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ardzo czesto styszymy, ze otrzymany od na-

szych rodzicow zestaw gendw mamy dany
raz na zawsze i Ze jest on niezmienny przez cale zy-
cie. W zasadzie to stwierdzenie jest prawdziwe, ale
s3 od niego pewne odstepstwa.

Pierwszym wyjatkiem - mimo dzialania systemow
naprawczych, ktére mamy - jest wplyw szeroko rozu-
mianego $rodowiska na nasz genom. Sg to czynniki
powodujace mutacje ($wiatto UV, czynniki oksyda-
cyjne, wiele zwigzkéw chemicznych itp.), ktére mo-
ga w poszczegolnych komorkach naszego ciala pro-
wadzi¢ do zmian w sekwencji nukleotydowej DNA.
Zmiany mogg by¢ nieistotne i nigdy sie o nich nie do-
wiemy, ale moga tez mie¢ powazne konsekwencje dla
funkcjonowania komorek i prowadzi¢ do procesow
chorobotworczych. W ten sposdb tworzg sie mutacje
somatyczne, a wiec takie, ktore powstajg w komor-
kach budujacych nasze cialo. Organizm stara si¢ po-
zby¢ uszkodzonych komorek, do czego wykorzystuje
mechanizm programowanej $mierci komorki, czyli
proces apoptozy. Niekiedy zmieniona genetycznie
komérka wymyka si¢ spod kontroli i staje sie komor-
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ka nowotworows, zaczyna zy¢ zyciem niezaleznym
od pozostalych komorek tego organizmu.

Mutacje

Innym wyjatkiem zmiennosci naszego genomu jest
zbieranie informacji o tym, co spotkalo organizm
w czasie jego Zycia i ,wpisywanie” tego w genom.
Dzieje sie tak przez chemiczng modyfikacje DNA po-
legajaca na metylowaniu niektorych odcinkéw boga-
tych w nukleotydy Ci G (tzw. wyspy CpG). Proces ten
jest najcze$ciej odwracalny i stuzy do regulacji dziata-
nia wielu genow. On tez moze wymykac si¢ spod kon-
troli organizmu i prowadzi¢ do zmian patogennych.
Powyzsze modyfikacje, jezeli nie dotkng komdrek
rozrodczych, nie sg przekazywane potomstwu. Moga
jedynie wplywa¢ na zdrowie osoby, w ktdrej genomie
si¢ pojawiaja.

Inaczej przedstawia sie sytuacja ze zmianami gene-
tycznymi, ktére moga pojawi¢ sie podczas powstawa-
nia komorek rozrodczych. Proces podziatu komorek
jest bardzo niedoskonaly i moze generowac liczne
bledy, tworzac poza prawidlowymi wadliwe komorki
rozrodcze. Komorka zawierajgca zmiane genetyczna,
biorgc udzial w zaplodnieniu, daje Zycie nowemu or-
ganizmowi i wprowadza do jego genomu owg zmiane.
Cze$¢ takich zmian wystapi w sekwencjach niekodu-
jacych lub niemajacych znaczenia w procesach regu-
lacji dzialania genomu i si¢ nie ujawni (nie wptynie
na funkcjonowanie organizmu), cze¢$¢ bedzie miala
znaczenie w pofgczeniu z odziedziczonymi po przod-
kach (wcze$niej powstalymi) mutacjamii da efekt fe-
notypowy (zachorowanie), ale bedg i takie, ktére da-
dzg efekt patogenny.

Oddzielng grupg zmian genetycznych jest wysta-
pienie mutacji w czasie embriogenezy, gdy dzielace si¢
komérki réznicujg sie, tworzac klony komérek beda-
cych poczatkiem poszczegolnych tkanek. Gdy zmiana
sekwencji nukleotydowej DNA wystapi w komorece,
ktora jest jedna z pierwszych komorek klonu prowa-
dzgcego do powstania np. gonady, to zmiana ta bedzie
tylko wérod komorek powstajacego organu. Pozostate
komorki tego organizmu bedg — w znaczeniu gene-
tycznym - prawidlowe i organizm rozwinie sie bez
widocznych zmian. Nosiciel/nosicielka takiej zmiany
nie bedzie mie¢ $wiadomosci, ze w jego/jej organizmie
s3 zmutowane komorki. Ta zmiana genetyczna moze
ujawni¢ sie dopiero w nastepnym pokoleniu i to pod
warunkiem, ze w zaplodnieniu wezmie udzial zmu-
towana komoérka rozrodcza.

Choroby genetyczne

Wirod wielu poznanych choréb uwarunkowanych
genetycznie znajduje sie dystrofia mie$niowa Du-
chenne’a/Beckera (DMD/BMD). Dziedziczy si¢ ona
w sposOb recesywny sprzezony z plcig, co oznacza,
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ze dotyczy chlopcow, a kobiety pozostajg zdrowe.
Choroba w swojej ostrej postaci (DMD) ujawnia sie
- a wlasciwie jest rozpoznawana - przed koncem trze-
ciego roku zycia, mimo ze pewne dyskretne jej objawy
moga by¢ zauwazone wczesniej. Choroba powoduje
postepujacy i nieodwracalny zanik mies$ni szkieleto-
wych, prowadzac do unieruchomienia w 10. roku Zycia
oraz do nieuchronnej $mierci w trzeciej dekadzie zycia
chorego. Podlozem tej choroby sg zmiany w sekwencji
nukleotydowej genu, potozonego na chromosomie X
odpowiedzialnego za kodowanie informacji o syntezie
biatka nazwanego dystrofina. Zmiany te powoduja
calkowity brak biatka koniecznego do prawidtowego
funkcjonowania komérek miggniowych. Utrzymujaca
sie stala czestos¢ zachorowania (okolo 1 na 3500 zywo
urodzonych chtopcéw) mimo bezpotomnej $mierci
chorych mezczyzn $wiadczy o systematycznie nowo
powstajacych tego typu mutacjach. Dodatkowo wy-
jatkowo ciezki przebieg choroby i brak terapii opar-
tej na usunieciu przyczyny zachorowania powoduje
wysokie zainteresowanie diagnostyka kobiet, ktore
sg nosicielkami, zwlaszcza w rodzinach dotknietych
DMD/BMD.

