Sindromul Prader Willi




Sindromul Prader-Willi

Secolul 17

Portrait of 6 year old Dona Eugenia Martinez Vallejo (c. 1680) who displays classic characteristics of PWS. This painting is often regarded as the earliest illustration of PWS.



Detalii

* In 1956: A. Prader, H. Willi and A. Labhart

» Defect al cromozomului 15

* 1/12,000-15,000 nasteri

« Egalitate pe sexe si rase

» 2 tipuri — Deletii (70%); disomie uniparentala (25%); altele
(5%)

 Cea mai comuna cauza genetica de obezitate
» Fara tratament obezitatea devine morbida

Sindromul Prader Willi (SPW) este o boala genetica rara, multisistemica ce afecteaza ambele sexe si a fost identificata la toate rasele.
Prevalenta : cu o incidenta de 1: 15 000 nou nascuti, SPW, reprezinta cea mai comuna forma genetica de obezitate



Definitie clinica
« Sindromul Prader Willi este o
anomalie cromozomiala
secundara absentei (deletiei)
unor gene de pe cromozomul
15 mostenit de la tata sau
disomiei materne a
cromozomului 15 (ambii
cromozomi 15 fiind mosteni;
de la mama).

« Trasaturile caracteristice
sindromului Prader Willi sunt
hipotonia neonatala, statura
mica, mainile si picioarele
mici, obezitatea, retardul
mintal si hipogonadismul.




Frecventa bolii

Sindromul Prader Willi este
o boala genetica rara cu o
incidenta de 1: 15 000 nou
nascuti, afecteaza ambele
sexe si a fost identificata la
toate rasele.




Semne clinice

* hipotonie severa in
perioada de sugar

« dificultati de alimentare in
primele luni de viata

» alimentare excesivéa

(hiperfagie =absenta satietéatii)

» obezitate dezvoltata gradual

* deficiente cognitive

 fenotip comportamental
particular

* hipogonadism

 Staturd mica

Manifestarile clinice sunt complexe si partial diferite in functie de varsta .
—In perioada neonatali si de sugar: hipotonie, dificultati la supt, plans slab, hipoplazia organelor genitale, intarziere de crestere. crestere deficitara. Activitatea motorie se imbunatateste, dar dezvoltarea motorie generala este intarziata la mai mult de 90% din pacienti comparativ cu sugarii normali.



— In perioada copilariei: cresterea poftei de mancare (hiperfagie, care este de cauza hipotalamica, prin lipsa satietatii) si aparitia obezitatii, care poate deveni morbida in lipsa unui management corect, deficit statural, tulburari de somn mergand pana la narcolepsie, tulburari de comportament (isterie,
incapatanare), dizabilitati cognitive, retard mental (IQ = 60-70)
—in adolescenta si perioada de adult: staturd scunda in lipsa tratamentului cu hormon somatotrop, hipogonadism; inactivitatea asociata cu obezitatea conduce la anomalii ale somnului si respiratiei — cum sunt hipoventilatia, saturatia scazuta in oxigen, apneea centrala si obstructiva —, diabet zaharat non-
insulinodependent, comportament caracteristic (70-90%) cu crize de isterie, incapatanare, atitudine manipulatoare si tendinte obsesiv-compulsive.

Pacientii cu SPW prezinta un fenotip particular caracterizat prin diametru bifrontal ingustat, ochi migdalati, saliva vascoasa, comisuri bucale coborate, gura mica, buza superioara subtire. O treime din indivizi prezinta hipopigmentarea parului, ochilor si a pielii din cauza unui albinism tirozinaza-pozitiv.



Stabilirea diagnosticului.
Metode de diagnostic

« Diagnosticul clinic al pacientilor cu sindrom Prader Willi
este sustinut de un scor clinic de diagnostic obtinut din
evaluarea unor criterii majore si minore:

- minim 5 puncte ( 4 din criterii majore) pana la varsta de
3 ani;

- minim 8 puncte (5 din criterii majore) dupa varsta de 3
ani.




Stabilirea diagnosticului.
Metode de diagnostic

» Criterii majore ( 1 criteriu = 1 punct)

* Hipotonie neonatala si infantila, supt dificil

« Dificultati de alimentare, greutate mica

* Crestere rapida si excesiva a greutatji intre 1-6 ani
* Hiperfagie (absenta satietatii)

* Facies caracteristic: ingustarea diametrului bifrontal, ochi migdalati,
gura mica cu buza superioara subtire, comisuri bucale coborate

 Hipogonadism, dependent de varsta
» Retard mintal moderat




Stabilirea diagnosticului.
Metode de diagnostic

» Criterii minore (2 criterii = 1 punct)
» Scaderea intensitatii miscarilor fetale;
letargie infantila sau planset slab, corectate cu varsta

