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Opis jednostki: Dziedziczna hemochromatoza jest jedng z czestszych genetycznych choréb metabolicznych, w ktorej
dochodzi do nadmiernego wchtaniania Zelaza z pokarmu w dwunastnicy i odkifadania go w komdrkach watroby,
serca, trzustki i gruczotéw dokrewnych. Czestos¢ wystepowania choroby wynosi okoto 1:200 do 1:400, a dziedziczy
sie ja w sposob autosomalny recesywny. Zmiany w obrebie narzadow rozwijaja si¢ stopniowo. Do objawdw choroby
zalicza si¢ marskos$¢ watroby, cukrzyce, brazowe zabarwienie skory. Jednak wczesne objawy choroby sa mato
specyficzne.

Przyczyny genetyczne: Ta jednostka chorobowa wywolana jest mutacjami w genie HFE kodujacym
transmembranowe bialko, oddziatujace z beta2-mikroglobuling oraz receptorem transferynowym (TFR).
Wystepowanie mutacji w genu HFE okresla si¢ w populacji ogélnej na okoto 5-20%.

W okoto 60-96% przypadkéw u chorych na hemochromatoze obserwuje si¢ wystepujaca w obu allelach mutacje
powodujaca zamiang cysteiny na tyrozyne — Cys282Tyr. Natomiast w okoto 4% przypadkdéw osoby chore posiadaja
zmiany w kodonach His63Asp oraz Cys282Tyr. Mutacja Cys282Tyr powoduje zmiany w konformacji domeny
biatkowej w wyniku czego HFE nie jest transportowane do powierzchni komorek, lecz pozostaje w retikulum
endoplazmatycznym, gdzie ulega szybkiej degradadgji.
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Opis jednostki: Choroba Hirschsprunga reprezentujaca wrodzone schorzenie unerwienia jelita polegajace na braku

zw0jow nerwowych w koncowym odcinku jelita grubego i zaburzeniu w zwiazku z tym perystaltyki jelit (zaparcia).

Przyczyny genetyczne: Za rozwdj tej jednostki chorobowej odpowiedzialne sa zmiany w obrebie protoonkogenu RET
kodujacego btonowa, receptorowa kinaze tyrozynowa, zaangazowana w transdukcje sygnatu do wnetrza komorki.
Prowadzone przez wiele lat wieloosrodkowe obserwacje chorych wykazaly obecno$¢ zmian o charakterze mutacji w
czterech kodonach: 609, 618, 620, 791 odpowiedzialnych za rozwdj choroby Hirschsprunga.

Badanie to powinny wykonac¢

1) chorzy na raka tarczycy

2) osoby u ktérych w rodzinie stwierdzono wczesniej wystepowanie raka tarczycy lub chorobe Hirschsprunga
(molekularne badania przesiewowe krewnych)
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HUNTERA CHOROBA Opis jednostki: Zespdt Huntera (MPSII) jest choroba dziedziczona w sposdb recesywny, sprzezony z picia.
(MUKOPOLISACHARYDOZA Choroba ta wystepuje z czestoscia 1:100- 150000 urodzen, a w Polsce stanowi okoto 20% wszystkich zachorowan
TYPID na mukopolisacharydoze. MPSII wystepuje gléwnie u chlopcédw, a jej pierwsze objawy kliniczne pojawiaja sie
okoto 2- 3 roku zycia. Jak dotad opisano okoto 293 réznych mutacji odpowiedzialnych za wystapienie tej choroby,
dlatego obserwuje si¢ znaczne zréznicowanie w objawach tej choroby. Wyrdznia si¢ dwie postacie MPSIIL: typ A -
postac klasyczna, oraz typ B charakteryzujacy si¢ znacznie tagodniejszym przebiegu. W typie A wystepuja typowe
objawy mukopolisacharydoz takie jak pogrubienie ryséw twarzy, niski wzrost, zmiany stawowe,
hepatosplenomegalia, przepukliny, znaczne uposledzenie rozwoju umyslowego oraz zmiany kostne. W typie B
uposledzenie umystowe nie wystepuje lub jest umiarkowane, cechy dysmorficzne s mniej nasilone, a zmiany

kostne znacznie fagodniejsze.

Przyczyny genetyczne: Choroba wywolang jest mutacja w genie IDS, zlokalizowanym na chromosomie X,
kodujacym sulfataze iduronianu i polega na zaburzeniu metabolicznym zwigzanym z brakiem enzymu sulfatazy
iduronianiu. Efektem jest gromadzenie si¢ w organizmie mukopolisacharydow, ktére doprowadzaja powoli do

uszkodzenia tkanek i narzgdow.

