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REZUMAT
Sindromul Prader-Willi (SPW) reprezintă o afecţiune genetică complexă, multisistemică, cauzată de lipsa ex-
presiei genelor din regiunea q11.2-q13 a cromozomului 15 patern. Există trei subtipuri genetice majore în SPW: 
deleţia paternă din regiunea 15q11-q13 (70% dintre cazuri), disomia uniparentală maternă (25-30%) şi defecte 
de amprentare (1-3%). Clinicienii se confruntă cu provocarea de a discerne mai clar între PWS clasic şi diferi-
tele sindroame PW-like (SPWL). Este necesar un diagnostic molecular, pentru a explica aceste asemănări 
genetice şi pentru a oferi consiliere genetică şi tratament adecvat. Prezentăm cazul unui pacient în vârstă de 6 
ani, cu hipotonie severă, dificultăţi de hrănire în perioda neonatală, cu întârzierea dezvoltării neuromotorii, hi-
perfagie şi obezitate (IMC: +4.66 DS). Analiza genetică cu tehnica MS-MLPA (methylation specific multiplex li-
gation dependent probe amplification) relevă o metilare aberantă a insulei CpG. Este important de menţionat 
faptul că un diagnostic precis al SPW şi o abordare multidisciplinară timpurie sunt esenţiale pentru gestionarea 
eficientă pe termen lung, pentru prevenirea complicaţiilor şi îmbunătăţirea calităţii vieţii acestor pacienţi.

Cuvinte cheie: sindrom Prader-Willi, centru de amprentare, obezitate

PREZENTĂRI DE CAZ

Abrevieri
PWS – sindrom Prader-Willi 
PWLS – fenotip asemănător sindromului PWS
BMI – indice de masă corporală
DS – deviaţie standard
MS-MLPA – methylation specific multiplex ligation 
   dependent probe amplification 
SNRPN – ribonucleoproteine nucleare mici 

IGF1 – somatomedina C
TSH – tireotropina
FT4 – tiroxina liberă
NDN gena – gena codificatoare a necdinei
DNA – acid dezoxiribonucleic
IC – centru de amprentare

INTRODUCERE

Sindromul Prader-Willi (SPW) este caracterizat 
prin alterări neurogenetice, neurometabolice şi ne-
urocomportamentale. Are o prevalenţă estimată la 
nivel mondial cuprinsă intre 1 la 10.000-30.000 de 
persoane (1). SPW este o afecţiune genetică cauza-
tă de pierderea paternă a genelor amprentate de pe 
cromozomul 15 şi caracterizată printr-o serie de 
implicaţii mentale şi fizice, inclusiv obezitatea, 
care poate pune viaţa în pericol (2). Aproximativ 

70% dintre cazurile de PWS sunt cauzate de o dele-
ţie netransmisibilă în regiunea q11.2-q13 a cromo-
zomului 15 patern; în jur de 25% sunt rezultatul 
disomiei uniparentale de origine maternă şi în mai 
puţin de 3% dintre cazuri sunt indivizii cu defecte 
ale centrului de amprentare (2,3,4).

Copiii afectaţi prezintă în mod constant hipoto-
nie semnificativă, dificultăţi de hrănire şi retard în 
dezvoltarea staturoponderală, urmat în mica copilă-
rie de apetit excesiv, cu dezvoltarea treptată a obe-
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zităţii, statură mică, dizabilităţi intelectuale şi pro-
bleme de comportament (5).

În SPW, o abordare multidisciplinară precoce 
este fundamentală pentru prevenirea complicaţii-
lor, pentru a îmbunătăţi calitatea vieţii şi a prelungi 
speranţa de viaţă a acestor pacienţi.

PREZENTARE DE CAZ

În cadrul departamentului nostru, am examinat 
un pacient de sex masculin, în vârstă de 6 ani, pro-
venit dintr-o familie cu părinţi non-consangvini, cu 
sarcină patologică –oligoamnios. A prezentat acti-

FIGURA 1. Raport al datelor obţinute prin electroforeză capilară dintr-o probă de ADN analizată cu SALSA MS-MLPA 
probemix ME028 Prader Willi / Angelman probemix. Cu roşu sunt marcate SNRP-CpG care sunt hipometilate.
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vitate fetală diminuată, s-a născut la 42 de săptă-
mâni, prin operaţie cezariană, cu o greutate la naş-
tere de 2.100 g (-2.18 DS), o lungime la naştere de 
47 cm (-1.63 DS) şi scor APGAR 6/1 minut. Pe 
parcursul perioadei neonatale, s-au constatat hipo-
tonie severă, dificultăţi de alimentaţie (până la vâr-
sta de 3 săptămâni, copilul a fost alimentat prin 
sondă nazogastrică) şi întârziere în dezvoltarea ne-
uromotorie. În evoluţie, pacientul a prezentat hiper-
fagie cu creştere semnificativă în greutate şi pro-
bleme de comportament – accese de furie, încă-
păţânare. Cariotipul din sânge proaspăt a fost 46, 
XY. Ulterior, utilizarea unui kit SALSA MS-MLPA 
ME028 (MS-MLPA = methylation specific multi-
plex ligation dependent probe amplification) a evi-
denţiat o metilare aberantă a insulei CpG, care 
aparţine promoterului SNRPN (Fig. 1). 

Pacientul este internat în clinica noastră; exame-
nul clinic efectuat relevă trăsături dismorfice (frun-
te îngustată, ochi migdalaţi, buză superioară mai 
subţire), întârziere în dezvoltarea motorie şi cogni-
tivă, statură redusă (înălţime: -1.05 DS), creştere 
excesivă în greutate (IMC: +4.66 DS) şi organe se-
xuale subdezvoltate.

