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Gen —jednostka dziedzicznosci, odcinek kwasu dezoksynukleinowego
(DNA) kodujacy jeden tancuch polipeptydowy lub jedna
czasteczke kwasu rybonukleinowego (RNA).

Gen - odcinek DNA kodujacy jeden tancuch polipeptydowy.
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Gen - odcinek DNA kodujacy jeden tancuch polipeptydowy.

Gen zajmuje state miejsce ( locus ) w chromosomie
homologicznym




46 chromosomow
2,6 metra DNA
3 miliardy par nukleotydow (A, T,G,C)

30 000 —40 000 genow




Genotyp - allele obecne w jednym locus, cata
informacja genetyczna zawarta w
genach danej komorki lub organizmu




Homozygota - osoba z parg identycznych alleli w chromo-
somach homologicznych.

Heterozygota - osoba z dwoma réznymi allelami w chromo-
somach homologicznych.




Hemizygota - mezczyzna posiadajacy tylko
jeden allel genu zlokalizowanego na
chromosomie ptciowym X.




Gen dominujacy - gen ujawniajacy si¢ fenotypowo u
homozygoty , jak 1 u heterozygoty.

Gen recesywny - gen ujawniajacy si¢ fenotypowo tylko
u homozygoty.

Kodominacja - ujawnianie si¢ w fenotypie hetero-

zygoty obu allell.




Cecha autosomalna - cecha kodowana przez gen majacy
swoQj locus w chromosomach autosomalnych.

Cecha sprzezona z picig ( z chromosomem X) - cecha
kodowana przez gen majacy swoj locus w
chromosomie ptciowym X.

Cecha holandryczna - cecha kodowana przez gen
majgcy swoj locus w chromosomie ptciowym Y.




Fenotyp - obserwowane cechy charakterystyczne
osobnika, ktoérych ujawnianie sie jest wynikiem
oddziatywania czynnikow genetycznych |
srodowiskowych.




Ekspresja genu - stopien fenotypowego przejawiania sie
genu. Stopien nasilenia cechy, objawow .




Genetycznie uwarunkowane choroby czlowieka

Chromosomowe (chromosomopatie).
Jednogenowe:
Autosomalne recesywne.
Autosomalne dominujace.
Sprz¢zone z chromosomem X recesywne.
Sprz¢zone z chromosomem X dominujace.
Wieloczynnikowe.
Mitochondrialne.
Mutacje komorek somatycznych.
Zaburzenia ekogenetyczne 1 farmakogenetyczne




Czestosci wystepowania chorob genetycznych

Rodzaj uwarunkowania  Liczba Czestosc
chorob  na 1000 zywych urodzen

Chromosomowe >400 §)

Jednogenowe

Autosomalne 2201 10
dominujgce

Autosomalne recesywne 1420 2

Sprzezone z X-
recesywne 286 2

Sprzezone z X- g rzadkie
dominujgce

Wieloczynnikowe
Wady rozwojowe
Choroby przewlekte

dorostych

Mitochondrialne rzadkie




- - Zdrowy mezczyzna

- Chory me¢zczyzna
- Zdrowa kobieta

- Chora kobieta

- Mezczyzna, nosiciel cechy
autosomalnej recesywnej

- Kobieta nosicielka cechy recesywnej
sprz¢zonej z chromosomem X

Malzenstwo

- Rodowad rodziny, rodzice zdrowi,
O - starszy syn chory, corka zdrowa




Dziedziczenie autosomalne
recesywne




Dziedziczenie autosomalne
dominujace




Dziedziczenie sprzezone z picig recesywne.




Zjawiska utrudniajace ustalenie sposobu
dziedziczenia na podstawie analizy rodowodu.

Mutacja de novo (achondroplazja).

Niepetna penetracja genu ( retinoblastoma,
monilethrix).

Fenokopie (fokomelia po talidomidzie i

acheiropodia).
Heterogenia (rogowiec dtoni i stop, porfirie, rybia
tuska, epidermolysis bullosa).
Pozna ekspresja genu (choroba Huntingtona).
Zmienna ekspresja genu (monilethrix)
Lyonizacja (ektodermalna dysplasia anhydrotica).




Czestosci urodzeniowe i czestosci nowych
mutacji w chorobach autosomalnych
dominujacych.

Choroba Czestos¢ Mutacj Nowe
urodzenio e mutacje
wa na

milion
gamet

Nerwiakowlokniakowatosc 1/3000 100
Z. Marfana 1/66 000 5
Achondroplazja 126 000 14
Ch. Huntingtona 1/18 000 5
Hyperkeratosis epidermolytica 1:300 000




Penetracja genu - procentowa czestosc z jakg ujawnia sie
gen dominujacy lub recesywny. Gdy gen
ma niepeina penetracje - ujawnia sie
tylko u czesci osob, ktore go posiadaja.
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Dziedziczenie retinoblastoma
(penetracja genu 80%).




Heterogenia - podobne fenotypy wywotywane sg przez
rozne genotypy. Odmienny sposob dziedzi-
czenia tej samej choroby w roznych rodzinach.

Heterogenia alleliczna - podobne fenotypy wywotywane
sg przez rozne allele tego samego genu.

Heterogenia niealleliczna - podobne fenotypy wywoty-
wane sg przez geny z roznych locii.

zespot CHILD i zespo6t Conradi- Hunermana s.391 h.a.?
rogowiec dioni i stop (AD, AR),
porfirie (cutanea tarda - AD, erytropoetica congenita -AR)

rybia tuska (XR, AD),

epidermolysis bullosa (AD, AR)
cutis laxa — (AD, AR)




Fenokopia - wywotane srodowiskowo nasladownictwo
cechy uwarunkowanej genetycznie.

