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Zespol Angelmana

Zespol Angelmana jest ciezkim zaburzeniem neurologicznym charakteryzujacym sie
niepelosprawnoscia intelektualng, trudnymi do opanowania napadami drgawkowymi, zaburzeniem
rozwoju mowy, niekontrolowanymi napadami $miechu oraz stereotypii ruchowych (happy puppet
syndrome). Etiologia zespotu zostata dobrze zdefiniowana i wiadomo, Ze jego przyczyna jest
unieczynnienie genu UBE3A kodujacego biatko spemiajace funkcje ligazy E3 ubikwitynowej. Jest to
enzym, ktéry przenosi czasteczke ubikwityny na biatkowy substrat, co stanowi forme oznakowania
biatka, przeznaczonego do degradacji w kompleksach proteasomowych i usuniecia z komorki.
UBE3A spetnia zatem kluczowa role w kontroli zawartosci substratéw biatkowych w komorce.
W zespole Angelmana zawartos$¢ sktadnikow biatkowych w komédrkach jest patologicznie duza, co
zaburza rozwdj i funkcje osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Dwéch autoréw podjeto badania
nad identyfikacja produktow biatkowych, ktorych nagromadzenie prowadzi do zespotu Angelmana.
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Margolis i wsp. udowodnili, ze biatkiem podlegajacym ubikwitynacji przez UBE3A jest sygnatowa
neuronalna czasteczka Ephexin 5, ktérej zawartos¢ znaczaco zwiekszata sie u myszy z zespotem
Angelmana. Autorzy wykazali, Zze biatko to ogranicza rozwoj synaptycznych potaczen. Greer i wsp.
zidentyfikowali drugi molekularny cel dla UBE3A - Arc, ktory, jak sie okazato, kontroluje czynnosé
i plastycznos¢ potaczen synaptycznych. W szczegdlnosci Arc promuje usuniecie receptoréw (AMPA)
wigzacych ligandy glutaminianowe, co prowadzi do redukcji i wyciszenia potaczen synaptycznych.
W neuronach pozbawionych UBE3A gromadzi sie Arc, co jest przyczyna zmniejszenia liczby
receptorow AMPA i zaburzenia prawidtowej funkcji synaps.

Wedlug autoréw, uzyskane wyniki mozna odnie$¢ takze do autyzmu, zwazywszy, ze u niektérych
chorych obserwowano mutacje regionu 15q11-ql3 polegajace miedzy innymi na jego zdwojeniu. Jak
wiadomo, jest to fragment chromosomu, w ktérym znajduje sie locus genu UBE3A. W efekcie dawki
genu zwieksza sie ekspresja ligazy ubikwitynowej, co skutkuje redukcja ilosci Ephexin 5 i Arc,
w konsekwencji prowadzac do zwiekszenia liczby polaczen synaptycznych oraz nasilenia
neurotransmisji.

Wyniki obserwacji moga by¢ istotne dla wyboru potencjalnych molekularnych celéw terapii. Na
mysim modelu zespolu Angelmana wykazano, ze efekt mutacji UBE3A mozna odwrdci¢ za pomoca
zaleznej od kalmoduliny kinazy, petniacej funkcje biatka sygnatowego promujacego dostarczanie
receptorow glutaminianowych do potaczen synaptycznych.

