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TENWPROWADZENIE

Zesp6t Cri du Chat (SCdC), opisany przez Lejeune et
al. w 1963 jako jednostka kliniczna i cytogenetycznas,
jest wynikiem delecji krétkiego ramienia jednego z
chromosoma®w piatej pary. Cechy kliniczne obejmuja
charakterystyczny dysmorfizm, matogtowie,
powaznie opdzniony rozwoj psychomotoryczny i
wysoki, przypominajgcy miauczenie krzyk, od
ktérego zespot wzieta nazwe.

Jest to prawdopodobnie najczestszy zespot
autosomalnej delecji u ludziznawet jesli czestosc jej
wystepowania jest dos¢ niska, miedzy 1:15000si 1: 50
000surodzony zywy. Osoby dotkniete tym
syndromem zostaty opublikowane w réznych
czesciach swiata. We Wtoszech wazne prace na ten
temat wykonat Dallapiccolass, w Danii przez
Niebuhra, ktéry zebrat 331 pacjentéw z literatury
miedzynarodowejsssoraz w USA przez Wilkins i wsp.
Przeglad pisSmiennictwa i zebranie danych wioskitty
dotyczacych 90 pacjentéw, ze szczegblnym
uwzglednieniem badania ewolucji obrazu
klinicznego wraz z wiekiem, przeprowadzit Cerruti

Mainardi
1213.

Od pewnego czasu zgtaszane sg tylko osoby o
szczeg6lnych cechach klinicznych lub cytogenetycznych. W
ostatnich latach, dzieki wprowadzeniu technik badan
cytogenetyczno-molekularnych (FISH), przeprowadzono
nowe badania majgce na celu zdefiniowanie mapy
cytogenetycznej i fenotypowej 5p.

1417. Co wiecej, koncentracja na integracji spotecznej pokazata,
ze wychowywanie dotknietych chorobg dzieci w rodzinie
umozliwito osiggniecie wynikéw znacznie wyzszych niz te
obserwowane w przesztosci u pacjentéw przebywajgcych w
placéwkach opiekuriczych. 1011131820, Rejestr
Zespot wioski, zapoczatkowany w latach 80. (PCM),
przy wsparciu Stowarzyszenia Dzieci Cri du Chat,
obecnie gromadzi informacje na temat 198 osdb (92
mezczyzn i 106 kobiet) z prawie wszystkich regionéw
Wioch (ryc. 1). Rozktad wedtug wieku (dostepny dla
195 pacjentéw) przedstawiono w tabeli 1.
Umozliwito to wspdlne badania nad korelacjg
genotyp-fenotyp oraz historig naturalng zespotu.

Niniejsza praca ma na celu dopracowanie tej
rzadkiej choroby, ktéra moze by¢ przydatna w
diagnostyce, pomocy, leczeniu rehabilitacyjnym i
poradnictwie genetycznym.

Rys. 1.Zarejestruj sielub wioski z zespotu Cri du
Chat. Rozktad wedtug miejsca urodzenia ()*166
pacjentéw, dla ktérych dostepne sa dane.

T.ab. 1.Zarejestruj sielub wtoski z zespotu Cri du
Chat. Rozktad 195 pacjentéw wedtug wieku i ptci.
Grupy wiekowe Mezczyzni  Kobiety Catkowity
(lata)
0-4 10 12 22
5-9 17 17 34
10-14 10 15 25
15-19 13 13 26
20-24 10 18 28
25-29 16 15 31
30-34 9 7 16
35-39 5 5 10
40-49 2 0 2
50-59 0 1 1
TAaczny arewicecziesicawa 103 195




DOASPEKTY KLINICZNE

tencechy kliniczne po urodzeniuja jestem niska
waga, matogtowie, zaokraglona twarz w ksztatcie
ksiezyca w petni, powiekszony nasada nosa,
hiperteloryzm, epicanthus, opadajgca obwddka oka,
tukowate usta, nisko osadzone uszy,
mikroretrognatia, anomalie dermatogliféw i typowy
ptacz (ryc. 2). A, B).

Czesto sg obecneproblemy noworodkowe, asfiks- oba,
kryzys sinicy, trudnosci w ssaniu, hipotonia. Wkrétce staje
sie widoczne powazne op6znienie rozwoju
psychomotorycznego.

tenwady rozwojowe, niezbyt czesto, to: samochdd-
béle brzucha (ubytki przegrody, droznos¢ przewodu
tetniczego), przewodu pokarmowego (malrotacja,
choroba Hirschprunga), nerek, wrodzone zwichniecie
bioder, rozszczep wargi i podniebienia, przydatki
przeduszne, syndaktylia, spodziectwo i wnetrostwo.
Infekcje drég oddechowych i jelitpowtarzajgce sie
sg zgtaszane w pierwszych latach zycia, po czym nie
ma klinicznych dowoddéw na zwiekszong podatnos¢
na infekcje.

