Wybrane badania genetyczne wedtug dziatow
medycyny | specjalizacji
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1 ANDROLOGIA

Identyfikat Badany Diagnhozowan Dodatkowe
or gen/region a choroba informacje
Mikrodelecje w obrebie chromosomu Y stanowig najczestszg
po zespole Klinefeltera, przyczyne nieprawidtowosci
Nieptodnosé spermatogenezy u nieptodnych mezczyzn. U podtoza tych
meska zaburzen lezg zmiany o obrebie tzw. regionu MSY (ang. male-
(azoospermia, specific region of the Y chromosome), ktory stanowi 95%

14 AZF - . ! . s oo
oligozoospermia) - | chromosomu Y i zawiera gen odpowiedzialny za determinacije
badania pici - SRY. W obszarze tym wyodrebniono trzy regiony: AZFa,
molekularne AZFb oraz AZFc. Wiekszo$¢ delecji dotyczy regionu AZFa (~

80%), niemniej manifestacja kliniczna jest zréznicowana i
zalezy zaréwno od miejsca mutaciji, jak i od rozmiaru delec;ji.
2 NEUROLOGIA
Zespo6t Angelmana charakteryzujg gtownie objawy
neurologiczne: uposledzenie umystowe, ataksja, padaczka,
charakterystyczne poruszania sie dziecka, chéd na szerokiej
podstawie, napady $miechu bez powodu. Dzieci rodzg sie na
Angelman,
0go6t z cigzy o prawidtowym przebiegu, z masa i dlugoscig
zespot, AS (test
SNRPN; SMALL ciata w normie. Pierwsze objawy nieprawidtowego rozwoju
metylacji DNA,
NUCLEAR psychoruchowego ujawniajg sie na ogot pomiedzy 6. a 9.
8 badanie disomii

RIBONUCLEOPROTEIN

POLYPEPTIDE N;

jednorodzicielskiej

- analiza locus

SNRPN)

miesigcem zycia. W pojedynczych przypadkach rozwéj moze
wydawac sie prawidtowy do konca pierwszego roku zycia.
Podobnie jak w wielu innych zespotach warunkowanych
genetycznie, wiekszos¢ dzieci z zespotem Angelmana
przejawia znaczne zaburzenia rozwoju mowy. Okoto 30%
dzieci nie méwi, a pozostate w wigkszosci postugujq sie

pojedynczymi wyrazami.

52

SMNZ1; survival of motor

neuron 1

Rdzeniowy zanik

miesni SMA
(badanie

homozygotycznej

Choroba genetyczna o dziedziczeniu autosomalnym
recesywnym, ktdrej przyczyna jest degeneracja jader
przednich rdzenia kregowego oraz czesto jadra ruchowego
opuszki, ktére pobudzajg miesnie szkieletowe. W wyniku

ostabienia miesni szkieletowych chory ma ograniczong
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delecji eksonu 7)

ruchliwosg, skolioze, niewydolnosé oddechowaq i krgzeniowa.

Wyrdznia sie trzy typy SMA.

Choroba Huntingtona jest dziedziczong w sposéb
autosomalny dominujgcy chorobg zwyrodnieniowa uktadu
nerwowego prowadzaca do ciezkich zaburzen ruchowych i

otepienia. Przyczyng choroby jest mutacja polegajaca na

Huntington,
ekspans;ji powtorzen trojnukleotydowych CAG w genie HTT
53 HTT(IT15,HD) Choroba
(IT15, HD) kodujacym huntingtyne. Prawidtowy gen HTT ma
Huntingtona
do 35 powtdrzen CAG. U wiekszosci pacjentéw obserwuje sie
ponad 40 powtdérzen CAG. U nosicieli mutacji w posredniej
ilosci 36—39 powtdrzen CAG objawy choroby moga, ale nie
muszg wystapic.
Choroba genetyczna powodujgca postepujacy i
nieodwracalny zanik mies$ni. Dystrofia miesniowa Duchenne’a
to najczestsza dziedziczona recesywnie choroba sprzezona z
picia. Czestos¢ wystepowania wynosi ok. 1/3500 urodzen
chtopcow. Ze wzgledu na sposob dziedziczenia zapadajg na
nig prawie wytacznie chtopcy. DMD jest skutkiem mutacji w
Duchenne genie dystrofiny przekazywanej synowi przez matke (ktora
Dystrofia jest nosicielkg defektywnego genu) lub nowo powstatej
57 DMD; dystrophin
miesniowa mutacji. Choroba ma charakter postepujacy, poczatkowo
Duchennea zajmuje migsnie szkieletowe, potem takze migsien sercowy —
prowadzac do kardiomiopatii. Pierwsze objawy wystepujg w
wieku 3-8 lat. Obejmujg op6zniony rozwoju ruchowy,
kaczkowaty chod i ktopoty z bieganiem oraz chodzeniem po
schodach. Sredni okres przezycia wynosi 18 lat najczesciej w
wyniku niewydolnosci oddechowej lub niewydolnoci
krazenia.
Zespot Aperta jest genetycznie uwarunkowanym zespotem
wad wrodzonych, dziedziczgcym sie w sposéb autosomalny
Apert, Zespot dominujacy. Wady wrodzone dotyczg przede wszystkim
66 FGFR2 (e3a, e3c) Aperta uktadu kostnego, obejmujac twarzoczaszke, dionie oraz

stopy. Zespot Aperta nalezy do grupy tzw. kraniosynostoz
czyli choréb, ktérych wspolnym objawem jest przedwczesne

zarastanie szwow czaszkowych. Kraniosynostozie moze
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towarzyszy¢ kraniostenoza czyli ciasnota
wewnatrzczaszkowa. Poza deformacjq twarzoczaszki
(charakterystyczny ksztalt czaszki - tzw. czaszka wiezowata,
dysmorfia twarzy) w zespole obserwuje sie czesto zrost
palcéw dioni i/lub stép (inaczej syndaktylie) oraz rozszczep
podniebienia (stwierdzany u 25% pacjentéw). U ok. 40%
chorych wystepuje opdznienie rozwoju psychoruchowego /
niepetnosprawnosé intelektualna. Zespo6t Aperta wystepuje z
czestoscig ok. 1 na 10 tys. urodzen. Wiekszos¢ przypadkow
choroby powstaje de novo, na skutek spontanicznej mutacji w
genie FGFR2 kodujacym receptor 2 czynnika wzrostu
fibroblastéw. Choroba wystepowa¢ moze takze rodzinne
(dziedziczenie autosomalne dominujgace z niepetng
penetracja). Dwie najczesciej stwierdzane w zespole Aperta
mutacje genu FGFR2 to mutacje w eksonie 3a (S252W i
P253R). Mutacje te odpowiadajg nawet za ok. 90%
przypadkow zespotu. Badanie polega na analizie sekwenc;ji
eksonu 3a w celu identyfikacji mutacji S252W oraz P253R w
genie FGFR2.

Ataksja rdzeniowo-mézdzkowa 1 nalezy do dziedziczonych
autosomalnie dominujgco neurodegeneracyjnych chorob,
ktére okreslane sg obecnie jako rdzeniowo-mézdzkowe
ataksje (SCA). W SCA wystepuje duzy zakres objawow
klinicznych: ataksja chodu, tutowia i konczyn, dyzartria,

dysfagia, zaburzenia ruchéw gatek ocznych pochodzenia

Ataksja mozdzkowego i nadjgdrowego, spastyczno$é, objawy
69 ATXN 1 rdzeniowo- pozapiramidowe, neuropatia czuciowo-ruchowa, rzadko
mozdzkowa 1 zaburzenia zwieraczy, zaburzenia funkcji poznawczych,
padaczka. Objawy wystepujg u obu pici w réznym okresie
zycia, najczesciej w wieku dojrzatym w 3. i 4. dekadzie zycia.
Przyczyna choroby jest ekspansja powtérzen CAG w genie
ATXN1 kodujacym ataksyne 1 . Prawidtowe allele zawierajg
od 6 do 39 powtdrzeh CAG, a zakres chorobotwérczy wynosi
od 41 do 83 powtdrzen.
70 ATXN2 Ataksja Ataksja rdzeniowo-moézdzkowa 1 nalezy do dziedziczonych
rdzeniowo- autoaomalnie dominujgco neurodegeneracyjnych choréb,
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mozdzkowa 2

ktére okreslane sg obecnie jako rdzeniowo-mozdzkowe
ataksje (SCA). W SCA wystepuje duzy zakres objawow
klinicznych: ataksja chodu, tutowia i konczyn, dyzartria,
dysfagia, zaburzenia ruchéw gatek ocznych pochodzenia
mozdzkowego i nadjadrowego, spastycznosc, objawy
pozapiramidowe, neuropatia czuciowo-ruchowa, rzadko
zaburzenia zwieraczy, zaburzenia funkcji poznawczych,
padaczka. Objawy wystepujg u obu pici w réznym okresie
zycia, najczesciej w wieku dojrzatym w 3. i 4. dekadzie zycia.
Przyczyng choroby jest ekspansja powtérzeh CAG w genie
ATXN2 kodujgcym ataksyne 2. Zakres powtdrzeh w
prawidiowych allelach wynosi 14 do 32, a zakres patologiczny

od 33 do 77

Ataksja rdzeniowo-moézdzkowa 1 nalezy do dziedziczonych
autoaomalnie dominujaco neurodegeneracyjnych chorob,
ktére okreslane sg obecnie jako rdzeniowo-mézdzkowe
ataksje (SCA). W SCA wystepuje duzy zakres objawow
klinicznych: ataksja chodu, tutowia i koficzyn, dyzartria,

dysfagia, zaburzenia ruchéw gatek ocznych pochodzenia

Ataksja mozdzkowego i nadjgdrowego, spastyczno$é, objawy
71 ATXN 3 rdzeniowo- pozapiramidowe, neuropatia czuciowo-ruchowa, rzadko
mozdzkowa 3 zaburzenia zwieraczy, zaburzenia funkcji poznawczych,
padaczka. Objawy wystepujg u obu pici w réznym okresie
zycia, najczesciej w wieku dojrzatym w 3. i 4. dekadzie zycia.
Przyczyng choroby jest ekspansja powtérzen CAG w genie
ATXN3 kodujacym ataksyne 3 . Prawidtowe allele zawierajg,
od 13 do 36 powtdrzen CAG, a zakres chorobotwérczy wynosi
od 40 do 84 powtdrzen.
Choroba Alzheimera jest powoli postepujacym schorzeniem
otepiennym. Rozpoczyna sie w wieku dorostym, najczesciej
Alzheimer po 65 roku zycia. Objawy kliniczne wynikaja z rozlegtego
73 PSEN1 Choroba, zaniku kory moézgowej. Czas trwania choroby wynosi z reguty

Alzheimera 3-

PSEN1

5-12 lat. Smieré nastepuje w wyniku powiktan
pozamdzgowych (zapalenie ptuc, odlezyny). Jest to
najczestsza w populacji ludzkiej przyczyna otepienia. Ok. 98%

przypadkow stanowi tzw. postaé choroby o péznym poczatku
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(po 65 r.z.). Rzadko, bo u okoto 2% rodzin z chorobg
Alzheimera wystepuje tzw. postaé o wczesnym poczatku, w
ktérej objawy pojawiajq sie przed 65 r.z. osta¢ o wczesnym

poczatku powodowana jest mutacjami w genach preseniliny 1
(PSEN1), preseniliny 2 (PSEN2) lub genie prekursora [3-
amyloidu (APP). Od 20 do 70% wczesnych postaci choroby
zwigzanych jest z mutacjg w genie PSEN1. W 10-15%
przypadkéw mutacje dotyczg genu APP, a tylko sporadycznie
wystepujg w genie PSEN2.

98

DMPK

Dystrofia

miotoniczna typu

1

Dystrofia miotoniczna typu | — cechg charakterystyczng
choroby jest wystepowanie u pacjentéw miotonii,
oznaczajgcej przetrwaty skurcz miesni po ich naprezeniu.
Choroba ma charakter postepujacy. W pierwszym etapie
zajete sg najczesciej miesnie twarzy, szyi, przedramion, rak,
podudzia i stép. Chorobie towarzysza tez inne
nieprawidtowosci (za¢ma, tysienie, zanik jader, zaburzenia
miesigczkowania, choroby serca, zaburzenia mowy i
potykania, zaburzenia w trawieniu, zaburzenia stuchu, zmiany
EKG iin.). Choroba wystepuje raz na 10 000 oséb. Objawy
moga wystgpi¢ we wczesnym dziecinstwie, ale zwykle
pojawiajg sie u chorych w wieku okoto 20-30 lat, cho¢ czasem
wystepujg dopiero w wieku dojrzatym. Dystrofia miotoniczna
to choroba dziedziczona w spos6b autosomalny dominujacy.
Za wystepowanie dystrofii miotonicznej typu 1 (DM1)
odpowiadajg mutacje w genie DMPK potozonym na
chromosomie 19. Najczestsza mutacja ma charakter
dynamiczny i polega na ekspansji sekwencji nukleotydowej
(trinukleotyd CTG) potozonej w regionie 3UTR genu DMPK. U
zdrowych oséb wystepuje od 5 do 37 powtdrzen, u oséb
chorych — od 100 do kilku tysiecy (im wiecej kopii, tym
powazniejsze objawy). Chorobie towarzyszy antycypacja, co
oznacza, ze ilo$¢ powtdrzeh CTG wzrasta z pokolenia na
pokolenie. Ekspansja powtorzeh jest wieksza przy
przekazywaniu zmutowanego genu przez matke. Badanie

polega na identyfikacji mutacji dynamicznej w genie DMPK.
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DHCR7 (€6 i 9)

Smith-Lemli-

Opitz, Zespot
Smitha, Lemlego i

Opitza (4
najczestsze
mutacie)

Zespot Smitha, Lemlego i Opitza (SLOS; znany réwniez jako
zespot RSH) jest autosomalnie recesywnie uwarunkowang
chorobg metaboliczng, charakteryzujaca sie wystepowaniem
mnogich wad wrodzonych ze wspdtistniejacym opdznieniem
rozwoju psychoruchowego. Zespot SLO spowodowany jest
mutacjg w genie DHCR7, kodujacym reduktaze 7-
dehydrocholesterolu co prowadzi do zaburzen w biosyntezie
cholesterolu. Czestos¢ wystepowania tego zespotu nie jest
ostatecznie znana. Na swiecie wystepuje z czestoscig ok.
1:20 000 do 1:60 000. Czestos¢ nosicielstwa wszystkich
mutacji wywotujgcych zespo6t SLO w populacji polskiej wynosi
od 1 na 26 do 1 na 32, natomiast czestos¢ homozygot - od 1
na 2600 do 1 na 4000. Klasyczna posta¢ zespotu SLO
objawia sie charakterystycznym, nieprawidtowym wygladem
twarzy: zmarszczki nakatne, krétki nos, matozuchwie,
syndaktylig 2 i 3 palca stép, polidaktylig pozaosiowa dtoni i/lub
stép, nieprawidtowosciami zewnetrznych narzadéw ptciowych:
mate pracie, spodziectwo, wnetrostwo, narzady obojnacze,
wadami rozwojowymi narzadéw wewnetrznych: serce - defekt
przegrody przedsionkowo-komorowej, nerki -
agenezja/hipoplazja, przewdd pokarmowy - zwezenie
odzwiernika, choroba Hirschprunga. Inne cechy zespotu to:
matogtowie, hipotrofia wewnatrzmaciczna, hipotonia
miesniowa, rozszczep podniebienia. W postaci tagodnej wady
ograniczajq sie do wystepowania niewielkich cech dysmorfii
twarzy, ktére sg wyrazniej zaznaczone w okresie
wczesnodzieciecym (krétki nos z zadartym czubkiem,
matozuchwie). Wystepuja rowniez pojedyncze wady
rozwojowe, matogtowie, syndaktylia 2 i 3 palca stép,
umiarkowane opdznienie rozwoju psycho-motorycznego,
trudnosci szkolne, zaburzenia zachowania. W okresie
niemowlecym moga wystepowac: zaburzenia odzywiania,
staby przyrost masy ciata, obnizone napiecie miesni. W
postaci tagodnej stezenie cholesterolu w surowicy krwi jest
prawidtiowe. Badanie polega na analizie sekwencji kodujacej

genu DHCRY7.
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DHCRY (caty gen)

Opitz, Zespot

Smitha, Lemlego i

Opitza (caty gen)

