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Streszczenie

Progerie — zespoty chorobowe objawiajgce sie przedwczesnym starzeniem i prowadzace do przedwczesnego zgonu
— stanowig dobry model w poznawaniu przyczyn procesu starzenia sie organizmu cztowieka. Istnieje wiele gene-
tycznie uwarunkowanych choréb, w ktérych wystepuja objawy progerii. Na podstawie patomechanizmu moleku-
larnego mozna je podzieli¢ na zespoty chorobowe spowodowane zaburzeniami struktury i funkcji biatek otoczki
jadrowej (zesp6t Hutchinsona-Gilforda, Wernera, lipodystrofie), zaburzeniami mechanizméw naprawy DNA (xero-
derma pigmentosum, zesp6t Cockayne’a), zaburzeniami funkcji helikaz — enzymow replikacji i transkrypcji (zespot
Wernera, Rothmunda-Thompsona, Blooma, ataxia teleangiectasia), mutacjami genéw kompleksu telomerazy (dys-
keratosis congenita), mutacjami gendéw kodujgcych biatka macierzy pozakomérkowej (odmiany zespotu Ehlersa-
-Danlosa, cutis laxa) oraz spowodowane aberracjami chromosomowymi (zespét Downa). Znaczny postep w pozna-
niu molekularnych przyczyn progerii, jaki nastgpit w ostatnim czasie, przyczynia sie do opracowania nowych metod
leczenia tych rzadkich schorzen, do poznania przyczyn fizjologicznego starzenia sie cztowieka i moze zaowocowac
opracowaniem nowych metod spowalniajacych ten proces.

Stowa kluczowe: progeria, otoczka jadrowa, laminopatie, naprawa DNA, telomery, niestabilnos¢ genomowa, nowotwory.

Abstract

Syndromes involving premature aging provide outstanding models for a better understanding of both skin senescence
and of the aging process in general. Based on the molecular pathomechanisms several main subsets of such disorders
can be distinguished: progeroid syndromes with dysfunction of proteins forming the nuclear envelope (Hutchinson-Gil-
ford syndrome, Werner syndrome, lipodystrophy), syndromes involving dysfunction of the nucleotide excision/repair DNA
system (xeroderma pigmentosum, Cockayne syndrome), dysfunctions of helicases — enzymes of replication and tran-
scription (Werner, Rothmund-Thomson, Bloom syndromes and ataxia telangiectasia), mutations of genes encoding pro-
teins of extracellular matrix (variants of Ehlers-Danlos, and cutis laxa syndromes), mutations of the genes encoding
telomerase complex (dyskeratosis congenita), and a syndrome with chromosomal aberrations (Down syndrome). Recent
advances in basic research have raised new hopes regarding targeted therapies with progeria and aging.

Key words: premature aging syndromes, nuclear envelope, DNA repair, telomeres, genomic instability, cancer.

Z punktu widzenia genetyki dtugos¢ zycia cztowieka
jest cecha wieloczynnikowa, zalezna od wielu nieallelicz-
nych, wspétdziatajacych ze sobg genéw oraz dziatania
wielu czynnikéw srodowiskowych. Badania bliznigt wska-
zUja na znaczacy udziat czynnikéw srodowiska w warun-
kowaniu dtugosci zycia. Ocenia sie, ze dtugos¢ zycia
w 25% zalezy od komponenty genetycznej i w 75% od
warunkoéw srodowiska [1-3].

Wydaje sie obecnie, ze dtugosé zycia wykazuje zwia-
zek z odpornoscia organizmu na wystapienie choréb typo-
wych dla okresu starosci, ktére sg odpowiedzialne za skra-
canie naszego zycia, takich jak: choroba niedokrwienna
serca, udar, osteoporoza, choroby nowotworowe i cukrzy-
ca. W poszukiwaniu gendw majacych wptyw na dtugosé
zycia cztowieka wspotczesnie mozna wyrézni¢ dwa zasad-
nicze kierunki badan. Pierwszym jest poszukiwanie swo-
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istych cech genetycznych oséb dtugowiecznych, natomiast
drugim badanie podtoza genetycznego choréb objawia-
jacych sie przedwczesnym starzeniem [1-5].
Maksymalna dtugosé zycia cztowieka szacuje sie na
ok. 120 lat, natomiast srednia dtugos¢ zycia w krajach
wysoko rozwinietych wynosi obecnie dla kobiet ok. 80 lat,
a dla mezczyzn jest o kilka lat mniejsza. Osoby, ktére zyja
dtuzej niz 80 lat, uznawane s3 za dtugowieczne. Wy-
niki badan oséb dtugowiecznych wskazaty na zwiazek

Tab. 1. Zespoty chorobowe z objawami progerii

. Zespoty zwigzane z mutacjami biatek jadra komérkowego,
lamin (laminopatie)
A. Laminopatie uktadowe:
« zespot progerii Hutchinsona-Gilforda (progeria mtodzieficza)

« atypowy zesp6t Wernera (progeria dorostych)

B. Laminopatie tkankowoswoiste prowadzace do zaburzenia
struktury i funkcji:
» miedni poprzecznie prazkowanych (dystrofia miesniowa
Emery’ego-Dreifussa, dystrofia korficzynowa, kardiomio-
patia rozstrzeniowa)

« tkanki ttuszczowej (lipodystrofia zuchwowo-dystalnokon-
czynowa, zespdt Dunningana)

« tkanki nerwowej (neuropatia Charcota-Mariego-Tootha)

