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STRESZCZENIE

ysplazje ektodermalne stanowia duza grupe genetycznie uwarunkowanych choréb,

ktore charakteryzuja sie spektrum objawéw dotyczacych struktur pochodzenia ek-
todermalnego (najczesciej zebéw, wloséw, paznokci i gruczolow potowych). Zidentyfiko-
wano kilkadziesiat genéw, ktérych mutacje moga skutkowaé wystapieniem okreslonego
fenotypu. Znane jest podloze molekularne wielu dysplazji ektodermalnych, ktére, jak sie
okazuje, czesto wynika z zaburzonej komunikacji w szlakach sygnalowych kluczowych dla
morfogenezy zarodkowej w zakresie powstawania tkanek pochodzenia ektodermalnego lub
nieprawidlowo funkcjonujacych specyficznych komplekséw bialkowych odpowiedzialnych
za homeostaze, przyleganie i stabilnos¢ komérek w tkankach. Na podstawie powyzszych
danych zaproponowano odmienne podejscia klasyfikacyjne dla dysplazji ektodermalnych,
w ktérych punktem wyjscia byly objawy kliniczne lub informacje o podtozu molekularnym.
Rozwdj technologii molekularnych pozwolil na przestrzeni lat znacznie rozszerzy¢ mozli-
wosci diagnostyczne dla pacjentéw z objawami dysplazji ektodermalnych. Z pewnoscia w
najblizszych latach nalezy sie spodziewac identyfikacji nowych genéw i mutacji zwiazanych
z patogeneza dysplazji ektodermalnych.

WPROWADZENIE

Dysplazje ektodermalne (DE) to szeroka grupa dziedzicznych zespoléw cho-
robowych, w ktérych dochodzi do zaburzen rozwoju tkanek pochodzenia ekto-
dermalnego. Ektoderma jest listkiem zarodkowym powstajacym na wczesnych
etapach rozwoju embrionalnego. Daje poczatek neuroektodermie, z ktérej roz-
wija sie uktad nerwowy oraz ektodermie powierzchniowej, ktéra réznicuje sie w
tkanki nabtonka, przydatki skérne i szkliwo zebéw [1]. Zaburzenia formowania
sie ektodermy, jej podzialéw, réznicowania oraz skomplikowanych interakcji z
sasiadujaca mezoderma moga spowodowac szeroka game objawéw dotycza-
cych skoéry, wlosoéw, paznokci, zebéw, gruczotéw potowych i tojowych, tkanek
oka, ucha, ukladu nerwowego i gruczoléw wydzielniczych [2,3]. Od typu cho-
roby i rodzaju zaburzenia lezacego u jej podstaw zalezy, ktore tkanki ulegaja
znieksztalceniu [4]. Zgodnie z aktualng definicja, dysplazje ektodermalne to
uwarunkowane genetycznie choroby wplywajace na rozwdj i/lub homeostaze
dwoch lub wiecej pochodnych ektodermalnych, w tym wloséw, zebéw, paznok-
ci i niektérych gruczotow [5].

Dziedziczenie dysplazji ektodermalnych moze odbywac sie w sposéb autoso-
malny recesywny, autosomalny dominujacy oraz sprzezony z chromosomem X.
Opisano ponad 180 dysplazji ektodermalnych. Dla wielu z nich okreslono pod-
toze molekularne i wskazano geny, ktérych wadliwe produkty biatkowe leza
u podstaw rozwoju danej choroby [2,6]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze niejedno-
krotnie defekt jednego genu, zaleznie od typu mutacji, moze by¢ taczony z kil-
koma jednostkami chorobowymi. Z tego powodu liczba genéw, ktérych mutacje
odpowiedzialne sa za fenotypy dysplazji nie réwna sie liczbie rozpoznanych
zespolow.

Dysplazje ektodermalne sg chorobami rzadkimi. Najczestszym zespotem w
tej grupie jest hipohydrotyczna dysplazja ektodermalna sprzezona z chromo-
somem X (XLHED, OMIM 305100), ktorej czestos¢ wystepowania w populacji
szacuje si¢ na 1:50 000-1:100 000 oséb [7].

W niniejszej pracy przedstawiono aktualng wiedze odnosnie dysplazji ek-
todermalnych wraz ze wskazaniem giéwnych mechanizméw molekularnych
wplywajacych na fenotyp w najczestszych formach zaburzeri rozwojowych
zwigzanych z ektoderma jak tez problemy zwiagzane z ich klasyfikacja.

Na problematyke ztozonosci klasyfikacji dysplazji ektodermalnych skiada sie
kilka charakterystycznych dla tej grupy choréb aspektéw dotyczacych zaréwno
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objawoéw klinicznych jak i niepelnej wiedzy o patologii mo-
lekularnej. Zaliczamy do nich:

1) duza liczbe choréb, ktére okredlane sa mianem dyspla-
zji ektodermalnej;

2) zréznicowanie w ekspresji i nasileniu objawéw, nawet
w obrebie tej samej jednostki chorobowej;

3) nakladanie sie cech fenotypowych miedzy réznymi
typami DE;

4) Skrajnie niska czestoé¢ populacyjna niektérych typow
DE;

6) zréznicowanie podloza genetycznego;

7) niepelng penetracje wariantéw niektérych genow;

8) pseudodominujacy charakter dziedziczenia niektérych
zespoléw [8]. Stanowi to dodatkowo znaczacy problem dla
przeprowadzenia wlasciwego procesu diagnostycznego.
Celem podejmowanych od szeregu lat préb klasyfikacji DE
jest przyjecie optymalnego algorytmu badawczego.

