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Streszczenie |

Uposledzenie umystowe okreslane jest jako istotnie nizszy od przecigtnego poziom funkcjonowania intelektualnego,
wystepujacy facznie z uposledzeniem w zakresie przystosowania sig, wigzacy si¢ ze zmianami w oSrodkowym ukta-
dzie nerwowym. Zamiennie uzywa si¢ takich terminow, jak: niedorozwoj umysfowy, zahamowanie rozwoju umy-
stowego, obnizenie sprawnosci intelektualnych, opdznienie rozwoju umystowego oraz niepelnosprawnos¢ inte-
lektualna, ostatnio za$ méwi si¢ o zaburzeniach w uczeniu sig. W latach 90. XX wieku nastapily ogromne zmiany
w ujeciu uposledzenia umystowego. Nastapito odejscie od tradycyjnej, medycznej i biologicznej koncepcji, wedtug
ktorej uposledzenie byto traktowane jako stan nieodwracalny i wyznaczajacy niski putap rozwojowy. Uposledzenie
umysltowe jest nie tylko zaburzeniem biologicznym, ale takze psychologicznym stanem, do ktérego dochodzi si¢
w rezultacie nieprawidfowego procesu rozwojowego. Wplyw na ten stan maja: okres prenatalny (naswietlanie pro-
mieniami rentgenowskimi, zazywanie przez matke lekow w czasie cigzy, alkohol, dym papierosowy, narkotyki, wi-
rusowe i bakteryjne zakazenia, czynniki immunologiczne), okres perinatalny (wstrzas dla rodzacego si¢ dziecka,
uszkodzenia funkcjonowania mozgu, przedwczesny pordd, zamartwica, biedy jatrogenne w okresie okotoporo-
dowym) oraz okres postnatalny [przebyte choroby zakazne i powikfania (odra i krztusiec), urazy (wypadki), za-
trucia (np. ofowiem) oraz zatrucia pokarmowe]. Klasyfikacja uposledzenn umystowych moze by¢ rozmaita, zalezy
od wybranego kryterium. Najbardziej znana jest czterostopniowa klasyfikacja: 1) uposledzenie w stopniu lekkim,
2) umiarkowanym, 3) znacznym oraz 4) giebokim. Jak wykazano, bardzo wazng rol¢ w przypadku przyczyn upo-
Sledzefi umystowych odgrywaja czynniki genetyczne. Wsrdd czynnikdw genetycznych powodujacych uposledze-
nie umystowe wyrdznia si¢ zmiany zwigzane z: liczba lub strukturg chromosomdw, mutacjami pojedynczego
genu, poligenowym i epigenetycznym dziedziczeniem cechy. Coraz wigcej badaczy koncentruje si¢ na wnikli-
wej ocenie roli czynnikow genetycznych w przypadku tych zaburzefi. Nie wszystkie czynniki, jak dotad, zostaly
odkryte i dokladnie zbadane, zatem niezbgdne sg dalsze badania. Nie ulega rowniez watpliwosci, iz uposledzenie
umystowe, autyzm oraz padaczka maja ze sobg wiele wspolnego, gdyz czg¢$¢ pacjentow spetnia kryterium rozpo-
znania wszystkich ww. jednostek chorobowych. Prezentowana praca przedstawia wybrane jednostki chorobowe
iich genetyczne podioze.

Stowa kluczowe: uposledzenie umystowe, czynniki genetyczne, stwardnienie guzowate, zespot Retta, zespot Angel-
mana, zespot Pradera-Williego, zesp6t Smitha-Lemliego-Opitza, uposledzenie umystowe zwigzane z famliwoscia
chromosomu X, dystrofia mi¢Sniowa typu Duchenne’a
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Summary |

Mental retardation is defined as significantly lower than the average level of intellectual functioning in association
with impairments in adapting, binding to changes in the central nervous system. Alternatively, such terms as mental
stunting, reduced intellectual performance, mental retardation and intellectual disability, and more recently learn-
ing disorders, are used. In the 1990s there have been tremendous changes in terms of mental retardation by deviat-
ing from the traditional medical and biological concepts, according to which the impairment was treated as a state
of irreversible and defining a low ceiling development. Mental retardation is not only biological disorder, but also
the psychological state which occurs as a result of improper development process. The impact on this state are:
the prenatal period (exposure to X-ray beam, the use of drugs by the mother during pregnancy, alcohol, cigarette
smoke, drugs, viral and bacterial infections, immune factors), the perinatal period (shock to the newborn child, the
brain damage, premature birth, asphyxia, iatrogenic mistakes) and postnatal period [a history of infectious diseas-
es and complications of (measles and whooping cough), trauma (accidents), poisoning (e.g. lead) and food poi-
soning]. Classification of intellectual disability can be very different depending on the selected criteria. The most
famous is a four stage classification of degrees: 1) light, 2) moderate, 3) a large and 4) deep retardation. As shown,
genetic factors play a very important role in the causes of mental disability. Among the genetic factors that cause
impairment are distinguished: changes in the number or structure of chromosomes, single-gene mutation, polygene
and epigenetic heredity. More and more researchers focus on in-depth assessment of the role of genetic factors for
these disorders. Not all of the factors has been discovered and thoroughly investigated, so further research is neces-
sary. [t is also clear that mental retardation, autism and epilepsy have a lot in common. Presented by us work pres-
ents some of the disease and their genetic causes.

