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Podczas neurulacji komorki grzebieni nerwowych migruja z neuroepi-
telium wzdtuz ustalonych drég do tkanek, gdzie réznicujg sie w rozne
typy komorek. Los niektorych komorek grzebieni nerwowych polega na
zasiedlaniu rozwijajacych sie jelit i tworzeniu tam komorek nerwowych,
budujacych zwoje nerwowe. Komorki te w czgsci kontrolujg prawidtowe
ruchy robaczkowe jelit, umozliwiajace prawidtowe trawienie i przemiesz-
czanie tresci jelit. Catkowity lub czeSciowy brak tych komorek prowadzi
do choroby zwanej chorobg Hirschsprunga.

Choroba Hirschsprunga wystepuje u dzieci z czestoscig 1 na 5000
zywych urodzen, jednak jej czesto$¢ ulega znacznym wahaniom migdzy
rdznymi grupami etnicznymi. Dodatkowo zaobserwowano roznice migdzy
piciami; chtopcy sg ponad cztery razy czesciej dotknigci chorobg niz
dziewczynki. Gtowng cechg choroby Hirschsprunga jest spowolnienie
czynno$ci jelit, powodujace ciezkie zaparcia. Pierwsze objawy choroby
wystepuja zazwyczaj juz w okresie noworodkowym, czasem jednak moga
pojawi¢ sie w pozniejszym okresie lub nawet w wieku dorostym. Jezeli
choroba ta nie jest leczona, wowczas moze doprowadzi¢ do niedroznosci
oraz rozdecia jelit, co spowodowato, Ze do niedawna chorobe te okresla-
no mianem wrodzonej okreznicy olbrzymiej.

W okoto 70% przypadkéw choroba ma charakter izolowany. Cho-
roba Hirschsprunga jest dobrze znang cechg zespotow mnogich wad
wrodzonych, takich jak zesp6t Downa oraz zespot Waardenburga. Przez
kilka ostatnich dekad uwazano chorobe Hirschsprunga za chorobe dobrze
spetniajacg wieloczynnikowy model dziedziczenia (czyli spowodowang
wptywem wielu genow i czynnikow Srodowiskowych — zob. rozdz. 12).
Stato sie jednak jasne, ze potowa wszystkich rodzinnych przypadkow
choroby i 15% do 20% przypadkow sporadycznych sg spowodowane
mutacja w jednym z o$miu réznych genow. Badania nad tymi genami
umozliwity spojrzenie przez ,okno” obrazujace rozwoj grzebieni nerwo-
wych.

Najczesciej choroba Hirschsprunga jest spowodowana mutacjg in-
aktywujaca gen RET, kodujacy receptorowg kinaze tyrozynowa (inne

mutacje genu RET zostaly powigzane z nowotworami ztosliwymi — zab.
rozdz. 11). Zidentyfikowano kilkadziesiat mutaciji genu RET, a w$rod nich
mutacje zmiany sensu, utraty sensu i delecje. Niewydolno$¢ haploidal-
na jest najbardziej prawdopodobnym mechanizmem powstania choroby
Hirschsprunga przez mutacje w genie RET. Penetracja mutacji genu RET
jest wyzsza u mezczyzn, co sugeruije istnienie czynnikow modyfikujgcych
zaleznych od ptci.

Wydaje sie, ze prawidfowa sygnalizacja zalezna od RET jest konieczna
dla migracji komorek grzebieni nerwowych do dystalnych czesci prze-
wodu pokarmowego oraz roznicowania sie w komorki nerwowe. Jed-
nym z ligandow RET jest czynnik neurotroficzny pochodzenia glejowego
(GDNF, glial cell line derived neurotrophic factor).

Mutacje w genie kodujacym inny receptor bfonowy — receptor endo-
teliny typu B (EDNRB — endotelin receptor type B) oraz jego ligand — en-
doteling 3 (EDN3) réwniez mogg powodowac chorobe Hirschsprunga.
Wydaje sie, ze penetracja zalezy od pici oraz genotypu. W duzej populacji
Mennonitow osoby homozygotyczne pod wzgledem mutacji EDNRB maja
cztery razy wyzsze ryzyko rozwinigcia choroby Hirschsprunga niz hetero-
zygoty. Ponadto niektdre osoby, posiadajace mutacje w genach EDNRB
lub EDN3, wykazuja réwniez nieprawidtowosci melanocytow, powodujace
powstawanie plamek niezawierajacych barwnika na skorze oraz odbior-
cze zaburzenie stuchu (wydaje sig, ze obecnos¢ prawidtowych melano-
cytow jest konieczna do rozwoju receptora stuchowego). Zaburzenie to
okresla sie jako zesp6t Waardenburga-Shaha.

Ostatnio stwierdzono, ze mutacje w genie czynnika transkrypcyjnego
SOX10 réwniez wystepuja u pacjentow z zespotem Waardenburga-Shaha.
Wyfgczenie mysiego homologu tego genu — Sox70 — powoduje plamiste
umaszczenie i rozdecie jelita z nieobecnoscig zwojow nerwowych. Mimo
e geny rodziny SOX biorg udziat w wielu procesach rozwojowych, do-
ktadna rola genu SOX70 w rozwoju grzebieni nerwowych czeka jeszcze
na wyjasnienie.
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Losy wybranych populacji komorek grzebieni nerwowych, migrujacych na réznym poziomie wzdtuz kierunku przednio-tylnego rozwijajacego sie
zarodka. Prawidtowa budowa struktur wywodzgcych sie z grzebieni nerwowych zalezy od prawidtowej migracji komorek i terminalnego roznicowania
sie. Nieprawidtowosci komorek grzebieni nerwowych mogg powodowac chorobg Hirschsprunga lub zespdt Waardenburga-Shaha (zob. tekst).

(Zdjecie z Jones K.L.: Smith’s Recognizable Patterns of Human Malformation, 6th ed. Philadelphia: Mosby, 2006, diagram zmodyfikowany z Gilbert

S.. Developmental Biology, 7th ed. Sunderland, MA: Sinauer, 2003, p 429).



