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Streszczenie |

Stwardnienie guzowate jest postepujaca, dziedziczong autosomalnie dominujgco chorobg dotyczaca w glow-
nej mierze: skory, oSrodkowego uktadu nerwowego, nerek, piuc, serca. Chorobowos¢ stwardnienia guzowa-
tego w ogolnej populacji jest szacowana na 1:10 000-30 000. Kryteria diagnostyczne oparte sa na przeSwiad-
czeniu, ze nie istnieje jeden patognomoniczny objaw choroby, a formalna diagnoza moze zosta¢ postawiona
w momencie stwierdzenia dwoch tzw. duzych kryteriow diagnostycznych. Choroba jest zwigzana z mutacja-
mi w dwoch antyonkogenach: TSCI i TSC2, ktorych produkty biatkowe tworzace kompleks hamuja aktyw-
nos¢ szlaku sygnatowego mTOR. Gen TSC! znajduje sie na chromosomie 9q34, zawiera 23 eksony i koduje
hamartyn¢. Gen 7SC2 znajduje si¢ na chromosomie 16p13, zawiera 41 eksondw i koduje tuberyne. Biatka te
Scisle wspdtdziataja na poziomie molekularnym, a mutacje zaburzajace te relacje powoduja stwardnienie gu-
zowate. TSC2 jest jedynym znanym biatkiem wyzwalajacym aktywnoS¢ GTPazowa (GAP) homologu biatka
RAS, obficie wystepujacego w mozgu (RHEB), dlatego w przypadku nieobecnosci funkcjonujacego komplek-
su TSC1/TSC2 dochodzi do wzrostu poziomu biatka RHEB potaczonego z GTP (RHEB-GTP). Poziom
biatka RHEB-GTP w najwigkszym stopniu reguluje aktywnoS¢ kompleksu mTOR. Zaktywowany kompleks
mTOR reguluje w kolejnym etapie: rybosomalne kinazy S6 (S6K1 i S6K2) oraz biatko wigzace eukariotycz-
ny czynnik inicjujacy E4 (E4-BP1). Rapamycyna jest jednym ze znanych inhibitoréw szlaku sygnatowego
mTOR i tym samym potencjalnym lekiem.

SEOWA KLUCZOWE: stwardnienie guzowate, epidemiologia, kryteria diagnostyczne, geny 7SCI/2,
mTOR, rapamycyna

Summary |

Tuberous sclerosis complex (TSC) is a progressive, dominantly inherited disorder affecting multiple organs
mainly: skin, central nervous system, kidneys, lungs, heart and eyes. The prevalance of tuberous sclerosis
among general population is estimated to be one in 10,000-30,000. The diagnostic criteria for TS are based
on the premise that there are probably no truly one pathognomonic clinical sign but two or more major fea-
tures are required for formal diagnosis. This disease is associated with mutation in two tumour suppressor
genes: TSCI and TSC2. The main function of protein encoded by 7SCI and TSC2 genes is suppressing sig-
nal in the mammalian target of rapamycin (mTOR) pathway. TSCI is located on chromosome 9q34, the
gene contains 23 exons and encodes hamartin. 7SC2 is located on chromosome 16p13, the gene contains
41 exons and encodes tuberin. The proteins interact directly with one another and pathological mutations
affecting either gene result in TS phenotype. TSC2 protein is the only known GTPase activating protein (GAP)
for RAS homolog enriched in brain (RHEB), so that in the absence of functional TSC1/TSC2 complex,
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RHEB-GTP levels rise. RHEB-GTP levels have a major role in regulating the state of activation of the mTOR
complex. Activated mTOR complex has two primary downstream targets: the ribosomal S6 kinases (S6K1
and S6K?2) and the eukaryotic initiation factor E4 — binding protein 1 (E4-BP1). The rapamycin is the one of
known inhibitors of mTOR and potential drug for TSC.

