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STRESZCZENIE

Epidermolysis bullosa dystrophica nalezy do grupy chorob skéry uwarun-
kowanych genetycznie (Epidermolysis bullosa hereditaria) i jest spowodo-
wana mutacjami w genie COL7A1 kodujacym kolagen VII. W wyniku po-
wstawania kolagenu VII o zmienionych wiasciwosciach fizykochemicznych
lub wrecz jego braku dochodzi do zaburzenia struktury wiokien zakotwicza-
jacych i tworzenia sie pecherzy ponizej lamina densa. Przebieg kliniczny
choroby moze by¢ zaré6wno lagodny z nielicznymi zmianami skérnymi
o charakterze zlokalizowanym, jak i ciezki, uogélniony, o ztym rokowaniu.
Fenotyp choroby oraz sposéb dziedziczenia (autosomalny dominujacy lub
recesywny) zaleza od rodzaju i lokalizacji mutacji w genie COL7A1, ktorych
znanych jest obecnie ponad 320. W niniejszej pracy przedstawiono aktual-
ny stan wiedzy dotyczacy Epidermolysis bullosa dystrophica zaréwno
w aspekcie kliniczno-terapeutycznym, jak i w ujeciu genetycznym.

ABSTRACT

Epidermolysis bullosa dystrophica belongs to a group of genetically
determined skin disorders (Epidermolysis bullosa hereditaria) and is
caused by mutations in the COL7A1 gene encoding collagen VII. Production
of collagen VII with altered physical and chemical properties, or lack of its
synthesis, leads to disruption of anchoring fibrils and formation of blisters
below the level of the lamina densa. Clinical features of the disease vary
from mild, localised skin disorders to severe, generalised disease with poor
prognosis. Epidermolysis bullosa dystrophica phenotype as well as
inheritance pattern (autosomal dominant or recessive) depend on type
of mutation and its localisation in the COL7A1 gene. There are now more
than 320 mutations known in the COL7A1 gene. In this paper we present
current knowledge about the clinical, therapeutic and genetic aspects
of Epidermolysis bullosa dystrophica.
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WPROWADZENIE

Epidermolysis bullosa hereditaria (EBH) jest grupa
genetycznych chorob skory charakteryzujacych sie po-
wstawaniem pecherzy prowokowanych przez urazy me-
chaniczne lub powstajacych samoistnie. Wystepuje
z czesto$cia okolo 1/50 000 zywych urodzen [1, 2]. Sza-
cuje sie, ze na $wiecie na rézne postacie EBH choruje
okoto 500 000 o0s6b [3]. W zaleznoSci od glebokosci
miejsca tworzenia sie pecherzy w obrebie granicy skor-
no-naskoérkowej wyrdznia sie trzy glowne grupy EBH:
posta¢ simplex (EBHS), w ktorej pecherze powstaja
§rodnaskérkowo na poziomie keratynocytow warstwy
podstawnej, posta¢ junctional (EBHJ), z pecherzami
w obrebie lamina lucida blony podstawnej, oraz postaé
dystroficznag EBH (EBHD), z pecherzami tworzacymi sie
ponizej lamina densa (ryc. 1.) [4]. Z tego tez powodu
obecnie, w §wietle znajomosci miejsca powstawania pe-
cherzy, nazwa epidermolysis bullosa ma juz jedynie
znaczenie historyczne, choé tradycyjnie jest przyjeta
i znana specjalistom z wielu dziedzin.

Rozpoznanie i klasyfikacja EBH opiera sie na obrazie
Kklinicznym, wynikach badan ultrastrukturalnych biopta-
tu skory w mikroskopie elektronowym, immunohistoche-
micznych (w tym mappingu immunofluorescencyjnego)
oraz molekularnych [5]. Patologia molekularna EBH zna-

EBH
epidermolysis bullosa
hereditaria
|
I I |
EBHS EBH) EBHD
epidermolysis epidermolysis bullosa epidermolysis
bullosa hereditaria hereditaria bullosa hereditaria
simplex junctional dystrophica

Ryc. |. Typy epidermolysis bullosa hereditaria (EBH)
Fig. |. Epidermolysis bullosa hereditaria (EBH) types

na jest od niedawna i jej znaczenie w weryfikacji rozpo-
znania klinicznego dopiero sie ksztaltuje. Obecnie wiado-
mo, ze za wystepowanie poszczegdlnych typé6w EBH od-
powiedzialne sa mutacje w 14 réznych genach (tab. I).
Produkty tych genéw koduja biatka strukturalne decydu-
jace o integralno$ci naskorka i skory wlasciwej [5].