* Tulburari comportamentale: accese de furie, reacitii violente,
atitudine obsesiva, tendinte spre argumentare, opozitie,
rigiditate, posesivitate, incapatanare, mint, fura

* Tulburari de somn sau apnee in timpul somnului
« Statura mica, Hipopigmentarea parului si a pielii
» Maini mici, picioare mici,
Maini inguste, in continuarea liniara a cubitusului
* Anomalii oculare: ezotropie, miopie
» Saliva vascoasa, cruste ale comisurilor bucale
* Defecte de articulare a cuvintelor, ciupirea pielii (Skin picking)




Plan cognitiv

1Q : 55-70
Deficiente Puncte forte:
« Matematica » Afectiune

« Memoria pe termen scurt ~ * Memorie pe termen lung
* Recunoasterea imaginilor

« “genii’ puzzle




Stabilirea diagnosticului.
Metode de diagnostic

« Suspiciunea clinica de
diagnostic trebuie urmata de
studiul microscopic
citogenetic (cariotip) pentru
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Suportul genetic: in producerea PWS sunt implicate mai multe gene, localizate la nivelul cromozomului 15, respectiv 15911 — q13. Fenotipul SPW este asociat cu absenta expresiei genelor paterne din regiunea cromozomiala amprentata 15911913, datoratd mai multor mecanisme: 70% din pacienti au o deletie a
cromozomului 15 patern si 25% au ambii cromozomi 15 de la mama. 5% au defecte ale centrului de amprentare si 1% au rearanjamente cromo-zomiale ale regiunii 15q11-q13



Sfat genetic

Parintii pacientului cu sindrom PW sunt sanatosi.

Riscul de recurenta depinde de mecanismul cauzal al
sindromului; datorita complexitatii cauzale a sindromului este
necesar un sfat genetic individualizat fiecarui caz in parte.

Parintii cu un copil cu sindrom PW cauzat de deletia regiunii
critice sau de disomia uniparentala materna a cromozomului
15 au un risc mai mic de 1% de a mai avea inca un copil
afectat.

In cazul_unui defect al centrului de amprentare riscul de
recurenta este de 50%.

Majoritatea pacientilor cu sindrom PW nu se reproduc, dar
riscul de a avea un copil afectat cu sindrom Prader Willi (daca
tatal este afectat) sau cu sindrom Angelman (daca mama este
afectata) este de 50%.




Diagnostic prenatal

» Diagnosticul prenatal al sindromului Prader Willi este
posibil si este indicat doar dupa confirmarea
mecanimului genetic a cazului index si acordarea
sfatului genetic privind riscul de recurenta.

» Diagnosticul prenatal se indica pentru cuplul cu un
copil afectat prin defecte de amprentare si in cazul
translocatiilor echilibrate cu punct de ruptura in
regiunea critica, datorita riscului crescut de recurenta.




Tratament si management

= Diagnostic precoce

= Terapia hormonala

o Imbunatatirea functiei

respiratorii
o Reglarea cresterii o Imbunatatirea functiei cognitive
o Normalizarea dismorfismului o Reglarea nivelului de colesterol

facial o Cresterea densitatii osoase
o Reducerea tesutului adipos o Imbunatatirea functiei cognitive
o Cresterea masei musculare

Early Dx — DNA Methylation testing is now widely used to identify all possible genetic defects on chromosome 15 that are believed to cause the syndrome. Early dx gives parents the opportunity to begin appropriate interventions and therapies as early as possible including proper nutritional intake to avoid obesity
from the start, growth hormone tx, occupational, physical, speech, social skills, sensory integration therapy, and sex hormone therapy, and establish good, consistent parenting routines.

GH Therapy- Probably the single most important advancement in the tx of PWS in the last 50 years, synthetic HGH is recognized worldwide by the leading PWS researchers as tx protocol for PWS. Improves linear growth in children, increased muscle development, decreased body fat, improved body
composition, increased bone mineral density, improved physical performance, improved respiratory function, and newer studies suggest improvements in cognitive function.

Weight Control & Exercise — The hallmark symptom of PWS is hyperphagia. No medication helpful with this symptom — yet. Important to provide necessary nutrients while restricting calories. Access to food must be limited. Exercise programs made fun must begin early. Weight management vital. Locks on
cupboards and frig necessary often.

Behavior Management — Behavior management crucial for both weight and behavior problems. Behavior Mod should be prevention oriented. Provide daily routines, structure, firm limits, anticipate problems, avoid arguments. Address underlying anxiety issues which contribute to behavior problems. Provide
medications for psychiatric issues if appropriate, esp. SSRis.

Special Education — Most individuals will require special education services. Federal law provides for these services to include special instruction, speech therapy, OT, PT, psychological testing, counseling, and social skills therapy.