Rak sutka i jajnika

Rodzinne wystepowanie raka piersi i raka jajnikow najczesciej zwigzane jest z mutacjami genow
BRCA1 i BRCA2 - odpowiedzialnymi za naprawe DNA, dlatego naleza one do grupy genow care taker.
W komdrkach pozbawionych BRCA2 dochodzi do powaznych zaburzen w systemie naprawy ztaman
w obrebie dsDNA droga homologicznej rekombinacji. Badania biochemiczne wykazaty, ze do
naprawy DNA potrzebna jest rekrutacja drugiego biatka RAD51 w obrebie pojedynczej nici DNA
w miejscu ztamania. Obecnosé tego biatka pozwala zidentyfikowa¢ homologiczne sekwencje DNA,
niezbedne dla prawidlowego przebiegu homologicznej rekombinacji i korekty miejsca ztamania.
Praktyczne znaczenie tego biatka potwierdzaja badania rodzin multiplex ze wzgledu na
wystepowanie raka piersi lub jajnikéw, u ktérych nie stwierdzano mutacji ani w obrebie BRCA1, ani
BRCA2. Meindl i wsp. przedstawili wyniki badan, w ktérych uczestniczyty kobiety chore na nowotwor
piersi i jajnikéw pochodzace z 1100 niemieckich rodzin. W grupie 480 kobiet pochodzacych z rodzin
z dziedziczna postacig raka piersi i jajnika stwierdzono 6 réznych mutacji genu RAD51C o wysokiej
penetracji. Zadnej z tych mutacji nie stwierdzono natomiast u 620 kobiet pochodzacych z rodzin,
w ktérych wystepowaly tylko przypadki raka piersi, ani u 2912 zdrowych pacjentek z grupy
kontrolnej. Obserwacje te wskazuja na potrzebe analizy genu RAD51C w przypadku rodzinnego
wystepowania raka piersi i jajnikdw, bez towarzyszacych mutacji w obrebie genéw BRCA1 lub
BRCA2.

Badania u pacjentek dziedziczacych mutacje genéw BRCA1 lub BRCA2 wskazuja, ze rozwoj
nowotworu inicjowany jest przez unieczynnienie drugiego allela w komoérkach somatycznych narzadu
docelowego, co powoduje catkowita niewydolnos¢ jednego ze szlakow naprawy DNA. Poznanie tego
mechanizmu przyczynito sie do opracowania nowej metody terapii. Jej zasade oparto na zatozeniu, ze
komorki guza, w ktérych doszto do unieczynnienia obu alleli BRCA1 lub BRCA2, moga
wykorzystywaé tylko alternatywne metody naprawy DNA, co czyni je szczegdlnie wrazliwymi na
inhibitory tych szlakéw. Dwie ostatnie publikacje dotycza badan II fazy, w ktérych zastosowano
olaparib, preparat blokujacy naprawe DNA poprzez hamowanie poli-ADP-rybozo-polimerazy (PARP),
ktory prowadzi do wybidrczej letalnosci komorek z homozygotyczna mutacja genéw BRCA. Pierwsze
badania dotyczyty dwoch kohort pacjentek >18. roku zycia z potwierdzonymi mutacjami BRCA1 lub
BRCA2 oraz nawracajacym rakiem jajnikow, u ktorych zastosowano rézne dawki olaparibu. U
wszystkich stosowano wczesniej standardowa chemioterapie. W pierwszej kohorcie (wieksza dawka
leku) obiektywna poprawe (objective tumour response rate - ORR) uzyskano u 33% pacjentek, a w



drugiej (mniejsza dawka) w 13% przypadkéw. Najczestszym zdarzeniem niepozadanym w obu
kohortach byty nudnosci (odpowiednio u 48% i 37%). Drugie badania przeprowadzone wedtug
podobnego protokotu dotyczyty dwdch kohort pacjentek z nawracajacym i zaawansowanym rakiem
sutka. ORR wynosit odpowiednio 41% i 22% w kohorcie z wieksza i mniejsza dawka leku.
Najczestszym zdarzeniem niepozadanym w pierwszej kohorcie bylo ostabienie (56%), a w drugiej -
nudnosci (41%). Wyniki obu badan potwierdzily skutecznos¢ preparatu w leczeniu nowotworow
zwiazanych z mutacjami genow BRCA1 lub BRCA2 odpowiedzialnych za naprawe DNA. Preparat
oczekuje obecnie na badania III fazy. Jezeli badania potwierdza wstepne wyniki, nowotwory te
bedzie mozna leczy¢ w sposob dostosowany do genotypu pacjentki.