SZLAKI SYGNALOWE W ROZWOJU ZARODKOWYM

ORGANOGENEZA EKTODERMALNA

Rozwdj skory i jej przydatkéw jest Scisle regulowany na
wczesnych etapach rozwoju zarodkowego w procesach r6z-
nicowania sie komoérek macierzystych pochodzacych z ek-
todermy i mezodermy [9]. W wyniku molekularnej komuni-
kacji miedzy listkami zarodkowymi, z ektodermy powstaje
naskérek wraz z przydatkami, natomiast z mezodermy
wyksztalca si¢ zarodkowa mezenchyma [2]. Morfogeneza
opiera sie zatem na specyficznej komunikagcji epitelialno-
-mezenchymalnej mozliwej dzieki czasteczkom sygnato-
wym zorganizowanym w szlaki, ktére reguluja m.in. po-
dzialy, réznicowanie i $mier¢ komorek [10]. Zaki6cenie in-
terakcji moze skutkowaé nieprawidtowym ksztattowaniem
wytworéw skoérnych. Obecnie znanych jest kilka szlakéw
sygnatowych, ktérych zaburzenia maja wplyw na rozwdj
dysplazji ektodermalnych (m.in. Wnt, hedgehog, TNF, NF-
kB, EDA, gap-junction - connexin, axin) oraz czynnikéw
transkrypcyjnych (np. TP63) regulujacych ekspresje wcze-
snych genéw zwigzanych z organogeneza [2].

Elementem wspdlnym i charakterystycznym dla rozwo-
ju organéw ektodermalnych jest tworzenie sie zgrubieri na-
skérkowych (plakod), ktére sa swoistym zarodkowym cen-
trum sygnalowym. Wydzielaja wiele czgstek sygnalowych
nalezacych do kilku kluczowych rodzin biatkowych, np.
czynnikéw wzrostu fibroblastéw (FGF), BMP, Wnt, TGF-(,
Hedgehog, TNF. Wzrost epitelium i mezenchymy powia-
zany z komunikacja miedzy tymi warstwami prowadzi do
wyksztalcenia konkretnych przydatkéw skérnych, zaleznie
od sygnaléw molekularnych i zaangazowanych szlakéw sy-
gnatowych [10].

SZLAK SYGNALOWY EKTODYSPLAZYNY A

Najwazniejszym embrionalnym szlakiem sygnatowym
z punktu widzenia rozpoznania klinicznego najczestszych
dysplazji ektodermalnych jest nalezacy do rodziny Sciezek
zwigzanych z czynnikiem martwicy guza (ang. tumor necro-
sis factor, TNF) szlak ektodysplazyny A. Sygnaly moleku-
larne przekazywane przez ten szlak wplywaja na rozwoj
organéw pochodzenia ektodermalnego. Mutacje w genach
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kodujacych biatka zaangazowane w poszczegdlne elemen-
ty szlaku skutkuja catkowitym brakiem lub powstaniem
nieprawidlowo wyksztalconych struktur ektodermalnych
takich jak wlosy, zeby i gruczoly potowe. Przyktadowo,
za wystgpienie hipohydrotycznej dysplazji ektodermalnej
sprzezonej z chromosomem X (ang. X-linked hipohidrotic ec-
todermal dysplasia, XLHED) odpowiadaja mutacje w genie
EDA, ktérego produkt, ektodysplazyna A - EDA, jest nie-
zbedna do zapoczatkowania kaskady sygnatowej [1]. Uwa-
za sie, ze mutacje zaledwie czterech genéw (EDA, EDAR,
EDARADD i WNT10A) sa zwigzane z ponad 90% przypad-
koéw hipo/anhydrotycznych dysplazji ektodermalnych [11].
Trzy z powyzszych genéw sa kluczowymi komponentami
szlaku EDA.

Ektodysplazyna A - EDA jest bialkiem nalezacym do
rodziny TNF-a zaangazowanym bezposrednio w interakcje
epitelialno-mezenchymalng w rozwoju zarodkowym kre-
gowcow [12-13]. Wyrdzniono 8 izoform biatka EDA, jednak
tylko dwie z nich wydaja sie odgrywac istotna role funkcjo-
nalna: EDA-A1 (391aa) i EDA-A2 (389aa) [14].

Obie izoformy EDA sa biatkami trimerycznymi zakotwi-
czonymi w bionie komoérkowej krétkim fragmentem N-kon-
ca, podczas gdy C-konicowe fragmenty tworza zewnatrzko-
moérkowe domeny: miejsce ciecia furyng, domene kolage-
no-podobna oraz domene homologiczna do TNF [10,13].
Ludzka domena TNF jest homologiczna w 100% z mysia,
natomiast pozostata czes¢ biatka EDA wykazuje okoto 95%
homologii [14]. Dzieki temu podobiefistwu mozliwe bylo
przeprowadzenie badan funkcjonalnych majacych na celu
stworzenie mysich mutantéw o fenotypie XLHED [15-19].

Zaleznoéci funkcjonalne zaobserwowane u myszy maja
proste przelozenie na dostepna dzi$ wiedze na temat szlaku
sygnalowego ektodysplazyny A. Trimeryczny ligand EDA-
-Al faczy sie z trimerycznym receptorem blonowym EDAR,
dzieki czemu angazowany zostaje wewnatrzkomoérkowy
adaptor EDARADD i specyficzne czasteczki sygnatowe (jest
to tzw. droga klasyczna, kanoniczna) [20]. [zoforma EDA-
-A2, ktérej domena TNF jest skrécona o 2 aminokwasy, nie
ma zdolnosci taczenia sie z EDAR. Wykazano, ze istnieje
dla niej specyficzny receptor EDA2R (inna nazwa XEDAR),
ktoéry nie wigze adaptora i przekazuje informacje wprost na
wewnatrzkomoérkowe czasteczki sygnalowe (droga alterna-
tywna, niekanoniczna) [21,22].

