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WERNER SINDROMO PA SIREIŠKIMA S DĖL HOMO-
ZIGOTINIO C.1578DEL VARIANTO WRN GENE: 
KLINIKINIS IR MOLEKULINIS CHAR AKTERIZ AVIMA S 
BEI LITE ARTŪROS APŽVALGA

Darbo autorė. Jovita Patricija DRUTA, VI kursas.

Darbo vadovas. Dr. Eglė PREIKŠAITIENĖ, VU MF Biomedicinos mokslų institutas, 
Žmogaus ir medicininės genetikos katedra, VUL SK Medicinos genetikos centras.

Darbo tikslas. Apibūdinti asmens, kuriam diagnozuotas Werner sindromas klini-
kinius duomenis ir molekulinių tyrimų rezultatus bei palyginti su literatūroje aprašytais 
Werner sindromo atvejais. 

Darbo metodika. Literatūros paieška atlikta naudojant PubMed ir Clinvar duo-
menų bazes. Paieškai naudoti raktiniai žodžiai: Werner syndrome. Į literatūros apžvalgą 
įtraukti atvejo aprašymai publikuoti anglų kalba 2019 – 2024 m.

Atvejo (atvejų serijos) aprašymas. 45 metų vyras kreipėsi į sveikatos apsaugos 
įstaigą dėl kojų skausmų, raumenų spazmų. Anamnezės duomenimis, vyrą nuo 10 m. 
vargina spontaniški, skausmingi raumenų spazmai. Vaikystėje buvo dvejinimosi akyse 
epizodas. Probandui palaipsniui pasireiškė pėdų jautrumas, skausmas, progresavo 
pėdų pirštų sausgyslių kontraktūros, galūnėse nyko poodinis riebalinis audinys. 42 m. 
amžiuje atlikta elektroneuromiografija (ENMG) – patologinių pakitimų nenustatyta. 
Tais pačiais metais operuota dešinė pėda, atliktos artrodezės. Sąlygota pooperacinės 
infekcijos, išsivystė III–IV pirštų distalinių galų nekrozė, atlikta ekscizija, suformuotos 
bigės. Diagnozuotas hipogonadizmas, hiperprolaktinemija, arterinė hipertenzija, hi-
popituitarizmas, skydliaukės mazgai. Tiriamasis hospitalizuotas į VUL SK Neurologijos 
skyrių. Neurologinio ištyrimo metu dilbiuose ir plaštakose nustatyta provokuojama 
perkusinė miotonija, pėdų hiperestezija, alodinija. Stebėti fenotipo ypatumai: pilvinis 
nutukimas, kojos pirštų deformacijos, kontraktūros, dešinės kojos 3–5 pirštų distalinių 
galų amputacijos, atrofavęs poodinis sluoksnis galūnėse, specifiniai veido bruožai – 
smaila nosis, mikrogenija, kieti ausų kaušeliai. Laboratoriniai kraujo tyrimai, įskaitant 
kreatinkinazės konc., atitiko normos vertes, išskyrus nežymų kepenų fermentų ir 
laktato koncentracijų padidėjimą. Atlikus EMG ir nenustačius jokių pakitimų, kliniškai 
diagnozuota antrinė sensorinė skausminė smulkiųjų skaidulų polineuropatija, sukelta 
paodžio atrofijos. 

Rezultatai. Iš probando kraujo DNR mėginio atliktus viso egzomo sekoskaitos ty-
rimą, panaudojant Human Core Exome rinkinį (Twist Bioscience), nustatytas WRN geno 
patogeninis variantas NM_000553.6:c.1578del, NP_000544.2: p.(Leu528CysfsTer29), 
rs780555196 homozigotinėje būklėje. Šis variantas kartu su kitu patogeniniu WRN 
geno variantu heterozigotinėje būklėje literatūroje aprašytas pacientams su Werner 
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sindromu. WRN geno c.1578del variantas registruotas kaip patogeninis arba galimai 
patogeninis ClinVar duomenų bazėje. Alelio dažnis gnomAD v4.0.0 duomenų rinkinio 
egzomuose ir genomuose – 0,000023. Atliktas kultivuotų odos fibroblastų senėjimo 
tyrimas, naudojant komercinį senstančių ląstelių histocheminio dažymo rinkinį. Mi-
kroskopine vaizdų analize nustatyta, kad fibroblastuose senėjančios ląstelės sudaro 
56,72 proc. visų ląstelių, tuo tarpu kontrolinėse dviejų sveikų asmenų ląstelėse – ati-
tinkamai 0,43 proc. ir 0,53 proc. ląstelių. Tai rodo, kad WRN geno patogeninį variantą 
turinčio tiriamojo fibroblastuose senėjimo procesas yra reikšmingai ankstyvesnis 
lyginant su sveikų asmenų ląstelėmis.

Išvados. Progerijos yra retų, paveldimų ligų grupė, kurios sąlygoja greitesnį nei 
įprastai organizmo senėjimą. Sindromo požymiai dažniausiai pasireiškia jauname 
amžiuje ir sukelia kelių organų sistemų sutrikimus, kurie reikšmingai blogina individo 
būklę ir gyvenimo kokybę. Anksčiau neaprašyto literatūroje WRN geno homozigotinio 
c.1578del varianto lemiamų klinikinių ir molekulinių požymių charakterizavimas suteikia 
naujų žinių apie sindromo etiologiją, klinikinius ir diagnostinius aspektus. 

Raktažodžiai. Progerija; Werner sindromas; WRN genas.


	TURINYS
	Leidinį sudarė VU MF Mokslo ir inovacijų skyriaus inovacijų specialistas Kristijonas PUTEIKIS ir administratorė Rima DAUNORAVIČIENĖ
	Mokslo komitetas
	Organizacinis komitetas


