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Streszczenie	
Upośledzenie umysłowe określane jest jako istotnie niższy od przeciętnego poziom funkcjonowania intelektualnego, 
występujący łącznie z upośledzeniem w zakresie przystosowania się, wiążący się ze zmianami w ośrodkowym ukła-
dzie nerwowym. Zamiennie używa się takich terminów, jak: niedorozwój umysłowy, zahamowanie rozwoju umy-
słowego, obniżenie sprawności intelektualnych, opóźnienie rozwoju umysłowego oraz niepełnosprawność inte-
lektualna, ostatnio zaś mówi się o zaburzeniach w uczeniu się. W latach 90. XX wieku nastąpiły ogromne zmiany 
w ujęciu upośledzenia umysłowego. Nastąpiło odejście od tradycyjnej, medycznej i biologicznej koncepcji, według 
której upośledzenie było traktowane jako stan nieodwracalny i wyznaczający niski pułap rozwojowy. Upośledzenie 
umysłowe jest nie tylko zaburzeniem biologicznym, ale także psychologicznym stanem, do którego dochodzi się 
w rezultacie nieprawidłowego procesu rozwojowego. Wpływ na ten stan mają: okres prenatalny (naświetlanie pro-
mieniami rentgenowskimi, zażywanie przez matkę leków w czasie ciąży, alkohol, dym papierosowy, narkotyki, wi-
rusowe i bakteryjne zakażenia, czynniki immunologiczne), okres perinatalny (wstrząs dla rodzącego się dziecka,  
uszkodzenia funkcjonowania mózgu, przedwczesny poród, zamartwica, błędy jatrogenne w okresie okołoporo-
dowym) oraz okres postnatalny [przebyte choroby zakaźne i powikłania (odra i krztusiec), urazy (wypadki), za-
trucia (np. ołowiem) oraz zatrucia pokarmowe]. Klasyfikacja upośledzeń umysłowych może być rozmaita, zależy 
od wybranego kryterium. Najbardziej znana jest czterostopniowa klasyfikacja: 1) upośledzenie w stopniu lekkim,  
2) umiarkowanym, 3) znacznym oraz 4) głębokim. Jak wykazano, bardzo ważną rolę w przypadku przyczyn upo-
śledzeń umysłowych odgrywają czynniki genetyczne. Wśród czynników genetycznych powodujących upośledze-
nie umysłowe wyróżnia się zmiany związane z: liczbą lub strukturą chromosomów, mutacjami pojedynczego 
genu, poligenowym i epigenetycznym dziedziczeniem cechy. Coraz więcej badaczy koncentruje się na wnikli-
wej ocenie roli czynników genetycznych w przypadku tych zaburzeń. Nie wszystkie czynniki, jak dotąd, zostały 
odkryte i dokładnie zbadane, zatem niezbędne są dalsze badania. Nie ulega również wątpliwości, iż upośledzenie 
umysłowe, autyzm oraz padaczka mają ze sobą wiele wspólnego, gdyż część pacjentów spełnia kryterium rozpo-
znania wszystkich ww. jednostek chorobowych. Prezentowana praca przedstawia wybrane jednostki chorobowe 
i ich genetyczne podłoże.

Słowa kluczowe: upośledzenie umysłowe, czynniki genetyczne, stwardnienie guzowate, zespół Retta, zespół Angel-
mana, zespół Pradera-Williego, zespół Smitha-Lemliego-Opitza, upośledzenie umysłowe związane z łamliwością 
chromosomu X, dystrofia mięśniowa typu Duchenne’a
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WSTĘP

Do niedawna upośledzenie umysłowe (mental re-
tardation) określano niekiedy takimi godnymi po-
tępienia terminami, jak: ‘debilizm’, ‘imbecylizm’, 

‘idiocja’ lub ‘idiotyzm’, ‘głuptactwo’. Co więcej, medycz-
na etykieta niepełnosprawności intelektualnej wywoływała 
negatywne reakcje pracowników służby zdrowia, wynika-
jące z uprzedzenia (np. sytuacje niechętnego podejmo-
wania leczenia zwykłych przypadłości wieku dziecięcego 
z powodu zakładania a priori niekorzystnego rokowania – 
dziecko „przeznaczone na straty”). W ostatnich latach za-
szły duże zmiany w poglądach na zjawisko ludzkiej nie-
pełnosprawności umysłowej. Przemiany te warunkuje 
rozwój nauk biomedycznych, a także nauk społecznych, 
w tym bioetyki. Pomimo znaczących osiągnięć nauko-
wych w problematyce niepełnosprawności intelektualnej 
nadal istnieje wiele niewiadomych i kontrowersji oraz za-
niedbań w sferze diagnostycznej i  terapeutyczno-rehabi-
litacyjnej. Przykładem takiej sytuacji jest współwystępo-
wanie u pacjenta: upośledzenia umysłowego, padaczki 
i autyzmu (rys. 1). Nasuwa się tu pytanie: czy mamy do 
czynienia z jedną jednostką chorobową czy raczej z trze-
ma odrębnymi? Odpowiedź na to pytanie nie jest jedno-
znaczna, ale z punktu widzenia klinicznego najważniejsze 
jest to, że pacjent wymaga współpracy wielu specjalistów, 
których celem jest poprawa jego funkcjonowania.
Upośledzenie umysłowe wg WHO to istotne obniże-
nie ogólnego poziomu funkcjonowania intelektualnego 
oraz trudności w zachowaniu przystosowawczym, które 

występują przed 18. rokiem życia. Wiele jednostek choro-
bowych będących w  spektrum zainteresowania neurolo-
gii, zwłaszcza neurologii dziecięcej, spełnia to kryterium. 
W  niniejszym opracowaniu skupiono  się na najbardziej 
poznanych, na pewno nie wszystkich, genetycznych przy-
czynach upośledzenia (tabele 1 i 2). Wybrano sporadyczne 
przyczyny, które pomimo swej rzadkości były opisywane 
na terenie Polski i mogą stanowić problem w codzien-
nej praktyce psychiatrycznej i neurologicznej. Przybliże-
nie tych jednostek nozologicznych w opinii autorów może 
ułatwić praktykę lekarską, a dla części pacjentów otworzyć 
nowe drogi terapeutyczne.