« fokomelia po talidomidzie i acheiropodia
 pemphigoid uw. genetycznie i po lekach

» tradzik pospolity i polekowy lub kosmetyczny

« skora wiotka (cutis laxa) wrodzona i nabyta

(pokrzywki, LE)




Choroby autosomalne recesywne




Dziedziczenie autosomalne recesywne

Genotyp Fenotyp

AA Osoba zdrowa
Aa Osoba zdrowa, nosiciel

aa Chora




Dziedziczenie cech autosomalnych recesywnych:

Rodzice: Mezczyzna zdrowy x Kobieta zdrowa

Genotyp: /Aa\ /Aa\

Gamety: A i a A i a

A a

A | AA | Aa
a| Aa | aa

Potomstwo: 75% dzieci zdrowych
25% dzieci chorych




Czestosci chorob autosomalnych recesywnych

Choroba Czestos¢ na 1000
urodzen

Mukowiscydoza 0,5
Uposledzenie umystowe recesywne 0,5
Gluchota wrodzona 0,2
Fenyloketonuria 0,1
Rdzeniowy zanik migsni 0,1
Slepota recesywna 0,1
Zespot nadnerczowo-piciowy 0,1
Mukopolisacharydozy 0,1
Inne 0,3

Ogolem 2/1000




Dermatozy dziedziczace si¢ autosomalnie
recesywnie.

Albinizm uogolniony

Skoéra pergaminowata i barwnikowa ==

(Xeroderma pigmentosum)

Porfiria erytropoetyczna wrodzona

Epidermodysplasia verruciformis
Progeria (z. Wernera,
z. Hutchinsona i Gilforda)

Z.. Nethertona




Zespol Nethertona

Dziedziczenie: AR, w wigkszosci dotyczy dziewczynek.

Triada objawow:

e zmiany skorne o cechach wrodzonej uogolnionej erytrodermii z
obfitym ztuszczaniem naskorka w okresie noworodkowym 1
niemowle¢cym, a w pozniejszym okresie zmiany grudkowo-
rumieniowo-ztuszczajace z cechami rybiej tuski linijnej okrazajace;
Cornela (ichtyosis linearis circumflexa)

-atopowe zapalenie skory z podwyzszeniem poziomu IgE

- wlosy bambusowe, co prowadzi do ich zlaman (trichorexis
Invaginata)




Comel-Netherton syndrome (NTS)

Cechy kliniczne NTS

A) Rybia tuska okrazajaca (Ichthyosis
linearis circumflexa). (B) Uogdlniona
erytrodermia z obfitym zluszczaniem
naskorka C) Trichorrhexis invaginata.
Witosy ,,bambusowe”.
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A. Amplifikacja egzonu 22
genu SPINKS

B. 9bp heterozygotyczna
delecja intronu 3 —
eliminacja miejsca
splicingu 1 powstanie
dhuzszego biatka

C. Trawienie Ms/l DNA
endonukleazg potwierdza
obecnos¢ mutacji w
rodzinie.




Gen SPINKS (serine protease inhibitor 5)

Locus 5q32 (5q31-q33 —IL4, IL13, CD13, ADRB2)

- koduje biatko LEKT1 — inhibitor proteaz serynowych
- ekspresja w naskorku, btonach sluzowych, w grasicy
Mutacje powoduja:

- zaburzenie dojrzewania limfocytow T 1 B

- zaburzenia roznicowania keratynocytow

- wiele alergenOw to proteazy serynowe wigzace IgE




b. Netherton Syndrome

NTS - mutacje genu
SPINKS5- pro- biatko
LEKT-1 ma mniej domen
inaktywujacych

Efekty:

-wzrost aktywnosci proteaz
serynowych

-degradacja desmozyny

- ztuszczanie naskorka

SPC — subtilisin-like proprotein conwertase
CP — carboxypeptidase

SCCE /STTE - striatum corneum chymotrypsine/
trypsine- like enzyme

DG-1 — desmoglein 1




Walley 1 wsp 2001, Nature Genetics 29:, 175-178

Wariant Glu420Lys wykazuje znaczace sprz¢zenie z AZS

Odziedziczenie wariantu Glu420Lys i Asn368Ser po matce wigze si¢ z podwyz-
szonym ryzykiem wystapienia atopii, AD lub podwyzZszonym poziomem IgE

Table 2 » Weinberg tests of association

a 148 nuclear families with afopic dermatitis: parent-of-origin effects included in model

Transmissions (T:NT)?
Marker Phenotype Disease allele Maternal Paternal P RmbP

Glu420—Lys Atopy Lys420 46:28 32:45 0.005 4.04
Glud420—-Lys AD Lys420 44:31 33:47 0.009 3.92
Glu420—-Lys igE¥* Lys420 46:28 32:45 0.005 4.25
Glu420—-Lys Asthma Lys420 29:16 23:25 0.070 3.1

Asn368—Ser  Atopy Asn368 49:27 36:42 0.023 3.47
Asn368—Ser AD Asn368 47:28 36:43 0.024 3.67
Asn368—S5er  IgE€ Asn368 49:28 36:42 0.030 3.25

b 66 nuclear and 7 extended families in replication panel: parent-of-origin effects included in model

Transmissions (T:NT)3
Marker Phenotype Disease allele Maternal Paternal P RmP

Glud420-Lys Atopy Lys420 15:8 18:6
Glu420—-Lys AD Lys420 10:1 15:3
Glu420-Lys IgE® Lys420 14:7 18:7
Glu420—-Lys Asthma Lys420 11:4 17:10




Choroby autosomalne dominujace




Dziedziczenie autosomalne dominujace.