S3 obecninieprawidtowosci dermatogliféow: bruzda
pojedynczy trirrad osiowy dtoniowy i dystalny, wzrost
projektéw tukdw i wiréw na koncach palcéw ze
zmniejszeniem petli fokciowych i zwiekszeniem
projektéw wiréw miedzypal€divych

tentypowy ptaczto pewnie z powodu kilku czynniki
patogenetyczne, nieprawidtowosci krtani
(laryngomalacja, krtari mata, romboidalna) i nagtosni
(wiotczata, mata, hipotoniczna) obecne w wielu, ale
nie we wszystkich przypadkach oraz organiczne i
czynnos$ciowe zmiany neurologicznes. Ostatnio Kjaer
i Niebuhrzw badaniu radiologicznym podstawy
czaszki u 23 pacjentéw z SCAC wykazali wady
rozwojowe, ktére wskazujg na istnienie nowego
embrionalnego ,pola rozwoju”, ktére obejmuje pien
mozgu i krtani, z ktérych pochodzi
charakterystyczny ptacz. Nieprawidtowosci krtani i
nagtosni, podniebienia oczodotu, mikrognacja oraz
mozliwe wspétistnienie wrodzonych wad serca
moga prowadzi¢ dozawodowiec- anestetyczne
skazy:s2s. Trudnosci w intubacji zaobserwowano w
przypadku osobistym, jednak wiele oséb z serii
witoskiej bez trudnosci zostato poddanych
znieczuleniu ogdélnemu.

Fenotyp zmienia sie wraz z uptywem lat:s 2132627
(Rys. 2 C, D). Twarz staje sie waska i wydtuzona,
czasem asymetryczna, tuki nad oczodotami

ria s wyrazne, obecny jest krétki filtr i wada zgryzu
(zgryz otwarty). Powieki majg tendencje do
ustawiania sie poziomo. Rozbiezny zez jest
powszechny. Srédstopia i $rédstopie sg krétkie,
przez co dionie i stopy sg niewielkie. Przedwczesne
siwienie nie jest rzadkoscig. Z biegiem lat
charakterystyczny ptacz staje sie mniej widoczny, ale
pozostaje nienormalny
Problemy z oczami: oprécz zeza sg Zgtaszano
krétkowzrocznosc¢ i zaéme. Opisano nadwrazliwosc
Zrenic na metacholine i opornosc¢ na rozszerzenie
Zrenica20. To zachowanie, prawdopodobnie
spowodowane wadg miesnia rozszerzajagcego
Zrenicy, wystepuje rowniez w zespole Goldenhara, a
zwigzek tych dwdch zespotdéw opisano w trzech
przypadkach. 20
Problemy ortopedyczne: skolioza, ptaskostopie,
equi- no-varo, sg czeste.
przepukliny pachwinowei rozstepy odbytnicy sa
czesto znalezione u dorostych pacjentéw.
Nadmierna rozciggliwos¢ wiezadetl
hiperelastycznosé skérnyzostaty zgtoszone, aw
dwoch przypadkach u nurka- jesli rodziny byty
zwigzane z innymi objawami zespotu Ehlersa-
Danlosa.. U dziecka z delecjg w 5p15.1 stwierdzono
zwigzek cech twarzy typowych dla zespotu cri du
chat z klinicznymi objawami zespotu Marfana
(poszerzenie aorty, wypadanie zastawki mitralnej,
marfanoidalne zmiany szkieletow&Y.
tenwnetrostwo, czesto obecny przy urodzeniu,
rzadko wystepuje u nastolatkéw i dorostych i tosesje
rozwoju- potjest to na ogét normalne u obu ptci. Do
czasu zgtoszenia Martineza i wsp. nie stwierdzono,
aby osoba dotknieta chorobg miata dzieci.
s2matki i corki z typowym zespotem.
TENwyniki radiologiczne:s:cpotwierdzi¢ mikroczaszke,
duze zatoki czotowe, czeste zwiekszanie odlegtosci
miedzyoczodotowych, dysmorficzng miednice z
hipoplazjg skrzydet biodrowych i wzrostem kata
biodrowego, skrocenie kosci Srédrecza i Srodstopia IV i
V oraz deficyt rozwoju kosci dtugich wtérny do
hipotonii miesniowej . Problemy neurologiczne:
hipotonia miesni, pre- czuje sie w pierwszych latach
zycia, zastepuje hipertonie. Matogtowie wykryte po
urodzeniu staje sie jeszcze bardziej widoczne. Napady
padaczkowe sg rzadkie w kazdym wieku. W sekcji zwtok
lub TK mézgu wykryto zanik kory mézgowej i mézdzku,
bardzo mate ptaty czotowe, poszerzenie komér,
agenezje ciata




Figa.2.Zarejestruj sielub wioski z zespotu Cri du Chat.