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. It 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
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Upośledzenie

umysłowe Padaczka

Rys. 1. �Upośledzenie umysłowe jako problem zainteresowań wielu 
specjalistów, w tym neurologa
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STWARDNIENIE GUZOWATE  
(SCLEROSIS TUBEROSA,  

CHOROBA BOURNEVILLE’A-PRINGLE’A) 
(MIM 191100)

Połowa pacjentów ze stwardnieniem guzowatym nie róż-
ni się poziomem inteligencji od zdrowej populacji, nato-
miast u połowy rozpoznaje się zaburzenia poznawcze, 
począwszy od łagodnych problemów z nauką, a skoń-
czywszy na ciężkim upośledzeniu umysłowym(1). Jedy-
nym czynnikiem wpływającym na niepożądany rozwój 
umysłowy dzieci ze stwardnieniem guzowatym okazał się 
typ napadów padaczkowych(2). Na Konferencji w Anna-
polis w 1998 roku, na której między innymi zmodyfikowa-
no kryteria rozpoznania choroby, zauważono również, że 
zaburzenia poznawcze i zachowania są nierozpoznawane, 
a zatem nieleczone(3). Warto ponadto zwrócić uwagę na 
fakt występowania lekoopornej padaczki w przebiegu 
stwardnienia guzowatego, prawdopodobnie związanego 
z glikoproteiną P, która ulega nadekspresji w dyspla
stycznych neuronach, komórkach balonowych (balloon 
cells), astrocytach oraz komórkach mikrogleju pacjen-
tów z tą chorobą(4). Zatem choroba ta spełnia kryteria 

tzw. lekooporności prawdziwej pierwotnej, co może do-
tyczyć nie tylko leków przeciwpadaczkowych, ale także 
leków stosowanych ze wskazań psychiatrycznych.
Stwardnienie guzowate (SG) jest postępującym schorze-
niem uwarunkowanym genetycznie, o dziedziczeniu au-
tosomalnie dominującym, z prawie całkowitą penetracją 
i zmienną ekspresją fenotypową, nawet w obrębie tej samej 
rodziny(5). Pozytywny wywiad rodzinny notuje się jedynie 
u 1/3 pacjentów(5,6). Do tej pory zidentyfikowano dwa loci 
odpowiedzialne za rozwój choroby: 9q34.3 (gen TSC1 ko-
dujący hamatynę, 1164 aminokwasów ~130 kDa)(6,7) oraz 
16p13.3 (gen TSC2 kodujący tuberynę, 1807 aminokwa-
sów ~198 kDa)(7,8). Geny kodujące TSC1 i TSC2 spełniają 
definicje genów supresorowych nowotworów i wymagają 
tzw. „drugiego uderzenia”, aby ujawnić swe patologiczne 
działanie(9). Stwierdzono jednak, że 15–30% pacjentów nie 
posiada mutacji w żadnym z tych genów(10,11). Oba białka 
in vivo i in vitro tworzą heterodimer, którego molekular-
nym celem jest małe białko G zwane Rheb (Ras homologue 
enriched in brain, locus: 7q36). Kompleks TSC1/2 wywiera 
swój hamujący efekt na wspomniane białko za pomocą 
domeny aktywującej GTPazę (GTPase activating pro-
tein, GAP), mieszczącej się w obrębie C-końcowej części 

Rodzaj zaburzenia genetycznego

Aberracje chromosomowe Aberracje liczbowe
Aberracje strukturalne
Aberracje mikroskopowe, w tym aberracje subtelomerowe
Mozaikowatość

Mutacje pojedynczych genów Klasyczne dziedziczenie mendlowskie:
• autosomalne dominujące
• autosomalne recesywne
• sprzężone z chromosomem X

Dziedziczenie niemendlowskie:
• mutacje dynamiczne
• choroby mitochondrialne
• rodzicielskie piętnowanie genomowe (epigenetyczne)

Choroby dziedziczone poligenowo Wiele genów może wpływać na tę samą cechę, często przy współdziałaniu środowiska

