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Recenzija

KAKO SE DEDUJE?
Opisi nac¢inov dedovanja na primerih nevroloskih bolezni

Tale mala knjizica bo gotovo izpolnila pri¢akovanja slehernega med nami
glede tega, kar smo si vedno Zeleli vedeti o nacinih dedovanja pri
nevroloskih boleznih, pa nam je vedno ali zmanjkalo ¢asa za to ali pa smo
bili premalo vztrajni, da bi do konca poslusali natanc¢nejso razlago. Pred vami
je torej knjizica, v katero lahko vedno pogledate, ko vas pacienti ali njihovi
starsi sprasujejo o verjetnostih, da bi za isto boleznijo zbolel $e kdo v druzini
ali pa morda nadrtovani potomci.

lzredno nazorni primeri, ki so zelo jasno in razumljivo predstavljeni in kazejo
na velike izkus$nje iz lastne avtoridine prakse, nam bodo zagotovo pomagali,
da se lazje odloc¢imo, kaj povedati in kako se odlocati v takih primerih.
Obenem pa nam dolocdeni nazorno predstavljeni bolj zapleteni primeri
(vcasih tudi v zacetku zmotno razloZeni) primeri zelo jasno pripovedujejo kje
so nade meje o genetskem sporocanju nasim pacientom in njihovim starSem
oziroma kje so tiste razmejitve, ko se moramo vsekakor obrniti po pomoc¢ h
klinicnemu genetiku.

Na koncu knjiZice so $e enkrat v kratkih pododstavkih zbrane glavne
znadilnosti razliénih nacinov dedovanija, kar lahko za hitro orientacijo
uporabimo celo ob vsakodnevnem delu v ponavadi prepolni ambulanti.
Cisto na koncu pa je $e en zelo koristen pripomocek - slovaréek
najpogosteje uporabljenih izrazov v klini¢ni genetiki. Za kaj ve¢ pa se lahko
obrnete na avtorico, ki vam bo gotovo z veseljem razlozila tudi tiste bolj
redko uporabljene in bolj kompleksne izraze.

Knjizica je namenjena predvsem Studentom in Studentkam na
dodiplomskem studiju (¢eprav je sam predmet humane genetike ugasnil s
starim izobraZevalnim sistemom), vendar sem preprican, da jo bodo z
veseljem prebrali tudi tisti na razli¢nih podiplomskih studijih (zlasti tistih, ki
so povezani z nevrologijo) pa tudi specializantke in specializanti nevrologije,
pediatrije, otroske nevrologije in drugih strok ter nenazadnje tudi specialisti
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in specialistke vseh teh strok, ki bodo knjiZico zagotovo hoteli imeti nekje na
vidnem mestu v svoji knjizni zbirki ali celo na polici v ambulanti.

Profesor dr. David Neubauer, dr.med.



Avtosomno dominantno dedovanje

Definicija

Avtosomno dominantne bolezni so posledica mutacij v genih, ki se nahajajo
na avtosomnih kromosomih, zato se pojavljajo enako pogosto pri moskih in
zenskah. Bolezenski mutiran alel je dominanten, zato se bolezen pokaze v
heterozigotnem stanju, to je, kadar ima posameznik en alel normalen in en
alel mutiran. Bolezen se prenasa iz generacije v generacijo, zato na
rodovniku vidimo znadilen vertikalen vzorec (Slika1l). Bolezen se lahko
presene iz ocetov na sinove, kar jo razlikuje od na kromosom X vezanih
bolezni, kjer ta prenos ni mogoc.

Slika 1. Rodovnik avtosomno dominantno dedne bolezni.

Verjetnost ponovitve bolezni

Oseba z avtosomno dominantno boleznijo je heterozigot za mutiran in
normalen alel. Mutiran ali normalen alel se lahko prenese v spolno celico.
Verjetnost za prenos mutiranega alela na potomce je 50% (Slika 2).
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Slika 2. Verjetnost ponovitve bolezni pri avtosomno dominantnem
dedovanju, kadar je eden od star$ev bolan.

Penetranca

Kadar je oseba nosilec mutacijo z dominantnim ucéinkom, to e ne pomeni,
da bo tudi zbolela. Penetranca genotipa namrec¢ ni vedno 100%, zato se vsak
bolezenski genotip ne izrazi z bolezenskim fenotipom. Penetranca bolezni je
dolocena kot delez oseb z bolezenskim genotipom, pri katerih se bo izrazil
bolezenski fenotip. V&asih je odvisna od starosti in s starostjo narasc¢a kot pri
Huntingtonovi bolezni.

Stevilne bolezni nimajo popolne penetrance. Posameznik, ki je nosilec
genotipa za doloéeno bolezen, ostane fenotipsko zdrav, lahko pa prenese
bolezenski gen na naslednjo generacijo. Tako se lahko zgodi, da v doloceni
generaciji oseba ne zboli, pa ima vseeno bolne potomce, ¢emur bi lahko
rekli, da je bolezen »generacijo preskodila« (Slika 3).
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Slika 3. Rodovnik avtosomno dominantnega dedovanja z zmanjsano
penetranco. V drugi generaciji se bolezen pri osebi 9 ni izrazila, ¢eprav je
nosilec mutacije.

Ekspresija

Ekspresija pomeni stopnjo, do katere se dolocdeni fenotip izrazi pri
posamezniku. Pri avtosomno dominantnih boleznih je lahko teza klini¢ne
slike zelo razli¢na tudi pri bolnih osebah iste druzine. Pri nevrofibromatozi tip
1 imajo nekateri posamezniki le nekaj madezev v barvi bele kave po kozi in
nekaj drobnih nevrofibromov, pri drugih pa se lahko po telesu pojavi tisoce
nevrofibromov, ukrivljenost hrbtenice in maligni tumorji.

Razli¢na ekspresija je lahko posledica razli¢nih mutacij v genu, vzrok pa so
lahko tudi interakcije z drugimi tako imenovanimi modificirajocimi geni in z
dejavniki iz okolja.

