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Streszczenie

Zaro$niecie przetyku i przetoka tchawiczo-przetykowa sa powaznymi wadami wrodzonymi,
ktérych etiologia jest stabo poznana. Dotychczas opisano wiele czynnikéw genetycznych mo-
gacych przyczynic sie do wystapienia omawianych wad rozwojowych, a takze zidentyfikowano
wiele czynnikéw srodowiskowych, a w literaturze dominuje poglad o ich wspétudziale w etio-
logii i patogenezie wrodzonego zaro$niecia przetyku.

W pracy przedstawiono aktualna wiedze na temat embriogenezy przetyku i tchawicy, $rodo-
wiskowe czynniki ryzyka, a takze wymieniono i opisano zmiany genetyczne zidentyfikowane
dotad u pacjentéw z wrodzonym zaro$nieciem przetyku.

Stowa kluczowe: | zarosniecie przetyku - przetoka tchawiczo-przetykowa - wady wrodzone
Summary
Esophageal atresia and tracheo-esophageal fistula are severe congenital malformations, whose
etiology is still poorly understood. So far, numerous genetic and environmental factors that
may contribute to the occurrence of these defects have been described and the literature is
dominated by the view of their common involvement in the etiology and pathogenesis of
congenital esophageal atresia.
In this review the authors present current knowledge on the embryogenesis of the esophagus
and trachea, discuss environmental risk factors, and also list and describe genetic alterations
identified so far in patients with congenital esophageal atresia.
Key words: | esophageal atresia - tracheo-esophageal fistula - congenital malformations
Full-text PDF: | http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=1093206
Word count: | 4262
Tables: | -
Figures: | -
References: | 73
238 Postepy Hig Med Dosw (online), 2014; 68



Bednarczyk D. i wsp. — Udziat czynnikdw genetycznych i $rodowiskowych w etiologii...

Adres autora:

mgr Damian Bednarczyk, Katedra i Zaktad Genetyki, Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich

we Wroctawiu, ul. Marcinkowskiego 1, 50-368 Wroctaw; e-mail: damian.bednarczyk@gmail.com

Wsrep

Zaro$niecie przetyku (OMIM 189960) jest wrodzong wadg
rozwojowa, wystepujaca z czestoscia 1 na 3500 Zywo uro-
dzonych noworodkéw [65]. Defekt ten charakteryzuje sie
utrata ciaglo$ci przetyku, ktéremu towarzyszy¢ moze patolo-
giczne potgczenie z tchawica, czyli tzw. przetoka tchawiczo-
-przetykowa. Na podstawie lokalizacji zespolenia przetyku
z tchawicg wyodrebniono sze$¢ podtypéw anatomicznych
[30], chociaz opisywanych jest wiele réznych podziatéw
anatomicznych, etiologicznych i rokowniczych zaro$niecia
przetyku [23]. W wiekszo$ci przypadkéw (87%) wystepuje
$lepe zakoniczenie blizszego korica przetyku z dolna prze-
tokg tchawiczo-przetykowa [49]. Jak dotad nie wyjasniono
przyczyn nadreprezentacji powyzszego podtypu anatomicz-
nego, a takze nie znaleziono korelacji miedzy klinicznym
podtypem, a okreslong zmiana genetyczna.

W potowie przypadkéw pacjenci z wrodzonym zaro$nie-
ciem przetyku maja jego izolowana postac bez dodatkowych
wad towarzyszacych. U pozostatych pacjentéw zaro$niecie
przelyku wspélistnieje z innymi wadami (postaé zespotowa,
syndromiczna). Najcze$ciej wspStwystepuja wady serca (13-
34%), koficzyn (5-19%), uktadu moczowo-plciowego (5-14%)
ikostnego oraz wady innych czesci przewodu pokarmowego
(zaro$niecie odbytu, dwunastnicy) [14,54,65].

Dostepnos¢ réznych technik obrazowania umozliwia zaréw-
no diagnostyke prenatalng, jak i postnatalng wad wrodzo-
nych. Postep w chirurgii dzieciecej w ostatnich dekadach
obnizyt $miertelnos$¢ oraz czesto$¢ wystepowania powiktar
pooperacyjnych, niemniej leczenie wrodzonego zaro$niecia
przetyku, zwlaszcza w postaci zespotowej, stanowi powazne
wyzwanie dla lekarzy wielu specjalnosci [29,61].

Patogeneza zaro$niecia przetyku jest bardzo stabo po-
znana. Zaréwno przelyk, jak i tchawica powstajg w cza-
sie embriogenezy z prajelita. W czwartym tygodniu zycia
plodowego prajelito ulega podziatowi na brzuszng czes$¢
oddechowa oraz grzbietowg cze$¢ pokarmowa. Doktadny
patomechanizm tego podziatu nie jest znany.

Uwaza sie, ze zaro$niecie przetyku i przetoka tchawiczo-
-przetykowa powstajg w wyniku dziatania wielu réznych
czynnikéw genetycznych i/lub $rodowiskowych, a usta-
lenie przyczyn choroby u wiekszo$ci pacjentéw jest bar-
dzo trudne.