KEY WORDS: tuberous sclerosis, epidemiology, diagnostic criteria, genes 7SC1/2, mTOR, rapamycin

DEFINICJA

tuberous sclerosis complex, TSC — dla odrdznienia

od Turner’s syndrome, TS; samo stowo complex
ma podkresla¢ zmiennoS¢ obrazu klinicznego; fuberose
sclerosis; epiloia — potaczenie stow: epilepsy 1 anoia
(anoia jest uwazana za synonim uposledzenia umysto-
wego)] to postepujace schorzenie uwarunkowane ge-
netycznie, zaliczane do dysplazji neuroektodermalnych
o dziedziczeniu autosomalnie dominujacym, z prawie
catkowitg penetracjq i zmienng ekspresjg fenotypowg ™,
nawet w obrebie tej samej rodziny®”. Choroba charak-
teryzuje si¢ wystegpowaniem mnogich fagodnych guzow
zwanych hamartoma w wielu narzadach i sporadycznie
nowotwordw ztosliwych.

MANIFESTACJA
KLINICZNA

S twardnienie guzowate [SG, OMIM 191100; ang.

Pierwszym opisem zmian skornych w SG byt najpraw-
dopodobniej opis zmian na twarzy z roku 1835 wyko-
nany przez francuskiego dermatologa Rayera. Pierwsza
informacj¢ o zmianach w sercu spotykamy w doniesie-
niu prasowym (1862 r.) z autopsji noworodka z mnogimi
nowotworami serca. Opis ten zawdzigczamy von Reck-
linghausenowi, ktory stwierdzit rowniez obecno$¢ ,,stward-
nie” w mdzgu, jednak nie powigzat obu tych patologii.
Opis zmian w oSrodkowym uktadzie nerwowym (OUN),
nerkach, manifestacj¢ kliniczng oraz obecnie najczesciej
uzywang nazwe tej jednostki chorobowe;j (fr. sclérose
tubereuse) zawdzigczamy pracom francuskiego lekarza
Bourneville’a z 1880 1 1881 roku. Bourneville przedsta-
wil rowniez patomorfologiczne rdznice pomiedzy SG
a stwardnieniem rozsianym. W 1905 roku Campbell

podat klasyczng kliniczng (diagnostyczng) triadg obja-
wow: padaczka, uposledzenie umystowe (wowczas idio-
tyzm) i naczyniakowlOkniaki twarzy (wowczas adenoma
sebaceum), ktora pozwalata postawi¢ diagnoze¢ bez
autopsji®. Ww. triada znana byta w literaturze jako tzw.
»klasyczna triada Vogta”, jednak praca tego badacza zo-
stata opublikowana 3 lata pdZniej” niz praca Campbel-
la, z tego powodu stosowanie tego eponimu wydaje si¢
niewltasciwe. Obecnie wiadomo, ze objawy sktadajace
si¢ na klasyczng triad¢ wystepujg u okoto 29% pa-
cjentow z SG, natomiast u 6% nie stwierdza si¢ zadne-
g0 Z ww. objawow"?.

Padaczka dotyka okoto 80-90% chorych na SG w ciggu
ich zycia, zazwyczaj w dziecifistwie. Pierwsze napady
pojawiajg si¢ zwykle w 1. roku zycia. Uwaza si¢, ze
u okolo 1/3 dzieci z napadami padaczkowymi rozwinie
si¢ zespot Westa"?, ktory moze wyewoluowac w zespot
Lennoxa-Gastauta“".

Zaburzenia poznawcze oraz zachowania u pacjentow
z SG mogg przybrac rozne formy i stanowia zwykle
gtéwny problem rodzin opiekujacych si¢ chorym. Najcze-
Sciej wymienianymi zaburzeniami ze sfery poznawczej sa:
opdZnienie umystowe i problemy w nauce; z kregu zabu-
rzefi zachowania: autyzm, zespot Aspergera oraz ADHD
(ang. attention deficit hyperactivity disorder)"? (tabela 1).
Uwaza sig, ze potowa pacjentéw z SG ma normalny
IQ (>70), jednak w porOéwnaniu z grupg zdrowego
rodzefistwa i tak nizszy o okoto 12 punktow. Skrajnie
niskie mozliwosci intelektualne (IQ <20) stwierdza si¢
u 1/3 chorych™.

