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WSTEP

horoby uwarunkowane genetycznie s powszechnie
uznawane za wystepujace na tyle rzadko, ze w codzien-
nej praktyce lekarskiej mamy niewielkie szanse zetkniecia si¢
z nimi. Okazuje si¢ jednak, ze dzigki postepowi, jaki dokonat
sie w dziedzinie diagnostyki prenatalnej, nie jest to do korica
prawda. Réwniez postep w roéznych dziatach genetyki wiaze
sie ze zwigkszeniem dostepnosci diagnostyki prenatalnej
w przypadku coraz wiekszej liczby zaburzen. W dodatku
w ciggu do$¢ krétkiego czasu nastapil znaczny rozwdj po-
pulacyjnych testéw skriningowych, ktére umozliwiajg iden-
tyfikacje par, bedacych nosicielami zaburzen genetycznych.
Postep w skriningu i w diagnostyce prenatalnej oznacza
réwniez, ze coraz wiecej zagrozonych par bedzie mogto
doczekal sie zdrowego potomstwa. Ponadto w dobie prze-
strzegania praw reprodukcyjnych dzieki skriningowi nosi-
cieli i diagnostyce prenatalnej mozliwe jest przygotowanie
rodziny i zaplecza medycznego do porodu plodu ze znanym
zaburzeniem genetycznym.
Ultrasonografia odgrywa kluczowa role w skriningu
i w diagnostyce prenatalnej. Umozliwia nie tylko wykonanie
diagnostycznych procedur prenatalnych, lecz takze tworze-
nie prenatalnych programéw diagnostycznych opartych na
badaniach genetycznych, ktére okazuja si¢ znacznie lepszym
narzedziem diagnostycznym w poréwnaniu z wykonaniem
wylacznie badania ultrasonograficznego [1]. W tym roz-
dziale poruszono problemy wspolczesnej genetyki, opisano
postep, jaki dokonal sie w diagnostyce prenatalnej, a takze
aktualne strategie wykorzystywane w testach genetycznych,
jak réwniez podjeto probe oceny wplywu polaczenia skri-
ningu genetycznego z ultrasonografig na dokladno$¢ i traf-
no$¢ diagnostyki prenatalne;.

Genetyka i wady wrodzone

Zgodnie z wynikami wigkszosci badan wady wrodzone
wystepuja u okolo 2-3% zywo urodzonych noworodkéw
[2]. Liczba ta podwaja sie, jesli wezmie sie pod uwage dzieci,
u ktdérych wady wrodzone rozpoznaje sie w pierwszych latach
zycia. Gdy w Stanach Zjednoczonych nastgpit spadek $mier-
telnosci noworodkéw zwigzanej z zakazeniami i niedozywie-
niem, okazalo sie, ze gtéwna przyczyng $miertelnoéci nowo-
rodkéw s3 wady wrodzone (20%), ktére stanowia réwniez
okoto 30% przyczyn hospitalizacji na oddziatach intensywnej
opieki medycznej [3]. Wady wrodzone obejmujg réznorodng
grupe choréb: od niedoboréw enzymatycznych spowodo-
wanych defektem pojedynczego genu po zlozone zaburzenia
strukturalne. Pomiedzy wylacznie biochemicznymi zaburze-
niami a wrodzonymi wadami strukturalnymi istnieje wiele
zaburzen budowy, funkcji, metabolizmu czy zachowan.
Powstanie wad wrodzonych wynika z interakcji miedzy
materiatem genetycznym zarodka a $rodowiskiem, w kto-
rym zarodek sie rozwija. Podstawowe informacje rozwojowe
zakodowane s3 w genach, ale genotyp podlega wpltywom
$rodowiska, co powoduje powstanie odpowiedniego fenoty-
pu. W niektérych przypadkach informacja genetyczna ulega
ekspresji niezaleznie od $rodowiska, w innych za$§ czynniki
zewnetrzne majg wplyw na nieprawidlowy rozwdj zarodka

z prawidlowym genotypem. Mimo Zze niektére procesy sg
pierwotnie zwigzane z czynnikami $rodowiskowymi, a in-
ne majg pierwotne podloze genetyczne, odrdznienie tych
dwdch grup nie zawsze jest mozliwe.

Mimo znacznego postepu, jaki dokonal si¢ w ostatnich
kilku dekadach, nie udato si¢ nadal znalezé¢ przyczyny
ponad polowy stwierdzanych wad wrodzonych u ludzi.
Choroby uwarunkowane autosomalnie stanowig w przy-
blizeniu 15-20%, a schorzenia o podiozu cytogenetycznym
20% przypadkéw wad o znanej etiologii. Uwaza sig, Ze mniej
niz 1% istniejacych anomalii jest powigzanych z teratogen-
nym wplywem lekéw. Czg$¢ z pozostalych wad jest zwigzana
z wplywem innych czynnikéw zewnetrznych podczas cigzy,
takich jak zakazenia (3%), choroba matki (4%), czynniki
mechaniczne (1-2%), napromienianie czy inne nieznane
przyczyny zewnetrzne. Pozostala czg$¢ wad ma nieznana
albo zlozong etiologie (wieloczynnikows, poligenowa, zwig-
zang z rozwojowymi mutacjami spontanicznymi czy z syner-
gistyczng interakcja teratogenéw) (ryc. 2-1) [3,4].

Zaburzenia rozwojowe: przyczyny,
mechanizmy i modele

Bledy morfogenezy sa czesto klasyfikowane na podstawie ich
patogenezy (ryc. 2-2). Malformacje (malformation) sa defek-
tami strukturalnymi narzadéw, spowodowanymi specyficzng
pierwotng wadg rozwojows, taka jak wrodzone wady serca
lub defekty cewy nerwowej (NTD - neural tube defect). Zespét
malformacji to pojawienie si¢ w tym samym czasie réznych
defektéw, na przyktad wrodzonej wady cewy nerwowej oraz
rozszczepu podniebienia, ktdre zwigzane sg z trisomig 13.
Sekwencje malformacji pojawiaja sie wowczas, gdy pierwotna
malformacja powoduje powstanie dodatkowych wad, takich
jak znieksztalcenie stop czy wodoglowie wtérne do rozsz-
czepu kregostupa. Deformacje (deformation) sa nieprawidlo-
wosciami formy, ksztaitu lub polozenia, spowodowanymi
czynnikami fizycznymi wystepujagcymi m.in. w przypadku
ograniczenia przestrzeni podczas wewngtrzmacicznego roz-

Chromosomowe
10%

onogenowe
8%

Nieznane 50%

Wieloczynnikowe

25% Srodowiskowe

7%

RYCINA 2-1. Rozpowszechnienie choréb genetycznych w populacji.
(Zgoda na publikacje: Carlson BM: Human Embryology and Developmental
Biology, wyd. 3, Philadelphia, Mosby, Elselvier 2004).
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RYCINA 2-2. Btedy morfogenezy. (Zgoda na publikacje: Nyhan WL: Structural Abnormalities: Clinical Symposia. CIBA-GEIGY, vol. 42, No. 2, 1990, Plate 1).
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dysrupcje - disruption) sa wadami morfologicznymi, kt6-
re wynikaja z uszkodzenia pierwotnie prawidlowej tkanki.
Przerwania mogg mie¢ zwigzek z dzialaniem sil zewnetrz-
nych, z wewnetrznymi wplywami na proces rozwojowy lub
z nieprawidtowoéciami naczyniowymi. Przykladami przerwan
s3 amputacje, zwigzane z istnieniem tam owodniowych, czy
wytrzewienie (gastroschisis) i porencefalia (obie jednostki sg
zwigzane z nieprawidlowosciami naczyniowymi).

