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TENWPROWADZENIE Od pewnego czasu zgłaszane są tylko osoby o 
szczególnych cechach klinicznych lub cytogenetycznych. W 
ostatnich latach, dzięki wprowadzeniu technik badań 
cytogenetyczno-molekularnych (FISH), przeprowadzono 
nowe badania mające na celu zdefiniowanie mapy 
cytogenetycznej i fenotypowej 5p.
14-17. Co więcej, koncentracja na integracji społecznej pokazała, 
że   wychowywanie dotkniętych chorobą dzieci w rodzinie 
umożliwiło osiągnięcie wyników znacznie wyższych niż te 
obserwowane w przeszłości u pacjentów przebywających w 
placówkach opiekuńczych.
Zespół włoski, zapoczątkowany w latach 80. (PCM), 
przy wsparciu Stowarzyszenia Dzieci Cri du Chat, 
obecnie gromadzi informacje na temat 198 osób (92 
mężczyzn i 106 kobiet) z prawie wszystkich regionów 
Włoch (ryc. 1). Rozkład według wieku (dostępny dla 
195 pacjentów) przedstawiono w tabeli 1. 
Umożliwiło to wspólne badania nad korelacją 
genotyp-fenotyp oraz historią naturalną zespołu.

Niniejsza praca ma na celu dopracowanie tej 
rzadkiej choroby, która może być przydatna w 
diagnostyce, pomocy, leczeniu rehabilitacyjnym i 
poradnictwie genetycznym.

Zespół Cri du Chat (SCdC), opisany przez Lejeune et 
al. w 1963 jako jednostka kliniczna i cytogenetyczna1, 
jest wynikiem delecji krótkiego ramienia jednego z 
chromosomów piątej pary. Cechy kliniczne obejmują 
charakterystyczny dysmorfizm, małogłowie, 
poważnie opóźniony rozwój psychomotoryczny i 
wysoki, przypominający miauczenie krzyk, od 
którego zespół wzięła nazwę.
Jest to prawdopodobnie najczęstszy zespół 
autosomalnej delecji u ludzi2nawet jeśli częstość jej 
występowania jest dość niska, między 1:150003i 1: 50 
0004urodzony żywy. Osoby dotknięte tym 
syndromem zostały opublikowane w różnych 
częściach świata. We Włoszech ważne prace na ten 
temat wykonał Dallapiccola5-7, w Danii przez 
Niebuhra, który zebrał 331 pacjentów z literatury 
międzynarodowej4 8 9oraz w USA przez Wilkins i wsp. 
Przegląd piśmiennictwa i zebranie danych włoskich 
dotyczących 90 pacjentów, ze szczególnym 
uwzględnieniem badania ewolucji obrazu 
klinicznego wraz z wiekiem, przeprowadził Cerruti 
Mainardi

10-11-13 18-20. Rejestr

10 11.

12 13.

Rys. 1.Zarejestruj sięlub włoski z zespołu Cri du 
Chat. Rozkład według miejsca urodzenia () 166 
pacjentów, dla których dostępne są dane.

T.ab. 1.Zarejestruj sięlub włoski z zespołu Cri du 
Chat. Rozkład 195 pacjentów według wieku i płci.

Grupy wiekowe
(lata)

Mężczyźni Kobiety Całkowity

0-4
5-9

10-14

15-19

20-24

25-29

30-34

35-39

40-49

50-59

10
17
10
13
10
16
9
5
2
0

12
17
15
13
18
15
7
5
0
1

22
34
25
26
28
31
16
10
2
1

T.łączny dziewięćdziesiąt dwa 103 195
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DOASPEKTY KLINICZNE ria są wyraźne, obecny jest krótki filtr i wada zgryzu 
(zgryz otwarty). Powieki mają tendencję do 
ustawiania się poziomo. Rozbieżny zez jest 
powszechny. Śródstopia i śródstopie są krótkie, 
przez co dłonie i stopy są niewielkie. Przedwczesne 
siwienie nie jest rzadkością. Z biegiem lat 
charakterystyczny płacz staje się mniej widoczny, ale 
pozostaje nienormalny