Tabela 1. Genetyczne przyczyny niepełnosprawności intelektualnej

Choroba Przyczyna zaburzenia genetycznego Rodzaj dziedziczenia

Stwardnienie guzowate Monogenowa Autosomalne dominujące

Zespół Retta Monogenowa Sprzężone z chromosomem X, dominujące

Zespół kruchego X Monogenowa Powtórzenia trójnukleotydowe

Zespól Lesha-Nyhana Monogenowa Sprzężone z chromosomem X, recesywne	

Zespół Huntera Monogenowa Sprzężone z chromosomem X, recesywne

Zespół Pataua Chromosomalna -

Zespół Edwardsa Chromosomalna -

Zespół cri du chat Chromosomalna -

Zespół Downa Chromosomalna -

Tabela 2. Przykłady chorób genetycznych z towarzyszącą niepełnosprawnością intelektualną
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białka TSC2(10). Mutacje w części genu odpowiedzialne-
go za domenę GAP mogą  się wiązać z bardziej nieko-
rzystnym przebiegiem choroby(12). Czynna forma białka 
Rheb aktywuje rybosomalne białko: kinazę-1 S6 (S6K1) 
oraz indukuje fosforylację białka wiążącego eukariotycz-
ny czynnik inicjujący E4 (4E-BP1), co powoduje odłą-
czenie się 4E-BP1 od eIF4. Cały proces jest wrażliwy na 
rapamycynę (i jej pochodne), co świadczy o udziale tych 
białek w kaskadzie szlaku sygnałowego mTOR (mamma-
lian target of rapamycin)(13). Szlak mTOR bierze udział 
w regulacji wzrostu komórki i  jej proliferacji(7,13). Białko 
TOR (280–300 kDa) jest kinazą spokrewnioną z kina
zami fosfatydylo-3-inozytolowymi i uważane jest za 
główny element szlaku sygnałowego mTOR, który wiąże 
ze sobą poziom syntezy białka, dostępność substancji 
pokarmowych(14), stan energetyczny komórki(15) oraz regu-
lacje cyklu komórkowego(7).
Chorobowość w populacji ogólnej Wielkiej Brytanii oce-
nia się na 88 przypadków na 100 000 osób(16), ale jest ona 
większa w populacji dzieci poniżej 5. roku życia – 1 przypa-
dek na 4300 dzieci(17). Klinicznie choroba manifestuje się 
wieloogniskową obecnością łagodnych guzów z tenden-
cją do złośliwienia, najczęściej obecnych w ośrodkowym 
układzie nerwowym (OUN), skórze, narządzie wzroku, 
nerkach, płucach, sercu(3,5,11,18). Nie opisywano zmian do-
tyczących mięśni poprzecznie prążkowanych. Klasyczna 
triada objawów (triada Vogta) to: padaczka, opóźnienie/
upośledzenie umysłowe i zmiany skórne, jednak obja-
wy w tej konstelacji występują u około 1/3 pacjentów(1,11).  
Ocenia się, że około 6% pacjentów nie rozwinie żadnego 
objawu z wyżej wymienionej triady(5). Zdarza się więc, że 
ustalenie trafnego rozpoznania nie zawsze bywa łatwe. 
Z tego powodu opracowano kryteria diagnostyczne, które 
ostatni raz zrewidowano w 1998 roku na konferencji w An-
napolis (Maryland, USA)(18). Aby postawić pewną dia-
gnozę stwardnienia guzowatego, należy stwierdzić zmiany 
przypisywane tej jednostce chorobowej w dwóch różnych 

narządach lub w ostateczności dwie różne zmiany w tym 
samym narządzie (tabela 3). Wśród autorów poprawek 
panuje ogólna zgoda, że nie istnieje cecha prawdziwie pa-
tognomoniczna dla stwardnienia guzowatego, gdyż nie-
które uważane za specyficzne zmiany z czasem okazu-
ją się izolowanymi zmianami (bez znaczenia klinicznego) 
lub innymi jednostkami chorobowymi, w których przebie-
gu nie stwierdza się innych cech choroby(11). Jest tak na 
przykład w przebiegu lymphangioleiomyomatosis – zmian 
płucnych stwierdzanych u 4,6% kobiet ze stwardnieniem 
guzowatym i uważanych za jedno z tzw. głównych cech 
diagnostycznych SG, natomiast zdarza się, że zmiany 
płucne występują jako oddzielna jednostka chorobowa, 
która dotyka prawie wyłącznie młode kobiety w wieku 
około 30 lat, prowadząc do zgonu, a u osób z tą chorobą 
nie stwierdza się innych cech charakterystycznych dla SG 
z wyjątkiem zmian w nerkach pod postacią angiomyolipo-
ma (u około 60%)(19).
Badania molekularne w przebiegu tej choroby doprowa-
dziły do prób zastosowania leków działających przyczy-
nowo. Z niektórymi można wiązać poważne nadzieje na 
przyszłość, jak na przykład z sirolimusem (rapamycyną), 
który okazał się skuteczny w redukcji wielkości niezłośli-
wego nowotworu nerki (angiomyolipoma) oraz wielko-
komórkowego gwiaździaka podwyściółkowego(20,21). Lek 
ten będzie można prawdopodobnie zastosować również 
w zaburzeniach psychiatrycznych w przebiegu stward-
nienia guzowatego(22).

ZESPÓŁ RETTA (MIM 312750)

Pierwszy opis pochodzi z 1966 roku. Austriacki lekarz 
pediatra Andreas Rett zaobserwował, że dwie oczekują-
ce na wizytę dziewczynki zachowują się w sposób bardzo 
podobny, wykonując mimowolne ruchy rąk(23,24). Pierw-
sza anglojęzyczna publikacja, która jednocześnie wpro-
wadziła termin Rett’s syndrome, pochodzi z 1983 roku(25).

Duże kryteria diagnostyczne Małe kryteria diagnostyczne

Angiofibroma twarzy lub płaskie włókniaki czoła Mnogie ubytki szkliwa

Atraumatyczne włókniaki okołopaznokciowe Polipy odbytu

Znamiona bezbarwne (co najmniej trzy) Torbiele kości

Ogniska skóry szagrynowej Ogniska migracji istoty białej mózgu

Mnogie hamartoma siatkówki Włókniaki dziąseł

Guzki korowe mózgu Hamartoma o pozanerkowej lokalizacji

Guzki podwyściółkowe mózgu Zmiany w siatkówce oka

Podwyściółkowy gwiaździak olbrzymiokomórkowy Plamy na skórze typu „confetti”

