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Phelan—-McDermid sindromo
klinikinis apibudinimas

Santrauka

Phelan—McDermid sindromas (22q13.3 delecijos sindromas) yra nervy
sistemos vystymosi sutrikimas, kurj lemia 22q13.3 chromosominés sri-
ties delecija ar patogeniniai variatai SHANKS3 gene. Pagrindiniai sindro-
mo poZymiai yra psichomotorinés raidos sutrikimas, intelektiné negalia,
autizmo spektro sutrikimai, hipotonija, traukuliai, rySkas kalbos raidos
sutrikimai ir mazosios veido anomalijos. Phelan—-McDermid sindromo
asociacijos duomenimis, §iuo metu aprasyta mazdaug 1300 sindromo at-
veju visame pasaulyje, taciau tikrasis paplitimas nezinomas. Istoriskai
liga buvo nepakankamai diagnozuojama, nes turétais diagnostiniais me-
todais nebuvo galima aptikti sindroma lemianc¢iy mikrodeleciju. Diag-
nostikai pradéjus taikyti molekulinés citogenetikos metodus, atsirado
galimybé identifikuoti submikroskopinius chromosomu persitvarkymus
ir nustatyti molekuline ligos diagnoze. Siame darbe aptariamas antras
Lietuvoje diagnozuotas Phelan—-McDermid sindromo atvejis. Pacienté —
12 metu mergaité, gydytojo genetiko konsultuota dél sunkios intelekti-
nés negalios, silpnumo, stereotipiniy ranky judesiu, miego sutrikimu,
griezimo dantimis, nestabilios eisenos. Atlikus vektorinés lyginamosios
genomo hibridizacijos duomenu analize, MECPZ2 geno sekoskaitg ir tyri-
mus dél paveldimuju medziagu apykaitos ligu, diagnozé nebuvo nustaty-
ta. Viso egzomo sekoskaitos tyrimu nustatytas patogeninis variantas
SHANKS3 gene, patvirtinantis Phelan—-McDermid sindroma. Straipsnyje
pateikiama literattros apzvalga ir aptariama tikslios diagnozés nustaty-
mo svarba paciento priezitrai ir gydymui, Seimos genetiniam konsulta-
vimui bei gydanéiam gydytojui ir visai mediky bendruomenei.

Reiksminiai Zodziai: Phelan—McDermid sindromas, 22q13 delecija,

SHANKS3 genas, intelektiné negalia, autizmo spektro sutrikimai, egzo-
mo sekoskaita.

IVADAS

Struktariniai chromosomu persitvar-
kymai gali lemti ivairius klinikinius
pozymius, i§ kuriu dazniausi — intelek-
tiné negalia ir igimtos raidos anomali-
jos. PSO duomenimis, intelektinés ne-
galios paplitimas pasaulyje yra 2—-3 %,
sunkia intelektine negalia (1Q <20-35)
turi 0,3 % pasaulio populiacijos. Mano-
ma, kad genetiniai veiksniai lemia
daugiau nei 60 % visy intelektinés ne-
galios atveju. Dalis ju nustatoma cito-
genetiniais ir molekuliniais geneti-
niais metodais, taéiau vidutiniskai
50 % pacientu intelektinés negalios
priezastys lieka nezinomos [1, 2].

Tradicine citogenetine chromoso-
muy analize gali bati nustatomi didesni
nei 5-10 Mb chromosomu pakitimai,
taciau dali intelektinés negalios atve-
ju lemia maZesni submikroskopiniai
persitvarkymai. 1977 m. pradéjus tai-
kyti fluorescencine in situ hibridizaci-
ja (FISH), atsirado galimybé istirti
specifinius chromosomu regionus ir
patvirtinti klinikine diagnoze dides-
niam skai¢iui pacientuy [3].

Tikra klinikinés genetikos perver-
sma sukeéle 2004 metais pradétas nau-
doti vektorinés lyginamosios genomo
hibridizacijos (vLGH) metodas. Tyri-
mas pasizymi didele skiriamaja geba,
todél yra pranasesnis uz tradicine ci-
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togenetine analize ir FISH. vLGH me-
todu tiriant pacientus, kuriems nusta-
tyta intelektiné negalia, padidéjo tiki-
mybé diagnozuoti genetines intelekti-
nés negalios priezastis. Pagrindinis
metodo trakumas tas, kad negalima
nustatyti subalansuotu chromosomu
persitvarkymu, kurie sudaro iki 1 %
intelektinés negalios priezasc¢iu [4, 5].