Kanoniczna izoforma EDAR posiada 448 aminokwaséw
i jest biatkiem transblonowym I stopnia, skladajacym sie z
domeny zewnatrzkomoérkowej (159 aminokwaséw), dome-
ny hydrofobowej (52 aminokwasy) i domeny wewnatrzko-
morkowej (237 aminokwaséw) zawierajacej domene §mier-
ci, poprzez ktora taczy EDARADD. Mutacje w genie EDAR
w regionie kodujagcym miejsce przylaczania liganda EDA-
-Al skutkuja recesywna formaq HED, natomiast mutacje w
domenie wewnatrzkomérkowej korelowane sa z HED dzie-
dziczong autosomalnie dominujaco [10,23].

Izoformy receptora EDA2R (XEDAR) (297 i 318 amino-
kwaséw) sa zaangazowane w rzadziej wykorzystywany
szlak sygnalowy za posrednictwem liganda EDA-A2. Teo-
retycznie uznaje sig, Ze mutacje typu utraty funkcji EDA2R
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Rycina 1. Transdukcja sygnatu przez szlak ektodysplazyny i NEMO- droga ka-
noniczna [27]. Przeniesienie sygnatu z receptora EDAR na biatka TRAF nie jest
mozliwe w bezposredni sposéb i wymaga obecnosci czasteczki adaptorowej
EDARADD. Jest to biatko skladajace sie z 215 aminokwaséow (UniProt, mody-
fikacja danych 4.11.2008) posiadajace na C-koncu tzw. domene $mierci, poprzez
ktora taczy sie z EDAR oraz N-koricowa domene wigzacg czynniki wewnatrz-
komorkowe czynniki szlaku aktywacji NF-xB. EDARADD tworzy kompleks z
TRAF6, TAB1, TAB2, ktory z kolei aktywuje kompleks TAK1 [34]. IKK (TAK1)
jest kompleksem kinaz IKKa i IKK( oraz niekatalitycznej podjednostki NEMO
(IKKy), modulatora NF-«B. Aktywacja kompleksu TAK1 prowadzi do aktywa-
qji, fosforylacji i degradacji cytoplazmatycznych bialek kompleksu IkB, ktore sg
bezposrednimi inhibitorami czynnika NF-kB. Uwolniony NF-xB trafia do jadra
komorkowego, gdzie bierze udzial w aktywagji transkrypcji okreslonych genow
docelowych [27-29]. Ogolny schemat dzialania niekanonicznej drogi aktywacji
transkrypcji genéw poprzez ligand EDA-2A opiera si¢ na bezposrednim pobu-
dzeniu czynnika TRAF6 przez aktywowany receptor EDA2R. W efekcie mozliwe
jest uruchomienie $ciezki sygnalowej wiodacej przez kompleks IKK do aktywa-
¢ji NF-xB lub indukgja alternatywnej drogi JNK. Z punktu widzenia klinicznego
dysplazji ektodermalnych, aktywacja EDA2R jest mato istotna [10].

powinny by¢ powiazane z formami dysplazji ektodermal-
nych, jednak analizy funkcjonalne na myszach nie potwier-
dzaja udzialu tego receptora w patogenezie DE [21,22,24].

Kaskada przekazywania sygnatu droga kanoniczng, od
uwolnionego liganda EDA-A1 przez receptor EDAR i ada-
ptor EDARADD, wykazuje podobieristwo do innych szla-
kow Sciezki zwigzanej z TNF, dlatego zasugerowano po-
wigzanie szlaku ektodysplazyny z aktywacja NF-xB [25].
Rzeczywiscie, wykazano, ze ekspresja receptora EDAR w
komoérkach ssaczych indukuje odpowiedz NF-xB. Sygna-
lizacja EDA-EDAR-EDARADD stymuluje czynniki trans-
krypcyjne poprzez kanoniczne skladowe Sciezki aktywa-
cyjnej NF-xB: TAB2, TAK1, TRAF6 i IKK (Ryc. 1). Zmuto-
wane biatka tej Sciezki catkowicie blokuja aktywacje NF-
kB indukowang przez EDARADD [25,26]. Dostepne dane
literaturowe wskazujg jasno, ze gléwnym mechanizmem
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transdukcji sygnatu przekazywanego poprzez szlak EDA-
-Al jest uruchomienie kanonicznej $ciezki aktywacji czynni-
ka transkrypcyjnego NF-kB [22], aczkolwiek proponowano
réwniez zaangazowanie alternatywnych szlakéw takich jak
JNK (ang. c-Jun N-terminal kinase) i wejécie na droge apopto-
zy. Do tej pory nie uzyskano jednak jednoznacznych wnio-
skow.

Udzial szlaku kanonicznego EDA-EDAR-EDARADD i
NF-xB w rozwoju zarodkowym jest obecnie bezdyskusyj-
ny. Co ciekawe, reakcje komoérek na ekspresje genéw regu-
lowang przez NF-xB nie wiaza si¢ z procesami zapalnymi,
jak ma to miejsce w sytuacji pobudzenia innych niz EDAR
receptoréw TNF. Prawdopodobnie geny transkrybowane w
obu procesach, zapaleniu i rozwoju, podlegaja specyficznej
aktywacji w zaleznosci od szerszego kontekstu molekular-
nego i typu komoérek [22]. Wykazano, ze mysie mutanty
biatek szlaku NF-xB, TRAF6 lub NEMO, przejawiaja ob-
jawy zaréwno hipohydrotycznej dysplazji ektodermalnej
jak i zaburzen immunologicznych [30,31]. Najnowsze dane
sugeruja, ze aktywacja szlaku sygnatlowego EDA-A1 po-
woduje transkrypcje specyficznych chemokin, ktérych rola
prawdopodobnie nie ogranicza si¢ do mediacji w stanach
zapalnych, ale takze w procesach rozwoju struktur ektoder-
malnych [32]. Dokladna sie¢ zaleznosci miedzy tymi proce-
sami wymaga szczegélowego zbadania i uzupelnienia.

