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Poradnictwo genetyczne

Choroby dziedziczne i sklonnos$ci do nich zakodowane s3 w ludzkich genach.
Prawdopodobienstwo ich wystgpienia probuje sie szacowaé np. na podstawie
wywiadu rodzinnego dotyczacego chorob wystepujacych u krewnych. Bardziej
Scistych danych dostarcza diagnostyka prenatalna.

S
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diagnostyka nowotwory wady inne
prenatalna dziedziczne rozwojowe

Problemy analizowane w poradniach genetycznych.
Zrédto: Anita Mowczan, licencja: CC BY 3.0.

Aby zrozumie¢ poruszane w tym materiale zagadnienia, przypomnij sobie:

¢ budowe chromosomu.

e zasady dziedziczenia cech.

Twoje cele

o Sklasyfikujesz rodzaje mutaciji.

e Wyjasnisz, na czym polegaja mutacje punktowe i chromosomowe.




e Omowisz przyktady chor6b genetycznych spowodowanych mutacjami

genowymi i chromosomowymi.

e Wykazesz role poradnictwa genetycznego w planowaniu rodziny.

e Opiszesz techniki stosowane w diagnostyce chorob genetycznych.

1. Choroby dziedziczne

Choroby dziedziczne sg przekazywane przez gamety. Powstaja w wyniku mutacji,
powodujgcych nieprawidtowos$ci w budowie lub funkcjonowaniu organizmu.
Schorzenia te mogg by¢ wywolane r6znymi rodzajami uszkodzen materiatu

genetycznego, wsrod ktorych wyrdzniamy mutacje genowe i chromosomowe.

Mutacje genowe dotyczg zmian w sekwencji nukleotydowej tancucha DNA. Wyr6znia

sie trzy podstawowe rodzaje mutacji genowych:

e substytucje, czyli mutacje polegajace na zamianie jednego nukleotydu na inny;
jesli zamianie ulega puryna (adenina lub guanina) na puryne (adenin¢ lub guaning),
moOwimy o tranzycji, natomiast jesli zamianie ulega puryna (adenina lub guanina)
na pirymidyne (cytozyne lub tymine) lub pirymidyna (cytozyna lub tymina) na

puryne (adenine lub guaning), mowimy o transwersji;

e delecje polegajace na utracie jednego lub kilku nukleotydow; przyktadami choréb

wywotanych delecjami sg zesp6t Di George’a czy zespot Angelmana;

e insercje polegajace na dodaniu jednego lub kilku nukleotydow.

Mutacje jednogenowe dziedziczy si¢ zgodnie z prawami Mendla. Wyrdzniamy wsrod
nich takie, do ktorych wystapienia wystarczy jeden allel (dominujacy), np. w plasawicy
Huntingtona. W przypadku mukowiscydozy heterozygoty sa zdrowe i mogg
przekazywac¢ zmutowany gen potomstwu, a choruja homozygoty recesywne. Mutacje
wystepujace na chromosomie X ujawniaja si¢ zawsze u potomkow meskich, natomiast

dziewczeta chorujg tylko wtedy, gdy oba chromosomy X zawierajg wadliwy gen.



Choroby wielogenowe, jak schizofrenia, sq wynikiem wspotdziatania wielu
nieprawidlowych genow oraz Srodowiska, i nie dziedziczg si¢ zgodnie z prawami
Mendla.

Mutacje chromosomowe polegaja na zmianach w liczbie lub strukturze

chromosomow.

Do mutacji chromosomowych strukturalnych zalicza si¢:

 delecje, czyli mutacje polegajacg na utracie fragmentu chromosomu;
e duplikacje, czyli mutacje polegajaca na podwojeniu fragmentu chromosomu;
e inwersje, czyli mutacje polegajaca na odwroceniu fragmentu chromosomu o 180°;

 translokacje, czyli mutacje polegajacg na przemieszczeniu fragmentu

chromosomu na inny chromosom niehomologiczny.

Do mutacji chromosomowych liczbowych zalicza si¢:

e aneuploidie, czyli mutacje, ktore polegajg na zmianie liczby chromosomow
w obrebie jednej pary; mutacje polegajace na braku jednego chromosomu z danej
pary to monosomie, za$ mutacje polegajace na obecnosci jednego dodatkowego

chromosomu w danej parze to trisomie;

 euploidie, czyli mutacje, ktore polegajg na zmianie liczby zestawow
chromosomow; jesli w organizmie wystepuje pojedynczy zestaw chromosomow,

moOwimy o monoploidii, a jesli potrojony, moéwimy o triploidii.