Czestos¢ wystepowania SG w grupie 0sdb z autyzmem
szacowana jest na 1-4%, natomiast u dzieci z SG czestos¢
wystgpowania autyzmu oceniana jest na 25-50%". Wi-
dzimy wicc, Ze autyzm zwigzany jest niewatpliwie z prze-
biegiem SG, co w minionych latach byto niedoceniane.

Funkdje poznawcze:

Specyficzne deficyty funkdji poznawczych
Trudnosci w nawigzywaniu kontakiow spofecznych
Trudnoéci jezykowe
Trudnesci w skupieniu uwagi
Zaburzenia funkeji wykonawezych
Deficyty poszczegélnych rodzajow pamieci
Zaburzenia zdolnosc ruchowych

Uoglniony deficyt funkeji poznawczych (uposledzenie umystowe, frudnosc w nauce)

Zachowanie:
Autyzm, zespét Aspergera i inne zaburzenia ze spektrum autyzmu
HD

Agresja

Negatywizm, czyli czasowa niechgé do zmian
Labilnos¢ emocjonalna

Tespdt depresyjny

Zespdt lekowy

Laburzenia snu

Iwigzane z padaczkg zaburzenia psychotyczne

Tabela 1. Problemy poznawcze i w zachowaniu chorych z SG wg de Vries"”

AKTUALN NEUROL 2007, 7 (2), p. 78-84

79



ARTYKUE REDAKCYINY

7 tzw. ,klasycznej triady” objawow w aktualnych kryte-
riach diagnostycznych (tabela 4) utrzymaly si¢ jedynie
zmiany dotyczace skory twarzy (naczyniakowtokniaki).
Padaczke i uposledzenie umystowe uwaza si¢ za wy-
ktadnik zmian patologicznych w OUN, a jednoczesne
stwierdzenie zmian na skorze twarzy, padaczki wraz
z uposledzeniem umysfowym wcale nie przesadza o roz-
poznaniu i powinno sktoni¢ do wykonania badan obra-
zowych celem potwierdzenia diagnozy.

Najczesciej spotykane morfologiczne wyktadniki SG
w OUN to: guzy korowe (ang. cortical tubers or focal
dysplasias)®", guzki podwysciotkowe (ang. subependymal
nodules or subependymal glial nodules), ktdre makrosko-
powo na powierzchni komor bocznych wygladaja jak za-
stygly wosk z kapiacej Swiecy (ang. candle drippings)"™
i jako defekt komorek progenitorowych uwazane sg za
zmiany prekursorowe dla gwiazdziaka podwySciotkowe-
go olbrzymiokomoérkowego (ang. subependymal giant
cell astrocytoma)®'®, pozostalosci migracji neuronalnej
w istocie bialej mdzgu widoczne tylko w badaniu za po-
mocg RM, w co najmniej 1,5 T polu magnetycznym"”
oraz inne zmiany wymienione w tabeli 2.

U chorych z SG stwierdza si¢ rowniez zmiany dotycza-
ce skory (zostang one wymienione w kolejnosci, zaczy-
najgc od najczesciej spotykanych wg Jozwiaka i wsp.?):
co najmniej trzy znamiona bezbarwne (ang. iypomelan-
otic macules), naczyniakowlOkniaki twarzy, dawniej nie-
stusznie zwane gruczolakami tojowymi (tac. adenoma
sebaceum), ogniska skory szagrynowej (ang. shagreen
path), zmiany typu café-au-lait, uszyputowane wtdknia-
ki karku (ang. molluscum fibrosum pendulum), ptaskie
wiokniaki czota (ang. forehead fibrous plague), nieura-
zowe wldkniaki okotopaznokciowe (ang. periungual
fibromas) zwane guzkami Koenena, zmiany skdrne typu
confetti (ang. confetti-like lesions) (tabela 3).
Przyzyciowo zmiany w nerkach stwierdza si¢ u okofo
50% chorych® na SG. W jednym z badaf wieloo$rod-