Rhabdomyoma serca (pojedyncze lub mnogie) Mnogie torbiele nerek

Angiomyolipoma nerek

Lymphangiomatosis płuc

Tabela 3. Kryteria diagnostyczne w stwardnieniu guzowatym
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Chorobowość zespołu Retta mieści się w zakresie od 
1:25 000 (Szwajcaria)(26) do maksymalnie 1:4500 (Nor-
wegia)(27) u dziewczynek. Przeżycie chorych z tym zespo-
łem jest zdecydowanie niższe niż w zdrowej populacji ko-
biet, a główną przyczyną śmierci jest zapalenie płuc(28). 
Większość chorych dożywa wieku dorosłego, jednak zda-
rzają się nagłe i niewyjaśnione zgony, których przyczyną 
mogą być zaburzenia rytmu serca(29). Problemy zdrowot-
ne nie dotyczą tylko chorych z zespołem Retta, ale również 
ich rodzin. Okazuje się, że matki zdobywają mniej punk-
tów w skalach oceny zdrowia fizycznego i psychicznego 
w porównaniu z populacją ogólną(30). Kariery zawodowe, 
funkcjonowanie rodziny, zachowanie się dziecka oraz pro-
blemy zdrowotne dziecka chorego wydają się najistotniej-
szymi czynnikami w ocenie zdrowia tych kobiet(30).
Zespół Retta można obecnie zdefiniować jako chorobę 
dziedziczoną w sprzężeniu z chromosomem X w spo-
sób dominujący, w której dochodzi do zaburzeń neuro-
rozwojowych u dziewczynek oraz wyjątkowo u chłop-
ców, co prowadzi do szerokiego spektrum objawów. 
W 99,5% przypadków są to przypadki sporadyczne(31). 
U tych dzieci stwierdza się normalny przedurodzeniowy 
(w postaci klasycznej – u 99%; dalej w nawiasach po-
dano częstości stwierdzanych objawów dla postaci kla-
sycznej) i okołourodzeniowy (96%) rozwój, po którym 
następuje gwałtowny regres – po 3–6 miesiącach życia, 
ale przed 30. miesiącem życia, aż do osiągnięcia swego 
rodzaju stabilizacji stanu neurologiczno-psychiatryczne-
go. Regres objawia się utratą zdolności posługiwania się 
rękoma (100%), utratą komunikacji (100%), stereotypia-
mi ruchowymi rąk (100%), apraksją chodu z całkowitą 
utratą funkcji chodu włącznie (100%), zmniejszeniem 
obwodu głowy (82%). Jednocześnie u wszystkich dzieci 
nie stwierdza się organomegalii, retinopatii czy urazów 
okołoporodowych w wywiadzie. Kryteriami wspomaga-
jącymi rozpoznanie są: okresowa hiperwentylacja (77%), 
bruksizm (91%), zaburzenia snu (70%), zaburzenia na-
pięcia mięśniowego (77%), zimne dłonie i stopy (42%), 
boczne skrzywienie kręgosłupa (49%), zahamowanie 
wzrostu (70%), małe stopy (66%), małe dłonie (23%)(32).
Tak złożony fenotyp wynika z zaburzeń w funkcjono-
waniu mechanizmów kontrolujących rozwój związa-
nych z metylacją DNA. Defekt w metylacji DNA pro-
wadzi do dysregulacji ekspresji genów. Od 1999 roku 
wiadomo, że zespół Retta powodowany jest przez mu-
tacje w genie kodującym białko MECP2 (methyl-CpG-
binding protein 2)(33), a  jego locus znajduje w prążku 
Xq28(34). W ekspresji fenotypu istotna wydaje się nieprzy-
padkowa inaktywacja chromosomu X(31). U  części pa-
cjentów, u których nie udało sie ujawnić mutacji w genie 
MECP2, stwierdzono mutacje w genie CDKL5(35). Ta po-
stać charakteryzuje się występowaniem w bardzo wcze-
snym wieku napadów padaczkowych oraz zespołem 
Westa (wariant Hanefelda)(36). Gen ten zmapowano na 
chromosomie Xp22 i w niedługim czasie okazało się, 
że białka MECP2 i CDKL5 ściśle współpracują w tym 

samym układzie sygnałowym(37). W postaci, w której od 
bardzo wczesnego wieku występuje upośledzenie umy-
słowe, a dopiero później rozwija się fenotyp podobny do 
zespołu Retta (tzw. wrodzony wariant), stwierdzono mu-
tacje w genie FOXG1, który znajduje się na chromosomie 
14q13 i podobnie jak białko MECP2 wpływa pośrednio 
na białko deacylujące histon-1(38). Odkrycia te były po-
przedzone obserwacją wystąpienia głębokiego upośledze-
nia umysłowego, dysmorfii w obrębie twarzy oraz feno-
typu przypominającego zespół Retta u dziecka z delecją 
3Mpz na chromosomie 14q12(39).
Padaczka niezaliczana do kryteriów rozpoznawania, ale 
niewątpliwie będąca istotnym problemem pogarszają-
cym jakość życia, występuje u  81% chorych z  zespo-
łem Retta najczęściej w wieku 48 miesięcy(40), zazwyczaj 
w przedziale 2–5 lat i tylko wyjątkowo rozpoczyna się 
po 10. roku życia(41). Jest niewiele badań dotyczących 
leczenia padaczki w przebiegu zespołu Retta, wydaje się 
jednak, że karbamazepina powinna być lekiem pierwsze-
go wyboru(42).

ZESPÓŁ ANGELMANA (MIM 105830)