(a) An 8-month-old female with hypotonia, hypogonadism, and need for assisted feeding. (b) A 19-year-old male with inadequate dietary control (body mass index (BMI) = 67; Z score = +3.49) showing typical body habitus of Prader-Willi syndrome (PWS) with fat distributed primarily in abdomen, hips, and thighs.
(c) A 34-year-old man in relatively good dietary control (BMI = 30; Z score = +1.66) living in a specialized PWS group home. Note the hanging skin left from his history of morbid obesity. Informed consent was obtained for publication of these photographs.

(a and b) Seven- and 13-year-old children, respectively, not receiving growth hormone treatment. (c and d) Seven- and 13-year-old children, respectively, who have had growth hormone treatment and good weight control. Informed consent was obtained for publication of these photograph



Sindromul Angelman
« Sindromul marionetei vesele »

Deletia 15911.2-913 (60 - 75 %), disomie
uniparentala paterna (2 - 5 %), defect de
amprentare (2 -5 %) mutatie a genei
UBE3A (10 %), neidentificat 5 - 26 %

1/20 000
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La sugar: in prim plan se afla hipotona musculara si dificultatile de supt, urmate de intarziere in dezvoltarea psiho-motorie; o caracteristica a sindromului sunt crizele paroxistice de ras, comportament hiperkinetic cu spectrul atentiei scazut. 50% dezvolta microcefalie pana la varsta de 12 luni. Strabismul, limba
protruzionata si migcarile ataxice completeaza ulterior tabloul clinic.



Boala neurologica de origine genetica :
retrad mental sever si trasaturi dismorfice

 Retard de achizitii
- mers: 3-4aqi
- limbaj:

-50 cuvinte,
fara sens

Tablou neurologid
ataxie
tulb de mers (mers stepat)
Tulb de comportament:
- accese de réas
- hiperexcitabilitate

La copilul mic (1-3 ani). Toate etapele de dezvoltare vor fi intarziate, mersul este realizat intre 2,5 si 6 ani si este teapan, sacadat; 10% din copii nu merg niciodata. Afectarea limbajului este severa. Este rara folosirea cuvintelor potrivite intr-o maniera care are sens. Se instaleaza crizele epileptice.
La adolescenti si adulti. Sunt capabili de comunicare prin aratarea obiectelor sau gesticuland si folosind cartonagse de comunicare. Cu avansarea in varstéa, fenotipul se schimba, fiind marcat de prognatism, macrostomie si buza inferioara proeminenta



Suportul genetic
Sindromul Angelman este cauzat de pierderea contributiei materne din regiunea amprentata
15q11-q13 si este atribuit lipsei de expresie sau functie a alelei materne UBE3A (ubiquitin protein ligase E3A), aparuta prin unul din
urmatoarele mecanisme:




PW sau Angelman
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Genele parentale nu sunt echivalente fct. In unii loci se exprima fenotipic fie alela materna fie cea paterna, cea de a doua fiind inactiva.



Aspecte genetice

Exprimarea diferentiata a genelor in
functie de originea lor parentala se
numeste amprentare.

Amprentarea genomica are loc in
gametogeneza si reprezinta
marcarea specifica a unor gene
localizate pe unii cromozomi.
Procesul are doua etape: stergerea
amprentarii mostenite de la parinti si
inttroducerea noii amprentari
specifice sexului individului respectiv.
Zigotul va mosteni astfel doua
genomuri parentale diferite functional.
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Aspecte genetice

Sindromul Prader Willi cauzat de
absenta expresiei genelor paterne din
regiunea cromo-zomiala amprentata
15q11g13. Se cunosc mai multe gene
din aceasta regiune dar cauza
precisa nu este elucidata.

70% din pacienti au o deletie a
cromozomului 15 patern si 25% au
ambii cromozomi 15 de la mama. 5%
au defecte ale centrului de
amprentare si 1% au rearanjamente
cromozomiale ale regiunii 15q11-q13.
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Disomia uniparentala
- copii uniparentale ale cromozomilor-

Mecanisme Consecinte

+ Gamet disomic + gamet nulisomic & Manifestarea bolilor recesive

* Duplicarea unui cromozom < Excluderea cromozomului
» Corectarea unei trisomii amprentat activ




Amprentarea genomica

 Inactivare a genelor dependent de origine
« Gametogeneza

Angeleman
PW : : .

Disomie uniparentala paterna
BE3A: exprimare exclusiv materns

Disomie uniparentala materna
SNRPN1, nectina : exprimate pater

Trisomia 15 de origine paterna , prin pierderea cromoz 15 matern va determina aparitia unui copil cu sdr Angelman, pe cand trisomia 15 materna, prin pierderea unui 15 patern, va fi responsabila de nasterea unui copil cu sdr PW.



Sindromul Beckwith—Wiedemann este o boala genetica caracterizata de o crestere excesiva, o predispozitie tumorala si malformatii congenitale.