Sekwencja (sequence) to wystepowanie licznych nieprawi-
dfowosci zwiazanych z pierwotng pojedyncza anomalig lub
dzialaniem czynnika mechanicznego; mogg to by¢ zaréwno
malformacje, deformacje, jak i przerwania. Przyktadem jest
sekwencja Potter, w ktérej malowodzie, mogace wynikac
z réznych przyczyn, prowadzi do wystepowania podobnych
objawéw klinicznych, zwigzanych z wewngtrzmacicznym
uciskiem plodu: charakterystycznego wygladu twarzy czy
nieprawidlowego ulozenia rak i stép podczas wygiecia.
Zespot (syndrome) to wystepowanie licznych nieprawidlo-
wosci o znanej specyficznej przyczynie. Przykladem jest
zesp6! Downa (DS - Down syndrome), ktéry spowodowany
jest dodatkowa kopig chromosomu 21. Natomiast pojecia
skojarzenia (association) uzywa sie do okreSlenia dwdch
lub wiecej cech, ktérych etiologia nie jest jeszcze pozna-
na, ale uwaza si¢, Ze musza mie¢ one wspolng przyczyne,
a nie, ze ich wspolne pojawienie si¢ jest wynikiem przy-
padku. Dobrym tego przykladem jest skojarzenie VATER
(anomalie: Vertebral - wady kregéw, Anal — atrezja odby-
tu, Tracheo-esophageal - przetoka tchawiczo-przelykowa
oraz Renal - wady nerek). Pojecie to nie jest zwigzane ze
specyficzna diagnoza, ale zidentyfikowanie jednej z czesci
sktadowych asocjacji wyznacza kierunek dalszej diagnostyki
(poszukiwanie pozostatych specyficznych defektow).

ZABURZENIA CHROMOSOMOWE

Aberracje chromosomowe pojawiaja sie¢ u 0,9% noworod-
kéw (tab. 2-1). Ponadto szacuje sig, ze przynajmniej 10-15%
poczeé zwigzanych jest z nieprawidlowo$ciami chromo-
somowymi. Nieprawidlowosci te sa wiodaca przyczyna
poronien i co najmniej 95% takich nieprawidtowych pocze¢
ulega stracie. Nieprawidlowosci spotykane w poronieniach
réznig sie od wystepujacych u zywych noworodkéw. Wiaze
sie to z tym, Ze najciezsze zaburzenia chromosomowe zwig-
zane s3 z wczesnym zaburzeniem rozwoju, podczas gdy lzej-
sze nieprawidtowosci powoduja powstanie lagodniejszych
fenotypow, ktére umozliwiaja przezycie dotknietych nimi
plodow do pdzniejszego okresu cigzy, a nawet po urodzeniu.
Najczesciej spotykanymi nieprawidlowoéciami w przypadku
spontanicznych poronien w pierwszym trymestrze sg: 45,X
oraz 47,+16 (trisomia 16). Trisomii 16 nigdy nie spotyka si¢
u zywych noworodkéw, podczas gdy z okolo 1% cigz z mo-
nosomig 45,X rodzg si¢ Zywe noworodki.

Aberracje chromosomowe dzieli sie na liczbowe i struk-
turalne. Mogg one dotyczy¢ pojedynczych autosoméw lub
kilku autosoméw, chromosoméw plci lub nawet obu typow
chromosoméw jednoczesnie. Aneuploidia zwigzana jest z nie-
prawidlows liczbg chromosoméw i prawie zawsze z niepra-
widlowym rozwojem fizycznym wzglednie poznawczym.
Translokacje, czyli zaburzenia polegajace na wymianie od-

Tabela 2-1 Zaburzenia chromosomowe u noworodkow

Zaburzenie Czestosc (na 1000 urodzen)
Wiszystkie 9,1
Trisomie autosomalne 1,4
Autosomalne translokacje zrow- 5,2
nowazone

Niezréwnowazone zaburzenia 0,6
autosomalne

Nieprawidtowosci chromoso-

mow plciowych

U fenotypowych mezczyzn 1,2
U fenotypowych kobiet 0,75

Za: Jacobs PA, Browne C, Gregson N. et al.: Estimates of the frequency of
chromosome abnormalities detectable in unselected newborns using moderate
levels of banding. ] Med Genet 29:103, 1992.

Ryzyko zaburzen chromosomowych u zywych

Tabela 2-2 :

niemowlat
Wiek matki (lata) Ryzyko zespotu Downa  Catkowite ryzyko zabu-

rzen chromosomowych*

20 1/1,667 1/526
21 1/1,667 1/526
22 1/1,429 1/500
23 1/1,429 1/500
24 1/1,250 1/476
25 1/1,250 1/476
26 1/1,176 1/476
27 1/1,111 1/455
28 1/1,053 1/435
29 1/1,000 1/417
30 1/952 1/384
31 1/909 1/384
32 1/769 1/323
33 1/625 1/286
34 1/500 1/238
35 1/385 1/192
36 1/294 1/156
37 1/227 1/127
38 1/175 1/102
39 1/137 1/83
40 1/106 1/66
41 1/82 1/53
42 1/64 1/42
43 1/50 1/33
44 1/38 1/26
45 1/30 1/21
46 1/23 1/16
47 1/18 1/13
48 1/14 1/10
49 1/11 1/8

* Z wyjatkiem 47XXX dla kobiet w wieku od 20 do 32 lat (brak danych).
Zmodyfikowane na podstawie ponizszych zrédel: Hook EB, Cross PK,
Schreinemachers DM: Chromosomal abnormality rates at amniocentesis and in
live-born infants. JAMA 249:2034, 1983 (ages 33-49); Hook EB: Rates of
chromosomal abnormalities at different maternal ages. Obstet Gynecol
58:282,1981.
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Czestos¢ wystepowania trisomii 21 w zaleznosci od wieku matki i czasu trwania cigzy

(Czas trwania ciazy (tygodnie)

Wiek matki (lata) 10 12 14 16 20 40

20 1/983 1/1,068 1/1,140 1/1,200 1/1,295 1/1,527
25 1/870 1/946 1/1,009 1/1,062 1/1,147 1/1,352
30 1/576 1/626 1/668 1/703 1/759 1/895
31 1/500 1/543 1/580 1/610 1/658 1/776
32 1/424 1/461 1/492 1/518 1/559 1/659
33 1/352 1/383 1/409 1/430 1/464 1/547
34 1/287 1/312 1/333 1/350 1/378 1/446
35 1/229 1/249 1/266 1/280 1/302 1/356
36 1/180 1/196 1/209 1/220 1/238 1/280
37 1/140 1/152 1/163 1/171 1/185 1/218
38 1/108 1/117 1/125 1/131 1/142 1/167
39 1/82 1/89 1/95 1/100 1/108 1/128
40 1/62 1/68 1/72 1/76 1/82 1/97
41 1/47 1/51 1/54 1/57 1/62 1/73
42 1/35 1/38 1/41 1/43 1/46 1/55
43 1/26 1/29 1/30 1/32 1/35 1/41
44 1/20 1/21 1/23 1/24 1/26 1/30
45 1/15 1/16 1/17 1/18 1/19 1/23

Za: Snijders RJM, Sundberg K, Holzgreve Hency WG, Nicolaides KH: Maternal age- and gestation-specific risk of trisomy 21. Ultrasound Obstet Gynecol 13:167,

1999.

cinkéw miedzy niehomologicznymi chromosomami, sg do$¢
czesto spotykane i mogg by¢ zréwnowazone w przypadku,
gdy istnieje odpowiednia ilo§¢ materialu chromosomowego,
lecz jest inaczej ulozona, albo niezréwnowazone w przypad-
ku, kiedy jaka$ czes¢ materialu chromosomowego wystepuje
dodatkowo lub jest utracona. Poliploidia, czyli wystepowanie
jednego lub wigkszej liczby dodatkowych kompletnych zesta-
wow chromosomow, pojawia si¢ zwykle rzadziej.