Comorbidităţi asociate: microcefalie congenita-
lă, infecţia sistemului nervos central cu citomega-
lovirus, retard psihomotor şi cognitiv sever, crip-
torhidie corectată chirurgical.

Investigaţiile de laborator relevă IGF1: 62,89 
ng/ml, TSH: 1,376 μUI/ml, FT4: 0,94 ng/dl şi creş-
terea enzimelor hepatice. Ecografia abdominală 
evidenţiază hidronefroză unilaterală, steatoză he-
patică şi hepatomegalie. Pacientul este diagnosticat 
cu apnee obstructivă de somn severă; examenul po-
lisomnografic relevând un scor apnee- hipopnee > 
40. Se efectuează adenoidectomie pentru vegetaţii-
le adenoide, cu scor apnee-hipopnee post-procedu-
ral 9,4. După adenoidectomie se iniţiază terapie cu 
hormon de creştere. Dozele se cresc progresiv, iar 
după 6 luni de tratament se constată o îmbunătăţire 
a înălţimii cu 0,46 DS, IMC: +3,82 DS, cu o velo-
citate de 9 cm/an.

DISCUŢII

Este cunoscut faptul că SPW prezintă aspecte 
clinice comune cu alte boli, ceea ce face ca dia-
gnosticul precis să fie dificil. De aceea, clinicienii 
se confruntă cu provocarea de a discerne mai clar 
între clasicul SPW şi diferitele sindroame PW-like 
(SPWL). Este necesar ca aceste aspecte să fie studi-
ate la nivel molecular pentru a explica asemănările 
genetice şi pentru a oferi consiliere genetică şi tra-
tament adecvat. SPWL conţine elemente ale fenoti-

pului SPW, iar funcţiile perturbate ale unor gene 
din PWLS sunt susceptibile de a fi implicate în căi 
genetice care sunt semnificative pentru expresia fe-
notipului PWS (6).

Având în vedere aceste aspecte, este important 
să alegem testul genetic corect pentru a identifica 
pacienţii cu SPW clasic, deoarece Rocha şi colabo-
ratorii (7) raportează într-o metaanaliză alte mutaţii 
asociate cu fenotip SPW-like, cum ar fi: deleţia 6q, 
inversiune paracentrică, sindom X fragil.

Metilarea ADN este considerată un instrument 
solid pentru a determina moştenirea exclusiv pater-
nă, exclusiv maternă sau biparentală, dar nu poate 
diferenţia disomia uniparentală maternă sau defec-
tele de amprentare(5). Comparativ cu metilarea 
ADN convenţională, o nouă metodă semicantitati-
vă, şi anume „methylation-specific multiplex-liga-
tion probe amplification“ (MS-MLPA) este reco-
mandată pentru detectarea metilării în defecte de 
amprentare (cum ar fi sindromul Beckwith Wie-
demann, sindromul Silver Russel) şi disomia uni-
parentală. MS-MLPA va determina starea de meti-
lare folosind 5 sonde specifice metilării (4 pentru 
gena SNRPN şi una pentru gena NDN), dar, de ase-
menea, detectează modificările numărului de copii 
(deleţii pe cromozomul 15q11), fiind astfel indicat 
în stabilirea diagnosticului de SPW (8,9).

Din acest motiv, analiza MS-MLPA ar putea fi 
considerată ca fiind prima testare atunci când un 
posibil diagnostic de SPW este suspectat. În urma 
testului MS-MLPA, pacientul nostru a fost dia-
gnosticat cu SPW din cauza metilării aberante a in-
sulelor CpG, aparţinând promotorului SNRPN, şi 
astfel deleţiile 15q au fost excluse. Din nefericire, 
deoarece tehnica nu poate distinge între defectele 
de amprentare şi disomia uniparentală maternă a 
cromozomului 15, teste suplimentare, cum este 
analiza polimorfismului AND, pot fi efectuate pen-
tru a determina cauza exactă a bolii, dar, cu toate 
acestea, diagnosticul de SPW este deja stabilit.

Înţelegerea etiologiei genetice particulare a pa-
cienţilor cu SPW este esenţială pentru consilierea 
genetică adecvată a familiilor afectate. Defectul ge-
netic care produce SPW este corelat cu evaluarea 
riscului de recurenţă (11).

Defectele de amprentare sunt cauze rare, dar 
semnificative, de SPW. Pacienţii cu defect de am-
prentare au aparent cromozom 15 normal, de origi-
ne maternă şi paternă, dar prezintă metilare ADN 
aberantă a promotorului SNRPN. În consilierea pa-
cienţilor cu acest defect, riscul de recurenţă este de 
până la 50%, deoarece mutaţia este probabil domi-
nantă şi a avut loc în linia germinală a bunicii pater-
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ne (12), iar cei fără deleţie a centrului de amprenta-
re ar fi de aşteptat să aibă un risc mai mic.

Disomia uniparentală maternă a cromozomului 
15 este a doua cauză de PWS şi prezintă, de aseme-
nea, metilare aberantă frevent de novo. Această eti-
ologie are o recurenţă < 1% (2).

CONCLUZII

Este important de menţionat faptul că un dia-
gnostic precis al PWS şi o abordare multidiscipli-

nară timpurie sunt esenţiale pentru gestionarea efi-
cientă pe termen lung, pentru prevenirea com-
plicaţiilor şi pentru îmbunătăţirea calităţii vieţii. 
Baza genetică a acestor tulburări rare diferă, dar 
MS-MLPA este o metodă simplă, rapidă şi utilă 
pentru identificarea majorităţii cazurilor de PWS.