W niniejszej pracy zaprezentowano aktualng wiedze
na temat dystroficznej postaci EBH, dotyczaca patoge-
nezy, objawoéw klinicznych, diagnostyki oraz nowych
trendow postepowania terapeutycznego majacego
na celu poprawe jakosci zycia pacjentoéw, szczegdlnie
z ciezka postacia choroby.

ASPEKTY KLINICZNE

Dystroficzne postacie EBH moga by¢ dziedziczone za-
réwno jako cecha dominujaca, jak i recesywna [6] (tab. IT).
Najciezsza forma — EBHD typ Hallopeau-Siemensa — jest
dziedziczona recesywnie. Zmiany pecherzowe w tej od-
mianie maja posta¢ uogoélniona, ustepuja z bliznowace-
niem, pojawiaja sie zrosty i przykurcze palcow rak i stop,
a takze zwezenie przelyku, mikrostomia, ubytki w §luzéw-
ce jamy ustnej, choroby przyzebia, zrosty spojowkowe
i uszkodzenia rogéwki oraz problemy ze strony ukladu
pokarmowego w postaci zapar¢ [1, 7, 8]. W trzeciej deka-
dzie zycia rozwijaja sie raki przelyku oraz raki kolczysto-
komorkowe w niegojacych sie nadzerkach w obrebie sko-
ry konezyn prowadzace do przerzutéw i zgonu.

Istnieje rowniez wiele rzadziej spotykanych postaci
EBHD o lagodniejszym przebiegu, ktore sa dziedziczone
jako cecha recesywna (EBHD recessiva mitis — EBHD
tnversa) lub cecha dominujaca, np. EBHD pretibialis.

W EBHD recessiva mitis zmiany skorne w dziecin-
stwie sa uogblnione, ale znacznie mniej nasilone niz
w odmianie Hallopeau-Siemensa, a w wieku dojrzalym
bywaja ograniczone do dystalnych czeécei koniczyn, blon
Sluzowych i paznokei. Przebieg choroby moze by¢ tagod-
ny, podobny do dominujacej dystroficznej postaci EBH.

Tabela |. Zestawienie gendw, ktérych mutacje sa odpowiedzialne za poszczegdine typy epidermolysis bullosa hereditaria (wedfug Fine

i inni, 2008) [5]

Table I. Genes involved in the pathogenesis of epidermolysis bullosa hereditaria (according to Fine et al., 2008) [5]

Typ epidermolysis Defekt
bullosa hereditaria (EBH) nazwa genu produkt biatkowy
simplex (EBHS) KRTS keratyna 5
KRT 14 keratyna 14
PLECI plektyna
ITGAb, ITGB4 integryna a.634
DSP desmoplakina
PKP| plakofilina |
junctional (EBH)) LAMA3, LAMB3, LAMC2 laminina 332 (laminina 5)
COLI7AI kolagen typu XVII
ITGAG6, ITGB4 integryna .64
dystrophica (EBHD) COL7AI kolagen typu VI
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Tabela Il. Proba korelacji odmian epidermolysis bullosa dystrophica z defektami molekularnymi genu COL7A | (wedtug Uitto i inni, 2004)

[36]

Table II. An attempt to correlate typesjvariants of epidermolysis bullosa dystrophica with molecular defects of the COL7A| gene (according

to Uitto et al., 2004) [36]

Posta¢ DEB Sposéb dziedziczenia Typy mutacji i uktad genotypowy
HS-DEB AR PTC/PTC, PTC/GS

M-DEB AR Mis/Mis, GS/GS

DDEB AD GS

Postacie EB: HS-DEB — dystroficzna EB typu Hallopeau-Siemensa, M-DEB — dystroficzna EB typu ,mitis”, DDEB — dominujgca dystroficzna EB.
Sposéb dziedziczenia: AR — dziedziczenie autosomalne recesywne, AD — dziedziczenie autosomalne dominujqce.
Typy mutacji: PTC — mutacje wprowadzajqgce przedwczesny kodon stop, GS — substytucja glicyny, Mis — missens.