Anticipacija

O fenomenu anticipacije govorimo kadar je fenotip mutiranega alela iz
generacije v generacijo hujsi. Pojavlja se pri boleznih trinukleotidnih
zaporedij. Iz generacije v generacijo se Stevilo trinukleotidnih zaporedij
lahko povecuje, kar je pogosto povezano z zgodnej$im pojavljanjem
kliniénih znakov in huj$o obliko klini¢ne slike (Primer 1).
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Pleiotropija
Kadar so mutacije enega gena povezane z vel razliénimi, navidez
nepovezanimi fenotipi, govorimo o pleiotropiji.

Homogzigotnost

Osebe, ki zbolijo za avtosomno dominantno dedno boleznijo, imajo
praviloma mutacijo le na enem alelu, kar pomeni, da so heterozigoti za
mutacijo. Homozigotne mutacije za avtosomno dominantno bolezen v vecini
primerov niso zdruZljive z zivljenjem in vodijo v smrt pred ali kmalu po
rojstvu (npr. pri ahondroplaziji). Iziemoma je lahko klini¢na slika enaka pri
homozigotih in heterozigotih (npr. pri Huntingtonovi bolezni).

Gonadni ali somatski mozaicizem

Kadar se v druzini na novo pojavi avtosomno dominantna bolezen, je ta
najpogosteje posledica na novo nastale mutacije. Verjetnost, da bodo
zboleli sorojenci, je majhna. Kljub temu je poznanih ve¢ druzin, kjer se je
zdravim starSem rodilo veé otrok z avtosomno dominantno boleznijo.
Najpogostejsi vzrok za to je gonadni mozaicizem. O mozaicizmu govorimo,
kadar sta prisotni dve celi¢ni liniji: celi¢na linija z mutacijo in celi¢na linija
brez mutacije. Kadar je mozaicem prisoten v celicah gonad, govorimo o
gonadnem mozaicizmu.

Verjetnost gonadnega mozaicizma je razli¢na pri razli¢nih obolenjih. Pogost
je pri facioskapulohumeralni distrofiji (Primer 2).

Mutacija lahko na novo nastane v spolnih celicah (jajéecu ali semendici) in je
nato po rojstvu otroka prisotna v vseh njegovih celicah. Lahko pa nastane po
oploditvi, v zgodnjem embrionalem razvoju. Od ¢asa nastanka je odvisno,
kaksen delez celic bo imel mutacijo. Kadar mozaicizem zajame ve¢ tkiy,
govorimo o somatskem mozaicizmu. Pri osebah s somatskim mozaicizmom
se lahko izrazijo klini¢ni znaki bolezni, rezultat genetske analiza pa je lahko
normalen, v primeru, da smo analizirali tkivo, v katerem mutacija ni bila
prisotna.



Primer 1 Miotonic¢na distrofija

Na genetski posvet je bila napotena 32 letna gospa, ki je pred tednom
dni rodila prvorojenca. Zanosila je po dveh letih. Decek je zaradi hude
dihalne stiske na oddelku intenzivne nege. Podatki druzinske anamneze in
klini¢cnega pregleda:

vstavitev sréneqga
vzpodbujavalnika siva mrena
zaradi motnje ritma sladkorna bolezen

PLe.Eavos!: Fteéavost

Q misiéna oslabelost ‘

miotonija
dihalha stiska v
neownatalinem
obdobju.

Klini¢no je bil postavljen sum na miotoni¢no distrofijo. Z genetsko analizo

je bila pri gospe in njenem sinu diagnoza potrjena. Gospo zanima, zakaj
se bolezen v druzini tako razlicno izraza in zakaj se je pri sinu pokazala v
bistveno hujsi obliki kot pri njej?

Miotoni¢na distrofija (MD) tip 1 se deduje avtosomno dominantno. Kot je
razvidno iz rodovnika se pojavlja v vseh generacijah. Zbolevajo tako moski
kot Zzenske. Bolezen je posledica mutacij v genu DMPK in sodi v skupino
bolezni trinukleotidnih zaporedij.



Trinukelotidna zaporedja so tandemske ponovitve sekvence treh
nukleotidov, ki se do dolocenega stevila ponovitev stabilno prenasajo iz
generacije v generacijo. Ko se Stevilo ponovitev poveca, postanejo ti aleli
nestabilni (dinamiéni) in se iz generacije v generacijo podaljSujejo
(dinami¢na mutacija). Pri vecjem Stevilu ponovitev se klini¢ni znaki bolezni
pokazejo prej ter v hujsi obliki. Kadar je fenotip mutiranega alela iz
generacije v generacijo hujsi, govorimo o fenomenu anticipacije.

Genetska analiza gospejinega krvnega vzorca je na enem alelu pokazala
normalno stevilo (22) na drugem pa povecano stevilo (410) ponovitev CTG v
genu DMPK, kar se kaze s klini¢no sliko blage oblike miotioni¢ne distrofije.
Pri prenosu nestabilnega alela je prislo do povecanja Stevila ponovitev.
Analiza na otrokovem krvnem vzorcu je pokazala alel z normalnim Stevilom
ponovitev (28) ter alel z ve¢ kot 2000 ponovitev, kar vodi v klini¢no sliko
kongenitalne misi¢ne distrofije.

Kadar je Zenska nosilka alela z ve¢ kot 100 ponovitvami CTG zaporedja v
genu DMPK, ima vel kot 60% verjetnost, da bo pri prenosu alela na
potomce prislo do povecanja Stevila ponovitev s klini¢no sliko kongenitalne
motonic¢ne distrofije.