Aktualnie znanych jest kilkaset mutacji w kluczowych
genach szlaku EDA i aktywacji NF-xB. Efekty fenotypowe
mutacji w genach EDA, EDAR, EDARADD odpowiadaja
objawom dysplazji ektodermalnych hipohydrotycznych.
Mutacje IKBKG (NEMO) wplywaja na fenotyp kilku zespo-
téw dysplazji sprzezonych z chromosomem X, m.in. Incon-
tinentia pigmenti, anhydrotycznej dysplazji ektodermalnej
z niedoborem odpornosci, anhydrotycznej dysplazji ekto-
dermalnej z osteoporoza i niedoborem odpornoéci. Tabela
4 zawiera aktualne dane dotyczace znanych mutacji w ww.
genach zwigzanych z dysplazjami ektodermalnymi.

POWIAZANIA SZLAKU EDA Z INNYMI
SZLAKAMI SYGNALOWYMI

W rozwoju przydatkéw skérnych pochodzenia ektoder-
malnego bierze udziat kilka szlakéw sygnalowych. Wiegk-
szoé¢ z nich posiada znacznie silniejszy wpltyw plejotro-
powy na fenotyp rozwijajacego sie organizmu niz szlak
ektodysplazyny. Udowodniono, ze defekty genetyczne w
komponentach szlakéw WNT, FGF, BMP i HEGDEHOG
koreluja ze znacznie powazniejszymi wadami rozwojowy-
mi wielu organéw, nie ograniczajacymi sie do przydatkow
ektodermalnych. Wydaje sie, ze mutacje genéw kodujacych
biatka szlaku ektodysplazyny wplywaja na zmiane ksztal-
tu, liczby lub pozycji przydatkéw w organizmie, jednak nie
wykluczaja ich czesciowego rozwoju.[22,33-35].

Szlak EDA wydaje sie mie¢ konserwowane ewolucyjnie
znaczenie dla prawidlowego funkcjonowania calej sieci
szlakéw sygnalowych wplywajacych na rozwoéj organéw
pochodzenia ektodermalnego. Badania na myszach po-
zwolily odkry¢ $ciezki powiazan z jednej strony reguluja-
cych dziatanie szlaku EDA, a z drugiej bedacych pod jego
wplywem regulacyjnym [22]. Przykladowo, szlak Wnt
wplywa na szlak ektodysplazyny A poprzez aktywacje
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Tabela 1. Warianty w genach zwigzanych z najczestszymi DE- wedlug bazy danych HGMD®Professional (stan z dnia 19.02.1021)

Liczba wariantéw wedlug HGMD®Professional 2020.4

Biatko

substytucje

missens/ solicing- mate
nonsens P & delecje
owe
EDA ektody- ~ 300451 199 32 57
splazyna A
receptor
EDAR EDA 604095 52 7 13
adaptor
EDARADD 991 46603 9 1 3
$mierci
EDAR
IKBKG NEMO 300248 72 14 31
TP63 TP63 603273 119 5 13

mate male  duze duze substytucje duze
insercje/ indele delecie insercje/  regulato-  rearan-
duplikacje 9 duplikacje rowe zacje

23 7 34 5 0 0 357
3 2 2 0 0 0 79
1 0 1 0 0 0 15
21 1 4 B 1 12 159
5 1 3 2 5 0 153

EDA i EDAR, natomiast szlaki aktywiny i BMP stymuluja
EDAR [36]. Dyskutowana jest takze regulacyjna rola szla-
ku ektodysplazyny A dla funkcjonowania innych szlakéw.
Przykladowo, receptor EDAR wplywa na m.in. morfogene-
tyczne czasteczki Shh i Fgf20 oraz na antagonistow szlakéw
Wnt i BMP [22,37,38]. Prawidtowe ksztaltowanie i rozwoj
wielu struktur ektodermalnych jest zatem w Scistym powia-
zaniu z komunikacja i wptywem jednego szlaku na drugi,
stad tak duze trudnosci w okresleniu podfoza molekularne-
go niektorych typéw zaburzen rozwojowych.

REGULACJA EKSPRES]I GENOW - P63 (TP63)

Biatko p63 (TP63) funkcjonuje jako czynnik transkrypcyj-
ny w komérkach podstawnych tkanki nabtonkowej naskor-
ka, szyjki macicy, dr6g moczowych i prostaty [39]. Posiada
kilka regionéw funkcjonalnych, z ktérych domeny transak-
tywacyjna (TA), wiazaca DNA (DBD) oraz odpowiedzialna
za oligomeryzacje (OD) wykazuja homologie z domenami
biatka p53, w zwiazku z czym biatko p63 zaklasyfikowano
do rodziny bialek supresorowych guza [40]. Co ciekawe, w
przeciwienstwie do p53, rola p63 w procesie nowotworze-
nia jest ograniczona. Wykazano natomiast znaczacy wplyw
mutacji w genie TP63 na zaburzenia rozwojowe i wystapie-
nie objawéw charakterystycznych dla dysplazji ektoder-
malnych [41].