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




stwardnialy 4. Rezonans jgdrowo-magnetyczny w niektérych
n pacjentow 33:wykazana atrofia pnia

dominujgce mosty mézgowe, mdzdzek, Srodkowe
szyputki mézdzku i istota biata mézdzku.

Opracowano i zaktualizowano wytyczne dotyczace
opieki i obserwacji w oparciu o wiedze na temat
probleméw klinicznych i historii naturalnej zespol‘ﬁ;
(tab. 2).

Niebuhr stwierdzit w literaturze $miertelno$¢ okoto
10% z 331 pacjentéw; 75% zgondw miato miejsce w
pierwszych miesigcach zycia, a 90% w pierwszym
roku.. Tamprzetrwanie, po ukonczeniu wieku
noworodkowego- le, jest przedtuzony. Wsrod
opisanych przypadkéw 3 ma ponad 50 lat. Z
wtoskiego rejestru wynika, ze najstarsza pacjentka
ma ponad 59 lat.

W poprzednich badaniach  s13Stwierdzono, ze

poziom wzrostujest ponizej normy i ze ostateczna
wysokos$¢ w wiekszosci przypadkow jest mniejsza niz
10°C w populacji ogdlnej. Wieloosrodkowe badanie
przeprowadzone na 374 pacjentach ze Stanéw
Zjednoczonych, Wtoch, Wielkiej Brytanii i Australii
pozwolito na opracowanie:specyficzne krzywe
wzrostu- zedla SCAC, ktére wczesniej nie byty
dostepne- nibili, odnoszgce sie do obwodu gtowy,
wagi i wzrostu dla mezczyzn i kobietssss. Wyniki
potwierdzity prenatalne i postnatalne opdznienie
wzrostu. Mediana obwodu gtowy i masy ciata jest
bliska lub nizsza, odpowiednio, 2°Ci 5°C dla
wszystkich grup wiekowych. Wzrost ma mniejszy
wptyw niz waga od urodzenia do 2 roku zycia u obu
pici, a zwtaszcza u mezczyzn, réwniez w pozniejszym
wieku. Trudnosci w karmieniu i refluks zotgdkowo-
przetykowy, czesto spotykane w pierwszych latach
zycia, moga by¢ przyczyna niskiej masy ciata. Z
drugiej strony, szczupta budowa ciata spotykana u
wielu dorastajgcych i dorostych pacjentéws 1213mozna
to réowniez wyttumaczy¢ czynnikami konstytucyjnymi
zwigzanymi z zespotem.

tenrozwéj psychomotorycznyjest opézniony we
wszystkim pacjentéw. W literaturze jest niewiele danych na
temat oceny tego opéznienia. Breg i ptk.zsw badaniu 13
nastolatkéw i oséb dorostych przebywajgcych w
placéwkach opiekunczych stwierdzili u wszystkich oséb
iloraz inteligencji <20. Zaden z 34 dunskich pacjentéw,
ktérych Niebuhr badatibyli w wieku umystowym wyzszym
niz trzyletnie dziecko, niektérzy nigdy nie nauczyli sie
chodzi¢, wielu nigdy nie nauczyto sie ani odzywia¢, ani
dbac o wtasng osobe, jezyk byt

praktycznie nieobecny. Lepsze prognozy wynikajg z
danych zebranych przez Wilkins et al..ona 65
tematach wychowanych w rodzinie i poddanych
wczesnym interwencjom edukacyjnym. Ocena za
pomocg testu Denver i testu Vineland sugerowata,
ze wiele dzieci mogto osiggng¢ poziom
psychomotoryczny i spoteczny normalnego dziecka
w wieku 5-6 lat. Ta obserwacja zostata potwierdzona
przez Carlinisw badaniu 62 wychowankow
domowych poddanych wczesnej interwencji
edukacyjnej. Badanie Cornish i Pigmisktérzy
skorzystali z kwestionariusza Towarzystwa Badan
nad Fenotypami Behawioralnymi, wykazali mniej
dotkliwy obraz w odniesieniu do nabywania
motoryki i umiejetnosci komunikowania sie. Postep
w rozwoju werbalnym jest szczegdlnie powolnyass.
Badanie funkcji poznawczych u 26 osobsswskazat, ze
rozumienie jezyka jest nadrzedne nad umiejetnoscia
wyrazania siebie.

