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Zasady dziedziczenia predyspozycji do
nowotworow

Szacuje s, ze okoto 30% wszystkich nowotworéw powstaje w wynikysokiej, genetycznie
uwarunkowanej predyspozyciji (1§wiadcz o tym przede wszystkim analizy zgodniozachorowa
wsrod blizniakow jednojajowych, a wt identycznych genetycznie.slgeden z nich zachoruje np. na
raka prostaty czy piersi, to prawdopodaisisvo, ze drugi blzniak kedzie dotkngty nowotworem tego
samego naedu wynosi odpowiednio ok. 40 i 30% (2). Ponadidi jewzglednimy rownie: przypadki
zachorowé na nowotwory, ale o innej lokalizacji, np. rak&nsi u jednej osoby, a rakatadka u dru-
giej, to zgodné& wsrdd blizniakdw jednojajowych jest jeszcze iy a.

Przyjmuje st¢, ze nowotwory dziedziczne powsiapajczsciej w wyniku predyspozycji jedno-
genowej lub wielogenowej.

Jednogenowa predyspozycja do howotworow

W tym typie choréb genetycznych mutacje konstytney(tj. obecne we wszystkich komorkach
organizmu) w pojedyczym genie g gtdwm przyczyry zachorowania. We wszystkich nowotworach
wystepuja mutacje genow. §to jednak w zdecydowanej gkiszcci tak zwane mutacje somatyczne,
ktore od konstytucyjnych edia sie tym, ze wystpuja jedynie w tkance nowotworowej. Na obecnym
etapie rozwoju nauki, $v0d dziedzicznych przyczyn nowotworéw niemal yo#nie rozpoznawana
jest predyspozycja jednogenowa z rodowodowymi aecluiziedziczenia autosomalnie domigeggo.
Wedtug modelu dziedziczenia Mendlazlig osobnik ma dwie kopie (allele) genu odpowieliEgo
za dan cecle lub chorole, zajmupce identycza pozycg (lokus) na homologicznych chromosomach.
Kazde dziecko otrzymuje jedrkopie genu od ojca, drugza od matki. Zgodnie z zasadami dziedzi-
czenia jednogenowego domincggo, posiadanie zaburzenia - wrodzonej mutagjitytko w jednej
kopii genu powoduje predyspozyajo zachorowania. (3). Reguta ta jest zachowanaoczasy gdy gen
Zwiagzany z rozwojem nowotworéw dziedzicznych jest pootgenem, jak np. RET, ktérego mutacje
konstytucyjne predysporaglo zespotu MEN2. W wkszasci nowotwory dziedziczne powstay nosi-
cieli mutacji w tzw. genach supresorowych (antyayekmach) jak np. p53, czy w genach naprawy
uszkodzé DNA jak np. MSH2, ktére molekularnie magharakter recesywny. U nosicieli mutacji ta-
kich genow dochodzi do rozwoju nowotworow dlategmz bardzo wysakczestoscia u tych oséb wy-
stepuje w cagu zycia inaktywacja drugiego allela (nagsziej poprzez deleg) (4).

Rodowodowo dziedziczenie jednogenowe autosomaln@migace charakteryzuje wygtowa-
nie zachorowa
1) w kazdym kolejnym pokoleniu (pionowa transmisja)

2) zarowno u rmzczyzn jak i u kobiet
3) u blisko 50% krewnych (5)
Przyktadowy rodowod przedstawiono na ryc. 1.



Ryc. 1. Rodzina z zespotem Lyncha - z rodowodowggachami choroby jednogenowej autosomalnie doradmjij

LT

8 9
ToB Cod9
10 11 2 3
1 N 6 4 5

W rodzinie tej obserwuje stez coraz mtodszy wiek pojawianiaggnowotworow w kadym ko-
lejnym pokoleniu (tak zwana antycypacja).
Cech charakterystycznych dla dziedziczenia jednomgego dominujcego nie stwierdza @i
w sytuacjach:
a) mutacji germinalnych (tj. w plemnikach lub komérkaajowych) ,de novo” — w takich przypad-
kach nie wysipuja zachorowania w pokoleniach przodkéw probanta (pstasegajcej porady
genetycznej); mutacja jest przekazywana nagpastpokolenia - ryc. 2;

Ryc. 2. Rodowdéd rodziny z chorplvywotam mutacy germinaln ,de novo” w obebie genu VHL
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b) mutacji mozaikowych, tj. obecnych tylko w niektohytkankach; mutacje takie powstagwykle
.de novo” w okresie zarodkowym; w takich przypadkambserwuje gi zachorowania u pojedy



czej osoby w rodzinie, a mutacja jest przekazyweanaasipne pokolenia tylko wéwczas, gdy wy-
stepuje w komorkach terminalnych;

mutacji o niskiej penetracji; penetragjefiniujemy jako stosunek liczby osob chorych ohaby
nosicieli mutacji; w zespotach predyspozycji do mbomorow s¢ga ona nawet 0.8-0.9; w przypad-
kach mutacji o niskiej penetracji jest onzdwizszy i wéwczas w rodzinie choeufylko pojedy-
cze osoby (6); przyktadowy rodowdd pokazano na3yc.