Tendinta la crestere excesiva se manifesta inca din luna a 2 a de viata intrauterina si in timpul primului an de viata; la varsta adulta aceasta crestere se normalizeaza.
Anomaliile de crestere se manifesta prin hemihiperplazie si/sau macroglosie (care va determina tulburari de alimentatie, de vorbire si, uneori, apnee de somn)
De asemenea, este raportata la foarte multe cazuri, o hipoglicemie neonatala

Alte semne ce pot completa tabloul clinic sunt reprezentate de : omfalocel/hernie ombilicala/diastasis de drepti abdpminali,tumori embrionare (in primii 8 ani de viata), pliuri auriculare anterioare, visceromegalie abdominala,malformatii vasculare, citomegalie corticosuprarenaliana fetala (patognomonica),
malformatii cardiace.



Fenotipul in evolutie

(A) (B)
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Pacientii au un facies caracteristic in copilarie, dar aspectul dismorfic se normalizeaza la varsta adulta.



O evidenta




Genetic Imprinting

Only
allele expressed!

SWB este determinat de anomalii epigenetice (anomalii de metilare ale regiunilor ICR2/KCNQ10T1 sau ICR1/H19) sau genetice (isodisomie paterna sau mutatii ale genei CDKN1C) regiunii 11p15, care vor conduce fie la o supraexprimare a genelor cu actiune proliferativa (IGF2) fie la pierderea expresiei genelor
cu actiune anti-proliferativa (H19 si CDKN1C).



Dynamic Mutations
Fragile X Mental Retardation
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In 1991 au aparut primele rapoarte privind implicarea expansiunii unor repetitii trinucleotidice n etiologia a doua boli genetice: repetitia CGG in cazul sindromului X-fragil si repetitia CAG in cazul atrofiei musculare spinobulbare (boala Kennedy). In ambele cazuri s-a constatat ca pe masura ce gena trece de la o
generatie la alta, numarul de repetitii trinucleotidice creste progresiv, sufera o expansiune (de aici si numele de mutatii dinamice sau instabile), si cand depaseste un anumit prag critic produce anomalii in expresia genei sau functia proteinei codificata de gena, care determina starea de boala. De asemenea s-a
constatat ca exista o stransa corelatie intre cresterea numarului acestor repetitii si aparitia mai precoce si severitatea mai mare a manifestarilor clinice. Ulterior s-a dovedit ca acest mecanism al mutatiilor dinamice este caracteristic si altor boli genetice, astfel ca in prezent se poate vorbi clar despre o noua clasa de
boli genetice: bolile produse prin mutatii dinamice, instabile sau prin expansiunea unor repetitii simple, cel mai frecvent trinucleotide. In prezent lista acestor boli cuprinde cel putin 15 entitati clinice distincte.



Mutatii dinamice

Ce sunt?
Expansiunea instabila a unui triplet
CAG, CTG, CGG, GAA
Prag critic <«———> anomalii expresie gena sau functie proteina
Cum apar?
- Instabilitate meiotica si mitotica

Caracteristici
- Anticipatie
- Efect parental

Mutatiile dinamice prezinta o serie de proprietati comune:
- o crestere moderatd a numarului repetitiilor nu se asociaza deobicei cu aparitia manifestarilor clinice dar determina o crestere a instabilitatii repetitiei (premutatii);
- mutatiile complete ce produc boala sunt rezultatul unei modificari (de regula o crestere peste un anumit prag) a numarului repetitiilor fatd de numarul initial;

Caracteristica definitorie a mutatiilor dinamice o constituie instabilitatea lor, exprimata cel mai adesea prin cresterea numarului de copii trinucleotidice. Instabilitatea devine manifesta cu ocazia diviziunilor pe care le realizeaza celula purtatoare, fie in timpul transmiterii de la parinti la descendenti (instabilitate
intergenerationala sau “instabilitate meiotica”), fie prin mitoza, producand variatii de marime in tesuturile unui individ afectat (mozaicism somatic sau “instabilitate mitoticad”). Instabilitatea se exprima clinic sub forma de boala cand este depasit un anumit prag critic de repetari. Sub pragul critic variatiile numarului de
repetitii trinucleotidice genereaza polimorfisme ADN benigne. O noua traversare a meiozei, de aceasta data in gonadele bolnavilor, se soldeaza — cel mai frecvent — cu expansiuni aditionale care, in generatia urmatoare, vor imprima o simptomatologie mai severa si vor precipita debutul clinic, la o varsta mai
precoce. Acest fenomen, denumit anticipatie, caracterizeaza aproape toate bolile prin repetitii trinucleotidice descrise pana in prezent, dar se manifesta si in alte afectiuni cu mecanism patogenic neclar. Repetitiile instabile sunt totdeauna modificate cand sunt transmise de la parinti la copii. Se produc si
expansiuni si regresii (contractii) dar, pentru motive neclare, predomina expansiunile.