II. Zespoty chorobowe zwigzane z mutacjami genéw replikacji
i naprawy DNA

¢ zesp6t Wernera

* zesp6t Blooma

¢ zespdt Rothmunda-Thompsona
* zesp6t Cockayne’a
 xeroderma pigmentosum

« ataxia teleangiectasia

« trichotiodystrofia

. Zespoty chorobowe zwigzane z zaburzeniami struktury
i funkcji telomeréw

« dyskeratosis congenita

 zespot Hoyeraala-Hreidarssona

IV. Zespoty chorobowe spowodowane mutacjami genéw
kodujacych sktadniki macierzy pozakomérkowej tkanki tgcznej

* zesp6t Ehlersa-Danlosa typu XII
 zespot Sticklera

* zesp6t Marfana

e cutis laxa

« akrogeria Gottrona

V. Chromosomopatie
« zespot Downa

 zesp6t Klinefeltera
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tej cechy z wystepowaniem mutacji lub wariantéw poli-
morficznych niektérych gendw. Do prawdopodobnych
gendw dtugowiecznosci naleza m.in.: warianty genu APOE,
kodujacego biatka osocza — lipoproteiny, dla ktérych wyka-
zano zmniejszenie ryzyka wystapienia miazdzycy, wariant
genu kodujacego biatko mikrosomalne zwigzane z trans-
portem triglicerydow (microsomal triglyceride transfer pro-
tein — MTTP), warianty genu angiotensyny | (angiotensin
convertase enzyme — ACE), zwigzane z ryzykiem wysta-
pienia nadcisnienia, gen KLOTHO, ktérego mutacje zwiek-
szaja ryzyko rozwoju arteriosklerozy, osteoporozy i atrofii
skory, geny zwigzane z regulacjg funkcji uktadu immuno-
logicznego, takie jak warianty genu interleukiny 6, geny
regulujace metabolizm komérkowy (warianty genu recep-
tora insulinopodobnego czynnika wzrostu 1, insulin-like
growth factor-1 receptor — IGF-1R), gen hormonu wzrostu
(GH1), gen dziedzicznej hemochromatozy zwigzany z regu-
lacjg adsorpcji zelaza (HFE), geny SIRT-11 FOXO03 reguluja-
ce proces transkrypcji gendw zwigzanych z metabolizmem
weglowodandw i sekrecji insuliny oraz geny kodujace enzy-
my metabolizujgce wolne rodniki — gen katalazy (CAT) i dys-
mutazy ponadtlenkowej (SOD1iSOD2) [1-5].

Istotnych informacji o genach wptywajacych na dtu-
gos¢ zycia cztowieka oraz procesy starzenia dostarczaja
wyniki badan dotyczacych zespotéw chorobowych zwia-
zanych ze zjawiskiem progerii. Termin ,,progeria” pocho-
dzi z jezyka greckiego i oznacza przedwczesna starosc.
Istnieje wiele choréb o réznym podtozu genetycznym, kto-
rych skutkiem jest skrécenie czasu zycia i przedwczesne
wystepowanie objawéw typowych dla starosci. W pracy
autorstwa Martin [6] zdefiniowano 21 kryteridow starze-
nia sie cztowieka i wytypowano ponad 160 choréb, ktére
wptywajg na przyspieszenie tego procesu [5]. Wedtug nie-
ktérych badaczy choroby zwigzane z przedwczesnym
starzeniem mozna podzieli¢ ze wzgledu na ich patome-
chanizm na zespoty spowodowane mutacjami gendw
kodujacych laminy (laminopatie), kodujacych enzymy pro-
cesu replikacji i naprawy DNA, mutacjami genéw zwigza-
nych ze strukturg i funkcjg telomeréw, mutacjami gendw
kodujacych biatka i glikozaminoglikany macierzy poza-
komarkowej oraz spowodowane mutacjami chromoso-
mowymi (tab. 1.) [4-20].

Najbardziej znanymi progeriami zwigzanymi z muta-
cjami gendéw lamin sg zespét Hutchinsona-Gilforda (ZHG),
zwany progerig mtodziencza, oraz atypowy zespét Wer-
nera (ZW), zwany progerig dorostych. Obie choroby wyka-
zuja podobne cechy kliniczne, a réznia sie okresem zycia,
w ktérym wystepuja pierwsze objawy. W przypadku ZHG
objawy progerii spotyka sie juz w dziecinstwie, natomiast
w przypadku ZW objawy pojawiaja sie pdZniej, najczescie]
w okresie dojrzewania [4, 7-21].

Zesp6t Hutchinsona-Gilforda to choroba bardzo rzad-
ka, dotykajaca 1 osobe na 4 mln urodzen. Po raz pierwszy
zostata opisana w 1886 r. przez Jonathana Hutchinsona
i Hastingsa Gilforda, dotychczas udokumentowano
ok. 130 przypadkéw. Choroba dziedziczy sie jako cecha
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Zdjecie z: http://en.wikipedia.org/wiki/File:Hutchinson-Gilford_Progeria_Syn-
drome.png

Ryc. 1. Fotografia dziecka z zespotem Hutchinsona-Gilforda
i charakterystyczne zmiany ksztattu jadra komérkowego
obserwowane w komérkach jego ciata [14]

autosomalna dominujgca. Poniewaz osoby nig dotkniete
umierajg bezpotomnie, choroba powstaje w wyniku muta-
cji de novo, zachodzacej w czasie gametogenezy u zdro-
wych rodzicéw. Opisano takze przypadki dziedziczenia tego
schorzenia w sposéb autosomalny recesywny [4, 7-16].