Primer 2 Facioskapulohumeralna distrofija
Pri sedemnajstletnem fantu je bil klinicno postavljen sum na
facioskapulohumeralno distrofijo (FSHD). V druZini nihée ni imel
podobnih tezav. Narejena je bila genetska preiskava. Rezultat je potrdil
diagnozo FSHD. Mati je ob tem vprasala, ¢e lahko zboli tudi mlajsa h¢i in
bila pomirjena, da je verjetnost za to majhna, ker je mutacija pri sinu
najverjetneje nastala na novo. Cez nekaj let so se pri héerki pokazale
podobne tezave. Rezultat genetske preiskave je bil enak kot pri starejSem
sinu in diagnoza FSHD je bila potrijena tudi pri njej. Kaksen je
najverjetnejsi razlog, da se avtosomno dominantno dedna bolezen pojavi
pri dveh potomcih zdravih starSev?
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Facioskapulohumeralna distrofija se deduje avtosomno dominantno.
Priblizno 70-90% oseb s FSHD podeduje delecijo v podro¢ju D4Z4 od oceta
ali matere, v 10-30% pa mutacija nastane na novo.

Obstaja ve¢ vzrokov, zakaj imata dva potomca zdravih starSev FSHD.
Najpogostejsa sta:

1. Eden od starsev je nosilec mutacije, vendar se bolezen pri njem ni izrazila
ali pa se je izrazila v tako blagi obliki, da ni bila prepoznana.

Pri vseh osebah, ki so nosilci mutacije, se bolezen ne izrazi, kar pomeni, da
penetranca ni popolna. Glede na izsledke Studij se kliniéni znaki FSHD
pokazejo do 30. leta starosti pri 83% oseb, ki so nosilci mutacije. Zanimivo je,
da se klini¢ni znaki pokazejo pogosteje pri moskih (v 95%) kot pri zenskah (v
69%). Vzrok za razliko v pojavnosti glede na spol ni poznan. Zaradi
nepopolne penetrance bolezni ne moremo potrditi negativne druzinske
anamneze brez genetske preiskave pri starsih.

2. Pri enem od starsev sta v zarodnih celicah prisotni dve celi¢ni liniji: celi¢na
linija z delecijo v podrocju D4Z4 in normalna celi¢na linija. V tem primeru
govorimo o gonadnem mozaicizmu.

Na gonadni mozaicizem moramo vedno pomisliti, kadar starsi sprasujejo o
moznosti ponovitve bolezni pri sorojencu ali kadar nadrtujejo nosecnost. V
raziskavi, kjer so analizirali genetski zapis zdravih starSev, ki se jim je rodil
otrok s FSHD, so mozaicizem potrdili pri 19%.

O
i @

Slika 5. Pri gonadnem mozaicizmu ali nepopolni penetranci kaze slika

rodovnika avtosomno dominantne bolezni vzorec, ki je znacdilen za
avtosomno recesivno bolezen.

11



Primer 3 Nevrofibromatoza tip 2

Pri tridesetletni gospe je bila klinicno postavljena diagnoza
nevrofibromatoze tip 2 (NF2). Pred letom dni je imela operacijo
levostranskega vestibularnega svanoma. Pri slikanju glave so opisali vec
meningeomov na levi strani. Druzinski ¢lani so zdravi. Pri gospe je bila na
krvnem vzrocu narejena genetska analiza ugotavljanja mutacij v genu
NF2. Izvid preiskave je bil normalen; mutacij niso nasli. Gospo zanima, ¢e
je diagnoza NF2 tocna.

Nevrofibromatoza tip 2 se deduje avtosomno dominantno. Pri 50%
preiskovancev mutacija nastane na novo, pri 50% pa je podedovana. Z
genetsko preiskavo krvnega vzorca diagnoza pri gospe ni bila potrjena, kar
$e ne pomeni, da klini¢no postavljena diagnoza ni to¢na.

Pri osebah, kjer se znaki bolezni pojavljajo le v dolo¢enem delu telesa (pri
gospe na levi strani), in kjer v druzini nihée ni imel podobnih tezav, obstaja
velika verjetnost somatskega mozaicizma. Somatski mozaicizem pri NF2 je
pogost in ga opisujejo pri 25-33% preiskovancev z na novo nastalo mutacijo
v genu NF2. Pri osebah s somatskim mozaicizmom NF2 je v velini primerov
rezultat genetske analize krvnega vzorca normalen, saj mutacija v genu NF2
ni prisotna v krvnih celicah. Diagnozo lahko potrdimo, ¢e naredimo
genetsko analizo na tumorskem tkivu.

Gospa se je odlocdila za dodatno genetsko analizo, ki je bila narejena na
tumorskem tkivu. Ugotovljena je bila mutacija v genu NF2. Gospo zanima,
kaksna je verjetnost, da zbolijo tudi njeni otroci.

Pri osebah, kjer se mutacija v genu NF2 nahaja v vseh telesnih celicah,
obstaja 50% verjetnost za prenos mutacije na potomce. Pri osebah, kjer je
prisoten somatski mozaicizem in mutacijo potrdijo le v tumorskem tkivu, je
verjetnost za prenos mutacije na potomce manjsa in je ocenjena na 13% v
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primeru obojestranskega vestibularnega $vanoma oziroma na 8,3% v
primeru enostranskega vestibularnega svanoma.
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Avtosomno recesivno dedovanje

Definicija

Avtosomno recesivne bolezni so posledica mutacij v genih, ki se nahajajo na
avtosomnih kromosomih, zato se pojavljajo enako pogosto pri moskih in
zenskah. Bolezenski mutiran alel je recesiven, zato se bolezen pokaze le,
kadar je mutacija na obeh alelih. Kadar je mutacija na obeh alelih enaka,
govorimo o homozigotnem stanju, kadar sta mutaciji na alelih razli¢ni, pa o
sestavljenem heterozigotu. Bolezen se praviloma pojavi le pri eni osebi ali
pri ved sorojencih v eni generaciji, zato je za rodovnik znacilen horizontalen
vzorec (Slika 6). Vedja verjetnost za avtosomno recesivho bolezen je v
druzinah, kjer so starsi sorodniki.

—

Slika 6. Rodovnik avtosomno recesivno dedne bolezni.

Verjetnost ponovitve

Kadar imajo otroke zdravi starsi, ki so prenasalci za avtosomno recesivno
bolezen, obstaja 25% verjetnost, da bo otrok zbolel, 50% verjetnost, da bo
prenasalec in 25% verjetnost, da bo homozigot za normalen alel.
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Slika 7. Verjetnost bolezni pri otroku pri avtosomno recesivnem dedovanju,
kadar so starsi prenasalci mutacije.