Rozwo) EMBRIONALNY PRZEEYKU | TCHAWICY — MECHANIZMY
MOLEKULARNE STERUJACE PROCESAMI ROZWOJU PRZELYKU | TCHAWICY

Wrodzone zaro$niecie przetyku z przetoka tchawiczo-
-przetykowa lub bez niej powstaja w wyniku zaburzeti
rozwoju jelita pierwotnego we wczesnym etapie zycia
plodowego. Okoto trzeciego tygodnia wraz z rozwojem

cewy $rodkowej endoderma ulega wpukleniu w tarczy
zarodkowej tworzac rynienke jelitows, z ktérej powstaje
prajelito. W czwartym tygodniu prajelito przeksztalca
sie w jelito pierwotne. Sciane pierwotnego jelita od ze-
wnatrz pokrywa mezoderma trzewna, ktéra zréznicuje sie
w dalszym etapie rozwoju do otrzewnej trzewnej. Miedzy
4 a 8 tygodniem dokonuje sie podziat przedniej cze$ci en-
dodermalnego jelita pierwotnego. Tchawica rozwija sie
jako rurkowaty uchytek jelita pierwotnego w kierunku
brzusznym. Rosnaca tchawica daje poczatek parzystym
zawiazkom oskrzeli, z ktérych powstana ptuca. Grzbie-
towa cze$¢ przedniego jelita pierwotnego przeksztalca
sie w przelyk. W tym samym czasie tworzy sie przegro-
da tchawiczo-przetykowa. W ésmym tygodniu nastepuje
catkowite rozdzielenie przetyku i tchawicy. Niepetne od-
dzielenie czesci krtaniowo-tchawiczej od przetyku moze
by¢ przyczyng powstania przetoki tchawiczo-przetyko-
wej. Ponizej przetoki moze sie utworzy¢ zwezenie lub
zanik przetyku [60].

Na poziomie molekularnym rozwdj embrionalny przed-
niego jelita pierwotnego sterowany jest produktami wielu
gendw, nalezacych do réznych $ciezek sygnalizacyjnych.
Dotychczasowa wiedza na temat podloza molekularne-
go odpowiedzialnego za embrionalny rozwdj i separacje
tchawicy i przetyku pochodzi gtéwnie z badati na mode-
lach zwierzecych.

Chen i wsp. badali u myszy ekspresje genéw w tkance
przetyku w czasie prawidlowego rozwoju zarodkowego
tego organu [9]. Autorzy ci wykazali, ze wzér ekspresji
gendw zmienia sie dynamicznie w zaleznosci od etapu
organogenezy. Miedzy 9,5, a 11,5 dniem zycia zarod-
ka endoderma przeksztalca sie w przetyk. W tym cza-
sie ekspresja 1612 gendw jest wysoka, a ekspresja 1303
genéw ulega zmniejszeniu. W grupie gendw z wysoka
ekspresja sa m.in.: Irf6, Sox21, Nfib, Upk2, Hoxas, Sox2, P63,
Foxq1, Hoxa2, Hoxa4, Ovol2, Emp1, Lhfp, Kremen2, Twist1, Rarb,
Hoxb4, Nfe2l3, Erf, Hoxcé6, a takze KIf5 ($ciezka sygnalizacyj-
na TGF-P), Shh i FoxA2 ($ciezka sygnalizacyjna Hedgehog)
oraz f-katenina ($ciezka sygnalizacyjna Wnt). W kolejnym
etapie, miedzy 11,5 dniem zycia zarodkowego, a 7 dniem
po urodzeniu tkanka nabtonkowa przetyku ulega prze-
ksztatceniu z nabtonka jednowarstwowego w nabtonek
wielowarstwowy. W tym czasie ponad 2 tysigce genéw
wykazuje zmieniony wzér ekspresji. Wéréd nich sg geny
odpowiedzialne za réznicowanie keratynocytéw (Cnfn,
Ctnnd, Evpl, Fgf10, Krt10, Krt17, Krt36, Krt79, Krt80, Krt84, Ppl,
Ptchi, Tgfb2) oraz rozwdj mie$ni (Mybpc2, Mybph, Myh1,
Myh10, Myh2, Myl1, Myl3, Myo18b, Myo5b, Myo6, Myom1,
Bmp4), naczyn krwiono$nych (Tgfbr3, Tgmz, Fgf10, Col3al,
Edn1, Edn2, Epasl, Agt) i neurondw (Bdnf, Cacng4, DIx2, Dmd,
Epha7, Erbb3, Hoxb3, Nrtn). W ostatnim etapie, ktéry ma
poczatek od 7 dnia po urodzinach warstwa nabtonko-
wa przelyku rogowacieje, a ekspresji ulegaja m.in. geny
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Akr1b8, Aldhs, Mts, Hmox1, Gsts, Abccs, Nqo1, Ltb4dh oraz Nrf2.
Warstwa rogowa przelyku nie wystepuje u ludzi [9].

Réznicowanie sie poszczegdlnych odcinkdw jelita pier-
wotnego kontrolowane jest przez lokalng ekspresje swo-
istych genéw homeotycznych (HOX). Produkty biatkowe
tych genéw sa czynnikami transkrypcyjnymi, ktére re-
gulujg ekspresje oddzielnych zestawéw genéw odpowie-
dzialnych za ksztattowanie ostatecznej, dojrzatej struktu-
ry anatomicznej. W jelicie przednim, z ktérego powstaje
przetyk i tchawica ekspresji ulegaja geny Hoxa3 oraz Hoxb4
[55]. Wykazano, ze u myszy z uszkodzonym genem Hoxc4
wystepuje zaro$niecie przetyku z przetoka tchawiczo-
-przetykowa oraz wady kostne [6].

Do genéw homeotycznych nalezy réwniez gen Barx1, ule-
gajacy ekspresji w mezenchymie zotadka petni role w roz-
woju tego organu. Woo i wsp. wykazali réwniez ekspresje
tego genu w komérkach mezenchymalnych jelita pier-
wotnego miedzy powstajaca tchawicg, a przetykiem [72].
W zarodkach myszy laboratoryjnej z usunietymi dwoma
kopiami genu Barx1(-/-) gardto jest wyjatkowo wydtuzo-
ne, a miejsce rozdzielenia przetyku i tchawicy wyraznie
przesuniete w kierunku ogonowym. Ponadto endoder-
ma przetyku wykazuje molekularne i cytologiczne cechy
endodermy uktadu oddechowego. Dodatkowo u powyz-
szych mutantéw aktywacja $ciezki sygnalizacyjnej Wnt
jest nieprawidtowo przedtuzona w czasie oraz obejmuje
wiekszy obszar jelita pierwotnego. Woo i wsp. wnioskuja,
ze hamujacy wplyw Barx1 na aktywno$¢ szlaku sygna-
lizacyjnego Wnt petni wazng role w czasie prawidtowo
przebiegajacego procesu rozdzielenia jelita pierwotnego
na przelyk i tchawice [72].