W 1965 roku brytyjski pediatra Harry Angelman opisał 
trójkę dzieci z podobnym fenotypem, z charakterystycz-
ną fizjonomią twarzy, która kojarzyła mu się z wyglądem 
twarzy dziecka z obrazu włoskiego malarza Giovanniego 
F. Caroto. Obraz ten znany jest jako Dziecko z rysunkiem 
(Portrait of a Child with a Drawing) lub Chłopiec z pa-
cynką (Boy with a Puppet)(43–45). Zespół ten później zna-
ny był jako zespół „szczęśliwej pacynki/kukiełki” (happy 
puppet syndrome) lub zespół Angelmana(46). Zespół cha-
rakteryzował się dodatkowo różnym stopniem pierwot-
nego zaniku nerwu wzrokowego, nieprawidłowościami 
w EEG, licznymi napadami padaczkowymi (w tym napa-
dów skłonów z towarzyszącą hipsarytmią w EEG), upo-
śledzeniem umysłowym, napadowym śmiechem, atak-
sją z obniżeniem napięcia mięśniowego w kończynach, 
ataksją, zdolnością do wysuwania języka do niespoty-
kanego stopnia(44). Opracowane kryteria diagnostyczne 
w 1995 roku uwzględniają jeszcze cechy, które nie były 
wymienione wcześniej(47,48).
Przez lata uważano ten zespół za bardzo rzadki. Dopie-
ro zrozumienie podstaw genetycznych umożliwiło wpro-
wadzenie odpowiednich testów genetycznych(48), które 
identyfikowały chorych, co pozwoliło wiarygodnie oce-
nić chorobowość. Chorobowość mieści się w przedziale 
1:10 000(49) – 1:62 000(50). Z analizy specyficznych grup 
chorych, takich jak np. dorosłe osoby z upośledzeniem 
umysłowym, wynika, że około 3–5% może mieć zespół 
Angelmana(51). U 6% dzieci z głębokim upośledzeniem 
umysłowym i aktywną padaczką zidentyfikowano zmia-
ny genetyczne związane z tą jednostką chorobową(52).
Do zespołu Angelmana prowadzą defekty w  imprin-
towanej domenie (która jest inaczej znakowana w  linii 
żeńskiej i męskiej) regionu q11–q13 chromosomu 15. 
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pochodzącego od matki lub takiego, który powinien po-
chodzić od matki. Do takiej sytuacji może dojść w przy-
padku:
• �I – delecji w regionie q11–q13 matczynego chromoso-

mu 15 (70–75% przypadków); 
• �II – ojcowskiej disomii chromosomu 15. (czyli oba 

chromosomy mają wzór znakowania taki jak u ojca) 
(2–5% przypadków);

• �III – defektu imprintingu matczynego w tym rejonie 
(3–5% przypadków);

• �IV – mutacji w genie UBE3A (kilka procent przypad-
ków)(53,54). W około 20% przypadków nie udaje  się 
stwierdzić nieprawidłowości w tym rejonie(54).

Niepełna trisomia 15q11–q13 pochodząca od matki 
może również powodować: zaburzenia psychiatryczne ze 
spektrum autyzmu, upośledzenie umysłowe, schizofrenię 
oraz padaczkę(55), co dodatkowo wskazuje na obecność 
w tym rejonie czynników istotnych w rozwoju i funkcjo-
nowaniu mózgu.
Gen UBE3A koduje E6-AP ligazę ubikwitynową i jest miej-
scem imprintingu, w związku z czym allel pochodzący od 
matki ulega ekspresji w neuronach (głównie w synapsach 
i jądrze)(56), ale nie w komórkach gleju(57). Ligaza ta uczest-
niczy w szlaku degradacji ubikwitynowanych białek, takich 
jak np. p53, Rad23, jednak interakcje te nie tłumaczą wpły-
wu na zaburzenia psychiatryczno-neurologiczne. Wyka-
zano na modelu zwierzęcym, że dochodzi do zaburzeń 
przepływu jonów wapnia i nieprawidłowości w postsynap-
tycznym szlaku sygnałowym związanym z kinazami zależ-
nymi od kalmoduliny(58), co mogłoby wyjaśniać zależność 
pomiędzy fenotypem a mutacjami w genie UBE3A.
Badania korelacji pomiędzy fenotypem a genotypem/ka-
riotypem wskazują, że delecje fragmentu chromosomu 
przebiegają klinicznie mniej korzystnie niż mutacje w ge-
nie UBE3A, co wyraża się między innymi wcześniejszym 
ujawnieniem padaczki, częstszym występowaniem mikro-
cefalii, bardziej nasiloną dysmorfią w obrębie twarzy czy 
zahamowaniem wzrostu(59).
Zespół ten jest kolejnym przykładem potwierdzającym 
fakt występowania w naszym organizmie kontroli epige-
netycznej ekspresji genów, której zaburzenia prowadzą 
do nieprawidłowej funkcji mózgu. Schorzeniem, które sta-
nowi wariant alleliczny zespołu Angelmana, jest zespół 
Pradera-Williego. Jego podłożem są zmiany w tym samym 
miejscu chromosomu 15., ale dotyczą one linii męskiej.

ZESPÓŁ PRADERA-WILLIEGO 
(MIM 177260)

Pierwszy opis zespołu pochodzi z 1956 roku(60) i został 
dokonany przez szwajcarskich lekarzy: Andreę Pradera, 
Heinricha Williego i Alexisa Labharta, którzy powiązali 
powtarzające się cechy kliniczne w grupie 9 osób. Pierw-
szy opis w polskiej literaturze pochodzi z 1969 roku i za-
wiera akronim „HHHO” od angielskich terminów: hypo-
tonia, hypomentia, hypogonadism, obesity (HHHO)(61).

Obecnie chorobowość mieści się w przedziale 1:8000– 
–1:50 000(62,63). Zespół ten klinicznie charakteryzuje się 
obniżoną aktywnością ruchową płodu, obniżonym na-
pięciem mięśniowym, osłabionym odruchem ssania, 
w późniejszym okresie hiperfagią i otyłością, upośledze-
niem umysłowym, niskim wzrostem, hipogonadyzmem 
hipogonadotropowym, niedoczynnością tarczycy, mały-
mi dłońmi i stopami, hipopigmentacją skóry, cukrzycą 
typu 2., nadciśnieniem tętniczym, zezem, problemami 
ze snem, skoliozą(63–65). Charakterystycznych cech zespo-
łu można doszukać się w postaci Eugenii Martínez Val-
lejo z 1680 roku namalowanej przez Juana Carreño de 
Miranda(65).
Analiza genetyczna ujawnia najczęściej: delecję w regionie 
q11–q13 ojcowskiego chromosomu 15. (64%), matczynej 
disomii chromosomu 15. (24%), translokacje w tym rejo-
nie (1,4%) oraz w ponad 10% nieprawidłowy wzorzec me-
tylacji w regionie 15q11–13 pochodzącym od ojca(64).
Śmiertelność w tym zespole jest około 6 razy większa 
w porównaniu z populacją dzieci z upośledzeniem umy-
słowym z innych przyczyn i koreluje ze stopniem upośle-
dzenia umysłowego(66).

