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(Multe multumiri Dr. Suzanne Cassidy, Dan Driscoll si David Ledbetter pentu revizuirea
acestui articol si pentru ca m-au ajutat sd inteleg si sa descriu mai bine aceste informatii
pentru familii si alti ne-geneticieni - Linda Keder)

In 1956, cind lumea medicald a auzit pentru prima
datd despre SINDROMUL PRADER — WILLI (PWS),
medicii nu au avut idee despre ce anume ii determina pe
oameni sa dezvolte acest complex de trasaturi pe care il
cunoastem acum ca PWS. Numai in ultimii 20 de ani,
cercetatorii au descoperit modificarile genetice ale crs.
15, responsabile de acest sindrom.

In 1981, Dr. David Ledbetter si col. au comunicat o
descoperire fundamentald. Ei au abservat ca numerosi
oameni suferind de PWS prezintd o lipsd a aceluiasi
segment de gene de pe unul dintre cromozomii lor. De
asemenea, au descoperit cd deletia cromozomului 15
este responsabild de mai mult de jumatate din cazurile
de PWS. De atunci, cercetatorii au facut o serie de alte
descoperiri importante despre genele implicate in PWS.

Multumita perseverentei lor, acum stim ca existd mai
multe forme genetice ale acestei anomalii complexe si
dispunem de teste genetice care pot confirma aproape
fiecare caz.

Cromozomi si gene: notiuni de baza

Pentru a intelege genetica PWS, trebuie mai intii
sa aveti notiuni de baza despre cromozomi §i gene.
Cromozomii sint structuri subtiri care sint prezente
aproape in fiecare celulda a corpului nostru. Ei sint
pachetele de gene pe care le mostenim de la parintii
nostri. Genele contin ADN cu toate instructiunile
detaliate de care organismul nostru are nevoie pentru
crestere, dezvoltare si functionare corecta.

Genele specifice directioneaza celulele spre producerea
de proteine, enzime si alte substante esentiale. Fiecare
dintre genele noastre este localizatd pe un cromozom
specific. Identificarea localizarii exacte si ordinea genelor
reprezintd un scop al PROIECTULUI GENOMULUI
UMAN, un efort de cercetare internationala.

Cele mai multe dintre celulele corpului nostru contin
46 de cromozomi — 23 mosteniti de la mama si 23 de la
tatd. (Ovulele si spermatozoizii contin, in mod normal,
exact 23 de cromozomi, deoarece acestea sint celulele
care se unesc in momentul conceptiei si dau copilului
numarul exact de cromozomi).

Douazeci si douda dintre perechile de cromozomi
sint catalogate pe baza dimensiunilor lor (perechea de
cromozomi 1 este cea mai mare iar cea 22 este cea mai
micd) iar cei doi cromozomi din aceeasi pereche contin
aceleasi gene (un set de la mama si unul de la tata).
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Chromosome 15 looks
something like this:

p = short arm<
(petite)
qll-q13
(the area of
critical PWS
genes)

q=long arm

Modificarile care provoaca PWS se petrec la nivelul
perechii care este cunoscutd drept cromozomul 15.
Perechea a 23-a de cromozomi este denumita prin litere
si reprezintd perechea care determind sexul copilului:
XX pentru fete si XY pentru baieti.

Modificarile sau erorile genelor si cromozomilor
sint comune in perioada de formare a ovulului si a
spermatozoizilor. Unele dintre aceste modificari genetice
nu vor avea efect in momentul conceptiei; altele vor
produce avort; iar altele, ca acelea din PWS, vor produce
diferente semnificative in modul in care se vor dezvolta
copilul si functiile sale. In timp ce numeroase anomalii
genetice sint ereditare (adica transmise de la parinti la
copil) si sint cauzate de modificarile unei singure gene,
PWS este mult mai complicat.

Cercetitorii au invitat ci:

* in PWS este implicatid mai mult decit o gena, iar aceste
gene se afld una linga alta, Intr-o zona mica, denumita
“bratul lung” al cromozomului 15 — intr-o regiune
numitd 15q11 — q13. Savantii nu stiu inca cu exactitate
cite gene sint implicate si care anume sint acelea.