Niedobor al-antytrypsyny

Niedobér al-antytrypsyny (AT) prowadzi do uszkodzenia ptuc oraz witdknienia watroby. Proby
leczenia tego defektu za pomoca infuzji biatka sa w przypadku watroby nieskuteczne, poniewaz
najczestsza mutacja typu Z prowadzi do nagromadzenia biatka o toksycznym dziataniu (ATZ).
Agregaty ATZ sa czesSciowo eliminowane droga autofagii. Hidvegi i wsp. wykorzystat fakt, ze
karbamazepina posiada zdolnos$¢ do stymulacji autofagii, aby zastosowac ten lek w eksperymentalne;
metodzie leczenia niedoboru al-AT. W hodowli komdérkowej karbamazepina zmniejszata zawartos¢
rozpuszczalnych i nierozpuszczalnych AZT poprzez stymulacje ich degradacji. W modelu mysim
uszkodzenia watroby w wyniku niedoboru a1-AT podawanie karbamazepiny redukowato zawartosc
ATZ oraz stopien widknienia watroby.

Terapia genowa niedoboréw odpornosci

Uptyneto 11 lat od rozpoczecia terapii genowej u dzieci z ciezkim ztozonym niedoborem odpornosci
dziedziczonym w sposob sprzezony z chromosomem X (SCID-X1), zwiazanym z brakiem wspdlnego
dla receptoréw cytokin tancucha y. Poczatkowa fascynacje pozytywnymi wynikami zmacity powazne
zdarzenia niepozadane w postaci biataczki u kilkorga dzieci, co spowodowato przejsciowe
wstrzymanie prob klinicznych. Hacein-Bey-Abina i wsp. przedstawili dlugofalowa obserwacje 9
leczonych dzieci. U 4 rozwineta sie biataczka, z ktérych 1 - mimo leczenia - zmarto. 7 sposréd
pozostatych dzieci, tacznie z 3 wyleczonych z powodu biataczki, prowadzi normalne zycie, wykazujac
prawidtowe parametry wzrastania i rozwoju. Tylko u 1 dziecka nie uzyskano rekonstytucji
odpowiedzi immunologicznej, a 3 wymaga substytucji immunoglobulin.

Biorac pod uwage fakt, ze u 4 z 10 leczonych dzieci powiktaniem interwencji byta biataczka, ten
rodzaj terapii nalezy uzna¢ za bardzo ryzykowny. Jednak 90% przezywalnos¢ w grupie dzieci
poddanych terapii genowej, w porownaniu z wynikami standardowej terapii przeszczepiania
hematopoetycznych komoérek macierzystych (ok. 66%), nie pozwala calkowicie zrezygnowac z tej
metody leczenia.

Osteogenesis imperfecta

Osteogenesis imperfecta (OI) charakteryzuje sie znaczna heterogennoscia kliniczna i genetyczna,
ktorej istota polega na wystepujacej z r6znym na sileniem zwiekszonej tamliwosci kosci. Przyczyna
choroby jest zaburzenie syntezy, struktury lub potranslacyjnej modyfikacji pro-kolagenu typu I.
Okoto 90% wszystkich postaci OI rozwija sie w nastepstwie dominujacej mutacji genu COL1A1 lub
COL1A2 kodujacych tancuchy a lub p wchodzace w sktad heterotrimeru prokolagenu typu I.
tagodniejsza postaC zwigzana jest ze zmiang iloSciowa polegajaca na zmniejszonej produkcji
tancuchéw o lub B, ktére posiadaja jednak prawidtowa strukture. Umiarkowana lub ciezka, letalna
postaé zwykle wystepuje w przypadku mutacji prowadzacych do zmian jakosciowych w strukturze
jednego z tafnicuchéw prokolagenu typu I.

Dziedziczona autosomalnie recesywnie postaé¢ Ol zwykle o ciezkim fenotypie powstaje w wyniku



mutacji gendéw kodujacych enzymy modyfikujace kolagen i genow determinujgcych rézne szaperony
(CRTAB, LEPRE1, PPIB i FKBP10) petniace funkcje kontroli jakosci w stosunku do witasciwej
struktury i konformacji przestrzennej biatek. Autorzy opisali kohorte 5 spokrewnionych rodzin
tureckich z umiarkowanie ciezka recesywna postacia OI, u ktorych zidentyfikowano nowy locus
genowy na chromosomie 17. U niektérych cztonkéw tych rodzin wykazano obecnos¢
homozygotycznej mutacji genu FKBP10 kodujacego FKBP65, szaperon uczestniczacy w formowaniu
trzeciorzedowej struktury prokolagenu (folding). W dalszej kolejnosci autorzy wykazali, Ze skutkiem
mutacji jest zaburzone wydzielanie prokolagenu. Wyniki tych badan pozwolity na zdefiniowanie
nowego, dotychczas nieznanego patomechanizmu OI.