Key words: mental retardation, genetic factors, neurology, tuberous sclerosis, Rett syndrome, Angelman syndrome,
Prader-Willi syndrome, Smith-Lemli-Opitz syndrome, mental retardation associated with fragile X chromosome,
Duchenne muscular dystrophy

WSTEP

o niedawna upoSledzenie umystowe (mental re-
Dtardation) okreSlano niekiedy takimi godnymi po-

tepienia terminami, jak: ‘debilizm’, ‘imbecylizm’,
‘idiocja’ lub ‘idiotyzm’, ‘gluptactwo’. Co wigcej, medycz-
na etykieta niepetnosprawnosci intelektualnej wywolywata
negatywne reakcje pracownikow stuzby zdrowia, wynika-
jace z uprzedzenia (np. sytuacje niech¢tnego podejmo-
wania leczenia zwyklych przypadtosci wieku dziecigcego
z powodu zakfadania a priori niekorzystnego rokowania —
dziecko ,,przeznaczone na straty”). W ostatnich latach za-
szly duze zmiany w pogladach na zjawisko ludzkiej nie-
petnosprawnosci umystowej. Przemiany te warunkuje
rozwdj nauk biomedycznych, a takze nauk spolecznych,
w tym bioetyki. Pomimo znaczacych osiagni¢¢ nauko-
wych w problematyce niepetnosprawnosci intelektualnej
nadal istnieje wiele niewiadomych i kontrowersji oraz za-
niedbaf w sferze diagnostycznej i terapeutyczno-rehabi-
litacyjnej. Przykladem takiej sytuacji jest wspotwystepo-
wanie u pacjenta: upoSledzenia umystowego, padaczki
iautyzmu (rys. 1). Nasuwa si¢ tu pytanie: czy mamy do
czynienia z jedna jednostka chorobowg czy raczej z trze-
ma odrebnymi? OdpowiedZ na to pytanie nie jest jedno-
znaczna, ale z punktu widzenia klinicznego najwazniejsze
jest to, ze pacjent wymaga wspotpracy wielu specjalistow,
ktorych celem jest poprawa jego funkcjonowania.
Uposledzenie umystowe wg WHO to istotne obnize-
nie ogdlnego poziomu funkcjonowania intelektualnego

120 | oraz trudnoSci w zachowaniu przystosowawczym, ktore

wystepuja przed 18. rokiem zycia. Wiele jednostek choro-
bowych bedacych w spektrum zainteresowania neurolo-
gii, zwlaszcza neurologii dziecigcej, spetnia to kryterium.
W niniejszym opracowaniu skupiono si¢ na najbardziej
poznanych, na pewno nie wszystkich, genetycznych przy-
czynach upoSledzenia (tabele 1 12). Wybrano sporadyczne
przyczyny, ktore pomimo swej rzadkoSci byly opisywane
na terenie Polski i moga stanowi¢ problem w codzien-
nej praktyce psychiatrycznej i neurologicznej. Przyblize-
nie tych jednostek nozologicznych w opinii autorow moze
ufatwi¢ praktyke lekarska, a dla czgSci pacjentdw otworzyc
nowe drogi terapeutyczne.

Rys. 1. Uposledzenie umyslowe jako problem zainteresowari wielu
specjalistow, w tym neurologa
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Rodzaj zaburzenia genetycznego

Aberracje chromosomowe

Aberracje liczbowe

Aberracje strukturalne

Aberracje mikroskopowe, w tym aberracje subtelomerowe
Mozaikowatos¢

Mutacje pojedynczych genow

Klasyczne dziedziczenie mendlowskie:
+ autosomalne dominujace
- autosomalne recesywne
« sprzezone z chromosomem X
Dziedziczenie niemendlowskie:
- mutacje dynamiczne
« choroby mitochondrialne
« rodzicielskie pietnowanie genomowe (epigenetyczne)

Choroby dziedziczone poligenowo

Wiele genéw moze wptywac na te sama ceche, czesto przy wspétdziataniu Srodowiska

Tabela 1. Genetyczne przyczyny niepetnosprawnosci intelektualnej

STWARDNIENIE GUZOWATE
(SCLEROSIS TUBEROSA,
CHOROBA BOURNEVILLE’A-PRINGLE’A)
(MIM 191100)

Polowa pacjentow ze stwardnieniem guzowatym nie roz-
ni si¢ poziomem inteligencji od zdrowej populacji, nato-
miast u polowy rozpoznaje si¢ zaburzenia poznawcze,
poczawszy od tagodnych probleméw z nauka, a skofi-
czywszy na ci¢zkim uposledzeniu umystowym®. Jedy-
nym czynnikiem wplywajacym na niepozadany rozwoj
umystowy dzieci ze stwardnieniem guzowatym okazat si¢
typ napadéw padaczkowych®. Na Konferencji w Anna-
polis w 1998 roku, na ktorej migdzy innymi zmodyfikowa-
no kryteria rozpoznania choroby, zauwazono rowniez, ze
zaburzenia poznawcze i zachowania sg nierozpoznawane,
a zatem nieleczone®. Warto ponadto zwrdci¢ uwage na
fakt wystgpowania lekoopornej padaczki w przebiegu
stwardnienia guzowatego, prawdopodobnie zwigzanego
z glikoproteing P, ktora ulega nadekspresji w dyspla-
stycznych neuronach, komorkach balonowych (balloon
cells), astrocytach oraz komdrkach mikrogleju pacjen-
tow z tg chorobg®. Zatem choroba ta speinia kryteria

tzw. lekoopornoSci prawdziwej pierwotnej, co moze do-
tyczy¢ nie tylko lekow przeciwpadaczkowych, ale takze
lekow stosowanych ze wskazan psychiatrycznych.

Stwardnienie guzowate (SG) jest postepujacym schorze-
niem uwarunkowanym genetycznie, o dziedziczeniu au-
tosomalnie dominujacym, z prawie catkowitg penetracja
izmienng ekspresja fenotypowa, nawet w obrebie tej samej
rodziny®. Pozytywny wywiad rodzinny notuje si¢ jedynie
u /3 pacjentow®®. Do tej pory zidentyfikowano dwa loci
odpowiedzialne za rozwdj choroby: 9q34.3 (gen TSC1 ko-
dujacy hamatyng, 1164 aminokwasow ~130 kDa)®? oraz
16p13.3 (gen TSC2 kodujacy tuberyng, 1807 aminokwa-
sow ~198 kDa)"®. Geny kodujace TSC1 i TSC2 spetniajg
definicje genow supresorowych nowotworow i wymagaja
tzw. ,drugiego uderzenia”, aby ujawni¢ swe patologiczne
dziatanie®. Stwierdzono jednak, ze 15-30% pacjentow nie
posiada mutacji w zadnym z tych genow!'*!". Oba biatka
in vivo 1 in vitro tworzg heterodimer, ktorego molekular-
nym celem jest mate biatko G zwane Rheb (Ras homologue
enriched in brain, locus: 7q36). Kompleks TSC1/2 wywiera
swoj hamujacy efekt na wspomniane biatko za pomocg
domeny aktywujacej GTPaze¢ (GTPase activating pro-
tein, GAP), mieszczacej si¢ w obrebie C-koncowej czesci