ZESPÓŁ SMITHA-LEMLIEGO-OPITZA 
(MIM 270400)

Zespół Smitha-Lemliego-Opitza jest dziedziczony au-
tosomalnie recesywnie i po raz pierwszy został opisa-
ny w 1964 roku(67). Fenotypowe spektrum choroby mie-
ści się w zakresie od łagodnych zaburzeń związanych 
z zachowaniem i nauką do nieprawidłowości prowadzą-
cych do śmierci w łonie matki(68). Wśród klasycznych ob-
jawów stwierdza się mikrocefalie, rozszczepienie podnie-
bienia, nieprawidłowości w obrębie twarzy (mały nos, 
opadanie powiek, mikrognatia), skórne zrośnięcie 2. i 3. 
palca stóp (syndaktylia u > 95% chorych), polidaktylię, 
nieprawidłową budowę zewnętrznych narządów płcio-
wych u chłopców i różne nieprawidłowości w obrębie 
OUN (holoprozencefalia, agenezja/dysgenezja spoidła 
wielkiego), narządów klatki piersiowej oraz jamy brzusz-
nej(68,69). Choroba występuje głównie u przedstawicieli  
rasy kaukaskiej o korzeniach wywodzących się z pół-
nocnej Europy, natomiast zapadalność szacowana jest 
na 1:20 000–1:70 000(68,70,71). Potwierdzono genetycznie 
również kilkadziesiąt przypadków na terenie Polski(69,72). 
Badania biochemiczne wykazały, że u pacjentów z tym 
zespołem stwierdza się podwyższenie 7-dehydrocho-
lesterolu oraz 8-dehydrocholesterolu, które to związki 
akumulują się w surowicy i tkankach(68,73). W 1998 roku 
poznano enzym i gen odpowiedzialny za tę jednostkę 
chorobową. Stwierdzane nieprawidłowości biochemicz-
ne wynikały z niewłaściwej aktywności mikrosomalnej 
reduktazy 7-dehydrocholesterolu, ulegającej ekspresji  
głównie w nadnerczach, wątrobie, jądrach oraz mózgu, 
a kodowanej przez DHCR7 (11q12–13)(74,75). Część ob-
jawów związanych z OUN można wytłumaczyć rolą 
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reduktazy 7-dehydrocholesterolu jako negatywnego re-
gulatora układu sygnałowego hedgehog, który jest zaanga-
żowany między innymi w rozwój układu nerwowego(76).  
Analiza eksonów 6–9 zazwyczaj ujawnia około 85% mu-
tacji, co ułatwia diagnostykę genetyczną i ogranicza kosz-
ty(68). Częstości mutacji obserwowanych na terenie Polski 
są inne niż w pozostałych krajach Europy Wschodniej, 
a ich analiza wskazuje, że muszą jeszcze istnieć inne 
czynniki wpływające na ostrość fenotypu(72). Nie są to 
odosobnione obserwacje, gdyż zidentyfikowano homo-
zygotę oznaczoną IVS8–1G>C, która odpowiada cał-
kowitej blokadzie syntezy cholesterolu i powinna obja-
wiać  się, tak jak w  innych przypadkach, obumarciem 
płodu w łonie matki lub zgonem zaraz po urodzeniu, jed-
nak w przypadku opisanego pacjenta stwierdzono łagod-
ny fenotyp(77).
Obecnie największe znaczenie przy leczeniu chorych z ze-
społem Smitha-Lemliego-Opitza ma dieta bogata w cho-
lesterol. Suplementacja cholesterolu z użyciem pokarmów 
zawierających duże ilości tego zawiązku, np. żółtek jaj ku-
rzych lub preparatów farmakologicznych, jest zazwyczaj 
dobrze tolerowana i prowadzi do zmniejszenia zachowań 
autoagresyjnych, poprawy wzrostu, zmniejszenia często-
ści i nasilenia infekcji, zmniejszenia nadwrażliwości skóry 
na światło oraz poprawy słuchu(78,79). Tego rodzaju podej-
ście nie poprawia rozwoju w zakresie pamięci, zdolno-
ści adaptacyjnych i  motorycznych(80), co prawdopodob-
nie wynika z nieprzenikania cholesterolu do OUN. Celem 
zmniejszenia stężenia 7-dehydrocholesterolu w  tkankach 
i OUN zastosowano statynę (simwastatynę), która przeni-
ka przez barierę krew-mózg, i w związku z tym zaobserwo-
wano również pozytywne biochemiczne zmiany w płynie 
mózgowo-rdzeniowym(81). Modele zwierzęce potwierdziły 
te dane biochemiczne(82), jednak do tej pory nie udowod-
niono jednoznacznie, że jednoczesne leczenie dietą i sta-
tyną ma pozytywny wpływ nie tylko na parametry bio-
chemiczne, ale także na objawy psychiatryczne(83,84), choć 
pojedyncze doniesienia są zachęcające(85).