Juz w potowie dwudziestego wieku wiadomo byto, ze wi-
tamina A odgrywa gtéwng role w rozwoju embrionalnym,
akarmienie ciezarnych myszy dietg ubogg w te witamine
prowadzi do narodzin oseskéw z wadami ptuc [71]. W or-
ganizmie witamina A metabolizowana jest do kwasu re-
tinowego, ktéry w czasie rozwoju embrionalnego wiaze
sie do jednego ze swoich receptoréw, a oddziatywanie to
wplywa na ekspresje genéw Hox, np. genu Hoxa5, ktéry
ekspresjonowany jest w ptucach [68]. Powyzsze zalez-
nosci sprawiajg, ze myszy z usunietymi genami recep-
toréw kwasu retinowego maja wady wrodzone tchawicy
i przetyku [35,41].

W 2008 r. zidentyfikowano u myszy mutacje pojedyn-
czego nukleotydu w genie Pcsk5 [63]. Mutacja ta zabu-
rza ekspresje genédw Hox, a u wszystkich myszy, ktére ja
maja wystepuje wiele wad charakterystycznych dla aso-
cjacji VACTERL, z zaro$nietym przetykiem w obrazie. Gen
Pcsks koduje biatko biorace udzial w potranslacyjnych
modyfikacjach integryn alfa. Mutacje opisywanego genu
znaleziono réwniez u pacjenta z asocjacja VACTERL, nie-
mniej odziedziczona zostata ona po zdrowych rodzicach,
co komplikuje jej znaczenie w etiologii [63].

Do genéw homeotycznych majacych znaczenie w pra-
widlowym rozwoju jelita pierwotnego nalezy réwniez

gen Nkx2-1. Wykazano, Ze ulega on ekspresji w przedniej
czedci jelita przedniego oraz endodermie tchawicy, ale
nie przetyku [33].

Inne czynniki transkrypcyjne ulegajace ekspresji w ko-
morkach jelita pierwotnego naleza do rodziny genéw
SOX. Biatka te zawieraja domene wigzacg DNA taka sama
jaka wystepuje w biatku SRY (sex-determining region
Y). W endodermie jelita przedniego ekspresji ulega gen
Sox2 [15], przy czym jego ekspresja jest wyzsza w cze-
$ci grzbietowej, ktéra przeksztatca sie pézniej w przetyk,
a nizsza w cze$ci brzusznej, ktéra daje poczatek tchawi-
cy - odwrotnie do ekspresji genu Nkx2-1 [28]. Na mode-
lu zwierzecym wykazano, ze u 60% homozygotycznych
mutantéw delecyjnych genu Sox2 wystepuje zaro$nie-
cie przetyku z dystalng przetoka tchawiczo-przetykows
[50,51]. Heterozygotyczne mutacje genu SOX2 u ludzi sg
powigzane z zespotem oczno-przetykowo-ptciowym (AEG
syndrome; OMIM 206900), w ktérego obrazie wystepuje
zaro$niecie przetyku [70].

Za prawidtowo przebiegajacy rozwéj przedniej czesci je-
lita pierwotnego odpowiedzialne sa réwniez biatko Bmp4
oraz jego inhibitor biatko Noggin. Uwaza sie, ze dzieki
wyjatkowej zdolno$ci biatka Noggin do dyfuzji w ze-
wnatrzkomérkowej macierzy, odgrywa ono gtéwna role
w tworzeniu gradientu morfogenetycznego. Que i wsp.
wykazali na modelu mysim, ze 70% homozygotycznych
mutantéw delecyjnych genu Nog prezentuje zarosniecie
przetyku i niewla$ciwe rozgatezienie ptuc [49]. Okaza-
to sie, ze w pewnych przypadkach zarosniecia przetyku
u ludzi wystepuje delecja locus 17q21.3-q24.2, a region
ten zawiera gen NOG, ludzki ortolog mysiego genu Nog
[48]. Podobna zalezno$¢ istnieje w przypadku genu Foxfl
i jego ludzkiego odpowiednika FOXF1 [57]. Gen ten kodu-
je czynnik transkrypcyjny mogacy petnid istotna funkcje
w czasie rozwoju embrionalnego. Do rodziny genéw Fox
naleza réwniez geny Foxp2 i Foxpl. Geny te ulegaja ekspre-
sji w wielu organach wywodzacych sie z jelita pierwot-
nego, w tym w ptucach i jelicie. Shu i wsp. wykazali, ze
u mysich mutantéw Foxp2(-/-)/Foxp1(+/-) poza licznymi
wadami wrodzonymi prowadzacymi do $mierci wszyst-
kich zarodkéw przed urodzeniem, rozwdj muskulatury
przelyku jest zaburzony [59]. Autorzy ci wnioskujg, ze
Foxp2 i Foxp1 wspdlnie reguluja rozwéj ptuc i przetyku [59].

Grupa genéw odpowiedzialnych za morfogeneze przety-
ku sa réwniez geny $ciezki sygnalizacyjnej Sonic Hedge-
hog (SHH). Ekspresja tych genéw wystepuje w calej war-
stwie endodermalnej przewodu pokarmowego z wyjatkiem
trzustki [55]. Litingtung i wsp. wykazali, ze myszy z delecja
genu Shh maja zaro$niety przelyk z przetoka tchawiczo-
-przetykowa oraz wady w budowie tchawicy i ptuc [34]. Do-
tad obserwacje dotyczace genu Shh na myszach nie znalazty
potwierdzenia u ludzi z zaro$nieciem przetyku. Motoyama
iwsp. udowodnili gtéwna role w rozwoju jelita pierwotnego
czynnikéw transkrypcyjnych Gli2 oraz Gli3 [42]. Ponownie
na modelu mysim wykazano, ze homozygotyczne mutan-
ty delecyjne genu Gli2 charakteryzuje zwezenie przetyku
i tchawicy oraz hipoplazja ptuc. Dodatkowa delecja jednej
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z dwdch kopii genu Gli3 u powyzszych mutantéw spowo-
dowata wystapienie u nich zaro$niecie przetyku z przeto-
ka tchawiczg oraz powaznymi wadami ptuc. Jednoczesne
usuniecie obu kopii gendéw Gli2 i Gli3 skutkowato u mysich
mutantéw brakiem przetyku, tchawicy oraz ptuc.