Zespot Smitha, Lemlego i Opitza (SLOS; znany réwniez jako
zespot RSH) jest autosomalnie recesywnie uwarunkowang
chorobg metaboliczng, charakteryzujaca sie wystepowaniem
mnogich wad wrodzonych ze wspdtistniejagcym op6znieniem
rozwoju psychoruchowego. Zespét SLO spowodowany jest
mutacjg w genie DHCR7, kodujacym reduktaze 7-
dehydrocholesterolu co prowadzi do zaburzen w biosyntezie
cholesterolu. Czestos¢ wystepowania tego zespotu nie jest
ostatecznie znana. Na $wiecie wystepuje z czestoscig ok.
1:20 000 do 1:60 000. Czestos¢ nosicielstwa wszystkich
mutacji wywotujgcych zespo6t SLO w populacji polskiej wynosi
od 1 na 26 do 1 na 32, natomiast czestos¢ homozygot - od 1
na 2600 do 1 na 4000. Klasyczna posta¢ zespotu SLO
objawia sie charakterystycznym, nieprawidtowym wygladem
twarzy: zmarszczki nakatne, krétki nos, matozuchwie,
syndaktylig 2 i 3 palca stép, polidaktylig pozaosiowa dtoni i/lub
stép, nieprawidtowosciami zewnetrznych narzadéw ptciowych:
mate pracie, spodziectwo, wnetrostwo, narzady obojnacze,
wadami rozwojowymi narzadéw wewnetrznych: serce - defekt
przegrody przedsionkowo-komorowej, nerki -
agenezja/hipoplazja, przewdd pokarmowy - zwezenie
odzwiernika, choroba Hirschprunga. Inne cechy zespotu to:
matogtowie, hipotrofia wewnatrzmaciczna, hipotonia
miesniowa, rozszczep podniebienia. W postaci tagodnej wady
ograniczajq sie do wystepowania niewielkich cech dysmorfii
twarzy, ktére sg wyrazniej zaznaczone w okresie
wczesnodzieciecym (krotki nos z zadartym czubkiem,
matozuchwie). Wystepujg rowniez pojedyncze wady
rozwojowe, matogtowie, syndaktylia 2 i 3 palca stép,
umiarkowane opdznienie rozwoju psycho-motorycznego,
trudnosci szkolne, zaburzenia zachowania. W okresie
niemowlecym moga wystepowac: zaburzenia odzywiania,
staby przyrost masy ciata, obnizone napiecie miesni. W
postaci tagodnej stezenie cholesterolu w surowicy krwi jest
prawidtiowe. Badanie polega na analizie sekwencji kodujacej

genu DHCRY7.
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APP

Alzheimer

Choroba
Alzheimera-APP

Choroba Alzheimera jest powoli postepujacym schorzeniem
otepiennym. Rozpoczyna sie w wieku dorostym, najczesciej
po 65 roku zycia. Objawy kliniczne wynikajg z rozlegtego
zaniku kory mézgowej. Czas trwania choroby wynosi z reguty
5-12 lat. Smier¢ nastepuje w wyniku powikfan
pozamdzgowych (zapalenie ptuc, odlezyny). Jest to
najczestsza w populacji ludzkiej przyczyna otepienia. Ok. 98%
przypadkow stanowi tzw. postaé choroby o péznym poczatku
(po 65 r.z.). Rzadko, bo u okoto 2% rodzin z chorobg
Alzheimera wystepuje tzw. postaé o wczesnym poczatku, w
ktérej objawy pojawiajg sie przed 65 r.z. osta¢ o wczesnym
poczatku powodowana jest mutacjami w genach preseniliny 1
(PSENL1), preseniliny 2 (PSEN2) lub genie prekursora beta-
amyloidu (APP). Od 20 do 70% wczesnych postaci choroby
zwigzanych jest z mutacjg w genie PSEN1. W 10-15%
przypadkow mutacje dotyczg genu APP, a tylko sporadycznie
wystepujg w genie PSEN2.
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ATXN 7

Ataksja

rdzeniowo-

mozdzkowa 7

Ataksja rdzeniowo-moézdzkowa 7 nalezy do dziedziczonych
autoaomalnie dominujgco neurodegeneracyjnych choréb,
ktére okreslane sg obecnie jako rdzeniowo-mézdzkowe
ataksje (SCA). W SCA wystepuje duzy zakres objawow
klinicznych: ataksja chodu, tutowia i konczyn, dyzartria,
dysfagia, zaburzenia ruchéw gatek ocznych pochodzenia
mozdzkowego i nadjgdrowego, spastyczno$é, objawy
pozapiramidowe, neuropatia czuciowo-ruchowa, rzadko
zaburzenia zwieraczy, zaburzenia funkcji poznawczych,
padaczka. Objawy wystepujg u obu pici w réznym okresie
zycia, najczesciej w wieku dojrzatym w 3. i 4. dekadzie zycia.
Przyczyna choroby jest ekspansja powtérzen CAG w genie

ATXN7 kodujacym ataksyne 7 .
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FXN

Friedreich

Ataksja

Friedreicha

Ataksja Friedreicha, FRDA1 (choroba Friedreicha, beztad
Friedreicha, dziedziczna ataksja rdzeniowa, ang. Friedreichs
ataxia) to choroba o podiozu genetycznym, dziedziczona w

sposob autosomalny recesywny. Choroba prowadzi do
postepujacego uktadu nerwowego (drég rdzeniowo-

mozdzkowych, sznuréw tylnych rdzenia kregowego, drég
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piramidowych i mézdzku). U okoto 90% chorych z ataksjg
Friedreicha rozwija sie kardiomiopatia, najczesciej
przerostowa, rzadziej rozstrzeniowa. Choroba spowodowana
jest mutacjg w pierwszym intronie genu FXN. W 98%
przypadkow jest to mutacja dynamiczna, ktéra polega na
ekspans;ji fragmentu intronu 1 genu (trinukleotyd GAA). W 2%
przypadkow jest to mutacja punktowa. W nieprawidtowym
allelu genu znajduje sie od 66 do 1 700 powtdrzen trojek
nukleotydowych. Wiekszos¢ przypadkdéw rozpoczyna sie
przed 20. rokiem zycia, zwykle miedzy 8 a 15 rokiem zycia.
Rzadziej choroba ujawnia sie w dziecinstwie lub po 25 roku
zycia. Najczestszy objaw to zaburzenia chodu (ataksja),
pézniej dochodzi do rozwoju ataksji w koficzynach goérnych i
ataksiji tutowia, a takze zaburzen mowy (dyzartria) oraz zaniku
nerwu wzrokowego. Dodatkowo pojawiajg sie zaburzenia
czucia (temperatury, bolu i dotyku). Badanie polega na

analizie sekwencji powtérzonej w genie FXN.

Choroba Kennedy’ego; Opuszkowo-rdzeniowy zanik miesni
(SBMA) to choroba genetyczna, wywotana najczesciej
ekspansjg fragmentu trzynukleotydowego — CAG w eksonie 1

genu AR (gen receptora androgenowego, zlokalizowany na

Kennedy,
chromosomie X). llo$¢ nieprawidtowych powtérzeh wynosi od
Choroba
38 do 62, podczas gdy w prawidtowym genie liczba ta wynosi
Kennedy'ego
112 AR 10-36. W obrazie choroby wystepuje postepujaca atrofia
(Opuszkowo-
rdzenia kregowego i przedtuzonego objawiajaca sie
rdzeniowy zanik
zaburzeniami ruchowymi. Obserwuje sie takze niewrazliwos¢
miesni)
na androgeny ujawniajgcg sie ok. IV dekady zycia. Opornosé
na androgeny objawia sie ginekomastig, azoospermia,
impotencjq i zanikiem jader u pierwotnie prawidtowo
rozwinietych i ptodnych mezczyzn.
Zanik jadra zebatego, jadra czerwiennego i jadra
niskowzgdrzowego (zanik zebatoczerwienny
124 DRPLA Zanik czerwienno- pallidoniskowzgdérzowy, ang. dentatorubral-pallidoluysian

zebaty (DRPLA)

atrophy, DRPLA, choroba Naito-Oyanagi, Naito-Oyanagi
disease) — uwarunkowana genetycznie choroba

neurologiczna, przypominajgca obrazem klinicznym
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dziedziczne ataksje rdzeniowo-mézdzkowe. Choroba jest
niezwykle rzadka u rasy biatej, ale w populacji japonskiej
DRPLA wystepuje z czestoscig 0,2-0,7:100.000 i jest tam
przypuszczalnie najczestszg dziedziczng postacig ataksiji.
DRPLA wywotywany jest przez mutacje dynamiczne
polegajace na wzroscie liczby tréjnukleotydowych powtérzen
CAG w locus 12p13.31 w genie DRPLA kodujacym biatko
atrofine-1. Na obraz choroby sktadaja sie ataksja,
choreoatetoza, otepienie. W postaci ujawniajgcej sie w
dziecinstwie obserwuje sie opdznienie umystowe, zaburzenia
zachowania, mioklonie i padaczke. Opisywano tez
zwyrodnienie nabtonka rogéwki. W badaniach obrazowych i w
autopsiji stwierdza sie ztozone zaniki w mézgowiu, obejmujgce
jadro czerwienne, gatke blada, jadro Luysa w niskowzgoérzu i
jadro zebate mozdzku. Poczatek choroby opisywano miedzy
1. a 62. rokiem zycia, srednio jest to 30. rok zycia. Badanie

polega na analizie sekwencji powtdrzonej w genie DRPLA

3 OKULISTYKA

80

ATP7B; ATP1A2,
ATPase, Na+/K+
TRANSPORTING,
ALPHA-2
POLYPEPTIDE;

Wilson

Choroba
Wilsona
(zwyrodnienie
watrobowo-
soczewkowe)

Choroba Wilsona (zwyrodnienie watrobowo-soczewkowe)
Choroba Wilsona jest rzadkim, genetycznie uwarunkowanym
zaburzeniem metabolizmu miedzi w organizmie, wystepujacym

z czestoscig 1 na 30000 urodzen. Przyczyne schorzenia
stanowig mutacje genu ATP7B zlokalizowanego na
chromosomie 13. Badanie eksonu 14 genu ATP7B pozwala na

wykrycie mutacji H1069Q, ktdra jest najczestszg mutacjg w

populacji europejskiej, w tym takze polskiej. Stanowi ona ok.

73% wszystkich mutacji w genie ATP7B. U wigekszosci
pacjentdéw wczesne rozpoznanie choroby i rozpoczecie terapii
pozwala zapobiec uszkodzeniu narzadow przez odktadajaca
sie w nich miedz. Badanie nosicielstwa mutacji w genie ATP7B
mozna przeprowadzi¢ takze wsrod krewnych pacjenta

cierpiacego na chorobe Wilsona, co umozliwia ewentualne
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wdrozenie leczenia jeszcze w bezobjawowej fazie choroby.
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MTND1, COMPLEX I,
SUBUNIT ND1; MTND4,
COMPLEX |, SUBUNIT

ND4; MTNDG,
COMPLEX I, SUBUNIT
NDG;

Leber,
neuropatia
Lebera, zanik_
nerwow
wzrokowych
(LHON)

Dziedziczna neuropatia (zanik) nerwéw wzrokowych Lebera
jest chorobg powodujaca w ciggu kilku tygodni ciezkie
pogorszenie ostrosci wzroku najpierw jednego, potem drugiego
oka. Pierwsze tygodnie choroby (tzw. ostra faza)
charakteryzujg sie wystepowaniem okofotarczowej
mikroangiopatii teleangiektatycznej, traktowanej czesto jako
zapalenie tarczy nerwu wzrokowego. Choroba wystepuje
najczesciej w wieku 15-30 lat (w 85% u mezczyzn), majacych
zwykle chorych krewnych w rodzinie matki (tylko 1/7
przypadkow to przypadki sporadyczne). LHON dziedziczy sie w
sposob mitochondrialny i powodowana jest przez typowe

mutacje punktowe mtDN
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Best, Choroba

Besta

(z6ttkowata
dystrofia plamki)

Choroba Besta powoduje odktadanie sie charakterystycznych
ztogow lipofuscyny w plamce juz od pierwszej dekady zycia.
Wyglad zlogdéw podlega jednak ewolucji. Pogorszenie
centralnej ostrosci wzroku nastepuje jednak pdzniej, a widzenie
moze by¢ stabilne przez dziesiatki lat. Choroba rozpoznawana
jest na podstawie charakterystycznego obrazu dna oka oraz
typowych wynikéw badania elektrookulograficznego. Choroba
Besta dziedziczy sie w sposéb autosomalny dominujacy, co
oznacza 50% ryzyko powtorzenia sie choroby u potomstwa

osoby chorej.
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Stargardt,
Choroba

Stargardta i dno

zottoplamiste
(mtodziencze
zwyrodnienie
plamki)

Choroba Stargardta, nalezaca do grupy tzw. dystrofii plamki,
wystepuje w populacji ogélnej z czestoscig okoto 1 na 10.000
oséb i polega na powolnym, niepoddajacym sie leczeniu,
stopniowym pogarszaniu sie centralnej ostrosci wzroku,
niekiedy z zaburzeniami widzenia barwnego i Swiattowstretem.
Najszybszy spadek ostrosci wzroku obserwuje sie w

pierwszych latach choroby (najczesciej miedzy 10 a 20r.z.),
zwykle jednak nie prowadzi ona do catkowitej slepoty. Niekiedy
w obrazie klinicznym dominujg z6ttawe cetki widoczne na dnie
oka — wowczas choroba nazywana jest dnem zo6ttoplamistym.

U innych pacjentow, objawy okulistyczne skfaniajg do

postawienia rozpoznania dystrofii czopkowo-precikowe;.



http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/526
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/526
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/526
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/526
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/526
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/526
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/537
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/537
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/537
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/537
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/538
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/538
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/538
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/538
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/538
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/538
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/538

Choroba Stargardta powodowana jest mutacjami genu ABCR i

dziedziczy sie w sposdb autosomalny recesywny, co oznacza,

ze istnieje 25% ryzyka powtodrzenia sie choroby u rodzenstwa
osoby chorej, zas bardzo niskie ryzyko (ponizej 1%)

wystgpienia choroby réwniez u jej potomstwa.

168

Dystrofie
rogowki

Dystrofie rogowki stanowig heterogenna klinicznie i
genetycznie grupe chordb, polegajacych na odktadaniu sie
nieprawidtowych ztogéw w réznych warstwach rogéwki.
Choroby majg zréznicowane nasilenie — od bardzo tagodnych,
nie powodujacych subiektywnych dolegliwosci pacjenta, do
bardzo ciezkich, prowadzacych nawet do $lepoty. Okulista
stwierdza wystepowanie zmetnien o réznej morfologii i
intensywnosci, zlokalizowanych w réznych warstwach rogowki.
Wiekszos¢ dystrofii rogéwki (np. dystrofie kraciaste, ziarniste,
polimorficzne tylne i inne) dziedziczy sie w sposob
autosomalny dominujacy (50% ryzyka, ze choroba powtérzy sie
u potomstwa osoby chorej, bez wzgledu na pte¢), cho¢ czes¢ z
nich (np. dystrofie plamkowate) wykazuje dziedziczenie
autosomalne recesywne (25% ryzyka, ze choroba powtérzy sie

u rodzenstwa).

169

Wrodzona

stacjonarna
Slepota nocna_
(CSNB)

Wrodzona $lepota zmierzchowa to grupa wrodzonych,
dziedzicznych chordb siatkowki, ktére niemal zawsze charakter
stacjonarny i nie prowadza do utraty wzroku. Zmiany
chorobowe dotycza przede wszystkim precikow, a wiec
komorek siatkéwki odpowiedzialnych za widzenie skotopowe
(zmierzchowe i nocne), zas funkcja czopkow —
odpowiedzialnych za widzenie fotopowe (dzienne),
rozpoznawanie barw i widzenie precyzyjne — jest zwykle
prawidtowa. Tym niemniej, znana jest rzadka postaé choroby
zwigzana z wrodzonym oczoplasem i niskg od urodzenia
ostroscig wzroku. W tej grupie choréb, znanych jest kilka
mozliwych sposobdw dziedziczenia: sprzezone z
chromosomem X recesywne (najczestsze), autosomalne

recesywne i autosomalne dominujace.
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Wrodzona $lepota Lebera (nie myli¢ z zanikiem nerwoéw
wzrokowych Lebera !) to grupa wrodzonych, dziedzicznych
choréb siatkowki, stanowigcych najczestsza przyczyne slepoty
i znacznego uposledzenia widzenia u matych dzieci. Choroba
charakteryzuje sie: ciezkim, wrodzonym uposledzeniem
widzenia, oczoplgsem wrodzonym, leniwg reakcjg zrenic na

Swiatto, stabymi lub nieobecnymi zapisami badan

Leber, elektrofizjologicznych. Ponadto, obserwuje sie: Swiattowstret,
Wrodzona nadwzroczno$¢, stozek rogowki, rozwijajace sie z czasem
170
Slepota Lebera = zmiany barwnikowe na dnie oczu, zapadniecie gatek ocznych,
LCA hipoplazje srodkowej czesci twarzy, a w niektérych postaciach
choroby niedostuch, opdznienie rozwoju psychomotorycznego i
powiekszenie watroby. Wrodzona $lepota Lebera dziedziczy
sie w sposéb autosomalny recesywny. Oznacza to, ze istnieje
25% ryzyko powtarzania sie choroby u kazdego kolejnego
rodzenstwa osoby chorej. Natomiast ryzyko wystapienia
choroby u ew. przysziego potomstwa os6b chorych jest niskie
(znacznie ponizej 1%)
Zanik nerwéw wzrokowych typu Kjera powoduje stopniowe
pogarszanie sie ostro$ci wzroku, w okoto 60% przypadkow juz
Kier, Zanik
w pierwszej dekadzie zycia. Towarzyszy mu czesciowe lub
nerwow
catkowite zbledniecie tarczy nerwéw wzrokowych, zaburzenia
171 wzrokowych
widzenia barwnego i mroczki w polu widzenia. Choroba
typu Kjera
dziedziczy sie w sposdb autosomalny dominujacy z réznorodng
(ADOA)
ekspresja, a w nielicznych rodzinach nawet z przypadkami
braku penetraciji.
Zespot Ushera charakteryzuje sie wspotwystepowaniem
ciezkiego, wrodzonego niedostuchu (gtuchoty) typu
odbiorczego oraz zwyrodnienia barwnikowego siatkowki,
manifestujgcego sie Slepotg zmierzchowa, postepujgcym
Usher, Zespét - . ; . :
173 zawezeniem pola widzenia oraz typowymi objawami

Ushera

okulistycznymi (zwt. skupiskami barwnika na siatkéwce).
Zespot Ushera dziedziczy sie zwykle w sposdb autosomalny
recesywny (25% ryzyka powtarzania sie choroby u rodzenstwa
0s6b chorych), cho¢ znane sg rzadkie przypadki choroby

dziedziczone w sposéb recesywny sprzezony z chromosomem
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Zwyrodnienie

barwnikowe
siatkowki
dziedziczone
autosomalnie
dominujaco
(ADRP)

Zwyrodnienie barwnikowe siatkdwki (retinitis pigmentosa, RP)
to grupa wrodzonych, dziedzicznych choréb siatkéwki,
wystepujacych z czestoscig 1 na 4000 osob. Majg one
charakter wolno postepujacy i nie poddajg sie leczeniu.