W EBHD inversa zmiany skorne pojawiaja sie gtow-
nie w obrebie pach, pachwin i na bocznych powierzch-
niach szyi. Towarzysza im nadzerki w jamie ustnej
i przelyku, nadzerki rogéwki oraz dystrofia plytek pa-
znokciowych.

EBHD pretibialis jest rzadka odmiang o dominuja-
cym typie dziedziczenia, w przebiegu ktorej pecherze
i pecherzyki pojawiajace sie w chwili urodzenia wyste-
puja glownie na podudziach, czasami rowniez na przed-
ramionach, a sporadycznie na tulowiu. Zmiany ustepu-
ja, pozostawiajac zaniki lub przeroslte zmiany grudkowe,
ktorym towarzyszy dotkliwy Swiad.

Najczestszg odmiang EBHD jest postaé dominujaca
o przebiegu tagodnym, w ktérej zmiany skorne ograni-
czone sg wylgeznie do miejsc narazonych na urazy me-
chaniczne (lokcie, stopy, kolana, grzbiety rak), a ktéra
Kklinicznie, jesli pojawia sie w dziecinstwie, bywa mylo-
na z choroba autoimmunologiczna epidermolysis
bullosa acquisita [1, 6, 7].

Pecherzowa dermoliza noworodkowa (RDEB-BDN)
jest kolejng, bardzo rzadka odmiana autosomalnej, do-
minujacej dystroficznej odmiany EBH. Zmiany peche-
rzowe pojawiaja sie w chwili narodzin gléwnie na kon-
czynach i ustepuja z pozostawieniem blizn i prosakow.
W niektérych przypadkach zmiany chorobowe trwaja
zaledwie kilka lub kilkanascie miesiecy, szybko ustepu-
ja i nie pozostawiaja wyraznych blizn [9].

Charakterystyczne ultrastrukturalne zmiany w EBHD
dotycza nieprawidlowosci w budowie wiokien zakotwi-
czajacych, ktore nie sa w pelni wyksztalcone. Ich liczba
jest zmniejszona lub, podobnie jak w ciezkiej uogoélnio-
nej postaci recesywnej EBHD, moga by¢ one calkowicie
niewykrywalne w badaniu mikroskopowym [10].

Nieprawidlowos$ci w budowie ultrastrukturalnej
w zakresie wlbkien zakotwiczajacych w EBHD koreluja
z obrazem klinicznym. Jak wykazano, w lagodnych, zlo-
kalizowanych postaciach EBHD ekspresja kolagenu ty-
pu VII jest zachowana (je$li badanie zostanie wykonane
przy uzyciu przeciwcial monoklonalnych col 7.2 skiero-
wanych przeciwko epitopowi NC1— zobacz nizej, ktory
wiaze widkna zakotwiczajace do lamina densa), nato-
miast w najciezszej postaci EBHD stwierdza sie dra-
styczng redukcje albo brak ekspresji kolagenu VII.
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W przypadkach EBHD generalisata mittis odnotowuje
sie rowniez redukcje ekspresji kolagenu VII. Badanie
ekspresji kolagenu VII w skoérze pozornie zdrowej
u dzieci z r6znymi odmianami dystroficznej EBH ma
wiec warto$§¢ prognostyczng, chociaz réznicowanie la-
godnie przebiegajacych postaci EBHD jest na ogo6t nie-
mozliwe [11, 12].

PROFILAKTYKA | LECZENIE
EPIDERMOLYSIS BULLOSA HEREDITARIA

Unikanie urazéw jest jednym z najwazniejszych ele-
mentéw w profilaktyce EBH, poniewaz we wszystkich
postaciach klinicznych w ciggu catego zycia wystepuje,
z r6znym nasileniem, wzmozona urazalno$¢ skory
na rozmaite bodzce, gldbwnie mechaniczne. Konieczny
jest dobdr wlasciwego ubioru, tj. miekkich, welnianych
skarpetek, najlepiej bez Sciagaczy, luznej, nieprzylegaja-
cej do ciala oraz niesprzyjajacej poceniu sie odziezy.
U chorych w wieku szkolnym lekarz powinien wspolde-
cydowa¢ z pacjentem o kierunku jego ksztalcenia, po-
niewaz EBH znacznie ogranicza mozliwo$ci wykonywa-
nia wielu zawodow, nawet przez pacjentéw o poronnym
przebiegu choroby.