Park i wsp. wykazali, ze gen Shh reguluje tworzenie sie
i rozmieszczenie chrzastek tchawicy przez kontrole pozio-
mu ekspresji genu Sox9 [47]. U mysich mutantéw delecyj-
nych genu Shh brak jest ekspresji genu Sox9, co skutkuje
utrata zdolno$ci do tworzenia chrzastek. Uzupetnienie
hodowli tkankowej tchawicy z delecja genu Shh egzogen-
nym biatkiem Shh przywraca proces formowania chrza-
stek tchawicy. Taki sam wptyw na powyzsza hodowle ma
dostarczenie egzogennych biatek Bmp4 oraz Noggin.
Eksperyment ten wskazuje, ze to gdzie i kiedy powsta-
ng chrzastki tchawicy okresla wzér ekspresji genu Sox9,
bedacy pod kontrola szlaku sygnalizacyjnego Shh mo-
dulowanego dodatkowo przez biatka Bmp4 oraz Noggin.

Zdolno$¢ doksorubicyny do wywotywania wad rozwojo-
wych, m.in. przetyku i tchawicy w eksperymentalnym
modelu zwierzecym, wykorzystana zostata do obserwacji
zmian poziomu ekspresji genéw w czasie nieprawidtowo
przebiegajacej organogenezy. Doksorubicyna, popularnie
nazywana takze adriamycyna, to policykliczny zwigzek
organiczny. Nalezy on do antybiotykéw antracyklinowych
iizolowany jest z kultur bakterii Streptomyces peucetius var.
caesius. Adriamycyna jest stosowana w leczeniu ludzi z no-
wotworami dzieki swoim wlasciwo$ciom cytotoksycznym.
Wykazano, ze antybiotyk ten interkaluje w DNA, blokujac
replikacje oraz funkcje polimerazy DNA i RNA. Obecno$¢
doksorubicyny w komérce indukuje réwniez powstawanie
wolnych rodnikéw. Wlasciwosci te sprawiaja, ze komdrki
po kontakcie z adriamycyng ulegaja apoptozie.

U szczuréw doksorubicyna wykazuje dziatanie teratogen-
ne i embriotoksyczne. Podawanie tej substancji w dawce
okoto 1,25 mg/kg/dzieri w 6-9 dniu cigzy indukuje u ose-
skéw wystapienie zaro$nietego przetyku i jelit, przeto-
ki tchawiczo-przetykowej, niedorozwoju pecherza mo-
czowego oraz wad uktadu sercowo-naczyniowego [64].
Réznorodnosé wad rozwojowych jakie obserwuje sie
u szczurdw po kontakcie z adriamycyna jest podobna
do fenotypu mysich mutantéw z delecjg genéw szlaku
sygnalowego Sonic Hedgehog [34,42]. Pozwala to postawi¢
hipoteze, ze adriamycyna ma wptyw na prawidtowe funk-
cjonowanie tej $ciezki sygnalnej. Arsic i wsp. wykazali, ze
w zarodkach szczurzych po ekspozycji na adriamycyne
zmieniat sie wzdr i poziom ekspresji genu Shh [1]. Zespét
wykazal, ze w prawidtowych warunkach stezenie biatka
Shh jest duze w czasie, w ktérym dochodzi do rozdziele-
nia przetyku i tchawicy, a potem spada. U szczuréw trak-
towanych adriamycyng stezenie biatka Shh byto bardzo
mate na kazdym etapie organogenezy.

Calonge i wsp. w 2007 r. stwierdzili, ze poziomy ekspresji ge-
néw Hoxa3, Hoxb3, Hoxd3 i Hoxc4 w ptucach szczuréw z zaro-
$nieciem przetyku indukowanym adriamycyna ulegly znacz-
nemu obnizeniu w poréwnaniu do grupy kontrolnej [8].

Trzy lata pézniej na tym samym eksperymentalnym mo-
delu zwierzecym Hajduk i wsp. wykazali, ze ekspresja
genu Fgf10 w mezenchymie zawiazkéw ptuc u myszy po-
traktowanych adriamycyna ulega przesunieciu w czasie
[24]. W porédwnaniu do grupy kontrolnej ekspresja genu
Fgf10 opdznita sie. Autorzy badania sugeruja, ze moze to
mieé istotny wpltyw na powstawanie wad rozwojowych
przetyku i tchawicy.

UbziAL CZYNNIKOW SRODOWISKOWYCH W ETIOLOGII ZAROSNIECIA
PRZELYKU | PRZETOKI TCHAWICZO-PRZELYKOWE)

