ODSTĘPSTWA OD DZIEDZICZENIA MONOGENOWEGO

ROZDZIAŁ 1: DZIEDZICZENIE MITOCHONDRIALNE
I. WSTĘP

· Dziedziczenie mitochondrialne to dziedziczenie cech sprzężonych z genomem mitochondrialnym.

· Dziedziczenie genów mitochondrialnych odbywa się tylko w linii matczynej, co wynika z faktu, że większość (o ile nie całe) mtDNA obecnego w komórkach potomstwa pochodzi od matki

· Komórka posiada kilkaset mitochondriów, a każde mitochondrium- 2-10 kopii mtDNA. 

· Ogromna większość mtDNA to DNA kodujące.
· MtDNA jest bardziej podatne na mutacje niż nDNA (częstość wydarzeń mutacyjnych w mtDNA jest 10x większa niż w nDNA).
II. CECHY CHARAKTERYSTYCZNE

· Choroba jest dziedziczona tylko w linii matczynej.

· Heteroplazmia (obecność zmutowanego i wt mtDNA w jednej komórce):

· Segregacja mtDNA w każdym podziale komórkowym jest przypadkowa => stopień heteroplazmii może być różny u matki i u dziecka; co więcej może być on różny w różnych tkankach tego samego osobnika (zmienna dystrybucja tkankowa mutacji);

· Zmienny stopień heteroplazmii jest odpowiedzialny za zmienną ekspresję mutacji u członków jednej rodziny.
· U danego osobnika mutacja mtDNA może ulec eliminacji (albo stopień heteroplazmii redukcji) w komórkach dzielących się (np. komórki krwi)- rezultatem może być złagodzenie/ustąpienie zaburzeń w danej tkance; przeciwnie, stopień heteroplazmii jest stabilny w komórkach postmitotycznych (np. komórki mięśniowe, neurony).

· Objawy choroby często pojawiają się w wieku dorosłym i nasilają się z wiekiem (fizjologiczne pogorszenie funkcji mitochondriów?).

· Progowy stopień heteroplazmii to stopień heteroplazmii wystarczający do wywołania choroby:

III. PRZYKŁADY CHORÓB DZIEDZICZONYCH W LINII MATCZYNEJ

1. Dziedziczna neuropatia nerwów wzrokowych Lebera (mutacje punktowe):

- choroba charakteryzuje się upośledzeniem/utratą wzroku;

- początek najczęściej w 2-3 dekadzie życia.

2. Głuchota dziedziczona w linii matczynej (mutacja punktowa):

- niedosłuch rozwija się u części nosicieli mutacji spontanicznie (bez uchwytnych czynników „spustowych”);

- u nosicieli mutacji leczonych aminoglikozydami niedosłuch rozwija się zawsze.

3. Zespół Kaerns-Sayre’a- zespół chorobowy wywołany dużymi delecjami mtDNA charakteryzujący się:

- zaburzeniami ze strony serca (kardiomiopatia rozstrzeniowa, blok serca);

- zaburzeniami wzroku (ślepota nocna, postępująca utrata wzroku);

- zaburzeniami OUN (drgawki, ataksja, niedosłuch typu odbiorczego);

- zaburzeniami endokrynologicznymi.

4. Zespół Wolframa (DIDMOAD):

- moczówka prosta;

- cukrzyca;

- zanik nerwu wzrokowego;

- głuchota.

IV. SZLAK DIAGNOSTYCZNY
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ROZDZIAŁ 2:PIĘTNOWANIE GENOMOWE I DISOMIA JEDNORODZICIELSKA
I. PIĘTNOWANIE GENOMOWE

· Piętnowanie genomowe to „znakowanie” alleli niektórych genów powodujące ich odmienną ekspresję w zależności od ich pochodzenia rodzicielskiego.

· Udowodniono, że allele matczyne i ojcowskie pewnych genów nie są równowartościowe. 

· Np. dowiedziono, że ojcowski materiał genetyczny odpowiada za rozwój struktur pozapłodowych (hipertrofia łożyska, słaby rozwój zarodka w przypadku zygot androgenetycznych), a matczyny- za rozwój zarodka (hipotrofia łożyska, silny rozwój zaroska). 

· Przykłady:

· Zaśniad groniasty całkowity- 2n (w przeciwieństwie do częściowego-3n), ale wszystkie chromosomy pochodzą od ojca (stan homozygotyczny- duplikacja materiału genetycznego plemnika lub heterozygotyczny- dispermia).