W przypadku wystapienia zmian pecherzowych
nalezy mechanicznie przerywa¢ pokrywy pecherzy,
a na nadzerki stosowac jalowe opatrunki nasgczone roz-
tworem soli fizjologicznej lub silolu. W przypadku ran
nadkazonych nalezy unika¢ miejscowego stosowania
antybiotykow na rzecz innych antyseptykow, np. argo-
sulfanu. Szczegolnie wazne jest stosowanie opatrunkow
nieprzylegajacych do ran, np. gaz silikonowych. Nie po-
winno sie tez, o ile jest to mozliwe, mocowa¢ opatrun-
kéw za pomoca plastrow. Korzystne wyniki leczenia nie-
gojacych sie nadzerek w przebiegu ciezkiej dystroficznej
EB lub postaci EBHJ mozna uzyskaé poprzez zastoso-
wanie opatrunkéw antyadhezyjnych. W przypadkach
wyjatkowo opornych na leczenie stosuje sie autologicz-
ne przeszczepy skory [13]. Do nowszych metod leczenia
rozleglych zmian nalezy zaliczy¢ przeszczepy ekwiwa-
lentow autologicznego albo allogenicznego naskorka
uzyskanych z hodowli keratynocytow [14].
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Oczekuje sie, ze — podobnie jak w procesach gojenia
sie przewleklych ran o innej etiologii — nowe metody le-
czenia z zastosowaniem cytokin, glownie czynnikoéw
wzrostu oraz bialek strukturalnych sprzyjajacych adhe-
zji keratynocytow, takich jak fibronektyna, laminina czy
kolagen, beda znajdowaly coraz szersze zastosowanie.

Ogolna kortykosteroidoterapia okazala sie nie miec
istotnego wplywu na zmniejszenie urazalnosci i/lub go-
jenie sie zmian skoérnych, dlatego ze wzgledu na mozli-
wos¢ odleglych powiklan zostala obecnie zarzucona. Pro-
bowano ogdlnej terapii fenytoina [15], witamina E [16],
retinoidami [17] i wreszcie cyklosporyna [18], jednak wy-
niki tych metod leczenia (powstrzymanie tworzenia sie
zmian pecherzowych czy gojenie nadzerek) nie sa zado-
walajace. Ogodlne leczenie farmakologiczne ma natomiast
znaczenie w przypadkach powiklain wspolistniejacych
z EBH. U chorych z dystroficzng forma EB istotne jest
podawanie preparatow zelaza i mikroelementow w przy-
padku towarzyszacej niedokrwistoSci oraz stosowanie
inhibitoréw kanatu wapniowego u chorych ze zwezeniem
przelyku. To ostatnie powiklanie czesto wymusza poste-
powanie chirurgiczne polegajace na rozszerzeniu przely-
ku balonem lub w ciezszych przypadkach na operacyj-
nym usunieciu zwezenia albo wykonaniu zespolenia
omijajacego [19]. Inng forma leczenia chirurgicznego
jest wykonywanie gastrostomii i odzywianie pacjentow
ta droga. Jedynie tak karmione dzieci z najciezszymi po-
staciami EBHD maja szanse na odzyskanie prawidlowej
masy ciala i wzrostu, a w konsekwencji wydtuzenie zycia.
W przebiegu recesywnej dystroficznej EB wazne roéwniez
jest wezesne usuwanie zrostow miedzy palcami i zrostow
spojowek [20].