Choroba manifestuje sie przede wszystkim $lepotg
zmierzchowg, postepujagcym zawezeniem pola widzenia oraz
typowymi objawami okulistycznymi (ztogi barwnika na
siatkdwce, zwezenie naczyn, bladosc¢ tarczy nerwéw
wzrokowych). | cho¢ dominujg zwykle poczatkowo zmiany
obwodowe siatkdwki, to u czesci chorych obserwuije sie tez
réznorodne zmiany w obrebie plamki (makulopatia zanikowa,
celofanowa lub torbielowaty obrzek plamki) oraz inne objawy
okulistyczne (takie jak za¢ma podtorebkowa tylna, stozek
rogowki, jaskra i inne). W przypadku RP mozliwych jest kilka
sposobdéw dziedziczenia - czeste: autosomalne dominujace,
autosomalne recesywne i sprzezone z chromosomem X
recesywne oraz bardzo rzadkie: sprzezone z chromosomem X

dominujgce i dwugenowe.
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Zwyrodnienie
barwnikowe
siatkowki.
dziedziczone
autosomalnie

recesywnie

(ARRP)

Zwyrodnienie barwnikowe siatkéwki (retinitis pigmentosa, RP)
to grupa wrodzonych, dziedzicznych choréb siatkowki,
wystepujacych z czestoscig 1 na 4000 osob. Majg one
charakter wolno postepujacy i nie poddajg sie leczeniu.

Choroba manifestuje sie przede wszystkim slepotg
zmierzchowa, postepujacym zawezeniem pola widzenia oraz
typowymi objawami okulistycznymi (ztogi barwnika na
siatkdwce, zwezenie naczyn, bladosc¢ tarczy nerwéw
wzrokowych). | cho¢ dominujg zwykle poczatkowo zmiany
obwodowe siatkdwki, to u czesci chorych obserwuje sie tez
réznorodne zmiany w obrebie plamki (makulopatia zanikowa,
celofanowa lub torbielowaty obrzek plamki) oraz inne objawy
okulistyczne (takie jak zaéma podtorebkowa tylna, stozek
rogowki, jaskra i inne). W przypadku RP mozliwych jest kilka
sposobdéw dziedziczenia - czeste: autosomalne dominujace,
autosomalne recesywne i sprzezone z chromosomem X

recesywne oraz bardzo rzadkie: sprzezone z chromosomem X
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dominujace i dwugenowe.

4 ORTOPEDIA

Marfan, zespét

Zespot Marfana - stosunkowo czesta choroba genetyczna
tkanki tagcznej, charakteryzujgca sie duzg zmiennoscig
fenotypowa ktorg charakteryzuja: objawy kostno-stawowe:
dolichostenomelia (wydtuzenie palcéw), dolichocefalia
(wydtuzenie czaszki), znieksztatcenie klatki piersiowej, boczne

skrzywienie kregostupa, arachnodaktylia (pajakowatosc¢ palcow

3 FBN1, FIBRILLIN 1 ) oraz wiotkos¢ stawdw, wady w uktadzie krgzenia: poszerzenie
MES
aorty wstepujacej, prowadzace do powstania tetniaka aorty,
wypadanie ptatkow zastawki dwudzielnej, komorowe
zaburzenia rytmu serca, wady narzadu wzroku:
krotkowzrocznos¢, podwichniecie soczewki, odwarstwienie
siatkowki. Czestos¢ wystepowania Zespotu Marfana ocenia sie
na okoto 1,5-10/100 000 osdb.
Dysplazja tanatoforyczna (inaczej dysplazja $miertelna) jest
Dysplazja jedna z najczestszych letalnych dysplazji kostnych. Choroba
22 FGFR3 (e7)
tanatoforyczna spowodowana jest mutacjami w genie FGFR3. Mutacja
R248RC odpowiada za ok. 60% przypadkow choroby.
Brachydaktylia : lzolowana brachydaktylia typu E polega na skroceniu lll, 1V i V-
27 HOXD13
typu E tych kosci srédrecza i/lub Srodstopia.
Brachydaktylia Izolowana brachydaktylia typu D polega na skroceniu i
28 HOXD13
typu D poszerzeniu kciukow i/lub paluchéw.
Brachydaktylia typu C (BDC) polega na skrdceniu palcow 2, 3 i
5 dtoni (skréceniu ulegajg przede wszystkim srodkowe paliczki
Brachydaktylia
29 GDF5

typu C

palcéw). Wadzie towarzyszy¢é moze symfalangizm palcéw
dtoni. BDC powodowana jest mutacjami genu GDF5 lub

BMPR1B.
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Brachydaktylia

W brachydaktylii typu B wystepuje skrécenie (lub brak)
paliczkéw dalszych palcow ditoni i stép. Niedorozwojowi

paliczkéw dalszych towarzyszy niedorozwdj ptytek

30 ROR2 typu B (gen
paznokciowych. Choroba uwarunkowana jest mutacjami w
ROR2)
genie ROR2 i dziedziczy sie w sposéb autosomalny
dominujacy.
Brachydaktylia Brachydaktylia typu A2 polega na skrdceniu paliczkéw
31 GDF5; AZF
typu A2 srodkowych palcéw 2 i 5 dioni.
Brachydaktylia Brachydaktylia typu A1 polega na skrdoceniu srodkowych
32 IHH
typu Al paliczkow wszystkich palcow dioni.
Brachydaktylia
typu B - postaé ' Brachydaktylia typu B (BDB) moze by¢ w rzadkich przypadkach
33 NOG
atypowa (gen uwarunkowana mutacjami w genie NOG.
NOG)
Dysplazja objoczykowo-czaszkowa (ang. cleidocranial
dysplasia) jest jedng z czestszych dysplazji kostnych, w ktorej
Dysplazja
obserwuje sie niedorozwdj lub catkowity brak obojczykow,
40 RUNX2 obojczykowo-
opdznione zarastanie szwow czaszkowych, wydatne czoto i
czaszkowa
hyperteloryzm. Choroba spowodowana jest mutacjami w genie
RUNX2. Dziedziczy sie w sposob autosomalny dominujacy.
Zespot tokciowo-sutkowy jest rzadkg chorobg genetyczng, w
ktérej obok oligodaktylii tokciowej stwierdza sie niedorozwdj
Zespot gruczotéw apokrynowych (niedorozwdj sutkéw, niedorozwdj
44 TBX3 tokciowo- gruczotéw potowych ze zmniejszong potliwoscig), a takze
sutkowy rzadziej zarosniecie odbytu i wady ze strony uktadu moczowo-
piciowego. Choroba dziedziczy sie w sposéb autosomainy
dominujacy.
Dysplazja wielonasadowa (MED ang. multiple epiphyseal
Dysplazja dysplasia) jest nalezaca do dysplazji kostnych chorobg
62 COMP

wielonasadowa

genetyczna. Gtéwnym objawem jest niskorostosc¢, skrécenie
palcow i nieprawidtowe nasady. Dysplazja wielonasadowa

wykazuje heterogennos¢ pod wzgledem molekularnym i
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spowodowana jest mutacjami w genach kodujacych fancuchy
kolagenowe oraz w genie COMP. Badanie polega na analizie
sekwencji kodujacej eksondéw 10,11,12,13,14,15i 16 COMP, w
ktérych mutacje odpowiadajg za ok. 30% przypadkéw choroby.

93

MYCN

Feingold,
Zespot

Feingolda

Zespot Feingolda (zespot oczno-palcowo-przetykowo-
dwunastniczy, jest to rzadki zespét wad wrodzonych o
dziedziczeniu autosomalnym dominujacym. W obrazie
klinicznym zespotu Feingolda stwierdza sie matogtowie,
nieprawidtowosci budowy palcéw (brachymezofalangie i
klinodaktylie 2. i 5. palca dtoni, syndaktylia 2. i 3., 4. i 5. palca
stép), zarosniecie przewodu pokarmowego (zwlaszcza
przetyku, rzadziej dwunastnicy), a takze dyskretne cechy
dysmorfii twarzy. Niekiedy wystepuje tagodna
niepetnosprawnos¢ intelektualna. Choroba uwarunkowana jest
mutacjami w genie MYCN . Badanie polega na analizie

sekwencji kodujacej genu MYCN.

120

HOXA11

Kosciozrost
promieniowo-

lokciowy

Kosciozrost promieniowo-tokciowy Wyrdznia sie dwa typy
Kosciozrostu promieniowo-tokciowego. W typie pierwszym
stwierdza sie 2-6cm zrost pomiedzy koscig promieniowa i
tokciowa w czesci proksymalnej oraz brak gtowy promieniowej.
W typie drugim nastepuje zrost kosci w czesci dystalnej nasady

kosci promieniowej oraz wrodzona dyslokacja gtowy
promieniowej. Oba typy charakteryzujg sie ograniczong
mozliwoscig wewnetrznej i zewnetrznej rotacji przedramienia.
Dodatkowo w typie drugim wyprost w tokciu jest ograniczony.
Kosciozrost promieniowo-fokciowy spowodowany jest mutacjg
w genie HOXA11 i dziedziczony autosomalnie dominujgco.

Badanie polega na analizie sekwencji kodujacej genu HOXA11.

5 OTOLARYNGOLOGIA

59

GJB2; gap junction

protein beta-2

Gtuchota

wrodzona

Izolowana posta¢ gtuchoty (DFNB1) jest uwarunkowang

genetycznie choroba, ktérej nie towarzyszg dodatkowe
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DENB1 zaburzenia i stanowi ona 70% wszystkich dziedzicznych form
(badanie uszkodzenia stuchu. Polega na nieodwracalnym uszkodzeniu

mutacji 35delG)

funkcji slimaka, a utrata stuchu ma poczatek w okresie
prelingwalnym i jest zazwyczaj gteboka. Kluczowym genem
zwigzanym z patogenezg niedostuchu, ze wzgledu na duzg

czesto$¢ wystepowania mutaciji, jest gen GJB2 kodujacy biatko

pofaczenia szczelinowego - koneksyne 26.

6 ONKOLOGIA

Rak piersi i/lub

Klinicznie silna genetyczna predyspozycja do raka sutka i/lub
jajnika jest na ogot zwigzana z konstytucyjnymi mutacjami w
genach BRCA1 lub BRCAZ2 i ujawnia sie najczesciej w postaci

zespotow tzw. dziedzicznego raka piersi specyficznego

jajnikow -
narzadowo (hereditary breast cacer- site specific HBC-ss),
genetyczna,
dziedzicznego raka piersi-jajnika (hereditary breast-ovarian
7 BRCA1 predyspozycja,
cancer HBOC) oraz dziedzicznego raka jajnika specyficznego
BRCA1
narzgdowo (hereditary ovarian cancer HOC). W Polsce, za
5382insC,
najczestszg przyczyne wystepowania wysokiej, genetycznie
4153delA, C61G
uwarunkowanej predyspozycji do rozwoju raka sutka i/lub
jajnika uznaje sie nosicielstwo trzech powtarzalnych mutacji
genu BRCAL: 5382insC, 4153delA, 300T/G.
Rakpiersiilub. 740y skracajace biatko CHEK2 (1100delC i IVS2+1GA)
i i i i i . . . . . ’ . .
lainika, jelita zwiekszaja ryzyko zachorowania na raka piersi (czesciej rak
grubedo, zrazikowy) ok. 2,4-krotnie i wystepujg w ok. 2,5% wszystkich
brostaty, nerki, rakow piersi, zwiekszaja ryzyko raka prostaty ok. 2,3-krotnie i
tarczyey - wystepujg w ok. 2,5% wszystkich rakéw prostaty oraz ok. 5%
10 CHEK2 genetyczna rodzinnych rakéw prostaty; ryzyko raka prostaty jest
bredyspozycia, zwiekszone okoto 5-krotnie, jesli w rodowodzie wystapit rak
CHEKZ prostaty wsrdd krewnych 1°. Zwiekszajg takze raka
1100delC brodawkowego tarczycy ok. 5-krotnie oraz wystepuja w ok. 4%
V32+1GA, wszystkich rakéw brodawkowatych tarczycy. Zmiana typu
I157T .missense” 1157T w obrebie genu CHEK2 zwieksza ryzyko



http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/435
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/435
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/435
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/384
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/384
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/384
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/384
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/384
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/384
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/384
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/387
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/387
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/387
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/387
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/387
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/387
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/387
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/387
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/387
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/387
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/387

zachorowania na raka piersi ok. 1,5-krotnie i wystepuje w ok.
7% rakéw piersi;raka prostaty ok. 1,6-krotnie i wystepuje w ok.
8% wszystkich rakéw prostaty oraz ok. 12% rodzinnych rakow
prostaty; ryzyko raka prostaty jest zwiekszone okoto 3-krotnie,
gdy w rodowodzie wystagpit rak prostaty wsrod krewnych I°
ponadto zwieksza ryzyko raka brodawkowatego tarczycy ok. 2-
krotnie, raka nerki ok. 2-krotnie (wystepuje w ok. 10% rakow
nerki), raka jelita grubego ok. 2-krotnie oraz raka jajnika o
niskim stopniu morfologicznej ztosliwosci ok. 2-
krotnie(wystepuje w ok. 10% rakow jajnika G1 oraz

nowotwordw jajnika o granicznej ztosliwosci ok. 2,5-krotnie)

Rak jelita

grubego, piersi

Zmiana 3020insC w obrebie genu NOD2 zwigksza ryzyko
zachorowania na raka piersi DCIS w wieku ponizej 50 r.z. ok.
5-krotnie i wystepuje w ok. 8% wszystkich rakow piersi.

Zwieksza ryzyko raka jelita grubego ponad 2-krotnie w wieku

i/lub jajnika -
16 NOD?2 (3020insC) powyzej 60 r.z. i wystepuje w ok. 15% wszystkich rakow jelita
genetyczna,
grubego, zwieksza ryzyko raka ptuc ok. 2-krotnie i wystepuje w
predyspozycia,
ok. 12% wszystkich rakéw ptuc a takze zwieksza ryzyko raka
NOD2(3020insC)
jajnika ok. 1,5-krotnie i wystepuje w ok. 11% wszystkich rakéw
jajnika.
Zmiana 657del5 w obrebie genu NBS1 zwieksza ryzyko
Rak piersi, zachorowania na raka piersi ok. 2-krotnie i wystepuje w ok. 1%
jainika, prostaty = wszystkich rakow piersi; raka prostaty ok. 4-krotnie i wystepuje
20 NBS1 - genetyczna w ok. 3% wszystkich rakéw prostaty a takze ok. 9% rodzinnych
predyspozycja, = rakow prostaty; ryzyko raka prostaty jest zwiekszone okoto 15-
NBS1(657del5) krotnie, jesli w rodowodzie wystapit rak prostaty wsréd
krewnych I°.
Czerniak. raka @ £miana A148T w obrebie genu CDKNZ2A (p16) zwigksza ryzyko
ptuc, raka jelita zachorowania na czerniaka ztosliwego ok. 2-krotnie i wystepuje
grubego - w ok. 7% wszystkich czerniakow ztosliwych ryzyko raka piersi
21 CDKN2A (p16) genetyczna (czesciej DCIS) ponizej 50 roku zycia ok. 1,5-krotnie i
predyspozycia wystepuje w ok. 5% rakéw piersi ponizej 50 roku zycia. Ponad
CDKN2A (p16) to zwieksza ryzyko raka ptuc ok. 2-krotnie (wystepuje w ok. 7%

wszystkich rakow ptuc) oraz raka jelita grubego ok. 1,5-krotnie
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(wystepuje w ok. 5% wszystkich rakow jelita grubego)

Zmiana C5972T genu BRCA2 zwieksza ryzyko zachorowania

Rak piersi -
na raka piersi DCIS ponizej 50 roku zycia ok. 3-krotnie
genetyczna
natomiast homozygotyczne nosicielstwo tej zmiany
55 BRCA2 predyspozycia,
(homozygoty TT) zwieksza ryzyko raka piersi ponizej 50 roku
BRCA2
zycia ok. 5-krotnie; zmiana ta wystepuje w ok. 6% rakow piersi
(C5792T)
ponizej 50 roku zycia
Rak piersi -
genetyczna
predyspozycja,  Homozygotyczne nosicielstwo zmiany 355T/T w obrebie genu
56 CYP1B1
CYP1B( Cyp1B1 zwigksza ryzyko wystgpienia raka piersi ok.2 krotnie.
C142G, G355T,
G4326C)
Zespot Li-Fraumeni jest dziedziczonym w sposob autosomalny
Li-Fraumeni dominujacy zespotem predyspozycji do nowotworow. U
157 TP53
zespot chorych wystepuje zwiekszona podatno$¢ na nowotwory
tkanek migkkich, raka piersi, mozgu, kory nadnerczy, biataczki.
Zespot Li-Fraumeni jest dziedziczonym w sposob autosomalny
Li-Fraumeni dominujacy zespotem predyspozycji do nowotwordw. U
158 TP53
zespot chorych wystepuje zwiekszona podatnos¢ na nowotwory
tkanek migkkich, raka piersi, mdzgu, kory nadnerczy, biataczki.
Rak rdzeniasty tarczycy (RRT) jest neuroendokrynnym
nowotworem ztosliwym, wywodzacym sie z
okotopecherzykowych komoérek C. Rak rdzeniasty tarczycy
wystepuje w postaci sporadycznej oraz dziedzicznej, ktorej
Rak rdzeniasty wystagpienie zwigzane jest z obecnoscig mutacji protoonkogenu
159 RET tarczycy RET. Dziedziczny RRT moze by¢ jedynym objawem choroby

MEN2A, MEN2B

mowi sie wowczas o rodzinnym raku rdzeniastym tarczycy,
czesciej jednak dziedziczny RRT jest objawem zespotu
gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej typu 2 Zespot
gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej typu 2A (MEN 2A),
zwany rowniez zespotem Sipple’a, charakteryzuje sie

skojarzeniem RRT z guzami chromochtonnymi nadnerczy i
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gruczolakami lub hiperplazjg przytarczyc. W Zespole MEN 2B
rak rdzeniasty tarczycy rozwija sie najszybciej, jeszcze u
matych dzieci. Guzy chromochtonne nadnerczy wystepujg
poézniej i ujawniajg sie u okoto potowy chorych, natomiast

nadczynnos¢ przytarczyc nie wystepuje.