· Potworniaki jajnika- 2n, ale wszystkie chromosomy pochodzą od matki (brak wydalenia ciałka biegunowego/refuzja ciałka biegunowego z jajem- samozapłodnienie).
· Jednym z podstawowych mechanizmów imprintingu genomowego jest metylacja DNA (geny metylowane nieaktywne).

II. DISOMIA JEDNORODZICIELSKA

· Piętnowanie genomowe to „znakowanie” alleli niektórych genów powodujące ich odmienną ekspresję w zależności od ich pochodzenia rodzicielskiego.
· UPD to sytuacja gdy oba chromosomy homologiczne pochodzą od jednego rodzica.

· Konsekwencje UPD:

- Łożyskowy (lub nawet płodowy) mozaicyzm, głownie wskutek mechanizmu „trisomy rescue”; 

    

- Zaburzenia piętnowania (brak/nadmiar funkcjonalnych alleli);

- Homozygotyczność mutacji autosomalnych recesywnych (w sytuacji gdy tylko jeden z rodziców jest nosicielem mutacji/homozygotą względem mutacji). 

· Izodisomia i heterodisomia:

- Izodisomia- obecność dwóch kopii jednego homologu;

- Heterodisomia- obecność obu homologów jednego rodzica.

· UPD całkowita, segmentalna i złożona:

- UPD całkowita- UPD dotycząca całego chromosomu;

- UPD segmentalna- UPD dotycząca części chromosomu, przy czym pozostałe części tych homologów pochodzą od obu rodziców; kariotyp prawidłowy;

- UPD złożona- UPD związana z dużymi rearanżacjami (takimi jak translokacje wzajemne, Robertsonowskie, izochromosomy).

III. ZESPÓŁ ANGELMANA

· W 75% przypadków delecja/mikrodelecja matczynego 15q11-q13; w 5% ojcowska UPD15; w 20% nie udaje się znaleźć przyczyny genetycznej.

· Obraz kliniczny:       

 - opóźnienie rozwoju;



 - brak/słaby rozwój mowy;



 - napady śmiechu;



 - ruchy przymusowe (puppetlike);



 - dysmorfia twarzy;




 - nieprawidłowe EEG i padaczka.

IV. ZESPÓŁ PRADER-WILLIEGO

· W 75% przypadków delecje/mikrodelecje ojcowskiego 15q11-q13; w 25% matczyna UPD15.

· Obraz kliniczny:

- wygląd: dysmorfia twarzy; acromicria; hipoplazja zewn. narządów płciowych;



- okres niemowlęcy: hipotonia i trudności w karmieniu;



- dzieciństwo: hiperfagia (postępująca otyłość);

- okres dojrzewania i wiek dorosły: labilność emocjonalna;  
    zaburzenia motoryczne; upośledzenie umysłowe. 

ROZDZIAŁ 3: NIEZRÓWNOWAŻONA INAKTYWACJA CHROMOSOMU X (NIEZRÓWNOWAŻONA XCI)

· W żeńskiej komórce somatycznej są 2 chromosomy X, w męskiej 1.

· Aby zapewnić podobny poziom ekspresji genów sprzężonych z chromosomem X w komórkach żeńskich i męskich, 1 chromosom X ulega inaktywacji w komórkach żeńskich.

·  XCI jest przypadkowa, tzn. na ogół zrównoważona, ale czasem obserwuje się inaktywację jednego z chromosomów X w większości komórek (niezrównoważona XCI).

· Niezrównoważona XCI odpowiada za zmienną ekspresję mutacji sprzężonych z chromosomem X u kobiet nosicielek mutacji:

· Łagodny fenotyp/zdrowa kobieta nosicielka mutacji dominującej sprzężonej z chromosomem X;

· Objawy chorobowe u kobiety nosicielki mutacji recesywnej sprzężonej z chromosomem X.

ROZDZIAŁ 4: ANTYCYPACJA I MUTACJE DYNAMICZNE.
I. ANTYCYPACJA

· Antycypacja to coraz wcześniejszy początek i coraz cięższy przebieg choroby w kolejnych pokoleniach.

· Antycypacja jest obserwowana w chorobach spowodowanych mutacjami dynamicznymi (głównie ekspansja trójek nukleotydów).

II. MUTACJE DYNAMICZNE

· Najczęstsze (i najlepiej scharakteryzowane) mutacje dynamiczne to ekspansje trójek nukleotydów.