Przeprowadzono badanie rozwoju
psychomotorycznego na 91 pacjentach z Rejestru
Wioskiego, przy wsparciu Stowarzyszenia Dzieci Cri
du Chat, przy uzyciu Denver Developmental
Screening Test II (DDST II)ss. Denver Test II jest
stosowany, poniewaz jest szybki, wptywa na rézne
sektory (motoryka ogdlna, motoryka drobna, jezyk,
zachowania osobiste i spoteczne), ma dobrg czutosc¢ i
specyficznos¢, jest doceniany przez pediatréow ©+°raz
zostat juz wykorzystany do oceny rozwoju w innych
zespotach wad rozwojowych z uposledzeniem
umystowyma. Umozliwito to uzyskanie rozktadu w
centylach pacjentow na podstawie wieku nabywania
poszczegélnych etapéwas. Obliczenie w centylach
pozwala dla danego pacjenta na szybkie poréwnanie
z duzg populacjg osob z SCAC, jak rowniez z
populacjg 0gdlng (ryc. 3). To poréwnanie zostato
wykonane z ogdlng populacjg amerykanskg badang
za pomocg DDST II oraz z populacjg wtoskich dzieciz
. Wyniki pokazaty, ze chociaz przedmioty te znajduja
sie w zakresie powaznych opdznien rozwojowych,
mogg naby¢ wiele etapow w trakcie rozwoju i
kontynuowa¢ nauke nawet pdzniej. Sugeruje to, ze
w nowo zdiagnozowanych przypadkach zespét ten
moze by¢ postrzegany w bardziej optymistycznym
Swietle niz w przesztosci.

Jesli chodzi ozachowanie, te tematy sg w wiekszosci
stodkie i czute w charakterze. Nadpobudliwos$¢
wystepuje u okoto potowy pacjentéw i czasami
towarzyszy jej agresja,




T.ab.2.Wskazéwki dotyczace opieki nad dzie¢mi z Sindrniektére z Cri du Chat

PROBLEMY DANE KLINICZNE WSKAZANIA

Problemy noworodkowe Niska masa urodzeniowa Opieka noworodkowa i pediatryczna
Mozliwe problemy z Mozliwos¢ karmienia piersig Wazne jest
oddychaniem (asfiksja, sinica) rozpoczecie leczenia fizjoterapeutycznego
Trudnosci w ssaniu, wymioty, hipotonia (poprawiajgcego ssanie i potykanie) od

pierwszych tygodni zycia Wsparcie
psychologiczne dla rodziny

Wady WrOdZOﬂe Serce (Ubytk| przegrody, droznOéé EKG, przeswietlenie klatki piersiowej, echokardiografia BD w momencie
(niezbyt czeste) przewodu tetniczego) rozpoznania
Jelitowy USG brzucha w razie potrzeby

(malrotacje, m. Hirschprunga)

Mézgowy USG przezciemigczkowe w momencie rozpoznania, CT
(geneza ciata modzelowatego) i MR, jesli jest to wskazane

Nerkowy USG uktadu moczowo-ptciowego po 2 miesigcach
Wrodzone zwichniecie bioder USG bioder po 2 miesigcach

Whnetrostwo, przepukliny pachwinowe, Konsultacja chirurga pediatry

syndaktyl, rozszczep wargi i podniebienia

Zaburzenia neurologiczne Hipotonia, a nastepnie hipertonia, Wczesne interwencje rehabilitacyjne (od
opdznienie psychoruchowe i mowy pierwszych tygodni zycia): fizjoterapia,
psychomotoryka, logopedia; wazna jest Scista
wspoétpraca miedzy rodzinami i operatorami

Gtuchota czuciowo-nerwowa (rzadko) Badanie audiometryczne w pierwszych miesigcach zycia
Napady (rzadko) EEG
Problemy anestezjologiczne Mozliwa trudnos¢ w intubacji z powodu Poinformuj anestezjologa

nieprawidtowosci krtani

Nawracajace infekcje Uktad oddechowy i zotadkowo-jelitowy Ocena immunologiczna i alergologiczna
Szczepienia obowigzkowe i zalecane

Zaburzenia okulistyczne Zez rozbiezny, Okresowe badanie wzroku
krétkowzrocznos¢, za¢ma

Zaburzenia ortopedyczne Ptaskostopa, equinovarus; skolioza Okresowa wizyta ortopedyczna
Problemy Czeste Wady Zgryzu typu Wczesna higiena jamy ustnej
odontostomatologiczny #Z9ryz otwarty" Regularne profesjonalne sesje higieny jamy ustnej
Obecno$¢ nieuniesionej Mozliwe leczenie stomatologiczne lub
prochnicy ortodontyczne najlepiej w znieczuleniu
miejscowym
jednak mozna je modyfikowa¢ odpowiednimi tozysko miedzy zespotem Pradera-Williego,
programami edukacyjnymiasios4s. Profil Smith-Magenis i Cri du Chat ssstudiowat z
behawioralny 27 os6b zbadanych przez Cornisha i Lista kontrolna nieprawidtowego zachowania
Pigmaiswykazywat autoagresje, powtarzalne ruchy, uwypuklita czesciowg specyfike zachowania w trzech
nadwrazliwos$¢ na dzwiek, niezdarnos$¢ i obsesyjne réznych zespotach: nadpobudliwos¢ i rozpraszanie
przywigzanie do przedmiotow. Pordwnanie kom- uwagi okazaty sie bardziej specyficzne niz 5p-.