160

RET

Rak rdzeniasty

tarczycy,
MEN2A, MEN2B

Rak rdzeniasty tarczycy (RRT) jest neuroendokrynnym
nowotworem ztosliwym, wywodzacym sie z
okotopecherzykowych komoérek C. Rak rdzeniasty tarczycy
wystepuje w postaci sporadycznej oraz dziedzicznej, ktorej
wystagpienie zwigzane jest z obecnoscig mutacji protoonkogenu
RET. Dziedziczny RRT moze by¢ jedynym objawem choroby
mowi sie wowczas o rodzinnym raku rdzeniastym tarczycy,
czesciej jednak dziedziczny RRT jest objawem zespotu
gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej typu 2 Zespdt
gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej typu 2A (MEN 2A),
zwany rowniez zespotem Sipple’a, charakteryzuje sie
skojarzeniem RRT z guzami chromochtonnymi nadnerczy i
gruczolakami lub hiperplazjg przytarczyc. W Zespole MEN 2B
rak rdzeniasty tarczycy rozwija sie najszybciej, jeszcze u
matych dzieci. Guzy chromochtonne nadnerczy wystepujg
pozniej i ujawniajg sie u okoto potowy chorych, natomiast

nadczynno$¢ przytarczyc nie wystepuje.

164

MUTYH

Rodzinna

polipowatosé
jelita grubego-

recesywna

Recesywna polipowatos¢ jelita grubego jest dziedziczong
autosomalnie recesywnie predyspozycjg do wystepowania
licznych polipéw w jelicie grubym, ktérych liczebnos¢ nie
przekracza jednak na ogol 100. Za chorobe odpowiedzialne sg
mutacje genu MUTYH. Bialleliczna obecnos¢ mutacji w genie
MUTYH zwieksza 93-krotnie ryzyko wystapienie raka jelita

grubego ponadto zwiekszone jest ryzyko raka endometrium.

165

BRCA1

Rak piersi i/lub

jajnikéw,

predyspozycija,

BRCA1
3819del5

Klinicznie silna genetyczna predyspozycja do raka sutka i/lub
jajnika jest na og6t zwigzana z konstytucyjnymi mutacjami w
genach BRCA1 lub BRCAZ2 i ujawnia sie najczesciej w postaci
zespotdéw tzw. dziedzicznego raka piersi specyficznego
narzadowo (hereditary breast cacer- site specific HBC-ss),

dziedzicznego raka piersi-jajnika (hereditary breast-ovarian
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cancer HBOC) oraz dziedzicznego raka jajnika specyficznego
narzadowo (hereditary ovarian cancer HOC). W Polsce, za
najczestszg przyczyne wystepowania wysokiej, genetycznie
uwarunkowanej predyspozycji do rozwoju raka sutka i/lub
jajnika uznaje sie nosicielstwo trzech powtarzalnych mutaciji
genu BRCAL: 5382insC, 4153delA, 300T/G. W wielkopolsce ze
zwiekszong czestoscig wystepuje mutacja 3819del5 genu

BRCAL.

211

BRCAZ2; CHEK2; NBS1,
CYP1B1

Rak piersi,
Genetyczna

predyspozycja

do raka piersi -

panel | (test
wielogenowy
uzupetniajacy)

Zmiana C5972T genu BRCA2 zwieksza ryzyko zachorowania
na raka piersi DCIS ponizej 50 roku zycia ok. 3-krotnie
natomiast homozygotyczne nosicielstwo tej zmiany
(homozygoty TT) zwieksza ryzyko raka piersi ponizej 50 roku
zycia ok. 5-krotnie; zmiana ta wystepuje w ok. 6% rakow piersi
ponizej 50 roku zycia.Zmiany skracajagce biatko CHEK2
(1100delC i IVS2+1GA) zwiekszajg ryzyko zachorowania na
raka piersi (czesciej rak zrazikowy) ok. 2,4-krotnie i wystepujg
w ok. 2,5% wszystkich rakéw piersi,zmiana typu ,missense”
1157T w obrebie genu CHEK2 zwigksza ryzyko zachorowania
na raka piersi ok. 1,5-krotnie i wystepuje w ok. 7% rakéw
piersi.Zmiana 657del5 w obrebie genu NBS1 zwieksza ryzyko
zachorowania na raka piersi ok. 2-krotnie i wystepuje w ok. 1%
wszystkich rakow piersi.Homozygotyczne nosicielstwo zmian
142 G/G; 355T/T ; 4326C/C w obrebie genu Cyp1B1 zwieksza

ryzyko wystapienia raka piersi ok.2.

212

BRCA1; BRCAZ2;
CHEK2; CYP1B1,; NBS1

Rak piersi,
Genetyczna

predyspozycja

do raka persi -
panel Il (test
wielogenowy)

Klinicznie silna genetyczna predyspozycja do raka sutka i/lub
jajnika jest na ogét zwigzana z konstytucyjnymi mutacjami w
genach BRCA1 lub BRCAZ2 i ujawnia sie najczesciej w postaci
zespotow tzw. dziedzicznego raka piersi specyficznego
narzadowo (hereditary breast cacer- site specific HBC-ss),
dziedzicznego raka piersi-jajnika (hereditary breast-ovarian
cancer HBOC) oraz dziedzicznego raka jajnika specyficznego
narzadowo (hereditary ovarian cancer HOC). W Polsce, za
najczestszg przyczyne wystepowania wysokiej, genetycznie
uwarunkowanej predyspozycji do rozwoju raka sutka i/lub
jajnika uznaje sie nosicielstwo trzech powtarzalnych mutaciji

genu BRCAZ1: 5382insC, 4153delA, 300T/G. Zmiana C5972T
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genu BRCAZ2 zwieksza ryzyko zachorowania na raka piersi
DCIS ponizej 50 roku zycia ok. 3-krotnie natomiast
homozygotyczne nosicielstwo tej zmiany (homozygoty TT)
zwieksza ryzyko raka piersi ponizej 50 roku zycia ok. 5-krotnie;
zmiana ta wystepuje w ok. 6% rakow piersi ponizej 50 roku
zycia.Zmiany skracajgce biatko CHEK2 (1100delC i
IVS2+1GA) zwiekszajg ryzyko zachorowania na raka piersi
(czesciej rak zrazikowy) ok. 2,4-krotnie i wystepuja w ok. 2,5%
wszystkich rakéw piersi,zmiana typu ,missense” 1157T w
obrebie genu CHEK2 zwigksza ryzyko zachorowania na raka
piersi ok. 1,5-krotnie i wystepuje w ok. 7% rakéw piersi.Zmiana
657del5 w obrebie genu NBS1 zwieksza ryzyko zachorowania
na raka piersi ok. 2-krotnie i wystepuje w ok. 1% wszystkich
rakow piersi.Homozygotyczne nosicielstwo zmian 142 G/G;
355T/T ; 4326C/C w obrebie genu Cyp1B1 zwieksza ryzyko

wystgpienia raka piersi ok.2.

7 PEDIATRIA

FGFR3; FIBROBLAST
GROWTH FACTOR

RECEPTOR 3

Achondroplazja

ACH

Achondroplazja jest to choroba genetyczna dziedziczona autosomalnie,
dominujgco, objawiajaca sie zaburzeniami rozwoju szkieletu (uposledzenie
kostnienia $rédchrzestnego). Osoby dotkniete chorobg charakteryzuja sie

wyrazng niskorostoscia (kartowato$¢), zaburzonym rozwojem kostno-

szkieltowym (zaburzenie proporc;ji ciata, skrécenie dtugosci konczyn w
stosunku do dtugosci tutowia, kyfoza kregostupa w odcinku ledzwiowym,
szpotawos$¢ kolan), charakterystycznym dysmrfizmem twarzy. Rozwoj
intelektualny chorych jest prawidtowy, w wyjatkowych przypadkach
obserwuije sie obnizenie intelektu u pacjentéw, u ktérych achondroplazji
towarzyszy rowniez wodogtowie. Aktualnie, rozpoznawanych jest ponad
100 dyspalzji szkieletowych odpowiedzialnych z zaburzenia wzrostu.

Wigkszos$¢ z nich to choroby rzadkie, a specyficzny fenotyp achondrolpazji

przedmiotowego oraz zdjec¢ radiograficznych. Podobny obraz kliniczny
zwigzany jest z hypochondroplazjg (réwniez mutacje w genie FGFR3) lub

pseudoachondroplazjg (odmienne podioze molekularne). W przypadkach

trudnych diagnostycznie rozstrzyga wynik badania molekularnego.

na ogot mozliwy jest do odréznienia na podstawie badania
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FGFR3; FIBROBLAST
GROWTH FACTOR
RECEPTOR 3

Hypochondroplazja

(HCH), badanie
szesciu
najczestszych
mutacji w genie
EGFR3

ktora charakteryzuje niskorostos$¢, dysproporcje rak i nég, szerokie dionie i

Hypochondroplazja - autosomalna, dominujaca dysplazja szkieletowa,

stopy, makrocefalia.

FMR1; FRAGILE X

Fra-X, Zespot

Zespot fraX charakteryzuje sie stosunkowo wysoka czestoscig w populacii:

1/4000 mezczyzn i 1/7000 kobiet i stanowi 15-25% wszystkich
przypadkéw niepetnosprawnosci intelektualnej (NI) sprzezonej z
chromosomem X (2-2,5% wszystkich mezczyzn z NI). Przyczyna zespotu

FraX jest mutacja dynamiczna w genie FMR1 polegajaca za

tamliwego
6 MENTAL RETARDATION zwielokrotnieniu (ekspansiji) trojki nukleotydow CGG. Ekspansja powtorzen
chromosomu X
GENE CGG (200) powoduje hipermetylacje regionu promotorowego genu FMR1,
(prescreening)
co skutkuje wyciszeniem transkrypcyjnym genu. Dzi$ dzieki znajomosci
podtoza genetycznego zespotu, mozliwa jest zakrojona na szerokg skale
diagnostyka fraX, ktéra wykonuje sie rutynowo w przypadku podejrzenia
tego zespotu.
Prader-Willi, zespét, Na obraz kliniczny choroby sktadaja sie niski wzrost, uposledzenie
PWS (test metylacji | umystowe, niedorozwdj narzadéw piciowych (hipogonadyzm) oraz otytosé
SNRPN; SMALL
DNA, badanie spowodowana mniejszym niz u zdrowych ludzi zapotrzebowaniem
NUCLEAR
9 disomii energetycznym przy jednoczesnym ciggltym niepohamowanym uczuciu
RIBONUCLEOPROTEIN
jednorodzicielskiej - | gtodu. Uwaza sie, ze zespot Pradera-Williego jest najczestsza genetycznie
POLYPEPTIDE N;
analiza locus uwarunkowang przyczyng duzej otytosci. Czesto$¢ wystepowania zespotu
SNRPN) ocenia sie na 1:10 000-1:25 000 zywych urodzen.
Zespol Retta jest ciezkim, kompleksowym schorzeniem neurologicznym.
Wystepuje gtdwnie u dziewczynek i kobiet. Mimo, ze objawy zespotu Retta
moga by¢ poczatkowo niezauwazalne, pojawiajg sie w kilka miesiecy po
urodzeniu i staja sie bardziej widoczne w drugim roku zycia. Osoby
Rett, zespot Retta cierpigce na zespol Retta sg fizycznie gteboko niepetnosprawne i
MECP2; METHYL-CpG- (badanie sekwencji catkowicie uzaleznione od pomocy otoczenia przez cale zycie. Choroba
11
BINDING PROTEIN 2 kodujacej genu pojawia sie u dziewczynek z czestotliwoscig od 1:10.000 do 1:23.000
MECP2) zywych urodzen. Dla wiekszo$ci mezczyzn jest wadg letalng i prowadzi do
Smierci na etapie rozwoju ptodowego, a jezeli dziecko sie urodzi jest
bardzo uposledzone i umiera w niedtugi czas po urodzeniu. U
dziewczynek zwraca uwage matogtowie (ale przy urodzeniu obwod gtowy
jest prawidtowy) i charakterystyczne ruchy rak (myjace, klaszczace itp.).
Hemochromatoza - Dziedziczna choroba metaboliczna, w ktérej dochodzi do nadmiernego
13 HFE: okreslenie rzadkich wchtaniania zelaza z pozywienia. Na skutek przecigzenia organizmu

mutacji S65C
Q283P, E168X w

zelazem, moze doj$¢ do uszkodzenia serca, watroby, trzustki, jader i

stawow. W narzgdach tworzg sie ztogi hemosyderyny. Objawy rzadko
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genie HFE

pojawiajg sie przed 20 rokiem zycia. Zwykle obserwuje sie je u oséb, ktore
skonczyly 40-60 lat, i polegajg na ciggtym uczuciu zmeczenia, bélach
stawow, dolegliwosciach zotadkowo-jelitowych, powiekszeniu watroby

(ktora ulega marskosci drobnoguzkowej) oraz zaburzeniach rytmu serca.

U wielu oséb charakterystycznym objawem jest szarobrgzowe zabarwienie

skory, szczegodlnie twarzy.

Telomery (badanie

regionéw

Etiologia niepetnosprawnosci intelektualnej (NI) jest w wielu przypadkach
bardzo ztozona. Czesto ustalenie przyczyn NI jest niemozliwe, co dla
lekarza oznacza trudnosci w okresleniu rokowania oraz ograniczong

mozliwos¢ udzielenia porady genetycznej. Dzi$ wiadomo, ze istotng role w

etiologii NI odgrywajg czynniki dziatajace w okresie pre-, peri- i
postnatalnym, wptywajac na rozwdéj osrodkowego uktadu nerwowego. Sg

to zaréwno czynniki Srodowiskowe jak i czynniki genetyczne lub

15 Regiony subtelomerowe
subtelomerowych) kombinacja obydwu. Wysoka heterogennos$¢ przyczyn sprawia, ze
test MLPA etiologia cigzkiej formy NI pozostaje niewyjasniona w 20-50% przypadkow,
natomiast udziat czynnikdéw genetycznych w etiologii NI dotyczy nawet
50% wszystkich przypadkéw. Rearanzacje subtelomerowe, spotykane
najczesciej u pacjentéw ze sporadyczna (ij. nie rodzinng) forma NI u
ktorych dodatkowo wystepuja cechy dysmorfii (5% oséb z
niepetnosprawnoscia intelektualng w populac;ji).
Syndaktylia typu Il polega na czesciowym lub catkowitym zroscie palcow 3
Synpolidaktylia
23 HOXD13 i 4 dtoni i/lub palcéw 4 i 5 stop. W obrebie wzrostu czesto obserwuje sie
(syndaktylia typu 1)
dodatkowy palec wtracony (stad nazwa synpolidaktylii).
Syndaktylia typu Il polega na zroscie palcéw 4 i 5 dtoni. Dodatkowo moze
24 GJA1 (Cx43) Syndaktylia typu 11l
wystgpi¢ kamptodaktylia (przykurcz) palcéw 4 i 5. Stopy sg prawidtowe.
Typowymi objawami zespotu oczno-zebowo-palcowego sa kamptodaktylia
Zespot oczno- i/lub syndaktylia palcow 4 i 5 dtoni, matoocze, hypoplazja szkliwa
zebowo-palcowy zebowego, a takze cechy dysmorfii twarzy (dtugi nos z hypoplastycznymi
25 GJA1 (Cx43)
(zespét oczno- skrzydetkami nosa, waskie szpary powiekowe). Rzadziej wystepujacymi
zebowo-kostny) objawami sg wady serca, wady osrodkowego uktadu nerwowego,
niedostuch, jaskra.
26 HOXD13 Syndaktylia typu V Syndaktylia typu V polega na zroscie kosci srédrecza i/lub $rédstopia.
Zespot Robinowa jest zespotem wad wrodzonych spowodowanym
Robinow, Zespét mutacjami w genie ROR2. Choroba dziedziczy sig najczesciej w sposob
34 ROR2

Robinowa

autosomalny dominujacy. Gtéwnymi objawami zespotu sa niskorostosc¢,
skrécenie konczyn, brachydaktylia typu B, cechy dysmorfii twarzy

(wydatne czoto, hyperteloryzm, krétki nos, niska nasada nosa,
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przodopochylone nozdrza, matozuchwie). U cze$ci pacjentéw wystepowac

moze rozszczep podniebienia, wada serca, wady narzadéw ptciowych.