Skutki mutacji chromosomowych dotykaja rownoczeSnie wielu narzagdow i procesow.
Choroby przez nie wywolane okreslane sg jako zespoty schorzen i zwykle nazywane od
nazwisk badaczy, ktorzy je po raz pierwszy opisali. Naleza do nich np. zesp6t Downa,

zespoOt Pataua, zespot Edwardsa, zespot Turnera, zespot Klinefeltera.

Mutacje dynamiczne polegaja na powielaniu si¢ z pokolenia na pokolenie fragmentu
jednego genu (od kilkudziesieciu do kilkuset razy), co prowadzi do powstania np.

toksycznego biatka; w zaleznosci od tego, jak dlugi jest odcinek genu zawierajacy



powtarzajace si¢ nukleotydy, wady wrodzone wystepuja w roznym nasileniu; tak jest

w przypadku plgsawicy Huntingtona czy zespotu tamliwego chromosomu X.

W wypadku uszkodzenia DNA mitochondrialnego objawy choroby dotyczg tkanek,
ktore zuzywajq duzo energii (miesni szkieletowych, serca, mozgu). Te wady
genetyczne sg przyczyng roznych chorob miesni - miopatii i uszkodzenia nerwow.

Przekazywane sa potomstwu przez matke wraz z cytoplazmg komorki jajowe;.

Zespol Pataua to jeden z przykladow ciezkiej genetycznej choroby dziedziczne;j,
wystepujacej raz na ok. 10 tysiecy urodzen. Jego przyczyng jest trisomia 13
chromosomu, ktora powstaje w wyniku opdznionego rozchodzenia si¢ chromosomow
podczas podzialu mejotycznego prowadzacego do wytworzenia gamety. Wada ta
wigze si¢ z duzym ryzykiem poronienia lub urodzenia martwego dziecka. Czasami
jednak zdarza sie, ze dziecko przezyje. Najczesciej spotykanymi objawami u dzieci

chorych na zespo6t Pataua sa:

wady narzgdu wzroku, nerek, serca;

przepukliny;

rozszczep wargi, nieprawidtowo wyksztatcony nos i matzowiny uszne;

napady drgawek;

uposledzenie umystowe i op6znienie rozwoju.

Poniewaz wigkszos$¢ chorych na zesp6t Pataua umiera w wieku dzieciecym
(niezmiernie rzadko mamy do czynienia z sytuacjq, gdy chory dozywa p6znego
dziecinstwa), nastepuje przerwanie dziedziczenia. Chory nie przekazuje potomstwu

nieprawidtowych genow.

Inaczej jest w przypadku zespotu kociego krzyku spowodowanego utratg krotszego
ramienia 5 chromosomu. Chorzy mogg dozy¢ péznego wieku i przekazac¢ swojemu
potomstwu wadliwe geny. Choroba ta swojg nazwe zawdziecza charakterystycznym
dzwiekom przypominajagcym miauczenie kota, wydawanym przez noworodki. Inne
objawy to: matogltowie, wady nerek i serca, asymetryczna twarz. Dzieci chore na

zespot kociego krzyku czasami umieraja na skutek wad organow wewnetrznych,
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jednak wiele z nich dozywa dorostosci. Dzigki skutecznej rehabilitacji moga chodzic,

mowic, staja sie czeSciowo samodzielne.

Ciekawostka

Niektorzy malarze portrecisci utrwalili na ptétnach obraz oséb z oznakami chorob
genetycznych. Wsrod portretowanych znajdziemy: osoby niskoroste (gtownie
odgrywajace na dworach role btaznow), chtopca z zespotem Downa,
przedstawionego przez flamandzkiego malarza pod postacig aniota czy osoby

z plasawicg Huntingtona (kobiety oskarzane o op¢tanie).

Giovanni Caroto przedstawit dziecko z zespotem Angelmana. Objawy tego schorzenia
nazywano kiedy$ syndromem $miejgcej si¢ marionetki, poniewaz chorzy, wykonujac ruchy,
przypominajqg lalke kierowang przez aktora. Maja napady $miechu, szerokie usta i najczesciej
niebieskie oczy. Natomiast gldbwne symptomy neurologiczne to niepetnosprawnos¢

intelektualna i padaczka.

Zrodto: Giovanni Francesco Caroto, Portrait of a Child with a Drawing, Castelvecchio Museum, licencja: CC BY 3.0.

Cwiczenie 1

Wyszukaj w Internecie przyktady choréb dziedzicznych sprzezonych z ptcia.