Zdecydowana wiekszo$¢ przypadkdw zarosniecia prze-
tyku wystepuje sporadycznie. Dane epidemiologiczne
wskazuja, ze ryzyko urodzenia kolejnego dziecka z za-
ro$nieciem przetyku jest niewielkie i wynosi 1-2% [40].
Badania na bliZznietach wskazujg, ze zaro$niecie przetyku
przewaznie dotyka tylko jednego z nich, jedynie w 2,5%
przypadkdéw oboje blizniagt rodzi sie z opisywang wada
rozwojowg [58]. Bardziej aktualne badania przeprowa-
dzone przez Schulza i wsp. wykazuja, ze zaro$niecie
przetyku czesciej wspdtwystepuje u bliZzniat monozy-
gotycznych, w porédwnaniu do czesto$ci wystepowania
tej wady u obu bliznigt dwuzygotycznych [56]. Réw-
niez rodzinne ryzyko wystapienia omawianej wady jest
wieksze u bliZznigt monozygotycznych w poréwnaniu
do ryzyka u blizniat dwuzygotycznych. Wyniki te wska-
zujg na bardzo istotny udziat czynnikéw genetycznych
w etiopatogenezie wrodzonego zaro$niecia przetyku
[56]. Niemniej wspStczynnik zgodnosci bliZznigt mono-
zygotycznych pod wzgledem omawianej wady nigdy
nie osigga warto$ci 100%, co znaczy, ze pozagenetyczne
czynniki réwniez odgrywaja role w etiologii tego scho-
rzenia [17]. Dlatego badania epidemiologiczne skupiaja
sie nad udziatem czynnikéw srodowiskowych w etiologii
zaro$niecia przetyku.

Czynnikiem ryzyka wystapienia zaro$niecia przetyku
u noworodka moze by¢ ekspozycja matki w pierwszym
okresie ciazy na szkodliwe czynniki o pochodzeniu egzo-
gennym badZ endogennym.

0ddsberg i wsp. opublikowali dwie prace badajace wptyw
réznych czynnikéw §rodowiskowych na ryzyko urodzenia
dziecka z zaro$nieciem przelyku [44,45]. Te epidemiolo-
giczne badania przeprowadzone zostaty w Szwecji wéréd
2 305 858 noworodkdédw urodzonych miedzy 1982 a 2004
rokiem. Sposrdd tej grupy do analizy zakwalifikowano 722
przypadki zaro$niecia przetyku oraz 3610 dzieci jako gru-
pe kontrolng. Do obliczeri ilorazu szans oraz 95% przedzia-
tu ufno$ci wykorzystano warunkowg regresje logistyczna
iinne testy statystyczne. W pierwszej publikacji badacze
wykazali, Ze ryzyko wystapienia omawianego schorzenia
spada wraz z kolejnym urodzonym dzieckiem, a najwyz-
sze jest dla pierwszej cigzy. Okre$lono réwniez ryzyko uro-
dzenia dziecka z zaro$nieciem przelyku u kobiet miedzy
35 a 40 rokiem zycia oraz tych po 40 roku zycia. Wykazano,
ze ryzyko to jest odpowiednio dwukrotnie i trzykrotnie
wyzsze w poréwnaniu do ryzyka, ktérym obarczone sg
ciezarne przed 20 rokiem zycia. Wyttumaczeniem tego
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zjawiska moze by¢ zwiekszone ryzyko aberracji chromo-
somowych u kobiet w starszym wieku, niemniej wskaza-
no, ze usuniecie z analizy przypadkdéw z aberracjami chro-
mosomowymi nie usuwa korelacji wieku matki z ryzykiem
zaro$niecia przetyku u jej potomstwa. Wykazano takze, ze
u kobiet rasy biatej ryzyko urodzenia dziecka z opisywana
wadg rozwojowa jest 60% wieksze niz u kobiet innych ras.
W drugiej publikacji ci sami badacze odrzucaja hipoteze,
ze palenie powyzej 10 papieroséw dziennie, otytosé lub
niski status socjoekonomiczny we wezesnym okresie cia-
zy wiaza sie ze zwiekszonym ryzykiem urodzenia dziecka
z zaro$nieciem przetyku.

Opublikowano prace dwéch innych zespotéw badawczych
oceniajace wptyw wieku ojca na ryzyko urodzenia sie
dziecka z zaro$nieciem przetyku [22,73]. Pierwszy zespét
badawczy po analizie statystycznej populacji ponad 5 mi-
lionéw urodzeti w USA stwierdzil, Ze istnieje zwigzek mie-
dzy zaawansowanym wiekiem ojca, a nieznacznie wiek-
szym ryzykiem zaro$niecia przetyku u jego potomstwa.
Ten sam zesp6t zauwaza jednak, ze ryzyko wystgpienia
wad wrodzonych u potomstwa starszych ojcéw wzrasta
nieznacznie, co sugeruje staby charakter zwiazku miedzy
wiekiem ojca, a ryzykiem zaro$niecia przetyku u jego dzie-
ci. Drugi zespét badawczy zauwaza, ze ryzyko wystapie-
nia wrodzonego zaro$niecia przetyku wzrasta z kazdym
dodatkowym rokiem u mtodych ojcéw, ale nie wystepuje
u ojcéw starszych.

Jenny Oddsberg uwaza, ze wptyw wieku matki i ojca nary-
zyko wystgpienia wad rozwojowych u ptodu oraz spadek
tego ryzyka wraz z kazdg kolejna cigza wskazuja na udziat
w etiologii zaro$niecia przetyku uktadu hormonalnego lub
innych mechanizméw biologicznych [43].

W 2008 roku ukazata sie praca oceniajaca wptyw wieku
rodzicéw na ryzyko wystapienia réznych wad wrodzo-
nych w polskiej populacji. Analizie poddano 8683 dzieci
w wieku 0-2 lat zarejestrowanych w Polskim Rejestrze
Wrodzonych Wad Rozwojowych w latach 1998-2002 spo-
$réd 902 452 zywych urodzen. Wykazano brak znaczacej
statystycznie korelacji miedzy wiekiem rodzicéw, a ry-
zykiem wystapienia wrodzonego zaro$niecia przetyku
u potomstwa [39].

Czynnikiem, ktéry moze mie¢ znaczenie dla ryzyka za-
ro$niecia przetyku u ptodu jest cukrzyca u matki w cza-
sie cigzy. Ostatnie badania wykazujg, ze cukrzyca zwiek-
sza ryzyko zespotowej postaci zaro$niecia przetyku, bez
wplywu na izolowang postaé tego schorzenia [11]. Wedtug
Oddsberg i wsp. ryzyko wystapienia zaro$niecia przetyku
u plodu jest 0 70% wieksze u ciezarnych z cukrzycg w po-
réwnaniu do kobiet bez cukrzycy [46].