Fenotyp

Osoba chora, najczesciej
genotyp letalny

Osoba chora

Osoba zdrowa




Dziedziczenie cech autosomalnych dominujacych:

Rodzice: Mezczyzna chory x Kobieta zdrowa
Genotyp: Aa aa

Gamety: A 1 a a

A a

Aa aa

Potomstwo: 50% dzieci zdrowych
50% dzieci chorych




Czestosci chorob autosomalnych dominujacych

Choroba Czgstos¢ na 1000
urodzen

Otoskleroza dominujgca 3
Hipercholesterolemia rodzinna 2
Torbielowatos¢ nerek u |
dorostych

Mnogie wyrosla kostne 0,5
Choroba Huntingtona 0,5
Nerwiakowlokniakowatos¢ 0,4
Dystrofia miotoniczna 0,2
Sferocytoza wrodzona 0,2
Polipowatos¢ okre¢znicy 0,1
Slepota dominujaca 0,1
Wrodzona gluchota dominujgca 0,1

Inne 1,9




Dermatozy dziedziczace si¢ autosomalnie
dominujaco:

Hipercholesterolemia (typ II)

Neurofibromatosis

Pecherzowe oddzielanie si¢ naskorka (epidermolysis bullosa)
Rogowiec dloni 1 stop (keratosis palmare et plantare Unna-
Thost, Vormera, Vohwinkela )

Zespot znamion dysplastycznych (DNS)

Polyposis intestini (z Peutza-Jeghersa)

Fibrodysplasia elastica (z. Ehlersa 1 Danlosa)

Pe¢cherzyca Haileya

Rybia tuska wrodzona

Choroba Dariera

Monilethrix

Dyskeratosis congenita




Zespol Ehlersa - Danlosa - cutis hyperelastica (EDS)

Grupa uwarunkowanych genetycznie zaburzen metabolizmu
kolagenu wykazujacych r6znorodnos¢ genetyczng, biochemiczng 1
kliniczna

Genetyka:

Heterogenia - dziedziczenie AD, AR, XR, r6zne loci
Rozna ekspresja - XII odmian klinicznych od tagodnych do
cigzkich konczacych si¢ smiercia

Podstawowe objawy:

 nadmierna rozciagliwosc scienczate) skory

* nadmierna ruchomos¢ stawow (hyperflexibilatas)

* wylewy krwawe

* nadmierna urazalnos$¢ skory z uposledzonym gojeniem

» powstawanie zanikowych blizn




Ehlers-Danlos-Syndrome

Typ | AD
Typ | AD
Typ Il AD
Typ Il AD
Typ Il AD
TypIlV  AD
TypVI AR
Typ VII A AD
Typ VII B AD
Typ VII C AR

Typ VII C AR

Typ VIII AD
Typ X AR

Kolagen V,.1-tanc

Kolagen V,.2- tanc
Kolagen V,.1- tanc

Kolagen V,.2- tanc

Kolagen Il
Kolagen Il
Lysylhydroxylaza
Kolagen 1,.1- fanc
Kolagen |,.2- tanc
Prokolagen |-N-
Kolagenaza
Prokolagen I-N-
Kolagenaza
Kolagen Il
Fibronektyna

COL5A1
COL5A2
COLS5A1
COLbSA2
COL3A1
COL3A1
PLOD
COL1A1
COL1A2

pN.1(1)

oN.1(1)
COL3A1
FN1

9q34.2-q34.3
2q31-q34.3
9q34.2-q34.3
2931-934.3
2931

2931
1p36.3-p36.2
17921.31-q22.05
7922.1

17921.31-g22.05

17921.31-g22.05

2g31
2q34

130000, 120215
130000, 120190
130010, 120215
130010, 120190
130020,120180

130050,120180

225400, 153454
130060, 120150
130060, 120160

225410,120150

225410,120150

130080, 120180
25310, 135600




Zespol Ehlersa i Danlosa—




Monilethrix




Monilethrix - objawy Kkliniczne
¢ wlosy paciorkowate

¢ wlosy szorstkie, suche, sztywne, tamliwe

¢ utrata wlosow prowadzaca czasami do catkowitego

wytysienia
@ niekiedy obserwuje sie odrost wloséw w okresie
dojrzewania 1 ciazy

¢ rogowacenie mieszkowe




Monilethrix - wspolistniejace wady

€ zaburzenia neurologiczne (upo$ledzenie umystowe,
epilepsja, schizofrenia)

¢ wady zebow

¢ wady paznokci (koilonychia, rozwarstwienie hlaszkowate)

¢ wady oczu (mltodzieficza katarakta)

¢ argininobursztynuria

Monilethrix syndrome

Dysplasia ectodermalis




Monilethrix - patologia

degeneracja komorek macierzy kory wtosa

zmniejszenie liczby komorek warstwy korowe;j

aberracje strukturalne komorek kory wtosa

(rozktad filamentu keratynowego, nagromadzanie amor-
ficznego, bogatego w cysteine materialu, wakuolizacja
cytoplazmy)

patologiczne s przew¢zenia wiosow




Genetyka monilethrix
¢ wickszo$¢ przypadkow wystepuje rodzinnie
@ choroba dziedziczy sie autosomalnie dominujaco ze
zmienna ekspresja 1 niepeilng penetracja genu
¢ locus genu w chromosomie 12q13
@® przyczyna choroby sa mutacje gendw zasadowej keratyny
wtosa typu 6 (hHb6), typu 1 (Hhbl) 1 typu 3 (Hhb3) (Winter 1997
(eskpresja hHbl, 3 1 6 — kora wtosa,
hHbS5 — rdzen wtosa)

€ heterogenno$¢ genetyczna (h. alleliczna i niealleliczna)




Mutacje genow zasadowej keratyny hHb6 i hHb1 w
opisywanych przypadkach monilethrix

Gen Kodon Mutacja Liczba przypadkow
hHb6 413 =)