UPOŚLEDZENIE UMYSŁOWE ZWIĄZANE 
Z ŁAMLIWOŚCIĄ CHROMOSOMU X 
(ZESPÓŁ ŁAMLIWEGO/KRUCHEGO 

CHROMOSOMU X, MIM 300624)

Część objawów chorobowych została po raz pierwszy 
opisana w 1943 roku przez J. Purdona Martina i  Julię 
Bell(86), jednak dopiero w 1981 roku udowodniono, że 
opisana rodzina cierpiała z  powodu zespołu łamliwego 
chromosomu X(87), w związku z czym od tego czasu epo-
nim zespół Martina-Bell jest często używany w  literatu-
rze anglojęzycznej dla opisu chorych mężczyzn. Dopiero 
26 lat po opisie Martina i Bell Lubs stwierdził obecność 
„niezwykłego chromosomu X” (unusual chromosome X, 
marker chromosome X) u członków rodziny z upośledze-
niem umysłowym dziedziczonym recesywnie i związanym 
z chromosomem X oraz ustalił, że miejsce to znajduje się 

w dystalnej części dużego ramienia chromosomu X(88). 
W 1984 roku Lubs i wsp.(89) uzupełnili opis kliniczny ba-
danej rodziny o obecność nieprawidłowego kształtu uszu 
(stwierdzane u ponad 70% chorych, czasami określane 
jako uszy nietoperza(90)) oraz nieproporcjonalnie dużych 
jąder (makroorchidyzm dotyczy około 70% chorych(91)). 
Dodatkowo stwierdza się pociągłą twarz (70% przypad-
ków), podniebienie gotyckie (52%), nadmierną rucho-
mość w stawach dłoni (67%), dwa stawy międzypalicz-
kowe w kciuku (53%), zgrubienia w obrębie dłoni (29%), 
płaskostopie (71%), szmer sercowy (18%)(91). Bardziej 
szczegółowych danych na temat fenotypu dostarcza ba-
danie przeprowadzone przez Lachiewicza(92), który do-
datkowo wyodrębnił cechy obecne u ponad 80% chorych 
chłopców. Ich kombinacja może naprowadzać na właści-
wą diagnozę kliniczną. Warto zwrócić uwagę na fakt po-
jawiania się makroorchidyzmu dopiero po okresie dojrze-
wania płciowego, choć już przed dojrzewaniem płciowym 
stwierdza się powiększenie jąder w stosunku do jąder ró-
wieśników(93). U około 10–20% chorych występują napa-
dy padaczkowe(91,92).
Zespół łamliwego chromosomu X jest jedną z najczęst-
szych przyczyn upośledzenia umysłowego, drugą w ko-
lejności po zespole Downa(94). Chorobowość oceniania 
jest na 1:4000(95) – 1:9000(96) mężczyzn. Kobiety posia-
dające pełną mutację również mogą ujawniać obja-
wy choroby, jednak fenotyp w ich przypadku zależy od 
stopnia inaktywacji prawidłowej kopii genu na chromo-
somie X(97). Dane pochodzące z terenu Polski wskazu-
ją, że u  mniej niż 3% upośledzonych umysłowo męż-
czyzn stwierdza się zespół łamliwego chromosomu X, 
a ogólna chorobowość dla mężczyzn wynosi 0,2–0,4 na 
1000 osób(98). Podobny odsetek mutacji w grupie upo-
śledzonych chłopców stwierdzono w Estonii, natomiast 
chorobowość wśród chłopców ogólnej populacji ocenio-
no na 1:14 000; co ciekawe, u prawie 30% chorych była 
stwierdzana padaczka(99). W grupie osób z  rozpoznaną 
ataksją móżdżkową, w której wykluczono SCA1, SCA2, 
SCA3, SCA6, SCA7, SCA8, SCA12, SCA17 i DRPLA, 
stwierdzono obecność tzw. premutacji w obrębie genu 
FMR1 jedynie u pojedynczych chorych(100).
Diagnostyka zespołu łamliwego chromosomu X stała się 
praktycznie dostępna po doniesieniu Sutherlanda(101), 
który dowiódł, że miejsca łamliwe chromosomów ujaw-
niają się przy hodowli limfocytów na podłożach ubogich 
w kwas foliowy lub tyminę, co między innymi dotyczy-
ło Xq. Ustalenie dokładnego locus związanego z zespołem 
zajęło jeszcze kilka lat. W 1991 roku ustalono(102–104), że 
występuje niestabilność w rejonie Xq27.3, która wywołana 
jest zwiększeniem się ilości trójek nukleotydowych CGG. 
Był to pierwszy opis tzw. mutacji dynamicznej, w przypad-
ku której może dochodzić do zwiększania się ilości po-
wtórzeń z pokolenia na pokolenie. Do mutacji dochodzi 
w rejonie 5’, nieulegającym translacji fragmencie genu 
FMR1 (fragile X mental retardation 1), który liczy sobie 
38kpz i zawiera 17 eksonów(105,106). Mutacja prowadzi do 
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niewłaściwej metylacji promotora i braku ekspresji białka 
FMRP u mężczyzn z pełną mutacją(107). U zdrowych osób 
stwierdzono genotyp liczący od 6 do 55 powtórzeń, naj-
częściej 30(105), za pełny efekt fenotypowy u mężczyzn od-
powiada nagromadzenie ponad 200 powtórzeń. Gen za-
wierający od 52 do 200 tripletów CGG uważa się za tzw. 
premutację(105) i stwierdza się jego obecność u osób, które 
nie wykazują cech zespołu łamliwego chromosomu X, 
a  jedynie przekazują go dalszym pokoleniom. Mężczyźni 
posiadający premutację należą do grupy ryzyka (OR-13), 
u których może wystąpić tzw. zespół drżenie/ataksja zwią-
zana z  łamliwością chromosomu X – stwierdza  się go 
u 30% nosicieli po 50. roku życia i u 50% nosicieli po 70. 
roku życia(108,109). Premutacja jest również uważana za 
„niestabilną” i może dochodzić do zwiększania się liczby 
tripletów w następnych pokoleniach, czego dodatkowym 
ryzykiem jest ilość już istniejących powtórzeń(105).
FMRP jest białkiem cytoplazmatycznym wiążącym RNA 
i ulegającym znaczącej ekspresji w neuronach(107) i w mniej-
szym stopniu komórkach glejowych, głównie w okresie roz-
woju mózgu(107,110). Białko to wiąże się z około 4% mRNA 
ulęgającemu ekspresji w ssaczych mózgach(111). Obecność 
eksonu 14 decyduje o obecności w strukturach komórko-
wych FMRP, które może być obecne w  jądrze komórko-
wym i/lub w cytoplazmie(112,113). Natomiast w neuronie wy-
stępuje głównie w przedziale somatodendrytycznym(114–116) 
w postaci związanej zarówno z dużymi polirybosomal-
nymi kompleksami(116–119), jak i  mniejszymi kompleksami 
mRNA – rybonukleoproteinami oraz tzw. „granulkami 
RNA”, które są kompleksami rybosomów, białek wiążą-
cych RNA i RNA(120,121). Wykazano, że różne mRNA dla 
podjednostek jonotropowego receptora dla kwasu gluta-
minowego (GABA) również są regulowane przez to biał-
ko(122,123), czym można prawdopodobnie wytłumaczyć 
występowanie padaczki u części chorych. U chorych z ze-
społem łamliwego chromosomu X stwierdzono zmienio-
ną morfologię kolaterali dendrytów (dendritic spines), co 
obecnie tłumaczy się tzw. „teorią mGluR”, czyli teorią me-
tabotropowego receptora dla glutaminianu, od którego 
zależna jest, między innymi, plastyczność mózgu(111,124). 
Dało to podstawy do opracowania leków (antagonistów 
mGluR5, np. fenobam, AFQ056), które można było za-
stosować w leczeniu tego zespołu. Pierwsze doniesienia są 
jednak niezachęcające(125).
Niezmiernie ciekawą obserwacją jest połączenie szlaku 
przekazywania sygnału mTOR (zaburzonego w przypadku 
stwardnienia guzowatego) i fosforylacji białka FMRP(126), 
co łączy na poziomie molekularnym obie te jednostki, 
w których spektrum występuje upośledzenie umysłowe 
i padaczka.

