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Prace pogladowe

Zespot Perraulta - cechy kliniczne i podtoze
genetyczne

Perrault syndrome - clinical features and
genetic background
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Streszczenie

Wprowadzenie: Zesp6l Perraulta to choroba genetycznie uwarunkowana, dziedziczona autosomalnie recesywnie. Charakteryzuje
sie ona niedostuchem zmystowo-nerwowym wystepujacym u 0s6b obu plci oraz dysfunkcja jajnikéw u kobiet z kariotypem 46,XX,
a u niektorych pacjentéw stwierdza sie zaburzenia neurologiczne. Obecnie poznanych jest pig¢ genéw HSD17B4, HARS2, LARS2,
CLPP i TWNK (poprzednia nazwa C10orf2), ktérych mutacje bialleliczne moga prowadzi¢ do powstania zespolu Perraulta.

Cel pracy: Przedstawienie aktualnej wiedzy na temat zespolu Perraulta.

Material i metody: Przeglad literatury dotyczacej zespolu Perraulta.

Wryniki i wnioski: Identyfikacja mutacji w obu allelach jednego z pieciu genéw zwiazanych z zespolem Perraulta potwierdza rozpo-
znanie kliniczne. U wigkszosci pacjentéw nie udaje si¢ zdefiniowa¢ molekularnie podioza genetycznego tego zespolu, co wskazuje na
jego duza heterogennos¢ genetyczna.

Stowa kluczowe: zespdt Perraulta « niedostuch « dysfunkcja jajnikéw « gen « mutacja

Abstract

Background: Perrault syndrome is a genetically-determined disorder inherited in an autosomal recessive pattern. It is characterised
by sensorineural hearing loss in individuals of both sexes, and ovarian dysfunction in women having a 46XX karyotype, and in some
patients, neurological disorders are present. At present, biallelic mutations in five different genes HSD17B4, HARS2, LARS2, CLPP
and TWNK (previous symbol C100rf2) are known to be causative for Perrault syndrome.

Aim of the study: Presentation of the current knowledge on Perrault syndrome.

Material and methods: Literature review of Perrault syndrome.

Results and conclusions: Identification of biallelic mutations in one of the five genes related to Perrault syndrome confirms the clin-
ical diagnosis. In the majority of patients, the genetic basis of Perrault syndrome is not molecularly defined, which indicates its high
genetic heterogeneity.
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Tabela 1. Cechy charakterystyczne zespotu Perraulta
Table 1. Characteristic features of Perrault syndrome

Niedostuch

Zespot q . Dysfunkcja Objawy Podtoze
Perraulta Przebieg z_':grs‘:,%m jajnikow neurologiczne genetyczne
HSD17B,
typ 1 stabilny + + = HARS2, LARS2, TWNK,
CLPP
typ 2 postepujacy + + + HSD17B, TWNK, CLPP

Charakterystyka kliniczna

Gléwnymi cechami zespolu Perraulta sg niedostuch, kto-
ry wystepuje u osob plci meskiej i zenskiej, i dysfunk-
cja gonad ograniczona wylacznie do kobiet. U chorych
mezczyzn nie opisywano zaburzen plodnosci. Niedostuch
u pacjentéw z zespolem Perraulta jest obustronny, zmy-
stowo-nerwowy, o ré6znym stopniu ubytku stuchu w zalez-
nosci od wieku wystgpienia pierwszych objawéw. Zwykle
wystapienie niedostuchu w okresie prelingwalnym (nie-
dostuch wrodzony) wiaze si¢ z glebokim ubytkiem stu-
chu, natomiast niedostuch pojawiajacy si¢ we wczesnym
dziecinstwie jest umiarkowany i ma charakter postepuja-
cy. Poczatkowo zaburzenie stuchu dotyczy raczej niskich
czgstotliwosci i krzywa w audiometrii tonalnej przybiera
ksztalt wznoszacy. Nie obserwuje si¢ uposledzenia funk-
¢ji przedsionka [1].