Nieprawidlowa liczba chromosoméw

Aneuploidia jest najczesciej spotykanym u ludzi zaburze-
niem chromosomowym o znaczeniu klinicznym i pojawia
sie w 3-4% rozpoznanych cigz. Ryzyko trisomii wzrasta wraz
z wiekiem matki (tab. 2-2 i 2-3). Zwykle spotyka si¢ specyficz-
ny fenotyp zaréwno w przypadku trisomii - czyli obecnosci
trzech kopii danego chromosomu, jak i w przypadku monoso-
mii - czyli obecnosci pojedynczej kopii danego chromosomu.
Monosomia wystepuje rzadziej niz trisomia, co ma zwigzek
z wiekszym wplywem monosomii na przezywalno$¢ do-
tknietych nig ptodéw. Teoretycznie moze pojawic si¢ trisomia
i monosomia kazdego chromosomu, ale w praktyce niektére
z tych zaburzen sg czesciej spotykane niz inne (tab. 2-4). Jest
to zwigzane z tym, ze wigkszo$¢ aneuploidii ma wplyw na
przezywalno$¢, a zarodki z aneuploidig zwykle ulegaja samo-
istnemu poronieniu we wczesnej cigzy. Niektére nieprawidlo-
wosci chromosomowe, np. trisomia 8, sg spotykane podczas
urodzenia tylko w przypadku wystepowania mozaicyzmu;
pelna trisomia jest najprawdopodobniej letalna.

Trisomia 21

Najczesciej spotykang aneuploidig u zywo urodzonych dzieci
jest trisomia 21, ktéra pojawia sie w przyblizeniu u 1/700

Tabela 2-4 Czestos¢ populacyjna znanych zaburzen chro-
mosomowych

Zaburzenie Na 1000 zywych urodzen*
Trisomia 21 1,5

Trisomia 18 0,12

Trisomia 13 0,07

47XXY (zespot Klinefeltera) 1,5

45X (zespot Turnera) 0,4

ZespOt XYY 1,5

Zespot XXX 0,65

Za: Harper PS: Practical Genetic Counseling, wyd.6, London. Arnold
Publishers, 2004, 5.66.

* Urodzenia noworodkéw o odpowiedniej pici tylko w przypadku zaburzen
dotyczacych chromosoméw plciowych.

zywo urodzonych noworodkéw. Trisomia 21 jest przyczyna
91% przypadkéw zespolu Downa (pozostata cze$¢ przypad-
kéw zwigzana jest z translokacja dotyczaca chromosomu 21).
Osoby z zespolem Downa maja charakterystyczny fenotyp,
obejmujacy specyficzny wyglad twarzy, niski wzrost, brachy-
cefalie (krotkoglowie), ptaska potylice, krotka szyje z fatdem
skornym w okolicy karku, krotkie szerokie dfonie oraz hipo-
tonie. Innymi znaczacymi problemami u oséb z zespolem
Downa s3: uposledzenie umystowe, nawracajace infekcje drog
oddechowych oraz biataczka. Wrodzone wady serca wyste-
puja u okoto 30% osdb, réwniez czesto spotykana jest atrezja
dwunastnicy czy przetoka tchawiczo-przetykowa.

Ryzyko nawrotu trisomii 21 (lub innej trisomii auto-
somalnej) wynosi okoto 1% po urodzeniu jednego dziec-
ka z taka wada u danej pary. Nadal uwaza sie, ze nie ma
wskazan do badania genetycznego rodzicéw w przypadku
urodzenia dziecka z trisomig 21 (lub inng znang trisomia),
mimo czgstych présb o przeprowadzenie takiej diagnosty-
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ki. Ryzyko nawrotu jest nieznacznie wyzsze u miodszych
kobiet. Dla kobiet po 35 roku zycia ryzyko to jest podobne
jak w populacji ogélnej. Wystepowanie zespolu Downa
w rodzinie nie zwigksza ryzyka posiadania dziecka z aber-
racja chromosomowsy przy zalozeniu, ze nie wystepuje tzw.
rodzinna translokacja.

Trisomia 18

Trisomia 18 (zesp6l Edwardsa) wystepuje u okoto 1/8000
urodzonych dzieci. Jest znacznie czestsza podczas kon-
cepcji, ale az 95% przypadkow zwigzanych jest z poro-
nieniami samoistnymi lub martwymi urodzeniami. Tak
jak w przypadku trisomii 13, dzieci z ta wada genetyczng
rzadko przezywaja poza okres postnatalny, a wiekszos¢
pacjentow umiera bardzo wczes$nie. Charakterystycznymi
objawami klinicznymi s3: wady serca, ciezkie uposledzenie
umyslowe, zaburzenia wzrostu, wydatna potylica, hipo-
plazja zuchwy (mikrognacja), krétki mostek, zacisniete
dlonie oraz stopy konsko-szpotawe. U okolo 25% plodéw
z trisomig 18 prenatalnie rozpoznaje si¢ torbiele splotu
naczyniéwkowego. U ptodéw z trisomig 18 rozpoznaje si¢
réwniez charakterystyczne zaburzenia podczas skriningu
biochemicznego, ktéry odznacza si¢ wysoka czuloscig dla
tego zaburzenia, co zostanie doktadniej opisane w dalszej
czedci tego rozdziatu.

Trisomia 13

Trisomia 13 (zespo6l Patau) jest o wiele rzadziej spotykana
oraz charakteryzuje si¢ o wiele cigzszym przebiegiem w po-
réwnaniu z zespolem Downa. Pojawia sie u 1/20 000 zywo
urodzonych dzieci, ale wiekszos¢ dzieci z tym zaburzeniem
umiera wczeénie w okresie niemowlecym. Fenotypowo
w zespole tym wystepuja cigzkie malformacje o$rodkowego
ukladu nerwowego: holoprosencefalia, upo$ledzenie umy-
stowe wysokiego stopnia, zaburzenia wzrostu, rozszczep
wargi i podniebienia, matoocze, polidaktylia, zaci$niete dlo-
nie z zachodzacymi na siebie palcami, wrodzone wady serca
oraz wady nerek (np. nerki policystyczne).

