢ do skrzywienia kre-
gostupa, najczesciej kifoskoliozy. Czesto jest tez
znacznie opozniony rozwoj mowy, ale cze$¢ chorych
potrafi nawigza¢ kontakt stowny od okoto 8. roku
zycia. Wszyscy wymagajg specjalnego nauczania
z powodu znacznych trudnosci z naukg. Duzym utrud-
nieniem w nauce jest tez postepujaca krotkowzrocz-
nos¢ i retinopatia pigmentowa, prowadzaca do inwa-
lidztwa wzrokowego [28]. U okoto 82% pacjentéw
z CS podczas pierwszych 5 lat zycia rozwija sie zez lub
wady refrakcji. Natomiast u okoto 63% pacjentéw prze-
badanych przez Chandler i wsp. miato duza krotko-
wzrocznosé (zakres -0,25 do -18,0; ér. -8 dioptrii,
a ponadto u wszystkich obserwowano progresywnie po-
stepujgce zwyrodnienie barwnikowe siatkdwki, wykry-
te przed 5. rokiem zycia [31]. U 85% pacjentow stwier-
dzali niedowidzenie o zmroku, zmniejszenie ostrosci
wzroku i obwodowe ograniczenie pola widzenia, wtor-
ne do retinopatii barwnikowej. Wiekszo$¢ badanych
byta inwalidami wzrokowymi, a 35% byfo dotknietych
czesciowg utratg wzroku lub slepotg. Dlatego auto-
rzy ci postulujg, aby w przypadku stwierdzenia wy-
mienionych zaburzen okulistycznych chorego kiero-
wac do diagnostyki genetycznej w kierunku zespotu
Cohena [31].
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Otytos¢ jest obserwowana u wiekszosci chorych z CS
w wieku dzieciecym od okoto 8.-10. roku zycia. Rozktad
tkanki tluszczowej jest najwigkszy na tutowiu, brzuchu
i twarzy. Konczyny sg na ogot szczupte. Palce rak sg diu-
gie, szczupte, wrzecionowate, zwezajgce sie na kon-
cach [2, 28]. Rozwoj wtornych cech piciowych bywa
na ogot opézniony. Jednak wbrew poprzednim prze-
konaniom otyto$¢ nie zawsze towarzyszy temu scho-
rzeniu [28].

Dziedziczenie zespotu Cohena jest autosomalne
recesywne [2, 28, 32]. Gen COH1 odpowiedzialny za
ten zespdt, z locus na ramieniu dtugim chromosomu
8 (8g22-g23) zidentyfikowano w 2003 roku [33]. Funk-
cja COH1 i biatek kodowanych przez ten gen nie jest
znana, ale homologiczna budowa z biatkiem VPS13
Saccharomyces cerevisiae sugeruje jego role w we-
wnatrzkomorkowym transporcie biatkowym [26]. Iden-
tyfikacja genu pozwolita na rozszerzenie klinicznych
kryteriow diagnostycznych CS oraz przyczynita sie do
wyodrebnienia grupy pacjentéw z prawdziwym zespo-
tem Cohena i Cohen-like syndrome [26]. Kolehmainen
i wsp. [26] u 76% chorych z prawdziwym CS sposréd
37 badanych, wykazali 22 r6zne mutacje w obrebie
genu COH1, w tym 3 mutacje znane wczesniej:
€.3348_3349 del CT; c.8472 Ga A; c.6420_6421 del
GA [26, 33]. U 8 z nich stwierdzili dwa zaburzenia ho-
mozygotyczne, u 9 — dwa heterozygotyczne, a u po-
zostatych badanych — pojedyncze zaburzenie se-
kwenciji nukleotydow w tym regionie. To badanie do-
starczyto podstaw laboratoryjnych do prowadzenia
przesiewowego badania genetycznego w zespole
Cohena [26]. Wieksza jednorodno$¢ objawoéw klinicz-
nych u pacjentéw finskich moze wynikaé¢ ze zwiekszo-
nej u nich czgstosci mutacji ¢.3348_3349 del CT [32].