Problemy z oczami: oprócz zeza są Zgłaszano 
krótkowzroczność i zaćmę. Opisano nadwrażliwość 
źrenic na metacholinę i oporność na rozszerzenie 
źrenic4 29. To zachowanie, prawdopodobnie 
spowodowane wadą mięśnia rozszerzającego 
źrenicy, występuje również w zespole Goldenhara, a 
związek tych dwóch zespołów opisano w trzech 
przypadkach.
Problemy ortopedyczne: skolioza, płaskostopie, 
equi- no-varo, są częste.
przepukliny pachwinowei rozstępy odbytnicy są 
często znalezione u dorosłych pacjentów. 
Nadmierna rozciągliwość więzadełI
hiperelastyczność skórnyzostały zgłoszone, a w 
dwóch przypadkach u nurka- jeśli rodziny były 
związane z innymi objawami zespołu Ehlersa-
Danlosa4. U dziecka z delecją w 5p15.1 stwierdzono 
związek cech twarzy typowych dla zespołu cri du 
chat z klinicznymi objawami zespołu Marfana 
(poszerzenie aorty, wypadanie zastawki mitralnej, 
marfanoidalne zmiany szkieletowe).
tenwnętrostwo, często obecny przy urodzeniu, 

rzadko występuje u nastolatków i dorosłych i tosesje 
rozwoju- potjest to na ogół normalne u obu płci. Do 
czasu zgłoszenia Martineza i wsp. nie stwierdzono, 
aby osoba dotknięta chorobą miała dzieci.
32matki i córki z typowym zespołem.
TENwyniki radiologiczne4 6 26potwierdzić mikroczaszkę, 
duże zatoki czołowe, częste zwiększanie odległości 
międzyoczodołowych, dysmorficzną miednicę z 
hipoplazją skrzydeł biodrowych i wzrostem kąta 
biodrowego, skrócenie kości śródręcza i śródstopia IV i 
V oraz deficyt rozwoju kości długich wtórny do 
hipotonii mięśniowej . Problemy neurologiczne: 
hipotonia mięśni, pre- czuje się w pierwszych latach 
życia, zastępuje hipertonię. Małogłowie wykryte po 
urodzeniu staje się jeszcze bardziej widoczne. Napady 
padaczkowe są rzadkie w każdym wieku. W sekcji zwłok 
lub TK mózgu wykryto zanik kory mózgowej i móżdżku, 
bardzo małe płaty czołowe, poszerzenie komór, 
agenezję ciała

tencechy kliniczne po urodzeniuJa jestem niska 
waga, małogłowie, zaokrąglona twarz w kształcie 
księżyca w pełni, powiększony nasada nosa, 
hiperteloryzm, epicanthus, opadająca obwódka oka, 
łukowate usta, nisko osadzone uszy, 
mikroretrognatia, anomalie dermatoglifów i typowy 
płacz (ryc. 2). A, B).
Często są obecneproblemy noworodkowe, asfiks- oba, 
kryzys sinicy, trudności w ssaniu, hipotonia. Wkrótce staje 
się widoczne poważne opóźnienie rozwoju 
psychomotorycznego.
tenwady rozwojowe, niezbyt często, to: samochód- 
bóle brzucha (ubytki przegrody, drożność przewodu 
tętniczego), przewodu pokarmowego (malrotacja, 
choroba Hirschprunga), nerek, wrodzone zwichnięcie 
bioder, rozszczep wargi i podniebienia, przydatki 
przeduszne, syndaktylia, spodziectwo i wnętrostwo.
Infekcje dróg oddechowych i jelitpowtarzające się 
są zgłaszane w pierwszych latach życia, po czym nie 
ma klinicznych dowodów na zwiększoną podatność 
na infekcje.
Są obecninieprawidłowości dermatoglifów: bruzda 
pojedynczy trirrad osiowy dłoniowy i dystalny, wzrost 
projektów łuków i wirów na końcach palców ze 
zmniejszeniem pętli łokciowych i zwiększeniem 
projektów wirów międzypalcowych
tentypowy płaczto pewnie z powodu kilku czynniki 
patogenetyczne, nieprawidłowości krtani 
(laryngomalacja, krtań mała, romboidalna) i nagłośni 
(wiotczała, mała, hipotoniczna) obecne w wielu, ale 
nie we wszystkich przypadkach oraz organiczne i 
czynnościowe zmiany neurologiczne4. Ostatnio Kjaer 
i Niebuhr23w badaniu radiologicznym podstawy 
czaszki u 23 pacjentów z SCdC wykazali wady 
rozwojowe, które wskazują na istnienie nowego 
embrionalnego „pola rozwoju”, które obejmuje pień 
mózgu i krtani, z których pochodzi 
charakterystyczny płacz. Nieprawidłowości krtani i 
nagłośni, podniebienia oczodołu, mikrognacja oraz 
możliwe współistnienie wrodzonych wad serca 
mogą prowadzić dozawodowiec- anestetyczne 
skazy24 25. Trudności w intubacji zaobserwowano w 
przypadku osobistym, jednak wiele osób z serii 
włoskiej bez trudności zostało poddanych 
znieczuleniu ogólnemu.
Fenotyp zmienia się wraz z upływem lat4 5 12 13 26 27

(Rys. 2 C, D). Twarz staje się wąska i wydłużona, 
czasem asymetryczna, łuki nad oczodołami

2 4 13 28.