Choroba Przyczyna zaburzenia genetycznego Rodzaj dziedziczenia

Stwardnienie guzowate Monogenowa Autosomalne dominujace

Zesp6t Retta Monogenowa Sprzezone z chromosomem X, dominujace
Zespét kruchego X Monogenowa Powtérzenia tréjnukleotydowe

Zesp6l Lesha-Nyhana Monogenowa Sprzezone z chromosomem X, recesywne
Zesp6t Huntera Monogenowa Sprzezone z chromosomem X, recesywne
Zesp6t Pataua Chromosomalna -

Zesp6t Edwardsa Chromosomalna -

Zesp6t cri du chat Chromosomalna -

Zesp6t Downa Chromosomalna -

Tabela 2. Przyklady chordb genetycznych z towarzyszqcq niepelnosprawnosciq intelektualng
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biatka TSC21%, Mutacje w cz¢sci genu odpowiedzialne-
go za domen¢ GAP moga si¢ wigza¢ z bardziej nieko-
rzystnym przebiegiem choroby!'?. Czynna forma biatka
Rheb aktywuje rybosomalne biatko: kinazg-1 S6 (S6K1)
oraz indukuje fosforylacj¢ biatka wigzacego eukariotycz-
ny czynnik inicjujacy E4 (4E-BP1), co powoduje odta-
czenie si¢ 4E-BP1 od elF4. Caly proces jest wrazliwy na
rapamycyng (i jej pochodne), co Swiadczy o udziale tych
biatek w kaskadzie szlaku sygnatowego mTOR (mamma-
lian target of rapamycin)". Szlak mTOR bierze udziat
w regulacji wzrostu komorki i jej proliferacji™!¥. Biatko
TOR (280-300 kDa) jest kinaza spokrewniong z kina-
zami fosfatydylo-3-inozytolowymi i uwazane jest za
glowny element szlaku sygnatowego mTOR, ktdry wigze
ze sobg poziom syntezy biatka, dostepnoS¢ substancji
pokarmowych® stan energetyczny komoérki' oraz regu-
lacje cyklu komdrkowego™.

Chorobowos¢ w populacji ogolnej Wielkiej Brytanii oce-
nia si¢ na 88 przypadkdw na 100 000 os6b"?, ale jest ona
wicksza w populacji dzieci ponizej 5. roku zycia— | przypa-
dek na 4300 dzieci”. Klinicznie choroba manifestuje si¢
wieloogniskowa obecnoscig fagodnych guzow z tenden-
cja do zloSliwienia, najcz¢sciej obecnych w oSrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN), skorze, narzadzie wzroku,
nerkach, ptucach, sercu®*19 Nie opisywano zmian do-
tyczacych mig$ni poprzecznie prazkowanych. Klasyczna
triada objawow (triada Vogta) to: padaczka, opdZnienie/
upoSledzenie umystowe i zmiany skorne, jednak obja-
wy w tej konstelacji wystepuja u okolo !/3 pacjentow!!h.
Ocenia sig, ze okofo 6% pacjentdw nie rozwinie Zadnego
objawu z wyzej wymienionej triady®. Zdarza si¢ wiec, ze
ustalenie trafnego rozpoznania nie zawsze bywa fatwe.
Z tego powodu opracowano kryteria diagnostyczne, ktore
ostatni raz zrewidowano w 1998 roku na konferencji w An-
napolis (Maryland, USA)"®. Aby postawi¢ pewng dia-
gnozg stwardnienia guzowatego, nalezy stwierdzi¢ zmiany
przypisywane tej jednostce chorobowej w dwdch réznych
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narzadach lub w ostatecznoSci dwie rozne zmiany w tym
samym narzadzie (tabela 3). Wsrod autoréw poprawek
panuje ogolna zgoda, ze nie istnieje cecha prawdziwie pa-
tognomoniczna dla stwardnienia guzowatego, gdyz nie-
ktore uwazane za specyficzne zmiany z czasem okazu-
ja si¢ izolowanymi zmianami (bez znaczenia klinicznego)
lub innymi jednostkami chorobowymi, w ktorych przebie-
gu nie stwierdza si¢ innych cech choroby?. Jest tak na
przyktad w przebiegu lymphangioleiomyomatosis — zmian
plucnych stwierdzanych u 4,6% kobiet ze stwardnieniem
guzowatym i uwazanych za jedno z tzw. glownych cech
diagnostycznych SG, natomiast zdarza si¢, Ze zmiany
plucne wystepuja jako oddzielna jednostka chorobowa,
ktora dotyka prawie wylacznie miode kobiety w wieku
okoto 30 lat, prowadzac do zgonu, a u 0s6b z tg chorobg
nie stwierdza si¢ innych cech charakterystycznych dla SG
z wyjatkiem zmian w nerkach pod postacig angiomyolipo-
ma (u okoto 60%)"?.

Badania molekularne w przebiegu tej choroby doprowa-
dzity do prob zastosowania lekow dzialajacych przyczy-
nowo. Z niektorymi mozna wigza¢ powazne nadzieje na
przysztos¢, jak na przyklad z sirolimusem (rapamycyna),
ktory okazat si¢ skuteczny w redukcji wielkoSci nieztoSli-
wego nowotworu nerki (angiomyolipoma) oraz wielko-
komorkowego gwiazdziaka podwysciotkowego®2V. Lek
ten bedzie mozna prawdopodobnie zastosowac rowniez
w zaburzeniach psychiatrycznych w przebiegu stward-
nienia guzowatego®?.

ZESPOL RETTA (MIM 312750)

Pierwszy opis pochodzi z 1966 roku. Austriacki lekarz
pediatra Andreas Rett zaobserwowal, ze dwie oczekuja-
ce na wizyte dziewczynki zachowuja si¢ w sposob bardzo
podobny, wykonujac mimowolne ruchy ragk®2¥. Pierw-
sza anglojezyczna publikacja, ktora jednoczeSnie wpro-
wadzita termin Rett’s syndrome, pochodzi z 1983 roku®>.