Zrédto: GroMar Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.



Wazne!

Nie wszystkie choroby genetyczne sg chorobami dziedzicznymi. Choroby
dziedziczne przekazywane sg przez gamety, a wiec sg dziedziczone po rodzicach,
natomiast inne choroby genetyczne powstajq na skutek przypadkowych, nowych

mutacj.

2. Poradnictwo genetyczne

Poradnictwo genetyczne ma na celu objecie specjalistyczng pomocg osoby z chorobg

genetyczna lub wrodzong wada rozwojowg (defekt w budowie anatomicznej
organizmuy) oraz jej rodziny. Zadania poradni genetycznej to m.in. przeprowadzenie
wywiadu rodzinnego, okreslenie ryzyka wystapienia choroby oraz wykonanie testow
genetycznej predyspozycji do okreslonych chorob. Z poradnictwa genetycznego mogg
rowniez skorzystac¢ pary starajace si¢ o dziecko, szczego6lnie jesli w ich rodzinach
wystepowaty choroby genetyczne lub wiek kobiety przekracza 35 lat. Glownymi

zadaniami specjalistow z poradni sa:

e ustalenie, czy u dziecka, ktore ma si¢ urodzi¢, moze wystgpic¢ choroba

dziedziczna;

e okreslenie szans na urodzenie zdrowego potomka w przypadku, gdy rodzice majg
juz jedno chore dziecko - oszacowanie ryzyka wystgpienia choroby genetycznej

u kolejnych dzieci;

e diagnostyka pod katem choroby genetycznej u dziecka wykazujacego zaburzenia

w funkcjonowaniu organizmu lub nieprawidtowg budowe ciala;

o sformutowanie zalecen dotyczacych profilaktyki zdrowotnej dla matki i majacego
sie urodzi¢ dziecka lub dziecka chorego, a w szczego6lnosci wskazanie czynnikow

ryzyka i sposobow minimalizowania ich wplywu na organizm;

e udzielenie wsparcia psychologicznego osobom z chorobg genetyczng i ich

rodzinom.
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Mozliwos¢ skorzystania z porad jest szczegodlnie przydatna dla kobiet planujacych
cigze po 35. roku zycia. Wtedy ryzyko urodzenia dziecka z wada genetyczng znaczgco
wzrasta, podczas gdy w przypadku kobiet mtodszych wynosi ok. 3-4%.

W 2022 r. w Polsce bylo 29 placowek zajmujacych si¢ poradnictwem genetycznym.
Mozna w nich przeprowadzi¢ m.in. badania okreslajace predyspozycje do najczesciej

wystepujacych nowotworow (np. raka piersi i raka jelita grubego).
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Ryzyko wystgpienia zespotu Downa u dziecka w zaleznoS$ci od wieku matki.
Zrédto: Anita Mowczan, licencja: CC BY 3.0.

Cwiczenie 2

Do poradni genetycznej zgtosito sie matzenstwo majace dziecko chore na kartowatos¢
(achondroplazje). W poradni rodzice dowiedzieli sie, Zze ryzyko urodzenia chorego
dziecka wynosi 50%, czyli 50:50. Zatozyli, ze ze wzgledu na to i na fakt, ze pierwsze
dziecko jest chore, kolejne na pewno bedzie zdrowe. Wyjasnij, na czym polega btad

W rozumowaniu rodzicow.

Zrédto: GroMar Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

3. Profilaktyka choréb genetycznych i wrodzonych wad
rozwojowych



Najczestszg przyczyng kontaktu z poradnig genetyczng sg poronienia lub urodzenie
sie dziecka z wrodzong wada rozwojowg. W wiekszosci takich przypadkow zaréwno
rodzice, jak i dziecko powinni zostac¢ objeci poradnictwem genetycznym. Szacuje sie,

ze ok. 35% wrodzonych wad rozwojowych wynika wylacznie z czynnikow

genetycznych.