Anticipatia

Forme néonatale

Anticipatia, caracterizeaza aproape toate bolile prin repetitii
trinucleotidice descrise pana in prezent, dar se manifesta si in
alte afectiuni cu mecanism patogenic neclar. Repetitiile instabile
sunt totdeauna modificate cand sunt transmise de la parinii la
copii. Se produc si expansiuni si regresii (contractii) dar, pentru
motive neclare, predomina expansiunile.




Expresivitate variabila
In functie de sexul parintelui (amprenta parentald)

*Sindromul X- Fragil

*Distrofie miotonica Steinert
= Transmitere maternd =——>

* Boala Huntington

= Transmitere paterna

Intensitatea de manifestare a bolii la descendenti este proportionala cu dimensiunile secventei amplificate si depinde uneori de sexul parintelui prin care se face transmiterea: in sindromul X fragil si distrofia miotonica boala este mai grava daca transmiterea se face de catre mama, in timp ce in boala Huntington
gravitatea formei clinice este mai mare cand boala este transmisa de catre tatd. Mecanismul acestui “efect parental’ este necunoscut.



Mutatii dinamice

Cum se manifesta?

- Expansiuni f mari: blocheaza transcriptia genei si produc
pierderea functiei genei

- Expansiune moderata: nu modifica transcriptia si translatia
dar altereaza fct proteinei

Genele ce contin expansiuni trinucleotidice instabile se impart in doua clase majore:

(1).Gene care prezinta expansiuni foarte mari ale unor repetitii (CGG, CCG, CTG, GAA), localizate in secventele necodante ale genei — in promotor, regiunile 5’ si 3’ transcrise dar netranslate sau in introni . Expansiunea lor masiva blocheazéa transcriptia genei si produce pierdera functiei genei.

Alelele normale si stabile au de obicei 5-50 repetitii; alelele cu marime intermediara - intre 25-200 repetitii - sunt nepatogene (atentie: pragul critic este destul de mare) dar foarte instabile. Cresterea treptata a numarului de repetitii accentueaza instabilitatea si realizeaza, in apropierea pragului critic, o premutatie.
Purtatorii de premutatii sunt fenotipic normali dar vor avea descendenti afectati deoarece in celulele lor germinale se produce o expansiune brusca a premutatiei care, prin depasirea pragului critic de repetitii, devine mutatie completa.

(2). Gene ce prezintd o expansiune moderata a tripletului CAG (ce codifica glutamina) in secventele codante ; aceasta expansiune nu modifica transcriptia si translatia dar altereaza structura si functia proteinei codificate (generand o secventa poliglutaminica anormald). Alelele normale si stabile au 10-30 repetitii,
ele devin (ocazional) patogene la un prag critic foarte ingust si determina o alterare specificd a anumitor neuroni. Cu cat repetitia este mai mare cu atat boala debuteaza la o varsta mai precoce. Acest mod de actiune - dupa cum se vede diferit de primul grup - rdméane enigmatic Imediat sub prag repetitia este
nepatogena, imediat peste prag ea produce boala.



“Dinamica “ Coreei Huntington

MEDICAL AND sURGICAL kEPORTER. Genetica:
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Boala (sau coreea) Huntington (OMIM 143100) este o boala neurologica degenerativa, progresiva, caracterizata printr-un sindrom extrapiramidal, insotit de tulburari psihice care evolueaza spre dementa. Boala se transmite autosomal dominant si este determinatd de mutatii dinamice ale genei HD pentru
huntingtina.

Prevalenta bolii Tn populatia europeana este de circa 1 la 20.000 de persoane.

. Mutatiile care cauzeaza boala Huntington sunt de regula expansiuni ale unei repetii CAG localizata la nivelul exonului 1 al genei HTT

Alelele normale ale genei au 10-26 de repetitii.

Alelele cu un numar de 27-35 de repetitii nu determind manifestari clinice dar se asociaza cu un risc crescut de expansiune pana la mutatii complete in cursul gametogenezei.
Alelele mutante ce produc boala au peste 35 de repetitii; penetranta unor alele cu 36-41 repetitii este insa redusa.

Transmiterea mutatiilor in succesiunea generatiilor se asociaza cu un risc de amplificare a numarului repetitiilor, ceea ce determina fenomenul de anticipatie (aparitia mai precoce a bolii in succesiunea generatjilor). Acest fenomen de amplificare este mult mai frecvent in gametogeneza masculina. Ca urmare,
indivizii care mostenesc o alela mutanta de la tata au un risc mai mare de a dezvolta forme de boalad cu debut juvenil (circa 80% dintre cazurile severe avand alela mutanta mostenita de la tata).