Gen TP63 jest skomplikowany pod wzgledem budowy i
ekspresji. Posiada dwa promotory, ktérych aktywacja pro-
wadzi do ekspresji dwoch klas bialek: zawierajacych (TA)
lub nie zawierajacych (AN) domeny transaktywacyjnej na
N-koricu. W wyniku alternatywnego splicingu obu typéw
transkryptéw, moga powsta¢ kolejne izoformy biatka p63
[39]. Obecnie, wedlug danych z bazy UniProt, opisano 12
izoform p63 [http:/ /www.uniprot.org/uniprot/ QOH3DA4].
Pelna funkcjonalnos¢ biatka p63 zalezy od obecnosci kilku
regionéw wyspecjalizowanych tj. domeny wiazacej doce-
lowy fragment DNA, domeny SAM odpowiedzialnej za
interakcje miedzybialkowe oraz domeny TID hamujacej
aktywnos¢ transaktywacyjnag [1]. Poczatkowo wskazywa-
no na zdolno$é¢ aktywacji transkrypcji genéw docelowych
wspolnych dla p53 oraz izoformy TAp63 [39]. Dalsze ba-
dania wykazaly istnienie unikatowych genéw docelowych
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dla czynnika transkrypcyjnego p63 [42]. Udokumentowano
takze aktywnos¢ regulacyjng izoformy ANp63, pozbawio-
nej domeny TA, w kierunku zaréwno aktywagji jak i repre-
sji okreslonych genéw [43].

Biatko p63 jako czynnik transkrypcyjny reguluje ekspre-
sje wielu genéw docelowych, ktérych rola posrednio lub
bezposrednio zwigzana jest z sygnalizacja epitelialno-me-
zenchymalng badz ksztaltowaniem struktur pochodzenia
ektodermalnego. Istnieje co najmniej kilkanascie genéw
pozostajacych pod kontrolg p63, ktérych ekspresja w pro-
cesach rozwojowych skéry zostala potwierdzona badania-
mi funkcjonalnymi lub ktérych udziat w organogenezie jest
wysoce prawdopodobny. Sg to m.in.: BMP7, SUFU, IKKA,
GATA3, DLX3, EDAR, CTNNB1, JAG1, JAG2, NOTCHI,
NOTCH3, ABBP1, FGFR2B, GJB6, CDH3, IRF6. Ponadto,
biatka FGF10, BMP7 i BMP2 moga pozytywnie wptywac na
aktywacje p63 [5,44,45].

Choroby z grupy dysplazji ektodermalnych zwigzanych
przyczynowo z mutacjami w genie TP63 dziedziczg sie au-
tosomalnie dominujaco (Tab. 1). Mutacje heterozygotyczne
powoduja co najmniej 6 zespotéw chorobowych. Wspél-
ne dla nich defekty rozwojowe dotycza zebéw, wloséw i
gruczotéw sutkowych, cho¢ stopieni penetracji i ostateczny
fenotyp jest zmienny w zaleznosci od rodzaju mutacji. Po-
nadto obserwuje sie charakterystyczne dla danej jednostki
chorobowej objawy dodatkowe takie jak rozszczep wargi/
podniebienia czy nieprawidlowosci w budowie koniczyn-
szczegoly dalej w tekscie [44].

KROTKA CHARAKTERYSTYKA WYBRANYCH
CHOROB Z GRUPY DYSPLAZJI EKTODERMALNYCH

DYSPLAZJE EKTODERMALNE ZWIAZANE ZE
SZLAKIEM SYGNALOWYM EDA I NEMO

Hipohydrotyczne dysplazje ektodermalne

Za wystapienie wiekszosci dysplazji ektodermalnych
hipohydrotycznych (ang. hipohidrotic ectodermal dysplasia,
HED) odpowiadaja mutacje w genach kodujacych biatka
szlaku ektodysplazyny A [11]. Charakterystyczny fenotyp
chorych nie pozwala na wytypowanie genu wylacznie na
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podstawie badan klinicznych, dlatego dla potrzeb porad-
nictwa genetycznego konieczne jest wykonanie badan
molekularnych (analiza genéow EDA, EDAR, EDARADD).
Najczestsza postacia tych zaburzen jest XLHED czyli dys-
plazja ektodermalna recesywna sprzezona z chromosomem
X (OMIM 305100). Przyczyna schorzenia sa mutacje w genie
EDA. W zwiazku z typem dziedziczenia XLHED, choroba
wystepuje gtéwnie u mezczyzn, choé¢ objawy o mniejszym
stopniu nasilenia obserwuje sie takze u czesci kobiet beda-
cych heterozygotami pod wzgledem mutacji patogennych
w genie EDA [46]. Chorzy posiadajg typowe objawy ze stro-
ny skory, wloséw, zebéw i gruczoléw potowych. U nowo-
rodkéw obserwuje sie zluszczanie naskorka. U starszych
wystepuje ograniczone i oslabione owlosienie. Dochodzi
do niewyksztalcenia czesci zawiazkow zebow stalych oraz
do stozkowatego ksztattu tych zebéw, ktére sa obecne. Sto-
pierr agenezy uzebienia jest zmienny w réznych rodzinach.
Najbardziej charakterystyczna cecha wszystkich HED jest
zmniejszona lub catkowicie zaburzona zdolno$¢ pocenia sie
zwiazana z brakiem gruczoléw potowych, co prowadzi do
powazniejszych zmian w organizmie wywolanych hiper-
termia. Nieklasyczne objawy ze strony innych organéw sa
mniej czeste, cho¢ niewykluczone [32,47,48]. Hipohydro-
tyczne dysplazje ektodermalne dziedziczone w sposéb au-
tosomalny dominujacy lub recesywny sa wynikiem mutacji
genéw EDAR i EDARADD kodujacych odpowiednio recep-
tor oraz adaptor w szlaku sygnalowym ektodysplazyny A.
Poczatkowo uznawano, ze mutacje w EDARADD skutku-
ja wylacznie recesywna postacia dysplazji ektodermalnej
(OMIM 614941) [18] jednak, od kilku lat jest jasne, ze odpo-
wiadaja takze za dominujaca formg HED (OMIM 614940)
[49,50].