Profilaktyke chorob genetycznych mozemy podzieli¢ na pierwotng i wtorna.
Pierwotna obejmuje dziatania, ktorych celem jest wyeliminowanie mozliwoS$ci
wystapienia nieprawidtowego genotypu i wad rozwojowych. W jej ramach m.in. zaleca
sie kobietom w wieku rozrodczym przyjmowanie witaminy Bg (kwasu foliowego), by
zapobiec nieprawidlowemu rozwojowi ukltadu nerwowego u ich dziecka. Profilaktyka
wtorna obejmuje catos¢ poradnictwa genetycznego oraz diagnostyke prenatalng

w celu wykrycia wad genetycznych ptodu. Badania prenatalne powinny by¢

wykonywane u ciezarnej, jesli:

e przekroczyta 35. rok zycia;

e w poprzednich cigzach stwierdzono u niej wystgpienie aberracji

chromosomowych;
e uniejlub ojca dziecka stwierdzono wystepowanie aberracji chromosomowych;

e na podstawie wywiadu rodzinnego stwierdzono podwyzszony poziom ryzyka

urodzenia dziecka dotknigtego choroba genetyczna;

e stwierdzono nieprawidlowos$ci w budowie lub rozwoju ptodu w trakcie badania
USG.

Woczesne rozpoznanie wady, nawet na etapie rozwoju ptodowego, czesto pozwala na
podjecie terapii jeszcze przed urodzeniem dziecka. Daje to mozliwo$¢ poprawy stanu
ptodu oraz zwigksza szanse dziecka na urodzenie si¢ w lepszym stanie ogolnym.

W przypadku ciezkich wad rodzice mogg rozwazy¢ usuniecie cigzy.

Badania prenatalne mogg by¢ inwazyjne lub nieinwazyjne. Te pierwsze polegaja na

przerwaniu cigglosci tkanek np. podczas amniopunkciji, czyli pobrania ptynu

owodniowego, krwi pepowinowej lub tkanek ptodu, co niesie pewne ryzyko dla
ciezarnej i dziecka. Natomiast badania nieinwazyjne stosowane u kobiet w cigzy, m.in.

USG ptodu, nie naruszajq ciata matki ani jej przysztego dziecka.
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Amniopunkcja - pobieranie ptynu owodniowego przez brzuszna powloke ciata pod kontrolg USG.
Zrédto: Andrzej Bogusz, licencja: CC BY 3.0.

Jedna z chorob dziedziczonych w sposob autosomalny recesywny jest fenyloketonuria.

W Europie pojawia si¢ ona raz na ok. 15 tysiecy urodzen. W wyniku braku enzymu
rozktadajgcego fenyloalaninge dochodzi do nagromadzenia si¢ tego aminokwasu
w organizmie. Wywoluje to m.in. uposledzenie rozwoju umystowego i motoryki.
Wezesne wykrycie (w 2. tyg. zycia) i zastosowanie diety pozbawionej biatka

zawierajacego fenyloalanine pozwala na prawidlowy rozwoj dziecka.

biatka TR . produkt rozktadu
pokarmowe (/ﬁiy"«é ) usznlﬁcéczi;inla fenyloalaniny
é‘g [ u osoby zdrowej

sktadniki hormonoéw
tarczycy i nadnerczy

)

brak enzymu
rozktadajacego fenyloalanine
brak obu alleli odpowiedzialnych
za wytworzenie enzymu

szkodliwe fenyloketony
(wydalane z moczem)

LENCEIERILE] tyrozyna
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Przyczyny i skutki fenyloketonurii.
Zrédto: Dariusz Adryan, licencja: CC BY 3.0.

4. Techniki stosowane w diagnostyce choréb genetycznych

Do wykrywania chorob genetycznych stuza takie techniki jak:

e reakcja PCR;
e sekwencjonowanie DNA;

e analiza kariotypu.

PCR - reakcja lancuchowej polimerazy (z ang. polymerase chain reaction) to metoda
stuzgca do powielania wybranych fragmentow DNA przed ich dalszg analiza.

W przypadku diagnostyki choréb genetycznych powielane sg fragmenty genu,

w ktorych najczesciej dochodzi do mutacji. W metodzie tej porownuje sig, czy
okreslone fragmenty DNA wystepujg u badanych osob i czy zawierajg mutacje. W ten

sposoOb diagnozuje si¢ m.in. dystrofie miesSniowg Duchenne'a.

Sekwencjonowanie DNA polega na ustalaniu sekwencji nukleotydowej danego genu
lub genomu. Metode te stosuje sie w celu okreslenia zmian w kolejnosci nukleotydow
kodujgcych biatka, a tym samym zdefiniowania nieprawidlowosci w budowie biatek.
Dzieki temu mozliwe jest wykrycie mutacji genowych oraz zdiagnozowanie rzadkich

chorob genetycznych, takich jak zesp6t Marfana.

