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HEMOFILIA

HEMOFILIA A

Opis jednostki: Hemofilia jest jednym z trzech uwarunkowanych genetycznie schorzen nalezacych do skaz
krwotocznych objawiajacych sie¢ zaburzeniami w procesie krzepniecia krwi. W przypadku hemofilii A zaburzenia te
wynikaja z nieprawidlowego dziatania czynnika VIII krzepnigecia krwi, natomiast w przypadku hemofilii typu B
dochodzi do zmian w dziataniu czynnika IX. Hemofilia A i B naleza do chordb sprzezonych z plciag. Gtownymi
objawami hemofilii s3 krwawienia podskdrne, wylewy krwi do miesni, krwioplucie oraz krwiomocz, krwawienie do
osrodkowego uktadu nerwowego (objawiajace sie silnym bdlem glowy). Laczna czestos¢ wystepowania hemofilii w
populacji wynosi okoto 1: 10 000 przy padkow, przy czym hemofilia A jest 4-8 razy czestsza od hemofilii B.

Przyczyny genetyczne: Geny, ktorych mutacje wywotuja obie choroby znajduja si¢ na chromosomie piciowym X. Ze
wzgledu na fakt, ze hemofilie sa chorobami sprzezonymi z plcia, czyli determinowanymi przez obecnos¢ alleli
recesywnych na chromosomie X, badania wykrywajace mutacje odpowiedzialne za wystepowanie hemofilii polecane
sq kobietom. Wynika to z faktu, iz tylko kobiety moga by¢ nosicielami choroby bez wykazywania zadnych jej
objawdw.
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HIPERCHOLESTEROLEMIA
RODZINNA

Opis jednostki: Rodzinna hipercholesterolemia nalezy do grupy najczesciej wystepujacych choréb dziedziczonych autosomalnie
dominujaco, a wiec do zachorowania wystarczy mutacja od jednego z rodzicéw. W tej jednostce chorobowej dochodzi najczesciej
do zaburzenia transportu i katabolizmu LDL, a w konsekwencji do zwigkszenia ilosci cholesterolu w osoczu zwiazany z
niesprawnym systemem oczyszczania krwi z LDL. Podwyzszony poziom LDL czesto wspolistnieje z prawidlowym poziomem
HDL oraz VLDL. W rodzinnej hipercholesterolemii dochodzi ponadto do zwigkszonego odktadania si¢ cholesterolu w Scianach
naczyn krwionosnych, 2-3 krotnie podniesiony poziom cholesterolu u heterozygot mutacyjnych, 5 krotnie wyzszy poziom
cholesterolu u homozygot mutacyjnych, ujawnienia si¢ depozytéow cholesterolu w postaci ,, zottakow sciegien” w pdzniejszym
stadium choroby, przedwczesnych zmian miazdzycowych prowadzacych do choroby wiericowej, zawatow serca (co 25 osoba po
zawale ma mutacje w genie LDLR!!!).
Przyczyny genetyczne: Mutacje w genie LDLR, APOB prowadza najczesciej do zaburzenia transportu i katabolizmu cholesterolu
w lipoproteinach LDL, a w konsekwengji do zwiekszenia ilosci cholesterolu w osoczu przez niesprawny system oczyszczania
krwi z LDL. Frakga LDL sprzyja odkladaniu si¢ cholesterolu we wioknach miesni gladkich scian tetnic, czemu przeciwdziata
sprawnie dziatajacy receptor LDL znajdujacy sie na migrujacych we krwi monocytach imakrofagach.
Bialka genu APOB rozpoznawane sa przez receptory LDLR, odpowiedzialne za usuwanie z krwi oraz usuwanie cholesterolu
LDL z osocza do komorek. Rodzinna hipercholesterolemia nalezy do grupy najczesciej wystepujacych choréb dziedziczonych
autosomalnie dominujaco, a wiec do zachorowania wystarczy mutacja od jednego z rodzicow. Czestos¢ wystepowania
heterozygotycznej formy mutacji genu LDLR w populacji jest bardzo wysoka i wynosi 1:500 - w Polsce ok. 76000 pacjentow.
Forma homozygotyczna (mutagje od obydwu rodzicéw) natomiast wystepuje raz na milion osdb.
Czestos¢ mutacji genu LDLR wsrod osob po przebytym zawale serca to 1:20, co wskazuje na ogromny potencjal prew encyjny
diagnostyki hipercholesterolemii rodzinnej.
W populagji polskiej 0séb z hipercholesterolemia, mutacje genu LDLR wykryto u 55%, natomiast mutacje genu APOB (R3500Q)
u 10.4% badanych. Mutacje w genach LDLR, jak réwniez APOE okreslaja Dziedziczna Sklonnos¢ Miazdzy cowa.
Badanie to powinny wykona¢