Duze kryteria diagnostyczne

Mate kryteria diagnostyczne

Angiofibroma twarzy lub ptaskie widkniaki czofa

Mnogie ubytki szkliwa

Atraumatyczne widkniaki okotopaznokciowe

Polipy odbytu

Inamiona bezbarwne (co najmniej trzy)

Torbiele kosci

Ogniska skory szagrynowej

Ogniska migragji istoty biatej mézqu

Mnogie hamartoma siatkowki

Widkniaki dziaset

Guzki korowe mdzqu

Hamartoma o pozanerkowej lokalizaji

Guzki podwyscidtkowe mézqu

Imia

ny w siatkéwce oka

Podwyscidtkowy gwiazdziak olbrzymiokomdrkowy

Plamy na skérze typu,,confetti”

Rhabdomyoma serca (pojedyncze lub mnogie)

Mnogie torbiele nerek

Angiomyolipoma nerek

Lymphangiomatosis ptuc

122 | Tabela 3. Kryteria diagnostyczne w stwardnieniu guzowatym
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Chorobowos¢ zespotu Retta miesci si¢ w zakresie od
1:25 000 (Szwajcaria)®® do maksymalnie 1:4500 (Nor-
wegia)®” u dziewczynek. Przezycie chorych z tym zespo-
tem jest zdecydowanie nizsze niz w zdrowej populacji ko-
biet, a glowna przyczyna $mierci jest zapalenie ptuc®®.
Wigkszos¢ chorych dozywa wieku dorostego, jednak zda-
rzaja si¢ nagle i niewyjasnione zgony, ktorych przyczyna
moga by¢ zaburzenia rytmu serca®. Problemy zdrowot-
ne nie dotycza tylko chorych z zespotem Retta, ale rowniez
ich rodzin. Okazuje si¢, ze matki zdobywaja mniej punk-
tow w skalach oceny zdrowia fizycznego i psychicznego
w pordwnaniu z populacjg ogolng©®?. Kariery zawodowe,
funkcjonowanie rodziny, zachowanie si¢ dziecka oraz pro-
blemy zdrowotne dziecka chorego wydajq si¢ najistotniej-
szymi czynnikami w ocenie zdrowia tych kobiet®?.

Zespol Retta mozna obecnie zdefiniowac jako chorobg
dziedziczona w sprz¢zeniu z chromosomem X w Spo-
sOb dominujacy, w ktorej dochodzi do zaburzefi neuro-
rozwojowych u dziewczynek oraz wyjatkowo u chtop-
cow, co prowadzi do szerokiego spektrum objawow.
W 99,5% przypadkow sa to przypadki sporadyczne®.
U tych dzieci stwierdza si¢ normalny przedurodzeniowy
(w postaci klasycznej — u 99%; dalej w nawiasach po-
dano czestoSci stwierdzanych objawow dla postaci kla-
sycznej) i okotourodzeniowy (96%) rozwoj, po ktérym
nastepuje gwaltowny regres — po 3—6 miesigcach zycia,
ale przed 30. miesigcem zycia, az do osiagniecia swego
rodzaju stabilizacji stanu neurologiczno-psychiatryczne-
go. Regres objawia si¢ utrata zdolnoSci postugiwania si¢
rekoma (100%), utrata komunikacji (100%), stereotypia-
mi ruchowymi rak (100%), apraksja chodu z catkowita
utratg funkcji chodu wtacznie (100%), zmniejszeniem
obwodu gtowy (82%). JednoczeSnie u wszystkich dzieci
nie stwierdza si¢ organomegalii, retinopatii czy urazow
okotoporodowych w wywiadzie. Kryteriami wspomaga-
Jjacymi rozpoznanie sa: okresowa hiperwentylacja (77%),
bruksizm (91%), zaburzenia snu (70%), zaburzenia na-
pigcia migsniowego (77%), zimne dionie i stopy (42%),
boczne skrzywienie kregostupa (49%), zahamowanie
wzrostu (70%), mate stopy (66%), mate dionie (23%) 2.
Tak ztozony fenotyp wynika z zaburzefi w funkcjono-
waniu mechanizmow kontrolujacych rozwoj zwiaza-
nych z metylacja DNA. Defekt w metylacji DNA pro-
wadzi do dysregulacji ekspresji gendw. Od 1999 roku
wiadomo, ze zespot Retta powodowany jest przez mu-
tacje w genie kodujacym biatko MECP2 (methyl-CpG-
binding protein 2)%¥, a jego locus znajduje w prazku
Xq28%9. W ekspresji fenotypu istotna wydaje si¢ nieprzy-
padkowa inaktywacja chromosomu X®V. U czgsci pa-
cjentow, u ktorych nie udafo sie ujawni¢ mutacji w genie
MECP2, stwierdzono mutacje w genie CDKL5%. Ta po-
sta¢ charakteryzuje si¢ wystepowaniem w bardzo wcze-
snym wieku napadow padaczkowych oraz zespolem
Westa (wariant Hanefelda)©®®. Gen ten zmapowano na
chromosomie Xp22 i w niedlugim czasie okazato sig,
ze biatka MECP2 i CDKLS $cisle wspoipracuja w tym

AKTUALN NEUROL 2013, 13 (2), p. 119-129

OTEPIENTA

samym ukladzie sygnalowym®?. W postaci, w ktorej od
bardzo wczesnego wieku wystepuje uposledzenie umy-
stowe, a dopiero pdzniej rozwija si¢ fenotyp podobny do
zespotu Retta (tzw. wrodzony wariant), stwierdzono mu-
tacje w genie FOXG1, ktory znajduje si¢ na chromosomie
14q13 i podobnie jak biatko MECP2 wplywa posrednio
na biatko deacylujace histon-1¢¥. Odkrycia te byly po-
przedzone obserwacja wystapienia glgbokiego uposledze-
nia umystowego, dysmorfii w obrebie twarzy oraz feno-
typu przypominajacego zespol Retta u dziecka z delecja
3Mpz na chromosomie 14q12¢%.

Padaczka niezaliczana do kryteriow rozpoznawania, ale
niewatpliwie bedaca istotnym problemem pogarszaja-
cym jakoS¢ zycia, wystepuje u 81% chorych z zespo-
fem Retta najczesciej w wieku 48 miesiecy“?, zazwyczaj
w przedziale 2-5 lat i tylko wyjatkowo rozpoczyna si¢
po 10. roku zycia“. Jest niewiele badan dotyczacych
leczenia padaczki w przebiegu zespotfu Retta, wydaje si¢
jednak, ze karbamazepina powinna byc¢ lekiem pierwsze-
go wyboru“?.