* exista cel putin trei erori cromozomiale diferite care
pot Tmpiedica aceste gene sd se manifeste iar aceasta
este cauza trasaturilor din PWS.

* cele doud erori mai frecvente care produc PWS pot
avea loc in momentul oricdrei conceptii — altfel
spus, PWS nu este, de obicei, o stare mostenita; ea se
produce pur si simplu.

Misterul inactivarii genetice

In perioada anilor 80, cercetatorii s-au concentrat asupra
motivelor pentru care numai anumiti oameni care pareau
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aavea PWS nu au prezentat deletii cromozomiale si de ce
unii bolnavi cu deletia cromozomului 15 pareau a avea
stari diferite de PWS. Urmatoarea descoperire a venit in
1989 cind Dr. Robert Nicholls si colaboratorii au anuntat
descoperirea cda PWS este un exemplu de “imprinting
genetic”, un proces binecunoscut in genetica plantelor dar
neidentificat anterior la oameni. Acest fapt Inseamna ca,
pentru a functiona, unele gene trebuie sa provina de la
un anumit parinte (in mod normal, genele functioneaza
indiferent de périntele de la care provin).

Se spune ca aceste gene rare “‘sint imprintate” - ele sint
fie “Inchise” fie “deschise”, depinzind de parintele de la
care provin. In ceea ce cercetdtorii denumesc “regiunea
Prader — Willi” a cromozomului 15 (adicd zona in care
se produce deletia), existd doud sau mai multe gene care
trebuie sd provina de la tatal copilului pentru a functiona.
In PWS aceste gene critice fie lipsesc fie nu au fost
inactivate Tn mod corespunzitor pentru a functiona in
cromozomul care provine de la tatd. (Vezi, in continuare,
“Cele trei forme genetice de PWS”).

De asemenea, la nivelul regiunii 15q11 — q13 se afla
0 gena care este imprintata pentru a “functiona” numai
la nivelul cromozomului matern. Atunci cind lipseste
aceastd genad sau cind ea nu functioneaza corect la
nivelul cromozomului 15 matern, rezultatul este un
sindrom complet diferit, denumit sdr. Angelman (AS).
Aceastd descoperire a explicat cazul misterios al celor
care prezintd deletia cromozomului 15 dar nu prezinta
caracteristicile PWS — deletia lor este localizata la nivelul
cromozomului 15 provenit de la mama. Din cauza ca
erorile genetice se petrec la acelasi nivel al cromozomului
15, PWS si AS sint denumite uneori “sindroame surori”
chiar daca anomaliile nu sint aseméanatoare.

Teste genetice pentru PWS

Deoarece genetica PWS este atit de complicatd, de
obicei este nevoie de mai mult decit de un test pentru
a fi siguri dacd cineva are PWS si de care anume
forma sufera. Testele majore care sint folosite pentru
diagnosticarea PWS sint aratate in tabelul de mai jos.
Care teste vor fi folosite si in ce ordine anume, va
depinde de un numar de considerente pentru fiecare caz
in parte (Vezi consideratii pentru testare).

Testele genetice necesita o mostra de singe de la fiecare
copil si, posibil, de la unul sau de la ambii parinti.

Familiile trebuie sd ia in considerare testarea geneticd
pentru PWS daca au:

* un sugar cu tonus muscular scazut (hipotonie), forta
slaba de supt si — dacé este vorba despre un béiat - daca
exista testiculi necoboriti;

e un copil sau un adult care prezintd un numar de
caracteristici ale PWS, care sint listate in criteriile
de diagnostic ale PWS (disponibile de la PWSA si
aparute pe web site — ul: www.pwsausa.org); sau

* un copil nediagnosticat care a fost testat pentru PWS
folosind teste ca acelea care sint disponibile astazi.
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Criterii de testare
Ce teste genetice trebuie ficute §i in ce ordine?

