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Zespot Costello jako przyktad rzadkich zaburzen funkcji szlaku
sygnalnego Ras-MAPK: obraz kliniczny i diagnostyka molekularna
choroby

Costello syndrome as an example of rare disorders associated with the dysfunction of the Ras-MAPK
signalling pathway: clinical and molecular diagnostics of the disease

Magdalena Pelc, Elzbieta Ciara, Matgorzata Krajewska-Walasek

STRESZCZENIE

Zespot Costello (CS) jest niezwykle rzadkim zespotem mnogich wad wrodzonych, charakteryzujacym sie specyficzng
dysmorfig twarzy, luzng skdra, zaburzeniami w odzywianiu i stabym rozwojem, wrodzona wada serca, niepetnospraw-
noscig intelektualng oraz podwyzszonym ryzykiem zapadalnosci na nowotwory. Dotychczasowe badania dowiodty,
ze za objawy kliniczne CS odpowiedzialne sg powstajace de novo mutacje punktowe w protoonkogenie HRAS, skut-
kujace podwyzszong aktywnoscig szlaku kinaz biatkowych aktywowanych mitogenami za posrednictwem biatek Ras
(Ras-MAPK).

W niniejszej pracy zaprezentowano wyniki badan klinicznych i molekularnych polskich pacjentéw z CS na tle ogol-
nos$wiatowych obserwacji. W populacji polskiej zespot Costello potwierdzono u pieciu niespokrewnionych pacjentéw
w wieku od 7. miesiaca zycia do 17 lat. Analiza molekularna genu HRAS ujawnita u nich obecnos¢ heterozygotycznych
mutacji: ¢.34G>A (p.Gly12Ser) u dwodch chorych oraz ¢.35G>C (p.Gly12Ala) u pozostatych trzech. Analiza DNA
rodzicow czworga pacjentéw potwierdzita sporadyczny charakter (de novo) wystepowania mutacji. Badana grupa
charakteryzowata sie stosunkowo homogennym fenotypem klinicznym, bez znaczacych odstepstw od klasycznych
objawéw choroby. Najistotniejsza roznicg byt brak wystepowania zmian nowotworowych wsrod naszych pacjentow,
ktéry najprawdopodobniej jest wynikiem ich mtodego wieku. Nieoczekiwanie, w badanej grupie zidentyfikowalismy
rowniez przypadek wspotwystepowania zespotu Costello z zespotem Turnera.

Prowadzone badania pozwolity nam na wstepne scharakteryzowanie podtoza molekularnego zespotu Costello u pol-
skich pacjentow. Uzyskane wyniki wskazuja, ze zidentyfikowane patogenne zmiany w genie HRAS sg typowymi
mutacjami odpowiedzialnymi za przypadki CS na $wiecie i potwierdzajg, ze analiza molekularna genu HRAS stanowi
przydatny i wiarygodny test diagnostyczny dla pacjentéw z podejrzeniem zespotu Costello.

Stowa kluczowe: zespdt Costello, HRAS, szlak Ras-MAPK, brodawczaki, kardiomiopatia przerostowa, niepetnosprawnos¢
intelektualna, nowotwory

ABSTRACT

Costello syndrome (CS) is a rare congenital disorder with multiple anomalies including characteristic dysmorphic
craniofacial features, short stature, failure to thrive, developmental delay, skin anomalies, cardiac and musculoskeletal
defects and an increased risk of malignancy. It has been demonstrated that de novo missense mutations in the proto-
oncogene HRAS resulting in increased activation of Ras-MAPK pathway cause Costello syndrome.

This paper presents the results of clinical and molecular analysis of Polish CS patients in relation to the worldwide
observations. We introduce a group of five unrelated Polish patients aged from 7 months to 17 years with clinical
diagnosis of CS. Mutation analysis of HRAS gene revealed heterozygous missense substitutions affecting amino acid
12 of the protein product: ¢.34G>A (p.G12S) in two and ¢.35G>C (p.G12A) in three patients. Analysis of the available
parental DNA confirmed the mutations as de novo in four cases.