Figa.3.Zarejestruj sielub wioski z zespotu Cri du Chat. Rozwéj psychomotoryczny u 91 pacjentéw W nawiasach
podano liczbe oséb, dla ktorych dostepne sg dane. Nie uwzgledniono etapéw z mniej niz 30 pacjentami.

SVILUPPO PSICOMOTORIO IN 91 PAZIENTI CON SINDROME DEL CRI DU CHAT
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SVILUPPO MOTORIO GROSSOLANO

-
=
=

Si rotola (59) 1"
Sta seduto senza appoggio (77) "l
Sta in piedi con sostegno (61) " - IS
Si tira in piedi (con sostegno) (59) " =
Sta in piedi da solo (49) "1 [ ]
Cammina da solo (64) | |
Corre (44) 1 |
SYILUPPO MOTORIC FINE
Afferra gli oggetti (77) - [ |
Passa un cubo da mano a mano (50) = 1 I
Scarabocchia (40) = — ]
Fa una torre con 2 cubi (32) = 1 I
LINGUAGGIO
Lallazione (40} " ]
Prime parole (68) " e
Indica 2 figure (40) I .
Comprende un comando verbale (57)(a) 1 [ |
Frasi con 2 parcle (39) . I
Indica parte del corpo se nominata (44) " [E— ]
Capisce 4 proposizioni (39) - |
RAPPORTI PERSONALI E SOCIALI
Indica cié che vuole (35) A 1 ]
Saluta con la mano (56) [ |
Usa il cucchiaio da solo (58) - 1 L ]
Controlla gli sfinteri (33)(b) T
Si veste da solo {un capo) (35) i | S
5i lava e asciuga le mani (43) = [ ]
Legenda T .
1# 25° 50°C 75°C 95°C
I*=eti del primo soggetto che ha acquisito la tappa
1 = 90°C della popolazione normale americana (DDST 1) [39] " =90°C della popolazione normale italiana per le tappe disponibili [41]

{a)(b} = Tappe non considerate nel DDST Il [39], vedi Coplan e coll.(a} e Brimblecombe e Barltrop (b) in [43]

S.TUDI CITOGENETICO-MOLEKULARNE u 3 (3,75%) translokacja rodzinna; w 3 (3,75%)
mozaika de novo z dwiema przegrupowanymi

Dane cytogenetyczne zebrane przez Niebuhra od liniami komd&rkowymi; u 1 (1,25%) delecja

331 pacjentéw w literaturze wykazaty, ze w odwracalna ze strony ojca 47 (ryc. 5). Pochodzenie

wiekszosci przypadkow (okoto 80%) delecja jest de rodzicielskie usunietego chromosomu jest w

novo, w nieco ponad 10% wynika z translokacji wiekszosci przypadkéw ajcd s 8303%95:636%)61

rodzinnej, a w niecatych 10% jest spowodowana (90,2%) “-

rzadszym aberracje cytogenetyczness. Amplituda

delecji waha sie od catego krétkiego ramienia do

samego pasma 5p15.3 (5-40 Mb)is4. Badanie C.ONSULENCJA GENETYCZNA

cytogenetyczne i cytogenetyczno-molekularne (ryc. 4

A, B) 80 pacjentdw i 148 rodzicéw wioskiego rejestru  Ryzyko nawrotu w najczestszych przypadkach delecji
SCdC wykazato u 62 pacjentéw (77,50%) korncowg de novo jest praktycznie znikome, natomiast wzrasta
delecje 5p z duzg zmiennoscig punktéw przerwania w przypadku zrownowazonej translokacji rodzinne;.
od p13 (locus D55743) do p15.2 (locus D5518); u 7 Zakres tego ryzyka dla heterozygotycznych rodzicow
pacjentéw (8,75%) delecje sSrodmigzszowa; w 4 (5%) zostat okredlony na podstawie przegladu drzew
translokacja de novo; genealogicznych 55 rodzin (51 rodzin




Figa.4.Zarejestruj sielub wioski z zespotu Cri du Chat.

A) Badanie chromosomowe wykazujace delecje krétkiego ramienia jednego z chromosoméw 5 (pasma GHG) z punktem

ztamania w 5p 14.1.