Aneuploidia chromosomow piciowych

Wiréd zywo urodzonych dzieci u okoto 1/400 dzieci plci me-
skiej oraz 1/650 dzieci plci zeniskiej stwierdza si¢ pewng postaé

aneuploidii chromosoméw plciowych. Konsekwencje tego typu
zaburzen chromosomowych majg mniejsze znaczenie kliniczne
niz aneuploidie dotyczace autosomoéw (tab. 2-5).

Zespot Turnera

Monosomia calego chromosomu jest zwykle wadg letalna.
Spotykany jest jednak wyjatek od tej zasady, ktory dotyczy
monosomii X (45,X), czyli zespolu Turnera. Szacuje sie,
ze zespdl Turnera pojawia sie w 1-2% cigz, ale wiekszos¢
przypadkéw ulega samoistnemu poronieniu, co ma wplyw
na czesto$¢ wystepowania tego zaburzenia u Zzywych nowo-
rodkéw wynoszaca od 1/2000 do 1/3000. Zesp6! Turnera
powoduje wystapienie charakterystycznego fenotypu z ta-
kimi cechami, jak: niski wzrost, dysgenezja jajnikow, ktéra
powoduje zaburzenia rozwoju drugorzedowych cech plcio-
wych oraz nieptodno$¢, a takze takimi cechami fizycznymi,
jak pletwiasta szyja, obwodowy obrzek limfatyczny stwier-
dzany podczas urodzenia, wrodzone wady serca czy wady
nerek. Prenatalnie u ptodéw z zespolem Turnera stwierdza
sie zwiekszong przeziernos¢ karkowa (NT - nuchal trans-
lucency) lub torbielowaty wodniak szyi (cystic hygroma),
wady strukturalne nerek lub wrodzone wady serca dotyczace
zwykle zaburzen przeplywu w lewej polowie serca, takie jak
koarktacja aorty. Kobiety z zespolem Turnera maja zwykle
prawidtowy poziom inteligencji, chociaz zdarza sie, ze moga
u nich wystepowac¢ specyficzne trudnosci podczas nauki.

U kobiet z zespolem Turnera spotyka si¢ rézne typy spe-
cyficznych zaburzen chromosomowych. Tylko okoto 50%
pacjentek posiada kariotyp 45,X. Okolo 30-40% przypad-
kéw zwigzanych jest z wystepowaniem mozaicyzmu zwykle
45,X/46,XX lub 45,X/46,XY. Pacjentki z chromosomem
Y moga mie¢ obojnacze genitalia i narazone s3 na ryzyko
rozwoju gonadoblastoma w gonadach dysgenetycznych.
Nieprawidltowosci strukturalne chromosomu X spotykane
sa w 10-20% przypadkéw i réwnie czesto zwigzane sg z wy-
stepowaniem mozaicyzmu. U pacjentek z zespolem Turnera
stwierdza si¢ duza réznorodnos$¢ fenotypdéw, co wiaze sie
z czgstym wystepowaniem wigkszej liczby linii komoérko-
wych u tych kobiet.

Zespot Klinefeltera

Zespot Klinefeltera spotykany jest u okoto 1/1000 zywo uro-
dzonych ptodéw plci meskiej i jest czestg przyczyna pierwot-

LI EPE  Kliniczne objawy zaburzen chromosomow plci

Objawy Klinefelter XYy Turner XXX

Kariotyp 47XXY 47XYY 45X 47XXX

Fenotyp meski meski zenski zenski

Gonady atroficzne jadra prawidlowe pasmowate jajniki prawidlowe

Plodnos¢ brak prawidlowa brak prawidlowa

Inteligencja prawidfowa/nieznacznie zwykle prawidlowa zwykle prawidlowa zwykle zmniejszona
obnizona

Problemy behawioralne czasami czasami minimalne czasami

Inne hipogonadyzm wysocy, tradzik krotka, pletwiasta szyja, niewiele

koarktacja aorty

Za: Harper PS: Practical Genetic Counseling, wyd. 6, London, Arnold Publishers, 2004, s. 69.
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LI EPEM  Niektore charakterystyczne zespoty cytogenetyczne

Kariotyp Zespot Cechy
4p- Wolfa-Hirschorna Charakterystyczna twarz, maloglowie, spodziectwo
5p- Cri-du-chat Hiperteloryzm, charakterystyczny placz

Trisomia 8 - mozaicyzm

Tetrasomia 12p Pallistera-Killiana

18p-
18q- Anomalie genitalne
22q+ Kocie oczy

Dysmorfia twarzy i czaszki, agenezja ciata modzelowatego
Charakterystyczna twarz, przepuklina przeponowa

Szczelina teczowki, atrezja odbytu

Zgoda na publikacje: Harper PS: Practical Genetic Counseling, wyd. 6, London, Arnold Publishers, 2004, s. 74.

nego hipogonadyzmu. Mezczyzni z zespolem Klinefeltera sa
zwykle wysocy, z dlugimi konczynami gérnymi i dolnymi.
Posiadajg male jadra i sa zwykle bezplodni, co zwigzane
jest z atrofiag kanalikéw nasiennych. W 30% przypadkéw
pojawia sie ginekomastia. Wystepuje podwyzszone ryzyko
probleméw z uczeniem sig, a IQ jest zwykle o 10 do 15
punktéw nizsze w poréwnaniu ze stwierdzanym u ich zdro-
wego rodzenstwa. Jednak nalezy podkresli¢, ze u mezczyzn
z zespolem Klinefeltera zazwyczaj nie wystepuje uposle-
dzenie umystowe. Poniewaz objawy kliniczne u niektérych
pacjentéw moga by¢ bardzo dyskretne, dlatego moga oni
po raz pierwszy zosta¢ zdiagnozowani dopiero w klinikach
zajmujacych sie leczeniem nieplodnosci

47,XXXi47, XYY

Kariotyp 47,XXX pojawia si¢ u okolo 1/1000 kobiet.
Z zespolem tym nie sg zwigzane Zadne jawne niepra-
widlowosci fizyczne. Jednak u kobiet nim dotknietych
moga wystapi¢ problemy z naukg lub nawet niewielkie
uposledzenie umystowe. Mezczyzni z kariotypem 47,XYY
sa zwykle wysocy, z niewielkimi trudnosciami w uczeniu
sie 1 IQ 0 10 do 15 punktéw nizszym w pordéwnaniu z ré-
wie$nikami. Zespoly te nie sg zwigzane z wrodzonymi
wadami strukturalnymi. Jednak chtopcy nimi dotknieci
moga mie¢ problemy behawioralne. Opisano réwniez
osoby ze zwigkszong liczbg chromosomoéw X (czyli z ka-
riotypem 48,XXXX lub 48,XXXY). Zwykle stwierdza
si¢ wigkszy stopien uposledzenia umyslowego i bardziej
zaznaczone zaburzenia fizyczne u oséb z dodatkowymi
chromosomami X.