De |la genetica la clinica
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Patogenie. Expansiunea repetitiei CAG conduce la expansiunea tractului poliglutaminic din structura huntingtinei, ceea ce este echivalentul unei mutatii cu castig de functie. Huntingtina mutanta pare sa fie cauza acumularii unor agregate in citoplasma si nucleii neuronilor de la nivelul neostriatului, cu modificari
consecutive ale nivelului receptorilor exprimati la acest nivel si, in final, moartea neuronala. Cu toate acestea, mecanismul exact prin care expansiunea tractului poliglutaminic conduce la producerea bolii nu este bine inteles.



Variatie in functie de varsta

Penetranta (%)

100

75 -

50 -

25

Boala Huntington se transmite autozomal dominant dar are o penetranta dependenta de varsta, devenind de 100% la o varsta inaintata



Suport patogenic si varsta

Adult-onset HD Juvenile HD

36 80 CAG repeals >80 CAG iepeats
Frogressive pathology Widespread pathology
Other
regior;
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Varsta pacientului la diagnostic este invers corelatd cu numarul repetitiilor CAG; astfel, formele cu debut adult se asociaza cu un numar de 40-55 repetitii, in timp ce debutul juvenil al bolii este asociat unui numar de peste 60 repetitii CAG; nu exista insa corelatii intre numarul repetitiilor CAG si alte trasaturi ale
bolii.



Coreea Huntington

» Tablou neurologic

- miscari coreiforme
- dizartrie, disfagie

- ataxie

Tulburari cognitive

- dementa corticala
- tulb de memorie

e Tulburari psihice:

- depresie
- episoade maniacale,,paranoia

10% dintre forme debuteaza inaintea varstei de 20 de ani, insidios, fie prin tulburari de tip coreic fie prin tulburari comportamentale sau de tip psihiatric (sindrom depresiv). In paralel cu dezvoltarea simptomatologiei de tip motor care include caderi, tulburari de deglutitie si de vorbire (care merg pina la mutism), se
instaleaza si o dementa. Initial diagnosticul bolii Huntington se stabileste prin explorari imagistice ce vor evidentia o atrofie a nucleilor caudati, dar diagnosticul de certitudine este intotdeauna stabilit prin analiza genetica.



Transmitere si preventie

In prezent nu exista nici un tratament curativ al bolii. Tratamentul utilizat este unul de suport si este concentrat asupra ameliorarii tulburarilor neurologice si de comportament.

Prin urmare, in contextul unei teraii curative, preventia este de o importanta vitala.
Sfat genetic. Intrucat debutul bolii la varsta adulta, adeseori catre sfarsitul perioadei reproductive, este adeseori probabil ca persoanele purtatoare sa fi transmis mutatia la descendenti. Riscul de transmitere a unor mutatii complete este de 50%. In cazul purtatorilor unor premutatji riscul de expansiune céatre o

mutatie completa este de circa 3% in cazul meiozei masculine. In prezent sunt disponibile metode de diagnostic prenatal si presimptomatic bazate pe analiza numarului repetitiilor CAG de la nivelul exonului 1 al genei pentru huntingtina.



DISTROFIA MiGTONICA STEINERY (DM 1)
Anticipatie !!!

Is.tor I C ' o Prevalenta : 1/8000

Distrofia miotonica (1909) = DM1 Repartitie geografica mondiald

* — H. Steinert Varf de prevalenta: Québec : 1/500 +
Distrofia miotonic&(1994) = DM2 ~ Africa de Sud, Pays Basque

» — Batten& Gibb

Caracteristici:
stransmitere AD
sslabiciune musculara
*miotonie

scataracta

«afectare sistemica

Distrofia miotonica este o afectiune neuromusculara transmisa autozomal dominant cu o incidenta de circa 1 la 8000 de nou-nascuti, caracterizata prin penetranta incompleta, expresivitate variabila si fenomen de anticipatie.



De la premutatie la mutatie completa
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Studii de Tnlantuire au permis cartografierea genei responsabile de boald pe cromosomul 19q13.2-q13.3, iar in 1992 a fost identificatd gena DMPK (ce codifica o protein kinaza) si mutatia ce produce boala. Dimensiunea normala a alelei este cuprinsa intre 5 si 40 de CTG; alelele predispuse la mutatii in generatiile
urmatoare sunt cele cu dimensiuni cuprinse intre 40-50 CTG si sunt considerate a fi alele premutate, caci vor sta la baza producerii mutatiei definitive (80-100 CTG pentru miotonia Steinert in forma adulta)

Purtatorii de premutatii vor avea descendenti afectati caci premutatiile sunt f instabile si meioza va declansa expansiunea tripletului si manifestarea fenotipului patologic.