Aktualnie badania sg ukierunkowane na poszuki-
wanie korelacji genotyp—fenotyp. Jednak dotychczas
nie znaleziono zaleznosci miedzy specyficznymi mu-
tacjami a ekspresjg objawéw klinicznych i ciezkoscig
przebiegu CS [32].

Zespot Alstroma (ALMS) opisali po raz pierwszy
w 1959 roku Alstrém i wsp. [34]. Jest to rzadko rozpo-
wszechnione schorzenie, a doktadna czestos¢ wyste-
powania nie jest znana. Wedtug niektorych autoréw
[35, 36] ustalenie rozpoznania ALMS bywa trudne ze
wzgledu na duzg réznorodnos¢ objawdw klinicznych
oraz podobienstwo do innych zespotow genetycznych,
przebiegajgcych z otytoscig. Postawienie prawidfowej
diagnozy moze utrudniac tez fakt istnienia tagodnych,
niepetnoobjawowych form ALMS oraz fakt, ze nawet
w obrebie jednej rodziny poczatek pojawienia sie obja-
wow klinicznych, manifestacja i cigzko$¢ przebiegu
schorzenia moze byc¢ zréznicowana [37, 38].

W przypadku tego zespotu, w odrdznieniu od in-
nych choréb genetycznych przebiegajgcych z otyto-
Scig, nie stwierdza sie uposledzenia umystowego.
Wystepujg natomiast zaburzenia dotyczgce narzagdow
zmystow: wzroku i stuchu, co prowadzi do inwalidz-
twa. Typowe cechy ALMS, opisane poczatkowo przez
Alstréma i wsp., to: retinopatia pigmentowa, gtuchota,
otytoé¢, cukrzyca typu 2 i nefropatia [34]. Zespotowi
ALMS towarzyszy¢ moga zmiany metaboliczne i endo-
krynne. Oprécz cukrzycy u tych pacjentéw opisa-
no: niedoczynnos¢ tarczycy, hipogonadyzm z gineko-
mastia, niskorostos¢ spowodowang niedoborem hor-
monu wzrostu, hiperurykemig i hiperlipidemieg [35, 39].

Wady narzadu wzroku polegajg na mieszanej dys-
trofii czopkow i precikow. Rozwijajg sie we wczesnym
dziecinstwie i prowadzg do powaznegdo inwalidztwa, cze-
sto juz w okresie mtodzienczym [2]. Jednym z pierwszych
objawdéw ocznych moze by¢ oczoplgs i swiattowstret.
U niektorych obserwuje sie zaéme podtorebkowg [35].

Niedostuch typu odbiorczego pojawia sie tez wcze-
$nie, bo okoto 5.-8. roku zycia i postepuje progresyw-
nie, prowadzgc od niewielkiego deficytu stuchu do gtu-
choty w okresie dojrzewania [2, 38].

Otytos$¢ rozpoczyna sie w okresie dziecinstwa, jest
na ogot umiarkowana, dotyczy gtéwnie tutowia. Towa-
rzyszy jej wzmozony apetyt i jest trudna do kontroli przez
diete. Ma tendencje do ustgpowania po 20. roku zycia.
Wiek kostny jest z reguty przyspieszony, ale nie ma akce-
leracji wzrostu. Wzrost pozostaje czesto niski [2, 39].

Nietolerancja glukozy jest spostrzegana juz w okre-
sie dojrzewania i prowadzi do rozwoju cukrzycy typu
2. Stwierdza sie wtorne zaburzenia metaboliczne, hi-
perinsulinizm z typowymi zmianami skornymi (acan-
thosis nigricans) i insulinoopornoécia, hipertriglicery-
demie, podwyzszone stezenie wolnych kwaséw ttusz-
czowych, sktonno$¢ do miazdzycy i zakrzepow naczy-
niowych oraz dysfunkcje watroby z jej sttuszczeniem
[37, 40, 41]. Obserwuje sie tez nadcisnienie tetnicze
i kardiomiopatie rozstrzeniowg, ktéra ma tendencje do
samoistnego ustepowania [35, 36, 38, 39].