B) FISH chromosoméw 5 ze specyficzng sondg dla krétkiego ramienia. Strzatka w lewo wskazuje prawidtowy chromosom

5 (2 sygnaty fluorescencyjne); strzatka w prawo wskazuje usuniety chromosom 5 (brak sygnatu fluorescencyjnego).

literatura, 4 osobiste). Badanie segregacji- na
podstawie grupowania translokacji wedtug konfiguracji
pachytenowych i lokalizacji punktéw zatamania 5p
wskazuje na ryzyko niezréwnowazonego potomstwa w

zakresie od 8,7% dla translokacji predysponowanych do

dysjunkgji 3:1 do 18,8% dla translokacji z
niepowodzeniem punktowym w predysponowanym
5p15 z alternatywg sasiedni-1 2: 2. Ryzyko jest podobne
dla nosicieli ptci meskiej i zenskiej 49

C.RELACJA FENOTYPOWA-GENOTYP

Zespot Cri du Chat jest dobrze zdefiniowanga jednostka
kliniczng, jednak osoby z delecjg 5p wykazujg
heterogeniczno$¢ fenotypowsa i cytogenetyczng. Od
pierwszych badan podejmowano préby skorelowania
obrazu klinicznego z rozlegtoscia delecji, ale dane sg
nieliczne, a czasem niespéjne. Niebuhr w badaniu 35
dunskich pacjentéwasstwierdzono u oséb z wieksza
delecjg 0og6lng tendencje do odchylania sie od normy
dla danych antropometrycznych i anomalii
dermatogliféw, znacznie mniejszg dla szerokosci gtowy
i miednicy. U 48 pacjentoéw ze terminalng delecjg
Wilkinsanwykryt znaczace

ujemna korelacja miedzy IQ a wielkoscig delec;ji.
Najpowazniejszy fenotyp (ze wzgledu na obecnos¢

towarzyszacych wad rozwojowych, zachorowalnos¢,

Smiertelnos¢ i nizsze IQ) stwierdzono w przypadkach
wynikajgcych z segregacji translokacji rodzinnej, co
mozna przypisac czesciowej trisomii drugiego
chromosomu zaangazowanego w rearanzacje
strukturalng. Cornish i pot.sspotwierdzajg lepsze
rokowanie pacjentéw z matg delecjg dystalng w
poroéwnaniu z pacjentami z duzg delecja.

Fakt, ze fenotyp byt dobrze rozpoznawalny pomimo
zmiennosci amplitudy delecji, doprowadzit do
hipotezy o istnieniu regionu krytycznego, ktérego
obecnos¢ w sytuacji hemizygotycznej determinuje
charakterystyczny obraz kliniczny, ktéry Niebuhr
zlokalizowat w waskim obszarze wokét 5p15. 2 .
Hipoteze te poparty doniesienia o osobach z delecjg,
ktére nie zawieraty 5p15.2 i ktére nie przejawiaty
klasycznego fenotypu SCAC lub byty catkowicie — *'*
prawidtowe.ss. Najnowsze analizy

dozwolone cytogenetyczno-molekularne a
Overhauserikol. 0raz Gershiin.
dwa rdzne regiony, jeden dla typowego ptaczu w
5p15.3, a drugi dla innych cech klinicznych w 5p15.2
(ryc. 6). Kosciét i coll.iew studio

iszdefiniowad




Figa.5.Zarejestruj sielub wioski z zespotu Cri du Chat. Analiza molekularno-cytogenetyczna na 80
pacjentach. Po lewej diagram chromosomu 5 p i sondy fagowe. Czarne stupki reprezentujg materiat
chromosomalny obecny w kazdej linii komdrkowej, szare stupki pacjentéw z translokacja, a biate stupki
pacjentéw z mozaikg. Szare pole reprezentuje region krytyczny wedtug Overhauserd'i in.
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delecjami $rédmigzszowymi.

15.3 15.3
| pianto d
15.2 I dismorfismi, microcefalia, 15.2
e grave ritardo mentale ’
151 | ritardo mentate tieve 15.1
| nessun sintomo
14 14
ritardo medio-grave e
microcefalia
13 13
12 12
11 11

Overhauser e coll, 1994 ™
Gersh e coll., 1995 *°

Church e coll., 1995 199777

Figa.6.Alefenotypowe ppa 5p. Regiony krytyczne dla ptaczu w p15.3 sg wskazane pionowymi udarami, a dla innych objawéw

SCdC w p15.2 Pionowe udary w p 15.1, p14 i p13 odnoszg sie do objawéw klinicznych wykrytych w pojedynczych rodzinach z

Mapa molekularna i fenotypowa 5p

ritardo del linguaggio

pianto

dismorfismi del neonato e del bambino = semaforina F
dismorfismi dell' adolescente e dell' adulte U & - catenina