413 Glu m=) Asp

402 Glu ==) Liz
402 Glu ==) Gln
118 Alam®) Glu

114 Asn mm) Asp
413 Glu mm) Liz
402 Glu =) Liz




Opis przypadku
Chora lat 22,

@ znaczne przerzedzenie wlosoéw od dziecinstwa

¢ wlosy paciorkowate typu monilethrix

¢ rogowacenie mieszkowe w obrebie karku i potylicy

¢ wlosy w obrebie skory gladkiej, pach i okolic narzadow

ptciowych sa niezmienione

¢ w okresie ciazy u pacjentki nastapit odrost wtosow

€ po urodzeniu dziecka doszto do ponownego przerzedzenia
wlosow
¢ wspotistniejace wady - paznokcie tyzkowate (koilonychia)

- wady z¢bow







2,5 miesigca po urodzeniu dziecka - odrost wiosow




11 miesigcy po urodzeniu dziecka - ponowna utrata wlosow
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Taql Przed trawieniem

S Rl e

-
-

O - ojciec
C - chora corka
K - osoba zdrowa

M - wzorzec masowy DNA

Mutacja kodonu 402 genu hHb6 u ojca 1 corki




Przypadek 2
Chora lat 35,
znaczna utrata wtosow od dziecinstwa
wtosy paciorkowate typu monilethrix (gtowa,
wtosy tonowe)

rogowacenie mieszkowe w obrebie skory

gtowy, karku 1 ramion

paznokcie tyzkowate (koilonychia)










Rodowod rodziny I1 z monilethrix
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Monilethrix

AD, mutacje genow zasadowych keratyn wtosa

- zmienna ekspresja
- niepelna penetracja genu
- heterogenia alleliczna

- heterogenia niealleliczna




Choroby dominujace
sprzezone z picia




Dziedziczenie sprzezone z chromosomem
X dominujace.

Genotyp Fenotyp

Kobiety:
XA XA Chora, najczesciej genotyp letalny

XA Xa Chora
) ED.C Zdrowa
Mezczyzni:
XAY Chory, czesto cecha letalna
X2y Zdrowy




Dziedziczenie cechy sprzezonej z chromosomem X
dominujacej.

Mezczyzna chory x Kobieta zdrowa
Genotyp: XAY Xa Xa

/ |

Gamety: XA jiY ) &

XA Y

XA X2 Xay

Wszystkie corki chore, synowie zdrowi.




Przyktady cech dominujacych sprzezonych z
chromosomem X.

Cecha Podstawowe objawy

Krzywica oporna na krzywica, hipofosfatemia
witamine D
Zespot Blocha i Sulzbergera* przebarwienia skory, wady

(nietrzymanie barwnika) zebow, objawy oczne

Zespot Retta* uposledzenie umystowe,
napady drgawek

Grupa krwi Xg -

* - cecha letalna u hemizygotycznych mezczyzn.




Dermatozy dziedziczace sie jako cechy sprzezone z
chromosomem X dominujace:
e Incontinentia pigmenti (z. Blocha-Sulz-
Bergera)
Z . Conradi-Huenermanna
e z CHILD




Choroby recesywne
sprzezone z picia




Dziedziczenie sprzezone z chromosomem X recesywne.
Genotyp Fenotyp

Kobiety:
XA XA Zdrowa
XA Xa Zdrowa, nosicielka.
Xa Xa Chora

Mezczyzni:
) G § Zdrowy
) G ¢ Chory




Dziedziczenie cechy sprzezonej z chromosomem X

recesywnej.

Mezczyzna zdrowy x Kobieta zdrowa
XA Xa

/ \ N

XA X3

Genotyp:

Gamety:

XA Y
XA XA XAY
XAXa

Potowa synow choruje, potowa corek
nosicielkami.




Cechy sprz¢zone z chromosomem X recesywne

Cecha Czestosc w
Wielkiej Brytanii

na 10000 mezczyzn

Slepota na barwe czerwong i 800

zielong

Uposledzenie umystowe zwigzane z

kruchym chromosomem X (fra(X)

Dystrofia mi¢sniowa Duchenne’a

Dystrofia mig¢sniowa Beckera

Hemofilia A (czynnik VIII)

Hemofilia B (czynnik IX)

Rybia luska sprz¢zona z plcia

Agammaglubilinemia sprz¢zona z

plcia




Dermatozy dziedziczace sie jako cechy sprzezone z
chromosomem X recesywne:

e Rybia luska zwykla (ichtyosis vulgaris)

e Plamica maloplytkowa wrodzona (z. Wiscotta-Aldricha)
e Ektodermalna dysplasia anhydrotica

e 7. Ehlersa-Danlosa (typ V, X)

e Cutis laxa (cz¢s¢ odmian)
e /. Lesh — Nyhana

e 7. Huntera

e dyskeratosis congenita




Dyskeratoza wrodzona -dziedziczna choroba
zwigzana z mutacja genu telomerazy ze zwiekszona

sktonnoscia do wystepowania nowotworow —
przypadek rodzinnego wystepowania




Dyskeratosis congenita (Zinsser-
Cole -Engmann syndrome)

Choroba nalezy do grupy schorzen zwiagzanych ze
zwiekszong famliwoscia chromosomow oraz
tendencja do tworzenia fuzji telomerowych, co
skutkuje zwiekszong sktonnosciq do wystepowania
nowotwordow. Jest schorzeniem bardzo rzadkim
(czestos¢ 1/milion)




Dziedziczenie:

Wsrod opisanych dotad przypadkow wiekszosc
nalezy do dziedziczonych w sposob recesesywny
sprzezony z chromosomem X spowodowanych
mutacjg w genie DKC1 kodujgcym dyskeryne (locus
Xqg28). Funkcjg tego genu jest regulacja cyklu
komorkowego i funkcji jgderka.

Mozliwe jest rowniez dziedziczenie autosomalnie
dominujace, zwigzane z mutacjg genu hTR lub
hTERC, ktore kodujg komponenty telomerazy (locus
3921-928 ).