Statym objawem zespotu Alstréma jest postepuja-
ca przewlekta nefropatia sSrodmigzszowa, rozpoczyna-
jaca sie poczagtkowo anomaliami cewkowymi, prowa-
dzac do terminalnej niewydolnosci nerek w 3.—4. de-
kadzie zycia [2, 36].

Moga sie réwniez pojawi¢ zaburzenia kostno-sta-
wowe, takie jak: skrzywienie kregostupa (kifoza i sko-
lioza), przerost kosci (hyperostosis frontalis interna) oraz
dystonia migsniowa [35].

Odnotowuije sie préby leczenia ALMS hormonem wzro-
stu, ale gtownie w celu poprawy kontroli metabolicznej
[41].
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Zespot Alstrédma jest schorzeniem dziedziczonym au-
tosomalnie recesywnie [2, 37, 38, 40, 42]. Wedtug niekto-
rych autoréw [36, 43] ALMS jest homogenny genetycz-
nie. Gen ALMS1 odpowiedzialny za to schorzenie jest
zlokalizowany na ramieniu krotkim chromosomu 2
(2p12-13) [37]. Przypuszcza sie, ze produkt biatkowy
genu ALMS1 moze odgrywac role w transporcie we-
wnatrzkomorkowym, ale jeszcze nie poznano jego bio-
logicznej funkcji [42]. Ostatnio na modelu zwierzecym
prowadzi sie badania wptywu znanych mutacji ALMS1
na regulacje apetytu, zaburzenia metaboliczne i ptod-
nos¢. Gryzonie z takg mutacja wykazujg znamienny
wzrost wskaznika masy ciafa (BMI, body mass index),
bez przyrostu diugosci ciata, wzrost nietolerancji glu-
kozy i insulinoopornosci, rozwoj cukrzycy typu 2 i hi-
percholesterolemie [42].

Zespot Prader-Willi (PWS, Prader-Willi syndrome)
jest najbardziej powszechnym zaburzeniem genetycz-
nym przebiegajgcym z otytoscig. Rozpowszechnienie
ocenia sie w przyblizeniu na 1/25 000 urodzen [44].
Uwaza sie, ze wiele oséb z PWS nie jest zdiagnozowa-
nych, zwtaszcza we wczesnym dziecinstwie, z uwagi
na relatywnie niespecyficzne objawy kliniczne i cze-
sto subtelne cechy dysmorfii twarzy, co moze zani-
zac¢ ocene czestosci wystepowania. Wedtug ostatnich
badan moze ona wynosi¢ nawet na 1/10 000-1/15 000
urodzen. Choroba dotyczy obu pfci i ludzi kazdej rasy
[2, 44].

Typowy fenotyp zespotu Prader-Willi przedstawili
po raz pierwszy autorzy: Prader, Labahrt i Willi w 1956
roku [45]. Do objawdw zespotu zaliczyli: otytos¢ spo-
wodowang nadmiernym taknieniem, niski wzrost, hi-
potonie migsniowg, opoznienie rozwoju umystowego,
wnetrostwo i cechy dysmorficzne twarzy. W 1981 roku
Holm zaproponowat kryteria diagnostyczne PWS,
aw 1993 roku opracowat je w formie konsensusu (tab. 3)
[46, 47]. W 2001 roku inni autorzy [48] poddali anali-
zie czufos$¢ poszczegolinych cech fenotypowych PWS
u chorych, z potwierdzonym genetycznie zespotem.
Zaproponowali kryteria wskazujgce, u ktorych oséb,
w zaleznos$ci od wieku, istnieje koniecznos¢ wykona-
nia badania DNA w kierunku zespotu Prader-Willi (tab. 4).
Typowe objawy PWS moga pojawia¢ sie w réznym
okresie zycia. Postulujg oni, aby przesiewowo wyko-
nywac badanie genetyczne takze w przypadkach dys-
kretnie zaznaczonych cech zespotu [48].