kowych takie zmiany stwierdzono u 57,5% pacjentow,
wsrod ktorych naczyniakomigs$niakotfuszczaki (ang.
angiomyolipoma, AML) stwierdzono u 85,4%, torbiele
u 44,8% i raka nerki (ang. renal cell carcinoma, RCC)
u 4,2%". Naczyniakomig$niakottuszczaki wystepuja
obustronnie i zazwyczaj jest ich tak wiele, ze trudno je
policzy¢, w odrdznieniu od torbieli nerek, ktore sa mnie;
liczne (zazwyczaj mniej niz piec), jednak majq tenden-
cje do powigkszania si¢ w czasie zycia pacjenta®”. Naj-
czesciej opisywana zmiang ptucng jest limfangioleio-
miomatoza (ang. lymphangioleiomyomatosis, LAM),
dotykajaca okoto 4,6% kobiet z SG i zawsze prowadzg-
ca do Smierci®*?., Inng, opisywang w ostatnim czasie
zmiang przypisywang stwardnieniu guzowatemu jest
wieloogniskowy przerost mikrogrudkowy pneumocytow
(ang. multifocal micronodular pneumocyte hyperplasia,
MMPH)**, Interesujacy wydaje si¢ fakt, ze AML i LAM
zaliczane sg do ,,nowej” grupy nowotworow wywodza-
cych si¢ z okotonaczyniowych komorek nabtonkowa-
tych (ang. perivascular epitheloid cells, PEC), ktorych
wspolng cechg immunohistochemiczng jest pozytyw-
na reakcja z markerem melanosomow HMB-45%. No-
menklatura tej grupy nowotworéw (,PEComa”) jest
nadal kwestig sporng.

Sercowa manifestacja SG zalezy od ilosci, wielkoSci
i umiejscowienia mi¢$niaka prazkowanokomorkowego
(ang. rhabdomyoma). Najcz¢Sciej wymienia si¢: szmer
sercowy, kardiomegali¢, arytmie komorowe i nadkomo-
rowe oraz hemodynamiczne zaburzenia, prowadzgce
w niektorych przypadkach do zgonu. Te tagodne guzy
serca zazwyczaj ulegajq spontanicznej regresji i, jesli nie
powodujg istotnych zaburzefi hemodynamicznych, nie
wymagajg interwencji kardiochirurgicznej*™.

Zmiany, jakie stwierdza si¢ w narzadzie wzroku w przy-
padku SG, dzielone sg tradycyjnie na zmiany siatkow-
kowe i niesiatkdwkowe. Do siatkdwkowych, hamarto-
matycznych zalicza si¢ tzw. zmiany typu 1., czyli szare,

Nadnamiotowa prezentacja
Guzy korowe
Guzki podwyscictkowe
Gwindziak olbrzymiokomdrkowy podwysciotkowy
Pozostatosci migracji neuronalnej w istocie biatej mozgu
Agenezjo/dysplazja ciota modzelowatego
Przezptaszczowa dysplazia kory
wigzana z:
hemimegaencefalig
schizencefalig
tetniakami naczyn wewnqtrzczaszkowych

Podnamiotowa prezentacja
Linijne bqdz w ksztatcie zakretow zwapnienia w mozdzku
Iwapnienia w obrebie istoty biatej mézdiku
Agenezjo/hipoplazja pétkuli bgdz robaka mézdiku
Powigkszenie potkuli mozdiku
Guzki podwyscictkowe pnia mozgu lub czwartej komory

angiopatig typu moya-moya, u podstawy ktdrej lezg zmiany w tetnicach szyjnych wewnefrznych

80 Tabela 2. Nadnamiotowe i podnamiotowe zmiany patologiczne obecne w SG wg DiMario"”
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Rodzaj zmiany skérmej