Verjetnost, da je zdrav sorojenec prenasalec mutiranega alela, ni 50% (1/2)
pac pa 67% (2/3). Od stirih moznosti namre¢ odpade moznost, da je zdrav
sorojenec nosilec dveh mutiranih alelov, od treh preostalih, pa sta le dve
povezani s heterozigotnim stanjem prenasalstva (Slika 7).

Kadar imata otroke oseba z avtosomno recesivno boleznijo in zdrava oseba,
ki ni prenasalka mutacije, otroci za avtosomno recesivno boleznijo ne bodo
zboleli, bodo pa prenasalci mutacije (Slika 8).

Kadar imata otroke oseba z avtosomno recesivno boleznijo in zdrava oseba,

ki je prenasalka mutacije, obstaja 50% verjetnost, da bodo otroci zboleli in
50% verjetnost, da bodo prenasalci mutacije (Slika 9).
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Slika 8. Verjetnost bolezni pri otroku pri avtosomno recesivnem dedovanju,
kadar je eden od starSev bolan, drugi pa zdrav in ni prenasalec mutacije.

bolan zdrava mati
oce prenasalka

bolan otrok bolan otrok zdrav otrok zdrav otrok
prenasalec prenasalec

Slika 9. Verjetnost bolezni pri otroku pri avtosomno recesivnem dedovanju,
kadar je eden od starSev bolan, drugi pa prenasalec mutacije.
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Primer 4 Spinalna misi¢na atrofija
Zdrava, 26-letna gospa, ki nacrtuje druzino, je prisla na genetski posvet,
ker je njen brat v starosti dveh let umrl zaradi spinalne misi¢ne atrofije. S
seboj prinasa izvide, iz katerih je razvidno, da je bila pri bratu z genetsko
analizo ugotovljena homozigotna delecija eksonov 7 in 8 gena SMN1.
Starsa sta nosilca heterozigotne delecije eksonov 7 in 8 v genu SMNT. Pri
gospe genetska analiza ni bila narejena. Zanima jo, ¢e se bolezen lahko
ponovi pri njenih potomcih.

Spinalna misi¢na atrofija se deduje avtosomno recesivno in je posledica
mutacij v genu SMNT. Najpogostejsi tip mutacije predstavlja homozigotna
delecija eksonov 7 in 8 gena SMNT, ki jo potrdimo pri 98% preiskovancev.
Pri vecini preostalih bolnikov lahko z genetsko analizo potrdimo sestavljeno
heterozigotno stanje in sicer kombinacijo delecije eksonov 7 in 8 gena
SMNT1 ter toc¢kaste mutacije v genu SMN1.

Ker je bila predhodno Ze narejena genetska preiskava pri starsih, ki je pri
obeh pokazala, da sta prenasalca mutacije, je gospa s 67% verjetnostjo
prenasalka mutacije (Slika 7).

Verjetnost, da bo otrok zbolel za SMA, je enaka zmnozku verjetnosti, da je
mati prenasalka (%5), da prenese mutiran alel na potomce (%), da je
prenadalec oce (4s), in da prenese mutiran alel na potomce ('%).

25 xVaxssx e = 1/210

lzracunana verjetnosti, da se jima rodi otrok s spinalno misi¢no atrofijo, je
torej priblizno 0.5%.

Gospa se je odlodila za preiskavo. Ugotovljena je bila ena kopija eksonov
7 in 8 gena SMN1, kar kaze, da gre za heterozigotno delecijo eksonov 7 in
8 v genu SMNT, in da je gospa prenasalka mutacije za spinalno misi¢no
atrofijo.
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Ce v izracunu upostevamo, da je gospa prenasalka, je verjetnost, da se jima
rodi otrok s SMA:

1xVoxVasx 1 = 1/140

Za preiskavo se je odlodil tudi gospejin partner. Pri analizi so ugotovili dve
kopiji eksonov 7 in 8 gena SMN1.

Vecina oseb, ki imajo dve kopiji, ni prenasalcev za SMA. Iziemoma so lahko
nosilci toc¢kaste mutacije v genu SMNT ali pa sta obe kopiji na enem alelu
gena SMNT1, kar pomeni, da na drugem alelu nimajo kopije eksonov 7 in 8 in
so prenasalci za SMA. Pri osebi, ki je nosilec dveh kopij eksonov 7 in 8 gena
SMNT1, je preostalo tveganje, da je prenasalec za SMA, ocenjeno na 1/630.

Ce v izraunu upostevamo, da je gospa prenasalka in da ima partner dve
kopiji eksonov 7 in 8 v genu SMNT, je verjetnost, da se jima rodi otrok s
SMA:

1xVaoxVg30x Ve = 1/2520
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Na kromosom X vezano recesivno dedovanje

Definicija

Zenske imajo dva kromosoma X in zato dve kopiji vsakega gena, ki leZi na
kromosomu X. Ce je mutirana ena kopija gena, se bolezen v vedini primerov
ne izrazi. Pri moskih, ki imajo le en kromosom X, je Ze mutacija ene, ki je
praviloma tudi edina kopija gena, zadosti za pojav bolezni. Zato za
boleznimi, ki se dedujejo na kromosom X vezano recesivno, vedinoma
zbolevajo moski, ki se rodijo zdravim starsem. Ce mutacija ni nastala »na
novog, je mati prenaSalka mutirane kopije gena. Prenos mutirane kopije
gena od oceta na sina ni mozen, saj sin od oceta vedno prejme kromosom Y
in ne kromosoma X, na katerem leZi mutirana kopija gena.

-a
-.
v

Slika 10. Rodovnik na kromosom X vezane recesivne dedne bolezni.
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Verjetnost ponovitve

Zenska prenasalka ima na enem kromosomu X normalen alel, na drugem pa
mutiran alel, zato obstaja 50% verjetnost, da sinovi zbolijo ter 50%
verjetnost, da bodo héerke prenasalke (Slika 11).

zdrava mati
prenasalka

zdrava héerka zdrava héerka bolan sin zdrav sin
prenasalka

Slika 11. Kadar je mati prenasalka mutacije na kromosomu X, imajo sinovi
50% verjetnost, da zbolijo.