The evaluated group represented relatively homogenous Costello phenotype with no significant differences from the
classic symptoms of the disease. The most important distinction was the lack of occurrence of malignancies among
our patients, which probably results from their young age. Interestingly, in one study case the coexistence of Turner
and Costello syndrome was observed.

Our results deliver the first important information on the molecular basis of Costello syndrome in Polish population.
They indicate that the identified missense mutations in HRAS are known substitutions responsible for CS cases
worldwide and confirm that the molecular analysis of HRAS provides a reliable diagnostic test for Polish patients
clinically diagnosed with Costello syndrome.
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Rys historyczny

Zespo6l Costello (CS; Costello syndrome; OMIM
#218040) zostal po raz pierwszy zaobserwowany
w 1971 roku, a nastepnie scharakteryzowany w roku
1977 przez nowozelandzkiego pediatre Jacka Costel-
lo, ktory opisal dwoje niespokrewnionych dzieci z po-
dobnym fenotypem, na ktéry skiadat si¢ niski wzrost,
niepelnosprawnos¢ intelektualna (NI), szorstkie rysy
twarzy, krecone wlosy i brodawczaki wokot nosa. Za-
sugerowal on odkrycie nowego zespolu chorobowego
o nieznanym podlozu [1]. W roku 1991 dwdéch innych
badaczy [2, 3] potwierdzilo odrebnos¢ nowej jednost-
ki chorobowej, ktéra nastepnie Borochowitz i wsp.
[4] opisali jako zespot mnogich wad wrodzonych z NI
i zmianami twarzowo-skérno-szkieletowymi.

CS to bardzo rzadka choroba genetyczna, kto-
rej czestoS¢ wystepowania szacuje si¢ na okoto
1:24 000 000 urodzen, choé¢ dokladna warto$é nie
jest znana. Obecnie na swiecie zyje prawdopodobnie
okolo 250-300 pacjentow z tym zespotem.

W 2005 roku Aoki i wsp. [5] zidentyfikowali pod-
loze molekularne zespolu Costello poprzez sekwen-
cjonowanie regionéw kodujacych genéw z grupy RAS
u 13 pacjentow z objawami CS. U 12 badanych wy-
kryli heterozygotyczne mutacje w genie HRAS, stano-
wigcym giéwny regulator transdukcji sygnatu w szla-
ku kinaz bialkowych aktywowanych mitogenami za
posrednictwem bialek Ras (Ras-MAPK). W 2006 roku
kolejnym dwoém zespotom badawczym [6, 7] udato si¢
zidentyfikowaé patogenne mutacje w genie HRAS,
odpowiedzialne za objawy zespotu Costello. Mimo iz
ostatnio pojawily si¢ doniesienia o udziale dwoéch in-
nych genéw (BRAF i KRAS) w etiologii tej choroby [8,
9], jednak nie zostalo to jednoznacznie potwierdzone.
Powtérna ocena kliniczna pacjentéw z mutacja w ge-
nie BRAF pozwolila na rozpoznanie u nich zespo-
Tu sercowo-twarzowo-skérnego (Cardiofaciocutaneous
syndrome; CFCS) [10, 11].

Ogoélnoswiatowe badania przypadkow zespotu Co-
stello wykazaly, ze dziedziczy si¢ on w sposéb autoso-
malny dominujacy, z pelna penetracja genu i dotyczy
w réwnym stopniu obu plici [5-7, 12]. Ponadto pacjenci
z CS nie sa zdolni do posiadania potomstwa. Mutacje
genu HRAS powstaja de novo, na co wskazuje analiza
DNA przeprowadzona u okoto 80-90% rodzicéw dzie-
ci z CS [5, 6, 12]. Udokumentowano zaledwie jeden
przypadek mozaikowatosci germinalnej u rodzica
(transmisja mutacji p.Glyl2Ser z ojca na syna) [13]. W
trakcie badan nad zespolem Costello zaobserwowano
znaczaca korelacje pomiedzy podwyzszonym wiekiem
ojca (~38 lat) a wystepowaniem zespotu CS u dziecka.
Sredni wiek ojcéw pacjentéw dotknietych zespotem
Costello oszacowano na okoto 35 lat [14]. W zwiazku
z odkryciem tej zaleznoSci, Johnson i wsp. [15] za-
sugerowali ojcowskie pochodzenie mutacji w genie
HRAS (mimo iz udokumentowano réwniez dwa przy-