Inamiona bezbarwne
Naczyniakowlokniaki twarzy
Ogniska skéry szagrynowej

Imiany typu café-au-lait
Widkniaki uszyputowane karku

Plaskie wioknioki czola
Wigkniaki okolopaznokciowe
Lmiany skorne typu confetti

Tabela 3. Zmiany skorne stwierdzane u 106 dzieci z SG wg Joiwiaka®

przejrzyste, plaskie, gtadkie bez cech uwapnienia, oraz
typu 2. — nieprzejrzyste, wyniesione, wieloguzkowe, jed-
noczesnie uwapnione zmiany przypominajace owoc
morwy, a takze zmiany typu 3., tzw. zmiany przejsciowe,
bedace mieszaning cech wymienionych wezesniej. Do
niesiatkdwkowych manifestacji zalicza si¢ naczyniakow-
tokniaki powiek, szczeling (coloboma) tgczOwKi, soczew-
ki 1 naczyniOwki, zeza, biale zabarwienie rz¢s (poliosis),
obrzek tarczy nerwu wzrokowego (papilloedema) i sek-
torowg depigmentaci¢ teczowki®”. Uwidocznienie zmian
typu 1. za pomocg samej tylko fundoskopii bywa czasa-
mi trudne, jednak ich obecnos$¢ moze by¢ tatwo wykry-
ta przy uzyciu angiografii fluoresceinowej".

EPIDEMIOLOGIA

Przeprowadzono kilka duzych badan epidemiologicz-
nych dotyczacych SG i tak w badaniach szwedzkich
w przedziale wiekowym 0-20 lat chorobowos¢ (ang.
prevalence) wynosita 1:12 900, najwigkszy szczyt przypa-
dat w przedziale wickowym 11-15 lat (1:6800), a wspot-
czynnik liczby mezczyzn do kobiet wynosit 0,8:1%. W re-
jonie Oksfordu (UK) chorobowos¢ wynosifa 1:29 900
u 0sOb ponizej 65. roku zycia, a u 0sob ponizej 30. ro-
ku zycia — 1:21 500, gdy u dzieci ponizej 5. roku zycia

- 1:15 400%*. Odmienne wartosci stwierdzono w innych
czeSciach UK: w Szkocji ogdlna chorobowos$¢ wynosita
1:27 000¢*, natomiast w Irlandii Potnocnej — 1:24 9562,
W badaniu w rejonie San-in w Japonii chorobowos¢
wynosita 1:31 000%?. Jak do tej pory nie przeprowadzo-
no tego rodzaju badan statystycznych na terenie Polski,
nalezy si¢ jednak spodziewac, ze chorobowos¢ u 0sob
ponizej 20.-30. roku zycia powinna si¢ mieSci¢ w prze-
dziale 1:10 000-1:30 000. Warto rowniez nadmienic, ze
nie istnieje jedna prawdziwie patognomoniczna cecha,
ktora pozwalataby ustali¢ prawidiowe rozpoznanie, co
tym samym utrudnia przeprowadzenie doktadnych ba-
dani. Sama metodyka badan epidemiologicznych wigze
si¢ z mozliwoScig popetnienia bledow, co moze skutko-
wac, jak w przypadku SG na terenie UK, niedoszaco-
waniem populacji chorych®*,

KRYTERIA ROZPOZNANIA

Jak wczesniej zaznaczono, symptomatologia SG jest
wieloraka i niejednoczasowa, co oznacza trudnosci dia-
gnostyczne nawet po wielu latach przebiegu choroby.
Opracowano zatem kryteria diagnostyczne, ktdre ostatni
raz byly rewidowane w 1998 roku na konferencji w Anna-
polis (Maryland, USA)® i opierajg si¢ na wynikach ba-

I. DUZE KRYTERIA DIAGNOSTYCZNE

Angiofibroma twarzy lub plaskie widkniaki czola
Atraumatyczne wiokniaki okolopaznokciowe
Inamiona hezbarwne (co najmniej frzy)

Ogiska skory szagrynowej

Guzy korowe mozgu*

Guzki podwysciétkowe mozgu

Mnogie hamartomy siatkéwki

Podwyscictkowy gwiazdziak olbrzymiokomérkowy

. Migéniaki prgzkowanokomérkowe serca (pojedyncze lub mnogie)
10. Limfangioleiomiomatoza phuc (LAM)**

11. Naczyniokomiesniakottuszczaki nerek/nerki (AML)**

II. MALE KRYTERIA DIAGNOSTYCZNE

Mnogie ubytki szkliwa

Polipy odbytu

Torbiele koci

Pozostatoéci migracji neuronalnej w istocie biotej mézgu
Wiokniaki dzigset

Hamartomy o pozanerkowej lokalizacji
Nieupigmentowane plamy na siatkdwce oka

Plamy na skorze typu confetti

Mnogie torbiele nerek

*

diagnostyczne SG.