Abordarea testarii pentru PWS la fiecare caz in parte
va depinde de un numar de criterii — ce teste au fost
sint disponibile, dacad ambii parinti sint disponibili
pentru testdrile sanghine si asa mai departe. Studiile
cromozomiale sint efectuate Tn mod tipic in fiecare caz,
dar ordinea pentru alte teste — precum si rezultatele lor
— vor determina cite anume trebuie facute. In 1996,
doud grupuri nationale de genetica au colaborat pentru
intocmirea unui ghid de testare pentru PWS si AS.
Recomandarile lor au fost publicate si sint disponibile
pe Internet.(www.faseb.org/genetics/acmg/pol-22htm).
In cele mai multe cazuri, ei au recomandat testarea
continud pind este determinatd cauza PWS.

Citeva scenarii pentru testare:

1. Dacd un diagnostician cu experientd suspecteaza
un PWS la un copil mai mare sau la un adult care
intruneste criteriile de diagnostic ale PWS, primul test
trebuie sa fie FISH deoarece el este larg disponibil
si va determina majoritatea cazurilor de PWS. Daca
testul FISH este pozitiv, (adica se descopera o deletie),
diagnosticul de PWS este confirmat si nu este necesara
o testare ulterioara. Dacéd testul FISH este negativ
(adicd nu se detecteazd deletii), pasul urmator va fi
testul de metilare a ADN. Relativ nou, testul metilarii
ADN poate diagnostica 99% din cazurile cu PWS, dar
nu va stabili dacd cauza PWS este deletia, disomia
uniparentalda (UPD) sau o mutatie de inactivare. Daca,
dupa un test FISH negativ, testul de metilare confirma
ca persoana are PWS, sint necesare mai multe teste
pentru a stabili dacd cauza o reprezintd UPD sau o
mutatie de inactivare (imprinting). In acest moment,
mutatiile de inactivare sint diagnosticate prin eliminare
— test de metilare pozitiv, dar testul FISH si UPD
negative.

2. In cazurile unde suspiciunea de PWS nu este atit
de puternica sau unde diagnosticianul nu este atit
de familiarizat cu PWS, metilarea ADN poate fi cel
mai bun test de inceput. Desi nu este larg accesibil,
acest test poate confirma sau exclude PWS la prima
testare. Daca testul de metilare este pozitiv, atunci
trebuie facute teste suplimentare la acelasi laborator
pentru a determina forma specificd de PWS. Chiar
si diagnosticieni experimentati au diagnosticat
gresit uneori copii ca avind PWS, desi ei prezentau
in realitate sdr. Angelman (Ambele sindroame pot
produce hipotonie la nou nascut si ambele vor prezenta
o deletie a cromozomului 15 cu testul FISH). Inceperea
investigarii cu testul de metilare va evita aceasta
problema.

In cazurile mutatiilor de inactivare sau a altor rezultate
ale testelor rare, familiile pot necesita ulterior testarea
in laboratoare de cercetare, ambele pentru a avea un
diagnostic de acuratete si pentru a afla despre riscurile
lor de-a avea un alt copil cu PWS.
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Teste genetice folosite

pentru diagnosticul PWS

TEST

CE DETERMINA

CE NU DETERMINA

DISPONIBILITATEA
TESTULUI

Analiza cromozomiald cu
rezolutie inalta (examinare
microscopica)

Deletii extinse si alte anomalii
cromozomiale ca translocatii si
cromozomi supranumerari

Deletii mici, disomia
uniparentald (UPD), mutatii
de inactivare

Larg raspindita

Urmatoarele teste sunt clas

ificate ca teste moleculare

FISH

(pentru fluorescenta
hibridizarii in situ, adesea
efectuatd simultan cu
analiza cromozomiala)

Deletii de toate dimensiunile

UPD, mutatiile de inactivare,
parintele de la care provine
fiecare mutatie 15 (o deletie
putind insemna fie PWS fie
sdr. Angelmann)

Larg raspindita

Studii de polimorfism
AND

(efectuate pentru
detectarea UPD; necesita
probe de singe de la ambii
parinti si de la copil pentru
0 mai mare acuratete)

De la care parinte provine
cromozomul 15 (dacd ambii
cromozomi provin de la mama,
copilul are PWS; daca ambii
cromozomi provin de la tata, este
un sdr. Angelmann); Poate detecta
de asemenea anumite deletii.