Incontinentia pigmenti, czyli zesp6l nietrzymania barw-
nika, jest choroba dziedziczona w spos6b dominujacy sprze-
zony z chromosomem X. Wystgpienie choroby jest spowo-
dowane mutacjami w genie IKBKG (NEMO, IKKYy) koduja-
cym wazny element szlaku sygnalowego uaktywniajacego
czynnik transkrypcyjny NF-kB. W wiekszosci przypadkow
zaburzenia aktywacji NF-xB na poziomie przekazywania
sygnatu z kompleksu kinaz IKK poprzez NEMO prowadza
do wewnatrzmacicznego obumarcia meskich ptodéw, w
zwiazku z czym incontinentia pigmenti jest choroba dotycza-
ca prawie wylacznie kobiet [1,29]. Objawy obejmuja charak-
terystyczne zmiany pigmentacyjne skéry oraz symptomy
dotyczace tylko czesci pacjentéw: zaburzenia dentystyczne,
dystrofie paznokci, lysienie, zaburzenia okulistyczne i neu-
rologiczne [29,51].

DYSPLAZJE EKTODERMALNE ZWIAZANE Z
CZYNNIKIEM TRANSKRYPCYJNYM P63

Zespot ektrodaktylii i dysplazji ektodermalnej z rozsz-
czepem podniebienia (ang. ectrodactyly, ectodermal dysplasia,
and cleft lip/palate syndrome, EEC) (OMIM 604292) jest sto-
sunkowo czesto wystepujacym schorzeniem. Mutacje p63
lokalizuja sie gléwnie w domenie wigzacej DNA. Niepra-
widlowosci dotycza przede wszystkim budowy konczyn
(ektro- i syndaktylia; zredukowana liczba palcéw), wloséw,
paznokci, zebéw, rozszczepdéw twarzoczaszki oraz budowy
ukladu tzowego i moczowo-plciowego. Nie wszystkie obja-
wy sa wyraznie widoczne u kazdego z chorych, odnotowa-
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no przypadki znacznego miedzyosobniczego zréznicowa-
nia klinicznego choroby [1,52,53].

Zespo6l Hay-Wellsa (ang. ankyloblepharon-ectodermal de-
fects-cleft lip/palate, AEC) (OMIM 106260) powodowany jest
mutacjami typu nonsens w domenie SAM p63 odpowie-
dzialnej za interakcje z innymi biatkami szlakéw organoge-
nezy. Triada objawéw obejmuje aknyloblepharon (zaburze-
nia budowy skéry miedzy oczami zaklécajace otwieranie i
ruch gatek ocznych), klasyczne defekty ektodermalne doty-
czace wloséw i gruczoléw potowych oraz rozszczep wargi
i/lub podniebienia. Charakterystyczne sa zmiany skorne
oraz hipo/hiperpigmentacja skory. Zespét AEC powinien
by¢ podejrzewany u noworodkéw z erytrodermia i rozsz-
czepem twarzoczaszki, zwlaszcza jesli towarzysza im nad-
zerki skory [1,54,55].

Zesp6l ADULT (ang. acro-dermato-ungual-lacrimal-tooth
syndrome) (OMIM 103285) wynika z mutacji w domenie
TID biatka p63. Objawami sa ektrodaktylia lub syndaktylia,
sucha skoéra, dysplastyczne paznokcie, zarosniecie przewo-
déw 1zowych oraz hipodoncja. Nie obserwuje sie rozszcze-
pow wargi i podniebienia. Niewiele mutacji w genie TP63
odpowiada za wystapienie tego zespotu [56].

Zespo6t tokciowo-sutkowy (OMIM 603543) jest powodo-
wany mutacjami w domenie SAM i TID p63. Objawy pokry-
waja sie z cechami innych choréb z tej grupy, stad trudnosci
w szybkiej diagnozie klinicznej. Charakterystyczne sa: ek-
trodaktylia, hipoplazja sutkéw i gruczotéw sutkowych, roz-
szczep podniebienia. Nie obserwuje si¢ natomiast objawoéw
ze strony wloséw i skéry. Dodatkowe objawy moga doty-
czy¢ m.in. zaburzen ukladu 1zowego, moczowo-piciowego,
stuchu, ograniczonej potliwosci [1,57].

Zespo6l Rapp-Hodgkin (OMIM 129400) podobnie jak
zesp6t AEC powodowany jest mutacjami w domenie SAM
p63. Pod wzgledem objawéw wlasciwie niemozliwe jest
rozdzielenie obu zespotéw [58]. Najnowsze podejécia klasy-
fikacyjne (kliniczne, wg. Pagnan i Visnioni) faczy obie jed-
nostki sugerujac, ze zespoly AEC i Rapp-Hodgkin sa dwo-
ma wyznacznikami tej samej choroby [6].

KLASYFIKACJA DYSPLAZJI
EKTODERMALNYCH - HISTORYCZNIE

Jedna z pierwszych préb podziatu DE byla zapropono-
wana w 1936 roku strategia pogrupowania znanych zespo-
t6w na trzy kategorie. Pierwsza taczyla zaburzenia ze stro-
ny gruczolow potowych, wloséw i zebéw. Druga okreslata
pacjentow o charakterystycznym wygladzie, z zaburzenia-
mi CUN oraz nieuksztaltowanymi paznokciami. Trzecia
dotyczyta rzadkich zaburzeni funkcjonowania gruczotéw
wydzielniczych, oczu i zmystu powonienia [3].