Podejrzenie SG — jedno duze lub wigcej niz dwa male kryteria diagnostyczne

Jesli korowa dysplazia stwierdzana jest jednoczesnie z ogniskami migracji neuronalnej w istocie bialej mozgu, to obie zmiany powinny byt liczone jako jedna cecha/kryterium

** Jedli LAM i AML stwierdzane sq jednoczesnie, konieczne jest stwierdzenie innej cechy/innych cech SG przed ustaleniem ostatecznego rozpoznania.
Rozpoznanie pewne — dwa duie lub jedno duie i dwa mate kryteria diagnostyczne
Rozpoznanie prawdopodobne — jedno due i jedno mate kryterium diagnostyczne

Tabela 4. Kryteria diagnostyczne SG wg Roach™
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dania klinicznego oraz radiologicznego. Badania ge-
netyczne nie s3 wymagane do ustalenia rozpoznania,
jednak stajg si¢ uzyteczne przy rozstrzyganiu przypad-
kéw niepewnych 1 w poradnictwie genetycznym. Aby
postawi¢ formalng diagnoz¢ pewnego stwardnienia
guzowatego, nalezy stwierdzi¢ zmiany przypisywane tej
jednostce chorobowej w dwoch roznych narzadach lub
w ostatecznosci dwie rdzne zmiany w tym samym na-
rzadzie®*", co przekiada si¢ na stwierdzenie dwoch
duzych kryteriow diagnostycznych lub jednego duzego
i dwoch matych (tabela 4).

SPOSOB DZIEDZICZENIA
ORAZ KORELACJA GENOTYP - FENOTYP

Pierwsze przestanki na temat dziedzicznego podioza SG
pojawily si¢ dopiero dziesieC lat po ,,ponownym odkry-
ciu” praw Mendla, to jest w 1910 roku, kiedy to Kirpicz-
nik opisat chorych blizniakdw oraz trojpokoleniowg ro-
dzing z SG, jednak dopiero Berg w 1913 roku uznat, ze
SG jest schorzeniem dziedzicznym na podstawie ob-
serwacji dwupokoleniowej rodziny. W 1935 roku Gun-
ther i Penrose zwrdcili uwage na autosomalnie dominu-
jacy charakter dziedziczenia SG i ocenili, ze okoto 50%
przypadkow choroby przypada na posta¢ sporadyczna,
pozostata cz¢$¢ — na postacie rodzinne*?. Obecnie 0gol-
nie jest przyjete, ze 2/3 przypadkow to mutacje de novo™.
Stwierdzenie, ze choroba ta jest uwarunkowana gene-
tycznie, przyniosto owoce w 1993 roku w postaci ziden-
tyfikowania locus (16p13.3) i produktu biatkowego genu
TSC2 - tuberyny (ang. tuberin)®. W roku 1997 zbadano
kolejne locus (9q34) i zidentyfikowano zwigzany z nim
gen TSC1. Jego produkt biatkowy nazwano hamartyng
(ang. hamartin)™®. W zwiazku z tym, ze SG jest zwigza-
ne z licznymi zmianami typu hamartoma, podejrzewa-
no, ze geny TSCI 1 TSC2 s supresorami nowotworow
(ang. tumour suppressor genes, antioncogens). Oznacza
to, ze do wystgpienia nieprawidtowego fenotypu komor-
ki musi zaistnie¢ mutacja ,,wytgczajaca” drugi prawi-
dfowy allel (tzw. utrata heterozygotycznosci, ang. lost of
heterozygosity, LOH), a zatem na poziomie molekular-
nym musi zdarzy¢ si¢ sytuacja, jakg spotyka si¢ przy
dziedziczeniu cechy autosomalnie recesywnej, co zgod-
ne jest z teorig ,,dwoch uderzent” Knudsona. Obecnie
oba geny zaliczane sg powszechnie do genow supreso-
rowych nowotwordw (antyonkogenow)“. Wyjatkiem
od tej zasady mogg by¢ zmiany stwierdzane w OUN,
np. guzy korowe“*”, co moze mie¢ znaczenie kliniczne.
W pozniejszych latach okazalo si¢, ze ww. biatka two-
rza kompleks i wspdldziataja razem na poziomie mole-
kularnym™, a wystepujace mutacje zaburzajg ich wza-
jemne interakcje™”. U okoto 15% pacjentéw z pewnym
rozpoznaniem SG nie udato si¢ jednak zidentyfikowac
mutacji w obrebie genow TSCI 1 TSC2 pomimo stoso-
wania wielu technik badawczych jednoczesSnie. Uwaza
sie, ze czeS¢ przypadkéw mozna przypisa¢ mutacjom