Mutatiile de inactivare,
anumite deletii.

Réspindire limitata

Testul de metilare a
ADN

(confirma sau elimina
diagnosticul de PWS cu o
acuratete de peste 99% )

Modelul de inactivare a regiunii
15q11-q13 (rezultatele normale arata
modelele mostenite atit de la mama
cit si de la tata; In PWS exista un
model mostenit numai de la mama,
indiferent daca este o deletie, UPD

Ce forma (de clasa
moleculard) de PWS are
copilul: deletie, UPD sau
mutatie de inactivare

Raspindire limitata

sau mutatie de inactivare)

Despre testarea prenatali

Acum exista teste pentru diagnosticarea prenatald a
PWS. O familie care asteaptd un copil se poate intreba
daca sa efectueze o testare dacd a avut anterior un
copil cu PWS. Desi, in cele mai multe cazuri, riscul
de—a avea un al doilea copil cu PWS este foarte mic,
testarea prenatald poate furniza asigurdri importante
familiei ca noul copil nu va fi afectat. Consilierea de
catre un genetician experimentat poate ajuta familia sa
inteleagd riscurile ei specifice si daca testarea fatului
este importanta n situatia lor.

Testarea prenatalda pentru PWS poate fi facutd in
cazurile in care studiile genetice ale fatului (prin
mostre din vilozitatile coriale sau amniocenteza) arata
anomalii care sa intareascd suspiciunea de PWS. De
exemplu, intr-un caz recent, un test cromozomial
de rutind din vilozitatile coriale, facut devreme la o
femeie insarcinatd, a demonstrat ca anumite celule ale
fatului au prezentat 3 cromozomi 15 (denumiti mozaic
de trisomie 15). Acest fapt a determinat medicul
sd recomande un test molecular pentru disomia
uniparenatald materna in celulele restante. Rezultatele
testului au aratat ca fatul ar fi avut PWS prin UDP.

Cine trebuie sd facd testarea?
Familiile care cautd un diagnostic sau care sint

ingrijorate de riscul propriu, vor trebui sa se adreseze
unui specialist genetician care este familiarizat cu PWS
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si cu ultimele testari. Geneticianul va aranja ca o proba
de singe sa fie trimisa la un laborator specializat pentru
testare.

Pe Internet este disponibila gratuit o bazda de date
cu laboratoarele si testele pe care le ofera pentru
boli specifice ca PWS. Directoratul laboratorului
de teste genetice (denumit anterior Helix) este
sponsorizat de cdtre Sistemul de ingrijire a Sanatatii
Copilului din Seattle, Washington, si poate fi gasit
la: www.genetest.org. De notat, totusi, ca nu fiecare
laborator care efectueazd aceste teste figureaza in
aceasta baza de date.

Sunati oficiul PWSA (USA) dacéd aveti nevoie de
ajutor in aflarea unui genetician sau a unui centru de
testare (1 —800-926-4797).

Concluzii

In ultimii 20 de ani, geneticienii au elucidat
numeroase mistere ale PWS. Acum, avind la dispozitie
teste pentru toate cele trei forme genetice de PWS, tot
mai multi dintre copiii nostri sint diagnosticati precoce
iar noi descoperim céd existdi o mai mare variatic a
sindromului decit s-a crezut inainte. Ce ne vor aduce
urmatorii 20 de ani? Cu sigurantd, cercetdtorii vor fi
capabili 1n curind sa ne spuna care gene specifice sint
implicate in PWS si, mai tirziu, ce anume fac aceste
gene. O datd cu extinderea cunostintelor genetice,
noi putem incepe sa intrevedem solutii pentru PWS
bazate pe noile descoperiri. Pentru familii trebuie sa fie
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incurajator faptul cd numerosi geneticieni descopera
in PWS un subiect fascinant de studiu. Dorim acestor
cercetatori descoperiri care sa schimbe viitorul copiilor
nostri.
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Syndrome.