Innymi czynnikami §rodowiskowymi mogacymi mieé
wplyw na ryzyko wystapienia zaro$niecia przetyku u pto-
du sa m.in. leki, tj. tiamazol (methimazole), egzogenne
hormony plciowe, choroby zakazne, fenyloketonuria
u matki lub jej kontakt w czasie ciazy z herbicydami i in-
sektycydami [5,7,20,32,52].

Znaczaca role w usuwaniu ksenobiotykéw z komérek od-
grywa glutation oraz enzymy biorgce udziat w jego me-
tabolizmie. W 2010 roku ukazata sie publikacja, ktérej
autorzy wykazali istotny statystycznie zwiazek miedzy
homozygotyczng delecja genu S-transferazy glutationo-
wej (GSTMI-/-) a zaro$nieciem przetyku [19]. Gen GSTM1
koduje enzym katalizujacy reakcje przytaczenia glutatio-
nu do ksenobiotykéw, ktére po takiej modyfikacji usuwa-
ne sg z komérki. Wyniki badati sugeruja, ze delecja obu
kopii genu GSTMI moze odgrywaé waznag role w rozwo-
ju zaro$niecia przetyku przez zaburzenie proceséw usu-
wania toksyn z rozwijajacego sie ptodu oraz organizmu
jego matki.

Podsumowujac nalezy zauwazy¢, ze to, w jakim stopniu
pewne substancje chemiczne pochodzace ze $rodowiska
zwiekszaja ryzyko wystapienia wad rozwojowych u ptodu
zalezy od genetycznie warunkowanej zdolno$ci organi-
zmu do detoksykacji.

Wiekszo$¢ badari nad wplywem czynnikéw $rodowisko-
wych na ryzyko wystapienia zaro$niecia przetyku i prze-
toki tchawiczo-przetykowej u ptodu wskazuje, ze istnieja-
ca korelacja miedzy tymi zjawiskami jest niewielka badZ
na granicy istotnosci statystycznej. Poza tym cze$¢ za-
obserwowanych zaleznosci stwierdzano w pojedynczych
przypadkach klinicznych, a biorac pod uwage ztozono$é
wplywu $rodowiska na ptéd wycigganie wnioskdéw z ta-
kich pojedynczych przypadkéw moze sie okazaé przed-
wczesne.

UbziAL CZYNNIKOW GENETYCZNYCH W ETIOLOGII ZAROSNIECIA
PRZELYKU | PRZETOKI TCHAWICZO-PRZELYKOWE) — OPIS ZMIAN
GENETYCZNYCH U PACJENTOW Z ZAROSNIECIEM PRZELYKU

Wszystkie wymienione nizej dane dotycza zespotowej
postaci schorzenia, przyczyny izolowanej postaci pozo-
stajag nieznane. Zgodnie z wiedzg autoréw nie opisano
réwniez eksperymentalnego modelu zwierzecego izo-
lowanego zaro$niecia przetyku. Uwaza sie, ze gléwna
role w etiologii izolowanej postaci odgrywajg czynniki
$rodowiskowe oraz jak dotad niezidentyfikowane czyn-
niki genetyczne.

W zespotowej postaci zaro$niecia przetyku wyniki badati
eksperymentalnych na organizmach modelowych oraz
mutacje opisywane u ludzi, wskazuja na znaczacy, ale nie-
jednorodny udziat czynnikéw genetycznych w etiologii
tej wady. Badania na zwierzetach wskazuja, ze manipu-
lacje okre$lonymi genami moga powodowaé wystapie-
nie wielu wad rozwojowych, w tym zaro$niecia przetyku,
u wiekszo$ci mutantéw typu knock-out. Szczegéty wyni-
kéw prac eksperymentalnych na modelach zwierzecych
zawiera rozdzial po§wiecony embriologii. W tej czesci
artykutu autorzy skupig sie na zmianach genetycznych
opisywanych dotad u pacjentéw z zespotowg postacia za-
ro$niecia przetyku z podziatem na aberracje chromoso-
mdw oraz mutacje pojedynczych gendw. Szczegbty zmian
genetycznych wraz z cechami klinicznymi pacjentéw z ze-
spotowg postacia zaro$niecia przetyku zawiera praca [3].
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ABERRACJE CHROMOSOMOWE

Zmiany liczby lub struktury chromosoméw dotycza 6-10%
pacjentéw z zaro$nieciem przetyku, z czego w wiekszo$ci
przypadkdw to trisomie. Omawiana wada rozwojowa opi-
sywana jest u okoto 25% pacjentéw z zespotem Edward-
sa (trisomia 18), okoto 1% pacjentéw z zespotem Downa
(trisomia 21), a takze sporadycznie w zespole Patau (tri-
somia 13) [18,61]. Przyczyny wystepowania wad wrodzo-
nych przetyku i tchawicy w tych aneuploidiach sa niezna-
ne. Panuje przekonanie, ze wielo$¢ wad obserwowanych
w trisomii chromosomu 18 moze sie wigza¢ z obnizong
syntezg cholesterolu, ktéry bierze udziat w prawidlowym
funkcjonowaniu $ciezki sygnatowej SHH [10,31].

Sposréd strukturalnych zaburzet chromosomowych nie-
drozno$¢ przetyku wystepowaé moze w zespotach dele-
cyjnych i mikrodelecyjnych 2q37.2-qter, 4q35-qter, 5p15-
-pter, 6q13-q15, 13q34-qter, 14q32.3-qter i 22q11, a takze
w duplikacjach 3p25-pter, 5q34-qter [18]. Uwaza sie, ze
regiony te zawieraja geny, ktérych obnizona ekspresja
w wyniku delecji lub nadekspresja w przypadku dupli-
kacji, moze odgrywac¢ istotng role w etiologii zaro$nie-
cia przetyku. Obszerny opis aberracji chromosomowych
u pacjentdw z zarosnieciem przetyku i przetoka tchawi-
czo-przetykowg zawiera praca [18].