Autorzy innej publikacji przedstawili badania, ktore doprowadzily do identyfikacji autosomalnej
recesywnej mutacji zmiany sensu (missens) (c.233T>C, p.Leu78Pro) w genie SERPINH1 kodujacym
biatko o charakterze kolagenowego szaperonu HSP47 (biatko szoku termicznego), prowadzacej do
ciezkiej postaci OI. Nieprawidiowe biatko HSP47 podlega degradacji w retikulum
endoplazmatycznym (ER) droga proteasomalna. U os6b z ta mutacja prokolagen typu I gromadzony
jest w aparacie Golgiego fibroblastéw i staje sie wrazliwy na dziatanie proteaz. Przeprowadzone
badania wskazuja, ze biatko HSP47 jest niezbedne dla monitorowania integralnosci potrdjnej spirali
prokolagenu typu I na pograniczu ER i aparatu Golgiego. W przypadku braku tego biatka zwieksza
sie transport prokolagenu z ER do aparatu Golgiego, a struktura spirali jest zaburzona.

Metabolizm witaminy D3

Coraz wiecej naukowych danych wskazuje, ze witamina D3 spetnia wiele réznych funkcji
w organizmie. Oprdécz zapobiegania krzywicy, witamina D, jej metabolity oraz receptory
prawdopodobnie uczestnicza w patomechanizmie nowotwordéw oraz wielu choréb o podtozu
autoimmunizacyjnym. Zwieksza sie liczba badan dotyczacych genetycznej kontroli szlakow
metabolicznych witaminy D3 oraz ich znaczenia dla prawidlowego funkcjonowania organizmu.

Na tamach czasopisma "Lancet" opublikowano artykut dotyczacy udziatu czynnikéw genetycznych
w metabolizmie witaminy D3. Wskaznikiem puli witaminy w organizmie jest stezenie 25(OH)-D
w surowicy krwi, ktore zalezy od ekspozycji na stonce oraz diety. Duza odziedziczalnosé tego
wskaznika sugeruje udzial czynnikéw genetycznych w regulacji stezenia 25(OH)-D. Autorzy
opracowania przeanalizowali asocjacje miedzy stezeniem 25(OH)-D a SNP na podstawie badania
calego genomu (genome wide association study - GWAS). Badaniami objeto 33 996 o0séb
pochodzacych z Europy i zamieszkujacych podobna szerokos¢ geograficzng potkuli péinocne;j.
Warianty polimorficzne w obrebie trzech chromosomowych loci: 4p12; 11p15; oraz 20q13
wykazywaly znamienna asocjacje ze stezeniem 25(OH)-D. W regionach tych znajduja sie trzy geny
uczestniczace w transporcie (GC) oraz metabolizmie (DHCR7; CYP24A1) witaminy D3.

U 0s06b z trzema potwierdzonymi wariantami polimorficznymi w genotypie obserwowano wieksze
ryzyko zbyt matych stezen 25(OH)-D. Nowe metody bedace polaczeniem chromatynowej
imunoprecypitacji i sekwencjonowania (ChIP-seq) z wynikami badan GWAS pozwolily pozna¢ podtoze
molekularne wielu choréb kompleksowych. Ramagopalan i wsp. wykorzystali metode ChIP-seq do
opracowania wysokiej rozdzielczosci mapy obrazujacej miejsca wiazania VDR w liniach komérek
limfoblastoidalnych u cztowieka. VDR jest czynnikiem transkrypcyjnym aktywowanym przez
potaczenie ze swoistym ligandem. Autorzy zidentyfikowali 2776 miejsc wiazania, wsrod ktérych wiele
regiondw towarzyszyto aktywnej chromatynie zgodnie z oczekiwana regulacyjna funkcja VDR na
poziomie genu. Wyniki uzyskane za pomoca metody ChIP-seq poréwnali oni z wynikami badania
GWAS w stosunku do 47 czestych choréb, stwierdzajac znaczace zwiekszenie liczby miejsc wigzania
VDR w regionach odpowiadajacych sclerosis multiplex, cukrzycy typu I oraz nowotworow i innych
chordéb o podtozu autoimmunizacyjnym, a takze w przypadku takiej cechy, jak wysokos¢ ciata.
Uzyskane wyniki sugeruja, ze VDR uczestniczy w regulacji wielu genéw, w odniesieniu do ktérych
brakowato danych dotyczacych ich kontroli przez czynniki transkrypcyjne.