Polidaktylia
W polidaktylii trojpaliczkowego kciuka nie wyksztatcajg sie prawidtowe
tréjpaliczkowego
kciuki. Zamiast nich, wyksztatcajq sie 1 lub 2 palce przypominajace swa
35 Region ZRS kciuka (typ 2
budowg wskaziciel. Wada dziedziczy sie w sposéb autosomalny
polidaktylii
dominujacy.
przedosiowej)
Zespo6t mnogich kosciozrostéw charakteryzuje sie wystepowaniem
symfalangizmu palcow dtoni oraz skroceniem paliczkéw srodkowych i
Zespdt mnogich
kosci srodrecza. Zrost moze dotyczy¢ takze kosci nadgarstka, stepu oraz
kosciozrostéw,
36 NOG kosci tworzacych staw tokciowy (stad nazwa zespotu mnogich
Symfalangizm
kosciozrostéw). W czesci przypadkéw wystepuje niedostuch typu
NOG
przewodzeniowego. Typ drugi zespotu warunkujg mutacje w genach
GDF5 lub NOG.
Zespo6t mnogich kosciozrostéw charakteryzuje sie wystepowaniem
symfalangizmu palcéw dtoni oraz skroceniem paliczkéw srodkowych i
Zespdt mnogich
kos$ci srodrecza. Zrost moze dotyczy¢ takze kosci nadgarstka, stepu oraz
kosciozrostéw,
37 GDF5 kosci tworzacych staw tokciowy (stad nazwa zespotu mnogich
Symfalangizm
kosciozrostow). W czesci przypadkéw wystepuje niedostuch typu
(GDF5)
przewodzeniowego. Typ drugi zespotu warunkujg mutacje w genach
GDF5 lub NOG.
Chondrodysplazja Grebego (zespdt Du Pan) jest rzadkg chorobg
genetyczng uwarunkowang autosomalnymi recesywnymi (rzadziej
Grebe
dominujacymi) mutacjami genu GDF5 (inaczej CDMP1). W
Chondrodysplazja
38 GDF5 chondrodysplazji Grebego wystepuje bardzo ciezkie skrécenie konczyn
Grebego (zespét Du
gornych i dolnych, a niskorostos¢ jest tak nasilona, ze ostateczny wzrost
Pan)
chorego czesto nie przekracza 100 cm. Kosci srédrecza, $rédstopia i
palcow sg szczegdlnie skrécone i hypoplastyczne (niedorozwinigte).
Pachydermoperiostosis (zespot Touraine-Solente-Gole’a) jest
autosomalng dominujaca chorobg genetyczng uktadu kostno-stawowego.
Choroba zaczyna sie okoto okresu dojrzewania i w poczatkowym okresie
Pachydermoperiost ma charakter postepujacy. Po ok. 10 latach trwania, objawy ulegajg
osis (zesp6t stabilizacji. Objawami pachydermoperiostosis sg kostnienie
39 HPGD Touraine-Solente- podokostnowe, szczegdlnie w koncach dalszych kosci diugich, palce
Gole’a) pateczkowate, obrzeki stawdw dtoni, bole stawow, znieksztatcenie

paznokci (paznokcie ksztattu szkietek od zegarka), pogrubiata i szorstka
skéra na grzbietach dfoni, wzmozona potliwos¢ wewnetrznej strony dtoni i
podeszw oraz zmiany fojotokowe skory. Choroba spowodowana jest

mutacjami w genie dehydrogenazy 15-hydroksyprostaglandynowe;j
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(HPGD).

41

TP63 (TP73L) (E5-8,13,14)

Rozszczep dioni_
i/lub stép (E5-

8,13,14)

Rozszczep dtoni i/lub stop, a takze zespét ADULT (ang. ACRO-
DERMATO-UNGUAL-LACRIMAL-TOOTH SYNDROME), zespot
konczynowo-sutkowy (ang. LIMB-MAMMARY SYNDROME), oraz zespot
EEC - ektrodaktylia-dysplazja ektodermalna-rozszczep dtoni i/lub stép
(ectrodactyly-ectodermal dysplasia cleft palate) sg zespotami
genetycznymi dziedziczacymi sie autosomalnie dominujaco. Ich wspdlnym
objawem jest réznego stopnia wada ubytkowa (rozszczep) dtoni i/lub stép.

Wszystkie ww. choroby spowodowane sg réznymi mutacjami w genie

TP63.

42

TP63 (TP73L) (E5-8,13,14)

Rozszczep dtoni

i/lub stép (caty gen

Rozszczep dtoni i/lub stép, a takze zespot EEC — ektrodaktylia-dysplazja
ektodermalna-rozszczep dfoni i/lub stép (ectrodactyly-ectodermal
dysplasia cleft palate) i rzadsze - zespét ADULT (ang. ACRO-DERMATO-
UNGUAL-LACRIMAL-TOOTH SYNDROME), zespot konczynowo-sutkowy
(ang. LIMB-MAMMARY SYNDROME), sg zespotami genetycznymi
dziedziczacymi sie autosomalnie dominujgco. Ich wspélnym objawem jest
réznego stopnia wada ubytkowa (rozszczep) dtoni i/lub stop. Wszystkie

ww. choroby spowodowane sg réznymi mutacjami w genie TP63.

43

TP63 (TP73L) (E5-8,13,14)

EEC, zesp6t EEC
(E5-8,13,14)

Rozszczep dtoni i/lub stop, a takze zespdt EEC — ektrodaktylia-dysplazja
ektodermalna-rozszczep dtoni i/lub stdp (ectrodactyly-ectodermal
dysplasia cleft palate) oraz rzadsze zespoly - zespét ADULT (ang. ACRO-
DERMATO-UNGUAL-LACRIMAL-TOOTH SYNDROME) i zesp6t
konczynowo-sutkowy (ang. LIMB-MAMMARY SYNDROME), sg chorobami
genetycznymi dziedziczacymi sie autosomalnie dominujaco. Ich wspdlnym
objawem jest réznego stopnia wada ubytkowa (rozszczep) dtoni i/lub stép.

Wszystkie ww. choroby spowodowane sg roznymi mutacjami w genie

TP63.

45

EFNB1

Dysplazja

czaszkowo-czotowo-

nosowa

Dysplazja czotowo-czaszkowo-nosowa jest chorobg genetyczng
sprzezong z chromosomem X, dziedziczacq sie w sposob dominujacy, w
ktérej obok kraniosynostozy wystepuja cechy dysplazji czolowo-nosowej.

Objawy kliniczne obejmujg ciezki hyperteloryzm, szeroki (czasem
rozdwojony) nos, wydatne czoto, niskg linie owtosienia i rzadziej rozszczep

wargi i/lub podniebienia. Czasem wystepuje opdznienie rozwoju
psychoruchowego / niepetnosprawnos¢ intelektualna. Choroba czesciej
wystepuje u kobiet niz u mezczyzn. Spowodowana jest mutacjami w genie

EFNBL.

46

SALL1 (1 mutacja)

Townes-Brocks,
Zespdt Townesa-
Brocksa (mutacja

Objawami zespotu Townesa-Brocksa sg polidaktylia tréjpaliczkowego
kciuka, przednie przemieszczenie lub zarosniecie odbytu (z przetoka lub

bez), nieprawidtowa budowa maitzowin usznych, wyrostki przeduszne,
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R276X)

jest mutacjami w genie SALL1. W przypadkach sporadycznych, u duzego

niedostuch, wady nerek, a takze przerost zuchwy. Zespot spowodowany

odsetka pacjentéow wykryto mutacje R276X.

47

CARD15(R702W, G908R,
1007fs)

Lesniowskiego-

Crohna choroba

charakter i objecie przez proces zapalny nie tylko btony Sluzowej, ale catej

grubosci jego $ciany jelita (od btony sluzowej do btony surowiczej). Zmiany

Choroba Le$niowskiego-Crohna ( ch. L-C), to przewlekte, nieswoiste
zapalenie jelita wykazujgce sktonnos$¢ do ziarninowania. Cechg

charakterystyczng zmian zapalnych jest ich ogniskowy lub odcinkowy

zapalne wystepowa¢ moga we wszystkich odcinkach przewodu
pokarmowego - od jamy ustnej az do odbytnicy. W 25-30% przypadkéw
zmiany wystepuja tylko w jelicie cienkim, z tego wiekszo$¢ w koncowym
odcinku jelita cienkiego-jelito krete (ileitis terminalis), w 20-25% tylko w
jelicie grubym, za$ w 40-55% przypadkoéw jednoczesnie w jelicie cienkim i
grubym. W 50% przypadkéw obserwujemy zmiany okotoodbytnicze
(szczeliny, przetoki), a u blisko jednej trzeciej chorych udaje sie wykry¢
zmiany zapalne w materiale biopsyjnym pochodzacym z Zzotadka i
dwunastnicy. Wykazano korelacje miedzy chorobg Le$niowskiego-Crohna
a wystepowaniem mutacji w genie CARD15 (NODZ2). Co najmniej jedng
mutacje stwierdzono u potowy pacjentéw, z czego u 17% chorych dwie.
Wydaje sie, ze liczba mutacji ma wptyw na przebieg choroby, gdyz u oséb
z dwiema mutacjami choroba zaczynata sie wczesniej, zwezenie jelita
wystepowato czes$ciej, niz w grupie, w ktorej nie stwierdzono mutacji w

obrebie tego genu.

48

ALDOB; Fructose-1,6-

bisphosphate aldolase B

Fruktozemia

(wrodzona

nietolerancja fruktozy)

Fruktozemia (wrodzona nietolerancja fruktozy); choroba genetycznie
uwarunkowana, dziedziczona autosomalnie, recesywnie. Objawy choroby
wystepuja w momencie wprowadzenia do diety produktéw zawierajacych
sacharoze (czasteczka glukozy i fruktozy). Objawy ogdlne spowodowane
sg gtéwnie hipoglikemig (pocenie sie, ostabienie, sennos$¢, utrata
przytomnosci, drgawki). Obserwuje sie réwniez wymioty, bole brzucha,

brak taknienia, niedobdr wagi i wzrostu.

49

LCT; lactase

Laktozemia

(wrodzona

nietolerancja laktozy)

Wrodzona nietolerancja laktozy spowodowana jest brakiem lub
niedoborem laktazy, enzymu trawigcego laktoze. W przypadku laktozemii
spozycie produktow zawierajacych laktoze prowadzi do nadmiernej
produkcji gazéw trawiennych (wzdecia i kurczowe bdle brzucha) i czesto

do wodnistej biegunki.

54

F8; coagulation factor VI

Hemofilia A (badanie

Hemofilia A to sprzezona z picig najczestsza odmiana hemofilii. Objawy tej

choroby wynikajg z braku lub niedoboru VIII czynnika krzepniecia (gen

inwersji intronu 22 w

F8). Szacuje sie, ze okoto 1/10000 osdb rodzi sie chora na hemdfilie. Z

genie F8)

dotychczasowych badan wynika, ze w cigezkich przypadkach hemofilii A

40% mutacji zwigzanych jest z inwersjg intronu 22. Pozostate 30-35%
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postaci zwigzanych jest z mutacjami punktowymi typu braku (nonsense)

lub zmiany (missense) sensu w genie F8.

58

DMD; dystrophin

Becker, Dystrofia

miesniowa Beckera

Choroba genetyczna powodujaca postepujacy i nieodwracalny zanik
miesni. Dystrofia migsniowa Beckera to choroba recesywna sprzgzona z
ptcig. Czesto$¢ wystepowania wynosi ok. 1/18000 urodzen chtopcow. Ze

wzgledu na sposob dziedziczenia zapadajg na nig prawie wytgcznie

chtopcy. BMD jest skutkiem mutacji w genie dystrofiny przekazywanej
synowi przez matke (ktdra jest nosicielkg defektywnego genu) lub nowo

powstatej mutacji. Choroba ma charakter postepujacy, poczatkowo
zajmuje miesnie szkieletowe, potem takze miesien sercowy — prowadzac
do kardiomiopatii. Pierwsze objawy wystepujg w wieku 5-25 lat. Obejmujg
opdzniony rozwoju ruchowy, kaczkowaty chod i ktopoty z bieganiem oraz

chodzeniem po schodach. Sredni okres przezycia wynosi 45 lat
najczesciej w wyniku niewydolnosci oddechowej lub niewydolnosci

krazenia.

60

PTPNL11,; protein-tyrosine

phosphatases

Noonan, zespdt

Noonan

Genetycznie uwarunkowany zespét wad wrodzonych dziedziczony
autosomalnie dominujgco, charakteryzujacy sie niskorostoscia, wadami
rozwojowymi twarzoczaszki i serca, nieprawidtowosciami
hematologicznymi i niekiedy uposledzeniem umystowym. Fenotypowo

niezwykle podobny do zespotu Turnera.

61

COMP

Pseudoachondroplazj

a

Pseudoachondroplazja — jest autosomalng dominujgca chorobg
genetyczng przebiegajaca z niskim wzrostem. Dlugo$¢ ciata jest czesto
prawidtowa po urodzeniu, a niskorostos¢ staje sie widoczna pod koniec 2-
3 roku zycia. Wzrost dorostego pacjenta osiaga od 90 do 145 cm.
Skrocone sag gtownie konczyny. Obserwuje sie takze wiotkos¢ stawowa, a
zwyrodnienie stawow rozwija sie pdzniej niz w achondroplazji lub
hypochondroplazji. Nie stwierdza sie dysmorfii twarzy. Choroba
spowodowana jest mutacjami w genie COMP kodujacym biatko istotne dla
prawidtowego rozwoju uktadu kostno-szkieletowego. Badanie polega na
analizie sekwencji kodujacej genu COMP (eksony 10,11,12,13,14,15i 16)

i obejmuje 80% wszystkich mutacji w genie.

63

LMX1B

Paznokieé-rzepka,

zespot paznokiec-
rzepka

Zespot paznokie¢-rzepka (ang. Nail-patella syndrome) — jest chorobg, w
ktorej objawy dotyczg uktadu kostnego, paznokci, narzadu wzroku i uktadu
moczowego. Od urodzenia obserwuje sie niedorozwdj ptytek
paznokciowych, szczegdlnie nasilony po promieniowej stronie konczyny.
Wsrad wielu objawow kostnych zespotu stwierdza sie niedorozwdj lub brak
rzepek. Choroba dziedziczy sie autosomalnie dominujgco i uwarunkowana
jest mutacjami genu LMX1B. Badanie polega na analizie sekwenciji

kodujacej catego genu LMX1B.
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64

WNT3

Tetraamelia

Tetraamelia (wrodzony brak lub niedorozwdj kohczyn) — choroba
uwarunkowana jest mutacjami w genie WNT3 i dziedziczy sie
autosomalnie recesywnie. Badanie polega na analizie sekwencji kodujacej

genu WNT3 (caty gen).

65

WNT7A

Al-Awadi/Raas-

Rothschild zespot

Zespot Al-Awadi/Raas-Rothschild jest chorobg alleliczng w stosunku do
zespotu Fuhrmanna. Oznacza to, ze powodowany jest réwniez przez
mutacje w genie WNT7A. Objawy zespotu s3 ciezsze od tych
obserwowanych w zespole Fuhrmanna. Badanie polega na analizie

sekwencji kodujacej genu WNT7A (caty gen).

67

FGFR2 (e3a, e3c)

Crouzon, Zespdt.

Crouzona

Zespot Crouzona jest uwarunkowanym genetycznie, autosomalnym
dominujacym zespotem wad twarzoczaszki. Charakteryzuje sie
przedwczesnym zarastaniem szwéw czaszkowych (gtéwnie wiencowego,
wegtowedo i strzatkowego), a typowe cechy dysmorfii twarzy obejmujg
ptytkie potozenie gatek ocznych, hyperteloryzm, wydatne czoto. Rzadziej
stwierdzanymi objawami sa: opdznienie rozwoju psychoruchowego,
wodogtowie, drgawki, niedostuch i nieprawidtowosci oczne. Brak
wystepowania zmian w obrebie dtoni i stop, odréznia zespét Crouzona od
zespotu Aperta. W ponad 90% zesp6t Crouzona spowodowany jest
mutacjami w genie receptora 2 czynnika wzrostu fibroblastéw FGFR2.
Badanie polega na analizie sekwencji eksonéw 3a i 3c genu FGFR2

(odpowiadajacych za ok. 40% przypadkdéw zespotu).

68

HBB; hemoglobin-beta

Talasemia beta

Beta-talasemia - choroba dziedziczna polegajaca na zaburzonej syntezie
fancuchéw beta-globiny w hemoglobinie, co prowadzi do niedokrwistosci.
Zaburzenie jest czeste w basenie morza srodziemnego. Postac
heterozygotyczna wywotuje zwykle zaburzenia niewielkiego stopnia,
natomiast posta¢ homozygotyczna zwigzana jest z ciezkg
niedokrwistoscig, dusznos$cia, zottaczka, powiekszeniem $ledziony, a

czasami opdznieniem rozwoju fizycznego i psychicznego.