DYSTROFIA MIĘŚNIOWA 
TYPU DUCHENNE’A (MIM 310200)

Omawiana dystrofia została opisana niezależnie przez 
Mayrona w Anglii oraz przez Duchenne’a we Francji.  

Jest to najczęstsza postać dystrofii mięśniowej. Dziedzi-
czenie następuje recesywnie, w sposób sprzężony z chro-
mosomem X(127). Częstość ocenia się na 21 przypadków 
na 100 000 nowo narodzonych chłopców, a postacie ro-
dzinne stanowią około 40%(128). W 1986 roku zidentyfiko-
wano locus, w którym mutacje, głównie delecje, prowadzą 
do dystrofii mięśniowej typu Duchenne’a (DMD) i wa-
riantu allelicznego – dystrofii typu Beckera (BDM)(129). 
Rok później ustalono, że mutacje dotyczą genu DMD, 
który koduje dystrofinę (Dp427)(130). W przebiegu tej dys-
trofii, oprócz klasycznej prezentacji klinicznej, u  około 
30% chłopców(131) stwierdza się upośledzenie umysłowe, 
które nie zależy od warunków socjoekonomicznych, edu-
kacji, stopnia niepełnosprawności, a także czasu trwania 
choroby(127). Związek dystrofii z upośledzeniem umysło-
wym można wyjaśnić ekspresją krótszych form dystrofi-
ny: Dp140 i Dp71 w OUN(131,132). Wykazano na modelu 
zwierzęcym, że Dp71 współdziała z elementami tworzą-
cymi synapsy glutaminergiczne, czym można potencjal-
nie wyjaśnić wpływ mutacji w genie DMD na funkcje po-
znawcze(132). Badania przeprowadzone wśród chorych na 
DMD i BMD wykazały, że osoby, u których nie stwierdza-
no ekspresji Dp71, mają zdecydowanie niższe IQ w po-
równaniu z grupą, u których ta ekspresja jest obecna(131).

PODSUMOWANIE

Niezależnie od częstości występowania chorób, którym 
towarzyszy niepełnosprawność intelektualna (NI), zasto-
sowanie odpowiedniej diagnostyki służącej do ich roz-
poznania jest bardzo ważne. W niektórych przypadkach 
wczesne rozpoznanie może wpływać na stopień upośle-
dzenia rozwoju umysłowego i fizycznego, ale również po-
znanie przyczyn niepełnosprawności intelektualnej.
W rozpoznaniu przyczyn NI konieczne i bardzo pomoc-
ne jest przeprowadzenie nie tylko wielu konsultacji spe-
cjalistycznych, ale także wykonanie szeregu badań po-
mocniczych. Umożliwiają one niejednokrotnie wykrycie 
objawów stanowiących kryteria rozpoznania choroby, 
której towarzyszy NI. W procesie diagnostycznym NI 
istotne jest również zbadanie rodziców dziecka, którzy 
mogą mieć poronną postać podejrzewanego schorzenia. 
Pomimo stosowanych różnych metod diagnostycznych 
w wielu przypadkach nie udaje się określić jednoznacznie 
przyczyny wystąpienia NI.
Pełniejsza i jak najbardziej szczegółowa wiedza o zabu-
rzeniach genetycznych jako przyczynie NI uświadamia 
istnienie możliwości rozwojowych tych osób. Nie ulega 
wątpliwości, że potrzebne są kolejne badania, które po-
zwolą na pełniejsze diagnozowanie genetycznych przy-
czyn różnych typów upośledzenia umysłowego, a co za 
tym idzie pomoc osobom nim dotkniętym.
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