Bolan moski je nosilec mutiranega alela na kromosomu X in bo ta alel
prenesel na vse svoje hcerke, ki bodo prenasalke. Sinovi od odceta
podedujejo kromosom Y in ne kromosoma X, zato bodo sinovi zdravi (Slika
12).

20



zdrava bolan
ocCe

mati

zdrava héerka zdrava héerka zdrav sin zdrav sin
prenasalka prenasalka

Slika 12. Kadar ima oce bolezen, ki se deduje na kromosom X vezano, so
njegovi sinovi zdravi.

Inaktivacija kromosoma X

Kadar je v celici vec kot en kromosom X, pride v zgodnjem embrionalnem
razvoju do inaktivacije kromosoma/kromosomov X tako, da ostane aktiven
samo en kromosom X. Inaktivacija kromosoma X poteka naklju¢no, zato je v
celicah Zenske ponavadi aktivnih priblizno 50% kromosomov X
maternalnega izvora ter 50 % kromosomov X paternalnega izvora.

Klinicna slika pri Zenskab prenasalkab

Zenske, ki so prenasalke na kromosom X vezane recesivne bolezni, so

ponavadi brez klini¢nih znakov bolezni ali pa se bolezen pokaze v blazji

obliki kot pri moskih. lIzjemoma je lahko klini¢na slika pri Zenskah enaka kot

pri moskih. MoZzni vzroki za to so:

e Zenska je nosilka mutacije na obeh alelih, ker je mutacijo podedovala od
bolnega oceta in od matere prenasalke.
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e Zenska je nosilka mutacije na obeh alelih, ker je mutacijo podedovala od
matere prenasalke, mutacija na o¢etovem alelu pa je nastala na novo.

e Zenska ima le en kromosom X (Turnerjev sindrom).

e zaradi nenakljuéne inaktivacije kromosoma X je v vedini celic aktiven
kromosom X z mutiranim alelom. Vzrok zato je lahko translokacija med
avotosomnim kromosomom in kromosomom X. Kromosom X, ki je
vklju¢en v translokacijo, in ga imenujemo tudi derivativni kromosom X, bo
ostal aktiven, saj nosi del avtosomnega kromosoma. Ce je mutiran alel na
derivativnem kromosomu X, se bo bolezen pokazala z enako klini¢no sliko
kot pri moskih. Nenaklju¢na inaktivacija kromosoma X je vcasih prisotna
prienojajénih dvoj¢kih deklicah, ki sta diskordantni za fenotip na
kromosom X vezane recesivne bolezni (npr. Duchennova misi¢na distofija
se v polni klini¢ni sliki pokaZe pri eni dvojcici, druga pa nima klini¢nih
znakov bolezni).

Primer 5 Duchennova misi¢na distrofija

Pri provorojencu gospe je bila postavljena diagnoza Duchennove misi¢ne
distrofije (DMD), ki je bila potrjena tudi z genetsko preiskavo. V druzini ni
nikogar, ki bi imel podobne teZave. Gospa je noseca in sprasuje, e se
bolezen lahko ponovi.

Duchenova misi¢na distrofije se deduje na kromosom X vezano in je
posledica mutacije v genu DMD.

Ob vprasanju ali se bolezen lahko ponovi, bi stevilni razmisljali, da je, glede
na prazno druzinsko anamnezo, mutacija pri decku najverjetneje nastala na
novo, zato verjetnost za bolezen pri sorojencu ni vedja kot v splosni
populaciji. Vendar to ne drzi. Kako si to lahko razloZzimo?

Ce privzamemo, da je v populaciji enako $tevilo moskih, ki imajo en
kromosom X in Zzensk, ki imajo dva kromosoma X ,in da je stopnja mutacij v
genu DMD enaka pri moskih in pri zenskah, lahko sklepamo, da so moski
nosilci tretjine kromosomov X z mutacijo v genu DMD. Ker praviloma nimajo
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potomcey, se ta tretjina kromosomov X z mutacijo v genu DMD ne prenese
na naslednjo generacijo, kar pomeni, da se ob nespremenjeni frekvenci
bolezni v naslednji generaciji, nadomesti z na novo nastalimi mutacijami.
Tretjina mutacij torej nastane na novo, zato je verjetnost, da je gospa
prenasalka 2/3.

Verjetnost, da bo otrok nosilec mutacije v genu DMD je enaka zmnozku
verjetnosti, da je mati prenasalka (%3) ter verjetnosti, da se prenese mutiran
alel (*2) in znasa 33%. Verjetnost za rojstvo decka z mutacijo pa je 16.5%.

Gospa se odloci za genetsko analizo krvnega vzorca za ugotavljanje
delecije v distrofinskem genu, ki je bila predhodno ugotovljena pri
njenem sinu. lzvid preiskave je normalen. Ali $e vedno obstaja povecano
tveganje za rojstvo otroka z DMD?

Da, tveganije je Se vedno vedje kot v splosni populaciji. S preiskavo, ki je bila
narejena, bi mutacijo v krvnem vzorcu pri gospe potrdili le v primerih, ¢e ja
gospa mutacijo podedovala od svoje matere ali pa je mutacija nastala v
spolni celici pred oploditvijo in je zato prisotna v vseh celicah telesa. lzvid
preiskave pa je normalen v primeru gonadnega mozaicizma, ki je pri DMD
pogost, saj ga opisujejo pri 15-20%.
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Na kromosom X vezano dominantno dedovanje

Definicija

Na kromosom X vezano dominantno dedovanje predstavlja enega redkejsih
nacinov dedovanja. Bolezen se izrazi pri zenskah, ki imajo mutacijo na enem
od dveh kromosomov X (heterozigoti) in pri moskih, ki imajo mutacijo na
edinem kromosomu X (hemizigoti). Kadar je bolan oce, héerke vedno
podedujejo bolezen, sinovi pa nikoli. Kadar je bolna mati, lahko bolezen
podedujejo tako hcerke kot tudi sinovi (Slika 13).