Poliploidia

W poliploidii (czyli triploidii lub tetraploidii) stwierdza
sie jeden lub kilka dodatkowych zestawéw chromosoméw.
Komorka z triploidia zawiera 69 chromosoméw (czyli je-
den dodatkowy zestaw), natomiast komérka z tetraploidig
92 chromosomy (czyli dodatkowe dwa zestawy). Zaréwno
triploidie, jak i tetraploidie spotyka sie u ptodéw, jednak —
poniewaz sg to wady letalne - rzadko spotyka si¢ je u zywo
urodzonych dzieci. U plodéw z triploidia, ktére urodzily
sie zywe, nie stwierdzono ani jednego przypadku przezycia
dluzszego niz do 10,5 miesigca zycia. Wady wrodzone spoty-
kane w triploidii to zwykle: hipoplazja zuchwy, wydatne czo-
Yo, dysplastyczne kosci czaszki, nisko osadzone matle uszy,
maloocze, hiperteloryzm, rozszczep wargi i podniebienia,

Tabela 2-7 Czeste zespoty mikrodelegji

Zespot Lokalizacja Czestosc
Pradera-Williego 15q 1/25 000
Angelmana 15q 1/30 000
VCF 22q 1/3000
Smitha-Magenisa 17q 1/25 000
Williamsa 7q 1/10 000
Alagille’a 20p 1/70 000
Rubensteina-Taybiego 16p 1/100 000
WAGR 11p 1/40 000
Millera-Diekera 17p 1/85 000
Wolfa-Hirschhorna 4p 1/50 000
Cri-du-chat 5p 1/35 000
Retinoblastoma 13q 1/23 000

makroglosia (duzy jezyk), przepuklina pepkowa, syndaktylia
i asymetryczny rozwdj.

Dodatkowy zestaw chromosoméw w cigzach z triploidig
moze by¢ pochodzenia zaréwno matczynego, jak i ojcow-
skiego. Triploidia pochodzenia matczynego ma zwiazek
z zaptodnieniem triploidalnej komorki jajowej przez haplo-
idalny plemnik, co powoduje powstanie kariotypow XXX
lub XXY. Triploidia pochodzenia ojcowskiego spowodowana
jest zaptodnieniem haploidalnej komorki jajowej albo przez
diploidalny plemnik, albo przez dwa plemniki haploidalne,
co powoduje powstanie kariotypow XXX, XXY albo XYY.

Stwierdzono, ze fenotypy ciaz triploidalnych zaleza od
tego, od ktérego z rodzicéw pochodzi dodatkowy zestaw
chromosomoéw. Triploidia z dodatkowym zestawem chro-
mosomoéw pochodzenia ojcowskiego wystepuje u prawidto-
wo wyksztalconych plodéw z nieprawidlowym tozyskiem
i czgsto powoduje powstanie czg$ciowego zasniadu gronia-
stego. W przypadku wystepowania dodatkowego zestawu
chromosoméw pochodzenia matczynego plody sa male,
wystepuje ograniczenie wzrostu, réwniez fozysko jest nie-
wielkich rozmiaréw [5-7].

Nieprawidlowa budowa chromosoméw

Spotyka si¢ wiele typoéw zaburzen struktury chromosomoéw,
ale zwykle wynikajg one z peknigcia chromosomu i powsta-
nia rekombinacji o nieprawidlowej konfiguracji. Szacuje
sie, ze nieprawidlowosci strukturalne chromosoméw wy-
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stepuja u okoto 1/375 noworodkéw. Translokacje wzajemne
dotycza wymiany segmentéw miedzy niehomologicznymi
chromosomami. Takie rearanzacje spotyka sie do$¢ czesto.
Moga one by¢ zréwnowazone, co wiaze si¢ z brakiem wy-
stepowania nieprawidlowosci, albo niezréwnowazone, kiedy
stwierdza sie dodatkowg ilo$¢ lub brak czesci materiatu
chromosomowego, co powoduje powstanie jakiego$ zabu-
rzenia. Zwiekszone ryzyko niezréwnowazonych rearanzacji
wystepuje u potomstwa oséb, ktére sg nosicielami translo-
kacji zréwnowazonych, co ma zwigzek ze zmniejszeniem
plodnosci, jak réwniez zwiekszonym ryzykiem wystepowa-
nia wad wrodzonych u potomstwa.

Translokacja robertsonowska pojawia sie wéwczas, gdy
dochodzi do fuzji ramion dlugich chromosoméw akrocen-
trycznych (chromosomy 13, 14, 15, 21, 22), a odpowied-
nie kroétkie ramiona tych chromosoméw zostajg utracone.
W zwiazku z faktem, ze krétkie ramiona tych chromosoméw
nie zawieraja istotnego materialu genetycznego (zbudowane
sg z wielu kopii genéw dla rybosomalnego RNA), nie powo-
duje to powstania nieprawidlowego fenotypu. Potomstwo
0sob dotknietych translokacjg robertsonowska moze odzie-
dziczy¢ jednak brakujace lub wybitnie dlugie ramiona chro-
mosomow, co powoduje powstanie trisomii danego ramienia
chromosomu. Najczestsza translokacja robertsonowska do-
tyczy chromosomoéw 14 i 21 i jest odpowiedzialna za okoto
5% przypadkéw zespotu Downa. Ryzyko nawrotu transloka-
cji w zespole Downa zalezy od tego, czy translokacja zostala
odziedziczona po rodzicu, ktéry byl jej nosicielem. Jednak
w 75% przypadkow translokacja wystepuje de novo i dlatego
ryzyko nawrotu jest bardzo niskie (<1%). Jezeli natomiast
translokacja zostata odziedziczona od rodzica, bedacego no-
sicielem zréwnowazonej translokacji 14;21, ryzyko nawrotu
wynosi odpowiednio: 10% - jezeli nosicielem jest matka,
albo okoto 2% - jezeli nosicielem jest ojciec.

W przypadku rozpoznania translokacji zréwnowazonej
lub innego zaburzenia z tej grupy u ptodu w trakcie diagno-
styki prenatalnej zaleca si¢ przeprowadzenie dodatkowo dia-
gnostyki genetycznej u rodzicéw. Jezeli translokacja odzie-
dziczona jest od fenotypowo prawidlowego rodzica, ptéd
powinien by¢ réwniez prawidlowy. W przypadku translo-
kacji wzajemnej powstajacej de novo ryzyko wystapienia
nieprawidtowosci fenotypowych zwieksza si¢ dwukrotnie.
Wydaje sig, ze ma to zwigzek z subtelng, trudng do wykrycia
niestabilno$cig chromosoméw lub z nieprawidtowosciami
genowymi w miejscach ztaman chromosomow.

Inne typy zaburzen chromosomowych

Obok translokacji spotyka sie kilka innych typéw niezréw-
nowazonych zaburzen chromosomowych. Obejmujg one
delecje, ktdére zwigzane sg z utratg odcinka chromosomu,
co powoduje powstanie cze$ciowej monosomii (tab. 2-6).
Niektére delecje sg tak mate, ze trudno je zauwazy¢ pod-
czas rutynowego badania kariotypu. Wymagaja one uzycia
specyficznych technik, takich jak fluororescencyjna hybry-
dyzacja in situ (FISH). Takie delecje moga dotyczy¢ wielu
genoéw i sg odpowiedzialne za powstanie licznych klinicznie
rozroznialnych zespoléw mikrodelecji (czesto okredlanych
jako zespoty delecji genéw sasiadujacych) (tab. 2-7). Jednym