padki wystepowania mutacji na chromosomie mat-
czynym) [14]. Zasugerowano takze, ze mutacje typu
zmiany sensu, powodujace ciagla aktywacje produk-
tu bialkowego HRAS, powstaja w meskich komoérkach
germinalnych, poniewaz podczas intensywnych po-
dzialéw mitotycznych nastepuje w nich nagromadze-
nie si¢ btedéw replikacyjnych DNA.

Zespot Costello charakteryzuje sie specyficznym
fenotypem, na ktory skladaja sie m.in.: grube rysy
twarzy, niski wzrost, nadmiar skory na dloniach
i stopach oraz gtebokie bruzdy na ich wewnetrznych
powierzchniach, a powazne problemy z odzywianiem
powoduja niedobdr masy ciala i wzrostu [12, 16]. Sta-
Iymi objawami sa réwniez: obnizone napiecie migs$nio-
we, wiotkos¢ wigzadlowa oraz op6Zzniony rozwoéj psy-
choruchowy i niepelnosprawnos¢ intelektualna [16].
W czasie ciazy czesto stwierdzane jest wielowodzie,
po porodzie natomiast makrosomia oraz hipoglike-
mia [17]. Powaznym objawem, ulatwiajacym diagno-
styke zespolu, sa czesto wystepujace wady serca, do
ktorych najczesciej zalicza sie zwezenie zastawkowe
tetnicy plucnej, wady przegréd serca, kardiomiopatie
przerostowa oraz arytmi¢ i nadcisnienie [18].

Ponadto w CS wystepuje podwyzszone, okoto
10-15% ryzyko zapadalnosci na nowotwory [19, 20].
Zasadniczo zespol mozna rozpoznac juz podczas zy-
cia plodowego, najczesciej jednak jest on diagnozowa-
ny u malych dzieci, a spektrum objawéw rozwija sie
wraz z wiekiem pacjenta, wowczas m.in. pojawiajq sie
cechy przedwczesnego starzenia.

Objawy kliniczne zespolu Costello
Zespo6l Costello nalezy do grupy choréb dysmorficz-
nych o bardzo charakterystycznym wygladzie twa-
rzy chorego (Ryc. la i 2a-b), na ktoéry skladaja sie:
relatywnie duza glowa, wysokie czolo, zwezenie
dwuskroniowe, skosnodolnie ustawione szpary po-
wiekowe, zmarszczKki nakatne oraz nisko osadzone,
zrotowane do tylu malzowiny uszne z grubym obrab-
kiem i niekiedy odstajacymi ptatkami usznymi. Nos
pacjentéw jest krotki, grzbiet niski, a nasada szeroka.
Zwykle obserwuje sie¢ hiperteloryzm, czasem wyste-
puja wady wzroku, takie jak zez, krétkowzrocznosc,
nadwzrocznosé, astygmatyzm lub oczoplas. Dos¢
charakterystyczne sa duze usta o pelnych, grubych
wargach, duzy jezyk i pelne policzki. Glos pacjentéw
jest zazwyczaj niski i chropowaty. Maja oni najcze-
Sciej rzadkie, cienkie, proste lub krecone wlosy oraz
prawidlowe brwi i rzesy [16, 21].

Niezwykle charakterystyczna jest skora pacjentow
z CS (Ryc. 1b i 2e-f). U dzieci wystepuje silna hiper-
pigmentacja skory, moga pojawia¢ si¢ réwniez plamy
cafe au lait (Ryc. 2¢). Zauwazalny jest nadmiar skory
w czesci grzbietowej dioni i stép oraz glebokie bruzdy
na dloniach i stopach. Zmiany te sa na tyle specy-
ficzne, ze stanowia jeden z pierwszych wskaznikéw
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