Amplificarea repetitiei poate avea loc atat in meioza masculina cat si in cea feminina. Cu toate acestea, expansiunile masive, de ordinul a mii de repetitii, apar numai in gametogeneza feminina. Ca urmare, formele congenitale de boald sunt aproape intotdeauna transmise pe cale materna



MALADIE DE STEINERT - L'ANTICIPATION

ARBRE GENEALOGIQUE FAMILLE « STEINERT »
SXEMFLF D'FYOLUTION SUR 3 GENFRATICNS [2as réel)

Tranmiterea mutatie intr-o familieafectata de Distrofia Miotonica Steinert , care ilustreaza fenomenul de anticipatie, cu agravarea fenotipului in descendenta
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* Expansion of the CTG repeats 1230 mpeaty
commonly CCCUrs during meicsis. Asa
result, children of affected individuals
tend to have severe symptoms and
earlier onset than their parents.
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In Distrofia Miotonica Steinert, mutatia responsabila de boala este reprezentata de repetitia tripletului CTG ce va determina, atunci cand gena DMPK este transcrisa in ARN mesager, un transcript mai lung decat normalul, care nu va putea iesi din nucleu pt a sintetiza proteina DMPK. Rezultatul e reprezentat de
acumularea moleculelor de ARN mesager in nucleu, cu formarea de agregate ce vor capta si alte proteine nucleare, astfel fiind perturbata si activitate altor gene, de unde tabloul clinic multisistemic al acestei patologii.
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In distrofia miotonica Steinert, atunci
cand gena DMPK este transcrisa in
ARN mesager,expansiunea anormala a
repetitilor CTG pe careo contine se va
regasi si in transcriptul ARNm. Prea
lung si prezent sub forma de bucle
anormale la nivelul repetitiilor, ARN —ul
anormal nu va putea parasi nucleul pt
permite sinteza proteinei DMPK. Astfel,
moleculele de ARN mesager anormal
se vor acumula in nucleu sub forma de
agregate in care se vor prinde, ulterior,
ca intr-o capacana si alte proteine
nucleare. Prezente acestor agregate va
provoca, pe de alta parte, si
perturbarea expresiei anumitor gene (s-
a constatat ca, la pacientii Steinert,
anumite proteine nu sunt sintetizate
sub forma lor finala)




TABLOU CLINIC COMPLEX

<1 luna

Fenomen de anticipatie

1 luna — 10 ani

10— 20 ani

Forma congenitali
Hipotonie generalizata
Detresa respiratorie
Tulburari de deglutitie si
supt

Cardiomiopatie

Retard mental

21 —-40 ani

-

Forma infantila

Slabiciune r NG

musculard \
Retard mental Forma juvenila
Dificultati de = i
. - »
mvagare Forma adulti '
Cataracta ‘

>40 ani

Forma tardiva

Afectare multisistemica Afectare musculara
moderata

In functie de nr de repetitii, au fost descrise 5 forme de miotonie Steinert, formele cele mai severe fiind cele cu cel mai mare nr de repetitii.
Forma congenitala, cea mai severa, cu un prognostic extrem de rezervat, este tipul de boala in care nr repettiilor poate ajunge si pina la 3000 CTG



Tabloul clinic al formelor juvenile si adulte e caracterizat, in specila de o afectare musculara, primul semn fiind cel mai adesea intarzierea capacitatii de relaxare a mainii dupa inclestarea pumnului. Acest semn este denumit miotonie si este prezent in majoritatea cazurilor simptomatice.



FACIES
CARACTERISTIC

Ulterior se instaleaza hipotonia si hipotrofie musculara progresive specifice care vor determina si dezvolatrea unui facies caracteristic si disfunctionalitati organice (ptoza palpebrala, afectarea orbicularilor gurii, disfagie, dizartrie) si, treptat, de instalarea unei afectari multisitemice: tulburarile de conducere cardiaca
(risc crescut de moarte subita), afectarea musculaturii netede, tulburarile mentale, hipersomnia, cataracta oculara si diabetul insulino-dependent. La barbati se adauga atrofia testiculara si calvitia frontala precoce.



Formele infantile au in prim plan un deficit cognitiv, care se completeaza multmai tarziu de afectarea musculara si sistemica (hipotonie musculara, retard mental major, displegie faciala, dificultati de nutritie si tulburari respiratorii) . In formele congenitale, mult mai rare, de o severitate extrema , afectarea
respiratorie inca de de la nastere este cea care implica riscul vital.



Terapie si preventie
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Terapie si preventie

» Caracterul ereditar obliga la
* acordarea de sfat genetic
care sa asigure atat un
management al familiei
= extinse, cat si preventia

- recidivei.




