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Mukowiscydoza jest jedng z najczestszych chor6b monogenowych
w Ameryce Potnocnej, ktdra dotyka 1 na 2000 do 1 na 4000 nowo-
rodkdw amerykanskich pochodzenia europejskiego. Jest mniej czesta
w innych grupach etnicznych. Czgsto$¢ wsrdd Afroamerykandw wynosi
1 na 15 000 urodzen, a w populacji pochodzenia azjatyckiego jest mniej-
sza niz 1 na 30 000. Szacunkowo okoto 30 000 Amerykandw cierpi na
te chorobe.

Mukowiscydoza zostata po raz pierwszy zidentyfikowana jako od-
dzielna jednostka nozologiczna w 1938 r. i okreslona jako torbielowate
zwioknienie trzustki. Odnosi sig to do obecno$ci zwyrodnienia widkni-
stego w jednym z narzadéw dotknietych przez chorobe — w trzustce.
Okoto 85% pacjentow z mukowiscydozg wykazuje niewydolno$¢ trzustki
(trzustka nie wydziela wystarczajacej ilosci sokow trawiennych, co powo-
duje przewlekly zespot ztego wchfaniania). Przewdd pokarmowy rowniez
ulega zaburzeniom w procesie chorobowym, 15% do 20% noworodkdw
chorych na mukowiscydoze wykazuje smotkowa niedroznosc jelit. Gru-
czoty potowe 0s6b z mukowiscydozg sg nieprawidiowe, co powoduje
duze stezenie chlorkdw w pocie. Stafo sig to podstawg testu chlorko-
wego potu, powszechnie uzywanego w rozpoznawaniu choroby. Ponad
95% mezczyzn z mukowiscydozg jest bezptodna, ze wzgledu na brak lub
niedroznos$¢ nasieniowodow.

Gtowng przyczyng zachorowalno$ci na mukowiscydoze oraz gtowng
przyczyng $mierci jest choroba ptuc. Pacjenci z mukowiscydoza majg
czeste infekcje dolnych drég oddechowych oraz przewlekle infekcje ptuc,
ktdre przechodza w skrajng chorobe ptuc, charakteryzujaca sie rozle-
glymi uszkodzeniami utkania ptuc i widknieniem. Uwaza sig, ze zmiany
obturacyjne oraz uszkodzenie utkania ptucnego wynikajg z odwodnienia
powierzchni drog oddechowych, zmnigjszonego samoczynnego oczysz-
czania, powodowanego przez gesta Sluzowg wydzieling. Zwigzane jest to
rdwniez z nawracajgcymi zakazeniami bakteryjnymi, takimi jak zakazenia
Staphylococcus aureus oraz Pseudomonas aeruginosa. Potgczenie zmian
obturacyjnych, zmian zapalnych oraz infekcji prowadzi do zniszczenia
drég oddechowych oraz ptuc i powoduje $mier¢ z przyczyn ptucnych
u ponad 90% chorych na mukowiscydoze.

W efekcie lepszego leczenia zywieniowego, technik wspomagania
oczyszczania drzewa oskrzelowego oraz antybiotykoterapii przezycie pa-
cjentow z mukowiscydozg znacznie sig poprawito w ostatnich trzech de-
kadach. Mediana czasu przezycia wynosi obecnie prawie 40 lat. Choroba
ta ma zmienng ekspresje, niektorzy pacjenci cierpig tylko na niewielkiego
stopnia niewydolno$¢ oddechowa, a ich przezycie jest prawie takie samo
jak zdrowej czesci spoteczenstwa. Inni natomiast wykazujg cigzka niewy-
dolno$¢ oddechowq i umierajg przed drugq dekadg zycia.

