Prader-Willi syndrom
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Durisovéa G., Knotkova K., Orsulova K., Obselova M., Mertova A., Mosték F.
Prezentace neni dobre opravena — neni zcela vhodné ke studiu RG



PriCinou PWS je geneticka vada - porucha 15. Chromozomu. Geny
zodpovédné za PWS jsou na 15. chromozomu ulozeny v oblasti znacené
jako 15911-q13.

ZMENA GENETICKE
INFORMACE: Prader-Willi syndrome : Genetic mechanisms
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H http:/fwww.geneticsdmedics.com/prader-willi-syndrome.html




RIZIKO PRO PRIBUZNE

nejCastéjsi pricinou je vznik sporadické mutace (de novo)

jde o dvé nejcastéjSi formy genetické poruchy (delece-70% a
uniparentalni disomie-30%), které mohou vzniknout v kterémkoli
zarodku

u vetsiny rodin s vyskytem PWS je riziko pravdépodobného
opakovani mensi nez 1%

existuje malé procento pfipadd kdy maiji rodi€e 50% riziko, Ze se jim
narodi déti s PWS

témeér 100% riziko u matek s robertsonovskou translokaci (méné
nez 1% pfipadu)

lidé s PWS vétsinou nemohou mit déti, zpravidla spojeno s
poruchou tvorby pohlavnich hormonu



KLINICKE PROJEVY

 Hypotonie predevsSim v

kojenecké véku + porucha pfijmu

potravy
 hypogonadismus

« obezita (hyperfagie) obvykle s
nastupem po 2. roce

« porucha funkce endokrinniho
systému a centralniho

nervového systému - problémy s
ucenim, poruchy emocniho a socialniho
vyvoje, nizky vzrist, spavost a pfejidani

charakteristicky vzhled - o¢i ve tvaru
mandle, uzkeé Celo, trojuhelnikovy tvar
horniho rtu a malé ruce a nohy. Tito lidé maji
snizenou svalovou silu a maji problémy s
koordinaci pohybu a rovnovahou.

podprimeérna inteligence - 1Q 70, Iépe
zvladaji Cteni a psani nez pocetni ulohy a
abstraktni mysleni



PREVALENCE

1:15 000 narozenych v CR
1:10 000-30 000 ve svete
stejné postizeny divky i chlapci
nejCastéji spontanni mutace




TERAPIE, PREVENCE

« kauzalni Ié€ba neexistuje!

« nutna komplexni terapie

Hypotonia
(decreased
muscle tone)

prevence obezity, alternativni zpusob vyzivy — nutri¢ni terapeut

|éCba ristovym hormonem (zlepSuje kone¢nou vysku, zvySuje podil aktivni télesné hmoty)
substituce pohlavnich hormont

ortopedické kontroly patefe a koncetin (skoliéza), rehabilitace (svalova hypotonie)
logopedie, psychologie

stomatologické a endokrinologické kontroly

« preventivni opatreni
- detekci mikrodele€nich syndromU —nutno vyS$etfit uniparentalni disomii 15 (U PWS se jedna o

maternaini)

testovani UPD chromozomu 15 ma smysl pfi mnoha prenatalnich diagnostickych stavech (pfi
placentalnim mosaicismu, homologni nebo nehomologni Robertsonské translokaci...)



Biopsie choriovych kik(
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- VétSina pfipadu P-W syndromu se vyskytuje
sproradicky, je proto obtizné detekovat pfi
prvnim vyskytu v rodiné

- PW a Algenman vznika — delece, uniparentalni dizom
chromosomalni prestavby

Prenatalni odbéry
- choriové klky— 11.-14. t.g.

- amniocentéza — 15.-18. t.g.
- kordocentéza — odbér fetalni krve z pupecniku — po 20.t.g.

Obecné Indikace k invazivnimu prenatalnimu vySetreni:

* Nosicstvi balancované chromosomové aberace u rodicu
* Vrozena chromosomova aberace v rodiné, v predchozim téhotenstvi

* Monogenné dédi¢éné onemocnéni v rodiné



MOZNOSTI
GENETICKEHO VYSETRENI

Postnatalne — postup je spatne

Vysetreni karyotypu a mol. cytogenetické metody
(FISH, nebo DNA analyza metododou MLPA cCi
jinou — pri pridani Heparinu tezko budme pracovat
s DNA, tam musime dat do zkumavky EDTA!!

-odbér periferni krve (odbér do zkumavky s heparinem, zisk DNA z
lymfocytl) a pouziti pro cytogenetické nebo molekularni metody diagnostiky
-VySetfeni postizenych déti, po prukazu P-W i jejich rodi¢l a sourozencu,
pripadné pfibuznych (rodi¢ muze byt nositelem balancované translokace),
protoze mohou byt rovnéz postizeni P-W

Indikace k vySetreni- obecné!)
* pacienti s psychomotorickou retardaci, pacienti s mentalni retardaci
« anomalie vnitfniho a zevniho genitalu, poruchy pohlavniho vyvoje




MOZNOSTI
GENETICKEHO VYSETRENI

Analyticke metody

1) FISH

- mikrodelece se projevi absenci hybridizacniho signalu v oblasti
15911-13

2) HR-CGH - obvykle nelze a aCGH

- vysoka rozliSovaci schopnost, ale Casové naroCna

3) DNA-metylacna analyza

- relativné rychla, avsak samotna nerozlisi delece od uniparentalni
dizomie a impritingovych mutaci

4) analyza STR polymorfismi pomoci PCR

- sledovani polymorfnich extra anebo intragenovych mist v oblasti
15911-13



ETICKE A PRAVNI ASPEKTY-

obecneé

* Informovany souhlas:

- Pouze uvedene vysetreni
- Uvedeni pfijemci vysledku
- Nasledna manipulace s DNA materialem

« Samostatna evidence/databaze
* Moznost predani vysledku skrze? pacienta

Informovany souhlas pacienta s genetickym vysSetfenim ve FN Brno:
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Porad o PWS
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Dekujeme za pozornost

Recombination