Diagnostyka molekularna nosicielstwa DMD/BMD
polega na poszukiwaniu w genomie kobiety mutacji
w genie dystrofiny. Oczywiscie kobiety, majac dwa
chromosomy X (mezczyzni majg jeden chromo-
som X ijeden chromosom Y), posiadaja dwie kopie
tego genu, a nosicielki DMD/BMD jedna uszkodzona,
a drugg prawidtowg. Produkowane biatko z nieuszko-
dzonej kopii genu zapewnia kobietom nosicielkom
prawidlowe funkcjonowanie komérek miesniowych.
Niestety, kobieta nosicielka DMD/BMD ma wyso-
kie, bo 50-proc. ryzyko urodzenia syna cierpigcego
na te chorobe.

Kobieta w rodzinie dotknietej dystrofig miesniowa
Duchenne’a/Beckera, w ktorej np. chory jest brati syn,
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jest na pewno nosicielkg choroby, a mutacje odzie-
dziczyla po swojej matce. Pojawienie si¢ pierwszego
zachorowania w rodzinie (brak informacji o innych
chorych krewnych w rodzinie matki) stawia pytanie,
czy matka chorego syna ma w swoim genomie ukrytg
mutacje i jest zagrozona ryzykiem urodzenia kolejne-
go dziecka, ktdre bedzie mie¢ to schorzenie, czy tez
jest to przypadek spowodowany nowo powstatg mu-
tacja i ryzyko wystapienia kolejnego zachorowania jest
bardzo niskie, réwne populacyjnemu. Uwzgledniajac
stalg czesto$¢ wystagpienia DMD/BMD i bezpotomna
$mier¢ chorych o0sob, teoretyczne prawdopodobien-
stwo nosicielstwa przez matke (u syna dotknietego
chorobg) wynosi 66 proc. Oznacza to, ze 33 proc.
matek chorych chlopcow nie jest obarczona nosiciel-
stwem choroby. Rozstrzygajaca odpowiedz na to py-
tanie moze da¢ badanie molekularne.

Diagnostyka

Analize rozpoczyna si¢ od zidentyfikowania mutacji
u chorego chlopca, by potwierdzi¢ rozpoznanie kli-
niczne postawione przez lekarza. W dalszej kolejno-
$ci prowadzi si¢ badania nosicielstwa u kobiet z nim
spokrewnionych. Badanie nosicielstwa tak jak i ba-
danie molekularne chorego wykonuje si¢ z uzyciem
DNA wyizolowanego z komdrek krwi. Przyjmuje sie,
ze sg one reprezentatywne dla wszystkich komoérek
badanego organizmu. Znalezienie w tak skonstruowa-
nym badaniu mutacji u chorego i jego matki daje jed-
noznaczng informacje — pewny status nosicielstwa.
Inaczej jest w przypadku nieznalezienia mutacji zi-
dentyfikowanej u chorego syna. Zwykle jest to inter-
pretowane jako wykluczenie nosicielstwa, jednak taki
wniosek moze by¢ obarczony bledem wynikajacym
z uzycia do badania DNA materiatu genetycznego
niepochodzacego z komdrek rozrodczych badanej
osoby. Kobiety, u ktérych w badaniu molekularnym
nie wykryto mutacji genu dystrofiny, a ktore rodza
kolejne dziecko z mutacjg powodujaca DMD/BMD,
majg tzw. mozaikowos$¢ germinalna, czyli klony ko-
morek zmutowanych wéréd komorek prawidtowych.
Mozemy takg sytuacje okresli¢ mianem ukrytego no-
sicielstwa. Szacuje sie, ze czestos¢ mozaikowosci ger-
minalnej wérdd kobiet, u ktorych wykluczono nosi-
cielstwo dystrofii migsniowej Duchenne’a/Beckera,
wynosi powyzej 10 proc.

Przedstawione zjawisko mozaikowosci germinalnej
stanowi istotny problem w poradnictwie genetycz-
nym, uniemozliwiajgc pewne wykluczenie statusu no-
sicielstwa. Z tego powodu kobiety, ktére urodzity syna
dotknietego dystrofia mig$niowa Duchenne’a/Beckera
i u ktérych w badaniu molekularnym ich genomu nie
wykryto mutacji powodujacej chorobe, nalezy zawsze
poinformowac, Ze majg podwyzszone ryzyko urodze-
nia syna dotknigtego DMD/BMD lub cérki nosicielki
tej choroby. m
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Przyktadowy rodowdd
rodziny dotknietej dystrofia
miesniowa Duchenne’a/
Beckera. Kwadrat symbolizuje
osobe ptci meskiej, kdtko
osobe ptci zenskiej.
Zaczernione symbole
oznaczaja osoby chore, czarna
kropka wewnatrz symbolu
o0znacza nosicielstwo mutadji.
Inak zapytania umieszczono
wewnatrz symbolu kobiety,
ktdra — jak wynika z badania
molekularnego — nie jest
nosicielka mutagji, a ktdrej
dwoje dzieci ma w swoim
genomie mutacje
chorobotwércza, co oznacza
ukryte nosicielstwo
spowodowane
mozaikowoscia germinalna.
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