72

Charcot-Marie-Tooth

choroba, CMT1A

Grupa choréb o charakterze dziedzicznych neuropatii. Choroba objawia
sie w dziecinstwie albo wczesnej miodosci i charakteryzuje sie powolnym,
postepujacym przebiegiem. Charakterystyczne sa: deformacje stép — tak

zwana stopa wydrgzona, strzatkowy zanik miesni, opadanie stopy przy

chodzeniu — chdd brodzacy, ostabienie odruchéw skokowych.

74

WNT7A

Fuhrmann, Zespot
Fuhrmanna

Zespo6t Fuhrmanna jest rzadkim zespotem genetycznym, dziedziczacym
sie autosomalnie recesywnie. Choroba jest zaburzeniem rozwojowym
konczyn, w ktorym obserwuje sie niedorozwoj kosci strzatkowych,
tukowate wygiecie kosci udowych, rozszczep dtoni i/lub stép, syndaktylie,
oligodaktylie, polidaktylie, a takze niedorozwdj jednej lub kilku konczyn.

Zespot spowodowany jest mutacjami genu WNT7A. Badanie polega na
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analizie sekwencji kodujacej genu WNT7A (caty gen).

75

FGFR1 (e5)

Pfeiffer, Zespot
Pfeiffera (FGFR1)

Zespot Pfeiffera jest dziedzicznym zespotem nalezacym do kraniosynostoz
i charakteryzuje sie wadami wrodzonymi twarzoczaszki. Czesto$¢ zespotu
szacowana jest na 1:100,000 urodzen. W przebiegu choroby obserwuje
sie szereg objawodw takich jak: krétkogtowie, wydatne czoto, ptytkie
oczodoty, hyperteloryzm, nieprawidtowosci narzadu wzroku, wady
rozwojowe uktadu nerwowego, a takze bardziej powazne deformacje
twarzoczaszki (np. cloverleaf skull) i wady zaburzajace oddychanie i
karmienie (zarosniecie nozdrzy tylnych). W zespole Pfeiffera dotknigte
moga by¢ takze dtonie i stopy. Kciuki i paluchy moga by¢ szerokie i
skierowane do srodka. Pomiedzy palcami dfoni i stop wystepowaé moze
niewielka btona lub zrost palcéw (syndaktylia). Palce mogg by¢ krotkie i
niewyksztatcone. Zespét Pfeiffera powodowany jest przez mutacje genéw
FGFR1 lub FGFR2, kodujacych receptory 1 i 2 czynnika wzrostu
fibroblastéw. Badanie polega na analizie sekwencji kodujacej eksonu 5
genu FGFR1 (m. in. mutacja P252R) i eksonéw 3a i 3c genu FGFR2.
Mutacje te sg najczesciej wystepujacymi i odpowiadajg za ok. 60%

przypadkow zespotu.

76

FGFR2 (e3a, e3c)

Pfeiffer, Zespdt
Pfeiferra (FGFR2)

Zespot Pfeiffera jest dziedzicznym zespotem nalezgcym do kraniosynostoz
i charakteryzuje sig wadami wrodzonymi twarzoczaszki. Czestos$¢ zespotu
szacowana jest na 1:100,000 urodzen. W przebiegu choroby obserwuje
sie szereg objawow takich jak: krotkogtowie, wydatne czoto, ptytkie
oczodoty, hyperteloryzm, nieprawidtowosci narzadu wzroku, wady
rozwojowe uktadu nerwowego, a takze bardziej powazne deformacje
twarzoczaszki (np. cloverleaf skull) i wady zaburzajace oddychanie i
karmienie (zarosniecie nozdrzy tylnych). W zespole Pfeiffera dotkniete
moga by¢ takze dtonie i stopy. Kciuki i paluchy moga by¢ szerokie i
skierowane do $rodka. Pomiedzy palcami dtoni i stop wystepowaé moze
niewielka btona lub zrost palcéw (syndaktylia). Palce moga by¢ kroétkie i
niewyksztatcone. Zespot Pfeiffera powodowany jest przez mutacje genow
FGFR1 lub FGFR2, kodujacych receptory 1 i 2 czynnika wzrostu
fibroblastéw. Badanie polega na analizie sekwencji kodujacej eksonu 5
genu FGFR1 (m. in. mutacja P252R) i eksonéw 3a i 3¢ genu FGFR2.
Mutacje te sg najczesciej wystepujacymi i odpowiadajg za ok. 60%

przypadkow zespotu.

a4

FGFR3 (€7)

Muenke, Zespdt
Muenkego

Zespot Muenkego — jest zespotem nalezacym do kraniosynostoz, w
ktérym obserwuje sie niedorozwdj szczeki, skosnodolne ustawienie szpar
powiekowych i hyperteloryzm. Objawom tym towarzyszg wady rozwojowe
kosci dtoni i stop (brachydaktylia, klinodaktylia V-tych palcéw, fuzja kosci
nadgarstka lub stepu). Bardzo rzadko wystepuje niedostuch i opdznienie

rozwoju psychoruchowego. Zespot wystepuje 1/30,000 urodzen.
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Przyczyna choroby sg mutacje w genie FGFR3 kodujgcym receptor 3
czynnika wzrostu fibroblastéw. Badanie polega na analizie sekwenc;ji
kodujacej eksonu 7, w ktérym zlokalizowana jest najczestsza mutacja

P250R odpowiadajaca za ok. 40% przypadkéw zespotu.

78

TWIST1

Saethre-Chotzen

Zespot Saethre-
Chotzena (TWIST)

Zespot Saethre—Chotzena jest zespotem nalezacym do kraniosynostoz
charakteryzujacym sie krétkogtowiem, wysokim i wydatnym czotem, nisko
osadzong przednia granicg czota i skory owtosionej gtowy, asymetrig
twarzy, niedorozwojem szczeki, opadaniem powiek, skrzywieniem
przegrody nosa. Dodatkowymi objawami moga by¢ brachydaktylia i
czesciowy skorny zrost palcow. Rozwoj psycho-motoryczny jest
najczesciej prawidtowy, rzadko obserwuje sie fagodne lub umiarkowane
opoznienie rozwoju. Choroba jest wynikiem mutacji w genie TWIST lub
FGFR3. Badanie ma na celu identyfikacje mutacji w genie TWIST
(odpowiadajg za blisko 50% przypadkéw zespotu) lub w eksonie 7 genu

FGFR3 (mutacja P250R odpowiedzialna za ok. 30% przypadkdéw zespotu).

79

SH3BP2

Cherubizm

Cherubism jest to rzadka choroba genetyczna dziedziczaca sie
autosomalnie dominujgco, objawiajaca sie rozdeciem i znieksztatceniem
twarzoczaszki, zwtaszcza w obrebie szczeki i zuchwy. Charakterystyczng
cechag s pucutowate policzki i zwrdcone ku gorze oczy, co spowodowane
jest przemieszczeniem zawartosci oczodotéw przez rozrost tkanek. Nazwa
jednostki pochodzi od charakterystycznego wygladu twarzy dziecka
cierpigcego na te chorobe. Nasilenie objawdw zmniejsza sie z reguty po
okresie pokwitania. Cherubism spowodowany jest mutacjami w genie
SH3BP2. Badanie polega na analizie sekwenciji 2 eksonu tego genu, w
ktorym zlokalizowana jest wiekszo$¢ mutacji warunkujgcych rozwoj

choroby.

82

FGFR3 (e7); ATP1A2,

ATPase, Na+/K+

TRANSPORTING, ALPHA-

2 POLYPEPTIDE;

Saethre-Chotzen

Zespét Saethre-
Chotzena (FGFR3)

Zespot Saethre—Chotzena jest zespotem nalezacym do kraniosynostoz
charakteryzujacym sie krétkogtowiem, wysokim i wydatnym czotem, nisko
osadzong przednia granicg czota i skory owtosionej glowy, asymetrig
twarzy, niedorozwojem szczeki, opadaniem powiek, skrzywieniem
przegrody nosa. Dodatkowymi objawami moga by¢ brachydaktylia i
czesciowy skorny zrost palcow. Rozwoj psycho-motoryczny jest
najczesciej prawidtowy, rzadko obserwuje sie tagodne lub umiarkowane
opdznienie rozwoju. Choroba jest wynikiem mutacji w genie TWIST lub
FGFR3. Badanie ma na celu identyfikacje mutacji w genie TWIST
(odpowiadajq za blisko 50% przypadkow zespotu) lub w eksonie 7 genu

FGFR3 (mutacja P250R odpowiedzialna za ok. 30% przypadkéw zespotu).

85

PAH (5, 7, 11, 12)

Fenyloketonuria
klasyczna

Fenyloketonuria (PKU) jest wrodzong, genetycznie uwarunkowang,
chorobg metaboliczng dziedziczaca sie w sposob autosomalny recesywny.

Czestos¢ fenyloketonurii wynosi okoto 1 na 6-8 tysiecy urodzen.
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Przyczyna choroby sg mutacje w genie kodujagcym enzym — hydroksylaze
fenyloalaninowg (PAH) — ktéry bierze udziat w metabolizmie aminokwasu
fenyloalaniny i katalizuje jej konwersje do tyrozyny. Objawy choroby sg
skutkiem gromadzenia sie w organizmie nadmiaru fenyloalaniny i jej
metabolitow (kwasu fenylopirogronowego i fenylocotwego). Przy duzych
stezeniach, fenyloalanina i jej metabolity wykazujg dziatanie toksyczne. Po
pewnym czasie, przy braku odpowiedniego leczenia, moze doj$¢ do
uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego. Przy wczesnym
rozpoznaniu choroby (najlepiej zaraz po urodzeniu) i odpowiednim
leczeniu mozna zapobiec wystgpieniu objawow i ciezkich powiktan
choroby. W uproszczonej klasyfikacji (w zaleznos$ci od stezenia
fenyloalaniny we krwi) wyréznia sie 3 postacie choroby: klasyczng
fenyloketonurie, tagodng fenyloketonurie, tagodna hyperfenyloalaninemie
(HPA). Badanie ma na celu poszukiwanie najczesciej wystepujacych w
populacji polskiej mutacji genu PAH. W zalezno$ci od postaci choroby,
czestos¢ wystepowania poszczegolnych mutaciji w genie PAH jest rozna.
W klasycznej postaci fenyloketonurii badanie obejmuje 4 najczestsze
mutacje: R408W (59,3%), R158Q (3,4%), IVS10 — ¢.1066-11g-a (5%),
IVS12 — ¢.1315+1g-a (3,9%) stanowigce tacznie ok. 72% wszystkich
mutacji. Dodatkowo, sekwencjonowanie eksonu 7 pozwala wykry¢ mutacje
R262Q, G272X, R252W, P281L stanowiace tacznie 4,5% mutacji w
klasycznej PKU. W tagodnej fenyloketonurii zakres badanych mutacji
obejmuje: R408W, E390G, Y414C, A104D, R241H, IVS10, R261Q,
V388M, R68G, R68S, I95F. Mutacje te stanowig ok. 84% mutaciji
stwierdzanych w populaciji polskiej u chorych z fagodna postacig PKU. W
przypadku tagodnej hyperfenyloalaninemii badanie polega na
sekwencjonowaniu eksonu 8, 9 i 12 co obejmuje blisko 70% mutacji
powodujacych HPA. Badanie molekularne umozliwia weryfikacje
rozpoznania klinicznego i biochemicznego, oraz stanowi dodatkowe
narzedzie utatwiajgce lekarzowi wybor i planowanie optymalnego dla
danego chorego sposobu leczenia. Jest rowniez podstawg poradnictwa
genetycznego w rodzinach ryzyka genetycznego oraz stuzy okreslaniu

nosicielstwa uszkodzonego genu.

91

COH1

Cohen, Zespot

Cohena

Zespot Cohena jest rzadko wystepujacym zespotem genetycznym. Do
jego objawdéw zalicza sie charakterystyczne cechy dysmorficzne twarzy,
matogtowie, opdznienie rozwoju psychoruchowego, obnizone napiecie
migsniowe w okresie niemowlecym, nadmierng wiotko$¢ stawdw, palce
zwezajgce sie ku dotowi, otytos¢ we wczesnym dziecinstwie oraz anomalie
narzadu wzroku. Dziedziczenie zespotu Cohena jest autosomalne
recesywne, a genem, w ktérym mutacje warunkujg wystepowanie zespotu
jest COH1. Badanie ma na celu identyfikacje najczestszej mutacji () w

genie COH1.
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94

HADHA

LCHAD, Deficyt
LCHAD (Niedobor
dehydrogenazy

dtugotancuchowych

kwasow

ttuszczowych

Niedobor dehydrogenazy dtugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych
(niedobor LCHAD, ang. long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A
dehydrogenase deficiency, LCHAD deficiency) jest to rzadka
uwarunkowana genetycznie choroba metaboliczna o dziedziczeniu
autosomalnym recesywnym. Najczestszg w populacji polskiej przyczyng
choroby jest homozygotyczna mutacja na obydwu w genie HADHA,
kodujacym enzym dehydrogenaze 3-hydroksyacylo-koenzym A
dtugotancuchowych kwasow ttuszczowych (LCHAD). Enzym ten
Zlokalizowany jest w mitochondriach i wchodzi w skiad tzw.
tréjfunkecyjnego kompleksu biatkowego (ang. mitochondrial trifunctional
protein). Choroba ujawnia sie¢ w niemowlectwie lub wczesnym
dziecinstwie. Na obraz kliniczny niedoboru LCHAD sktadajg sie nieche¢ do
ssania, hipoglikemia, hipotonia miesniowa, niewydolnos¢ watroby,
polineuropatia obwodowa i nieprawidtowosci siatkéwki. Badanie polega na
analizie sekwencji kodujacej eksonu 14 genu HADHA, w ktérym
zlokalizowana jest najczestsza mutacja odpowiedzialna za 95%

wszystkich mutacji stwierdzanych w populacji polskiej.

95

SOX9

Dysplazja

kampomeliczna

Dysplazja kampomeliczna jest jedng z rzadko wystepujacych wrodzonych
dysplazji kostnych. Czestos¢ choroby szacuje sie na 1 na 111.000 do 1 na
200.000 zywych urodzen. Dysplazja kampomeliczna dziedziczona jest w
sposéb autosomalny dominujacy. Choroba spowodowana jest mutacjami
w genie SOX9, kodujacym czynnik transkrypcyjny odpowiedzialny za
prawidtowy rozwoj chrzgstki, a takze narzadow ptciowych. Klasyczna
postac¢ dysplazji kampomelicznej objawia sie zaburzeniami w rozwoju
uktadu kostno-szkieletowego. Charakterystyczne jest wygigcie kosci
udowych i piszczelowych a takze inne cechy takie jak podtuzna i waska
czaszka, wypukte czoto, ptaska twarz z obnizong nasadg nosowa,
matozuchwie, krétka szyja, mata, waska, dzwonowata klatka piersiowa,
jedenascie par zeber oraz stopy konsko-szpotawe, czesto obustronnie.
Mutacje w genie SOX9 prowadzg czesto do zaburzen rozwoju ptciowego.
Az 75% pacjentow pici meskiej (z kariotypem 46,XY) wykazuje rewersje
ptci, prezentujac fenotyp zenski. Badanie polega na analizie sekwenc;ji

kodujacej genu SOX9.

104

NKX2-5

Zaburzenia
przewodnictwa

przedsionkowo-

komorowego z wadg

serca (ASD)

Ubytek w przegrodzie miedzyprzedsionkowej wraz z towarzyszacymi
zaburzeniami przewodnictwa przedsionko-komorowego. Zespot

spowodowany jest mutacjami w genie NKX2E(NKX2-5).