Badanie to powinny wykona¢

1) kobiety spokrewnionych z chorym pacjentem w celu ustalenia nosicielstwa choroby
2) Osoby, u ktérych w rodzinie stwierdzono zachorowania na zespdt Huntera

HUNTERA CHOROBA 309900 IDS DS = Wykrycie mutagji Analiza najczestszych K;ew . 25 480
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MUKOWISCYDOZA Opis jednostki: Mukowiscydoza jest jedna z najczestszych chordb genetycznych wystepujaca 1 na 2500 urodzen, a
czestos¢ nosicieli zmienionego genu w populagji szacuje si¢ na okoto 1 do 22 nosicieli. Choroba dziedziczy si¢ w
sposob autosomalny recesywny. Mukowiscydoza jest choroba ogdlnoustrojowa, Brak syntezy biatka wywolany
obecnoscia mutacji powoduje niewydolnos¢ uktadu oddechowego, ktora polega na wytwarzaniu duzych ilosci
sluzu o duzej lepkosci, co sprzyja powstawaniu infekcji U okoto 85% osdb chorych wystepuje rowniez
niewydolno$¢ watroby. a jej objawami jest przede wszystkim przewlekla choroba oskrzelowo-plucna oraz
niewydolnoscia enzymatyczng trzustki z nastepowymi zaburzeniami trawienia i wchianiania. Gruczoty potowe
wydalajg pot o podwyzszonym stezeniu chloru i sodu. Diugos¢ i jakos¢ zycia chorego na mukowiscydoze zalezy

w znacznym stopniu od wczesnej diagnostyki i wdrozenia prawidtowego leczenia.

Przyczyny genetyczne: Przyczyna choroby sa mutacje genu CFTR potozonego na chromosomie 7
odpowiedzialnego miedzy innymi za synteze blonowego kanatu chlorkowego. Sa to najczesciej zmiany o
charakterze punktowym. Najczesciej wystepujaca mutacja oznaczana jako AF508 odpowiada za blisko 70%
przypadkow choroby. Uszkodzenie genu w tym miejscu determinuje ciezki przebieg choroby.

Badanie to powinny wykona¢

1) Osoby chore w celu jednoznacznego rozpoznania choroby

2) Osoby, u ktérych w rodzinie stwierdzono zachorowania w celu wykrycie nosicielstwa zmutowanego genu
CFTR
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Opis jednostki: W regulacji masy ciata u cztowieka uczestnicza czynniki genetyczne, uwarunkowania srodowiskowe
oraz styl zycia. Liczne wplywy Srodowiska oddziatuja zaréwno w okresie przed jak i pourodzeniowym. Z tymi
czynnikami oddziatuje czynnik genetyczny. Badania wykazaly, ze element dziedziczny otylosci przyczynia sie¢ do

powstania 25-40% réznic pomiedzy osobami w masie ciala oraz zawartosci tkanki ttuszczowej.

Przyczyny genetyczne: Podloze genetyczne w patogenezie otytosci dziedzicznej zwigzane jest z badaniami gendéw
predysponujacych do wystapienia poszczegdlnych jej typow, do ktorych naleza m.in.: geny MC4R zlokalizowany na
chromosomie 18 oraz PPAGRG.

Badanie to powinny wykona¢

1) osoby otyle lub takie, u ktérych w rodzinie wystepuje otytos¢ (ze strony jednego lub obojga rodzicow, zwlaszcza
ze strony meskiej)

2) osoby pracujace w zawodach ryzyka ztego odzy wiania

3) osoby z rodziny z nawykami matej akty wnosci fizycznej, a takZze nieprawidtowego zywienia

4) dzieci matek, ktore w okresie ciazy przytyly wiecej niz 15kg.

601665 MC4R MC4R 155541  Wykrycie mutagji Analiza sekwengdji calego ~ Krew 2mc 1040
w genie PPARG. genu PPARG. obwodowa
PPAR 601487 Wykrycie mutagji Analiza sekwengji Krew 2mc 1540

G w genie MC4R. catego genu MC4R. obwodowa
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Opis jednostki: Choroba Wilsona nazywana inaczej zwyrodnieniem watrobowo-soczewkowym, jest choroba
genetyczna, ktéra dziedziczy si¢ autosomalnie recesywnie. Wystepuje bardzo rzadko — 1 na 30 000 osdb. Polega na
zaburzeniu metabolizmu miedzi. Defekt wydalania miedzi z Zdfcia prowadzi do uszkodzenia watroby, anemii
hemolitycznej oraz zaburzen neuropsychicznych. Charakterystycznym objawem choroby jest widoczny w rogowece
oka pierscient Kaysera-Fleischera. Przebieg choroby moze by¢ ostry lub przewlekly. Posta¢ ostra moze skoniczy¢ sie
Smiercia w ciagu kilku miesigcy, natomiast przewlekta trwa od dwoch do kilkudziesieciu lat. U kazdego chorego juz
od urodzenia stwierdza si¢ okoto 10-50-krotne zwiekszenie stezenia miedzi w tkance watrobowej. Do 5 roku zycia
jedynymi markerami choroby sa niedobor ceruloplazminy i umiarkowane stluszczenie watroby. Brak wczesnego

leczenia moze spowodowac zgon zwykle przed 30 rokiem Zycia.
Przyczyny genetyczne:

Przyczyna choroby jest mutacja w genie ATP7B, kodujacym ATPaze transportujaca miedz. Dotychczas poznano
ponad 100 réznych mutacji w tym genie, a najczesciej wystepujaca jest punktowa mutacja H1069Q.

277900 ATP7 ATP7B 606882 Wykrycie mutagji Analiza dwéch Krew 25 250
B w genie ATP/B. najczestszych mutacji obwodowa
w genie ATP7B.