L:},_
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Slika 13. Rodovnik na kromosom X vezane dominantno dedne bolezni.

Nekatere na kromosom X vezane dominantne bolezeni pri moskih niso
zdruzljive z Zivljenjem. Letalni ucinek mutiranega alela pri hemizigotnih
moskih vodi v spontani splav ali znotrajmaterni¢no smrt ploda (Slika 14).
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Slika 14. Rodovnik na kromosom X vezane dominantno dedne bolezni, ki je
letalna pri moskih.

Verjetnost ponovitve

Pri potomcih bolne matere obstaja 50% verjetnost, da bodo podedovali
bolezen. Zbolijo lahko héerke ali sinovi (Slika 15).

bolna zdrav
mati ocCe

bolna héerka  zdrava héerka bolan sin zdrav sin
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Pri potomcih bolnega oceta obstaja 50% verjetnost, da bodo podedovali
bolezen. Héerke vedno podedujejo bolezenski alel, sinovi pa nikoli (Slika
16).

bolna héerka bolna héerka  zdrav sin zdrav sin

Pri na kromosom X vezanih dominantnih bolezenih, ki pri moskih niso
zdruzljive z Zivljenjem, bodo zdravi vsi rojeni sinovi bolne matere, 50% hcerk
pa bo podedovalo bolezen (Slika 17).

bolna zdrav
mati ocCe

bolna héerka  zdrava hc“:erk§16 spontani zdrav sin
splav



Primer 5 Inkontinenca pigmenta
Zaradi ponavljajodih spontanih splavov je bila na genetski posvet
napotena gospa, ki nacrtuje ponovno nosecnost. Prvi dve nosecnosti sta
se zakljudili s spontanim splavom v prvem trimesedju. Sprasuje po vzroku
za ponavljajo¢e spontane splave.

Pred letom dni je njena sestra rodila héerko, pri kateri so se drugi dan po
rojstvu po kozi desne spodnje okoncine pojavile spremembe v poteku
Blasckovih linij. Tretji dan je utrpela vec epilepti¢nih napadov. Klini¢no je
bil postavljen sum na inkotinenco pigmenta, ki je bil potrien tudi z
genetsko preiskavo, kjer je bila ugotovljena delecija 4 do 10 eksona gena
IKBKG. Enaka mutacija je bila potrjena tudi pri njeni materi.

Podatki druzinske anamneze in klinicnega pregleda:

O []

redki lasje,
hipodontija D hipodontija,
distrofiéni
Vl nohti
AN . Kohe
spremembe,
ePi.LePEi.EV\i.

na padv‘.

Inkontinenca pigmenta (IP) se deduje na kromosom X vezano. Pri plodovih
moskega spola z IP praviloma pride do spontanega splava. Iziemoma se IP
lahko izrazi tudi pri deckih. V tem primeru gre za somatski mozaicizem, ko
mutacija ni prisotna v vseh telesnih celicah, ali za Klinefelterjev sindrom, ko
je prisoten dodaten kromosom X (47,XXY).
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Penetranca IP je visoka, klini¢na slika pa lahko zelo raznolika tudi med
¢lanicami iste druzine.

Podatki druzinske anameze in prisotnost hipodontije ter dva zgodnja
spontana splava govorijo v prid temu, da ima tudi preiskovanka IP, zato ji
ponudimo genetsko testiranje.

Gospa se odloéi za genetsko analizo krvnega vzorca za ugotavljanje
delecije 4-10 eksona v genu IKBKG, ki je bila predhodno ugotovljena pri
njeni sestri. Tudi pri gospe je ugotovljena mutacija. Kaj to pomeni za
njene potomce?

Gospa ima vedjo verjetnost za zgodniji spontani splav kot je le-ta v splogni
populaciji. Pri moskih plodovih z mutacijo namre¢ pric¢akujemo spontani
splav. Pri Zivorojenih otrocih pa obstaja 33% verjetnost za rojstvo deklice z IP,
33% verjetnost za rojstvo zdrave deklice in 33% verjetnost za rojstvo
zdravega decka.
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Mitohondrijsko dedovanje

Definicija

Kromosomi v jedru celice predstavljajo glavni, a ne edini vir DNA. Tudi
mitohondriji vsebujejo majhen krozni kromosom, ki nosi zapis za 37 genov.
Za normalno strukturo in delovanje mitohondrijev so potrebne tako
beljakovine, ki jih kodira jedrna DNA, kot tudi beljakovine, ki jih kodira
mitohondrijska DNA. Mitohondrijske bolezni se zato lahko dedujejo
avtosomno dominanto, avtosomno recesivno, na kromosom X vezano ali pa
mitohondrijsko. Vecina bolezni, ki so posledica nepravilne strukture ali
delovanja mitohondrijev, se deduje mendelsko, le majhen delez pa
mitohodrijsko.

Bolezni, ki so posledica mutacij v mitohondrijski DNA, se dedujejo
mitohondrijsko. Zarodek prejme mitohondrije praviloma le od matere.
Jajéna celica vsebuje priblizno 100 000 mitohondrijev, semendice pa manj
kot 100 in tudi ti se po oploditvi praviloma odstranijo. Zarodek prejme
mitohondrije, ki jih prispeva jaj¢na celica, zato se mitohondrijsko dedne
bolezni dedujejo preko matere in ne preko oceta (Slika 18).

Slika 18. Rodovnik bolezni, ki se deduje mitohondrijsko.
29



Vsaka celica vsebuje stevilne mitohondrije. Kadar se mutacija nahaja v vseh
mitohondrijih, govorimo o homoplazmiji, kadar pa se mutacija nahaja v
delezu mitohodrijev v celici, preostali mitohondriji pa imajo normalen
mitohondrijski DNA zapis, govorimo o heteroplazmiji. DeleZz mitohondrijev z
mutacijo se med tkivi lahko razlikuje. V dolo¢enem casovnem obdobju se
razlike lahko pojavijo tudi znotraj posameznega tkiva. S pojavom
heteroplazmije si lahko razloZimo nepopolno penetranco in veliko
raznolikost v ekspresiji mitohondrijskih bolezni.