Choroba zaczyna sie w pierwszych miesigcach zycia,
a jej cechami charakterystycznymi sa: niski wzrost i mata
masa ciata, gtowa nieproporcjonalnie duza w stosunku
do reszty ciata, niedorozwoj zuchwy (micrognathia), wytu-
piaste oczy i wystajacy nos, ktéry nadaje twarzy ,ptasi
wyglad”, uogodlnione tysienie (alopecia), defekty paznok-
ci, brak rzes i brwi, przepetnienie zyt skory gtowy, cienka,
przezroczysta, pomarszczona skoéra z licznymi przebar-
wieniami i ubytkiem tkanki ttuszczowej, opézniony roz-
woj uzebienia, wady szkieletu (gruszkowata klatka pier-
siowa, krotkie obojczyki, koslawe biodra, cienkie konczyny)
oraz osteoporoza prowadzaca do czestych ztamar (ryc. 1.).
Ponadto wystepuja zmiany miazdzycowe naczyn wien-
cowych i moézgu, ktére sg najczestsza przyczyna przed-
wczesnego zgonu —w wieku 8-20 lat z powodu udaru
maézgu lub zawatu serca. Srednia dtugos¢ zycia 0séb cho-
rych wynosi 13 lat.

Przyczyna ZHG sg mutacje w genie LMNA kodujacym
laminy A'i C, biatka wchodzace w sktad otoczki jadrowe;j.
Otoczka jadrowa, stanowiaca bariere miedzy nukleopla-
zma a cytoplazma komarki, ma dwie lipidowe btony —
zewnetrzna i wewnetrzng. Obie btony taczy kompleks
kanatéw jadrowych (pory) zapewniajacy prawidtowa
wymiane miedzy jadrem a cytoplazma komarki. Pomiedzy
btona wewnetrzng a chromatyng jadrowa jest zlokalizo-
wana wtokienkowa struktura, utworzona z czworobocznie
utozonych filamentéw posrednich typu V, zwana laming.
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U cztowieka wystepuja dwa typy lamin — B i A/C. Laminy
tacza sie z innym biatkiem otoczki —emeryna [10, 11].

Laminy Ai C s3 produktem genu LMNA zlokalizowa-
nego na dtugim ramieniu chromosomu 1g21. Laminy B s3
kodowane przez dwa odrebne geny LMNBI i LMNB2,
umiejscowione na chromosomie 523 i 19p13. Emeryna
jest kodowana przez gen STE24 (locus Xq28) [4].

Laminy Ai C powstaja w wyniku alternatywnego skta-
dania transkryptu genu LMNA. Lamina A jest kodowana
przez egzony 1-12. Dojrzate biatko, aby zostato dotgczo-
ne do otoczki jadrowej, podlega procesowi farnezylacji.
Proces ten polega na przytaczeniu wigzaniem tioestro-
wym lipidowych grup farnezylowych do reszt cysteiny,
znajdujacych sie przy C-koncu polipeptydu. KohAcowa
modyfikacja laminy przebiega w wyniku proteolizy kon-
cowego peptydu przez metaloproteinaze STE24 (gen
ZMPSTE24 — locus 1p34). Farnezylacji ulega wiele biatek,
szczegblnie te, ktore uczestnicza w przekazywaniu sygna-
tow lub w docelowym kierowaniu biatek do réznych kom-
partmentéw komarkowych. Lamina C jest biatkiem krot-
szym od laminy A i powstaje w wyniku alternatywnego
sktadania transkryptu genu LMNA, opierajac sie na miej-
scach sktadania wystepujacych w intronie 10 [7, 9-11, 16].

Oprocz funkcji strukturalnych, takich jak wptyw na
ksztatt i architekture jadra, montaz otoczki jadrowej, orga-
nizacje i zakotwiczenie chromosoméw, laminom przypi-
suje sie takze udziat w regulacji procesu replikacji i trans-
krypcji poprzez wigzanie sie z czynnikami transkrypcji.
Udowodniono, ze lamina C i A wigze sie z histonami, biat-
kiem retinoblastoma oraz P53 — podstawowymi czynni-
kami regulujgcymi cykl komérkowy [16, 20].