Vienas i§ naujausiu tyrimo meto-
du — viso egzomo sekoskaita. Egzo-
mas — tai koduojancioji genomo dalis,
kuri sudaro apie 1 % genomo. Metodas
yra tikslus, ekonomiskas ir efektyvus,
kai ligos genetiniu priezas¢iu nepa-
vyksta nustatyti tradiciniais tyrimo
metodais [4].

KLINIKINIO ATVEJO
APRASYMAS

Dvylikos metu mergaité konsultuota
del sunkios intelektinés negalios, sil-
pnumo, mieguistumo epizodu. Pro-
bandé gimusi i§ penkto néstumo, ku-
rio pirmaji ménesi mamai buvo gre-
siantis néStumo nutrakimas, nustaty-
tas vaisiaus augimo atsilikimas, ve-
liau — oligohidramnionas. Probandé
gimeé 42-a gestacijos savaite natara-
liais gimdymo takais, 4075 g svorio,
52 em ugio. Pagal Apgar skale ivertin-
ta 9 balais. Kudikystéje mergaité buvo
dirgli. Ankstyvoji psichomotoriné rai-
da buvo artima normai — mergaité
pradéjo sédéti nuo 7-8 mén., vaikséioti
nuo 14 mén., tarti pirmus ZodZius
7-8 mén. amziaus. Nuo 1,5 mety am-
ziaus zodynas émeé nykti, probandé ne-
betaré mokeéty Zodziu, iSryskéjo griezi-
mas dantimis, elgesio ypatumai, nebe-
vykdé paliepimu. 2,5 metu amziaus
atliktas galvos smegenu KT tyrimas —
pastebéti platoki smegenu skilveliai
(desinysis kiek platesnis); EEG reiks-
mingu epilepsiniy ar kitokio pobudzio
patologiniu pakitimu nerasta. Proban-
dei diagnozuotas specifinis misrus rai-
dos sutrikimas, vaikystés autizmas.
Nuo 3 mety amziaus atsirado stereoti-
piniai ranku judesiai, neramus mie-
gas, hiperaktyvumo, agresyvumo epi-
zodai, silpnéjo eisena. Klausos ir regos
patologija nenustatyta. AStuoneriu
metu amziuje iSryskejo kvépavimo su-
trikimas, hiperventiliacija, svaigimas.
Pakartotinai atlikta EEG dél itaria-
mos epilepsijos, smegenu MRT tyri-
mas. Diagnozuota sunki intelektiné
negalia, kitokia epilepsija. Pastarai-
siais metais progresuoja kvépavimo
sulaikymo, silpnumo, mieguistumo
epizodai, maitinimo sunkumai, nepa-
kankamas kino masés augimas.
Gydytojo genetiko apzitros metu
12 metu mergaités ugis 148 cm
(25 %o0), svoris 32 kg (3—-10 %o), svo-

rio/tgio priklausomybeé 10 %o, galvos
apimtis 52 cm (3—-10 %o). Fenotipo ypa-
tumai: kratineés lastos deformacija, ve-
luojantis lytinis brendimas, iskrite ne
visi pieniniai dantys. Veido mazuju
anomaliju neaptikta (pav.). Mergaite
griezia dantimis, sulaiko kvépavima,
matomi stereotipiniai rankuy judesiai,
nestabili eisena.

REZULTATAI

Pacientei etapais atlikti tyrimai del
chromosominés patologijos, Retto, An-
gelmano sindromu ir paveldimuju me-
dziagu apykaitos ligu. Nustatytas nor-
malus moteris§kas kariotipas 46, XX.
Siekiant jvertinti maZesnius strukta-
rinius chromosomu poky¢ius, atliktas
vektorinés lyginamosios genomo hibri-
dizacijos (VLGH) 180K mikrolustu ty-
rimas — pakitimu nerasta. Molekuli-
niais genetiniais tyrimo metodais iSty-
rus MECP2 geno koduojancéiaja seka,
patogeniniy variantu, lemianéiu Rett-
sindroma arba nesindromine intelekti-
ne negalig, nenustatyta. Diferencijuo-
jant su Angelmano sindromu, proban-
dei atlikta dauginé liguojamu zondu
amplifikacija 15q11-13 sriéiai, nusta-
tytas normalus metilinimas. Bioche-
miniy genetiniu tyrimu del paveldi-
muju medziagu apykaitos ligu (kieky-
binis aminortgs§ciu tyrimas, organiniuy
ragséiu tyrimas) rezultatai — be patolo-
giniy pokyéiu. Viso egzomo sekoskai-
tos rezultatas: SHANKS3 geno patoge-
ninis variantas ¢.4062_4063delTG
(p.(Val1356GlyfsTer3)) heterozigoti-
nés bukleés, de novo.