Zdecydowanie najrzadzie] wystepuje dziedziczenie
autosomalnie recesywne



Dyskeratoza wrodzona

Charakterystyczna triada objawow:
 Zmiany skorne

 Zmiany paznokciowe

« Zmiany sluzowkowe




Zmiany skorne-nieprawidtowa pigmentacja, pstrosc¢ skory ,
przebarwienia siateczkowate, teleangiektazje, zmiany
zanikowe (gtownie na eksponowanych na UV rejonach )




http. //dermisine




Zmiany skorne:

* Lysienie, przerzedzenie
brwi | rzes, siwienie ,
nadpotliwosc¢,hyperkeratoz
a dtoni 1 stop, brak linii
papilarnych
Zmiany skorne klinicznie
i histologicznie przypomin:
ja GVHD




Zmiany paznokciowe

Dotyczq 90% pacjentow:;
Dystrofia paznokci,
bruzdowanie podtuzne |,
scienczenie, pterygium,
skrocenie paznokci , brak
paznokci




Zmiany Sluzowkowe

1.Leukoplakia policzkow, jezyka , krtani ,
zmiany przypominajace lichen planus,
zmiany zanikowe Sluzowki jezyka

2.Zmiany innych Sluzowek (przetyk, cewka
moczowa, przewdd tzowy, spojowka |,
pochwa,odbyt --- zwezenia),tzawienie,
Swiattowstret, stulejka.




Zmiany zebowe :

Brak zawiqzkow zebow statych, skrocone korzenie
zebowe, nieprawidtowy ksztatt zebow, prochnica,
niedorozwoj szkliwa, zmiany zapalno-obrzekowe
dziqset




Objawy:

Zwioknienie ptuc, niewydolnosc
oddechowa.

Niedorozwoj zuchwy, wady kosca,
skolioza, osteoporoza

Wzmozona potliwosc¢

hepatosplenomegalia , marskos¢ watroby,
hipogonadyzm, niski wzrost , zacma,
trudnosci w nauce, lekki niedorozwoj
umystowy

Anemia , neutropenia, trombocytopenia,
niewydolnos¢ szpiku--- czeste infekcje,
krwotoki.




Zwiekszone ryzyko rozwoju nowotworow:

d Ziarnica,
4 biataczki,

A raki kolczystokomorkowe

Zwiekszone ryzyko krwawien do cun

Zwiekszone ryzyko infekcji




 Wysoka smiertelnosc, gtdwna przyczyna
smierci sg zaburzenia odpornosci z
powodu dysfunkji szpiku

* Heterogenia

* Antycypacja — u potomstwa wczesniejsze
o] JJEVAY
— Zmiany skorno-sluzowkowe 5-15 rz
— Zmiany hematologiczne 10 rz




Opis przypadku:
Pacjent F.W . Lat 17

W 1 roku zycia zmiany
dotyczace paznokci stop,
w 10 r. z. paznokci ragk, w
postaci zmiany

zabarwienia, kruszenia,
rozdwajania, skrocenia
paznokci,skrzydlikow.
Zmiany stopniowo nasilajq
sie prowadzac do zaniku
catkowitego niektorych
paznokci lub znacznego ich
zdeformowania
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13-14 r.z. - nawracajace zmiany w obrebie sluzowek
policzkow-biatawe linijne i drzewkowate wykwity
(ustepowaty samoistnie ).

7r.z. - podobne zmiany w obrebie $luzéwek narzadow
ptciowych

15 r.z. - na skdrze grzbietéw dtoni zmiany rumieniowo-
zanikowe. Skora sucha, poikilodermiczna z rozszerzeniami

haczyniowymi.







Od kilku miesiecy bardzo dyskretne zmiany
rumieniowe z przebarwieniem na obrabku matzowin
usznych oraz na brzegach powiek gornych




Od 7 roku zycia wzmozone rogowacenie mieszkowe i
zmiany hiperkeratotyczne w obrebie stop




Uzebienie -niepetne. Brak statych zebow 2
i 5 gornych




Inne objawy

Nawracajgce kurczowe bole brzucha,
zwtaszcza po wiekszych positkach.

Nawracajgce od kilku lat (co ok. 2 miesigce)
goraczki do 40 st. z ostabieniem. Ustepujg po
typowych lekach p/zap.

Pieczenie spojowek, tzawienie zwtaszcza w
sztucznym swietle

t atwiejsze meczenie
Trudnosci w nauce




Badania dodatkowe

Morfologia krwi: nieznaczne obnizenie objetosci
ptytek (MPV)

Podwyzszenie liczby monocytow
Obnizenie liczby eozynocytow

Badanie szpiku -czeS¢ megakariocytow

dysplastycznych, konieczne powtorzenie badania za
pot roku

Parametry wqtrobowe, nerkowe, elektrolity,profil
lipidowy, markery nowotworowe -wartosci w normie,

Badanie moczu- Slad biatka




Rtg przewodu pokarmowego z pasazem b/z
Rtg klatki piersiowej, badanie USG jamy
brzusznej, scyntygrafia kosci - bez zmian

Konsultacja okulistyczna - niewielki stan
zapalny spojowek

Konsultacja stomatologiczna - brak zwiqzkow
zebow siecznych 2 gornych




Wywiad rodzinny

Matka - lat 41, klinicznie zdrowa

Ojciec -lat 46. zmiany paznokciowe-paznokcie
stop szorstkie, kruszqce sie, przebar'wione
r'ogowaceme podpaznokcnowe r'ogowaceme plgf |

3 !$’




Ojciec cd.

Zmiany zebowe -nieprawidtowy ksztatt zeba 2
(3?),3(4?), znaczna prochnica zebow




Siostra |.22 -rogowacenie mieszkowe ramion,
paznokcie prawidtowe, nieprawidtowy ksztatt
zeba 2




Wywiad ze strony ojca:

« Siostra ojca |.49-zdrowa
« Corka siostry (kuzynka pacjenta ) 1.21

— Wzmozona potliwos¢,

— brak zeba -2 gornej lewej ( zlecono zdjecie
panoramiczne ).