Spektrum dysfunkgcji jajnikéw u kobiet z zespotem Per-
raulta obejmuje przedwczesne wygasanie czynno$ci jajni-
kéw i dysgenezje gonad. Przedwczesne wygasanie czyn-
przed 40 rokiem zycia, obnizonym st¢zeniem estroge-
noéw i podwyzszonym stezeniem hormonu folikulotropo-
wego (FSH) w surowicy. Na drugim, skrajnym biegunie
dysfunkgji jajnikdw u pacjentek z zespotem Perraulta jest
dysgenezja jajnikow — zaburzenie rozwojowe polegajace na
utracie komdrek rozrodczych i otaczajacych je komoérek
warstwy ziarnistej i ostonki pecherzyka. Jajniki sg dyspla-
styczne, pasmowate albo nie mozna ich zobrazowa¢, ma-
cica jest mata i hipoplastyczna. W surowicy obnizone jest
stezenie estrogenow, ktére wtdrnie prowadzi do wzrostu
stezenia hormonéw gonadotropowych: lutropowego (LH)
i folikulotropowego (FSH), rozpoznawany jest hipogona-
dyzm hipergonadotropowy [2].

Zespol Perraulta po raz pierwszy zostal opisany w 1951 r.
i znany jest rowniez pod nazwami: dysgenezja jajnikow
z gluchota zmyslowo-nerwowa albo dysgenezja gonad XX
i gluchota (XX odnosi sie do prawidlowego kariotypu pa-
cjentéw) [3]. Oprocz tych dwoch kardynalnych cech, u nie-
ktérych oséb z zespolem Perraulta rozpoznawane sg réz-
ne zaburzenia neurologiczne, $wiadczace prawdopodobnie
o toczacym si¢ procesie neurodegeneracyjnym, ktéry moze
by¢ efektem zaburzonej homeostazy mitochondriéw lub
peroksysomoéw. Naleza do nich trudnosci w uczeniu si¢
i opdzniony rozwoj [4], ataksja moézdzkowa [4-7], ostabie-
nie miesni koniczyn dolnych, obwodowa neuropatia rucho-
wo-czuciowa [4,6—8], obnizone napiecie mie$niowe i od-
ruchy, a takze ograniczone ruchy gatek ocznych, oczoplas,
porazenie migsni gatkoruchowych. W roku 2004 Fiuma-
ra i wsp. [7] zaproponowali wyrdznienie typu I zespotu

Perraulta, ktory jest stabilny i pozbawiony objawdw neu-
rologicznych, i typu II z postepujacym zajeciem ukladu
nerwowego [9] (tabela 1).

Diagnostyka réznicowa

W literaturze zespot Perraulta opisano dotychczas u nie
wiecej niz 100 pacjentéw [10]. Nie sa opracowane kryte-
ria diagnostyczne, dlatego rozpoznanie zespolu Perraulta
stawia si¢ na podstawie: a) obecno$ci niedostuchu u mez-
czyzn i kobiet, b) obecnosci dysfunkcji jajnikéw u kobiet
z prawidlowym kariotypem zenskim (46,XX) i ¢) wywia-
du rodzinnego zgodnego z autosomalnym recesywnym
tokiem dziedziczeniem choroby [2,11]. Niedostuch jest
pierwszym objawem zespotu Perraulta, dlatego oparte wy-
acznie na cechach klinicznych rozpoznanie zespotu Per-
raulta w przypadku chlopcéw nie jest brane pod uwage,
o ile pacjent nie ma siostry z tym zespotem. W przypad-
ku dziewczynek rozpoznanie zespotu Perraulta jest zwy-
kle przesuni¢te w czasie do momentu wystapienia op6z-
nionego dojrzewania plciowego, czyli wieku nastoletniego.