30.

21 22.

31.

3



Figa.2.Zarejestruj sięlub włoski z zespołu Cri du Chat.

A, B, C, D,) Fenotyp pacjenta z zespołem Cri du Chat w wieku 8 miesięcy, 15 miesięcy, 7 lat, 16 lat.

DO B.

C. D.
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stwardniały

n pacjentów
dominujące mosty mózgowe, móżdżek, środkowe 
szypułki móżdżku i istota biała móżdżku.

Opracowano i zaktualizowano wytyczne dotyczące 
opieki i obserwacji w oparciu o wiedzę na temat 
problemów klinicznych i historii naturalnej zespołu 
(tab. 2).
Niebuhr stwierdził w literaturze śmiertelność około 
10% z 331 pacjentów; 75% zgonów miało miejsce w 
pierwszych miesiącach życia, a 90% w pierwszym 
roku4. Tamprzetrwanie, po ukończeniu wieku 
noworodkowego- le, jest przedłużony. Wśród 
opisanych przypadków 3 ma ponad 50 lat. Z 
włoskiego rejestru wynika, że   najstarsza pacjentka 
ma ponad 59 lat.
W poprzednich badaniach

poziom wzrostujest poniżej normy i że ostateczna 
wysokość w większości przypadków jest mniejsza niż 
10°C w populacji ogólnej. Wieloośrodkowe badanie 
przeprowadzone na 374 pacjentach ze Stanów 
Zjednoczonych, Włoch, Wielkiej Brytanii i Australii 
pozwoliło na opracowanie:specyficzne krzywe 
wzrostu- żedla SCdC, które wcześniej nie były 
dostępne- nibili, odnoszące się do obwodu głowy, 
wagi i wzrostu dla mężczyzn i kobiet35 36. Wyniki 
potwierdziły prenatalne i postnatalne opóźnienie 
wzrostu. Mediana obwodu głowy i masy ciała jest 
bliska lub niższa, odpowiednio, 2°C i 5°C dla 
wszystkich grup wiekowych. Wzrost ma mniejszy 
wpływ niż waga od urodzenia do 2 roku życia u obu 
płci, a zwłaszcza u mężczyzn, również w późniejszym 
wieku. Trudności w karmieniu i refluks żołądkowo-
przełykowy, często spotykane w pierwszych latach 
życia, mogą być przyczyną niskiej masy ciała. Z 
drugiej strony, szczupła budowa ciała spotykana u 
wielu dorastających i dorosłych pacjentów9 12 13można 
to również wytłumaczyć czynnikami konstytucyjnymi 
związanymi z zespołem.
tenrozwój psychomotorycznyjest opóźniony we 
wszystkim pacjentów. W literaturze jest niewiele danych na 
temat oceny tego opóźnienia. Breg i płk.26w badaniu 13 
nastolatków i osób dorosłych przebywających w 
placówkach opiekuńczych stwierdzili u wszystkich osób 
iloraz inteligencji <20. Żaden z 34 duńskich pacjentów, 
których Niebuhr badał4byli w wieku umysłowym wyższym 
niż trzyletnie dziecko, niektórzy nigdy nie nauczyli się 
chodzić, wielu nigdy nie nauczyło się ani odżywiać, ani 
dbać o własną osobę, język był