Bardziej precyzyjna jest klasyfikacja zaproponowana
przez Freire-Maia (1971, 1977) bedaca podstawa jednego
z aktualnych podzialéw opisanych dysplazji ektodermal-
nych. Za punkt wyjscia w tej klasyfikacji przyjeto objawy
kliniczne. Cztery struktury pochodzenia ektodermalnego
okreslono jako ,klasyczne” i nadano im kolejne nume-
ry: 1 - wlosy, 2 - zeby, 3 - paznokcie, 4 - gruczoly po-
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towe, a nastepnie klasyfikowano poszczegélne typy DE
na podstawie tego, ktére z powyzszych struktur sa zabu-
rzone oraz tego, czy nieprawidlowosci wystepuja takze
w obrebie innych struktur pochodzenia ektodermalnego
[4,59,60].

Kolejny system klasyfikacyjny zaproponowano w 2003
roku. Dysplazje ektodermalne zgrupowano w cztery klasy
w zaleznosci od funkcji biatek kodowanych przez geny wa-
runkujace dang chorobe:

1) Komunikacja i przekazywanie sygnatéw miedzy ko-
moérkami,

2) Przyleganie komorek,

3) Regulacja transkrypcji,

4. Procesy rozwojowe.

Byla to préba rozszerzenia informacji opartych o obraz
kliniczny poprzez zestawienie ich z przyczyna na poziomie
molekularnym [61].

Odmienne podejscie klasyfikacyjne, ktore taczylo dane
kliniczne i genetyczne, zaproponowali z kolei Priolo i Laga-
na w 2001 roku, ktérzy podzielili DE na dwie kluczowe gru-
py. Pierwsza objela defekty w regulacji rozwoju i sygnaliza-
¢ji miedzy ektoderma a mezoderma, dla ktérych okreslono
badz zasugerowano gen przyczynowy'. Druga natomiast
zgrupowata choroby, w ktérych okreslono lub podejrzewa-
no defekt danego biatka strukturalnego [62].

Nie wszystkie schematy klasyfikacji dysplazji ektoder-
malnych zyskaly szerokie uznanie i akceptacje srodowiska
naukowego i lekarskiego. Za wigzace i stanowiace baze dla
opracowania aktualnie obowiagzujacej klasyfikacji przyjmu-
je sie zaréwno wymienione wczesniej podejécie: kliniczno-
-molekularne [12] oraz kliniczne [4].

KLASYFIKACJA KLINICZNO-MOLEKULARNA

Prowadzone na przestrzeni lat szczegétowe analizy ge-
netyczne i molekularne umozliwily identyfikacje genow
przyczynowych dla wielu dysplazji ektodermalnych. Ze-
stawiajac dane genetyczne z funkcja biatek zaobserwowa-
no, ze wiekszosé¢ z nich mozna polaczyé w szlaki funkcjo-
nalne kluczowe dla prawidlowego rozwoju zarodkowego
[62]. W procesach powstawania przydatkéw skérnych,
ektoderma i mezenchyma komunikuja sie poprzez szlaki
sygnalowe charakterystyczne dla morfogenezy. Wykaza-
no, ze do rozwoju DE zasadniczo dochodzi wskutek za-
burzein dwoéch réznych mechanizméw, ktére mozna tez
bezposrednio powiaza¢ z charakterystycznymi objawami
klinicznymi (Ryc. 2) [63].

Do grupy 1 zaliczane sa te typy DE, w ktérych dochodzi
do zaburzenia interakcji miedzy ektoderma a mezenchyma.
Geny przyczynowe w tej grupie odpowiadaja za regulacje
ekspresji bialek zaangazowanych w sygnalizacje epitelial-
no-mezenchymalng i wplywaja na réznicowanie sie komo-
rek oraz procesy apoptotyczne. Wyrézniono dwa podsta-
wowe mechanizmy kontroli:

!Gen przyczynowy - tu gen, ktéry w wyniku mutagji jest odpowie-
dzialny za objawy kliniczne DE
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Komunikacja ektoderma-mezenchyma

zaburzona l l prawidiowa

Brak/nieprawidiowo Prawidlowo GRUPA 2
GRUPA1 wyksztalcone organy wyksztalcone organy
ektodermalne ektodermalne
Nieprawidtowa
homeostaza tkankowa i
kontrola wzrostu
Hipoplazja lub Dysplazja
aplazja przydatkéw przydatkow
ektodermalnych ektodermalnych

Rycina 2. Klasyfikacji kliniczno-molekularna DE. Mozliwe nieprawidtowosci ob-
serwowane w rozwoju tkanek pochodzenia ektodermalnego. [wg 1,63]

* Szlak sygnalowy EDA/EDAR/EDARADD oraz regula-
cyjny NEMO; wplyw na aktywnos¢ czynnika jadrowego
NF-xB

* Regulacja transkrypcji i/lub ekspresji genéw

Cecha charakterystyczng DE grupy 1 jest wystepowanie
klasycznych objawéw klinicznych oraz anomalii szkieleto-
wych. Pacjenci wykazuja cechy hipoplazji lub aplazji struk-
tur pochodzenia ektodermalnego [1,63].

Grupa 2 Iaczy te dysplazje ektodermalne, w ktérych zi-
dentyfikowano zaburzong funkcje bialek strukturalnych
blony komoérkowej (np. nektyny 1, koneksyn, plakofiliny).
Ich fizjologiczna rola zwigzana jest z procesami adhezji i ko-
munikacji miedzykomoérkowej. Zaklécenia tych mechani-
zméw moga skutkowaé zmianami w homeostazie, kontroli
wzrostu, odpowiedzi komoérkowej i ré6znicowaniu. Wydaje
sie, ze struktury ektodermalne pierwotnie wyksztalcaja sie
prawidlowo, ale ulegaja modyfikacji w zwiazku z zaburze-
niami powyzszych mechanizméw. Kliniczne rozpoznanie
choroby u pacjentéw opiera si¢ na identyfikacji rozszerzo-
nych objawéw dermatologicznych takich jak rogowiec dto-
ni i stop oraz/lub zaburzeni ze strony wysoce zréznicowa-
nego nablonka zwiazanego z niedostuchem lub dystrofia
siatkoéwki [63].