ZESPOL ANGELMANA (MIM 105830)

W 1965 roku brytyjski pediatra Harry Angelman opisat
trojke dzieci z podobnym fenotypem, z charakterystycz-
ng fizjonomig twarzy, ktora kojarzyta mu si¢ z wygladem
twarzy dziecka z obrazu wioskiego malarza Giovanniego
F. Caroto. Obraz ten znany jest jako Dziecko z rysunkiem
(Portrait of a Child with a Drawing) lub Chlopiec z pa-
cynkg (Boy with a Puppet)“. Zespot ten pozniej zna-
ny byt jako zespdt ,szczgsliwej pacynki/kukietki” (happy
puppet syndrome) lub zespot Angelmana“®. Zespot cha-
rakteryzowal si¢ dodatkowo r6znym stopniem pierwot-
nego zaniku nerwu wzrokowego, nieprawidfowoSciami
w EEG, licznymi napadami padaczkowymi (w tym napa-
dow skfondw z towarzyszaca hipsarytmia w EEG), upo-
Sledzeniem umystowym, napadowym Smiechem, atak-
sja z obnizeniem napigcia mi¢Sniowego w konczynach,
ataksja, zdolnoScig do wysuwania jezyka do niespoty-
kanego stopnia®. Opracowane kryteria diagnostyczne
w 1995 roku uwzgledniaja jeszcze cechy, ktore nie byty
wymienione wczesniej ¢4,

Przez lata uwazano ten zespot za bardzo rzadki. Dopie-
ro zrozumienie podstaw genetycznych umozliwito wpro-
wadzenie odpowiednich testow genetycznych“®, ktore
identyfikowaty chorych, co pozwolito wiarygodnie oce-
ni¢ chorobowos¢. Chorobowos¢ miesci si¢ w przedziale
1:10 0004 — 1:62 00042, Z analizy specyficznych grup
chorych, takich jak np. doroste osoby z upoSledzeniem
umystowym, wynika, ze okoto 3-5% moze mie€ zespot
Angelmana®?. U 6% dzieci z glgbokim uposledzeniem
umystowym i aktywna padaczka zidentyfikowano zmia-
ny genetyczne zwigzane z ta jednostka chorobowg®?.
Do zespolu Angelmana prowadza defekty w imprin-
towanej domenie (ktora jest inaczej znakowana w linii
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pochodzacego od matki lub takiego, ktéry powinien po-

chodzi¢ od matki. Do takiej sytuacji moze dojS¢ w przy-

padku:

e [ —delecji w regionie q11-q13 matczynego chromoso-
mu 15 (70-75% przypadkow);

e II - ojcowskiej disomii chromosomu 15. (czyli oba
chromosomy maja wzor znakowania taki jak u ojca)
(2-5% przypadkow);

e 1T — defektu imprintingu matczynego w tym rejonie
(3-5% przypadkow);

IV — mutacji w genie UBE3A (kilka procent przypad-
kow)©339. W okoto 20% przypadkow nie udaje si¢
stwierdzi¢ nieprawidiowoS$ci w tym rejonie?.

Niepetna trisomia 15ql1-ql3 pochodzaca od matki
moze rowniez powodowac: zaburzenia psychiatryczne ze
spektrum autyzmu, upoSledzenie umystowe, schizofreni¢
oraz padaczke®, co dodatkowo wskazuje na obecno$¢
w tym rejonie czynnikdw istotnych w rozwoju i funkcjo-
nowaniu mozgu.
Gen UBE3A koduje E6-AP ligaze ubikwitynowa i jest miej-
scem imprintingu, w zwiazku z czym allel pochodzacy od
matki ulega ekspresji w neuronach (gtéwnie w synapsach
ijadrze)©?, ale nie w komorkach gleju®”. Ligaza ta uczest-
niczy w szlaku degradacji ubikwitynowanych biafek, takich
jaknp. p53, Rad23, jednak interakcje te nie ttumacza wply-
wu na zaburzenia psychiatryczno-neurologiczne. Wyka-
zano na modelu zwierz¢gcym, ze dochodzi do zaburzen
przeptywu jonow wapnia i nieprawidfowosci w postsynap-
tycznym szlaku sygnafowym zwigzanym z kinazami zalez-
nymi od kalmoduliny®®, co mogtoby wyjasnia¢ zalezno$¢
pomiedzy fenotypem a mutacjami w genie UBE3A.
Badania korelacji pomi¢dzy fenotypem a genotypem/ka-
riotypem wskazuja, ze delecje fragmentu chromosomu
przebiegaja klinicznie mniej korzystnie niz mutacje w ge-
nie UBE3A, co wyraza si¢ migdzy innymi wczesSniejszym
ujawnieniem padaczki, cz¢stszym wystgpowaniem mikro-
cefalii, bardziej nasilong dysmorfia w obrebie twarzy czy
zahamowaniem wzrostu®.

Zespot ten jest kolejnym przyktadem potwierdzajacym

fakt wystgpowania w naszym organizmie kontroli epige-

netycznej ekspresji genow, ktorej zaburzenia prowadza
do nieprawidlowej funkcji mozgu. Schorzeniem, ktdre sta-
nowi wariant alleliczny zespotu Angelmana, jest zespot

Pradera-Williego. Jego podiozem sa zmiany w tym samym

miejscu chromosomu 15., ale dotycza one linii m¢skiej.

ZESPOL PRADERA-WILLIEGO
(MIM 177260)

Pierwszy opis zespotu pochodzi z 1956 roku®” i zostat
dokonany przez szwajcarskich lekarzy: Andreg¢ Pradera,
Heinricha Williego i1 Alexisa Labharta, ktorzy powigzali
powtarzajace si¢ cechy kliniczne w grupie 9 osob. Pierw-
szy opis w polskiej literaturze pochodzi z 1969 roku i za-
wiera akronim ,HHHO” od angielskich terminéw: iiypo-
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Obecnie chorobowos¢ miesci si¢ w przedziale 1:8000—
-1:50 000©2%9_ Zespot ten klinicznie charakteryzuje sig
obnizong aktywnosciag ruchowa ptodu, obnizonym na-
picciem mi¢Sniowym, ostabionym odruchem ssania,
w pozniejszym okresie hiperfagia i otytoScia, uposledze-
niem umysfowym, niskim wzrostem, hipogonadyzmem
hipogonadotropowym, niedoczynnoScig tarczycy, maty-
mi dlofimi i stopami, hipopigmentacja skory, cukrzyca
typu 2., nadciSnieniem tetniczym, zezem, problemami
ze snem, skoliozg®-%9, Charakterystycznych cech zespo-
tu mozna doszukac si¢ w postaci Eugenii Martinez Val-
lejo z 1680 roku namalowanej przez Juana Carrefio de
Miranda®.