Szczegblnie interesujace sg przypadki interstycjalnej de-
lecji 17q22-q23.3 [38]. Region ten zawiera geny NOG oraz
RARa, ludzkie odpowiedniki mysich genéw, ktérych udziat
w etiologii zaro$niecia przetyku zostat potwierdzony eks-
perymentalnie.

Stankiewicz i wsp. opisali delecje regionu 16q24.1 [62].
Obszar ten zawiera kilka blisko lezacych gendw, ktére
koduja spokrewnione biatka. Wérdd nich jest m.in. gen
czynnika transkrypcyjnego FOXF1. Wcze$niej wykazano,
ze heterozygotyczna delecja genu Foxf1 u myszy powoduje
wystapienie zaro$niecia przelyku [36].

MuTACJE GENOWE

Schorzenie, ktére omawia niniejsza publikacja, oprécz ze-
spotéw warunkowanych aberracjami chromosomowymi,
moze wspélistnie¢ w co najmniej siedmiu innych zabu-
rzeniach genetycznych. Nalezg do nich asocjacja VATER/
VACTERL, zespoly Feingolda, CHARGE, oczno-przetykowo-
-plciowy (AEG), Pallistera-Hall, Opitza oraz niedokrwi-
sto$¢ Fanconiego. Dla wiekszo$ci z nich szybki postep
w dziedzinie biologii molekularnej umozliwit identyfi-
kacje pojedynczych gendéw, ktérych mutacje prowadza
do powstania tych choréb.

U 10-30% pacjentédw z zaro$nietym przetykiem zdiagno-
zowaé mozna asocjacje VATER (OMIM 192350) lub VAC-
TERL (OMIM 276950;314390) [13,65]. Nazwy te to akroni-
my powstale z pierwszych liter wspétistniejacych wad:
wady kregéw (Vertebral), wady odbytnicy i odbytu (Anal),
wady uktadu sercowo-naczyniowego (Cardiovascular), za-
ro$niecie przetyku z lub bez przetoki tchawiczo-przetyko-

wej (Tracheo-oesophageal), wady kosci przedramienia lub
wady nerek (Radial lub Renal) oraz wady koriczyn (Limb).
Czasami wystepuje réwniez wodogtowie (Hydrocephalus)
i wtedy akronim przyjmuje posta¢ VACTERL-H. Ogdlnie
asocjacja oznacza nielosowe skojarzenie wad rozwojowych,
ktére wystepuja razem czesciej niz mogtyby wystepowaé
przypadkowo, ale ich obraz kliniczny nie jest na tyle staty,
aby okresli¢ go nazwa zespotu [60]. U pacjentéw z zarosnie-
ciem przetyku, u ktérych zdiagnozowano jedna z trzech
postaci powyzszej asocjacji, zidentyfikowano dotychczas
mutacje w genach FANCB, PTEN, ZIC3 oraz delecje genu
FOXF1 [26,53,62,69]. Mutacja pierwszego z wymienionych
gendw - FANCB (Xp22.2), polegata na zamianie nukleotydu
G na A w wysoce konserwatywnym miejscu donorowym
intronu 7, a miejsce to bierze udziat w czasie wycinania
intronéw podczas procesu dojrzewania mRNA. U pacjen-
téw z wadami rozwojowymi asocjacji VATER opisano takze
heterozygotyczng mutacje germinalng H61D w genie su-
presorowym PTEN (10¢23.31), ktéry koduje fosfataze bio-
raca udzial w procesach sygnatowych komérki. W asocjacji
VACTERL zidentyfikowano réwniez insercje 6 nukleotydéw
w obrebie sekwencji powtdrzeri GCC w genie ZIC3 (Xq26.3).
Uwaza sie, ze mutacja ta zwieksza liczbe aminokwaséw
alaniny z 10 do 12 na koticu taficucha biatkowego i przez
to jest patogenna. Kolejnym genem majacym udziat w pa-
togenezie opisywanych wyzej asocjacji wad rozwojowych
jest gen FOXF1. Koduje on czynnik transkrypcyjny bedacy
pod kontrolg szlaku sygnatowego SHH. Mikrodelecje re-
gionu 16q24.1 zawierajacego ten gen opisano u chorych
z zaro$nieciem przetyku oraz z innymi wadami tworzacymi
postaé asocjacji VACTERL. Niedawno u pacjentéw z asocja-
cja VACTER/VACTERL opisano mikroduplikacje de novo re-
gionéw chromosomalnych 1q41, 2q37.3 i 8q24.3, sugerujac
udzial genu GPR35 w etiologii powyzszego schorzenia [25].

Wady, ktére razem tworza postaé asocjacji VACTERL-H
czesto sa sktadowa obrazu klinicznego niedokrwistosci
Fanconiego. Ta rzadka, w wiekszo$ci przypadkéw auto-
somalnie recesywna choroba jest wysoce heterogenna.
Cechg tej choroby jest zwiekszona podatno$é na uszko-
dzenia materiatu genetycznego i wysoki odsetek ztaman
chromosomdéw w wyniku btednie funkcjonujacego syste-
mu naprawy DNA. Dotad zidentyfikowano przynajmniej
13 gendw, ktérych mutacje moga ja wywotywacl. Geny te
taczy sie w grupy od A do G i grupy I, L, M oraz N, a za-
ro$niecia przewodu pokarmowego (w tym zaro$niecia
dwunastnicy i przetyku) opisuje sie u okolo 14% pacjen-
téw z powyzsza choroba [2].