BUDOWA | FUNKCJA KOLAGENU VII

Dystroficzna postaé EB jest powodowana nieprawi-
dlowo$ciami w budowie i funkcjonowaniu wldkien ko-
twiczacych oraz wynikiem mutacji genu COL7A1. Gen
ten zlokalizowany w regionie 3p21 ma wielko$¢ 32 kpz,
co czyni go jednym z wiekszych genéw czlowieka. Skla-
da sie ze 118 eksondéw, a jego produktem jest kola-
gen VII [21]. Kolagen VII jako glowny skladnik wiokien
kotwiczacych, mieszczacych sie w skorze ponizej blony
podstawnej (ang. sublamina densa), jest glikoproteina
ulegajaca ekspresji glownie przez Kkeratynocyty
i w mniejszym stopniu fibroblasty. Zbudowany jest
z trzech identycznych lancuchéw o, z ktoérych kazdy
sklada sie 2944 aminokwaséw. W laficuchu kolage-

NH, NCI DOMENA CENTRALNA | NC2| COOH

Ryc. 2. Schematyczna budowa kolagenu VII wraz z zaznaczonymi
domenami NCI, centralng (heliakalng) i NC2

Fig. 2. Collagen VIl structure with NC|, central (helical) and CN2
domains marked
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nu VII wyrdznia sie domene centralng, ktéra otaczaja
z kazdej strony domeny NC (ryc. 2.). Domena central-
na odpowiedzialna jest za tworzenie potréjnej helisy
(a-helikalna struktura coiled-coil), domena NCi1
— za adhezje kolagenu do blony podstawnej, a NC2 bie-
rze udzial w tworzeniu przeciwréwnoleglych dimeréw
powstajacych z homotrimeréw kolagenu.

W sekwencji aminokwasowej helikalnej domeny cen-
tralnej wystepuja czeste powtorzenia G-X-Y (G — glicy-
na, XiY — odpowiednio prolina i hydroksyprolina). Ta-
ka sekwencja determinuje strukture trzeciorzedowa
— homotrimeryczng helise (strukture coiled-coil). Mie-
dzy powtarzajacymi sie motywami znajduje sie 19 wyso-
ce konserwowanych ewolucyjnie (sekwencja aminokwa-
sow identyczna lub bardzo zblizona u réznych
gatunkow) wstawek krotkich sekwencji (1—39-amino-
kwasowych), ktérych rola jest zapewnienie elastyczno-
$ci wlokien kolagenowych [22].

Globularna domena NC1, o stosunkowo duzej masie
czgsteczkowej, jest odpowiedzialna — jak juz wspomnia-
no — za adhezje kolagenu VII do blony podstawnej
na poziomie lamina densa i sublamina densa. Domenie
tej przypisuje sie wiele r6znych funkcji. Wyniki badan
in vitro dowodza, ze domena ta wigze sie z kolage-
nem IV (skladnikiem lamina densa), fibronektyna
(fibrylarnym bialkiem macierzy zewnatrzkomoérkowej
— ECM, z ktérym oddzialuja rowniez inne rejony kolage-
nu) oraz kompleksem lamininy 5/6 (wiokienkami ko-
twiczacymi, bedacymi posrednikami taczacymi hemides-
mosomy z lamina densa) [23].

Modyfikacja potranslacyjna w przypadku kolage-
nu VII wystepuje tylko w obrebie domeny NC1. Chen
i wsp. wykazali, ze glikozylacja ma istotne znaczenie dla
sekrecji tego bialka do macierzy zewnatrzkomoérkowej,
a jej zablokowanie powoduje nagromadzenie sie kolage-
nu VII w komoéree [23].

W domenie NC2 charakterystyczna jest 67-amino-
kwasowa sekwencja, ktora jest konserwatywna ewolu-
cyjnie i ktéra wykazuje 100-procentowa zgodno$c
u chomika, myszy i czlowieka. Rodniki cysteinowe do-
meny NC2 w pozycji 2802 i 2804 sg — jak sie wydaje
— niezbedne do stabilizowania antyréwnoleglych dime-
row kolagenowych, co wiecej, jesli wystapi mutacja
w obu pozycjach, dimery sie nie tworza [24].