Wiekszos¢ opisanych dotad mutacji (90% przypadkow)
w ZHG dotyczy genu kodujacego lamine A/C i zachodzi
w eksonie 1. Mutacja polega na zamianie cytozyny na tymi-
ne w pozycji 1824 genu. Jej efektem jest nieprawidtowy pro-
ces sktadania i dojrzewania mRNA. Mutacja prowadzi do
powstania nieprawidtowego miejsca sktadania pierwot-
nego transkryptu genu, czego efektem jest powstanie skro-
conego 0 50 aminokwasoéw biatka, zwanego progeryna.
Biatko to zachowuje miejsce farnezylacji, jednak nie ulega
koncowej proteolizie. U heterozygot z ZHG wchodzi ono
w interakcje z prawidtowymi laminami B, A i C, modyfiku-
jac ich funkcje. U 0s6b chorych zmienia sie ksztatt jadra
komorkowego, ktére ma charakterystyczny, kalafiorowaty
ksztatt. Skutkiem zmian zachodzacych w jadrze komérko-
wym jest zaburzenie proceséw transkrypcji gendw i synte-
zy kodowanych przez nie biatek, zmniejsza sie tempo pro-
liferacji komoérek, nastepuje wzmozenie procesu apoptozy
i w efekcie dochodzi do przyspieszonej smierci komorek.
W wyniku tych zaburzef u 0séb chorych nastepuje reduk-
cja masy tkanek, zmniejsza sie takze tempo ich regenera-
cji i zachodza w nich zmiany degeneracyjne. Interesujacy
jest fakt, ze identyczna jak w przypadku ZHG modyfikacja
laminy A, skutkujaca powstaniem progeryny, zachodzi tak-
ze w procesie fizjologicznego starzenia sie komorek skory.
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Obecnos¢ progeryny w skorze oséb starych prowadzi do
zmian morfologii jader komorkowych, modyfikacji histo-
néw, nadekspresji gendw zaleznych od biatka P53 i wzro-
stu czestosci nienaprawialnych uszkodzen DNA [18-20].
Dane te wskazuja, ze patomechanizm prowadzacy do
powstania ZHG moze by¢ istotny takze dla procesu fizjo-
logicznego starzenia sie organizmu cztowieka. Poznanie
molekularnych przyczyn ZHG zainicjowato poszukiwanie
lekéw, ktére moga op6Zni¢ procesy przedwczesnego sta-
rzenia. Nalezy do nich zaliczy¢ inhibitory transferazy far-
nezylowej oraz specyficzne oligonukleotydy, ktére blokuja
nieprawidtowe miejsce sktadania w intronie 11. Zwigzki te,
co wykazano na modelach zwierzat doswiadczalnych, pro-
wadza do rewersji u nich zmian skérnych i sercowo-naczy-
niowych [15-22].

Mutacje genu LMNA sg takze przyczyna atypowego
zespotu Wernera (aZW, tzw. progerii dorostych). W tym
przypadku zachodzg one w innym miejscu genu —w ekso-
nie 1. (A57P) i 2. (R133L, L140OR). Objawy kliniczne obser-
wowane w tym schorzeniu sg podobne do wystepujacych
w ZHG, jednak pojawiaja sie znacznie pozniej [4, 15-20].

Zespot Hutchinsona-Gilforda i aZW sg zaliczane do
tzw. laminopatii uktadowych, w ktérych objawy dotycza
catego organizmu. Oprocz nich wyrdznia sie takze lami-
nopatie tkankowoswoiste, w ktérych zmiany chorobowe
dotycza wybranych tkanek: miesni poprzecznie prazko-
wanych (dystrofie), tkanki ttuszczowej (lipodystrofie) i ner-
wowej (neuropatie) (tab. 2.). Interesujacy jest fakt, ze przy-
czyna tych choréb s3 mutacje genu LMNA, jednak
zachodzace w innych miejscach niz w laminopatiach ukta-
dowych. Lipodystrofie moga by¢ takze wywotane muta-
cjami innych gendw, przyktadem jest zesp6t Seipa-Berar-
dinelliego [8, 9, 23].

Zespot Seipa-Berardinelliego (wrodzona lipodystrofia
Seipa-Berardinelliego, Seip-Berardinelli congenital lipo-
dystrophy —BSCL) jest bardzo rzadko wystepujacg choro-
ba genetyczna, dziedziczong w sposéb autosomalny rece-
sywny, charakteryzujaca sie prawie catkowitym brakiem
tkanki ttuszczowej (lipoatrofia), zwiekszeniem stezenia
triglicerydéw we krwi i odpornoscia tkanek na insuline
skutkujaca rozwojem cukrzycy z poczatkiem w 2. deka-
dzie zycia. W obrazie choroby wystepuje rogowacenie
ciemne skory (acanthosis nigricans). Mozliwymi powikta-
niami choroby sa hipertrofia miesni, kardiomiopatia,
hepatosplenomegalia oraz ré6znorodne zaburzenia endo-
krynologiczne. Dotychczas zidentyfikowano trzy loci geno-
we zaangazowane w patogeneze tego zespotu (gen AGPAT2
—kodujacy enzym acylotransferaze fosfolipidowa — locus
9934, gen BSL2 kodujacy serpine — locus 11g13, i gen CAV1
kodujacy biatko btony komaérkowej kaweoline — locus 7g31).
Przyczyna przedwczesnego zgonu jest najczesciej niedo-
krwienna choroba serca [4, 8, 23].

Druga grupa progerii jest spowodowana przez muta-
cje genow biorgcych udziat w procesach replikacji DNA
i naprawy DNA. Do tego typu schorzen zalicza sie m.in.
zespoty Wernera, Blooma, Rothmunda-Thompsona, Coc-
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kayne’a, xeroderma pigmentosum, ataxia teleangiectasia
oraz trichotiodystrofie. Cechami wspélnymi oséb z tymi
zespotami sa uposledzenie wzrostu, nadwrazliwosé na
dziatanie czynnikéw mutagennych oraz zwiekszona cze-
stos¢ wystepowania nowotworéw [4, 7, 11-22].