Mukowiscydoza jest spowodowana mutacja w genie CFTR*, ktdry
koduje biatko przezbtonowe, bedace kanatem chlorkowym regulowanym
przez cykliczny AMP, znajdujace sie w wyspecjalizowanych komorkach
nabtonkowych, obecnych migdzy innymi w jelitach i pfucach. Ponadto,

* Symbole genéw, jak CFTR, pisze si¢ pismem pochylym, za$ symbole biatek
— pismem prostym.
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(A) Prawidtowa trzustka. (B) Trzustka pacjenta z mukowiscydoza, wykazujgca zmiany zwtoknieniowe oraz sttuszczenie.

biatko CFTR jest zaangazowane w transport chloru i sodu przez btony
komarek nabfonkowych. Udziat biatka CFTR w transporcie jonow pozwala
na zrozumienie mnogich efektow mutacji w locus mukowiscydozy. Nie-
prawidtowy transport jonéw prowadzi do nierownowagi elektrolitowej,
zmniejszajac uwodnienie drog oddechowych oraz powodujac powstanie
gestej, lepkiej wydzieliny. Trzustka réwniez ulega obturacji przez gesta
wydzieling, co prowadzi do jej widknienia i niewydolnosci zewnatrzwy-
dzielniczej. Zaburzenia transportu chloru wyjasniaja duze stezenie jondw
chlorkowych w pocie — chlorki nie moga ulec reabsorpcji ze $wiatta
gruczotu potowego.

Analiza sekwencji DNA wykazata ponad 1500 réznych mutacji w ge-
nie CFTR. Najczestszg z nich jest delecja trzech par zasad, powodujgca
utrate fenyloalaniny w pozycji 508 fancucha polipeptydowego. Mutacja
ta jest okre$lana jako AF508 i stanowi prawie 70% wszystkich mutacji.
Ta mutacja, wraz z kilkudziesigcioma wzglednie czestymi mutacjami, jest
rutynowo badana w celach diagnostycznych (zob. rozdz. 13).

Identyfikacja okre$lonych mutacji odpowiedzialnych za chorobe moze
pozwala¢ na rokowanie co do jej przebiegu. Na przyktad, najcigzsza klasa
mutacji (do ktorej nalezy AF508) powoduje catkowity brak wytwarzania
biatka kanafu chlorkowego lub uniemozliwia jego migracje do bfony ko-
morki nabtonkowej. Pacjenci bedacy homozygotami pod wzgledem tej
mutacji zawsze wykazujq niewydolno$é zewnatrzwydzielnicza trzustki.
W przeciwienstwie do pacjentdw z tymi mutacjami, pacjenci, u ktdrych
kanat chlorkowy jest obecny w bfonie komorkowej, jednak stabo re-
agujacy na cykliczny AMP (np. mutacja zmiany sensu R117H) i nie
jest otwarty tak dtugo, jak powinien, wykazujg |zejszy przebieg choroby
i rzadko stwierdza sig u nich niewydolno$¢ trzustki. Pacjenci z innymi
tagodnymi mutacjami (klasg IV i V) majg mniej zaawansowang cho-
robe ptucng oraz diuzsze przezycie. Niektorzy mezczyzni z tagodnymi
mutacjami wykazujg jedynie obustronny wrodzony brak nasieniowodow
(CBAVD, congenital bilateral absence of the vas deferens). Korelacja
genotypowo-fenotypowa nie jest jeszcze idealna, co wskazuje na obec-
nos¢ loci modyfikatorowych oraz wptyw czynnikow Srodowiskowych.
Generalnie wykazano dobrg korelacje miedzy genotypem a czynno$cia
trzustki i troche stabsza z chorobg ptucna.

Umiejetnos$¢ identyfikowania mutacji genu CFTR stanowita podfoze
do badan osdb, ktore nie wykazujg typowych objawéw mukowiscydozy,
mimo Ze posiadajg pojedynczg mutacje genu CFTR (heterozygoty) lub
mutacje w obu kopiach genu (homozygoty). Osoby takie wykazujg pod-
wyzszone ryzyko wystapienia wielu nieprawidfowosci, w tym CBAVD,
rozstrzeni oskrzeli oraz zapalenia trzustki.