Analiza genetyczna ujawnia najczesciej: delecje w regionie
ql1-q13 ojcowskiego chromosomu 15. (64%), matczynej
disomii chromosomu 15. (24%), translokacje w tym rejo-
nie (1,4%) oraz w ponad 10% nieprawidlowy wzorzec me-
tylacji w regionie 15q11-13 pochodzacym od ojca’®?.
Smiertelnosé w tym zespole jest okolo 6 razy wicksza
w porownaniu z populacja dzieci z uposledzeniem umy-
stowym z innych przyczyn i koreluje ze stopniem upoSle-
dzenia umystowego®®.

ZESPOL SMITHA-LEMLIEGO-OPITZA
(MIM 270400)

Zespot Smitha-Lemliego-Opitza jest dziedziczony au-
tosomalnie recesywnie i po raz pierwszy zostal opisa-
ny w 1964 roku®”. Fenotypowe spektrum choroby mie-
Sci si¢ w zakresie od tagodnych zaburzef zwigzanych
z zachowaniem i nauka do nieprawidtowosci prowadza-
cych do Smierci w tonie matki®®. Wsrod klasycznych ob-
jawow stwierdza si¢ mikrocefalie, rozszczepienie podnie-
bienia, nieprawidtowoSci w obrebie twarzy (maty nos,
opadanie powiek, mikrognatia), skorne zrosnigcie 2. i 3.
palca stop (syndaktylia u > 95% chorych), polidaktylig,
nieprawidiowg budowe zewngetrznych narzadéw plcio-
wych u chlopcow i rozne nieprawidiowosci w obrebie
OUN (holoprozencefalia, agenezja/dysgenezja spoidia
wielkiego), narzadow klatki piersiowej oraz jamy brzusz-
nej©%%. Choroba wystepuje giownie u przedstawicieli
rasy kaukaskiej o korzeniach wywodzacych si¢ z pol-
nocnej Europy, natomiast zapadalno$¢ szacowana jest
na 1:20 000-1:70 000470, Potwierdzono genetycznie
rowniez kilkadziesiat przypadkdw na terenie Polski®?.
Badania biochemiczne wykazaly, ze u pacjentéw z tym
zespolem stwierdza si¢ podwyzszenie 7-dehydrocho-
lesterolu oraz 8-dehydrocholesterolu, ktore to zwiazki
akumuluja si¢ w surowicy i tkankach®. W 1998 roku
poznano enzym i gen odpowiedzialny za t¢ jednostke
chorobowa. Stwierdzane nieprawidiowosci biochemicz-
ne wynikaly z niewltaSciwej aktywnoSci mikrosomalnej
reduktazy 7-dehydrocholesterolu, ulegajacej ekspresji
gtownie w nadnerczach, watrobie, jadrach oraz mozgu,
a kodowanej przez DHCR7 (11q12-13)747. CzeS¢ ob-
jawow zwigzanych z OUN mozna wyttumaczy¢ rolg
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reduktazy 7-dehydrocholesterolu jako negatywnego re-
gulatora ukfadu sygnatowego /edgehog, ktory jest zaanga-
zowany mi¢dzy innymi w rozwdj uktadu nerwowego®.
Analiza eksondw 6-9 zazwyczaj ujawnia okoto 85% mu-
tacji, co utatwia diagnostyke genetyczng i ogranicza kosz-
ty®®. Czestosci mutacji obserwowanych na terenie Polski
sa inne niz w pozostalych krajach Europy Wschodniej,
a ich analiza wskazuje, ze muszg jeszcze istniec inne
czynniki wptywajace na ostros¢ fenotypu. Nie sg to
odosobnione obserwacje, gdyz zidentyfikowano homo-
zygote oznaczong [VS8-1G>C, ktora odpowiada cat-
kowitej blokadzie syntezy cholesterolu i powinna obja-
wiac si¢, tak jak w innych przypadkach, obumarciem
plodu w fonie matki lub zgonem zaraz po urodzeniu, jed-
nak w przypadku opisanego pacjenta stwierdzono tagod-
ny fenotyp””.

Obecnie najwicksze znaczenie przy leczeniu chorych z ze-
spofem Smitha-Lemliego-Opitza ma dieta bogata w cho-
lesterol. Suplementacja cholesterolu z uzyciem pokarmow
zawierajacych duze iloSci tego zawiazku, np. zottek jaj ku-
rzych lub preparatow farmakologicznych, jest zazwyczaj
dobrze tolerowana i prowadzi do zmniejszenia zachowan
autoagresyjnych, poprawy wzrostu, zmniejszenia cz¢sto-
Sci 1 nasilenia infekcji, zmniejszenia nadwrazliwosci skory
na $wiatto oraz poprawy stuchu™™. Tego rodzaju podej-
Scie nie poprawia rozwoju w zakresie pamigci, zdolno-
Sci adaptacyjnych i motorycznych®, co prawdopodob-
nie wynika z nieprzenikania cholesterolu do OUN. Celem
zmniejszenia stgzenia 7-dehydrocholesterolu w tkankach
1 OUN zastosowano statyng (simwastatyng), ktdra przeni-
ka przez barier¢ krew-mozg, i w zwigzku z tym zaobserwo-
wano rowniez pozytywne biochemiczne zmiany w plynie
mozgowo-rdzeniowym®. Modele zwierzgce potwierdzity
te dane biochemiczne®?, jednak do tej pory nie udowod-
niono jednoznacznie, ze jednoczesne leczenie dieta i sta-
tyng ma pozytywny wplyw nie tylko na parametry bio-
chemiczne, ale takze na objawy psychiatryczne® | cho¢
pojedyncze doniesienia sg zachgcajace®.