Klasyczny zespot Wernera (kZW) powstaje w wyniku
mutacji w genie kodujacym biatko uczestniczace w proce-
sie replikacji, transkrypcji i naprawy DNA — helikaze RECQL2
(locus 8p12). Choroba dziedziczy sie autosomalnie rece-
sywnie. Objawy sg podobne do wystepujacych w ZHG, jed-
nak pojawiajg sie p6zniej, najczesciej w okresie dojrzewa-
nia. Naleza do nich zmiany skérne w postaci sklerodermii,
nadmierne odktadanie tkanki ttuszczowej na plecach, poja-
wianie sie wczesnych starczych zmarszczek na skorze twa-
rzy, wczesne siwienie i utrata wtosow, zwapnienia tkanki
podskornej, zaburzenia metabolizmu lipidéw, przedwczes-
na miazdzyca naczyn, cukrzyca typu 2 oraz wystepowanie
mtodzienczej za¢my dwustronnej. Chorych charakteryzu-
je obnizona ptodnos¢ (hipogonadyzm). W warunkach
hodowli in vitro komorki 0sob z kZW sa szczegodlnie wraz-
liwe na dziatanie czynnikéw mutagennych, takich jak zwigz-
ki alkilujace, promieniowanie jonizujace i ultrafioletowe.
W komérkach oséb z kZW obserwuje sie czestsze wyste-
powanie spontanicznych aberracji chromosomowych, zabu-
rzenia struktury i funkcji telomeréw oraz podwyzszenie
aktywnosci procesu apoptozy. Osoby z kZW majg zwiek-
szong podatnos¢ na wystepowanie choréb nowotworo-
wych miesni (sarcoma), kosci (osteosarcoma) i tarczycy, co
rozni ten zespdt od ZHG [4, 6, 20].

Przyczyna zespotu Rothmunda-Thompsona sa muta-
cje genu kodujacego inny rodzaj helikazy DNA — RECQL4
(locus 8g24.3), ktére prowadza do zaburzenia regulacji
cyklu komaérkowego i replikacji DNA. Zesp6t ten charak-
teryzuja przebarwienia skérne w postaci skdry marmur-
kowatej (cutis marmorata) z obecnoscig rozszerzonych
naczyn krwionosnych (teleangiectasia), defekty paznok-
ci, zebéw i wtosow (alopecia, wczesne siwienie), oczu
(katarakta) oraz wystepowanie wrodzonych zaburzen
kostnych (osteoporoza) powodujgce uposledzenie wzro-
stu. Chorzy maja obnizona ptodnos¢. Najczestsza przy-
czyng zgonu jest wczesne wystepowanie nowotworow
o0 typie miesakéw [4, 6, 20].

Zespot Blooma jest choroba autosomalng recesywna,
przypuszczalnie spowodowana mutacja w dwaéch réznych
genach zwiazanych z procesami replikacji — genie RECOL3
(locus 15g26.1) kodujacym helikaze lub genie kodujacym
inny enzym uczestniczacy w tym procesie — ligaze DNA.
Dotychczas opisano ponad 150 przypadkéw tej choroby.
Czesciej wystepuje u Zydow aszkenazyjskich, populacji
znanej z wysokiego stopnia wsobnosci. Osoby z tym
zespotem cechuje niski wzrost, mata zuchwa, duzy nos
i uszy, a ponadto nadmierna wrazliwos¢ skory na swia-
tto stoneczne, przebarwienia skorne (hipopigmentacje
i hiperpigmentacje), teleangiektazje i zaczerwienienia
skéry, uposledzenie odpornosci, cukrzyca typu 2 (10% cho-
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Tab. 2. Genetyczne podtoze wybranych progerii

Zespot/schorzenie Defekt genu OMIM ID Sredni Biatko Funkcja
czas zycia
zespot progerii LMNA 176670 12 lat lamina A/C struktura jadra komérkowego, regulacja
Hutchinsona-Gilforda transkrypcji
zesp6t Wernera LMNA 27770 48 lat lamina A/C jw.

WRN (RECQL2) helikaza DNA replikacja, naprawa DNA, rekombinacja,
apoptoza, stabilnosé telomerow,
aberracje chromosomowe

neuropatia Charcota- LMNA 605588 norma? lamina A/C struktura jadra komérkowego, regulacja
-Mariego-Tootha, replikacji i transkrypcji
leukodystrofia
lipodystrofie (zespot LMNA 151660 lamina A/C jw.
Dunnigana, rodzinna
lipodystrofia zuchwowo-
-dystalnokorczynowa)
letalny zesp6t cienkiej LMNA STE24 275210 lamina A/C jw.
skory metaloproteaza  potranslacyjna modyfikacja laminy
cynkowa STE24
dystrofia miesniowa LMNA (AD, AR) 310300 norma? lamina A/C struktura jadra komérkowego,
Emery’ego-Dreifussa 181350 emeryna regulacja replikacji i transkrypcji
(EDMD2, EDMD3) EMD (XR) 604929
nabyta czesciowa LMNB 608709 lamina B jw.
lipodystrofia (zespot
Barraquera-Simonsa)
leukodystrofia LMNB 169500 lamina B jw.
z demielinizacja
(ADLD)
dysplazja szkieletowa LBR 215140 receptor receptor laminy B
Greenberga laminy B
wrodzona uogélniona AGPAT2 g 269700 acylotransferaza  metabolizm oraz transport triglicerydéw
lipodystrofia (zespét BSL2, fosfolipidowa, i cholesterolu, tworzenie tratw lipidowych
Seipa-Berardinelliego) CAV1 serpina, kaweolina
zespot Blooma BLM (RECQL3) 210900 28 lat helikaza DNA transkrypcja, replikacja, naprawa DNA,
rekombinacja DNA, apoptoza
zespét Rothmunda- RECQL4 268400 norma? helikaza DNA jw.
-Thompsona
zesp6t Cockayne’a CSA, CSB, 216400 20 lat helikazy DNA jw.
xeroderma pigmentosum XPB, XPD, 610651 helikazy DNA
XPG 278730 egzonukleaza
ataksja ATM 610651 kinaza aktywacja biatek proceséw naprawy