1) Osoby, uktdrych w rodzinie stwierdzono zachorowania na choroby sercowo-naczyniowe w tym zawaty serca i udary

mozgu,

2) Osoby otyte,

3) Osoby z wystepujaca w rodzinie miazdzyca naczyn, nadcisnieniem tetniczym, wysokim cholesterolem,

4) Osoby palace tyton, ktory jest dodatkowym czynnikiem przyspieszajacym rozwoj choroby, zwlaszcza w przypadku

obcigzenia mutacja genetyczna genu LDLR i/lub APOB.
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HIPERLIPOPROTEINEMIA
RODZINNA TYPU III

HIPERLIPOPROTEINEMIA
RODZINNA TYPU III

Opis jednostki: Hiperlipoprteinemia typu III jest to zaburzenie wywotane obecnoscia nieprawidlowej izoforma apolipoproteiny
E (e2/e2) i pomimo normalnego lub obnizonego stezenia cholesterolu LDL moze przyczyniac si¢ do podwyzszonego ryzyka
choroby niedokrwiennej serca (ChNS). Wplyw genotypu APOE na poziom lipidéw we krwi ma duze znaczenie w rozwoju ryzyka
do wystgpienia choroby niedokrwiennej serca i miazdzycy tetnic szyjnych.
Przyczyny genetyczne: Z ryzykiem zachorowania na chorobe Alzheimera istotny zwigzek ma gen apolipoproteiny E (ApoE).
ApoE jest gtéwnym nosnikiem cholesterolu w osrodkowym uktadzie nerwowym. Uczestniczy rowniez w procesach naprawy
i rozwoju moézgu po jego urazach, a jego funkcjg jest redystrybuga lipidéw i uczestnictwo w utrzymaniu homeostazy
cholesterolu w organizmie. Rozwdj miazdzycy jak rowniez choroba Alzheimera zalezy zarowno od czynnikow genetycznych jak i
nabytych- srodowiskowych, na ktére mozna swiadomie wptywac. Polimorfizm badanego genu ApoE wiaze si¢ z wystepowaniem
jego trzech izoform. Najczesciej wystepujacymi allelami w pojedynczym locus genu sa: €2, €3 i e4 . Jest to przyczyna
wystepowania 6 roznych fenotypdw biatka ApoE tj.: e2/e2, €2/e3, e2/e4, e3/e3, e3/ed i e4/e4. Genotyp ApoE2/E2 wystepujacy z
czestoscig 1:100 jest skorelowany z hiperlipoproteinemia typu Il a jej leczenie mozliwe jest przy pomocy odpowiedniej diety.
Natomiast wystepowanie izoformy ApoE4 jest glownym czynnikiem wiazacym sie z wystepowaniem sporadycznej i rodzinnej
formy choroby Alzheimer'a.
Badanie to powinny wykona¢