Sa recunoastem : aceeasi Marie...cu alta palarie, doar

D IRER NAMES USED ~OR FRAGILE
A SYNDROME
= FXS
= FRAXA Syndrome
@ Fra(x) Syndrome
= Marker X Syndrome
= Martin-Bell Syndrome
= X-linked Mental Retardation

= Macroorchidism

Sindromul X-fragil, considerat a fi cea mai frecventa cauza de retard mental genetic si principala forma genetica de autism
este o boala genetica, cu transmitere X-linkata dominanta si cu o prevalenta estimata la 1/2400- 1/6000, in functie de tara, fara a fi identificata o predispozitie etnica sau geografica.



SINDROMUL X- Fragil (SXF)

Gena FMR1
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Suportul etiopatogenic al acestei boli este reprezentat de amplificarea excesiva a tripletului CGG, localizat la nivelul genei FMR1 (Xq27.3)., a carei valoare nepatogena este considerata intre 5 si 44 de repetitii. Depasirea acestei valori transforma repetitia intr-o premutatie cu potential crescut de amplificare in
descendenta.

Atat femeile cat si barbatii pot fi purtatori ai premutatiei genetice (aproximativ 50 de repetitii CGG)



Fragile X syndrome

CGG repeats
p q (FMR1, Xq27)

4554 . Intermediate

Premutation

Pathologic

http.//www genetics4medics, com/fragile-x-syndrome html

Expansiunea premutatiei tripletului CGG conduce la blocarea expresiei genei si absenta proteinei FMRP, necesara dezvoltarii normale neuronale.
Amplificarea la peste 200 de repetitii a tripletului CGG este asociata intotdeauna cu dezvoltarea fenotipului de SXF

Femeile purtatoare de premutatie in gena FMR1 pot dezvolta amplificarea acesteia in celulele germinale, determinand astfel un risc crescut de a avea descendenti afectati de SXF. La barbati, insa, premutatia nu va depasi pragul de 200 de repetitii la trecerea acesteia in descendenta, prezentand astfel un risc
scazut de a crea o stare patologica la urmasi; pe de alta parte, fiind o boala dominant X-linkata, ei vor transmite aceasta mutatie doar fetelor care vor fi purtatoare de premutatie, pe care, la randul lor o pot transmite in descendenta sub forma de mutatie prin mecanismul descris anterior.



Génétique et pathophysiologie de FXS

Normal Premutation Full Mutation
(CGG) (CGG) (CGG)
n<55 55<n<200 n>200 Genotype

Tl‘anscrimion O oOE SEE—— 0 = 0200 O SSaa——— ==

l

FMR1 MANA e, y .- &
SE— SN - T ————
"s
Translation l

FMRP %.‘. > :.' Q

Fragile X Phenotype

Normal FXTAS
Syndrome

Gena FMR1 (Xq27.3) contine in regiunea 5 UTR repetitia trinucleotidica CGG. Nr de repetitii se poate incadra in patru intervale :
-6-44 CGG, seceventa normala , fara risc de amplificare majora

-45-54 CGG, alela intermediara cu fenotip normal, dar risc de amplificare la generatia urmatoare

- 55-200, premutatie asociata cu insuficienta ovariana si risc de FSX in descendenta

- peste 200 CG, mutatie completa

-Mutatia completa va conduce la blocarea expresiei genei si a sintezei proteinei FMRP, care are un rol important in dezvoltarea axonilor, formarea sinapselor si circuitelor neuronale, in invatare si memorie. Premutatiile duc la cresterea cantitatii de ARNm (cu efecte oxice), dar cantitatea de proteina este normala
sau chiar usor scazuta



Dismorfism facial specific
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Tabloul clinic este evolutiv: la sugar se va observa o intarziere in dezvoltarea psiho-motorie, la copil devin evidente macrocefalia si dismorfismul facial, piciorul plat si tulburarile de comportament de tip autistic, crizele de furie, iar la adolescent si adult clinica este completata de : macroorhidism si deficienta
intelectuala moderata cu semne de autism. In plus, persoanele afectate prezinta semne de afectare a tesutului conjunctiv (laxitate articulara, piele catifelata, prolaps de valva mitrala)

Femeile cu mutatie completa sunt mai putin afectate: au intelect normal sau liminar si risc crescut de tulburari de comportament



Gradul deficientei intelectuale
depinde de dimensiunea
amplificarii repetitiilor CGGa FMR1
Tulburarile de comportament ce
caracterizeaza aceasta patologie
sunt de tipul:

-Deficit de atentie

-Hiperactivitate

-Impulsivitate

-Neliniste

- Variatii ale dispozitiei

- Manifestari de tip autistic: evitarea
atingerii si a contactului vizual




Dat fiind faptul ca speranta de viata este similara populatiei generale, se
justifica un management adecvat al simptomatologiei, care sa amelioreze
calitatea vietii pacientilor

Cele mai utile terapii sunt cele pt diminuarea anxietatii, depresiei,
tulburarilor obsesiv-complusive si agentii antipsihotici pt tendintele de
atomutilare si comprtamentul agresiv
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