APTARIMAS

Pacientei atlikus viso egzomo sekos-
kaitos tyrima nustatyta dvieju nu-
kleotidu delecija, lemianti rémelio
poslinki, c.4062_4063delTG
(p.(Val1356GlyfsTer3)). Dél prarastu
4062 ir 4063 (T'G) azoto baziuy netenka-
ma nukleoragsties valino SHANKS3
gene, formuojasi prieslaikinis baigmés
kodonas uz 3 aminorugsciu. Sis réme-
lio poslinkio patogeninis variantas le-
mia Phelan—-McDermid sindroma. Kol
kas analogiSkas patogeninis variantas
néra aprasSytas duomenuy bazése ir
mokslinégje literattroje.

22q13.3 delecijos sindromas, dar
zinomas Phelan—McDermid sindromo
vardu (OMIM#606232), yra nulemtas
ivairaus dydzio 22-os chromosomos il-
gojo peties terminalinés dalies deleci-
ju. Liga gali lemti delecijos, transloka-
cijos, ziedinés chromosomos susifor-
mavimas ir Kkiti retesni struktariniai
chromosomu pakitimai [6].
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Pav. Dvylikos metu mergaités veido
nuotrauka

Fig. Frontal view of a patient at age of
12 years

Phelan-McDermid sindromo aso-
ciacijos duomenimis, iki $iol pasaulyje
nustatyta apie 1300 ligos atveju. Tik-
rasis ligos daznis $iuo metu nezino-
mas. Atlikus tyrima, kuriame dalyva-
vo 11 000 pacientu, turinéiu intelekti-
ne negalia, delecija 22 chromosomos
terminalinéje dalyje buvo antra pagal
dazni intelektinés negalios priezastis
(0,2 % tirtu asmenu) po pakitimu
1 chromosomos terminalinéje dalyje
[7]. Tai leidzia daryti prielaida, jog pa-
plitimas yra gerokai didesnis, nei buvo
manoma iki Siol.

Istoriskai Sis sindromas buvo ne-
pakankamai diagnozuojamas dél keliuy
priezaséiu. Pirmoji — sindromas pasi-
mais ir fenotipiniais pozymiais, kurie
néra lengvai atpazistami. Antroji —
anksdéiau turétais tyrimo metodais ne-
buvo galima diagnozuoti nedideliu pa-
kitimu, kurie sukelia sindroma [8].
Klinikinéje praktikoje pradéjus taiky-
ti modernius molekulinio kariotipavi-
mo metodus, daliai pacientu, turin¢iu
idiopatine intelektine negalia, nusta-
tytos delecijos 22q13.3 srityje, patvir-
tinanc¢ios Phelan—-McDemid sindromo
diagnoze.