1. Osoby uktorych w rodzinie stwierdzono zachorowania na chorobe Alzheimera,

2. Osoby otyte

3. Osoby w starszym wieku, z podejrzeniem wczesnych objawdw choroby Alzheimera

4. Chorzy z niedoczynnoscia tarczycy, cukrzyca lub chorzy na inne wspdlistniejace zaburzenia lipidowe uwarunkowane
genetycznie takie jak np. hiperlipidemia rodzinna zlozona
Osoby z wystepujaca w rodzinie miazdzyca naczyn, nadcisnieniem tetniczym, wysokim cholesterolem
6. Osoby palace tyton, ktory jest dodatkowym czynnikiem przyspieszajacym rozwdj choroby, zwlaszcza w przypadku

obcigzenia mutacjg genetyczna ApoE.

o
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HIPERPROTROMBINEMIA Opis jednostki: Czynnik II krzepnigcia, protrombina jest proenzymem aktywowanym podczas krzepnigcia krwi i
20210A przeksztalcajacym fibrynogen w fibrine (widknik).

Przyczyny genetyczne: Gen F2 kodujacy protrombine znajduje si¢ na chromosomie 11. Zamiana guaniny 20210 na
adening, w regionie genu, ktory nie podlega translacji jest przyczyna wystapienia umiarkowanego nasilenie
biosyntezy protrombiny oraz zwiekszenie jej stezenia w osoczu o okoto kilkanascie procent, co jest przyczyna
wy stapienia jednostki chorobowe;j.

Badanie to powinny wykonac¢

1) Osoby, z ktérych obserwuje si¢ nawracajace epizody zakrzepicy zylnej, szczegdlnie w przypadku wykazania
nosicielstwa F5 Leiden wiedza o obecnosci zmian pozwala na zastosowanie odpowiedniej profilaktyki w
okolicznosciach mogacych wyzwalac¢ zakrzepice (np. zabieg operacyjny).
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RODZINNY DFEKT
APOLIPOPROTEINY B-100

(HIPERCHOLESTEROLEMIA
RODZINNA)

Opis jednostki: Rodzinna hipercholesterolemia nalezy do grupy najczesciej wystepujacych chordb dziedziczonych autosomalnie
dominujaco, a wiec do zachorowania wystarczy mutacja od jednego z rodzicéw. W tej jednostce chorobowej dochodzi najczesciej
do zaburzenia transportu i katabolizmu LDL, a w konsekwencji do zwigkszenia ilosci cholesterolu w osoczu zwiazany z
niesprawnym systemem oczyszczania krwi z LDL. Podwyzszony poziom LDL czesto wspolistnieje z prawidlowym poziomem
HDL oraz VLDL. W rodzinnej hipercholesterolemii dochodzi ponadto do zwiekszonego odktadania si¢ cholesterolu w $cianach
naczyn krwionosnych, 2-3 krotnie podniesiony poziom cholesterolu u heterozygot mutacyjnych, 5 krotnie wyzszy poziom
cholesterolu u homozygot mutacyjnych, ujawnienia si¢ depozytow cholesterolu w postaci ,, zéttakow Sciegien” w pozniejszym
stadium choroby, przedwczesnych zmian miazdzycowych prowadzacych do choroby wiericowej, zawaléw serca (co 25 osoba po
zawale ma mutacje w genie LDLR!!!).
Przyczyny genetyczne: Mutacje w genie LDLR, APOB prowadza najczesciej do zaburzenia transportu i katabolizmu cholesterolu
w lipoproteinach LDL, a w konsekwencji do zwigkszenia ilosci cholesterolu w osoczu przez niesprawny system oczyszczania
krwi z LDL. Frakga LDL sprzyja odkladaniu si¢ cholesterolu we wioknach miesni gladkich scian tetnic, czemu przeciwdziata
sprawnie dzialajacy receptor LDL znajdujacy sie na migrujacych we krwi monocytach i makrofagach. Biatka genu APOB
rozpoznawane sg przez receptory LDLR, odpowiedzialne za usuwanie z krwi oraz usuwanie cholesterolu LDL z osocza do
komorek. Rodzinna hipercholesterolemia nalezy do grupy najczesciej wystepujacych chordb dziedziczonych autosomalnie
dominujaco, a wiec do zachorowania wystarczy mutacja od jednego z rodzicéw. Czestos¢ wystepowania heterozygotycznej
formy mutacji genu LDLR w populacji jest bardzo wysoka i wynosi 1:500 - w Polsce ok. 76000 pacjentow. Forma
homozygotyczna (mutagje od obydwu rodzicéw) natomiast wystepuje raz na milion osob.
Czestos¢ mutacji genu LDLR w$rod osob po przebytym zawale serca to 1:20, co wskazuje na ogromny potencjal prew encyjny
diagnostyki hipercholesterolemii rodzinne;.
W populagji polskiej oséb z hipercholesterolemia, mutacje genu LDLR wykryto u 55%, natomiast mutacje genu APOB (R3500Q) u
10.4% badanych. Mutacje w genach LDLR, jak réwniez APOE okreslaja Dziedziczna Slkdonnos$¢ Miazdzycowa.
Badanie to powinny wykona¢