Wywiad ze strony matki :

 Dziadek zmart na
nowotwor twarzy (?)

 Babcia ma zmiany
paznokci stop
(zwigzane z
wiekiem?)




Chromosom eukariotyczny

« Zawiera jedng liniowg czgsteczke DNA

 Powinien zawierac . R
— Telomery

— Miejsca inicjacji
replikacji DNA




TELOMERY

*Wystepuja ha koncach chromosomoéw,

» Specjalne DNA powtdérzenia sekwencji
TTAGGG

* Chronig chromosomy przed degeneracja i fuzjaq
koncow

* Przy kazdym podziale komorki dochodzi do
skracania telomerow = starzenie komdrek




Boukamp i wsp. JID 2006



Chromosomy syna
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Chromosomy ojca




Chromosomy corki




Badania genetyczne:

Sekwencjonowanie genu hTR, hTERC -

nie wykazaty obecnosci typowych
Zmian

U pacjenta wykryto szereg nieopisanych
polimorfizmow genu polimerazy (hTR)
Wykryto obecnosc sekwencii
Pseudomonas fluorescens — planowane

badanie mikrobiologiczne w okresie
nawrotu gorgczki




Badania genetyczne w toku:

» Badanie ekspresiji telomerazy
« Badanie dtugosci telomerow




Cell phenotype

Normal telomeres
Normal ribosomal biogenesis

TERC DKC1
mutation \ /'mutatmn
Ervironmental factors Other genetic factors
{e.g. infection, —h\\ A’/“—

drug exposure) v

Derequlated telomerase activity
Reduced pseudouridylation?

 *

Hecrl._Jitrrre nt
of quiescent
slemn cells

Critically short telomeres
Defective ribosomal biogenesis?

Depletion of / \

stem cell pool Increased apoptosis/ Increased
cellular senescence genomic instability

l l

Bone marrow failure Malignant
and other abnormalities clone

Proposed pathogenesis model for dyskeratosis congenita

Expert Reviews in Molecular Medicine 22004 Cambridge University Press

Clinical phenotype

Asymptomatic

Overt DC

features




Podsumowanie

Prezentowany przypadek dyskeratozy
wrodzonej charakteryzuje typowa triada
objawow:

— Zmiany sluzowkowe

— Zmiany skorne

— Zmiany paznokciowe

Analiza rodowodu wskazuje na autosomalnie
dominujacy typ dziedziczenia zwigzany z
zaburzeniami genu telomerazy

Chory wymaga czestej diagnostyki celem
wykluczenia rozwoju choroby nowotworowej



Dziekuje za uwage







Metafaza | kariotyp prawidtowy




Choroby poligenowe




Dziedziczenie wieloczynnikowe - dziedziczenie
zalezne od wielu genow z roznych loci, ktore sumujq
si¢ 1 oddziatywuja wzajemnie z czynnikami sSrodowiska.
Jezeli cecha zalezy tylko od czynnikow genetycznych
mowimy o dziedziczeniu poligenowym.

Dziedziczenie wieloczynnikowe - obeymuje
dziedziczenie cech zaleznych od czynnikow
genetycznych 1 srodowiskowych.







Porownanie dziedziczenia monogenowego i
wieloczynnikowego.

Monogenowe Wieloczynnikowe

Rodowdd Czesto dia- Niediagnostyczny
ignostyczny

Zgodnosc u bliznigt 100% <100% ale> niz u

monozygotycznych rodzenstwa

Ryzyko dla Czesto duze Zwykle mate
Krewnych

Czestosc Rzadka, przecietnie Czesta, okoto 15%
1%




Z.godnos¢ u blizniat
monozygo-
tycznych

dizygotycz
nych

Rozszczep wargi i/lub
podniebienia

Wrodzone zwichnecie stawu
biodrowego

Stopy konsko-szpotawe
Nowotwory

Padaczka

Schizofrenia

Psychoza maniakalno-depresyjna
Trad

Gruzlica

Alergia

Luszczyca

Sarkoidoza

Stwardnienie rozsiane
NadczynnoS$¢ tarczycy

35%

41%

Ry
17%
37%
60%
70%
60%
51%
S0%
61%
50%
20%
47%

5%

3%

3%
11%
10%
20%
15%
20%
22%

4%
13%

8%

6%

3%




Przykiady cech wieloczynnikowych
ilosciowych u cziowieka.

Wzrost
Waga ciata
Inteligencja

Liczba listewek
skornych
Liczba krwinek
czerwonych
Cisnienie krwi
Barwa skory




Przyktady chorob wieloczynnikowych
jakosciowych

Wady wrodzone.
Rozszczep wargi i /lub
podniebienia

Wrodzona choroba serca
Wada cewy nerwowej
Zwezenie odzwiernika
Atopowe zapalenie skory

Choroby wieku dorostego
Reumatoidalne zapalenie stawow
Padaczka

Wrzdd trawienny

Schizofrenia

Liszaj rumieniowaty uogolniony
tuszczyca




Genodermatozy o dziedziczeniu
wieloczynnikowym

Atopowe zapalenie skory
L.uszczyca

Lupus erythematosus (SLE)
Sarkoidoza

Sclerodermia
Nowotwory (np. czerniak, nabloniak)




L .uszczyca — psoriasis

Hipocrates (460-377 pne)

- psora - Swiad




Y.uszczyca jest chorobg o zlozonej
etiopatogenezie, w ktorej zasadnicza role
odgrywaja czynniki genetyczne

e r‘% 5
3“ &k E




tuszczyca to choroba wieloczynnikowa, w etiopatogenezie
ktorej odgrywa role wiele nieallelicznych genow i wiele
indukujgcych jg czynnikdw srodowiskowych.