z czedciej spotykanych jest zespol mikrodelecji 22q, ktory
pojawia sie u okoto 1/4000 zywo urodzonych noworodkéw.
Mikrodelecja 22q jest do$¢ czesto spotykang przyczyng
wystepowania wrodzonych wad serca, dotyczacych gtéwnie
nieprawidtowosci podziatu stozka i pnia naczyniowego, ta-
kich jak przetrwaly przewod tetniczy czy tetralogia Fallota.
Ostatnio stwierdzono, ze niektdre subtelne delecje sg od-
powiedzialne za niektére niewyjasnione przypadki uposle-
dzenia umystowego (okolo 5%). Ma to istotne implikacje
kliniczne, poniewaz wysoki odsetek takich delecji jest dzie-
dziczny [8,9]. Wystepuja réwniez duplikacje odpowiednich
odcinkéw chromosoméw, co powoduje powstanie czeécio-
wej trisomii. Chromosomy markerowe sg malymi dodat-
kowymi chromosomami, ktére czesto pozostaja nierozpo-
znane. Sg one czesto okreslane jako chromosomy nadlicz-
bowe lub ESAC (extra structurally abnormal chromosomes),
czyli dodatkowe nieprawidtowe strukturalnie chromosomy.
Niektore chromosomy markerowe moga sktadac si¢ wytacz-
nie z centromerycznej heterochromatyny i wéwczas nie maja
znaczenia klinicznego, inne moga zawiera¢ material pocho-
dzacy z ramion chromosomowych i mogg powodowa¢ po-
wstanie nieprawidtowego fenotypu. Inne znane zaburzenia
strukturalne to: chromosomy pierscieniowe, inwersje para-
centryczne lub pericentryczne, a takze izochromosomy, czyli
chromosomy zawierajace dwie kopie pojedynczego ramienia
(ramienia p lub q) i zadnych kopii pozostatych.

SCHORZENIA MONOGENOWE

Wiele waznych chordb genetycznych jest rezultatem muta-
cji pojedynczego genu. W katalogu internetowym OMIM
(Online Mendelian Inheritance in Men) z 2006 roku wymie-
niono okoto 13 000 znanych pojedynczych zaburzen geno-
wych u czlowieka. Wérdd nich ponad 12 000 znajduje si¢ na
autosomach, natomiast 655 na chromosomie X [10]. Wiele
z nich udalo sie¢ zlokalizowa¢ na odpowiednich chromoso-
mach, sklonowa¢ oraz poznac ich sekwencje.

Grzegorz Mendel jako pierwszy opisal zasady segregacji
i niezaleznego mieszania genéw w powszechnie znanym eks-
perymencie z groszkiem ogrodowym. Praca ta spowodowata
powstanie klasycznego opisu dziedziczenia autosomalnego
dominujgcego (AD) oraz autosomalnego recesywnego (AR).
Klasyczne dziedziczenie AD dotyczy sytuacji, w ktorej dany
allel wywoluje efekt zaréwno u homozygoty, jak i heterozy-
goty, podczas gdy dziedzicznie AR wymaga powstania muta-
cji w obu allelach. Dziedziczenie sprzezone z X zwigzane jest
z pojawieniem sie¢ cech, ktére sag kodowane na chromosomie
X, i moze by¢ zar6wno recesywne, jak i dominujace.

Zakonczenie projektu poznania genomu ludzkiego
w 2003 roku bylo niewatpliwie najwazniejszym wydarze-
niem, ktére pomogto w badaniu, diagnostyce i leczeniu cho-
réb genetycznych u czlowieka. Chociaz ludzki genom zostat
juz zsekwencjonowany, nadal nie wiadomo, jak wigkszos§¢
genow dziala u 0s6b chorych i zdrowych. Ztozonos¢ ludzkiej
genetyki wzbudza podziw. W genetyce klinicznej znacznie
lepiej jest juz rozumiana heterogenno$¢ genetyczna i zwig-
zek - nie zawsze oczywisty i prosty — miedzy pojedynczym
genem a danym zaburzeniem. Obecnie wiadomo, ze mutacje
w wiecej niz jednym locus danego genu moga prowadzi¢ do



powstania takiego samego fenotypu, jak réwniez powstanie
roznorodnych fenotypdéw moze by¢ zwiazane z mutacjg
w jednym tylko locus. Fenotypy sa réwniez rezultatem inter-
akcji miedzy genotypem a $rodowiskiem (a takze wplywu
innych genéw). Dzigki postepowi technologicznemu, jaki
dokonat si¢ w genetyce, odkryto wiele zjawisk, co sprawia,
ze genetyka staje si¢ jeszcze bardziej fascynujgca i o wiele
bardziej zlozona niz si¢ dotychczas wydawato.

Dziedziczenie autosomalne dominujace

W dziedziczeniu AD osoby dotkniete danym zaburzeniem
sg zwykle heterozygotami dla danego allelu, ktéry przekazujg
w 50% swojemu potomstwu niezaleznie od plci. Szacuje sig,
ze okoto 1/200 oséb posiada zaburzenie AD, chociaz wyjat-
kowo rzadko spotyka sie specyficzne zaburzenia. Parowanie
sie 0s6b z tym samym zaburzeniem AD zdarza si¢ wyjat-
kowo rzadko, co powoduje, ze homozygoty AD s3 réwniez
spotykane wyjatkowo rzadko. Wyjatkiem od tej zasady sg
zaburzenia, ktore powstaja w specyficznych uwarunkowa-
niach kulturowych lub spolecznych, kiedy dotknigte nimi
osoby paruja sie miedzy sobg. Dobrym przykladem takiej
jednostki chorobowej jest achondroplazja. Stan homozygo-
tyczny ma zwykle o wiele cigzszy przebieg (jak to sie dzieje
w przypadku rodzinnej hipercholesterolemii) lub moze by¢
nawet letalny (w achondroplazji), chociaz w niektérych
przypadkach homozygoty moga mie¢ podobny fenotyp jak
heterozygoty (np. w chorobie Huntingtona). W przypadku
cigz u par z tym samym zaburzeniem AD, takim jak na
przyktad achondroplazja, w 25% stwierdzi sie u ich potom-
stwa homozygotyczna postaé tego zaburzenia, bedacg cecha
letalna, w 50% wystapi achondroplazja u heterozygot, a 25%
potomstwa bedzie zdrowe.

Teoretycznie dziedziczenie AD charakteryzuje si¢ prosty-
mi zasadami, jednakze w rzeczywistoéci na ekspresje gendw
wplywaja liczne czynniki, co powoduje, ze rozpoznanie tych
przypadkow staje si¢ nadzwyczaj trudne. Poradnictwo ge-
netyczne dla rodzin dotknietych zaburzeniami AD wymaga
rozwazenia wystepowania takich czynnikéw, jak czestosé
nowych mutacji, mozaikowato$¢, mozliwo$¢ pojawienia sie
objawow klinicznych w pézniejszym wieku, niekompletna
penetracja i réznorodne formy ekspresji.