UPOSLEDZENIE UMYSLOWE ZWIAZANE
Z LAMLIWOSCIA CHROMOSOMU X
(ZESPOL LAMLIWEGO/KRUCHEGO

CHROMOSOMU X, MIM 300624)

Cz¢$¢ objawow chorobowych zostata po raz pierwszy
opisana w 1943 roku przez J. Purdona Martina i Juli¢
Bell®® | jednak dopiero w 1981 roku udowodniono, ze
opisana rodzina cierpiata z powodu zespotu famliwego
chromosomu X®7, w zwigzku z czym od tego czasu epo-
nim zespol Martina-Bell jest cz¢sto uzywany w literatu-
rze anglojezycznej dla opisu chorych m¢zczyzn. Dopiero
26 lat po opisie Martina i Bell Lubs stwierdzil obecnos¢
Hhiezwyktego chromosomu X” (unusual chromosome X,
marker chromosome X) u cztonkoéw rodziny z uposledze-
niem umysfowym dziedziczonym recesywnie i zwigzanym
z chromosomem X oraz ustalil, ze miejsce to znajduje si¢
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w dystalnej czesci duzego ramienia chromosomu X%,
W 1984 roku Lubs i wsp.®? uzupetnili opis kliniczny ba-
danej rodziny o obecnos¢ nieprawidiowego ksztaltu uszu
(stwierdzane u ponad 70% chorych, czasami okreSlane
jako uszy nietoperza®”) oraz nieproporcjonalnie duzych
jader (makroorchidyzm dotyczy okoto 70% chorych®V).
Dodatkowo stwierdza si¢ pociagla twarz (70% przypad-
kow), podniebienie gotyckie (52%), nadmierng rucho-
moS$¢ w stawach dloni (67%), dwa stawy mi¢dzypalicz-
kowe w kciuku (53%), zgrubienia w obrebie dioni (29%),
plaskostopie (71%), szmer sercowy (18%)®Y. Bardziej
szczegOtowych danych na temat fenotypu dostarcza ba-
danie przeprowadzone przez Lachiewicza®?, ktory do-
datkowo wyodrebnit cechy obecne u ponad 80% chorych
chtopcow. Ich kombinacja moze naprowadzac na wiasci-
wa diagnoze Kliniczna. Warto zwroci¢ uwage na fakt po-
jawiania si¢ makroorchidyzmu dopiero po okresie dojrze-
wania plciowego, cho€ juz przed dojrzewaniem plciowym
stwierdza si¢ powigkszenie jader w stosunku do jader ro-
wiesnikow®. U okoto 10-20% chorych wystepuja napa-
dy padaczkowe®9?.

Zespot famliwego chromosomu X jest jedng z najczest-
szych przyczyn upoSledzenia umystowego, druga w ko-
lejnosci po zespole Downa®?. Chorobowos¢ oceniania
jest na 1:40009% — 1:900099 mezczyzn. Kobiety posia-
dajace petng mutacj¢ rowniez moga ujawniaC obja-
wy choroby, jednak fenotyp w ich przypadku zalezy od
stopnia inaktywacji prawidtowej kopii genu na chromo-
somie X®7. Dane pochodzace z terenu Polski wskazu-
ja, ze u mniej niz 3% uposledzonych umystowo me¢z-
czyzn stwierdza si¢ zespot famliwego chromosomu X,
a ogodlna chorobowos¢ dla mezezyzn wynosi 0,2-0,4 na
1000 0s6b®“®. Podobny odsetek mutacji w grupie upo-
Sledzonych chtopcow stwierdzono w Estonii, natomiast
chorobowos¢ wsrdd chtopcow ogolnej populacji ocenio-
no na 1:14 000; co ciekawe, u prawie 30% chorych byta
stwierdzana padaczka®. W grupie osob z rozpoznang
ataksja mozdzkowa, w ktorej wykluczono SCA1, SCA2,
SCA3, SCA6, SCAT, SCAS, SCA12, SCA17 i DRPLA,
stwierdzono obecnoS¢ tzw. premutacji w obrebie genu
FMRI jedynie u pojedynczych chorych®,

Diagnostyka zespotu famliwego chromosomu X stata si¢
praktycznie dostgpna po doniesieniu Sutherlanda®ob,
ktory dowiodl, ze miejsca tamliwe chromosomow ujaw-
niajg si¢ przy hodowli limfocytéw na podtozach ubogich
w kwas foliowy lub tyming, co migdzy innymi dotyczy-
fo Xq. Ustalenie dokladnego locus zwigzanego z zespolem
zajeto jeszceze kilka lat. W 1991 roku ustalono!199 7e
wystepuje niestabilnoS¢ w rejonie Xq27.3, ktdra wywotana
jest zwigkszeniem si¢ ilosci trojek nukleotydowych CGG.
Byt to pierwszy opis tzw. mutacji dynamicznej, w przypad-
ku ktorej moze dochodzi¢ do zwigkszania si¢ iloSci po-
wtorzef z pokolenia na pokolenie. Do mutacji dochodzi
w rejonie 5, nieulegajacym translacji fragmencie genu
FMRI1 (fragile X mental retardation 1), ktory liczy sobie
38kpz i zawiera 17 eksondow! %1% Mutacja prowadzi do
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niewlasciwej metylacji promotora i braku ekspresji biatka
FMRP u m¢zcezyzn z pelng mutacja®®. U zdrowych osob
stwierdzono genotyp liczacy od 6 do 55 powtorzen, naj-
czeSciej 3019 za petny efekt fenotypowy u me¢zezyzn od-
powiada nagromadzenie ponad 200 powtdrzen. Gen za-
wierajacy od 52 do 200 tripletow CGG uwaza si¢ za tzw.
premutacje!® i stwierdza si¢ jego obecno$¢ u osob, ktore
nie wykazuja cech zespotu famliwego chromosomu X,
a jedynie przekazuja go dalszym pokoleniom. Mezczyzni
posiadajacy premutacje naleza do grupy ryzyka (OR-13),
u ktérych moze wystapic tzw. zespot drzenie/ataksja zwia-
zana z famliwoScig chromosomu X — stwierdza si¢ go
u 30% nosicieli po 50. roku zycia i u 50% nosicieli po 70.
roku zycial%1%_ Premutacja jest rowniez uwazana za
Hhiestabilng” i moze dochodzi¢ do zwigkszania si¢ liczby
tripletow w nastepnych pokoleniach, czego dodatkowym
ryzykiem jest ilo$¢ juz istniejacych powtdrze 109,