teleangiektazja

3-fosfatydylo-
inozytolu

DNA i regulacji cyklu komérkowego

rych), uposledzenie ptodnosci (mezczyZzni bezptodni,
u kobiet wczesna menopauza) i czestsze (150-300 razy)
wystepowanie nowotwordéw (biataczki, chtoniaki, gru-
czolaki przewodu pokarmowego). Przyczyna powstawa-
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nia nowotworéw moze byé obserwowana w tym zespole
niestabilno$¢ chromosomoéw — zwiekszona czestosc
wymian chromatyd siostrzanych oraz mutacji chromoso-
mowych [4, 6, 22].
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Zespot Cockayne’a (ZC) jest chorobg spowodowang
mutacjami genéw kodujacych biatka zwigzane z proce-
sami naprawy DNA (naprawa przez wyciecie nukleotydéw,
nucleotide excision repair — NER) i transkrypcji (helikazy:
CSA, CSB oraz XPB, XPD i XPG). Choroba ujawnia sie juz
okresie noworodkowym, w okresie niemowlecym wyste-
puje zahamowanie wzrostu (kartowatosc z wyniszcze-
niem — cachectic dwarfism), ponadto cechuja ja niepra-
widtowe proporcje ciata, starczy wyglad twarzy (duze uszy,
duzy nos, zapadniete oczy), atrofia skory, skape owtosie-
nie gtowy i catego ciata. Zmianom towarzysza zaburze-
nia neurologiczne spowodowane demielinizacjg nerwow
i depozytami wapnia w tkance nerwowej. Czes¢ przy-
padkéw ZC wigze sie z inng chorobg spowodowang zabu-
rzeniami mechanizméw naprawy DNA — zespotem xero-
derma pigmentosum [4, 6, 20].

Xeroderma pigmentosum (skéra pergaminowata
i barwnikowa, XP) to grupa choréb spowodowanych muta-
cjami w genach kodujacych rézne biatka zwigzane z repli-
kacja i naprawa uszkodzeh DNA powstajacych pod wpty-
wem promieniowania ultrafioletowego — dimeréw
pirymidyn — (tab. 3.). Brak naprawy DNA skutkuje czest-
szym wystepowaniem nowotworéw skory powstajgcych
w miejscach eksponowanych na promieniowanie ultra-
fioletowe. S3 to rak podstawnokomorkowy i kolczysto-
komarkowy skéry oraz czerniak ztosliwy. Skéra oséb cho-
rych wykazuje cechy przedwczesnego starzenia, jest
sucha, z licznymi przebarwieniami, teleangiektazjami
i ogniskami zaniku [4, 6, 20, 24, 25].

Trichotiodystrofia (zespdt Taya, trichothiodystrophy —
TTD) jest rzadka choroba genetyczng dziedziczaca sie

Tab. 3. Defekty genetyczne w xeroderma pigmentosum

autosomalnie recesywnie, nalezaca do dysplazji ekto-
dermalnych, objawiajaca sie nieprawidtowa struktura wto-
sow i paznokci. Wtosy 0s6b chorych maja prawidtowe
zabarwienie, ale sa bardzo kruche i tamliwe. Zmiany
wystepuja w dziecifstwie, moze pojawiac sie tysienie plac-
kowate. W badaniach biochemicznych odnotowuje sie
zmniejszenie ilosci aminokwaséw siarkowych (cystyna,
cysteina). U okoto potowy pacjentdw stwierdza sie nad-
mierng wrazliwos¢ na swiatto stoneczne. Obecnie ziden-
tyfikowano mutacje 4 gendw jako przyczyne wystapienia
choroby: XPD, XPB, p8/TTDA i TTDN1. Geny XPD, XPB
oraz p8/TTDA koduja biatka wchodzace w sktad wielo-
czasteczkowego kompleksu TFIIH, biorgcego udziat w pro-
cesie transkrypcji oraz mechanizmie naprawy NER
(tab. 2.13.) [4, 26, 27].

Ataxia teleangiectasia (AT) to choroba dziedziczaca
sie w sposéb autosomalny recesywny. Spowodowana jest
mutacja w genie ATM (locus 11g22-23). Gen ten koduje
enzym o aktywnosci kinazy 3-fosfatydyloinozytolu, kt6-
ry aktywuje biatka zwigzane z procesami naprawy DNA
i regulacji cyklu komérkowego. Na obraz kliniczny choro-
by sktadaja sie ataksja mézdzkowa, teleangiektazje sko-
ry i spojowki oraz uposledzenie odpornosci immunolo-
gicznej. Komorki chorych na AT cechuje nadwrazliwosc
na promieniowanie jonizujace (zwiekszona czestos¢ peka-
nia chromosomdw) oraz zaburzenia naprawy DNA, co
zwieksza sktonnos¢ do wystepowania nowotwordw,
takich jak biataczki i chtoniaki [4, 6, 20, 23].