4. Rezonans jądrowo-magnetyczny w niektórych
33 34wykazana atrofia pnia

praktycznie nieobecny. Lepsze prognozy wynikają z 
danych zebranych przez Wilkins et al.10na 65 
tematach wychowanych w rodzinie i poddanych 
wczesnym interwencjom edukacyjnym. Ocena za 
pomocą testu Denver i testu Vineland sugerowała, 
że   wiele dzieci mogło osiągnąć poziom 
psychomotoryczny i społeczny normalnego dziecka 
w wieku 5-6 lat. Ta obserwacja została potwierdzona 
przez Carlin18w badaniu 62 wychowanków 
domowych poddanych wczesnej interwencji 
edukacyjnej. Badanie Cornish i Pigm19którzy 
skorzystali z kwestionariusza Towarzystwa Badań 
nad Fenotypami Behawioralnymi, wykazali mniej 
dotkliwy obraz w odniesieniu do nabywania 
motoryki i umiejętności komunikowania się. Postęp 
w rozwoju werbalnym jest szczególnie powolny4 37. 
Badanie funkcji poznawczych u 26 osób38wskazał, że 
rozumienie języka jest nadrzędne nad umiejętnością 
wyrażania siebie.
Przeprowadzono badanie rozwoju 
psychomotorycznego na 91 pacjentach z Rejestru 
Włoskiego, przy wsparciu Stowarzyszenia Dzieci Cri 
du Chat, przy użyciu Denver Developmental 
Screening Test II (DDST II)39. Denver Test II jest 
stosowany, ponieważ jest szybki, wpływa na różne 
sektory (motoryka ogólna, motoryka drobna, język, 
zachowania osobiste i społeczne), ma dobrą czułość i 
specyficzność, jest doceniany przez pediatrów
został już wykorzystany do oceny rozwoju w innych 
zespołach wad rozwojowych z upośledzeniem 
umysłowym42. Umożliwiło to uzyskanie rozkładu w 
centylach pacjentów na podstawie wieku nabywania 
poszczególnych etapów43. Obliczenie w centylach 
pozwala dla danego pacjenta na szybkie porównanie 
z dużą populacją osób z SCdC, jak również z 
populacją ogólną (ryc. 3). To porównanie zostało 
wykonane z ogólną populacją amerykańską badaną 
za pomocą DDST II oraz z populacją włoskich dzieci41

. Wyniki pokazały, że chociaż przedmioty te znajdują 
się w zakresie poważnych opóźnień rozwojowych, 
mogą nabyć wiele etapów w trakcie rozwoju i 
kontynuować naukę nawet później. Sugeruje to, że 
w nowo zdiagnozowanych przypadkach zespół ten 
może być postrzegany w bardziej optymistycznym 
świetle niż w przeszłości.

Jeśli chodzi ozachowanie, te tematy są w większości 
słodkie i czułe w charakterze. Nadpobudliwość 
występuje u około połowy pacjentów i czasami 
towarzyszy jej agresja,

20I

4 13stwierdzono, że

40 41oraz

39

5



T.ab.2.Wskazówki dotyczące opieki nad dziećmi z Sindrniektóre z Cri du Chat

PROBLEMY DANE KLINICZNE WSKAZANIA

Problemy noworodkowe Niska masa urodzeniowa 
Możliwe problemy z 
oddychaniem (asfiksja, sinica)
Trudności w ssaniu, wymioty, hipotonia

Opieka noworodkowa i pediatryczna 
Możliwość karmienia piersią Ważne jest 
rozpoczęcie leczenia fizjoterapeutycznego 
(poprawiającego ssanie i połykanie) od 
pierwszych tygodni życia Wsparcie 
psychologiczne dla rodziny

Wady wrodzone 
(niezbyt częste)

Serce (ubytki przegrody, drożność 
przewodu tętniczego)

EKG, prześwietlenie klatki piersiowej, echokardiografia BD w momencie 

rozpoznania

Jelitowy
(malrotacje, m. Hirschprunga)

USG brzucha w razie potrzeby

Mózgowy
(geneza ciała modzelowatego)

USG przezciemiączkowe w momencie rozpoznania, CT 
i MRI, jeśli jest to wskazane

Nerkowy USG układu moczowo-płciowego po 2 miesiącach

Wrodzone zwichnięcie bioder USG bioder po 2 miesiącach

Wnętrostwo, przepukliny pachwinowe, 

syndaktyl, rozszczep wargi i podniebienia

Konsultacja chirurga pediatry

Zaburzenia neurologiczne Hipotonia, a następnie hipertonia, 
opóźnienie psychoruchowe i mowy

Wczesne interwencje rehabilitacyjne (od 
pierwszych tygodni życia): fizjoterapia, 
psychomotoryka, logopedia; ważna jest ścisła 
współpraca między rodzinami i operatorami

Głuchota czuciowo-nerwowa (rzadko) Badanie audiometryczne w pierwszych miesiącach życia

Napady (rzadko) EEG

Problemy anestezjologiczne Możliwa trudność w intubacji z powodu 
nieprawidłowości krtani