Genetyczna

A Nieprawidlowosci
predyspozycja

immunoregulacji

Czynniki
srodowiskowe




Patogeneza tuszczycy:

| R _ e 2 *nadmierna proliferacjai zaburzenia
" Dermis "~ - | s dojrzewania komorek naskorka

G | . » choruje 2-3% populacji europejskie;

*skrocony czas odnowy naskorka
z 28 do 3 —4 dni)

» zaburzenia rogowacenia
(parakeratoza, inwolukryna)

« aktywacja limfocytow Thl
wytwarzajacych prozapalne cytokiny:
[1-2 ,TNFa, B, IFNy 1 I1-5

 przewlektly stan zapalny skory
* neoangiogeneza

* 10-30% zapalenie stawoOw




Na udzial czynnikow genetycznych w
etiopatogenezie luszczycy wskazuje:
rodzinne wystepowanie tuszczycy - u ok. 35%
chorych
ponad trzykrotnie wyzsza zgodnos¢ wystepowania
objawow u blizniagt monozygotycznych w

porownaniu do blizniat dizygotycznych
roznice mi¢gdzypopulacyjne
Norwegia i polnocna Rosja - 5-10%
Europa, USA -2-3%
Eskimosi i Indianie amerykanscy - 0-0,3%




Proponowane modele dziedziczenia luszczycy
jednogenowy autosomalny dominujacy z niepeina
penetracja
jednogenowy sprzezony z chromosomem X

dominujacy

dwugenowy autosomalny recesywne

dziedziczenie wieloczynnikowe
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Ryzyko wystapienia luszczycy:

Rodzice Ryzyko choroby
Zdrowi 0,04
1 chory 0,28
2 chorzy 0,65

Jedno dziecko chore

Rodzice Ryzyko choroby
Zdrowi 0,24
1 chory 0,51
2 chorzy 0,83

Swanbeck i wsp. 1997; Genetic counselling in psoriasis: empirical data on psoriasis
among first-degree relatives of 3095 psoriatic probands. Brit. J. Derm. 137:
939-942.




Inne koncepcje dotyczace dziedziczenia luszczycy:

teoria progu - choroba ujawnia si¢ po odziedziczeniu okreslone;j
liczby genow 1 zadziataniu czynnikéw zewngtrznych

teoria rekombinacji somatycznej (Happle, 1991) rekombinacja
somatyczna prowadzi powstania homozygotycznych klonow
komorkowych,

pietnowanie genomowe rodzicielskie (imprinting) (Traupe 1 wsp.,

1992) u chorych zachodzi ekspresja alleli odziedziczonych od jednego
z rodzicow. Synowie dziedzicza cz¢sciej tuszczyce po ojcu, niz
dziewczynki po matce.

mutacje dynamiczne (Theeuwes 1 Morhenn, 1995) — niestabilnos¢
powtarzalnych sekwencji DNA, u dzieci chorych rodzicOw wczesnie]
wystepuja objawy tuszczycy (antycypacja genetyczna).




Atopowe zapalenie skory
(atopic dermatitis —AD)




Atopowe zapalenie skory (AZS) jest genetycznie
uwarunkowana, przewlekta, nawrotowa, zapalng dermatoza,
ktorej towarzyszy swiad 1 charakterystyczny obraz zmian
skornych. Czesto wspotistnieje z innymi chorobami
atopowymi (alergiczny niezyt nosa i spojowek, astma
oskrzelowa).




Atopowe zapalenie skory to choroba wieloczynnikowa, w
etiopatogenezie ktorej odgrywa role wiele nieallelicznych
genow i wiele indukujacych jg czynnikow srodowiskowych.

Genetyczna

_ A Nieprawidlowosci
predyspozycja

immunoregulacji

Czynniki
srodowiskowe




Atopowe zapalenie skory- genetyka:

u okoto 70% pacjentow z AD rodzinny wywiad atopowy

jezel jeden z rodzicow choruje ryzyko wystapienia AD u
ich dzieci wynosi 56%, jezel1 oboje choruja ryzyko wzrasta
do 80%

bliznigta monozygotyczne 70% ryzyko wystapienia AD
w porownaniu z 20 % dla blizniat dizygotycznych

bliznigta monozygotyczne wychowywane razem lub
oddzielnie wykazuja wigksza zgodnosc objawow,
anizeli bliznigta dizygotyczne wychowywane razem lub
oddzielnie




Genetyczne cechy AD:

Dziedziczenie poligenowe — wiecej niz jeden gen ma
wptyw na powstanie AD

Heterogennosc¢ genetyczna — u roznych chorych choroba
moze by¢ wywolywana przez mutacje w roznych allelach

Niepetna penetracja — u nosicieli genu brak objawow
choroby

Fenokopia — choroba moze by¢ wywotywana wytacznie
przez czynniki srodowiskowe

Piethowanie genomowe rodzicielskie (imprinting) —

u chorych z AD zachodzi ekspresja alleli odziedziczonych
od jednego z rodzicow.




Summary of Linkage Studies for Atopic Dermatitis

Chromosomal Site Candidate Gene Study, y

3g21 Costimulatory molecules Lee et al, * 2000
involved in T-cell

activation (CD80 and
CDB86)
5031-33 Interleukin 4 Kawashima et al, ¥ 1998
Forrest et al,** 1999
11q13 3 Subunit of the high- Folster-Holst et al, =
affinity receptor for 1998
IgE (FcERIB)
13g12-14 None identified Beyer et al,* 2000
14q11.2 Mast cell chymase Mao et al,* 1996
1921, 17925, 20p  Dermal inflammation Cookson et al “® 2001
genes?