MUTACJE GENU COL7A1 W DYSTROFICZNE]
POSTACI EPIDERMOLYSIS BULLOSA

Dotychczas w genie COL7A1 zidentyfikowano po-
nad 320 r6znych mutacji (Human Gene Mutation Data-
base) [25]. Najwieksza grupe stanowia mutacje typu mis-
sens. Mutacje typu nonsens identyfikowane sa rzadziej,
a mutacje zaburzajace proces skladania eksonéw i wyci-
nania intronéw (ang. splicing) oraz delecje i insercje
stanowia najmniejsza grupe. W wiekszoSci przypadkow
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mutacje w genie COL7A1 sa charakterystyczne dla ro-
dziny, w ktorej zostaly wykryte, chociaz obserwuje sie
pewna specyfike populacyjna. Wyniki badan przepro-
wadzonych w okreslonych grupach pacjentéw umozli-
wily ustalenie panelu mutacji wystepujacych najczesciej
w danych populacjach (tab. III).

Chociaz nie ma specyficznych mutacji, ktore wyste-
powalyby w populacji ogdlnej z wyzsza czestoécia niz
pozostale, to ich lokalizacja w genie COL7A1 jest mniej
zroznicowana. Wykazano, ze mutacje w eksonach 3173
wystepuja z duzo wieksza czestoScia niz w pozostalych
regionach kodujacych gen COL7A1. W eksonie 73 (ko-
duje fragment centralnej domeny helikalnej) znanych
jest wiele mutacji typu missens, ktérych skutkiem sa
substytucje glicyny w jednym z 35 motywow G-X-Y
(np. pozycje aminokwasowe 2008, 2034, 2043) [29].
Zaskakujacy jest rozklad ekspresji fenotypowej tych
mutacji. Okoto 50% z nich odpowiedzialnych jest za re-
cesywna postac choroby, a pozostala czeS¢ — za postac
dziedziczong dominujaco. Wér6d mutacji odpowiedzial-
nych za dziedziczenie o charakterze dominujacym mu-
tacje G1815R, G1595R, G2251E powoduja jedynie dys-
troficzne zmiany plytki paznokciowej, podczas gdy inne
(np. G2043R) wiaza sie z wystepowaniem dodatkowo
pecherzy i nadzerek na dloniach, kolanach, lokciach
i stopach oraz z tendencja do bliznowacenia. Przyczy-
na zréznicowanej patogenno$ci poszczeg6lnych substy-
tucji glicyny nie jest dotad znana, chociaz wydaje sie, ze
decydujace znaczenie ma lokalizacja mutacji w genie.
Jak dowiedziono, substytucje o charakterze dominuja-
cym (np. G2006D, G2034D), zlokalizowane w domenie
helikalnej w bliskim sasiedztwie 39-aminokwasowej
niehelikalnej wstawki, wywieraja negatywny wplyw
o typie dominujacym na proces faldowania biatka [30].
Wyniki badania Chen i wsp. [31] z wykorzystaniem
techniki mutagenezy punktowej wykazaly natomiast, ze
mutacja G2749R dziedziczona w sposéb recesywny
i znajdujgca sie w znacznej odleglosci od wspomnianej
wstawki wplywa na zwiekszenie wrazliwosci kolage-
nu VII na dzialanie proteaz i zmniejszenie zdolnosci
do tworzenia trimer6w przez czasteczki kolagenu VII.
Nie ma wiec jednego, uniwersalnego mechanizmu pro-
wadzacego do wystgpienia objawow choroby [32].

W procesie diagnostycznym niezwykle wazna jest
Kklasyfikacja zidentyfikowanych zmian do grupy mutacji
patogennych lub niemajacych znaczenia klinicznego
wariantow sekwencyjnych. W genetyce czlowieka znane
sa przypadki zmian klasyfikacji defektéw molekular-
nych. Przykladowo, jeszcze do niedawna mutacja 1148T
w genie CFTR byla klasyfikowana jako zmiana odpowie-
dzialna za wystapienie klinicznych objawéw mukowi-
scydozy. Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami muta-
cje te zalicza sie obecnie do grupy mutacji niemajacych
znaczenia klinicznego, a identyfikowanie jej u chorych
na mukowiscydoze w trakcie diagnostyki molekularnej
nie jest wskazane [33].
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Tabela lll. Mutacje analizowane w diagnostyce molekularnej
w EBHD w wybranych populacjach (krajach) [26—28]