Poinformuj anestezjologa

Nawracające infekcje Układ oddechowy i żołądkowo-jelitowy Ocena immunologiczna i alergologiczna 
Szczepienia obowiązkowe i zalecane

Zaburzenia okulistyczne Zez rozbieżny, 
krótkowzroczność, zaćma

Okresowe badanie wzroku

Zaburzenia ortopedyczne Płaskostopa, equinovarus; skolioza Okresowa wizyta ortopedyczna

Problemy
odontostomatologiczny

Częste wady zgryzu typu 
„zgryz otwarty”

Wczesna higiena jamy ustnej

Regularne profesjonalne sesje higieny jamy ustnej

Obecność nieuniesionej 
próchnicy

Możliwe leczenie stomatologiczne lub 
ortodontyczne najlepiej w znieczuleniu 
miejscowym

jednak można je modyfikować odpowiednimi 
programami edukacyjnymi4 10 18 44. Profil 
behawioralny 27 osób zbadanych przez Cornisha i 
Pigma19wykazywał autoagresję, powtarzalne ruchy, 
nadwrażliwość na dźwięk, niezdarność i obsesyjne 
przywiązanie do przedmiotów. Porównanie kom-

łożysko
Smith-Magenis i Cri du Chat
Lista kontrolna nieprawidłowego zachowania 
uwypukliła częściową specyfikę zachowania w trzech 
różnych zespołach: nadpobudliwość i rozpraszanie 
uwagi okazały się bardziej specyficzne niż 5p-.

między zespołem Pradera-Williego,
45studiował z
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Figa.3.Zarejestruj sięlub włoski z zespołu Cri du Chat. Rozwój psychomotoryczny u 91 pacjentów W nawiasach 
podano liczbę osób, dla których dostępne są dane. Nie uwzględniono etapów z mniej niż 30 pacjentami.

S.TUDI CITOGENETICO-MOLEKULARNE u 3 (3,75%) translokacja rodzinna; w 3 (3,75%) 
mozaika de novo z dwiema przegrupowanymi 
liniami komórkowymi; u 1 (1,25%) delecja 
odwracalna ze strony ojca 47 (ryc. 5). Pochodzenie 
rodzicielskie usuniętego chromosomu jest w 
większości przypadków ojcowskie: 20/25 (80%)
(90,2%)

Dane cytogenetyczne zebrane przez Niebuhra od 
331 pacjentów w literaturze wykazały, że w 
większości przypadków (około 80%) delecja jest de 
novo, w nieco ponad 10% wynika z translokacji 
rodzinnej, a w niecałych 10% jest spowodowana 
rzadszym aberracje cytogenetyczne48. Amplituda 
delecji waha się od całego krótkiego ramienia do 
samego pasma 5p15.3 (5-40 Mb)14 46. Badanie 
cytogenetyczne i cytogenetyczno-molekularne (ryc. 4 
A, B) 80 pacjentów i 148 rodziców włoskiego rejestru 
SCdC wykazało u 62 pacjentów (77,50%) końcową 
delecję 5p z dużą zmiennością punktów przerwania 
od p13 (locus D5S743) do p15.2 (locus D5S18); u 7 
pacjentów (8,75%) delecję śródmiąższową; w 4 (5%) 
translokacja de novo;

48, 10/12 (83,3%)16, 55/61
47.

C.ONSULENCJA GENETYCZNA

Ryzyko nawrotu w najczęstszych przypadkach delecji 
de novo jest praktycznie znikome, natomiast wzrasta 
w przypadku zrównoważonej translokacji rodzinnej. 
Zakres tego ryzyka dla heterozygotycznych rodziców 
został określony na podstawie przeglądu drzew 
genealogicznych 55 rodzin (51 rodzin

7



Figa.4.Zarejestruj sięlub włoski z zespołu Cri du Chat.

A) Badanie chromosomowe wykazujące delecję krótkiego ramienia jednego z chromosomów 5 (pasma GHG) z punktem 
złamania w 5p 14.1.
B) FISH chromosomów 5 ze specyficzną sondą dla krótkiego ramienia. Strzałka w lewo wskazuje prawidłowy chromosom 
5 (2 sygnały fluorescencyjne); strzałka w prawo wskazuje usunięty chromosom 5 (brak sygnału fluorescencyjnego).