Ryc. 3. Rodowdd rodziny z niglpenetracj mutacji genu Rb1l
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zwigkszonej czstasci wyskpowania nosicieli mutacji w kolejnych pokoleniaagwisko to opisa-
lismy niedawno u potomstwa nosicielek mutacji genu BROws$rod cérek stosunek nosicielek do
nie-nosicielek mutacji wyniést okoto 2:1 zamiastzekiwanego 1:1 (7); zjawisko to wydaje: si
prawdopodobne szczegdlnie dla mutacji wykazygh ,efekt zatayciela”, tj. takich, ktore sisze-
roko rozprzestrzenity;
mutacji skutkugcych zachorowaniem tylko u jednej pici; na przyktassicielami mutacji BRCA1
sa zaréwno mzczyzni jak i kobiety, na raka jajnika chorujednak tylko kobiety zatzmiars,
w ,matych” rodzinach z niewiekliczba 0sob.

Oceniajc rodowdd rodziny obgizonej nowotworami dziedzicznymi nale réwniez pamktac

o tzw. fenokopiach - pojawianiugsprzypadkowych, nie zwranych z nosicielstwem mutacji zacho-
rowan na nowotwory w rodzinie, wywotanych np. czynnikairodowiskowymi (8). Na pouszej ry-
cinie przedstawiono przyktadowy rodowdd - z 4 rakaraersi wywotanymi dziedzicznmutacy genu
BRCAL oraz 1 rakiem piersi u osoby nigdicej nosicielem tej mutacji. U potomstwa tej padienie
stwierdza si dziedzicznego obgienia.



Ryc. 4. Fenokopia - rak piersi nie zwany z mutagj konstytucyjm w rodzinie z mutagjBRCA1
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Wielogenowa predyspozycja do nowotworow

W przypadku tego typu predyspozycji ha nowotworghmaowuje zwykle tylko pojedicza
osoba w rodzinie. Wielogenowa predyspozycja do newmw mae by zwiazana z wysokim lub ni-
skim ryzykiem zachorowania.

W wyniku prowadzonych w naszymsf@dku bada jak dotd poznano geny/mutacje nieznacz-
nie modyfikupce ryzyko nowotworow w 92% nie selekcjonowanychorakpiersi (99% rakdw piersi
rozpoznanych po 50. rokiycia), 89% rakow jelita grubego, 72% czerniakowstrhoych, 36% rakow
jajnika oraz 27.5% rakow prostaty. Wydaje, gie uszkodzenia DNA nieznacznie modyfideg ryzyko
zachorowania odpowiadagtéwnie za mato nasilone rodzinne agregacje zaohar. Taki patome-
chanizm mae mi&€ wazne znaczenie kliniczne, bowiem staba rodzinna agjegnowotworow jest
czgsta.

Wspotdziatanie ,stabych” mutacji w wielu genach ododatkowo wptyw czynnikéwrodowi-
skowych mae znaczco zwkksz& ryzyko nowotworow zidliwych réznych naradow. Wspdétdziata-
nie linearne (akumulacja zmian) wygtje jeli catkowite ryzyko zachorowania na nowotwor sktada
sie¢ z sumy ryzyk zwizanych z poszczegoélnymi ,stabymi” mutacjami w wigjanach, na przykiad
w przypadku dwukrotnego wzrostu ryzyka zachorowanisosiciela mutacji w genie A oraz mutacji
w genie B (jéli obie te mutacje sszwiazane z 50% wzrostem ryzykiem zachorowania). W ¢hny
przypadkach wysgpuje wspotdziatanie nieliniowe (interakcja zmiang przyktad przy giciokrotnym
wzroécie ryzyka u nosiciela wagj wymienionych mutacji.
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Legenda do rodowodéw przedstawionych na rycinach 4-
Co36- rak jelita grubego rozpoznany w 36 radlaia

d52- zgon w 52 rokuaycia

Rb1 3- siatkbwczak rozpoznany w 3 raficia

Hb - ,hemangioblastoma” siatkowki

Ov - rak jajnika

Pr - rak prostaty

*/+/ - nosiciel mutacji konstytucyjnej

*/-/ - osobnik nie kdacy nosicielem mutacji konstytucyjne;j