Badana cecha
kliniczna:

Regiony chromosomowe
zawierajace geny podatnosci na
AZS i inne choroby atopowe

Dane z badan populacji: Australijskiej ,
Hutterites, Niemieckiej, Szwedzkiej,
Japonskiej, Francuskiej 1 Brytyjskie;j
(Sengler i wsp. 2001)




W ciagu ostatnich 10 lat ,
przeprowadzonych
zostato w roznych
populacjach dziesieé
analiz sprzezen, ktore
wykazaly obecnos¢ w
genomie czlowieka

ktore
moga zawierac geny
podatnosci na tuszczyce.
Czes¢ ma wspolna
lokalizacje z AZS.

© Luszczyca (19 loci)
¢m AZS (12 loct)




Region
1p32

1921

3921
4q28-q31
4q34
5q31-933
6p21
11913
13q12-q14

14911
16q12-q13
17925
19p13
20p

20q

PSORS7
PSORS4
PSORSS

PSORS9
PSORS3

PSORS1

PSORSS
PSORS2
PSORS6

Gen kandydat

EPS15, substrat dla EGF

EDC (epidermal differentiation complex)
CD80(B7.1), CD86(B7.2)- akt.Th2

IL-87?,

SPINK, IL4, 5, 9,13, 12B
HLA, TNF, TAP,
FceRI-p

HMGP1?, biatko aktywujgce promotor IL4, IL5, GM
CSF

Chymaza mastocytow (CMA1) , receptor TCR «a,
Ch Crohna, CARD15

Integryna 47, ICAM2, TIMP2?

ICAM1

ADAMS33




Z.aburzenia ekogenetyczne




Zaburzenie ekogenetyczne - zaburzenie, ktore
wynika z oddzialywania locus jednego genu z
wywolujacymi je czynnikami sSrodowiska.
Cecha jest bezobjawowa, gdy brak jest wywo-

lujacych je czynnikow srodowiska.




Przyktady chorob ekogenetycznych.

Defekt genetyczny Wywotujacy
czynnik srodo-
wiska

Defekt dehydroge-  bob, naftalen
nazy glukozo-6-P

Brak aminopepty- gluten

dazy

Niedobor a-1 anty-  pyly, palenie tyto-
trypsyny niu

Defekt transkarba- Srodek odstra-
mylazy ornitynowej  szajacy owady

Choroba

Anemia
hemolityczna
celiakie

rozedma ptuc

Spiaczka




Farmakogenetyka —
uwarunkowana genetycznie

nietypowa reakcja na lek




Przyklady chorob spowodowanych nietypowa

reakcja na leki.

Uwarunkowanie
genetyczne

Wolna acetylacja
INH

Defekt syntetazy
uroporfirynogenu I
Defekt cholineste-
razy

Akatalazemia

?

Lek Choroba

hydralazyna, ami- Rak
ny aromatyczne pecherza ?

Barbiturany, sulfo- Napady

namidy, estrogeny, porfirii

Sukcynylocholina Przedtuzony
bezdech

H, O, owrzodzenia
podudzi

Halotan Hipertermia




Cyklosporyna A

INTERAKCJE Z INNYMI LEKAMI

Cyklosporyna jest metabolizowana przez zespé6t enzymoéw cytochromu P450

Podawanie substancji, ktére hamuja dziatanie tego enzymu moze spowodowac zwolnienie
metabolizmu cyklosporyny i wzrost poziomu leku we krwi.

INHIBITORY CYTOCHROMU P450 (WZROST POZIOMU LEKU)

antybiotyki: erytromycyna, klarytromycyna, doxycyklina, chinolony (np. ciprofloksacyna),
imipenem

leki p-grzybicze: ketokonazol, flukonazol, itrakonazol

leki hipotensyjne: diltiazem, werapamil, amlodipina

inhibitory receptora H2: np. cymetydyna

inhibitory pompy protonowej: np. omeprazol

leki hormonalne: duze dawki sterydéw, doustne srodki antykoncepcyjne,

sok grejfrutowy

SRODKI POBUDZAJACE CYTOCHROM P450 (SPADEK POZIOMU LEKU)

leki p-gruzlicze: rifampicyna, INH

inne: fenobarbital, fenytoina, karbamazepina, barbiturany




Rozpowszechnione btedne pojecia o dziedziczeniu.

® Jakiekolwiek zaburzenie obecne przy urodzeniu musi
by¢ dziedziczne.

® Rozstroj psychiczny lub fizyczny matki podczas
ciazy powoduje wady.
® Nie mozna leczy¢ choroby genetyczne;.

® Brak innego chorego w rodzinie swiadczy o tym, ze
zaburzenie nie jest genetyczne 1 odwrotnie.

® Jezeli w rodzinie dotknigci wada sg tylko mezczyzni
lub kobiety, wskazuje to na sprz¢zenie z picia.

® Ryzyko 1 na 4 oznacza, ze nastgpnych troje dzieci
bedzie zdrowych.













1p32

PSORS7

EPS15, substrat dla EGF

1921

PSORS4

EDC

3qg21

PSORS5

CD80(B7.1), CD86(B7.2)- akt.Th2

4q

PSORS3

IL-8?,

5q31-q33

SPINK, IL4, 5, 9,13

6p21

PSORS1

HLA, TNF

11q13

FceRI-p

13q12-q14

HMGP1?, biatko aktywujace promotor IL4,
IL5, GM CSF

14911

Chymaza mastocytéow (CMA1) , receptor TCR
o, O

16q12

Ch Crohna, CARD15

1725

PSORS2

Integryna 4?, ICAM2, TIMP2?

19p13

PSORS6

ICAM1

20p

20q




Atopowe zapalenie skory jest chorobg
wieloczynnikowg, w etiopatogenezie ktorej
odgrywa role wiele nieallelicznych genow i
wiele indukujgcych jg czynnikow
srodowiskowych.
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