Zaburzenia AD moga zosta¢ odziedziczone od chorego
rodzica albo mogg by¢ rezultatem powstania nowej mutacji.
Wiekszoé¢ przypadkéw achondroplazji i polowa przypad-
kéw neurofibromatozy jest wynikiem nowych mutacji. Na
powstawanie takich nowych mutacji pewien wplyw ma
wiek ojca (ryc. 2-3). Jezeli choroba pojawia si¢ w zwiazku
z powstaniem nowej mutacji, ryzyko nawrotu u rodzenstwa
jest na ogot bardzo niskie. Jednak trzeba wziag¢ pod uwage
mozliwo$¢, ze osoba dotknieta takim zaburzeniem bedzie
mozaikg w stosunku do mutacji AD, co oznacza, ze bedzie
posiadata komorki réznigce sie genetycznie. W takim przy-
padku wszystkie komorki rozrodcze albo ich cze$¢ u danej
osoby moga by¢ dotkniete tym zaburzeniem, podczas gdy
komorki somatyczne sg zdrowe i dzigki temu dana osoba nie
ma objawoéw klinicznych. W przypadku mozaikowatosci ko-
morek rozrodczych osoba fenotypowo zdrowa bedzie miala
zwiekszone ryzyko posiadania potomstwa dotknietego da-
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RYCINA 2-3. Wiek ojca a czestos¢ zaburzen autosomalnych dominuja-
cych. (Za: Carlson BM: Human Embriology and Developmental Biology, wyd. 3,
Philadelphia, Mosby Elselvier, 2004).

nym zaburzeniem genetycznym. Mozaikowatoé¢ komorek
rozrodczych w osteogenesis imperfecta typu II (wrodzonej
tamliwosci kosci) stwierdzono w 6% przypadkéw choroby
letalnej w okresie perinatalnym. Podobny odsetek dotyczy
choréb sprzezonych z chromosomem X, takich jak dystrofia
mie$niowa Duchenne’a czy hemofilia A. Z przyczyn prak-
tycznych czesto ryzyko nawrotu okresla sie na 1% dla kazdej
widocznej nowej mutacji dominujacej, chyba ze dostepne sa
bardziej precyzyjne dane [11].

Penetracja i ekspresja

Trudnoéci w okredleniu ryzyka nawrotu w diagnostyce
klinicznej zaburzen AD w poradnictwie genetycznym maja
zwigzek z wystepowaniem dwodch znanych mechanizméw
genetycznych: penetracji i réznorodnej ekspresji. U danej
osoby moze wystepowal genotyp chorobowy przy prawidto-
wym fenotypie, co zwigzane jest z faktem, ze zaburzenie to
nie wykazuje 100% penetracji. Dobrze ilustruje to przykiad
wystepowania retinoblastoma tylko u 90% oséb, ktére odzie-
dziczyty mutacje wywolujaca t¢ jednostke chorobowa. Wiek
jest rowniez waznym czynnikiem, poniewaz - jak mozna
zauwazy¢ w zespole policystycznych nerek — objawy choro-
bowe pojawiaja si¢ w 80-90% przypadkéw do 20 roku Zycia
i prawie w 100% przypadkéw do 30 roku zycia, ale tylko pod
warunkiem odpowiedniego wykonania badania obrazowego
nerek [12]. U réznych oséb choroba moze mie¢ rézne ob-
jawy kliniczne. Chociaz choroby, takie jak achondroplazja,
zwykle maja podobny przebieg kliniczny, to wigkszos$¢ cho-
rob AD charakteryzuje si¢ rdzng ciezko$cig kliniczng, nawet
w tej samej rodzinie. W celu rozpoznania choroby wymaga-
ne jest wykonanie kompletu badan: szczegélowego badania
fizykalnego, badan radiologicznych i innych. Przykladem
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moze by¢ diagnostyka takich schorzen uwarunkowanych
genetycznie, jak neurofibromatoza (NF) czy stwardnienie
guzowate. Zwykle wszystkie osoby bedace nosicielami genu
NF beda mialy objawy kliniczne choroby, ale u niektérych
beda to wylacznie fagodne zmiany skdrne, podczas gdy
u innych wystapia liczne wtokniaki, ktére moga mie¢ rézno-
rodna, czesto ogdlnoustrojows lokalizacje. Nalezy zwrdcié
uwage na fakt, ze osoby, ktére beda staraly sie o potomstwo,
majg zwykle niezbyt nasilone objawy kliniczne. Natomiast
u ich potomstwa zwykle wystapia bardziej nasilone objawy
kliniczne danej jednostki chorobowej. Ekspresja jest rézna
w zaleznosci od wplywéw $rodowiska, innych gendéw, mu-
tacji somatycznych (tak jak w przypadku retinoblastoma),
imprintingu genomowego, antycypacji czy heterogennosci
allelicznej. Niektore z tych mechanizmdéw zostang opisane
bardziej szczegétowo w dalszej czgsci tego rozdziatu.

Dziedziczenie autosomalne recesywne

Choroby AR w klasycznym ujeciu opisywane sg ja-
ko wymagajace réwnoczesnie dwdch mutacji geno-
wych do wystapienia objawéw chorobowych. Takie
choroby wystepuja zwykle u o0séb, ktérych zdrowi ro-
dzice sa nosicielami recesywnego genu. Ryzyko nawrotu
choroby w przypadku, kiedy rodzice sg nosicielami dla kaz-
dej kolejnej cigzy wynosi 25%. Trzeba jednak pamigta¢, ze
choroba zwykle pojawia si¢ w przypadku nieobcigzonego
wywiadu rodzinnego. O wiele czesciej spotykani sa nosiciele
niz osoby z objawami chorobowymi, a choroba, ktéra nie
wystepowala w poprzednich generacjach, zwykle pojawia si¢
u rodzenstwa. Ryzyko dla pozostatych krewnych (takich jak
rodzenstwo przyrodnie czy potomstwo zdrowego rodzen-
stwa) jest zwykle niskie, chyba ze rozpowszechnienie danego
zaburzenia w populacji jest szczegdlnie wysokie. Zwigkszone
dla rodzicéw ryzyko posiadania dziecka z chorobg gene-
tyczng lub wada wrodzona wynosi okolo 6%, jezeli sa oni
krewnymi pierwszego stopnia osoby z takim zaburzeniem,
albo jest dwukrotnie wyzsze niz w populacji ogdlnej.

Coraz czeéciej rozpoznaje sie wyjatki od tradycyjnych
regul dziedziczenia AR, co ma zwigzek z postepem, jaki
dokonal sie w dziedzinie genetyki. Coraz fatwiej dostrze-
ga sie subtelne objawy kliniczne u nosicieli. Mozna to
zilustrowaé na przykladzie mukowiscydozy (CF - cystic
fibrosis), w ktérej u nosicieli ptci meskiej wystepuje nie-
plodnos¢ zwigzana z obustronnym wrodzonym brakiem
nasieniowodéw (CBAVD - congenital bilateral absence of
the vas deferens). Osoby bedace nosicielami anemii sier-
powatej moga cierpie¢ na zawaly §ledziony, do ktérych
dochodzi czesciej w przypadku przebywania tych oséb
na terenach wysokogdrskich. Natomiast u kobiet w cigzy
z anemia sierpowatg wystepuje zwiekszone ryzyko zaka-
zen ukladu moczowego.

Poradnictwo genetyczne w przypadku choréb AR uwaza
sie za prostsze ze wzgledu na rzadsze réznice w ekspresji
choroby i brak zjawiska penetracji. Przyczyna réznorodnoéci
obrazu klinicznego danego zaburzenia moze by¢ genetycz-
na heterogenno$¢ zwiazana z wigcej niz jednym locus lub
wystepowaniem réznych alleli w pojedynczym locus. Jest to
szczegolnie istotne w przypadku CF ktdra jest najczestsza

jednostka chorobowa AR u rasy bialej. Ponizej opisano pre-
natalne programy skriningowe.