Verjetnost ponovitve

Mutacije v mitohondrijski DNA pri osebi z mitohondrijsko boleznijo lahko
nastanejo na novo (pogosto pri delecijah mithondrijske DNA) ali pa so
podedovane po materi (pogosto pri tockastih mutacijah v mitohodrijski
DNA). Mati, ki je nosilka mutacij v mitohondrijski DNA, je lahko zdrava, ¢e je
delez mutiranih mitohodrijev v vedini tkiv nizek. Zbolijo lahko vsi potomci
matere, ki ima mutacijo mitohondrijske DNA. Teza klini¢ne slike je zelo
razlicna in je odvisna od razmerja med mitohondriji z mutirano
mitohondrijsko DNA in mitohondriji brez mutirane mitohondrijske DNA
(heteroplazmija). Z enako verjetnostjo zbolijo héerke in sinovi, pri nekaterih
boleznih pa je penetranca pri moskih vedja kot pri zenskah (npr. pri Leberjevi
opti¢ni nevropatiji). Bolni moski praviloma ne prenesejo mutirane
mitohondrijske DNA na svoje potomce.

Primer 6 Leigh-ov sindrom

Na predkoncepcijski genetski posvet je bil napoten par. Gospejih brat je
umrl v starosti 15. mesecev. Gospo zanima, ¢e se bolezen lahko ponovi
tudi pri njenih otrocih?

|z dokumentacije je razvidno, da je brat pocasi pridobival na telesni tezi,
pogosto je bruhal, bil je razdraZljiv. Pozno je osvojil motori¢ne mejnike, ob
vnetnih obolenjih je prislo do regresije. Glede na izvid MRI slikanja glave
so postavili sum na Leigh-ov sindrom.
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Podatki usmerjene druzinske anamneze:

O o
H @100

Leigh=ax MIOTRNGAG
sindkrm glavabold

Leigh-ov sindrom je progresivno nevrodegenerativnho obolenje, ki nastane
zaradi nepravilnega delovanja mitohondrijev. V 70% so vzrok mutacije v
jederni DNA, pri ¢emer se bolezen lahko deduje avtosomno dominanto,
avtosomno recesivno ali na kromosom X vezano. Pri 30% je bolezen
posledica mutacij v mitohondrijski DNA.

Enaka mutacija v mitohondrijski DNA se lahko kaZe s klini¢no sliko Leigh-
ovega sindroma, NARP (Nevrogena misi¢na oslabelost, Ataksija, Retinitis
Pigmentoza) ali pa s kombinacijo simptomov znacilnih za Leigh-ov sindrom,
NARP ali mitohondrijske bolezni. V ta sklop vkljuéujemo ucne tezave,
misi¢éno oslabelost, no¢no slepoto, izgubo sluha, sladkorno bolezen,
migrene, nenadno sréno smrt. Ce je dele? mitohondrijev z mutirano
mitohondrijsko DNA nizek, so lahko osebe tudi brez klini¢nih znakov.

Glede na rodovnik se bolezen v druZini najverjetneje deduje mitohondrijsko.
Za potrditev je potrebna genetska analiza. Pri osebah, ki nimajo klini¢nih
zankov bolezni ali pa so klini¢ni znaki blagi, je lahko rezultat genetske analize
krvnega vzorca normalen. Levkociti se z leti namrec lahko znebijo mutiranih
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mitohondrijev. Primernej$i vzorec za analizo je urinski sediment ali pa
skeletna misica.

Z genetsko analizo je bila pri gospe potrjena mutacija m.8993T>G v
mitohondrijski DNA v krvnem vzorcu. Mutacija je prisotna v priblizno 50%
mitohondrijev.

Gospa je prenasalka mutacije v mitohondrijski DNA, zato obstaja tveganje,
da bodo vsi njeni potomci mutacijo podedovali. Ali se bo bolezen pri njih
tudi izrazila in v kako hudi obliki, je odvisno od deleza in tkivne porazdelitve
mutiranih mitohondrijev.
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Glavne znacilnosti razli¢nih na¢inov dedovanja

Avtosomno dominantno dedovanje

e Fenotip se izrazi, e je mutacija gena prisotna na enem od homolognih
avtosomnih kromosomov.

e Potomci osebe z avtosomno dominantno boleznijo imajo 50% verjetnost,
da podedujejo mutiran gen.

e Moski in zenske imajo enako verjetnost, da zbolijo. Prav tako obstaja enaka
verjetnost za prenos mutacije na héerke ali sinove.

Druzinski ¢lani, ki niso nosilci mutiranega gena, ne morejo prenesti bolezni
na otroke.

e Starost ob pojavu prvih bolezenih znakov ter teza klinice slike se lahko tudi
med posamezniki iste druzine zelo razlikuje (razli¢na ekspresivnost).

Pri dolocenih avtosomno dominantnih boleznih se pri delezu oseb, ki
bodo nosilci mutiranega gena, klini¢na slika bolezni ne bo pokazala
(nepopolna penetranca). V rodovniku lahko ta fenomen vidimo kot
"preskakovanje” generacije.

Pri dolocenih avtosomno dominantnih boleznih je lahko klini¢na slika iz
generacije v generacijo vedno tezja (fenomen anticipacije).

e Bolezen se prenasa iz generacije v generacijo - vertikalen vzorec
rodovnika.