Otytos¢ jest charakterystycznym objawem PWS,
wystepuje u okoto 90% chorych [49]. Pojawia sie na
0got w 2. roku zycia, z reguty jest duza i narasta z wie-
kiem. Trudno poddaje sie leczeniu dietetycznemu, nie
ma tez do tej pory skutecznego leczenia farmakolo-
gicznego. Otylo$¢ wigze sie z nadmiernym taknieniem,

obnizonym poczuciem sytosci i nieprawidtowymi za-
chowaniami zywieniowymi, miedzy innymi obsesyjng
potrzebg gromadzenia i konsumpciji jedzenia [2, 44,
48]. Patogeneza hiperfagii jest nie do kohca pozna-
na. Badania sugerujg, ze przyczyng moze byc¢ obser-
wowany u tych chorych znamienny wzrost stezenia
hormonoéw oreksygenicznych, na przyktad greliny
w pordéwnaniu z osobami zdrowymi [49]. Proby lecze-
nia somatostatyng nie przynosity spodziewanego
efektu zmniejszenia poboru pokarmu u pacjentéw
z PWS, mimo obnizenia stezenia greliny do wartosci
obserwowanych u osob zdrowych [50]. Autorzy ci
wnioskuja, ze hiperfagie moze nasila¢ w tym przypad-
ku nie tylko hipergrelinemia, ale tez zmniejszenie ano-
reksygenicznych hormonéw jelitowych przez soma-
tostatyne.

Interesujgce, ze chorzy z zespotem Prader-Willi mimo
duzej otytosci, majg mniejsze prawdopodobienstwo
rozwoju cukrzycy typu 2 i zespotu metabolicznego
w poréwnaniu z osobami z otylo$cig prosta. Moze sie to
wigzac¢ z mniejszg zawartoscig tkanki ttuszczowej i wy-
zszym stezeniem adiponektyny u pacjentéw z PWS [51].
Chorzy ci majg jednak, podobnie jak otyli, zwiekszone
ryzyko zaburzen naczyniowo-sercowych, o czym moze
Swiadczy¢ znamiennie wyzsze stezenie biatka C-reak-
tywnego w poréwnaniu z osobami zdrowymi [52].

U wiekszosci pacjentow z PWS stwierdza sie niski
wzrost i opdznienie rozwoju pfciowego, co wynika
z dysfunkcji podwzgoérza, obnizonego wydzielania hor-
monu wzrostu (GH, growth hormone) i gonadotropin.
Terapia za pomocg hormonu wzrostu jest wskazana
u tych chorych nie tylko z powodu niedoboru GH, ale
przede wszystkim z uwagi na poprawe parametrow me-
tabolicznych, zwigkszenie bezttuszczowej masy ciata
i gestosci mineralnej kosci oraz poprawe ogolnej
sprawnosci fizycznej [53].

Zespot Prader-Willi wystepuje sporadycznie [49].
Geny odpowiedzialne za jego wystepowanie w warun-
kach prawidtowych ulegajg napigtnowaniu (inaktywa-
cji) na chromosomie pochodzacym od matki. Brak
ojcowskiej kopii regionu 15911913 zawierajgcego te
geny, prowadzi do powstania PWS. Analiza genetyczna
wskazuje na rézne mechanizmy zaburzen [2, 44, 48, 49].
W 70-75% przypadkow przyczyng jest delecja tego re-
gionu na ojcowskim chromosomie 15. U okoto 20-25%
0sob stwierdza sie matczyng disomig chromosomu 15,
spowodowang nieroztgczaniem sie homologicznych
chromosomoéw 15 w podziale mejotycznym u matki.
U 2-5% chorych przyczyna tkwi w mutacji imprintingowej
przekazanej na chromosomie ojcowskim (mikrodelecja
wystepujgca w centrum pigtnowania rodzicielskiego,
w proksymalnej czesci regionu 15q11qg13).
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Tabela 3. Kryteria diagnostyczne zespotu Prader-Willi wedtug Holm i wsp. [46]