w jeszcze nieznanych miejscach regulatorowych dla ww.
gendw oraz tzw. mozaicyzmowi (ang. mosaicism)®.
Stwierdzono, ze w grupie niespokrewnionych rodzin ze
znang mutacja mozaicyzm wyst¢puje u okoto 10% ro-
dzin (6/62) i prawdopodobnie odsetek ten jest wigkszy,
gdyz nie wszyscy rodzice wyrazili zgod¢ na badanie®”.
Wystepowanie mozaicyzmu moze dotyczy¢ wybidrczo
linii komorek rozrodczych®*?. W przytoczonym bada-
niu Verhoefa i wsp.®" okazalo si¢ réwniez, ze osoby be-
dace mozaikami nie cierpialy na padaczke i posiadaty
normalng inteligencj¢ oraz ze w niektorych przypadkach
spetnialy kryteria SG dopiero po wykonaniu szczegoto-
wych badan obrazowych. Ryzyko posiadania chorego
potomstwa zalezy w przypadku mozaik od proporcji
komorek rozrodczych posiadajacych/nieposiadajacych
patologicznej mutacji, co tym samym utrudnia porad-
nictwo genetyczne®”.

Ekspresja fenotypu wsrdd chorych jest osobniczo zmien-
na, do tej pory udato si¢ ustali¢, ze u 0s6b ze sporadycz-
nym SG posiadajacych mutacje w genie 7SCI rzadziej
wystepuja: padaczka, ci¢zkie uposledzenie umystowe,
jest mniejsza liczba guzkdw podwysciotkowych i guzow
korowych, rzadziej sq zajete nerki i nie stwierdza si¢ za-
jecia siatkowki, a naczyniakowtokniaki twarzy sg stabiej
wyrazone™. Padaczka, uposledzenie umystowe i guzki
podwyscidtkowe zdarzajq si¢ cz¢sciej u 0sdb posiada-
jacych mutacje genu 7SC2 w rejonie odpowiedzialnym
za kodowanie domeny GAP (ang. GTPase activating pro-
tein)®®, w ktorym to regionie stwierdza si¢ gtdwnie mu-
tacje typu ,,zmiana sensu” (ang. missense mutation)*".
Mutacje te zaburzaja gtéwna fizjologiczng rolg kom-
pleksu TSC1-TSC2, polegajaca na wyzwoleniu aktyw-
nosci GTPazowej biatka Rheb (ang. Ras homologue
enriched in brain) potaczonego z GTP®,

W czesci pierwszej artykutu autorzy skupili si¢ na pre-
zentacji wykfadnikdw klinicznych tej wielouktadowe;j
choroby, co niewatpliwie pozwoli lepiej zrozumie¢ mo-
lekularne podstawy rzadzace przebiegiem procesu pa-
tologicznego, ale i potencjalnego leczenia.
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