DO B.

literatura, 4 osobiste). Badanie segregacji- na 
podstawie grupowania translokacji według konfiguracji 
pachytenowych i lokalizacji punktów załamania 5p 
wskazuje na ryzyko niezrównoważonego potomstwa w 
zakresie od 8,7% dla translokacji predysponowanych do 
dysjunkcji 3:1 do 18,8% dla translokacji z 
niepowodzeniem punktowym w predysponowanym 
5p15 z alternatywą sąsiedni-1 2: 2. Ryzyko jest podobne 
dla nosicieli płci męskiej i żeńskiej

ujemna korelacja między IQ a wielkością delecji. 
Najpoważniejszy fenotyp (ze względu na obecność 
towarzyszących wad rozwojowych, zachorowalność, 
śmiertelność i niższe IQ) stwierdzono w przypadkach 
wynikających z segregacji translokacji rodzinnej, co 
można przypisać częściowej trisomii drugiego 
chromosomu zaangażowanego w rearanżację 
strukturalną. Cornish i poł.50potwierdzają lepsze 
rokowanie pacjentów z małą delecją dystalną w 
porównaniu z pacjentami z dużą delecją.
Fakt, że fenotyp był dobrze rozpoznawalny pomimo 
zmienności amplitudy delecji, doprowadził do 
hipotezy o istnieniu regionu krytycznego, którego 
obecność w sytuacji hemizygotycznej determinuje 
charakterystyczny obraz kliniczny, który Niebuhr 
zlokalizował w wąskim obszarze wokół 5p15. 2 . 
Hipotezę tę poparły doniesienia o osobach z delecją, 
które nie zawierały 5p15.2 i które nie przejawiały 
klasycznego fenotypu SCdC lub były całkowicie 
prawidłowe.53. Najnowsze analizy

49.

C.RELACJA FENOTYPOWA-GENOTYP

Zespół Cri du Chat jest dobrze zdefiniowaną jednostką 
kliniczną, jednak osoby z delecją 5p wykazują 
heterogeniczność fenotypową i cytogenetyczną. Od 
pierwszych badań podejmowano próby skorelowania 
obrazu klinicznego z rozległością delecji, ale dane są 
nieliczne, a czasem niespójne. Niebuhr w badaniu 35 
duńskich pacjentów4 9stwierdzono u osób z większą 
delecją ogólną tendencję do odchylania się od normy 
dla danych antropometrycznych i anomalii 
dermatoglifów, znacznie mniejszą dla szerokości głowy 
i miednicy. U 48 pacjentów ze terminalną delecją 
Wilkinsa11wykrył znaczące

51 52

dozwolone cytogenetyczno-molekularne a
Overhauser i kol.
dwa różne regiony, jeden dla typowego płaczu w 
5p15.3, a drugi dla innych cech klinicznych w 5p15.2 
(ryc. 6). Kościół i coll.16w studio

14oraz Gersh i in. 15zdefiniować
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Figa.5.Zarejestruj sięlub włoski z zespołu Cri du Chat. Analiza molekularno-cytogenetyczna na 80 
pacjentach. Po lewej diagram chromosomu 5 p i sondy fagowe. Czarne słupki reprezentują materiał 
chromosomalny obecny w każdej linii komórkowej, szare słupki pacjentów z translokacją, a białe słupki 
pacjentów z mozaiką. Szare pole reprezentuje region krytyczny według Overhausera i in.14

9



Figa.6.Alefenotypowe ppa 5p. Regiony krytyczne dla płaczu w p15.3 są wskazane pionowymi udarami, a dla innych objawów 

SCdC w p15.2 Pionowe udary w p 15.1, p14 i p13 odnoszą się do objawów klinicznych wykrytych w pojedynczych rodzinach z 

delecjami śródmiąższowymi.

Mapa molekularna i fenotypowa 5p

dio u 17 pacjentów z nietypowymi cechami o bez 
objawów, zmapowali różne fenotypy związane z 
delecją 5p i wyróżnili region opóźnienia językowego, 
jeden dla typowego płaczu, jeden dla dysmorfii 
twarzy w dzieciństwie i jeden dla dysmorfii twarzy w 
wieku dorosłym (ryc. 6). Badanie korelacji fenotyp-
genotyp przeprowadzono na 80 pacjentach 
włoskiego rejestru SCdC poddawanych badaniu 
cytogenetyczno-molekularnym (FISH)47. Wyniki 
pokazują, że 62 pacjentów z delecją terminalną, w 
tym region krytyczny w 5p15.2, jak zdefiniowali 
Overhauser i in.14(D5S23 + / D5S791 +) wykazują 
typowy płacz, dysmorfię, małogłowie i opóźnienie 
rozwoju psychoruchowego (ryc. 5,6). Istnieje jednak 
zmienność kliniczna i cytogenetyczna, z różnicą w 
nasileniu między grupą pacjentów z małą delecją w 
5p15.2 i 5p15.1 a grupą z większą delecją. Pacjenci z 
delecją 5p13 wydają się szczególnie poważni.