Gtowne kryteria

Mate kryteria

Objawy pomocnicze

1. Hipotonia centralna u noworodka i niemowlecia, z zaburze-
niami ssania, stopniowo ustepujace z wiekiem

2. Problemy z karmieniem w okresie niemowlecym z koniecz-
noscig stosowania specjalnych technik karmienia i staby
przyrost masy ciata/zaburzenie rozwoju somatycznego

3. Nadmierny lub szybki przyrost masy ciata miedzy 1.-6. ro-
kiem zycia (powyzej 2 kanatow centylowych)

4. Charakterystyczne cechy twarzy: dolichocephalia w niemowlec-
twie, waska twarz lub zmniejszony wymiar dwuskroniowy, oczy
o ksztatcie migdatowatym, mafe usta z waska gorng warga,
opadnigte w dot kaciki ust (wymagane 3 lub wigcej cechy)

5. Hipogonadyzm — z objawami zaleznymi od wieku:

— hipoplazja narzadow ptciowych (chtopcy: hipoplazja
moszny, wnetrostwo, mafe pracie/lub jadra (< 5. centyla
w stosunku do wieku); dziewczeta: brak lub hipoplazja
warg sromowych mniejszych i/lub fechtaczki

— opOznienie lub niecatkowite dojrzewanie piciowe z opdznie-
niem rozwoju cech piciowych po 16. roku zycia (chtopcy: mate
gonady, staby rozwdj owlosienia twarzy i ciata, brak mutacji;
dziewczeta: amenorrhea/oligomenorrhea po 16. roku zycia)

6. Opo6znienie ogdlnego rozwoju u dziecka ponizej 6. roku
zycia; uposledzenie umystowe fagodne do umiarkowanego
lub trudnosci w nauce u starszych dzieci

7. Nadmierne spozywanie jedzenia/obsesja na punkcie jedzenia

8. Delecja 15911-13 w badaniu wysokiej rozdzielczosci lub za-
burzenia w regionie chromosomalnym typowym dla PWS,

w tym matczyna disomia; rozpoznawane badaniem cytoge-
netycznym lub innymi metodami genetyki molekularnej

1. Zmniejszona ruchliwos¢ w okresie ptodowym, noworodko-
wym i niemowlecym lub staby krzyk, nadmierna senno$¢
(cechy ustepujgce z wiekiem)

2. Charakterystyczne zaburzenia zachowania: gwaltowne wybu-
chy ztosci, Smiechu zachowania obsesyjno-przymusowe;
tendencja do zaprzeczania, nieustepliwosci, uporu, manipu-
lacji, kradziezy, uporczywe trwanie przy swoich racjach,
ktamliwos$¢ (5 lub wiecej)

3. Zaburzenia snu i/lub oddychania w czasie snu (napady noc-
nych bezdechoéw)

4. Niski wzrost do 15. roku zycia (jesli niedobdr hormonu wzro-
stu — wskazane leczenie)

5. Zmniejszona pigmentacja skory — jasna skora i wiosy w po-
réwnaniu z innymi cztonkami rodziny

6. Mate dionie (< 25. centyla) i/lub stopy (< 10. centyla) dla
wieku wzrostowego

7. Waskie dtonie z prostym brzegiem tokciowym dtoni

8. Wady wzroku (esotropia, myopia)

9. Gesta, lepka $lina zasychajgca w kacikach ust

10. Zaburzenia w artykulacji mowy

11. Skubanie i kiucie skoéry

1. Podwyzszony prog bélowy (zmniejszone odczuwanie bolu)

2. Obnizona ,sktonno$¢” do wymiotow

3. Zaburzenia termoregulacji w niemowlectwie lub zmieniona
wrazliwo$¢ na temperature u starszego dziecka i u dorostego

. Skolioza i/lub kifoza kregostupa

. Wczesne adrenarche

. Niezwykta zdolno$¢ do uktadania puzzli

N o o b

. Prawidtowe wyniki badan nerwowo-migsniowych
(EMG, electromyography)