108

CYP21A

Wrodzony przerost

nadnerczy

Badanie polega na analizie 7 najczestszych mutacji w genie 21-alfa-

hydroksylazy.



http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/470
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/470
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/470
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/470
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/470
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/470
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/471
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/471
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/480
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/480
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/480
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/480
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/480
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/482
http://www.cengenmed.com.pl/oferta-badan-genetycznych/pokaz/482

Obojnactwo rzekome

109 CYP19A1l zenskie (Niedobor Badanie polega na analizie sekwencji eksonéw 9 i 10 genu CYP19A1.
aromatazy)
Nadnercza,
110 NROB1 (DAX1) Wrodzona hypoplazja Badanie polega na analizie sekwencji kodujacej genu NROB1 (DAX1).
nadnerczy
Rozszczep dtoni i/lub stdp, a takze zespot EEC — ektrodaktylia-dysplazja
ektodermalna-rozszczep dtoni i/lub stdp (ectrodactyly-ectodermal
dysplasia cleft palate) oraz rzadsze zespoty - zespét ADULT (ang. ACRO-
DERMATO-UNGUAL-LACRIMAL-TOOTH SYNDROME) i zesp6t
ADULT, Zespdt
113 TP63 (TP73L) (E5-8,13,14) konczynowo-sutkowy (ang. LIMB-MAMMARY SYNDROME), sg chorobami
ADULT (E5-8,13,14)
genetycznymi dziedziczacymi sie autosomalnie dominujaco. Ich wspdélnym
objawem jest r6znego stopnia wada ubytkowa (rozszczep) dtoni i/lub stop.
Wszystkie ww. choroby spowodowane sa roznymi mutacjami w genie
TP63.
Rozszczep dtoni i/lub stop, a takze zespdt EEC — ektrodaktylia-dysplazja
ektodermalna-rozszczep dfoni i/lub stép (ectrodactyly-ectodermal
dysplasia cleft palate) oraz rzadsze zespoty - zesp6t ADULT (ang. ACRO-
DERMATO-UNGUAL-LACRIMAL-TOOTH SYNDROME) i zesp6t
EEC, zespdt EEC
115 TP63 (TP73L) (caty gen) konczynowo-sutkowy (ang. LIMB-MAMMARY SYNDROME), sg chorobami
caly gen genetycznymi dziedziczacymi sie autosomalnie dominujgco. Ich wspdlnym
objawem jest réznego stopnia wada ubytkowa (rozszczep) dtoni i/lub stop.
Wszystkie ww. choroby spowodowane sg roznymi mutacjami w genie
TP63.
Moczéwka prosta osrodkowa jest najczesciej wystepujacg postacia
moczéwki prostej. Zwigzana jest z zaburzeniami wydzielania hormonu
antydiuretycznego (wazopresyny - ADH). Forma idiopatyczna stanowi 1/3
przypadkoéw, Pozostate 2/3 stanowi forma objawowa, ktéra moze by¢
Moczéwka prosta spowodowana przez: guzy przysadki, guzy okolicy skrzyzowania
e AVP osrodkowa wzrokowego, gtéwnie craniopharyngioma, glioma n. wzrokowego,
germinoma, histiocytoza, urazy (ztamania kosci podstawy czaszki),
operacje neurochirurgiczne. Dziedziczna posta¢ moczowki prostej
osrodkowej powstaje w wyniku mutacji w genie AVP. Badanie polega na
analizie sekwencji kodujacej genu AVP.
Moczéwka prosta nerkowa jest rzadziej wystepujaca postacig moczowki
Moczéwka prosta prostej, zwigzang z brakiem wrazliwosci cewek nerkowych na dziatanie
119 AQP2

nerkowa

wazopresyny. W chorobie tej pierwotnym zaburzeniem jest niezdolnosé¢ do
zageszczania moczu, skutkujgca wydalaniem nadmiernych ilosci wody

przez nerki. Moczéwka prosta nerkowa moze mie¢ posta¢ wrodzona,
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dziedziczaca sie w sposob sprzezony z picig (chromosomem X). Choroba
spowodowana jest wtedy mutacjami w receptorze V2 dla wazopresyny. W
postaci o dziedziczeniu autosomalnym dominujgcym (lub recesywnym),

choroba spowodowana jest przez mutacje w genie AQP2 (akwaporyny).

Badanie polega na analizie sekwencji kodujacej genu AQP2.

Kartowatos¢ diastroficzna (ang. diastrophic dwarfism, DD, DTD) — choroba
genetyczna o dziedziczeniu autosomalnym recesywnym, spowodowana
mutacjg w genie DTDST w locus 5932-g33.1 kodujacym transporter jonéw
siarczanowych SLC26A2. Mutacje w tym samym genie powodujg
achondrogeneze typu i atelosteogeneze typu 2, sg to wiec schorzenia
alleliczne. Rozpoznanie wady moze by¢ postawione na podstawie wyniku
USG w okresie prenatalnym. Noworodki majg bardzo krotkie kohczyny,
nieprawidtowo wyksztatcone i skrocone stopy, dtonie skrecone w strone

Kartowatos¢

diastroficzna tokciowa z proksymalnym ustawieniem kciuka (,kciuk autostopowicza”) i

123 SLC26A2
(Diastrophic
dwarfism)

ograniczong ruchomos$¢ w duzych stawach. Czesto stwierdza sie zrosty
kostne stawdw $rédreczno-paliczkowych (symphalangism) i torbielowaty
obrzek zapalny chrzastek matzowin usznych. Niekiedy stwierdza sie
rozszczepienie podniebienia. Zaburzenia budowy narzadéw zawierajgcych
tkanke chrzestng (tchawicy, oskrzeli, krtani) moga prowadzi¢ do

niedroznosci drog oddechowych prowadzacej do zgonu w okresie
noworodkowym. Wzrost jest nieprawidtowy, a wiek kostny przyspieszony;
w zyciu dorostym chorzy sa niscy (110-130 cm). Badanie polega na

analizie sekwencji kodujacej genu SLC26A2.

Zespot hipoplazji lewego serca (ang. Hypoplastic Left Heart Syndrome,
HLHS) — wrodzona wada serca, polegajaca na niewyksztatceniu
prawidtowej lewej komory serca. Dziecko w okresie ptodowym rozwija sie
w sposob prawidtowy gdyz krwiobieg funkcjonuje z wytaczeniem ptuc, a
natlenowana krew jest dostarczana z organizmu matki. Uktad taki dziata

dzieki przewodowi tetniczemu Botalla (PDA) taczacemu bezposrednio

tetnice ptucng z aortg. Bez szybkiej interwencji kardiochirurgicznej wada ta

Zespodt hipoplazji
125 GJAL (Cx43)
lewego serca

jest wada $miertelna. W ciagu kilku dni po narodzinach dochodzi do
Smierci dziecka ze wzgledu na samoistne zamknigcie sie przewodu
Botalla i niemoznos$¢ dostarczenia natlenowanej krwi do organizmu.
Przyczyna zespotu hipoplazji lewego serca jest nieznana, jednakze wyniki
ostatnich badan wskazujg na mozliwy udziat czynnikéw genetycznych.
Stwierdzono powigzanie wady z mutacjg w genie GJA1. Badanie polega

na analizie sekwencji kodujacej w genie GJA1

Zespot Nijmegen jest rzadkim schorzeniem dziedziczacym sie w sposéb

autosomoalny recesywny. NBS charakteryzuje sie pierwotnym

NBS1 Nijmegen zespot

156
matogtowiem, niedoborem wzrostu, sktonnoscig do infekcji,

nadwrazliwoscig na promieniowanie X oraz podwyzszonym ryzykiem
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wystgpienia choroby nowotworowej.

163

PPARG

Cukrzyca typu Il i
otytosé,
predyspozycja

pytanie czy dana osoba posiada wariant genu (polimorfizm genetyczny lub

mutacje) predysponujacy ja do rozwoju otytosci i cukrzycy typu 2 (cukrzycy

Badania genetyczne w cukrzycy typu 2 i otytosci dajg odpowiedz na

insulinoniezaleznej). Stwierdzenie u osoby badanej obecnosci takiego
polimorfizmu lub mutacji pozwala powiedzie¢, ze ma ona wyzsze niz w

populacji ogolnej ryzyko wystgpienia obu choréb.

172

Bardet-Biedl, Zespdt

Bardeta-Biedla

Zespot Bardeta-Biedla obejmuje szerokie spektrum jednostek
chorobowych o podobnych objawach, obejmujacych przede wszystkim:
retinopatie barwnikowa, otyto$¢, hipogonadyzm, polidaktylie i opdznienie
rozwoju psychomotorycznego. W niektérych postaciach choroby mozliwe
jest rowniez wystepowanie: wad uzebienia, wrodzonych wad serca lub
innych problemoéw kardiologicznych, zwtdknienia watroby, choroby
Hirschprunga oraz wad wrodzonych lub innych choréb nerek. Podtoze
genetyczne zespotu Bardeta-Biedla jest bardzo skomplikowane. Poznano
dotad przynajmniej 14 genéw mogacych odpowiadac za rozwéj choroby.
Ponadto, poczatkowo zespoét Bardeta-Biedla uznawano za dziedziczony w
sposéb autosomalny recesywny, jednak ostatnie badania wskazuja, ze
spora czes$¢ przypadkéw uwarunkowana jest w sposob oligogenowy

(dwugenowy recesywny, tréjalleliczny lub tréjgenowy).

230

F8; coagulation factor VI

Hemofilia A (badanie

obecnosci

o0szczegolnych

eksonéw w genie F8)

Hemofilia A to sprzezona z plcig najczestsza odmiana hemofilii. Objawy tej
choroby wynikajg z braku lub niedoboru VIII czynnika krzepniecia (gen
F8). Szacuje sie, ze okoto 1/10000 osdb rodzi sie chora na hemofilie. Z
dotychczasowych badan wynika, ze w ciezkich przypadkach hemofilii A
40% mutacji zwigzanych jest z inwersjg intronu 22. Pozostate 30-35%
postaci zwigzanych jest z mutacjami punktowymi typu braku (nonsense)

lub zmiany (missense) sensu w genie F8.

236

region SHFM3 (10q24)

Rozczep dioni i stép

Badanie metodg MLPA w celu wykrycia duplikacji w regionie 10924

239

EDAR

Dysplazja
ektodermalna.

hypohydrotyczna

Dysplazja ektodermalna hypohydrotyczna autosomalna recesywna oraz

dominujgca.
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8 INTERNA

81

UGT1Al

Gilbert, Zespoét
Gilberta

Zespot Gilberta jest genetycznie uwarunkowanym zaburzeniem
metabolicznym, nalezacym do grupy tzw. tagodnych hyperbilirubinemii.
Choroba wystepuje u ok. 5-7% populacji, czesciej u mezczyzn i
dziedziczy sie autosomalnie dominujgco. Zasadniczym objawem
schorzenia jest hyperbilirubinemia czyli podwyzszone stezenie bilirubiny
we krwi. Bilirubina jest barwnikiem powstajacym naturalnie na skutek
przemian hemoglobiny uwalnianej z rozpadajgcych sie krwinek
czerwonych (erytrocytow). Zespét Gilberta spowodowany jest mutacjami
w genie w UGT1A1 kodujacym enzym UDP-glukuronylotransferaze
(UDPG). W ok. 40% przypadkéw choroba spowodowana jest mutacjg,
polegajaca na insercji dwunukleotydu TA w regionie promotorowym
genu UGT1A1. Mutacja prowadzi do uposledzenia sprzegania bilirubiny
w hepatocytach (komoérkach watroby). Podwyzszone stezenie bilirubiny
rozpoznawane jest zazwyczaj przypadkowo. Czasami pod wptywem
okreslonych czynnikéw takich jak: wysitek fizyczny, choroby infekcyjne,
stres, gtodzenie, ttuste positki, alkohol, moze pojawi¢ sie zéitaczka i
objawy przypominajace grype (uczucie zmeczenia, ostabienie, bdle
gtowy, brzucha i wymioty). Ostatecznym potwierdzeniem rozpoznania
zespotu Gilberta jest badanie genetyczne lub wynik biopsji watroby.
Badanie genetyczne polega na analizie sekwencji promotorowej genu
UGT1A1 i identyfikacji polimorfizmu (insercji TA), ktérego obecnosc¢
odpowiada za ok. 40% przypadkéw choroby. Wynik badania
genetycznego pozwala na jednoznaczne rozpoznanie choroby, a takze
umozliwia wdrozenie odpowiedniej modyfikacji stylu zycia zmierzajacej

do unikania czynnikéw wyzwalajgcych wzrost stezenia bilirubiny.

83

HLA-B27

Zesztywniajace
zapalenie stawéw
kregostupa

Zesztywniajgce zapalenie stawdéw kregostupa (ZZSK) nalezy do
najczestszych choréb reumatycznych i wystepuje u ok. 1,0% populaciji
ogdlnej. Choroba 3-krotnie czesciej dotyka mezczyzn i stosunkowo
czesto wystepuje rodzinnie. Zmiany zapalne w ZZSK obejmujg gtéwnie
stawy krzyzowo-biodrowe i kregostup, czasami réwniez stawy
obwodowe, przyczepy $ciegniste, btone naczyniowg oka, jelito grube
oraz aorte. Od ponad 30 lat znany jest zwigzek miedzy obecnosciag
antygenu zgodnosci tkankowej HLA-B27 a wystepowaniem ZZSK.
Ponad 95% chorych na ZZSK rasy biatej ma antygen HLA-B27,
natomiast czestos¢ wystepowania tego antygenu w populacji ogolnej
wynosi ok. 8%. Badanie ma na celu identyfikacje obecnosci antygenu
HLA-B27 na poziomie genu. Wynik badania genetycznego ma charakter
bezposredni, w przeciwienstwie do posredniego charakteru testow
immunologicznych. W przypadkach diagnostycznie watpliwych,

stwierdzenie obecnosci antygenu HLA-B27 pozwala z wigkszym
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prawdopodobienstwem ustali¢ rozpoznanie choroby, co znacznie
poprawia mozliwosci jej wczesnego leczenia. Badanie wykonane u
krewnych osoby chorej utatwia okreslenie indywidualnego ryzyko

rozwoju ZZSK.

84

Pl (Serpinal)

Niedobér alfa1-

antytrypsyny

Niedobér alfa1-antytrypsyny Alfal-antytrypsyna (AAT) inaczej alfal-
inhibitor proteaz (A1-Pi, serpina 1) jest biatkiem produkowanym przez
watrobe i uwalnianym z tego narzadu do krwi. Brak lub zmniejszona
ilos¢ AAT w organizmie prowadzi do uszkodzenia tkanek przez enzymy
proteolityczne znajdujace sie we krwi i tkankach (elastaza, trypsyna).
Niedobor alfa1-antytrypsyny jest zaburzeniem dziedzicznym,
spowodowanym mutacjami w genie AAT znajdujacym sie na
chromosomie 14. Czestos$¢ choroby w Europie i Stanach Zjednoczonych
jest stosunkowo wysoka i wynosi ok. 1 na 2000 zywych urodzen.
Prawidtowy genotyp okreslany jest jako PiMM i wystepuje on u 85%
populacji. Klasyczna ciezka posta¢ deficytu AAT zwigzana jest z
obecnoscig genotypu PiZZ lub PiSS. Inne genotypy prowadzace do
powaznych niedoboréw biatka to genotypy PiSZ, PiZ/Null, PiNull/Null.
Lzejsza postac¢ niedoboru AAT wigze sie z obecnoscig genotypow PiMZ
lub PiIMS. U oséb z niedoborem AAT obserwuje sie obnizong aktywnos¢
tego biatka w surowicy krwi, co uniemozliwia skuteczne hamowanie
aktywnosci elastazy w ptucach i prowadzi do uszkodzenia tkanek
narzadu (nawracajace choroby zapalne ptuc, rozedma). W przebiegu
choroby wystapi¢ moze rowniez uszkodzenie migzszu watroby,
wynikajace z toksycznego dziatania odktadajacej sie w tym narzadzie
nieprawidtowej formy AAT (np. w 15% przypadkéw genotypu PiZZ
rozwija sie marsko$¢ watroby). Wstepne badania zmierzajgce do
wykrycia niedoboru alfal-antytrypsyny polegaja na pomiarze stezenia
biatka w surowicy krwi. Jesli stezenie jest niskie, wowczas zaleca sie
dalsze badania majace na celu okreslenie genotypu pacjenta. Informacja
ta jest wazna dla leczenia i rokowania, a w pewnych przypadkach moze
by¢ istotna dla cztonkdw rodziny pacjenta. Poprzez mozliwosc¢
wplyniecia na zmiane przez nich srodowiska oraz stylu zycia w celu
unikniecia rozwoju choroby. Badanie polega na analizie sekwencji
kodujacej genu AAT i okresleniu obecnosci alleli M, S, Z i Null, a takze

na okresleniu ich podtypow.
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PRSS1 (e1-3)

Trzustka, Przewlekle

rodzinne zapalenie

trzustki, ostre

nawracajace

zapalenie trzustki

(SPINK)

Przewlekte rodzinne zapalenie trzustki, ostre nawracajgce zapalenie
trzustki Jednymi z najczestszych przyczyn przewlekiego zapalenia
trzustki (PZT) u dzieci sg przyczyny genetyczne (mutacje w genach
odpowiedzialnych za zewnatrzwydzielnicza aktywnos¢ trzustki). Nalezg
do nich mutacje w genie PRSS1 kodujgcym kationowy trypsynogen.
Mutacje moga by¢ zlokalizowane w réznych regionach genu i skutkuja

podstawieniem (substytucjg) pojedynczych aminokwaséw w czasteczce
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kationowego trypsynogenu. Zmieniony proenzym fatwiej ulega
autoaktywacji wewnatrz komérek pecherzykowych trzustki. Na skutek
zwigkszonej aktywnosci trzustkowych enzymow proteolitycznych
dochodzi do samostrawienia (autolizy) narzadu. Mutacje genu PRSS1
identyfikuje sie nawet w okoto 70% takich przypadkéw. Do innych
czynnikéw predysponujacych do rozwoju PZT nalezg mutacje genu
SPINK1 - trzustkowego inhibitora wydzielania trypsyny. Biatko to
stanowi jedng z barier chronigcych komorki pecherzykowe trzustki przed
samostrawieniem. Obecno$¢ mutacji w genie SPINK1 stwierdzono u
23% chorych z idiopatycznym PZT i u 4% z dziedziczng postacig
zapalenia. Uwaza sie, ze przebiegajgce bezobjawowo mutacje
kationowego trypsynogenu (PRSS1) lub SPINK1 moga predysponowac
do zapalen trzustki wywotanych spozyciem alkoholu. Mutacje w obrebie
tych gendw predysponujg zaréwno do przewlektego rodzinnego
zapalenia trzustki jak i ostrego nawracajgcego zapalenia trzustki oraz
zwiekszajg ryzyko zachorowania na raka trzustki w nastepstwie tych
choréb. Dolegliwosci pojawiajg sie na ogét w pierwszych dwoch
dekadach zycia i moga mie¢ rézne nasilenie: od tagodnego pobolewania
w nadbrzuszu do gwattownie przebiegajacych atakow trzustkowych z
objawami ,ostrego brzucha”. Badanie polega na analizie sekwenciji

kodujacej genéw PRSS1 (eksony1-3) i/lub SPINK1 (eksony 1-3).
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PRSS1 (caty gen)