Zespol Retta

Zespot Retta charakteryzuje sie utrata posiadanych juz przez dziecko funkcji mowy oraz zdolnosci
manualnych z postepujacymi zaburzeniami funkcji poznawczych, zaburzeniami koordynacji ruchowej,
stereotypiami, apraksja, ataksja, zaburzeniami rytmu oddychania oraz drgawkami. Przyczyna
zespotu, na ktory praktycznie zapadaja tylko dziewczynki (letalnos¢ u chtopcow), dziedziczonego
w sposob sprzezony z chromosomem X, jest mutacja genu MECP2 kodujacego transkrypcyjny
regulator biatka wiazacego CH3-CpG. Mutacje genu MECP2 nie sa swoiste tylko dla zespotu Retta,
ale moga prowadzi¢ do réznych zaburzen neuropsychiatrycznych, takich jak autyzm i jego spektrum,
choroba dwubiegunowa, dziecieca posta¢ schizofrenii czy zaburzenia funkcji poznawczych.
Mechanizm tych zaburzen jest stabo poznany. Autorzy badali myszy, u ktérych dokonano delecji
genu MECP2 w obrebie neuronéw uwalniajacych kwas y-aminomastowy (GABA), uzyskujac podobne
objawy jak w zespole Retta i w autyzmie.

Mukowiscydoza

Znaczna heterogennos¢ kliniczna i genetyczna CF oraz brak korelacji pomiedzy genotypem
i fenotypem sprawiaja, Ze patomechanizm tej choroby nadal nie zostat dokltadnie wyjasniony. Jak
dotad nie ma jednoznacznych przestanek odnosnie do molekularnych i biochemicznych przyczyn
powstawania szczegdlnie gestego Sluzu, bedacego jedna z kluczowych przyczyn patologicznych
zmian w obrebie ptuc i przewodu pokarmowego (meconium ileus). Wiadomo tez, ze u dwojga
rodzenstwa chorego na CF, a zatem posiadajacego identyczny genotyp CFTR, nie ma zgodnosci
w odniesieniu do wystepowania meconium ileus. Badania Harmona i wsp. dotycza unikatowego
uktadu ligand-receptor, ktory moze wptywac na produkcje nieprawidtowego sluzu w CF. Autorzy
dowodza, ze wiazanie czasteczki lipidowej 15-keto-prostaglandyny-2 (15-keto-PGE2) do jej receptora
PPAR reguluje produkcje sluzu. PPAR jest receptorem jadrowym odgrywajacym role w regulacji
réznych gendéw uczestniczacych w reakcji zapalnej, réznicowaniu komérek oraz w apoptozie.
W modelu mysim CF stwierdzono, ze zarowno w nabtonku jelita grubego, jak i w catej tkance ptuc
wystepuje defekt funkcji PPAR odpowiedzialny za nieprawidtowa ekspresje gendéw. Analiza
lipidomowa nabtonka jelita grubego wykazata, ze jest to czesciowo zwigzane ze zmniejszeniem ilosci
endogennego liganda PPAR - 15-keto-PGE2. Leczenie myszy cftr -/- syntetycznym ligandem PPAR -
rozyglitazonem - czesciowo normalizowato zmieniony profil ekspresji genéw towarzyszacych mutacji
cftr i tagodzito objawy choroby.