Vienas i§ genu, esanciu sindroma
lemiancios delecijos srityje, yra
SHANKS3, kuris, manoma, yra atsakin-
gas uz ligos pasireiskima. SHANKS3 ge-
nas koduoja struktarini baltyma, ran-
dama postsinapsinéje membranoje. Sis
baltymas veikia sujungdamas jonu ka-
nalus ir receptorius postsinapsinéje
membranoje ir perduodamas signala i
lasteles citoskeleta. Geno haplonepa-
kankamumas taip pat gali susilpninti
dendritiniu ataugu formavimasi ir su-
kelti sinapsiu funkcijos sutrikimus.
Pakitus signalo perdavimui pasireis-
kia pagrindiniai sindromui buadingi
neurologiniai poZymiai. Manoma, kad
SHANKS3 geno raiska ypacé aktyvi gal-
vos smegenu zievéje, hipokampe bei
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smegenélése [8—10]. Tyrimai rodo, kad
del delecijos ar patogeninio varianto
sutrikdyta SHANKS3 geno raiSka lemia
maziausiai 0,5 % autizmo spektro su-
trikimuy ir iki 2 % vidutinés ar sunkios
intelektinés negalios atveju [11].
Pagrindiniai sindromo pozymiai:
hipotonija, psichomotorinés raidos at-
silikimas, kalbos vystymosi sutrikimai
(ypa¢ pasunkéjusi ekspresyviosios kal-
bos raida), autizmo spektro sutrikimai
(sutrikusi komunikacija, sunkesnis
akiy kontaktas, nerimas), vidutiné ar
sunki intelektiné negalia, mazosios
anomalijos, normalus augimas. Pa-
prastai pasireiskia nors viena mazoji
anomalija, ta¢iau né viena néra specifi-
né. Dazniausiai badinga santykinai di-
delés plastakos ir pédos, ilgos blakstie-
nos, platts antakiai, smailus atsikiSes
smakras, displastiskos ausys, storos
lapos, pilni Zandai, hipoplastiski ar dis-
plastiski nagai, dolichocefalija [8, 12].
Pastebéta, kad turintiems Phelan—
McDermid sindroma asmenims nere-
tai buna inkstu anomaliju, traukuliu,
daznesnés virSkinimo sistemos ligos,
pasikartojancios vir§utiniu kvépavimo
taku infekcijos. Smegenu magnetinio
rezonanso tyrimai parodé didesni nei
bendroje populiacijoje arachnoidiniu
cistu, ventrikulomegalijos, demielini-
zacijos ir morfologiniu corpus callo-
sum pakitimu paplitima [8, 13-15].
Nors jau Zinomi dazniausiai pasi-
taikantys fenotipiniai poZymiai, né vie-
nas néra specifinis ir ligos diagnozeé pa-
tvirtinama tik atliekant genetinius ty-
rimus. Pagrindiniai §iuo metu naudo-
jami diagnostikai metodai — FISH ir
vektorinés lyginamosios genomo hibri-
dizacijos (vVLLGH) metodas. Labai ma-
7os intrageninés delecijos ir vieno nu-
kleotido patogeniniai variantai Siais
badais nenustatomi, todél panaudoja-
ma SHANKS3 geno sekoskaita arba viso
egzomo sekos nustatymo metodai [16].
Diferenciné diagnostika apima sin-
dromus, kuriems budinga hipotonija,
raidos sutrikimas, kalbos raidos atsili-
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CLINICAL CHARACTERIZATION OF
PHELAN-MCDERMID SYNDROME
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Phelan—McDermid syndrome or 22q13.3
deletion syndrome is a neurodevelop-
mental disorder caused by deletion of
chromosome 22q13.3 or pathogenic vari-
ant in SHANKS3 gene. Phelan—-McDermid
syndrome is characterized by global de-
velopmental delay, intellectual disabil-
ity, autism spectrum disorder, hypotonia,
seizures, severely delayed or absent

kimas, autizmo spektro sutrikimai.
Dazniausiai diferencijuojama su An-
gelmano sindromu, velokardiofaciali-
niu sindromu, lazios X chromosomos
sindromu, Praderio—Willi’o sindromu,
Williamso sindromu, FG sindromu,
Sotos sindromu ir kitais [8, 9].

Tiksli diagnozé naudinga tiek ligo-
niui ir jo Seimai, tiek gydanc¢iam gydy-
tojui ir visai mediku bendruomenei.
Nustacius Phelan—-McDermid sindro-
ma pagerinama paciento sveikatos
priezitra. Pacientui rekomenduojama
kineziterapija, ergoterapija, adapty-
vus sportas, siekiant sustiprinti rau-
menis. Skiriama elgesio terapija, dar-
bas su logopedu, naudojamos pagalbi-
nés priemoneés, padedandios bendrau-
ti. Taip pat ivertinami rizikos sirgti
dazniausiai pasitaikan¢iomis gretuti-
némis ligomis veiksniai, vykdoma
nuolatiné paciento stebésena ir laiku
skiriamas reikiamas gydymas [16].

Seimai suteikiama reikalinga in-
formacija apie liga, jos prognoze, spe-
cialiuosius vaiko poreikius. Svarbu,
kad atlikus genetinius tyrimus teé-
vams galima pateikti pasikartojimo
kito néstumo metu rizika, atlikti vai-
siaus prenatalinius tyrimus. 22q13
delecija gali buti diagnozuojama atlie-
kant choriono gaureliu biopsija, vai-
siaus vandenuy tyrima. Taip pat Seima
gali gauti moraline parama i$§ organi-
zacijos, vienijancios $iuo sindromu
sergancius pacientus.