Wraz z rozwojem zrozumienia patofizjologii mukowiscydozy, iden-
tyfikacja genu odpowiedzialnego za chorobe otworzyta mozliwosci jej
leczenia. Przyktadami takich terapii jest uzycie gentamycyny, antybio-
tyku powodujacego zaburzenie czynnosci rybosomow, ktdre ,przeska-
kujg” przedwczesne kodony stop, odpowiedzialne za okofo 7% mutacji
genu CFTR. Inne leki moga zwigksza¢ aktywnos$¢ kanatow chlorkowych
u pacjentéw z mutacjami klasy Il i IV. Mozliwosci wykorzystania terapii
genowej sg intensywnie badane (zob. rozdz. 13). Strategia ta jednak
napotyka wiele trudnos$ci, poniewaz stosowane wektory wirusowe po-
wodujg czesto odpowiedz zapalng.
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(C) Prawidtowe ptuco. (D) Ptuco pacjenta chorego na mukowiscydoze, wykazujgce duze zniszczenie w wyniku zmian obturacyjnych i nawracajgcych
infekcji.
(Dzieki uprzejmosci: Dr. Edward Klatt, Florida State University School of Medicine).
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Klasy mutacji w genie CFTR oraz ich komorkowy efekt. Mutacje klasy | powodujg brak syntezy produktu biatkowego. Mutacje klasy Il powoduja defekt
produktu biatkowego, ktory zostaje zniszczony w proteasomie. Mutacije klasy Ill powodujg powstanie produkiu biatkowego, ktory dostaje sig na po-
wierzchnie komorki, jednak regulacja jego dziatania jest nieprawidtowa. Mutacije klasy IV powodujg nieprawidtowy transport jonéw chloru. Mutacje
klasy V sg najczesciej spowodowane mutacjami promotorowymi |ub miejsc splicingowych i powoduja zmniejszong iloS¢ mRNA, jednak zachowuija
obecno$¢ pewnej liczby czasteczek biatka w komorce. Mutacje klasy VI powodujg przyspieszony obrot kanatu chlorkowego.




wana w okoto 1 na 10 000 urodzen w populacji europejskie;j.
Obecno$¢ mutacji w locus kodujacym enzym hydroksylaze
fenyloalaninowa powoduje, ze homozygoty nie s3 zdolne
do metabolizowania aminokwasu fenyloalaniny. Mimo ze
u dzieci z PKU nie stwierdza si¢ nieprawidlowosci przy uro-
dzeniu, niedobér enzymatyczny powoduje narastajace steze-
nie fenyloalaniny i jej toksycznych metabolitéw. Proces ten
jest wysoce szkodliwy dla oérodkowego ukladu nerwowego
i w konsekwencji powoduje gleboka niepelnosprawnos¢ in-
telektualna. Szacuje si¢, ze dzieci z nieleczong PKU tracg od
1 do 2 punktéw IQ na kazdy tydzien podczas pierwszego
roku zycia. Jak wigc wida¢, genotyp PKU moze powodowa¢
fenotyp ciezkiej choroby. Istnieje jednak bezposrednia moz-
liwoé¢ prowadzenia badan przesiewowych w kierunku PKU
tuz po urodzeniu (zob. rozdz. 13), a rozwdj niepelnospraw-
noéci intelektualnej moze by¢ zatrzymany przez wprowa-
dzenie diety ubogofenyloalaninowej w pierwszym miesiacu
zycia dziecka. Dziecko wcigz posiada genotyp PKU, jednak
modyfikacja czynnikéw $rodowiskowych miala powazny
wplyw na wyksztalcony fenotyp.

Przyklad ten pokazuje, ze fenotyp jest wynikiem interak-
cji genotypu i czynnikéw srodowiskowych. Trzeba podkre-
§li¢, ze przymiotnik ,,$rodowiskowy” moze réwniez dotyczy¢
wplywu innych czynnikéw genetycznych (na przyklad ge-
néw w innych loci, ktérych produkty wchodzg w interakeje
z produktem okreslonego genu).

Fenotyp jest mozliwym do zaobserwowania wynikiem
interakcji miedzy genotypem i Srodowiskiem.

Rodowdd jest jednym z najczedciej stosowanych narzedzi
w genetyce klinicznej. Ilustruje on stosunki pokrewienstwa
w rodzinie oraz pokazuje, ktérzy cztonkowie rodziny sg do-
tknigci choroba genetyczna. Najczedciej strzatka wskazuje
probanda, pierwsza osobe, u ktorej choroba zostata rozpo-
znana. Proband jest czasami okre$lany jako propositus (pro-
posita dla kobiet) lub angielskim terminem index case. Na
ryc. 4.1 przedstawiono symbole stosowane przy konstrukeji
rodowodéw.