Avtosomno recesivno dedovanje

e Fenotip se izrazi, ¢e je mutacija gena prisotna na obeh homolognih
avtosomnih kromosomih (homozigot ali sestavljen heterozigot).

e Kadar sta oba star$a prenasalca, obstaja pri potomcih 25% verjetnost, da
zbolijo.

e Moski in Zenske imajo enako verjetnost, da zbolijo.

e Osebe, ki imajo mutacijo gena le na enem od homolognih avtosomnih
kromosomov (heterozigotno stanje), praviloma nimajo kliniénih znakov
bolezni.

e Najpogosteje zbolijo le sorojenci. V vec kot eni generaciji se bolezen
pojavi, kadar je prevalenca bolezni visoka ali kadar gre za poroke med
sorodniki (konsangvinost).
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Bolni sorojenci imajo ponavadi podobno klini¢no sliko.

Verjetnost, da so zdravi sorojenci prenasalci mutiranega gena v
heterozigotnem stanju, je 2/3.

Bolezen se ponavadi pojavi le v eni generaciji. Zboli en ali ve¢ bolnih
sorojencev - horizontalen vzorec rodovnika.

Na kromosom X vezano dedovanje

Fenotip je posledica mutacije gena, ki leZi na kromosomu X.

Prenos mutacije iz moskega na moskega ni mogoc¢. Sinovi od oceta
namre¢ podedujejo kromosom Y in ne kromosom X.

Vse héerke bolnega moskega bodo podedovale mutiran gen.

Zdravi moski praviloma nimajo mutiranega gena in ga ne morejo prenesti
na svoje potomce.

Sin matere prenasalke ima 50% verjetnost, da zboli.

Hcerka matere prenasalke ima 50% verjetost, da podeduje mutiran gen in
je prenasalka. Pri nakaterih na kromosom X vezanih boleznih se klini¢ni
znaki lahko pojavijo tudi pri Zenskah.

Pri na kromosom X vezanih dominantnih boleznih imajo tako héerke kot
sinovi matere, ki je nosilka mutiranega gena na kromosomu X, 50%
verjetnost, da zbolijo. Stevilne na kromosom X vezane dominantne bolezni
pri. moskih niso zdruzljive z Zivljenjem, kar se kaZe s pogostejSimi
spontanimi splavi ali znotrajmaterni¢no smrtjo ploda.

Zenske le iziemoma zbolijo s polno klini¢no sliko za na kromosom X
vezano recesivno boleznijo. Najpogostejsi vzroki so: mutacija gena na
obeh alelih, le ena kopija kromosoma X (Turnerjev sindrom), translokacija
med kromosomom X in avtosomnim kromosomom.

Mzitobondrijsko dedovanje

Mitohondrijsko DNA praviloma podedujemo od matere.

Z enako verjetnostjo zbolijo héerke in sinovi.

Zbolijo lahko vsi potomci matere, ki ima mutacijo mitohondrijske DNA.
Teza klini¢ne slike je lahko zelo razliéna in je odvisna od razmerja med
mitohondriji z mutirano mitohondrijsko DNA in mitohondriji brez mutirane
mitohondrijske DNA (heteroplazmija).
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e Bolni moski praviloma ne prenesejo mutirane mitohondrijske DNA na
svoje potomce.
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Slovarcéek

Alel - ena od alternativih oblik gena ali sekvence DNK na dolo¢enem
kromosomskem mestu (lokusu). Na vsakem avtosomnem lokusu ima oseba
dva alela, enega je podedovala od mame, enega pa od oceta.

Anticipacija - fenomen zgodnej$ega pojavljanja bolezni oziroma hujse
klinicne slike pri prehodu iz generacije v generacijo. Pogosto pri boleznih
trinukleotidnih zaporedij.

Avtosomni kromosomi - pri ljudeh so to kromosomi od stevilke 1 do 22.

Dinami¢ne mutacije - mutacije, povezane s povecanim Stevilom
trinukleotidnih zaporedij, ki se nestabilno prenasajo s starSev na potomce.

Ekspresivnost - stopnja izrazanja dedne lastnosti, na katero odlocilno vpliva
doloden gen. Razlicna ekspresivnost je pogosta lastnost avtosomno

dominantnih obolen;j.

Fenotip - vse fizi¢ne in biokemijske lastnosti organizma ali celice, ki se
razvijejo na podlagi genotipa in vpliva okolja.

Gen - funkcionalna enota dednosti, sestavljena iz zaporedja nukleotidov
DNK.

Genotip - genska sestava organizma. Pogosto ga uporabljamo v povezavi z
genetsko znadilnostjo organizma na dolo¢enem lokusu.

Heterozigot - oseba, ki ima razli¢na alela na dolo¢enem genetskem lokusu.

Heteroplazmija - mozaicizem znotraj celice: razli¢ni mitohondrijski genomi v
razli¢nih mitohondrijih iste celice.
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Homozigot - oseba, ki ima enaka alela na dolo¢enem genetskem lokusu.

Hemizigot - pri diplodnem organizmu govorimo o hemizigotnem stanju,
kadar je prisotna le en alel namesto dveh. Nastane zaradi delecije drugega
alela. Moski so hemizigoti za vse gene, ki se nahajajo samo na kromosomu
X.

Konsangvinost - genetsko sorodstvo med partnerji (zakonci) zaradi
skupnega prednika.

Kromosom - nitasta struktura v celicnem jedru, nosilec genov, sestavljen iz
kromatina: DNK in beljakovin.

Mutacija - dedna genetska sprememba v kolicini ali strukturi DNK, kar se
kaze v spremembi znadilnosti organizma ali posamezne celice.

Penetranca - je fenomen »vse ali ni¢«, ki se nana$a na pojav bolezni ali pa na
odsotnost bolezni pri nosilcu mutiranega gena. Ce je penetranca popolna,
pomeni, da bo vsak nosilec mutiranega gena tudi zbolel. Nasprotno se pri
nepopolni penetranci bolezen pri delezu nosilcev mutacije ne izrazi.

Sindrom - socasno pojavljanje razvojnih nepravilnosti razliénih organskih
sistemov, ki so lahko posledica monogenske ali kromosomske genetske
predispozicije.

Trinukleotidna zaporedja - tri nukleotide dolga zaporedja DNK, katerih

$tevilo ponovitev se med posamezniki razlikuje. Ce stevilo ponovitev
preseze doloceno stevilo, lahko pride do spremembe genske ekspresije.
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