Kolejna, trzecia grupa progerii sa choroby spowodo-
wane zaburzeniami struktury i funkcji telomeréw. Telo-
mery to specjalny rodzaj DNA wystepujacy na kohcach

Typ Gen Locus Biatko, proces OMIM

typ A (typ |, XPA, XP1, postac klasyczna) XPA 9g22.3 XPA — biatko z palcami cynkowymi, NER 278700

typ B (typ II, XPB, XP2) XPB 2qg21 XPB = ERCC3 (podjednostka czynnika 133510
transkrypcji TFIIH)
NER

typ C (typ Ill, XPC, XP3) XPC 3p25 XPC - rozpoznawanie uszkodzefi DNA, 278720
genomowy NER

typ D (typ IV, XPD, XP4), trichotiodystrofia XPD  19q13.2-q13.3 XPD - ERCC-2, helikaza, 278730

typu 1 oraz zespét Cockayne’a NER

typ E (typ V, XPE, XP5) DDB2 11p12-pll UV-DDB1 i UV-DDB2, naprawa uszkodzen po UV, 278740
NER

typ F (typ VII, XPF, XP6) ERCC4 16p13.3-p13.13 ERCCI-XPF — endonukleaza 278760
ERCC4 — helikaza NER

typ G (typ VIII, XPG, XP7), zesp6t Cockayne’a XPG 13g33 XPG 278780
ERCC-5, endonukleaza

wariant XP, typ V (kserodermoidalny) POLH 6p21.1 polimeraza n, naprawa uszkodzen UV 278750

ERCC (excision repair cross-complementing protein) — biatko biorgce udziat w mechanizmie wyciecie-naprawa

NER (nucleotide excision repair) — mechanizm wyciecie—-naprawa nukleotydow

UV-DDB (UV-damage-specific DNA-binding protein) — biatko rozpoznajqce mutacje powodowane przez promieniowanie ultrafioletowe (np. dimery tymin)
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chromosomow, ktéry chroni je przed uszkodzeniami
w czasie podziatow komaorkowych, kiedy chromosomy sg
uwalniane z jadra komérkowego do cytoplazmy. Ponie-
waz w czasie kazdego podziatu komérkowego dochodzi
do skracania dtugosci telomeréw, uwaza sie, ze struktu-
ry te ograniczaja liczbe mozliwych podziatéw komaérko-
wych i posrednio moga wyznaczac czas naszego zycia.
Enzymem odpowiedzialnym za prawidtowa strukture
i funkcje telomerow jest kompleks rybonukleoproteino-
wy, okreslany mianem telomerazy. Obserwowane w pro-
cesie naturalnego starzenia skracanie dtugosci telome-
row i zanik funkcji telomerazy w zréznicowanych,
dojrzatych komérkach organizmu cztowieka moze byé
przyczyng zwiekszonej tendencji do wystepowania
w komarkach somatycznych fuzji telomerowych i aber-
racji strukturalnych chromosomoéw u oséb starszych. Przy-
ktadem zespotu chorobowego zwigzanego z niepra-
widtowym, przedwczesnym skracaniem sie dtugosci
telomerdw jest dyskeratoza wrodzona (dyskeratosis con-
genita, DKC) [11, 12, 28-34].

Dyskeratoza wrodzona jest bardzo rzadko wystepuja-
cym genetycznym zespotem chorobowym o wielonarza-
dowej ekspresji i roznym sposobie dziedziczenia. Zmiany
chorobowe moga dotyczy¢ skory, bton sluzowych, paznok-
ci, a takze innych narzadéw: przewodu pokarmowego,
ptuc, uktadu moczowo-ptciowego, nerwowego, szpiku
oraz wzroku.

Pierwsze objawy stwierdza sie juz we wczesnym dzie-
cinstwie, najczesciej dotycza paznokci i polegaja na réz-
nego stopnia ich dystrofii. Moze pojawiac sie bruzdowa-
nie podtuzne, zmniejszenie ptytek, skrzydliki, scieficzenie,
kruchosé paznokci, ich znieksztatcenie, az do catkowite-
go zaniku ptytek. Zmiany skérne zwykle sa zlokalizowa-
ne w obrebie skéry eksponowanej na stonce (twarz, dekolt,
szyja). Obserwuje sie odbarwienia skory uktadajace sie
siatkowato. Ogniska moga przybierac poikilodermiczny
i zanikowy charakter, niekiedy upodabniaja sie do zmian
skérnych w przebiegu przewlektej postaci choroby prze-
szczep przeciwko gospodarzowi. U 0séb z DKC opisuje sie
wystepowanie ognisk tysienia plackowatego, przerzedze-
nia brwi i rzes oraz siwienie. Moze takze wystapi¢ nad-
mierna potliwos¢. Czesciej tez pojawia sie nadmierne
rogowacenie dtoni i/lub podeszew oraz rogowacenie
mieszkowe. U chorych wystepuje niewydolnosé szpiku.
Wiekszos¢ zgondw pacjentéw z DKC jest spowodowana
wtasnie aplazjg szpiku i zwiekszong w zwiazku z tym
sktonnoscia do krwotokéw i infekcji. Dyskeratoza wro-
dzona wiaze sie takze ze znacznym ryzykiem powstawa-
nia nowotwordw ztosliwych, zwtaszcza w 3. dekadzie
zycia. Najczesciej sa to raki kolczystokomorkowe rozwi-
jajace sie w obrebie nosogardzieli, przetyku, narzadow
ptciowych oraz skéry. Opisywano takze wystepowanie
ziarnicy ztosliwej, biataczek, rakéw gruczotowych prze-
wodu pokarmowego, ptuc i krtani [28-34].