· Liczba tych trójek jest ograniczona i stabilna u wiekszości osobników. Ale czasem liczba trójek zwiększa się przekraczając poziom krytyczny (premutacja). W takich sytuacjach liczba trójek ma tendencję do zwiększania się w kolejnych pokoleniach i może ewoluować w kierunku pełnej mutacji (objawy kliniczne).

· Choroba ujawnia się, jeśli liczba trójek przekroczy poziom progowy (pełna mutacja). 

· Zasada ogólna: im więcej trójek, tym wcześniejszy początek i tym cięższy przebieg choroby.
· W przypadku chorób wywołanych niestabilnymi powtórzeniami CAG w ORF-ach (np. choroba Huntingtona), antycypacja występuje, gdy mutacja jest dziedziczona od ojca (niestabilność tych sekwencji w spermatogenezie).

· W przypadku chorób wywołanych niestabilnymi powtórzeniami w UTR-ach (dystrofia miotoniczna, FraX), antycypacja występuje, gdy mutacja jest dziedziczona od matki. W przypadku dziedziczenia od ojca mutacji wywołującej dystrofię miotoniczną czasem obserwuje się zjawisko kontrakcji (zmniejszenie liczby powtórzeń).

III. ZESPÓŁ ŁAMLIWEGO CHROMOSOMU X (FraX)
1. WSTĘP

· FraX jest spowodowany ekspansją trójek CGG w 5’UTR genu FMR1 (w regionie promotora).
· Konsekwencją molekularną pełnej mutacji jest metylacja regionu promotora i inaktywacja genu.

· Konsekwncją cytogenetyczną mutacji jest łamliwość chromosomu X (przewężenie/złamanie w Xq27.3)- czułość badania <<100%.

2. OBRAZ KLINICZNY

· Kobiety nosicielki pełnej mutacji:

· Zwykle bezobjawowe;

· Łagodne upośledzenie umysłowe w 20-30%;

· Umiarkowane upośledzenie umysłowe w 1%.

· Mężczyźni nosiciele pełnej mutacji:

· Ciężkie upośledzenie umysłowe;

· Makroorchidyzm;

· Duże uszy;

· Prognatyzm;

· Długa twarz;

· Makrocefalia.

IV. CHOROBA HUNTINGTONA

1. WSTĘP

· HD jest spowodowane ekspansją powtórzeń CAG w genie HD:

· Penetracja mutacji jest całkowita i zależna od wieku:
· Cechą charakterystyczną HD jest zanik neuronów w różnych regionach OUN.
2. OBRAZ KLINICZNY

· Hyperkinezy (pląsawica)- znika podczas snu;

· Zaburzenia mowy;

· Otępienie;

· Kacheksja;

· Zgon po około 15 latach od początku choroby.

ROZDZIAŁ 5: EPISTAZA

I. WSTĘP

· Epistaza to sytuacja w której allel jednego locus hamuje ujawnienie się efektu zależnego od allela innego locus.

· Gen hamujący to gen epistatyczny, a hamowany- hipostatyczny.

II. FENOMEN BOMBAJSKI

· Fenomen bombajski jest spowodowany obecnością dwóch alleli recesywnych w locus fukozylotransferazy (genotyp hh).

· Produkt allelu h nie ma aktywności fukozylotransferazy. Dlatego w przypadku genotypu hh nie powstaje substancja H i, w konsekwencji, antygeny A i/lub B, nawet jeśli genetyczna grupa krwi to A, B lub AB.

ROZDZIAŁ 6: EKSPRESJA I PENETRACJA
I. EKSPRESJA
· Ekpresja mutacji to stopień w jakim ta mutacja wpływa na fenotyp.

· Np. jeśli ta sama mutacja powoduje u niektórych jej nosicieli wzrost cholesterolu o 100mg%, u innych o 400mg%, a u pozostałych o wartość między 100 a 400mg%, to mówimy, że ekspresja tej mutacji jest zmienna (u części osobników słaba- ~100mg%, u części silna- ~400mg%, u pozostałych pośrednia).

· Określenia ekspresja używa się także w odniesieniu do choroby (zmienna ekspresja choroby=zmienny fenotyp).

II. PENETRACJA
· Jeśli choroba ujawnia się u wszystkich nosicieli mutacji, mówimy o pełnej penetracji mutacji.

· Jeśli choroba ujawnia się tylko u części nosicieli mutacji, mówimy, że penetracja jest niepełna i możemy określić jej stopień (np. w %).

· W odniesieniu do pojedynczego osobnika penetracja jest zjawiskiem typu wszystko albo nic (choroba jest lub jej nie ma)!!!