Dziedziczenie sprzezone
z chromosomem X

Dziedziczenie sprzezone z chromosomem X mozna podzie-
li¢ na recesywne, dominujace albo dominujace i letalne dla
0s06b plci meskiej. Wiekszos¢ chordb sprzezonych z chromo-
somem X jest recesywna i tradycyjnie uwaza sie, ze dotyczy
ona tylko mezczyzn, ktérych matki s nosicielkami. Zdarzajg
sie przypadki wystepowania choroby spowodowanej nowymi
mutacjami, tak jak w przypadku dziedziczenia AD. Réwniez
wiek rodzicéw okazal sie istotnym czynnikiem zwicksza-
jacym ryzyko posiadania corek, bedacych nosicielkami za-
burzenia sprzezonego z chromosomem X. Chociaz kobiety
posiadaja dwa chromosomy X, a mezczyzni tyko jeden, to
iloé¢ produktu genu z chromosomu X jest taka sama u obu
plci. Fakt ten mozna wytlumaczy¢ wystepowaniem wczesnie
podczas rozwoju embrionalnego u kobiet inaktywacji jed-
nego z chromosoméw X (hipoteza Lyona). Za inaktywacje
chromosomu X, do ktérej dochodzi w wyniku metylacji, od-
powiedzialny jest gen XIST znajdujacy si¢ w centrum inak-
tywacyjnym chromosomu X. Objawy chorobowe beda wy-
stepowaly u 0séb z nieprawidlowsg liczbg chromosoméw X,
co zwigzane jest z niekompletng inaktywacja X. Ze wzgledu
na losowa inaktywacje X, u niektdrych heterozygotycznych
nosicielek choréb sprzezonych z chromosomem X dojdzie
do pierwotnej inaktywacji chromosomu X zawierajacego
prawidtowy allel. W zwiazku z takim rodzajem inaktywacji,
u kobiet tych wystapig objawy kliniczne choroby. Taki proces
zachodzi w przypadku hemofilii A, w ktérej u pewnych no-
sicielek moga wystapi¢ tagodne, nieprawidtowe krwawienia,
zwigzane z obnizonym poziomem czynnika VIII. U kobiet
z tym zaburzeniem wystepuja zwykle znacznie tagodniejsze
objawy kliniczne niz u chorych oséb plci meskiej.

Choroby dominujace sprze¢zone z chromosomem X sg
rzadziej spotykane w pordéwnaniu z chorobami recesyw-
nymi sprzezonymi z chromosomem X, a niektére z nich
sg letalne u mezczyzn. Jako przyklad moze postuzy¢ ze-
spol Retta, incontinenti pigmenti, czy zespdt Aicardiego.
Zespol Aicardiego jest rzadkim, pierwotnym schorzeniem
o$rodkowego ukladu nerwowego, do ktérego objawéw na-
leza: agenezja ciata modzelowatego, maloocze oraz drgawki
u noworodkéw. Okreslenie plci jest bardzo pomocne, jesli
podejrzewa sie powyzsze schorzenie, poniewaz rozpoznanie
plci zenskiej moze potwierdzi¢ diagnoze. Zwykle posiadanie
chorego na to schorzenie dziecka przez zdrowych rodzicéw
ma zwigzek z wystepowaniem nowej mutacji. W takich
przypadkach ryzyko nawrotu okresla sie jako niskie.

W przypadku izolowanych recesywnych choréb sprzezo-
nych z chromosomem X istotne jest, ale zwykle trudne do
wykonania, réznicowanie, czy dany izolowany przypadek
jest wynikiem nowej mutacji czy wystepuje on w rodzinie,
w ktorej matka jest nosicielka. Réznicowanie to jest znacznie
prostsze w przypadku dostepnosci diagnostyki moleku-
larnej lub innych metod wykrywania nosicielstwa. Jednak
nalezy pamieta¢, ze takie testy nie sg dostepne dla kazdego
schorzenia i wowczas ryzyko nalezy oszacowaé empirycz-



nie, opierajac sie na analizie rodowodu i rozwazajac wplyw
innych czynnikéw, takich jak na przyklad liczba zdrowych
mezczyzn w danej rodzinie. Zilustrowano to przykladem
przedstawionym na rycinie 2-4. Przedstawia on izolowany
przypadek letalnej choroby sprzezonej z chromosomem X
(na przyklad dystrofii miesniowej Duchenne’a) w rodzinie.
Jezeli nowa mutacja wystepuje u chiopca (III-1), nie ma
ryzyka wzrostu powtdrzenia si¢ mutacji u jego siostry (III-
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RYCINA 2-4. Diagram izolowanego przypadku letalnego zaburze-
nia sprzezonego z chromosomem X (na przykfad dystrofia miesniowa
Duchenne'a). Patrz omdwienie oszacowania ryzyka w tekscie.
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2) lub jej dzieci. Jezeli natomiast nowa mutacja wystepuje
u jego matki (II-1), wowczas u jego siostry (III-2) wystepuje
50% ryzyko nosicielstwa, ale ciotka (II-2) nie bedzie nosi-
cielka. Jezeli za$ nosicielkg bedzie babcia (1-1), wtedy (II-2)
ma 50%, a jego kuzynka (III-3) 25% ryzyko nosicielstwa.
Zespot tamliwego chromosomu X, najczestsza dziedziczna
przyczyna uposledzenia umystowego, jest waznym schorze-
niem, ktére zostalo okreslone jako sprze¢zone z chromoso-
mem X w polowie dominujace - zwigzane z genem dominu-
jacym o ograniczonej penetracji. Do objawdéw klinicznych
zespolu tamliwego chromosomu X naleza: uposledzenie
umystowe, zaburzenia behawioralne, a takze specyficzne
cechy dysmorficzne. Choroba ta czesciej pojawia si¢ u mez-
czyzn (odpowiednio 1/4000) i ma znacznie cigzszy przebieg
niz u kobiet. Wzér dziedziczenia jest dos¢ skomplikowany.
Nosiciele maja posrednig liczbe powtdrzen trinukleotyddw
(CGG) w nietranslacyjnym regionie 5 genu (premutacja),
ktora to liczba moze wzrosna¢ podczas oogenezy, dajac pel-
ng mutacje (ryc. 2-5). Pelna mutacja u mezczyzn charakte-
ryzuje sie¢ umiarkowanym lub ciezkim uposledzeniem umy-
stowym oraz zaburzeniami behawioralnymi np. autyzmem.
U kobiet stwierdza si¢ natomiast wieksza réznorodnosé
fenotypow, od prawidlowego do tak ciezkiego, jak fenotyp

Zespottamliwego

chromosomu X
- potozony na
chromosomie

ptciowym X

XY (pte¢ meska)

X X (ptec zenska)

Nomal

Promutation

RYCINA 2-5. Zespot famliwego chromosomu X. A.
Zespottamliwego chromosomu X zwigzany jest z chromo-
somem pfciowym X. B. W zespole tamliwego chromosomu
X wystepuje wielokrotne powtdrzenie sekwencji nukleoty-
déw CGG. Efektem takiego powtdrzenia trinukleotyddw
jest metylacja zasadniczych biatek. (Zgoda na publikacje:
Don Bailey, RT International, and rendered by the Publication
Unit of the FPG Child Development Institute, University of
North Carolina at Chapel Hill).