Analiza statystyczna potwierdza tendencję 
wzrostową częstości głównych dysmorfizmów i 
małogłowie przy urodzeniu skorelowanych z 
rozległością delecji.
Wyniki oceny rozwoju psychomotorycznego 
wskazują, że częstość osób osiągających kamienie 
milowe poniżej 25 centyla maleje wraz ze wzrostem 
amplitudy delecji w większości kamieni milowych. 
Różnica osiąga istotność statystyczną dla niektórych 
z najważniejszych rozważanych etapów rozwoju.

Badanie 7 pacjentów z delecją śródmiąższową i 
jednego pacjenta z małą delecją terminalną 
potwierdziło istnienie dwóch oddzielnych obszarów 
krytycznych, jednego dla dysmorfii, małogłowie i 
upośledzenia umysłowego w p15.2, a drugiego w 
p15.3 dla typowego płaczu. Pacjent z małą delecją 
terminalną i jedną z delecją śródmiąższową nie 
obejmującą drugiego regionu krytycznego
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Overhauser
charakterystyczne, potwierdzając tym samym, że nie 
wszystkie delecje 5p są syndromami cri du chat
Obecność lub brak płaczu u pacjentów z typowym 
dysmorfizmem również potwierdza istnienie 
odrębnego obszaru płaczu. Możliwe było również, 
na podstawie badania jednego z tych pacjentów, 
dystalne zawężenie obszaru płaczu zdefiniowanego 
przez Overhausera od D5S13 do D5S731. Inny 
pacjent z delecją śródmiąższową potwierdza 
hipotezę o oddzielnym regionie opóźnienia języka w 
p15.316(rys.6).

Warto również podkreślić znaczenie FISH dla 
precyzyjnej diagnozy delecji 5p: 5 z 7 delecji 
śródmiąższowych, mała delecja końcowa i mozaika 
nie zostały prawidłowo zdiagnozowane w klasycznej 
cytogenetyce.
Siedmiu pacjentów z niezrównoważoną translokacją (4 de 
novo, 3 członków rodziny) utraciło oba obszary krytyczne z 
powodu płaczu, dysmorfii i upośledzenia umysłowego. 
Dominuje fenotyp SCdC, z ciężkością skorelowaną z 
rozległością delecji; gdzie zaangażowany chromosom był 
3p lub 9p fenotyp był hybrydowy ze względu na 
fenotypowy efekt segmentu trisomicznego
Trzech pacjentów z mozaiką „de novo” ma 2 
przegrupowane linie komórkowe. Jeden pacjent ma 
dwie różne linie komórkowe, obie usunięte, 
pozostali dwa mają usuniętą i zduplikowaną linię 
komórkową. U tych dwóch pacjentów fenotyp SCdC 
przeważa nad efektem częściowej trisomii 5p 
obecnej w części komórek. Pacjent z największą 
duplikacją ma zaskakująco łagodny obraz kliniczny, 
sugerujący przesunięcie między usuniętą i 
zduplikowaną linią komórkową.
Badanie korelacji fenotyp-genotyp u 55 pacjentów z 61 
rodzin poddanych badaniom molekularnym w celu 
ustalenia pochodzenia rodzicielskiego usuniętego 
chromosomu nie wykazuje różnic fenotypowych 
związanych z efektem imprintingu dla wszystkich 
rozważanych parametrów (dysmorfizm, małogłowie, 
opóźnienie rozwoju psychomotorycznego ) .

14w rzeczywistości nie mają fenotypu za) z udziałem dużej liczby sąsiadujących genów17 46 47 