Niepełna penetracja odpowiada za zjawisko tzw. „dziedziczenia z przeskokiem pokoleniowym”.
ROZDZIAŁ 7: MOZAICYZM

I. DEFINICJA
Obecność u jednego osobnika co najmniej dwóch odrębnych genetycznie populacji komórek, które różnią się od siebie na poziomie sekwencji DNA, ale pochodzą od jednej zygoty.

II. RODZAJE, KONSEKWENCJE

	TYP MOZAICYZMU
	KONSEKWENCJE

	HETEROPLAZMIA MITOCHONDRIALNA -  obecność wt i zmutowanego mtDNA w jednej komórce.
	Pacjent: zdrowy/chory

Potomstwo: normal/abnormal

	MOZAICYZM CHROMOSOMALNY (wynikajacy z nondysjunkcji mitotycznej lub mechanizmu trisomy rescue)
	Pacjent: zdrowy/chory

Potomstwo: zdrowy/chory

	MOZAICYZM KOMÓREK PŁCIOWYCH (wynikający z mutacji de novo w komórkach plciowych)
	Pacjent: zdrowy

Potomstwo: ew. liczne chore dzieci 

	MOZAICYZM SOMATYCZNY SPOWODOWANY MUTACJĄ DE NOVO (mutacja de novo w czasie embriogenezy)
	Pacjent: zdrowy/chory

Potomstwo: ew. chore jeśli mutacja we wszystkich/części gamet

	MOZAICYZM SOMATYCZNY SPOWODOWANY REWERSJĄ (wynika z mutacji, która koryguje odziedziczoną mutację w niektórych komórkach)
	Pacjent: zdrowy/chory

Potomstwo: ew. chore jeśli mutacja we wszystkich/części gamet


III. MOZAICYZM KOMÓREK PŁCIOWYCH I DZIEDZICZENIE MONOGENOWE

· Dziedziczenie autosomalne recesywne:

· Chore dziecko w przypadku gdy tylko jeden rodzic jest nosicielem mutacji/chory; mozaicyzm komórek płciowych drugiego rodzica (brak mutacji w komórkach somatycznych drugiego rodzica).

· Dziedziczenie autosomalne dominujące:

· (Liczne) chore potomstwo dwojga zdrowych rodziców.

· Dziedziczenie recesywne sprzężone z chromosomem X:

· Chory syn matki nie będącej nosicielką mutacji (brak mutacji w komórkach somatycznych).

· Dziedziczenie dominujące sprzężone z chromosomem X:

· (Liczne) chore potomstwo dwojga zdrowych rodziców.

IV. MOZAICYZM SOMATYCZNY SPOWODOWANY MUTACJĄ DE NOVO I DZIEDZICZENIE MONOGENOWE
· Dziedziczenie autosomalne recesywne:

· Chore dziecko, gdy tylko jeden rodzic jest nosicielem mutacji/chory; fenotyp może być łagodny.

· Dziedziczenie autosomalne dominujące:

· Chore potomstwo dwojga zdrowych rodziców; fenotyp może być łagodny.

· Dziedziczenie recesywne sprzężone z chromosomem X:

· Chory syn matki nie będącej nosicielką mutacji; fenotyp może być łagodny. 

· Dziedziczenie dominujące sprzężone z chromosomem X: :

· Chore potomstwo dwojga zdrowych rodziców; fenotyp może być łagodny.

V. MOZAICYZM SOMATYCZNY SPOWODOWANY REWERSJĄ I DZIEDZICZENIE MONOGENOWE
· Dziedziczenie autosomalne recesywne:

· Łagodny fenotyp u dziecka w przypadku, gdy oboje rodzice są nosicielami mutacji/chorzy. 

· Dziedziczenie autosomalne dominujące:

· Łagodny fenotyp u dziecka chorego(ych) rodzica(ów).

· Dziedziczenie recesywne sprzężone z chromosomem X:

· Łagodny fenotyp u syna matki nosicielki mutacji.  

· Dziedziczenie dominujące sprzężone z chromosomem X:

· Łagodny fenotyp u dziecka chorego(ych) rodzica(ów).




























Wyjątki:


Rodowód wskazujący na dziedziczenie mitochondrialne- od razu badania molekularne


Głuchota poaminoglikozydowa





BADANIA ENZYMATYCZNE





BADANIA HISTOPATOLOG.





INNE BADANIA





PODEJRZENIE CHOROBY WYWOŁĄNEJ MUTACJĄ mtDNA





 BADANIA MOLEKULARNE





OBRAZ KLINICZNY