Simmons e coll., 1998%
Medina e coll., 2000%

dio u 17 pacjentéw z nietypowymi cechami o bez
objawéw, zmapowali rézne fenotypy zwigzane z
delecja 5p i wyrdznili region opdznienia jezykowego,
jeden dla typowego ptaczu, jeden dla dysmorfii
twarzy w dziecinstwie i jeden dla dysmorfii twarzy w
wieku dorostym (ryc. 6). Badanie korelacji fenotyp-
genotyp przeprowadzono na 80 pacjentach
wtoskiego rejestru SCdC poddawanych badaniu
cytogenetyczno-molekularnym (FISH)s7. Wyniki
pokazuja, ze 62 pacjentéw z delecjg terminalng, w
tym region krytyczny w 5p15.2, jak zdefiniowali
Overhauser i in.14(D5S23 + / D55791 +) wykazujg
typowy ptacz, dysmorfie, matogtowie i opdZnienie
rozwoju psychoruchowego (ryc. 5,6). Istnieje jednak
zmiennos¢ kliniczna i cytogenetyczna, z réznicg w
nasileniu miedzy grupa pacjentéw z matg delecjg w
5p15.2 i 5p15.1 a grupg z wiekszg delecja. Pacjenci z
delecjg 5p13 wydaja sie szczegdlnie powazni.

Analiza statystyczna potwierdza tendencje
wzrostowa czestosci gtdwnych dysmorfizmow i
matogtowie przy urodzeniu skorelowanych z
rozlegtoscia deleciji.

Wyniki oceny rozwoju psychomotorycznego
wskazuja, ze czestos$¢ osob osiggajgcych kamienie
milowe ponizej 25 centyla maleje wraz ze wzrostem
amplitudy delecji w wiekszosci kamieni milowych.
Roznica osigga istotnos¢ statystyczng dla niektorych
z najwazniejszych rozwazanych etapéw rozwoju.

Badanie 7 pacjentéw z delecjg $rodmigzszowsq i
jednego pacjenta z matg delecjg terminalng
potwierdzito istnienie dwoch oddzielnych obszaréw
krytycznych, jednego dla dysmorfii, matogtowie i
uposledzenia umystowego w p15.2, a drugiego w
p15.3 dla typowego ptaczu. Pacjent z matg delecjg
terminalng i jedna z delecjg $Srédmigzszowa nie
obejmujgcg drugiego regionu krytycznego
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Overhauser 1w rzeczywistosci nie maja fenotypu
charakterystyczne, potwierdzajgc tym samym, ze nie
wszystkie delecje 5p sg syndromami cri du chat 3152
Obecnos¢ lub brak ptaczu u pacjentéw z typowym
dysmorfizmem réwniez potwierdza istnienie
odrebnego obszaru ptaczu. Mozliwe byto rowniez,
na podstawie badania jednego z tych pacjentéw,
dystalne zawezenie obszaru ptaczu zdefiniowanego
przez Overhausera od D5513 do D5S731. Inny
pacjent z delecjg sSrédmigzszowg potwierdza
hipoteze o oddzielnym regionie opdznienia jezyka w
p15.316(rys.6).

Warto réwniez podkresli¢ znaczenie FISH dla
precyzyjnej diagnozy delecji 5p: 5 z 7 delecji
$réodmigzszowych, mata delecja koncowa i mozaika
nie zostaty prawidtowo zdiagnozowane w klasycznej
cytogenetyce.

Siedmiu pacjentéw z niezréwnowazong translokacjg (4 de
novo, 3 cztonkéw rodziny) utracito oba obszary krytyczne z
powodu ptaczu, dysmorfii i uposledzenia umystowego.
Dominuje fenotyp SCAC, z ciezkoscig skorelowang z
rozlegtoscia delecji; gdzie zaangazowany chromosom byt
3p lub 9p fenotyp byt hybrydowy ze wzgledu na
fenotypowy efekt segmentu trisomicznego ~ #*

Trzech pacjentdéw z mozaika ,de novo” ma 2
przegrupowane linie komoérkowe. Jeden pacjent ma
dwie rézne linie komdérkowe, obie usuniete,
pozostali dwa majg usunietg i zduplikowang linie
komérkowa. U tych dwoch pacjentéw fenotyp SCAC
przewaza nad efektem czesciowej trisomii 5p
obecnej w czesci komorek. Pacjent z najwiekszg
duplikacjg ma zaskakujgco tagodny obraz kliniczny,
sugerujacy przesuniecie miedzy usunietg i
zduplikowanga linig komdrkowa. >4
Badanie korelacji fenotyp-genotyp u 55 pacjentéw z 61
rodzin poddanych badaniom molekularnym w celu
ustalenia pochodzenia rodzicielskiego usunietego
chromosomu nie wykazuje réznic fenotypowych
zwigzanych z efektem imprintingu dla wszystkich
rozwazanych parametréw (dysmorfizm, matogtowie,
opoznienie rozwoju psychomotorycznego ) .