W diagnostyce réznicowej zespotu Perraulta nalezy wzigé
pod uwage przyczyny izolowanego niedostuchu oraz dys-
funkgcji jajnikéw, ale bez przeprowadzenia badan genetycz-
nych ustalenie rozpoznania w tych przypadkach jest nie-
zwykle trudne. Mutacje w ponad 90 réznych genach moga
prowadzi¢ do rozwoju izolowanego niedostuchu [12].

Bardzo wazne w diagnostyce réznicowej zespotu Perraulta
jest wykluczenie zespotu Turnera i innych aberracji obej-
mujacych chromosom X. Podstawa do tego jest wynik
badania cytogenetycznego. Jedng z charakterystycznych
cech zespolu Turnera jest dysgenezja gonad, prawie po-
fowa pacjentek z zespolem Turnera ma niedostuch, kté-
ry typowo (inaczej niz w zespole Perraulta) dotyczy wy-
sokich czestotliwosci [13]. Podloze genetyczne tzw. czystej
dysgenezji gonad, czyli dysgenezji gonad z prawidlowym
kariotypem, pozostaje nadal slabo poznane. U pacjen-
tek identyfikowane sg mutacje w genie FSHR (OMIM
*136435) [14], BMP15 (OMIM *300247) [15], PSMC3IP;
OMIM *608665) [16] albo MCM9 (OMIM *610098) [17].

Pierwotna niewydolno$¢ jajnikéw zwigzana z przedwcze-
snym wygasaniem czynnosci jajnikow jest rowniez nie-
zwykle heterogenna genetycznie. Poszukujac jej przyczyn,
nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ obecnosci premutacji w ge-
nie FMR1 (OMIM *309550), ktérego mutacje prowadza
do zespotu famliwego chromosomu X, jak réwniez obec-
no$¢ mutacji w genach: DIAPH2 (OMIM *300108), POF1B
(OMIM *300603), FOXL2 (OMIM *605597), BMP15
(OMIM *300247), NOBOX (OMIM *610934), FIGLA
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(OMIM *608697), NR5A1 (OMIM +184757), STAG3
(OMIM *608489), HFM1 (OMIM *615684), MCMS8
(OMIM *608187), ERCC6 (OMIM *609413) czy muta-
cji w genie SYCEI (OMIM*611486). Pierwotna niewy-
dolno$¢ jajnikéw moze by¢ tez konsekwencjg zaburzenia
procesu steroidogenezy — mutacja genu CYP17A1 (OMIM

.....

réwniez w przebiegu choréb autoimmunologicznych [2].

Uwarunkowanie genetyczne

ZespOt Perraulta dziedziczy sie jak ceche autosomalng re-
cesywng. Potwierdzenie klinicznego rozpoznania zespo-
tu Perraulta jest mozliwe na podstawie znalezienia muta-
cji w obu allelach jednego z pieciu gendw, tj. HSD17B4,
HARS2, CLPP, LARS2 albo TWNK odpowiedzialnych za
rozwoj tego zespolu [10,18,19]. Rodzice chorego dziecka
sg obligatoryjnymi nosicielami mutacji w genie odpowie-
dzialnym za powstanie zespolu Perraulta. U nich objawy
choroby nie wystepuja, ale ryzyko wystapienia zespolu
Perraulta u ich kolejnego potomstwa wynosi 25%. Zdro-
we potomstwo osoby chorej, podobnie jak jej rodzice, jest
réwniez obligatoryjnym nosicielem mutacji powodujacej
zespol Perraulta. Jezeli znana jest mutacja powodujaca ze-
spét Perraulta w danej rodzinie, to zalecane jest kaskado-
we wykonywanie badan genetycznych w celu identyfika-
¢ji nosicieli mutacji u cztonkéw rodziny.