Table lll. Mutations analysed in EBHD molecular diagnostic
procedures in selected populations (countries) [26—28]

Populacja Panel mutacji wytypowanych
(kraj) jako wystepujace najczesciej
Whochy 497insA, 844 1-14del2 |, 425A>G
Anglia R2814X, R578X, 7786delG
Japonia 5818delC, E2857X, 6573+ 1G>C

Podobne sytuacje — zmiany klasyfikacji defektow z pa-
togennych na neutralne lub odwrotnie — obserwuje sie
w przypadku genu COL7A1. W badaniach grupy Csikos
i wsp. [34] przeprowadzonych u pacjentdéw z rozpozna-
niem EBHD, pochodzacych z centralnej Europy, wykaza-
no duza czesto§¢ wystepowania mutacji zaburzajacej
skladanie ekson6w. Mutacja ta, okre§lana mia-
nem 425A>G (zapis aminokwasowy: K142R), byla naj-
czedciej identyfikowana w ukladzie heterozygotycznym.
Poczatkowo zmiane te klasyfikowano jako jeden ze zna-
nych neutralnych polimorfizméw [6]. Okazalo sie jednak,
ze defekt ten przyczynia sie do powstawania dwoch nie-
prawidlowych transkryptéw, ktore prowadza do powsta-
nia przedwczesnego kodonu STOP (mutacja nonsens).
Mutacja 425A>G jest przyczyna choroby o recesywnym
typie dziedziczenia, a fenotyp EB zalezy od typu mutacji
w drugim allelu COL7A1. Obecnoé¢ mutacji 425A>G
w obu allelach genu COL7A1 lub obecno$é w drugim alle-
Iu mutacji typu nonsens prowadzi zazwyczaj do rozwoju
EBHD o ciezkich objawach klinicznych [34]. W takich
przypadkach obserwuje sie catkowity brak wlokien zako-
twiczajacych, ktory jest wynikiem degradacji czasteczek
mRNA w trakcie procesu NMD (ang. nonsense mediated
mRNA decay) [35], natomiast, je$li mimo wszystko do-
chodzi do translacji, to i tak powstaje bialko, ktore nie jest
w stanie wspottworzy¢ wibkien zakotwiczajacych.

DIAGNOSTYKA MOLEKULARNA

Prowadzone od ponad 10 lat badania molekularne
EBHD ujawniaja wciaz nowe, nieznane dotad mutacje.
Sa one podstawg do badan zaleznoéci fenotypu od geno-
typu, a takze umozliwiaja ustalenie wlasciwego rozpo-
znania choroby (weryfikacje rozpoznania klinicznego)
oraz odpowiednia kwalifikacje tych zaburzen, ktéra ma
istotne znaczenie prognostyczne odnosnie do przebiegu
choroby i ewentualnych niekorzystnych nastepstw, np.
rozwoju zmian nowotworowych [36]. Diagnostyka mo-
lekularna daje takze mozliwo$¢ okreslenia statusu nosi-
cielstwa wsréd krewnych chorego i okreslenie ryzyka
powtorzenia sie choroby u kolejnego potomstwa.

Diagnostyka molekularna choréb dziedzicznych, nie-
jako z zalozenia, nie ogranicza sie tylko do badan post-
natalnych. W przypadku EBH — oprécz molekularnych
badan prenatalnych — mozliwa jest diagnostyka przed-
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urodzeniowa polegajaca na biopsji skory ptodu (feto-
skopia) i wykonaniu badania immunofluorescencyjnego
bioptatu. Przewaga diagnostyki prenatalnej opartej
na identyfikacji mutacji w DNA plodu w stosunku do fe-
toskopii jest przeprowadzenie badan diagnostycznych
we wczesniejszym okresie cigzy (juz od 11. tygodnia
w stosunku do 18. tygodnia w fetoskopii) [37]. Jak naj-
szybsze otrzymanie wyniku diagnostyki prenatalnej ma
ogromne znaczenie, szczego6lnie w przypadku stwierdze-
nia u ptodu genotypu potwierdzajacego ciezka postaé
EBH oraz decyzji rodzicéw o terminacji ciazy.