G.ENETYKA MOLEKULARNA

Na podstawie ostatnich badan oraz tego, co
zaobserwowano u pacjentéw wioskich, uwaza sie, ze
zespoty czesciowej anusomii, takie jak SCdC, sg wynikiem
aberracji w dawkowaniu genéw (haploinsufficiency).

za) z udziatem duzej liczby sasiadujgcych gendwi7asar
ss. Zasugerowano réwniez inne mechanizmy, takie
jak inaktywacja genéw z powodu efektu pozycji lub
przerwanie bardzo duzego genu Amplituda regfonu
krytycznego w 5p15.2, jak zdefiniowali Overhauser i
in.is, szacuje sie na okoto 2 Mbass, podczas gdy
zdefiniowany przez Church et al. jest szerszy (3,5
Mb); szacuje sie, ze mogg zawierac¢ od 50 do 150
genowis 7. Region ten ma duzg liczbe
powtarzajgcych sie elementdw, ktére moga
wyjasniac jego niestabilnos¢ (bardziej wrazliwy na
promieniowanie lub bardziej predysponowany do
usuniecia hybrydowych linii komérkowych):z. Kosciét
i coll. wyizolowano siedemnascie transkryptéw
reprezentujgcych geny kandydujgce SCdC z regionu
krytycznego w p15.2. Dla wiekszosci z nich funkcja
jest nieznana. Istniejg podobienstwa niektorych z
nich do plakofilin i dynein, rodzin czasteczek
zaangazowanych w interakcje miedzy komérkami i
ruchliwo$¢ komorek..7. W tym regionie zmapowano
gen chondrokalcynozy (5p15.2)s7i gen astmy

ss. Simmons i coll.ssmie¢ mape-
szlaku w regionie krytycznym 4 cDNA, ktére
reprezentujg geny kandydujgce dla SCdC. Dla trzech
z nich funkcja jest nieznana, czwarty wydaje sie
kodowac wszechobecne biatko podobne do
trombospondyny. Trombospondyny posredniczg w
procesach adhezji, migracji i proliferacji komérek.
Simmons i coll.cowyizolowali i zmapowali w tym
obszarze ludzki gen semaforyny F (SEMAF), ktory
zajmuje co najmniej 10% regionu krytycznego, jak
zdefiniowali Overhauser i in..s. Wyniki badan jej
ekspresji w mézgu myszy podczas rozwoju sugerujg
role Semaforyny F jako czgsteczki sygnatowej
kierujacej aksonami lub prekursorami neuronalnymi
w trakcie migracji podczas rozwoju kory. Mozna
zatem postawi¢ hipoteze, ze haploinsufficiency dla
SEMAF moze uszkadzac normalne procesy
rozwojowe moézgu i powodowac niektére objawy
kliniczne SCdC.

Ostatnio nowy gen,&-ludzka katenina (CTNND2)
zostat zmapowany do 5p15.2ssgdzie zajmuje wiecej
niz 25% obszaru krytycznego okreslonego przez
Church et al.»7. Usuniecied-katenina wydaje sie
korelowa¢ z wystepowaniem powaznego
uposledzenia umystowego u 0s6b z terminalng
delecjg w tym obszarzes. Tamé-katenina jest
zaangazowanym biatkiem w ruchliwos$ci komoérek i
wyrazany na wczesnym etapie rozwoju neuronéw
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C.WNIOSKI

Badania w ostatnich latach wzbudzity
zainteresowanie tym rzadkim i ciezkim zespotem,
dla ktérego dostepne dane byty skagpe.

Liczne informacje zebrane we wioskim Rejestrze
przy wsparciu Stowarzyszenia Dzieci Cri du Chat
(ABC) umozliwity duze badanie cytogenetyczno-
molekularne na witoskich pacjentach. Wyniki, ktére
wykazujg obecnos¢ klinicznej i cytogenetycznej
zmiennosci oraz podkreslajg korelacje miedzy
klinicznym nasileniem, rozlegtoscig i rodzajem
delecji, sg istotne na poziomie praktycznym.
Doktadne badanie kliniczne i definicja cytogenetyki
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R.DZIEKI

To badanie zostato sfinansowane przez Telethon Italia (Projekt E.511) i wsparcie
Stowarzyszenia Dzieci Cri du Chat. Linie komérkowe pacjentéw z SCAC sg przechowywane w Banku
Genetycznym Szpitala Galliera finansowanym przez Telethon Italia (Projekt C.42).
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