Kolejnym genem mogacym mieé znaczenie w etiopato-
genezie wrodzonego zaro$niecia przetyku jest gen MYCN,
lezacy na chromosomie 2q24.1 Biatkowy produkt tego
genu jest umiejscowiony w jadrze komdérkowym i bierze
udziat w regulacji transkrypcji, cyklu komérkowym, réz-
nicowaniu i morfogenezie, bedac pod kontrola szlakéw
sygnatowych SHH, WNT, TGF oraz FGF [27]. Zmiany w tym
genie sg przyczyna zespotu Feingolda (OMIM 164280).
Schorzenie to jest stosunkowo rzadkie i dziedziczy sie
w sposéb autosomalnie dominujacy. Charakteryzuje sie
wystepowaniem cech dysmorficznych twarzoczaszki,

243



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2014; tom 68: 238-246

w tym matoglowia, nieprawidtowosci w budowie palcéw
uraki stép, lekka lub umiarkowang niepelnosprawnoscia
intelektualng oraz zaro$nieciami réznych odcinkéw prze-
wodu pokarmowego, w tym przetyku i dwunastnicy. Do
tej pory opisano 23 mutacje oraz 5 delecji tego genu [37].
Prawie 30-40% pacjentéw z zespotem Feingolda ma zaro-
$niecie przetyku i przetoke tchawiczo-przetykowa [66].

Mutacje genu CHD7 kodujacego enzym helikaze wystepuja
u 60% pacjentéw z zespotem CHARGE (OMIM 214800) [67].
Nazwa to akronim pochodzacy od pierwszych liter wad
wrodzonych obecnych w tym schorzeniu. Wady te obej-
mujg szczeline réznych struktur oka (Coloboma), wady
serca (Heart defects), zaro$niecie nozdrzy tylnych (cho-
anal Atresia), zahamowanie wzrostu i rozwoju psychoru-
chowego (Retardation of growth and development), wady
uktadu moczowo-plciowego (Genitourinary defects) oraz
dysmorfie uszu wraz z gluchotg (Ear anomalies). Okoto
10% pacjent6éw z zespotem CHARGE posiada réwniez za-
ro$niety przetyk z lub bez przetoki tchawiczo-przetyko-
wej. Uwaza sie, ze gen CHD7 petni role we wczesnej em-
briogenezie poprzez epigenetyczng regulacje organizacji
chromatyny, regulujac w ten sposdb ekspresje genéw.

Engelen i wsp. wykazali, ze biatkowy produkt genu CHD7
oddziatuje z biatkiem kodowanym przez gen SOX2 w neuro-
nalnych komérkach macierzystych u myszy [16]. Oba biatka
na zasadzie wzajemnych kofaktoréw wspétpracuja ze soba
w aktywacji réznych genéw. Wydaje sie wiec, ze mutacje
w genie SOX2 i CHD7 prowadzi¢ beda do wystapienia wad
wrodzonych mogacych obejmowac te same narzady.

Na obraz kliniczny wad rozwojowych warunkowanych
mutacjami w genie SOX2 sktadaja sie jednostronne lub
obustronne niewyksztalcenie oczu, zaroniecie przetyku
oraz nieprawidtowos$ci w budowie narzadéw piciowych.
Lacznie wady te okresla sie nazwg zespotu oczno-przety-
kowo-ptciowego (AEG syndrome; OMIM 206900). Podob-
nie jak mutacje genu CHD7 réwniez zmiany w genie SOX2
sg autosomalnie dominujace [70].

Zaros$niecie przetyku pojawia sie sporadycznie réwniez
w dwdch kolejnych zespotach genetycznych. Pierwszym

PismiennicTwo

znich jest zespét Pallistera-Hall (OMIM 146510). Powodujg
go mutacje w genie GLI3, dziedziczace sie autosomalnie
dominujaco. Udziat tego genu w etiologii omawianego
schorzenia wykazano na modelu zwierzecym, ale zmian
liczby kopii genéw GLI2 i GLI3 u pacjentéw z zaro$nieciem
przetyku nie znaleziono [4].

Drugim zespotem w obrazie ktérego rzadko pojawia sie
zaro$niecie przetyku jest zespdt Opitza GBBB (OMIM
300000). Wykazano, ze powoduja go mutacje genu MIDI
zlokalizowanego na chromosomie X [12].

Niedawno Gordon i wsp. wykazali, ze delecja de novo
17q21.31 obejmujaca gen EFTUD2 oraz s3siednie geny
albo de novo heterozygotyczne mutacje utraty funkeji
w genie EFTUD2 prowadza do wystapienia zespotowej
postaci zaro$niecia przetyku z dyzostoza zuchwowo-
-twarzowg [21].

Powyzsza lista gendw wyczerpuje naszg dotychczasowa
wiedze na temat podtoza molekularnego zespotowych
postaci zaro$niecia przetyku. Przyczyny izolowanej po-
staci omawianego schorzenia wciaz pozostajg nieznane.
W zwigzku z tym nie mozna méwié o swoistym, genetycz-
nym czynniku ryzyka wrodzonego zaro$niecia przetyku.

ZAKONCZENIE

Dynamiczny rozwdj nowoczesnej embriologii, genetyki
molekularnej i innych nauk podstawowych pozwala na
identyfikowanie nowych mechanizméw, w tym genéw,
ktérych mutacje odgrywaja znaczaca role w etiopatoge-
nezie wad rozwojowych przewodu pokarmowego. Podkre-
$la sie jednak, ze pochodzenie zaro$niecia przetyku i/lub
przetoki tchawiczo-przetykowej jest poligenowe (dziata-
nie wielu genéw i ich interakcje) i wieloczynnikowe (dzia-
tanie czynnikéw genetycznych i §rodowiskowych). Suge-
ruje sie jednak, ze w etiopatogenezie zaro$niecia przetyku
najprawdopodobniej istnieje jeden lub kilka czynnikéw
gtéwnych inicjujacych nieprawidtowy rozwdj przetyku
doprowadzajac do jego niedroznosci, dlatego obecne ba-
dania naukowe koncentruja sie na poszukiwaniu tych
potencjalnie najistotniejszych czynnikdéw.
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