55. Zasugerowano również inne mechanizmy, takie 
jak inaktywacja genów z powodu efektu pozycji lub 
przerwanie bardzo dużego genu Amplituda regionu 
krytycznego w 5p15.2, jak zdefiniowali Overhauser i 
in.14, szacuje się na około 2 Mb46, podczas gdy 
zdefiniowany przez Church et al. jest szerszy (3,5 
Mb); szacuje się, że mogą zawierać od 50 do 150 
genów16 17. Region ten ma dużą liczbę 
powtarzających się elementów, które mogą 
wyjaśniać jego niestabilność (bardziej wrażliwy na 
promieniowanie lub bardziej predysponowany do 
usunięcia hybrydowych linii komórkowych)17. Kościół 
i coll. wyizolowano siedemnaście transkryptów 
reprezentujących geny kandydujące SCdC z regionu 
krytycznego w p15.2. Dla większości z nich funkcja 
jest nieznana. Istnieją podobieństwa niektórych z 
nich do plakofilin i dynein, rodzin cząsteczek 
zaangażowanych w interakcję między komórkami i 
ruchliwość komórek.17. W tym regionie zmapowano 
gen chondrokalcynozy (5p15.2)57i gen astmy

szlaku w regionie krytycznym 4 cDNA, które 
reprezentują geny kandydujące dla SCdC. Dla trzech 
z nich funkcja jest nieznana, czwarty wydaje się 
kodować wszechobecne białko podobne do 
trombospondyny. Trombospondyny pośredniczą w 
procesach adhezji, migracji i proliferacji komórek.
Simmons i coll.60wyizolowali i zmapowali w tym 
obszarze ludzki gen semaforyny F (SEMAF), który 
zajmuje co najmniej 10% regionu krytycznego, jak 
zdefiniowali Overhauser i in.14. Wyniki badań jej 
ekspresji w mózgu myszy podczas rozwoju sugerują 
rolę Semaforyny F jako cząsteczki sygnałowej 
kierującej aksonami lub prekursorami neuronalnymi 
w trakcie migracji podczas rozwoju kory. Można 
zatem postawić hipotezę, że haploinsufficiency dla 
SEMAF może uszkadzać normalne procesy 
rozwojowe mózgu i powodować niektóre objawy 
kliniczne SCdC.

Ostatnio nowy gen,δ-ludzka katenina (CTNND2) 
został zmapowany do 5p15.255gdzie zajmuje więcej 
niż 25% obszaru krytycznego określonego przez 
Church et al.17. Usunięcieδ-katenina wydaje się 
korelować z występowaniem poważnego 
upośledzenia umysłowego u osób z terminalną 
delecją w tym obszarze55. Tamδ-katenina jest 
zaangażowanym białkiem w ruchliwości komórek i 
wyrażany na wczesnym etapie rozwoju neuronów

51 52.
56.

58. Simmons i coll.59mieć mapę-

49.

54.

G.ENETYKA MOLEKULARNA

Na podstawie ostatnich badań oraz tego, co 
zaobserwowano u pacjentów włoskich, uważa się, że 
zespoły częściowej anusomii, takie jak SCdC, są wynikiem 
aberracji w dawkowaniu genów (haploinsufficiency). 55.
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C.WNIOSKI komolekularne pozwalają na bardziej precyzyjną i 
spersonalizowaną ocenę pacjenta, przydatne w 
diagnostyce, rokowaniu i interwencjach rehabilitacyjnych.
Zbieranie danych klinicznych, poprzez krajowe i 
międzynarodowe wspólne badania, umożliwiło 
opracowanie krzywych wzrostu i rozwoju 
psychomotorycznego. Ostatnie badania pokazują, że 
wczesne interwencje rehabilitacyjno-edukacyjne u 
dzieci wychowywanych w rodzinie pozwalają na 
znacznie bardziej pocieszające rezultaty niż w 
przeszłości. Informacje te mogą być pomocne dla 
pediatrów, genetyków, pracowników służby zdrowia 
i rodzin w poprawie opieki nad dziećmi dotkniętymi 
tym zespołem genetycznym.

Badania w ostatnich latach wzbudziły 
zainteresowanie tym rzadkim i ciężkim zespołem, 
dla którego dostępne dane były skąpe.
Liczne informacje zebrane we włoskim Rejestrze 
przy wsparciu Stowarzyszenia Dzieci Cri du Chat 
(ABC) umożliwiły duże badanie cytogenetyczno-
molekularne na włoskich pacjentach. Wyniki, które 
wykazują obecność klinicznej i cytogenetycznej 
zmienności oraz podkreślają korelację między 
klinicznym nasileniem, rozległością i rodzajem 
delecji, są istotne na poziomie praktycznym. 
Dokładne badanie kliniczne i definicja cytogenetyki
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R.DZIĘKI

To badanie zostało sfinansowane przez Telethon Italia
Stowarzyszenia Dzieci Cri du Chat. Linie komórkowe pacjentów z SCdC są przechowywane w Banku 
Genetycznym Szpitala Galliera finansowanym przez Telethon Italia (Projekt C.42).
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