FMREP jest biatkiem cytoplazmatycznym wigzacym RNA
i ulegajacym znaczacej ekspresji w neuronach®” i w mniej-
szym stopniu komorkach glejowych, gtéwnie w okresie roz-
woju mozgul7119_Biafko to wigze si¢ z okoto 4% mRNA
ulegajacemu ekspresji w ssaczych mozgach!'P. Obecnos¢
eksonu 14 decyduje o obecnosci w strukturach komorko-
wych FMRP, ktére moze by¢ obecne w jadrze komorko-
wym i/lub w cytoplazmie!*>!'¥, Natomiast w neuronie wy-
stepuje gtownie w przedziale somatodendrytycznym 14110
W postaci zwigzanej zarowno z duzymi polirybosomal-
nymi kompleksami'¢-1"jak i mniejszymi kompleksami
mRNA - rybonukleoproteinami oraz tzw. ,granulkami
RNA”, ktore sg kompleksami rybosomdw, biatek wiaza-
cych RNA i RNA®012D Wykazano, ze rézne mRNA dla
podjednostek jonotropowego receptora dla kwasu gluta-
minowego (GABA) rowniez s regulowane przez to bial-
ko"22129 " czym mozna prawdopodobnie wyttumaczy¢
wystepowanie padaczki u czeSci chorych. U chorych z ze-
spotem famliwego chromosomu X stwierdzono zmienio-
na morfologi¢ kolaterali dendrytow (dendritic spines), co
obecnie ttumaczy si¢ tzw. ,teoria mGIuR”, czyli teorig me-
tabotropowego receptora dla glutaminianu, od ktérego
zalezna jest, miedzy innymi, plastyczno$¢ mozgu!H129,
Dato to podstawy do opracowania lekow (antagonistow
mGluRS5, np. fenobam, AFQ056), ktére mozna byto za-
stosowac w leczeniu tego zespotu. Pierwsze doniesienia sg
jednak niezachgcajace.

Niezmiernie cieckawg obserwacja jest polgczenie szlaku
przekazywania sygnatlu mTOR (zaburzonego w przypadku
stwardnienia guzowatego) i fosforylacji biatka FMRP129,
co taczy na poziomie molekularnym obie te jednostki,
w ktorych spektrum wystepuje uposledzenie umystowe
1 padaczka.

DYSTROFIA MIESNIOWA
TYPU DUCHENNE’A (MIM 310200)

Omawiana dystrofia zostata opisana niezaleznie przez
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Jest to najczgstsza postac dystrofii mi¢Sniowej. Dziedzi-
czenie nastepuje recesywnie, w sposob sprz¢zony z chro-
mosomem X127, Czestos$¢ ocenia si¢ na 21 przypadkow
na 100 000 nowo narodzonych chtopcow, a postacie ro-
dzinne stanowig okofo 40%"2®. W 1986 roku zidentyfiko-
wano locus, w ktorym mutacje, glownie delecje, prowadza
do dystrofii mi¢Sniowej typu Duchenne’a (DMD) i wa-
riantu allelicznego — dystrofii typu Beckera (BDM)!%.
Rok pozniej ustalono, ze mutacje dotycza genu DMD,
ktory koduje dystrofing (Dp427)13%. W przebiegu tej dys-
trofii, oprocz klasycznej prezentacji klinicznej, u okofo
30% chiopcow3V stwierdza si¢ uposledzenie umystowe,
ktore nie zalezy od warunkow socjoekonomicznych, edu-
kacji, stopnia niepelnosprawnosci, a takze czasu trwania
choroby?". Zwiazek dystrofii z upoSledzeniem umysto-
wym mozna wyjasniC ekspresja krotszych form dystrofi-
ny: Dp140 i Dp71 w OUN®L132 Wykazano na modelu
zwierzecym, ze Dp71 wspoldziata z elementami tworza-
cymi synapsy glutaminergiczne, czym mozna potencjal-
nie wyjasni¢ wpltyw mutacji w genie DMD na funkcje po-
znawcze"?. Badania przeprowadzone wsrdd chorych na
DMD i BMD wykazaly, ze osoby, u ktdrych nie stwierdza-
no ekspresji Dp71, majg zdecydowanie nizsze 1Q w po-
rOwnaniu z grupa, u ktorych ta ekspresja jest obecna®?.

PODSUMOWANIE

Niezaleznie od czgstoSci wystgpowania chordb, ktorym
towarzyszy niepetnosprawnoSc¢ intelektualna (NI), zasto-
sowanie odpowiedniej diagnostyki stuzacej do ich roz-
poznania jest bardzo wazne. W niektorych przypadkach
wczesne rozpoznanie moze wplywaé na stopien uposle-
dzenia rozwoju umystowego i fizycznego, ale rowniez po-
znanie przyczyn niepetnosprawnosci intelektualnej.

W rozpoznaniu przyczyn NI konieczne i bardzo pomoc-
ne jest przeprowadzenie nie tylko wielu konsultacji spe-
cjalistycznych, ale takze wykonanie szeregu badan po-
mocniczych. Umozliwiaja one niejednokrotnie wykrycie
objawow stanowigcych kryteria rozpoznania choroby,
ktorej towarzyszy NI. W procesie diagnostycznym NI
istotne jest rowniez zbadanie rodzicow dziecka, ktorzy
moga mie¢ poronng postac podejrzewanego schorzenia.
Pomimo stosowanych réznych metod diagnostycznych
w wielu przypadkach nie udaje si¢ okreSli¢ jednoznacznie
przyczyny wystapienia NI.

Petniejsza i jak najbardziej szczegblowa wiedza o zabu-
rzeniach genetycznych jako przyczynie NI uswiadamia
istnienie mozliwoSci rozwojowych tych osob. Nie ulega
watpliwosci, ze potrzebne sg kolejne badania, ktore po-
zwolg na petniejsze diagnozowanie genetycznych przy-
czyn roznych typow uposledzenia umystowego, a co za
tym idzie pomoc osobom nim dotknigtym.
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