Gdy opisuje si¢ pokrewienstwo w rodzinach, uzywa sie
czesto pojecia stopnia spokrewnienia. Krewni pierwszego
stopnia to ci czlonkowie rodziny, ktdrzy polaczeni s3 relacja
rodzic-dziecko, lub bedacy rodzenstwem. Krewni drugiego
stopnia to tacy, ktorzy sa oddzieleni przez jeden dodatkowy
poziom (na przyktad dziadkowie i ich wnuki, wujek lub
ciotka i ich bratankowie lub siostrzenice). Kontynuujac t¢
zasade, do krewnych trzeciego stopnia bedzie nalezal kuzyn
pierwszego stopnia (brat cioteczny) oraz praprawnuk itd.

Choroby autosomalne dominujace wystepuja mniej wiecej
ujednej na 200 oséb (zob. tab. 1.3 w rozdz. 1). Poszczegdlne
choroby dominujace sa jednak rzadkie w populacji, a naj-
czestsze z nich osiagaja czesto$¢ 0,001. Z tego powodu zwig-
zek dwodch oséb dotknietych ta sama chorobg autosomal-
na dominujaca jest nietypowy. Najczesciej dzieci dotkniete
choroba pochodza ze zwigzku rodzica zdrowego i chorej
heterozygoty. Kwadrat Punnetta na ryc. 4.2 ilustruje taka
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Podstawowe symbole stosowane w rysowaniu rodowodu. Dalsze informa-
cje — zob. Bennett et al: J Genet Counsel 2008; 17:424-433.

krzyzéwke. Rodzic dotkniety chorobg moze przekazaé po-
tomstwu albo prawidlowy allel, albo allel uszkodzony. Kazde
zdarzenie ma prawdopodobienstwo 0,5. Srednio wiec poto-
wa dzieci z takich zwigzkéw bedzie heterozygotami i roz-
wing sie u nich objawy choroby, a potowa bedzie zdrowymi
homozygotami.

Polidaktylia pozaosiowa, czyli obecno$¢ dodatkowego pal-
ca za pigtym palcem (ryc. 4.3) moze by¢ dziedziczona jako
cecha autosomalna dominujgca. Niech A symbolizuje allel
dla polidaktylii, za§ a prawidlowy allel. Wyidealizowany ro-
dowdd dla tej choroby przedstawiony jest na ryc. 4.4. Rodo-
wod ten ilustruje kilka bardzo istotnych cech dziedziczenia
autosomalnego dominujacego. Po pierwsze, przedstawiciele
obu plci wyksztalcaja cech¢ w podobnym odsetku, aza-
réwno kobiety, jak i mezczyzni tak samo czgsto przekazuja
chorobe potomstwu. Jest tak, gdyz polidaktylia pozaosio-
wa jest chorobg autosomalna (w przeciwienistwie do choréb
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RYCINA 4.2

Kwadrat Punnetta ilustrujacy krzyzowke osoby zdrowej (aa) oraz heterozy-
gotycznej pod wzgledem allela choroby autosomalnej dominujacej (Aa).
Genotypy potomstwa obcigzonego chorobg sg zacienione.