W badaniach genetycznych u chorych na DKC obser-
wuje sie skrocenie dtugosci telomeréw oraz czestsze
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wystepowanie fuzji telomerowych i aberracji struktural-
nych. Wiekszos¢ opisanych dotychczas przypadkoéw DKC
nalezy do choréb dziedziczonych w sposéb recesywny,
sprzezonych z chromosomem X i spowodowanych muta-
cja w genie DKC1 kodujacym dyskeryne (locus Xq28).
Mutacje tego genu sa takze przyczyna zespotu Hoyeraala-
-Hreidarssona (locus Xq28), ktéry uwaza sie za bardziej
nasilong posta¢ DKC. Do objawdw zespotu zalicza sie: ciez-
ka anemie spowodowang aplazja szpiku, zaburzenia
odpornosci immunologicznej, mikrocefalie, hipoplazje
moézdzkowa i zahamowanie wzrostu [28-34].

Do zadan dyskeryny nalezy regulacja cyklu komérko-
wego i funkcji jaderka. Biatko to wchodzi takze w sktad
kompleksu telomerazy. Enzym ten jest ztozong strukturg
rybonukleoproteinowa, ktéra zawiera wzorcowa cza-
steczke RNA (hTERC) o dtugosci 451 nukleotyddw, cza-
steczke telomerazy (odwrotnej transkryptazy — hTERT)
i kompleksu dyskeryny oraz biatek WDR79/TCAB1, NOP10,
NHP2, GAR1, TEP1, EST1A i POT1. Aktywnos¢ telomerazy
jest duza w komaérkach zarodkowych, a z wiekiem male-
je. Brak aktywnosci telomerazy skutkuje skracaniem telo-
merdéw postepujacym z kazdym kolejnym podziatem
komorkowym. Skrocenie telomeréw ponizej wartosci kry-
tycznej powoduje przejscie komérek w stan spoczynku,
uruchomienie w komaérce procesu apoptozy lub powsta-
nie aberracji chromosomowych, co moze by¢ przyczyna
jej transformacji nowotworowej. Efektem kohcowym skro-
cenia dtugosci telomeréw sg zmniejszenie tempa prolife-
racji komérek oraz zaburzenia proceséw wzrostu, rozwo-
juiregeneracji tkanek.

Objawy progerii wystepuja takze w niektérych choro-
bach zwigzanych z mutacjami genéw kodujgcych biatka
macierzy komérkowej tkanki tacznej. Mozna do nich zali-
czy¢ niektdre odmiany zespotu Ehlersa-Danlosa (mutacja
genu galaktozylotransferazy siarczanu dermatanu), zespét
Sticklera (mutacja genu kolagenu 9, locus 6q13), zespot
Marfana (mutacja genu fibryliny, locus 15q11), niektére
odmiany zespotu cutis laxa (mutacja genu elastyny, locus
7q11.2) oraz akrogerie Gottrona (tab. 1.) [4, 35-38].

W przypadkach zespotu Ehlersa-Danlosa zwigzanych
z progerig obserwuje sie wczesne objawy starzenia sko-
ry (atrofie, scienczenie naskadrka, cienkie, rzadkie owto-
sienie gtowy), nadmierng jej elastycznos¢, opdznienie roz-
woju psychoruchowego, osteopenie i dysplazje niektorych
kosci, hipotonie miesni, nadmierng ruchomos¢ stawéw,
niski wzrost oraz zaburzenia rozwojowe naczyn krwionos-
nych [4, 36].

Objawy progerii sa charakterystyczne takze dla chro-
mosomopatii, czyli zespotéw chorobowych spowodowanych
aberracjami chromosomowymi, takich jak zespét Downa
(ZD). Obecnost dodatkowego chromosomu 21 (trisomia
chromosomu 21) obserwuje sie u 90% chorych, pozostate
przypadki to translokacyjny i mozaikowy ZD. W zespole
stwierdza sie wielonarzadowe defekty dotyczace serca, ukta-
du krazenia, kostnego, immunologicznego i hormonalnego,
prowadzace do przyspieszenia procesow starzenia i skro-
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cenia czasu zycia osoby chorej. Okoto 30% chorych umiera
w 1. roku zycia. Sredni czas zycia 0s6b z ZD wynosi 55 lat.
Jedna z gtéwnych cech tego schorzenia jest uposledzenie
umystowe, u ok. 90% pacjentéw stwierdza sie rozwéj cho-
roby Alzheimera przed 30. rokiem Zycia. Czeste sg zmiany
skorne, takie jak suchos¢ (xerosis, atopowe zapalenie sko-
ry), przedwczesne zmarszczki, tysienie oraz przebarwienia
skory (cutis marmorata, hyperkeratosis, vitiligo) [4, 6].

Podsumowujac — wyniki badan podtoza genetyczne-
go zespotdéw chorobowych prowadzacych do progerii
wskazuja, ze w procesie starzenia zasadniczg role moga
odgrywa¢ mutacje biatek strukturalnych jadra komérko-
wego, biatek regulujacych ekspresje genéw metabolizmu
komaorkowego, mutacje genéw kodujacych enzymy repli-
kacji i naprawy DNA oraz biatek zwigzanych z funkcja telo-
meréw, co prowadzi do zaburze metabolizmu komérko-
wego i regulacji hormonalnej, utraty zdolnosci komérek
do naprawy uszkodzen DNA i wzmozenia proceséw apop-
tozy. Zaburzenia te powoduja utrate zdolnosci tkanek do
wzrostu i regeneracji oraz zwiekszaja w niektorych przy-
padkach czestos¢ wystepowania nowotworéw. Poznanie
molekularnych podstaw progerii moze sie przyczynic nie
tylko do opracowania standardéw leczenia rzadkich
zespotow genetycznych, ale takze do opracowania
nowych terapii i zabiegéw zapobiegajacych procesom sta-
rzenia organizmu cztowieka.
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