Trzustka, Przewlekle

rodzinne zapalenie

trzustki, ostre

nawracajace

zapalenie trzustki

(PRSS1)

Przewlekte rodzinne zapalenie trzustki, ostre nawracajace zapalenie
trzustki Jednymi z najczestszych przyczyn przewlektego zapalenia
trzustki (PZT) u dzieci sg przyczyny genetyczne (mutacje w genach
odpowiedzialnych za zewnatrzwydzielniczg aktywnos¢ trzustki). Nalezg,
do nich mutacje w genie PRSS1 kodujgcym kationowy trypsynogen.
Mutacje moga by¢ zlokalizowane w réznych regionach genu i skutkuja
podstawieniem (substytucjg) pojedynczych aminokwaséw w czasteczce
kationowego trypsynogenu. Zmieniony proenzym fatwiej ulega
autoaktywacji wewnatrz komoérek pecherzykowych trzustki. Na skutek
zwiekszonej aktywnosci trzustkowych enzymow proteolitycznych
dochodzi do samostrawienia (autolizy) narzadu. Mutacje genu PRSS1
identyfikuje sie nawet w okoto 70% takich przypadkéw. Do innych
czynnikow predysponujacych do rozwoju PZT nalezg mutacje genu
SPINK1 — trzustkowego inhibitora wydzielania trypsyny. Biatko to
stanowi jedng z barier chronigcych komérki pecherzykowe trzustki przed
samostrawieniem. Obecnos$¢ mutacji w genie SPINK1 stwierdzono u
23% chorych z idiopatycznym PZT i u 4% z dziedziczng postacig
zapalenia. Uwaza sie, ze przebiegajgce bezobjawowo mutacje
kationowego trypsynogenu (PRSS1) lub SPINK1 moga predysponowac
do zapalen trzustki wywotanych spozyciem alkoholu. Mutacje w obrebie
tych gendw predysponuja zaréwno do przewlektego rodzinnego
zapalenia trzustki jak i ostrego nawracajgcego zapalenia trzustki oraz

zwiekszaja ryzyko zachorowania na raka trzustki w nastepstwie tych
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choréb. Dolegliwosci pojawiajg sie na ogot w pierwszych dwoch
dekadach zycia i mogg mie¢ rézne nasilenie: od tagodnego pobolewania
w nadbrzuszu do gwattownie przebiegajacych atakéw trzustkowych z
objawami ,ostrego brzucha”. Badanie polega na analizie sekwencji

kodujacej genéw PRSS1 (eksony1-3) i/lub SPINK1 (eksony 1-3).
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SPINK1 (e1-3)

Trzustka, Przewlekle

rodzinne zapalenie

trzustki, ostre

nawracajace

zapalenie trzustki

Przewlekte rodzinne zapalenie trzustki, ostre nawracajace zapalenie
trzustki Jednymi z najczestszych przyczyn przewlektego zapalenia
trzustki (PZT) u dzieci sa przyczyny genetyczne (mutacje w genach
odpowiedzialnych za zewnatrzwydzielniczg aktywnos¢ trzustki). Nalezg,
do nich mutacje w genie PRSS1 kodujagcym kationowy trypsynogen.
Mutacje moga by¢ zlokalizowane w réznych regionach genu i skutkuja
podstawieniem (substytucjg) pojedynczych aminokwaséw w czasteczce
kationowego trypsynogenu. Zmieniony proenzym fatwiej ulega
autoaktywacji wewnatrz komérek pgcherzykowych trzustki. Na skutek
zwiekszonej aktywnosci trzustkowych enzymow proteolitycznych
dochodzi do samostrawienia (autolizy) narzadu. Mutacje genu PRSS1
identyfikuje sie nawet w okoto 70% takich przypadkéw. Do innych
czynnikow predysponujgcych do rozwoju PZT nalezg mutacje genu
SPINK1 - trzustkowego inhibitora wydzielania trypsyny. Biatko to
stanowi jedng z barier chronigcych komérki pecherzykowe trzustki przed
samostrawieniem. Obecnos$¢ mutacji w genie SPINK1 stwierdzono u
23% chorych z idiopatycznym PZT i u 4% z dziedziczng postacia
zapalenia. Uwaza sie, ze przebiegajgce bezobjawowo mutacje
kationowego trypsynogenu (PRSS1) lub SPINK1 moga predysponowac
do zapalen trzustki wywotanych spozyciem alkoholu. Mutacje w obrebie
tych gendw predysponujg zaréwno do przewlektego rodzinnego
zapalenia trzustki jak i ostrego nawracajgcego zapalenia trzustki oraz
zwiekszaja ryzyko zachorowania na raka trzustki w nastepstwie tych
choréb. Dolegliwosci pojawiajg sie na ogoét w pierwszych dwaéch
dekadach zycia i mogg mie¢ rézne nasilenie: od fagodnego pobolewania
w nadbrzuszu do gwattownie przebiegajgcych atakow trzustkowych z
objawami ,ostrego brzucha”. Badanie polega na analizie sekwencji

kodujacej genéw PRSS1 (eksony1-3) i/lub SPINK1 (eksony 1-3).
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SPINK1 (caty gen)

Trzustka, Przewlekle

rodzinne zapalenie

trzustki, ostre

nawracajace

zapalenie trzustki

Przewlekte rodzinne zapalenie trzustki, ostre nawracajace zapalenie
trzustki Jednymi z najczestszych przyczyn przewlekiego zapalenia
trzustki (PZT) u dzieci sg przyczyny genetyczne (mutacje w genach
odpowiedzialnych za zewnatrzwydzielniczg aktywnos¢ trzustki). Naleza,
do nich mutacje w genie PRSS1 kodujacym kationowy trypsynogen.
Mutacje moga by¢ zlokalizowane w réznych regionach genu i skutkujg
podstawieniem (substytucjg) pojedynczych aminokwaséw w czgsteczce
kationowego trypsynogenu. Zmieniony proenzym fatwiej ulega

autoaktywacji wewnatrz komérek pecherzykowych trzustki. Na skutek
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zwiekszonej aktywnosci trzustkowych enzymow proteolitycznych
dochodzi do samostrawienia (autolizy) narzadu. Mutacje genu PRSS1
identyfikuje sie nawet w okoto 70% takich przypadkéw. Do innych
czynnikow predysponujgcych do rozwoju PZT nalezg mutacje genu
SPINK1 - trzustkowego inhibitora wydzielania trypsyny. Biatko to
stanowi jedna z barier chronigcych komoérki pecherzykowe trzustki przed
samostrawieniem. Obecnos$¢ mutacji w genie SPINK1 stwierdzono u
23% chorych z idiopatycznym PZT i u 4% z dziedziczng postacig
zapalenia. Uwaza sie, ze przebiegajgce bezobjawowo mutacje
kationowego trypsynogenu (PRSS1) lub SPINK1 moga predysponowaé
do zapalen trzustki wywotanych spozyciem alkoholu. Mutacje w obrebie
tych gendw predysponuja zaréwno do przewlektego rodzinnego
zapalenia trzustki jak i ostrego nawracajgcego zapalenia trzustki oraz
zwiekszajg ryzyko zachorowania na raka trzustki w nastepstwie tych
choréb. Dolegliwosci pojawiajg sie na ogot w pierwszych dwaéch
dekadach zycia i moga mie¢ rézne nasilenie: od tagodnego pobolewania
w nadbrzuszu do gwattownie przebiegajacych atakow trzustkowych z
objawami ,ostrego brzucha”. Badanie polega na analizie sekwencji

kodujacej gendw PRSS1 (eksony1-3) i/lub SPINK1 (eksony 1-3).
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MBL2

Podatno$é na infekcje

Podatnos¢ na infekcje Biatko wigzace mannoze (MBL) nalezy do grupy
tzw. lektyn — biatek, ktére bedac elementami wrodzonej odpornosci
nieswoistej, odgrywajg kluczowa role jako pierwsza linia obrony
organizmu przed zakazeniem. Stezenie MBL w osoczu jest
zréznicowane w populacji ludzkiej i zalezy gtéwnie od polimorfizmow
(wariantéw) genu MBL-2. Niedob6r MBL wystepuje u ok. 5% populacji i
zwigzany jest z wystepowaniem ostrych i nawracajacych infekcji
bakteryjnych u dzieci i dorostych. Poza zwiekszong podatnoscig na
infekcje, brak lub niedobér MBL jest réwniez czynnikiem ryzyka
wystepowania innych schorzen, szczegdlnie autoimmunologicznych
takich jak toczen rumieniowaty uktadowy czy reumatoidalne zapalenie
stawdw. Genem kodujacym biatko MBL jest MBL-2, w obrebie ktérego
zidentyfikowano szereg mutacji wptywajacych zaréwno na sekwencije
aminokwasowa jak i na poziom ekspresiji czyli ilo$¢ wytwarzanego
biatka. Badanie polega na analizie sekwencji fragmentéw genu MBL-2,
w ktérych najczesciej wystepuja mutacje. Badanie obejmuje nastepujace
mutacje: C223T, G230A, G239A w eksonie 1 MBL-2 (mutacje te
powodujg substytucje aminokwasoéw i zmiane struktury biatka) oraz
mutacje G-550C i G-221C w regionie promotorowym MBL-2 (mutacje te

wptywajg na poziom ekspresji genu czyli ilos¢ syntetyzowanego biatka).
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TBX5

Holt-Oram, Zespot

Holt-Orama

Zespot Holt-Orama (ang. Holt-Oram syndrome, w skrocie HOS, inaczej
zespot Harrisa-Osbornea) jest to genetycznie uwarunkowany zespét wad

wrodzonych, na ktory sktadajg sie wrodzone wady serca i malformacje
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konczyn gérnych. Wsrod zaburzen rozwojowych serca najczesciej
wystepuje ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej (ASD) oraz ubytek
przegrody miedzykomorowej (VSD), ktérym towarzyszyé moga
zaburzenia rozwojowe uktadu bodzco-przewodzacego serca objawiajace
sie blokiem przedsionkowo-komorowym, migotaniem przedsionkow i
innymi. Wady wynikajace z zaburzenh rozwojowych kornczyn goérnych to
przede wszystkim jedno- lub dwustronna hipoplazja (niedorozwdj) lub
aplazja (brak) kciuka, hipoplazja lub aplazja kosci ramienia i
przedramienia (aplazja kosci promieniowej), powodujaca fokomelie.
Choroba spowodowana jest mutacjami w genie TBX5 kodujacym
czynnik transkrypcyjny. Badanie polega na analizie sekwencji kodujacej

eksonow 2,3,4,5,6,7,8,9 genu TBX5.

Loeys-Dietz, Zespot

Zespot Loeysa-Dietza (ang. Loeys-Dietz syndrome, LDS) — dziedziczony
autosomalnie dominujgco zespo6t majacy wiele cech wspodlnych z
zespotem Marfana, spowodowany mutacjg w genach receptorow

transformujgcego czynnika wzrostu beta (TGFBR1, TGFBR2).
Najwazniejszymi cechami obrazu klinicznego LDS sg hiperteloryzm ,
rozszczep podniebienia albo jezyczka, tetniaki i rozwarstwienia $cian

tetnic. Ponadto czeste sa wady uktadu kostno-stawowego (skolioza,

121 TGFBR1; TGFBR2 klatka piersiowa kurza, klatka piersiowa szewska), kamptodaktylia,
Loeysa-Dietza
arachnodaktylia, wiotkie stawy, szpotawos$¢ stop, kraniosynostoza,
wrodzone wady serca (przetrwaty przewdd tetniczy, ubytek w

przegrodzie miedzykomorowej), jasna skoéra, malformacja Arnolda-

Chiariego. Wiele cech zespotu Loyesa-Dietza przypomina fenotyp
zespotu Marfana, zwlaszcza zwigkszone ryzyko wystapienia tgtniakow

aorty. Badanie polega na analizie fragmentéw sekwencji kodujacej

genéw TGFBR1 oraz TGFBR2.
Hypercholesterolemia
Podwyzszone stezenie cholesterolu w surowicy krwi obserwuje sie m. in.
rodzinna
w dwoch stosunkowo czestych defektach jednogenowych,
autosomalna
146 APOB100; LDLR dziedziczacych sie w sposéb autosomalny dominujacy. Sa to
dominujaca
hipercholesterolemia rodzinna oraz rodzinny defekt apolipoproteiny B-
ApoB100(R35000,
100.
R3531C, H3543Y)

12 HFE; Hemochromatoza - Dziedziczna choroba metaboliczna, w ktérej dochodzi do nadmiernego

mutacje C282Y oraz

wchtaniania zelaza z pozywienia. Na skutek przecigzenia organizmu
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H63D w genie HFE zelazem, moze doj$¢ do uszkodzenia serca, watroby, trzustki, jader i
stawow. W narzgdach tworzg sie ztogi hemosyderyny. Objawy rzadko
pojawiajg sie przed 20 rokiem zycia. Zwykle obserwuje sie je u oséb,

ktoére skonczyty 40-60 lat, i polegajg na ciagtym uczuciu zmeczenia,
bolach stawéw, dolegliwosciach zotgdkowo-jelitowych, powiekszeniu
watroby (ktéra ulega marskosci drobnoguzkowej) oraz zaburzeniach
rytmu serca. U wielu oséb charakterystycznym objawem jest
szarobrgzowe zabarwienie skoéry, szczegdlnie twarzy. Choroba
dziedziczona w sposéb autosomalny-recesywny.
Badanie polega na identyfikacji dwdch wariantéw genu ACTN3. Wariant
577X w uktadzie homozygotycznym predysponuje do dobrych osiggow
Predyspozycje do w zakresie sportéw wytrzymatosciowych. Wariant 577R w uktadzie
107 ACTN3
osiagoéw sportowych homozygotycznym predysponuje w umiarkowanym stopniu do osiggéw
w sportach, w ktérych konieczny jest krétkotrwaty wysitek (sprint, skoki,
sprint ptywacki).
Zespot Loeysa-Dietza (ang. Loeys-Dietz syndrome, LDS) — dziedziczony
autosomalnie dominujgco zesp6t majacy wiele cech wspdlnych z
zespotem Marfana, spowodowany mutacjg w genie transformujgcego
czynnika wzrostu typu 1 albo 2 (TGFBR1, TGFBR2). Najwazniejszymi
cechami obrazu klinicznego LDS sa hiperteloryzm oczny, rozszczepienie
Tetniak aorty, podniebienia albo jezyczka, tetniaki i rozwarstwienia $cian tetnic.
Rozwarstwienie aorty Ponadto czeste sg wady uktadu kostno-stawowego (skolioza, klatka
122 TGFBR2; TGFBR1 piersiowej i tetniak piersiowa kurza, klatka piersiowa szewska), kamptodaktylia,
rozwarstwiajacy aorty arachnodaktylia, wiotkie stawy, szpotawos$¢ stdp, kraniosynostoza,
piersiowej wrodzone wady serca (przetrwaty przewdd tetniczy, ubytek w
przegrodzie miedzykomorowej), blados¢ skory, aksamitna gtadkosc
skory, malformacja Arnolda-Chiariego. Wiele cech zespotu Loyesa-
Dietza przypomina fenotyp zespotu Marfana, zwlaszcza zwiekszone
ryzyko wystgpienia tetniakow aorty. Badanie polega na analizie
sekwencji kodujacej genéw TGFBR1 oraz TGFBR2.
Zespot Hermansky'ego-Pudlaka (ang. Hermansky-Pudlak syndrome,
HPS, albinism with hemorrhagic diathesis and pigmented
reticuloendothelial cells, delta storage pool disease) — rzadki,
Hermansky-Pudlak,
genetycznie uwarunkowany zespot, objawiajacy sie albinizmem oczno-
Zespot
126 HPS1 skornym oraz krwawieniem. Dziedziczenie choroby jest autosomalne
Hermansky’ego-
recesywne. W ptytkach krwi stwierdza sie brak ziarnistosci 8. Poznano
Pudlaka
przynajmniej osiem loci genowych, ktérych mutacje objawiajg sie
klinicznie jako zespét Hermansky’ego-Pudlaka. Badanie polega na
analizie fragmentu genu HPS1.
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CCR5

Opornosé na

zakazenie wirusem

HIV-1

Gen CCR5 wystepuje w populacji ludzkiej w 2 odmianach (allelach) -
CCR5(+) i CCR5(-). Allel CCR5(+) odpowiada za synteze biatka CCRS5,
ktore jest jednym z koreceptoréw wirusa HIV. Obecnosé koreceptora
CCRS5 na powierzchni limfocytu pomocniczego jest konieczna aby HIV
mogt wniknaé do wnetrza komorki i wywotac infekje.Allel CCR5(-) rozni
sie od CCR5(+) delecjq (ubytkiem) 32 par zasad. Wynikiem takiej delec;ji
jest zniesienie syntezy biatka koreceptorewego CCR5. Oporno$¢ na
zakazenie HIV-1 moze by¢ catkowita i nie istnieje wtedy ryzyko infekcij,

badz tez czesciowa i ryzyko zakazenia jest wtedy znacznie zmniejszone.
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