powodowanych przez mutacje genéw na chromosomie X
[sprz¢zonych z chromosomem X lub inaczej gonosomalnych
- przyp. tium.], w ktérych odsetki te ksztaltujg si¢ inaczej).
Po drugie, nie ma przerw w rodowodzie: jezeli jaki$ cztonek
rodziny ma polidaktyli¢, jedno z rodzicéw tez musi ja mieé.
Powoduje to, ze model dziedziczenia ma charakter piono-
wy, w ktérym fenotyp chorobowy moze by¢ zaobserwowany
w kolejnych pokoleniach. Po trzecie, istnieje dziedziczenie
z ojca na syna. Mimo ze istnienie dziedziczenia z ojca na
syna nie jest wymagane, aby okresli¢ model dziedziczenia
jako autosomalny dominujacy, jego obecno$¢ w rodowodzie
wyklucza wiele innych modeli (szczegélnie dziedziczenie
sprzezone z chromosomem X; zob. rozdz. 5). Ponadto, jak
to juz zostalo wspomniane wczeéniej, dotknieta chorobg he-
terozygota przekazuje ceche do okolo polowy ze swego po-
tomstwa. Ze wzgledu jednak na to, ze przekazywanie genéw
do gamet jest jak rzut moneta i podlega probabilistycznym
fluktuacjom, istnieje mozliwoé¢, ze zadne dziecko osoby do-
tknietej choroba nie rozwinie danej cechy lub rozwing ja
wszystkie dzieci. Jezeli badane sg duze liczby takich krzyzé-
wek, odsetek chorych dzieci przybliza sie do 1/2.

RYCINA 4.3
Polidaktylia zaosiowa. Dodatkowy palec jest zlokalizowany po stronie
pigtego palca.
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RYCINA 4.4

Rodowdd ilustrujgcy wzor dziedziczenia polidaktylii pozaosiowej, cechy
autosomalnej dominujacej. Symbole reprezentujace osoby, ktore wykazuja
dang ceche, s3 zacienione.

Charakterystyczne dla dziedziczenia autosomalnego
dominujgcego jest pionowe przekazywanie
chorobowego fenotypu, brak przerw w rodowodach,
w przyblizeniu rowne odsetki dotknigtych chorobg
kobiet i mezczyzn. Mozna zaobserwowac dziedziczenie
Z ojca na syna.

Ryzyko genetyczne

Rodzice z rodzin, w ktérych wystepuja choroby genetyczne,
czesto zadajg pytanie: ,Jakie jest prawdopodobienistwo, ze
nasze przyszle dziecko zachoruje na dang chorobe?”. Praw-
dopodobienstwo, ze potomstwo bedzie dotkniete okreslong
chorobg, okresla sie mianem ryzyka genetycznego. Jezeli
jeden z rodzicéw dotkniety jest choroba autosomalng domi-
nujacy (jest heterozygota), a drugi jest prawidlowy, ryzyko
genetyczne wynosi 1/2. Wazne jest, aby podkreéli¢, ze kazde
urodzenie jest zdarzeniem niezaleznym, jak rzut monets.
Nawet wiec, jezeli rodzice majg juz chore dziecko, ryzyko
genetyczne dalej pozostaje 1/2. Nawet gdyby mieli kilkoro
dzieci, wszystkie chore (lub zdrowe), prawo niezalezno$ci
prawdopodobienstw okreéla, ze prawdopodobienstwo uro-
dzenia kolejnego dziecka z choroba wynosi 1/2. Mimo Zze
wydaje sie to oczywiste, czesto jest to przyczyna nieporozu-
mien. Inne aspekty informowania rodziny o ryzyku gene-
tycznym zostang przedstawione w rozdz. 15.

Ryzyko genetyczne w przypadku chorob
autosomalnych dominujgcych wynosi 50%. Ze wzgledu
na niezalezno$¢ zdarzen ryzyko to pozostaje bez zmian
bez wzgledu na to, ile chorych lub zdrowych dzieci juz
sie urodzito.

DZIEDZICZENIE AUTOSOMALNE RECESYWNE

Podobnie jak choroby autosomalne dominujace, choroby
autosomalne recesywne sa do$¢ rzadkie w populacji. Jak
to wspomniano wczesniej, heterozygotyczni nosiciele alleli
dla choréb autosomalnie recesywnych wystepuja znacznie
czedciej niz homozygoty. W konsekwencji, rodzice chorych
dzieci sa najczeéciej bezobjawowymi heterozygotycznymi
nosicielami. Jak pokazuje to kwadrat Punnetta na ryc. 4.5,
jedna czwarta potomstwa dwodch heterozygot bedzie cho-
rymi homozygotami, polowa bedzie fenotypowo zdrowymi
heterozygotami, a jedna czwarta zdrowymi homozygotami
(w przyblizeniu).