Cele trei forme genetice de PWS

copilului de-a primi gene active din regiunea specifica
a cromozomului 15 patern, exista trei moduri diferite in
care acest fapt se poate petrece:

deletia paterna — aproximativ 70% din toate cazurile
de PWS. In cea mai comuna forma de PWS, lipseste
partea cromozomului 15 cu genele PWS inactivate,
mostenita de la tatal copilului. In unele cazuri, sectiunea
care a disparut (denumitd “deletie”) este suficient de
mare pentru a fi identificata prin studiile cromozomiale
facute microscopic; n alte cazuri, ea este prea mica dar
poate fi detectata cu ajutorul altor teste denumite FISH
(vezi tabelul de teste). De obicei, deletia se petrece din
motive necunoscute si nu pare a avea loc din nou intr-o
alta sarcina. Tatal nu face sau nu a facut nimic pentru a
produce anomalia i nici nu o poate preveni.

In cazuri rare de microdeletii sau atunci cind
cromozomii se modificd prin “translocatii” care pierd
genele din PWS, familia POATE avea un alt copil cu
aceeasi boald. (In translocatii o parte din cromozom
se rupe si se atageazd unui alt cromozom). Pentru
asemenea familii este deosebit de importantd testarea
ulterioara si sfatul genetic.

Disomia uniparentald materna (UPD) — aproximativ
25% din cazuri (UNIPARENTAL DISOMY)

In aceastda forma mai rard de PWS, copilul mosteneste
ambele copii ale cromozomului 15 delaun parinte—de la
mama. (matern Inseamna mama; uniparental Tnseamna
un parinte; disomie inseamna doi cromozomi). De
obicei, in aceste cazuri, dezvoltarea copilului incepe cu
trei copii ale cromozomului 15 in oul matern. Mai tirziu,
unul dintre cei trei se pierde si anume cel provenit din
spermatozoidul tatalui. Rezultatul are acelasi efect ca si
o deletie: copilul nu are doud sau mai multe gene active

care provin de la tatd in scopul de-a fi “exprimate”
(adica de-a functiona). Desi exista doua copii complete
ale cromozomului 15 matern, genele cheie in regiunea
PWS sint inactivate. Deoarece eroarea in aceasta forma
de PWS debuteaza cu un cromozom suplimentar in
oul matern iar ovulele mai batrine sint predispuse la a
avea erori de acest tip, mamele mai in virsta sint mai
predispuse sd aiba copii cu aceasta form de PWS decit
cele tinere. Chiar si asa, este improbabila nasterea unui
alt copil in aceeasi familie (fapt care nu s-a petrecut
pind in prezent). Atunci cind un copil mosteneste doi
cromozomi 15 identici de la mama (doua copii ale
aceluiasi cromozom mai adesea decit unul din fiecare
dintre cromozomii proprii mamei) existd sansa de-a
avea unele probleme genetice in plus.

Mutatia de inactivare — mai putin de 5% din cazuri
In cazuri foarte rare, genele PWS din cromozomul
patern sint prezente dar nu functioneaza deoarece
procesul de inactivare, care le-ar cupla in mod
normal pentru actiune, nu apare. Procesul inactivarii
este controlat de un centru mic de inactivare de pe
cromozomul 15, Tn aceeasi zona ca si genele importante.
Atunci cind existd o mutatie care afecteaza acest
centru subtire de control, imprintarea nu se petrece
iar genele PWS paterne nu vor functiona intr-un mod
corespunzator. O mutatie poate apare brusc sau poate
fi prezenta la nivelul cromozomului patern pe care
tatal 1l mosteneste de la mama sa. In acest caz, tatal
nu va avea PWS (deoarece anomalia este localizata
la nivelul cromozomului 15 matern), dar o poate
transmite copilului sdu. In acest caz, exista sanse egale
ca fiecare copil sd primeascd cromozomul cu mutatia
in locul celui care functioneaza corect. In acelasi fel,
neamurile tatalui pot purta i transmite mutatia copiilor
lor. Pentru familiile care au copii cu aceasta forma de
PWS, sint deosebit de importante testarile ulterioare si
sfatul genetic.
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