Gydanciam gydytojui tiksli diagno-
zé leidzia planuoti tolesni iStyrima,
skirti reikalinga gydyma, dométis
nuolat mokslingje literaturoje pasiro-
dancéia nauja informacija apie sindro-
ma. Mediky bendruomené gali moky-
tis ir kaupti patirti, nagrinédama Sios
vis dar retos patologijos apraSymus.
Turédami geresni supratima apie gali-
mus pozymius, ivairiu specialybiu gy-
dytojai gali itarti liga ir tikslingai sius-
ti pacienta genetiniam istyrimui.

Pastaraisiais metais pasaulyje
pradedami pirmieji sindromo gydymo

speech, and minor facial anomalies. To
date, about 1300 individuals with Phelan—
McDermid syndrome are reported world-
wide according to Phelan-McDermid Syn-
drome Foundation. It is believed that the
prevalence is considerably greater. This
condition has long been under-diagnosed
due to difficulty in detecting microdeletions
by available methods, therefore, the preva-
lence is unknown. Recent microarray tech-
niques enabled to identify previously unde-
tectable microdeletions responsible for the
syndrome. We report a 12 year old girl pre-
senting with severe intellectual disability,
stereotypic hand movements, disturbed
sleep, episodes of hyperactivity, unsteady
gait, teeth grinding, hyperpnoe, and de-
layed puberty. Genetic tests showed no evi-

tyrimai. Nors liga neiSgydoma, $iuo
metu ieSkoma galimybiu, kaip paleng-
vinti pagrindinius jos simptomus. Vis
aiskiau suprantant sindromo patologi-
nés fiziologijos mechanizmus, viliama-
si, kad pavyks sukurti biologiskai pa-
grista ir liga modifikuojanti gydyma.
Siuo metu tiriamos intranazalinio in-
sulino [17, 18], nuo dozés priklausomo
risperidono [19] bei insulino augimo
faktoriaus (IGF-1) [20-22] vartojimo
galimybés. Nors tyrimai teikia daug
vil¢iu, deél mazo pacientu skaiéiaus
sunku atlikti didesnius ir patikimes-
nius klinikinius tyrimus, todél negali-
ma irodyti, kad Sie metodai yra statis-
tiskai patikimai veiksmingi.

ISVADOS

Aptariama antroji Lietuvoje Phe-
lan—-McDermid sindroma turinti pa-
cienté, kuriai diagnozé nustatyta pa-
naudojus modernu genetini tyrimo
metoda — viso egzomo sekoskaita. Po-
zymiu nespecifiSkumas kelia daug
sunkumu atpazistant sindroma. At-
kreipiamas démesys, kad pacientams,
turintiems hipotonija, psichomotori-
nés bei kalbos raidos sutrikima ar in-
telektine negalia, mazuju veido ano-
malijy bei autizmo spektro sutrikimu,
galima itarti Phelan—-McDermid sin-
droma ir atlikti genetinius tyrimus
molekulinei diagnozei nustatyti. Iki
Siol pagrindiniai gydymo metodai ap-
siribojo elgesio, fizine ir kalbos terapi-
ja. Aiskéjant liga sukeliantiems me-
chanizmams, bandoma rasti simpto-
minio gydymo budu. Tolesni tyrimai
bei surinktos informacijos apibendri-
nimas yra labai svarbus ir teikiantys
vil¢iu, kad ateityje Phelan—McDermid
sindromu sergantiems pacientams
bus galima suteikti kokybiska gydy-
ma. ¢

20170516
20170925

Gauta:
Priimta spaudai:

dence of chromosomal anomaly, mono-
genic disease or inherited metabolic dis-
order. Whole exome sequencing revealed
a pathogenic variant in SHANKS3 gene,
confirming diagnosis of Phelan-—
McDermid syndrome. Genetic testing
and determination of molecular diagno-
sis influences patient’s treatment, man-
agement and prevention of comorbid
diseases. Finally, family is given
information about prognosis, recurrence
risk and possibility for prenatal
diagnosis.

Keywords: Phelan-McDermid syn-
drome, 22q13 deletion, SHANKS3 gene,
intellectual disability, autism, whole
exome sequencing.
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