Rozyglitazon nie miat zadnego wplywu na wydzielanie jonéw Cl w jelitach, ale zwiekszatl ekspresje
genow kodujacych anhydraze weglanowa (Car4 i Car2). Efektem tej aktywnosci bylo zwiekszone
wydalanie wodoroweglanéw, zmniejszajace gestos¢ sluzu. W przeprowadzonym eksperymencie
wykazano mozliwos¢ farmakologicznego odwrdcenia nieprawidtowej funkcji PPAR w mysim modelu
CF, co moze stanowi¢ nowy potencjalny cel terapeutyczny w przebiegu tej choroby. Perez i wsp.
wykazali natomiast, ze stymulacja PPAR zmniejsza takze produkcje prozapalnych cytokin w nabtonku
oddechowym w odpowiedzi na zakazenie Pseudomonas aeruginosa. Wyniki obserwacji sugeruja, ze
preparat ten moze znalezé zastosowanie w leczeniu ptucnych objawéw CF. Harmon ocenit takze
zwiazek miedzy zmniejszeniem syntezy 15-keto-PGE2 a CF, wykazujac, ze produkcja 15-keto-PGE2 u
myszy cftr -/- jest ograniczona w wyniku zmniejszonej ekspresji dehydrogenazy
15-hydroxyprostaglandynowej (HPGD) - enzymu odpowiedzialnego za powstawanie 15-keto-PGE2
z prostaglandyny E2 (PGE2). Majac na uwadze wczesniejsze badania, w ktérych wykazano
zmniejszona ekspresje PPAR w jelicie cienkim i grubym oraz w ptucach u myszy z CF, obserwacje
Harmona wskazuja, ze dysfunkcja uktadu HPGD-15-keto-PGE2-PPAR uczestniczy w patomechanizmie
CF. Aktualnie nie wiadomo, jaki jest zwigzek miedzy mutacjami cftr a zmniejszeniem ekspresji HPGD,
ktore skutkuja zahamowaniem uwalniania 15-keto-PGE2.



Gléwne punkty

W modelu eksperymentalnym u myszy wykazano, ze patomechanizm zespotu Angelmana zwigzany
jest z brakiem aktywnosci (mikrodelecja lub mutacja genu UBE3A) enzymu ligazy ubikwitynowe;j.
Badania molekularne w rodzinnych postaciach nowotworéw sutka i jajnikow, w ktorych nie
stwierdzono mutacji genéw BRCA1/BRCA2, pozwolity zidentyfikowa¢ gen RAD51 kodujacy biatko
niezbedne dla prawidtowego przebiegu homologicznej rekombinacji jako mechanizmu naprawy
ztaman dwuniciowego DNA (dsDNA).

Zaburzenie systemu naprawy DNA w komdrkach guza z unieczynnionymi oboma allelami BRCA1 lub
BRCA?2 wykorzystano do wprowadzenia nowej metody terapii preparatem olaparib.

Karbamazepina, ktéra charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa, moze by¢ wykorzystana
w leczeniu niedoboru al-AT u ludzi.

Wyniki dtugofalowych obserwacji dzieci leczonych z powodu X1SCID za pomoca terapii genowej sa
zachecajace, mimo obserwowanych powaznych zdarzen niepozadanych.

Polimorfizmy pojedynczych nukleotydow (single nucleotide polymorphism - SNP) nie prowadza do
unieczynnienia motywow wiazacych receptor witaminy D (VDR ), ale moga zmienia¢ aktywnos$c¢
regulacyjna wobec réznych genow.

HPGD moze sie okaza¢ kolejnym genem z grupy modyfikujacej fenotyp mukowiscydozy (cystic
fibrosis - CF), a 15-keto-PGE2 kolejnym lipidem, ktory obok prostaglandyn, cholesterolu i ceramidéw
oddziatuje na funkcjonowanie CFTR . Wydaje sie, ze w leczeniu CF skuteczny bedzie rozyglitazon.

prof. dr hab. med. Jacek ]J. Pietrzyk, Zaktad Genetyki Medycznej Katedry Pediatrii Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, opublikowano w Medycyna Praktyczna Pediatria
2011/06
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