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Zespół Costello jako przykład rzadkich zaburzeń 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, Elżbieta Ciara, Małgorzata Krajewska-Walasek

STRESZCZENIE
Zespół Costello (CS) jest niezwykle rzadkim zespołem mnogich wad wrodzonych, charakteryzującym się specyficzną 
dysmorfią twarzy, luźną skórą, zaburzeniami w odżywianiu i słabym rozwojem, wrodzoną wadą serca, niepełnospraw-
nością intelektualną oraz podwyższonym ryzykiem zapadalności na nowotwory. Dotychczasowe badania dowiodły, 
że za objawy kliniczne CS odpowiedzialne są powstające de novo mutacje punktowe w protoonkogenie HRAS, skut-
kujące podwyższoną aktywnością szlaku kinaz białkowych aktywowanych mitogenami za pośrednictwem białek Ras 
(Ras-MAPK).
W niniejszej pracy zaprezentowano wyniki badań klinicznych i molekularnych polskich pacjentów z CS na tle ogól-
noświatowych obserwacji. W populacji polskiej zespół Costello potwierdzono u pięciu niespokrewnionych pacjentów 
w wieku od 7. miesiąca życia do 17 lat. Analiza molekularna genu HRAS ujawniła u nich obecność heterozygotycznych 
mutacji: c.34G>A (p.Gly12Ser) u dwóch chorych oraz c.35G>C (p.Gly12Ala) u pozostałych trzech. Analiza DNA 
rodziców czworga pacjentów potwierdziła sporadyczny charakter (de novo) występowania mutacji. Badana grupa 
charakteryzowała się stosunkowo homogennym fenotypem klinicznym, bez znaczących odstępstw od klasycznych 
objawów choroby. Najistotniejszą różnicą był brak występowania zmian nowotworowych wśród naszych pacjentów, 
który najprawdopodobniej jest wynikiem ich młodego wieku. Nieoczekiwanie, w badanej grupie zidentyfikowaliśmy 
również przypadek współwystępowania zespołu Costello z zespołem Turnera.
Prowadzone badania pozwoliły nam na wstępne scharakteryzowanie podłoża molekularnego zespołu Costello u pol-
skich pacjentów. Uzyskane wyniki wskazują, że zidentyfikowane patogenne zmiany w genie HRAS są typowymi 
mutacjami odpowiedzialnymi za przypadki CS na świecie i potwierdzają, że analiza molekularna genu HRAS stanowi 
przydatny i wiarygodny test diagnostyczny dla pacjentów z podejrzeniem zespołu Costello.
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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: c.34G>A (p.G12S) in two and c.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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