Analiza kariotypu ma na celu okreslenie liczby i struktury chromosomow. Badanie to
pozwala na wykrycie nieprawidlowo$ci kariotypu, m.in.: mutacji chromosomowych
liczbowych i strukturalnych. Nieprawidtowosci kariotypu sg przyczyng patologii
rozwojowych i zdrowotnych o charakterze zaleznym od fragmentu chromosomu,
ktorego dotycza. Na podstawie analizy kariotypu mozna np. zdiagnozowac: zespot

Downa, zespot Pataua czy zespot Klinefeltera.



Podsumowanie

Choroby dziedziczne sg wynikiem mutacji.

e Osoby z chorobg genetyczng lub wrodzong wadg rozwojowa oraz ich rodziny

moga korzystac z poradnictwa genetycznego refundowanego przez panstwo.
e Przyczyng ok. 35% wrodzonych wad rozwojowych jest czynnik genetyczny.

e Rozpoznanie wad u potomstwa pozwala na wczesne podjecie terapii,

a w niektorych przypadkach na niedopuszczenie do rozwoju choroby.

e Do technik stosowanych w diagnostyce chorob genetycznych zalicza si¢: reakcje

PCR, sekwencjonowanie oraz analize¢ kariotypu.

Polecenie 1
Wyszukaj informacje na temat czynnikdéw, ktérych powinna unikaé kobieta planujaca

macierzynstwo, by urodzi¢ zdrowe dziecko.

Stownik

amniopunkcja

metoda diagnostyczna polegajaca na pobraniu ptynu owodniowego kobiety

w ciazy w celu przeprowadzenia badan genetycznych

dziedziczenie autosomalne recesywne

dziedziczenie cech zapisanych w chromosomach innych niz ptciowe; cechy te
ujawniajq si¢ tylko w przypadku otrzymania od rodzicow pary alleli recesywnych

kodujacych dang ceche

poradnictwo genetyczne




udzielenie porady oraz objecie pomocg catej rodziny osoby cierpigcej na chorobe

genetyczng lub wrodzong wade rozwojowq

trisomia

aberracja chromosomowa polegajaca na obecnosci dodatkowego (trzeciego)

chromosomu

wrodzona wada rozwojowa

nieprawidlowo$¢ w budowie zewnetrznej lub wewnetrznej powstajgca w czasie
rozwoju wewngtrzmacicznego, bedgca zwykle przyczyna niepelnosprawnosci

dziecka; moze by¢ uwarunkowana przez czynniki genetyczne albo zewnetrzne:

wirusy, promieniowanie jonizujgce, niektore leki

Zadania

Cwiczenie 1 ®
Wskaz poprawne zakonczenie zdania.

Choroby dziedziczne

e moga by¢ spowodowane przez mutacje punktowe.

¢ s3 spowodowane mutacjami wystepujacymi wytgcznie w komorkach

plciowych cztowieka.
e w kazdym przypadku skutkuja pojawieniem si¢ wad wrodzonych.
e w kazdym przypadku jednakowo objawiaja si¢ u kobiet i mezczyzn.

e pojawiajg si¢ tylko u dzieci urodzonych przez matki liczgce co najmniej 35 lat.

Zrédto: Zuzanna Kazmierczak, licencja: CC BY 3.0.




Cwiczenie 2

Wskaz poprawne zakonczenie zdania.

Poradnictwo genetyczne

Prawda

-atsz

ma na celu objecie
pomocg 0sob z chorobg
genetyczng oraz ich

rodzin.

jest szczegodlnie
wskazane dla kobiet
planujacych urodzenie
dziecka po 35. roku

Zycia.

oferuje jedynie porady,
zas diagnostyke trzeba
wykonac¢ w innych

placéwkach.

Zrodto: Zuzanna Kazmierczak, licencja: CC BY 3.0.

Cwiczenie 3

Zrédto: GroMar Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Cwiczenie 4

Zrédto: GroMar Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.




Cwiczenie 5 O
Wskaz poprawne zakonczenie zdania.

Pobranie ptynu owodniowego pozwala ustali¢, czy

dziecko posiada nieprawidlowo wyksztatcone chromosomy.

dziecko posiada geny odpowiedzialne za wyksztalcenie si¢ hemofilii.

e przyczyng uszkodzenia ptodu byly leki nieprawidlowo przyjmowane przez

ciezarng.

dziecko, ktore ma si¢ urodzi¢, bedzie na pewno niepetnosprawne umystowo.

Zrédto: Zuzanna Kazmierczak, licencja: CC BY 3.0.

Cwiczenie 6 O
Zrédto: GroMar Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Cwiczenie 7 @

Zrédto: GroMar Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Notatnik

Zrodto: Gromar Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.