Udzial réznych genéw w patogenezie zespotu Perraulta
wskazuje na jego duzg heterogenno$é¢ genetyczna. Produk-
ty genéw powiazanych z zespolem Perraulta sa aktywne
w mitochondriach i peroksysomach, dlatego objawy tego
zespolu, zwlaszcza komponenta neurologiczna, moga przy-
pominaé chorobe mitochondrialng albo peroksysomal-
ng. Na terenie peroksysomow aktywny jest produkt genu
HSD17B4 (OMIM *601860), ktéry pelni funkcje enzymu
uczestniczagcego w procesie beta-oksydacji kwaséw ttusz-
czowych [20]. Produkty pozostalych czterech genéw sa
aktywne w mitochondriach. Biatko kodowane przez gen
HARS2 (OMIM* 600783) jest enzymem niezbednym do
powstania histydylo-tRNA [21], a bialko kodowane przez
LARS2 (OMIM *604544) jest syntetaza leucylo-tRNA [12].
Kodowane przez gen CLPP (OMIM *601119) biatko jest
elementem zaleznego od ATP kompleksu proteolityczne-
go w mitochondriach [22]. Natomiast gen TWNK koduje
biatko Twinkle, majace aktywno$¢ prymazy i helikazy, kto-
re bierze udziat w replikacji mitochondrialnego DNA [23].

Pi$miennictwo:

Uwage zwraca fakt, Ze mutacje w jednym z wyzej wymie-
nionych genéw identyfikowane sg tylko u okolo 1/3 bada-
nych rodzin. W pozostalych rodzinach nie udaje si¢ ustali¢
podloza genetycznego choroby. Mozna to wigza¢ z obec-
no$cig mutacji w regionach tych pieciu gendéw, ktére ru-
tynowo nie sg analizowane, np. w sekwencjach regulato-
rowych, intronowych, albo z obecnoscia mutacji w innych
genach dotychczas niepowigzanych z zespolem Perraulta,
albo z niewlasciwym rozpoznaniem klinicznym.

Podsumowanie

Pacjenci z podejrzeniem zespolu Perraulta powinni by¢
konsultowani wielospecjalistycznie. Wynik badania au-
diologicznego pozwala oceni¢ rodzaj i stopien niedostu-
chu i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie polegajace na
stymulacji akustycznej albo elektrycznej narzadu stuchu.
Wezesna interwencja daje pacjentom mozliwo$¢ poprawy
styszenia, prawidlowego rozwoju i rozumienia mowy oraz
poprawe funkcji poznawczych. Najpierw powinno sie wy-
kona¢ prébe uzyskania korzysci ze stymulacji akustycznej
aparatami stuchowymi, niemniej nalezy od razu przygo-
towywac rodzineg na to, ze docelowo bedzie zastosowana
stymulacja elektryczna implantem $limakowym. W przy-
padku potwierdzenia choroby, bez wzgledu na poziom
niedostuchu, zaleca si¢ stosowanie elektrody nie krétszej
niz 25 mm. Optymalna dlugos$¢ to 28 mm, nawet w przy-
padku niedostuchu mniejszego niz gleboki. Ma to zwiazek
z progresywnym charakterem niedostuchu i nieodwracal-
na gluchoty. Do rozwazenia pozostaje ewentualna operacja
bilateralna w trybie sekwencyjnym. Niezwykle wazna jest
diagnostyka ginekologiczna i wczesne rozpoczecie terapii
hormonalnej, ktéra indukuje proces dojrzewania plcio-
wego. Diugoterminowe stosowanie terapii hormonalne;j,
o ile nie ma do niej przeciwskazan, obniza ryzyko choréb
sercowo-naczyniowych i osteoporozy. Doktadne badanie
neurologiczne i psychoneurologiczne umozliwia identy-
fikacje, czasem dyskretnych, zaburzen neurologicznych,
ktére nie sa stalym objawem tego zespolu. Wczesne ba-
dania genetyczne pozwalajg na potwierdzenie kliniczne-
go rozpoznania choroby i moga mie¢ korzystny wptyw na
wczesne postepowanie audiologiczno-ginekologiczno-neu-
rologiczne zaréwno u pacjentéw, jak i pozostalych i przy-
szlych czlonkéw rodziny.
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