Interpretacja:
Duze kryterium = 1 pkt; mate kryterium = 1 pkt

Objawy pomocnicze nie sg punktowane, ale jesli sg, to wzrasta pewnos$é rozpoznania PWS

Aby postawi¢ pewne rozpoznanie kliniczne PWS liczba punktéw powinna wynosic¢:

Dziecko < 3. rz.: 5 pkt (co najmniej 4 pkt z duzych kryteriow)

Dziecko > 3. rz. i dorosty: 8 pkt (5 pkt z duzych kryteriéw) lub wigcej pkt z catej skali

k19so}f10 z aoklebaiqazid 1991zp N suzohlouab Ajodsaz ““dsm | ei0IZ | eukzieley



Endokrynologia, Otyto$¢ i Zaburzenia Przemiany Materii 2007, tom 3, nr 1

Z uwagi na ztozony sposob dziedziczenia, w kaz- na pozostawa¢ pod opiekg Poradni Genetycznej, z uwagi
dym przypadku podejrzenia zespotu Prader-Willi ko- na ryzyko urodzenia nastepnego dziecka z tym zespotem,
niecznie nalezy wykona¢ szczegotowe badania gene- siegajace 0-50%, zaleznie od defektu [44].
tyczne z wykorzystaniem metod molekularnych (FISH, Podsumowanie najbardziej charakterystycznych i wspol-
fluorescence in situ hybridization, analizy metylaciji, son- nych cech, wystepujgcych w wyzej opisanych zespotach ge-
dy mikrosatelitarnej). Rodzina dziecka z PWS powin- netycznych u dzieci, zamieszczono w tabeli 5.

Tabela 4. Sugerowane nowe kryteria rozpoznania PWS wedtug Gunay-Aygun, wskazujgce na koniecznos$¢ szybkiej diagnostyki

genetycznej [47]

Oceniany wiek

Cechy wskazujgce na koniecznos$¢ zalecenia badan genetycznych

do 2. rz.
2.-6. rz.

6.-12.rz.

> 12.rz.

1. Hipotonia z zaburzeniami ssania

1. Hipotonia z zaburzeniami ssania w wywiadzie

2. Opdznienie globalnego rozwoju

1. Hipotonia z zaburzeniami ssania w wywiadzie (czasem przetrwata hipotonia)

2. Opdznienie globalnego rozwoju

3. Nadmierne taknienie (hiperfagia; obsesja na punkcie jedzenia) z otytoscig typu centralnego, niepoddajaca
sie kontroli

1. Zaburzenia proceséw poznawczych; zwykle umiarkowane uposledzenie umystowe

2. Nadmierne taknienie (hiperfagia; obsesja na punkcie jedzenia) z otytoscig typu centralnego, niepoddajaca
sig kontroli

3. Hipogonadyzm podwzgorzowy i/lub typowe problemy zachowania (w tym zaburzenia nastroju

i cechy obsesyjno-kompulsywne)

Tabela 5. Wspoélne cechy omawianych zespotéw genetycznych u dzieci

Zespoty genetyczne Bardet-BiedI Cohen Alstrom Prader-Willi
Otytosé + + + +
nie zawsze
Niski wzrost + + + +
nie zawsze
Uposledzenie umystowe + + - +
Hipotonia w wieku niemowlecym - + - +
Wady wzroku + + +
Retinopatia Retinopatia Retinopatia
Wady stuchu - - + -
Gtuchota
Wady ukiadu kostno-stawowego Polidaktylia Nadmierna Kifoza Kifoza
wiotko$¢ stawow Skolioza Skolioza
Kifoza
Skolioza

Wady nerek Zaburzenia Anomalie cewkowe

zageszczania - - niewydolno$¢ nerek -

i zakwaszania moczu
- niewydolnos¢ nerek

Hipogonadyzm + - + +
Inne cechy Neutropenia Hiperinsulinizm Zmniejszona
charakterystyczne Sttuszczenie watroby pigmentacja skory

Kardiomiopatia rozstrzeniowa Zaburzenia zachowania
Bezdech senny
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