1) Osoby u ktérych w rodzinie stwierdzono zachorowania na choroby sercowo-naczyniowe w tym zawaly serca i udary

mozgu,

2) Osoby otyle,

3) Osoby z wystepujaca w rodzinie miazdzyca naczyn, nadcisnieniem tetniczym, wysokim cholesterolem,

4)  Osoby palace tyton, ktory jest dodatkowym czynnikiem przyspieszajacym rozwdj choroby, zwlaszcza w przypadku

obciazenia mutacja genetyczna genu LDLR i/lub APOB.
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ZAKRZEPICA
(TROMBOFILIA)

ZAKRZEPICA
(TROMBOFILIA)

Opis jednostki: Zakrzepica (trombofilia) to wieloczynnikowa choroba, dziedziczona autosomalnie dominujaco, na ktorej rozwdj
wplywaja czynniki: genetyczne takie jak mutacja typu Leiden czynnika V. Aktywowany czynnik V krzepniecia jest sktadnikiem
kompleksu enzymatycznego czynnika X przeksztalcajacego protrombine w trombine podczas krzepniecia krwi.

Przyczyny genetyczne: Czynnik V krzepniecia kodowany przez nieprawidlowy allel, nazwany zostal Leiden. Czestos¢ allela F5
Leiden w populacji polskiej jest szacowana na okoto 5%. Nosicielstwo jednej kopii F5 Leiden podnosi ryzyko powstania
zakrzepdw w tozysku zylnym (trombofilia) okoto 4 do 6-krotnie podczas, gdy u homozygot F5 Leiden ryzyko to jest wzrasta
okoto 40-krotnie.
Badanie to powinny wykona¢
1) Osoby z nawracajacymi epizodami zakrzepicy zylnej (zyl glebokich konczyn dolnych, miednicy) oraz zatorowatoscia
ptucna.
2) Osoby u ktorych wystapily epizody zakrzepicy po zastosowaniu hormonalnych srodkdw antykoncepcyjnych, a takze przy
niepowodzeniach potozniczych, zwlaszcza w przypadku stwierdzenia zawatu fozyska.
W przypadku stwierdzenia obecnosci mutacji osoba, u ktorej nie wystapily objawy choroby, bedzie mogta w sposéb swiadomy
ograniczy¢ modyfikowalne czynniki ryzyka zakrzepicy np.: poprzez nie stosowanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych,
zaprzestanie palenia papierosow. Bedzie takze swiadomie postepowat w innych sytuacjach mogacych sprzyja¢ powstawaniu
zakrzepicy (unieruchomienie Iub operacja) poprzez stosowanie lekéw przeciwzakrzepowych (najczesciej heparyny

drobnoczasteczkowe).
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