Jak wspomniano wezeéniej, gen COL7A1 jest jednym
z wiekszych gen6w czlowieka i chociaz obserwuje sie za-
geszczenie wystepowania mutacji w okre§lonych regio-
nach tego genu (np. eksony 73, 3), to nie mozna zapew-
ne wykluczyé pojawiania sie mutacji rowniez w innych
fragmentach kodujacych czy z pogranicza intron/ekson.
Nie ma dotad informacji o mutacjach intronowych, ale
wystepowanie tego typu mutacji jest wysoce prawdopo-
dobne. Wydaje sie, ze wraz z rozwojem nowych techno-
logii analizy DNA w niedalekiej przyszlosci bedzie moz-
liwe rutynowe ,skanowanie” catego genu.

PORADNICTWO GENETYCZNE

Zroznicowanie kliniczne EBHD na postaé uwarunko-
wana recesywnie i dominujaco ma zasadnicze znaczenie
dla poradnictwa genetycznego. Niezwykle istotna jest tu,
oprocz badania klinicznego pacjenta, analiza rodowodu
oraz dokladne badanie obojga rodzicow w celu identyfika-
¢ji potencjalnych dyskretnych objawow choroby. Kliniczne
postacie EBHD o uwarunkowaniu autosomalnym domi-
nujacym wykazuja zroznicowana ekspresje kliniczna,
w zwigzku z tym u dotknietego chorobg rodzica pacjenta
jedynym objawem Kklinicznym choroby moga by¢ tylko
bardzo dyskretne zmiany pecherzowe na skorze lub nawet
izolowana dystrofia paznokei [38]. W przypadku postaci
dystroficznej uwarunkowanej recesywnie lub mutacji
de novo w postaci dominujacej EBHD rodzice pacjenta sg
zdrowi i nie wykazuja zadnych objawéw choroby.

W poradnictwie genetycznym dla zdrowych rodzicow
pacjenta z postacia EBHD uwarunkowana autosomalnie
dominujaco, u ktérego zidentyfikowano obecnos$é muta-
¢ji w genie COL7A1, a u zadnego z rodzicow nie stwier-
dzono jej obecnoéci, nalezy pamietaé o mozliwosci wy-
stapienia mozaicyzmu germinalnego. Empirycznie
oznaczone ryzyko powtorzenia sie choroby jest w takiej
rodzinie relatywnie mate i wynosi 2—5% [39].

W przypadku poradnictwa genetycznego dla rodzin
pacjentoéw z recesywng postacia EBHD nalezy uwzgled-
ni¢ mozliwo$¢ jednorodzicielskiej disomii (patologia po-
legajaca na dziedziczeniu obu chromosoméw danej pa-
ry tylko od jednego z rodzicow, a nie od obojga) [40].

Rozstrzygajace znaczenie w diagnostyce EBHD, szcze-
goblnie w przypadkach trudnych do zr6znicowania klinicz-
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nego, maja badania histopatologiczne i molekularne.
Identyfikacja mutacji w przebiegu EBHD umozliwia
udzielenie prawidlowej porady genetycznej z dokladnym
okresleniem ryzyka powtorzenia sie choroby w kolejnych
cigzach oraz zaproponowanie diagnostyki prenatalnej
choroby.

Epidermolysis bullosa hereditaria wystepuje rzad-
ko, jednak ze wzgledu na to, ze wiele jej postacji charak-
teryzuje sie bardzo ciezkim przebiegiem klinicznym, jest
olbrzymim wyzwaniem dla lekarzy wielu specjalnosci,
w tym genetykow i dermatologow. Ciagle pojawiaja sie
nowe doniesienia z zakresu patologii molekularnej, pro-
wadzone s3 liczne badania naukowe poglebiajace wie-
dze na temat przyczyn powstawania i przebiegu EBH.
Zwieksza sie skuteczno$é leczenia, chociaz ma ono z re-
guly charakter zachowawczy. Obiecujace wydaja sie
wiec nowe strategie terapeutyczne, w tym terapie geno-
we, mimo Ze ich wprowadzenie do rutynowego algoryt-
mu terapeutycznego, wymaga jeszcze czasu.

Praca finansowana ze $rodkow projektu badawczego:
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