W tabeli 2 zebrano dysplazje ektodermalnej z podzialem
na grupy zgodnie z zalozeniami klasyfikacji kliniczno-mo-
lekularnej. Zréznicowanie kliniczne przeklada si¢ na rézno-
rodnos¢ genetyczna.

KLASYFIKACJA KLINICZNA

Opisana powyzej strategia kliniczno-molekularna nie
wyczerpuje wiedzy na temat wszystkich DE, skupia sie na-
tomiast tylko na tych zespotach, dla ktérych rozpoznano
defekt genetyczny i funkcjonalny. Klasyfikacja dysplazji ek-
todermalnych wedtug objawéw klinicznych, nie pomijajac
kwestii natury genetycznej, uznawana jest za bardziej prag-
matyczng i pelniejsza w zwigzku z wlaczeniem i pogrupo-
waniem wszystkich znanych syndroméw ektodermalnych.
Dane do tej klasyfikacji sa systematycznie uzupelniane
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Tabela 2. Podziat dysplazji ektodermalnych na grupy wedtug klasyfikacji kliniczno-molekularnej.

Mechanizm Choroba

Dysplazje Grupy 1
SYGNALIZACJA EPITELIALNO-MEZENCHYMALNA

Grupa A wg

numer OMIM AU Ay
Pagnané&Visinoni

Incontinentia pigmenti 308300
Anhyd dysplazja ektod 1
NEMO/IKKY  ymicdoboremodgomosd 300201
Szlak regulatorowy p Kk
NEMO Anhydrotyczna dysplazja ektodermalna z i@
. e 300301
osteoporoza i niedoborem odpornosci
IKBA Anhydrotyczna dysplazja ektodermalna 164008

Dysplazje Grupy 2
ADHEZJA I KOMUNIKACJA KOMOREK

z niedoborem odpornosci

przez grupy specjalistow i dyskutowane na konferencjach
naukowych poswieconych temu tematowi. Ostatecznie w
2009 wprowadzono prosty system klasyfikacji dysplazji ek-
todermalnych [64].

Strategia podzialu DE w zaleznosci od fenotypu opie-
ra sie na okresleniu ,klasycznych” objawoéw dotyczacych
struktur pochodzenia ektodermalnego: 1 - wlosy, 2 - zeby,
3 - paznokcie, 4 - gruczoly potowe. Zostaly one wybrane na
podstawie czestosci wystepowania zaburzent w réznych ze-
spolach dysplazji, odpowiednio 87,1%, 78,5%, 73% i 37,4%.
Kombinacja objawéw, obejmujaca dwie lub wiecej niepra-
widlowo uformowanych tkanek sposréd powyzej wymie-
nionych, umozliwita wyodrebnienie 11 podgrup zebranych
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w Grupe A (Tab. 3). Pozostale typy DE, w ktérych mozna
okresli¢ przynajmniejjedna ceche klasyczng oraz inny objaw
ektodermalny, zawarto w ogélnej Grupie B [6,64]. Za inne
struktury pochodzenia ektodermalnego uznano gruczoty
sutkowe, tarczyce, grasice, przysadke mézgowgq, rdzer nad-
nerczy, centralny uklad nerwowy, ucho zewnetrzne, mela-
nocyty, rogéwke, spojowke, gruczot i przewod tzowy [64].

Grupa A Iaczy wszystkie najczestsze i najlepiej poznane
dysplazje ektodermalne. W poréwnaniu do poprzedniego
zestawienia, liczba zespotéw zmniejszyla sie w zwiazku z
wykluczeniem, dodaniem lub potaczeniem kilku jednostek
w jedna.
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Tabela 3. Podzial dysplazji ektodermalnych w zaleznosci od objaw6w klinicznych. Pogrubiong czcionka zaznaczono te geny, ktorych mutacje zwigzane sg z wiecej niz
jednym zespotem DE. Dla niektorych zespoléw chorobowych nie okreslono podtoza molekularnego. (wg [6], baza OMIM)

GRUPA A - klasyczne dysplazje ektodermalne (n=163)

Podgrupa

Geny/regiony chromosomowe

EDA, EDAR, EDARADD, TP63, NECTIN1, TERC, NOLA3, DKC1, PORCN, IKBKG,
1 n=38 wlosy-zeby-paznokcie-gruczoly potowe GJB2, KRT14, WNT10A, KRT16, KRT17, CISC, KCTD1, AP1B1, 7p21.2-p.14.3,

7q11.2-q21.3

TP63, BRAF, DSP, G]B6, ARID1B, HRAS, IFT122, NECTIN4, EVC, EVC2, ANTXR1,

2 n=34 wlosy-zeby-paznokcie

IKBKG, INSR, RECQL4, SETBP1, DLX5, DLX3, TRPS1, ERCC2, MSX1, WDR35,

WDR19, ITF43, 18q22.1-q22.3

3 n=8  wlosy-zeby-gruczoly potowe MBTPS2, TBX3
4 n=4 wlosy-paznokcie-gruczoly potowe PKP1

5 n=2 zeby-paznokcie-gruczoly potowe TP63

6 n=29 wlosy-zeby

7 n=25 wlosy-paznokcie

8 n=4 wlosy-gruczoly potowe brak

9 n=14 zeby-paznokcie

10 n=3
11 =2

zeby-gruczoly potowe

paznokcie-gruczoty potowe brak

TWIST2, PIGL, CDH3, UBR1,17q24.2-q.24.3, GJA1, OFD1, CDH1, SLC25A24

RMRP, KRTS85, (KRT86, KRT81, KRT83), GJA1, RIPK4, FOXN1, PNPLA6, MPLKIP

ATP6B1B2, TBC1D24, CTSC, PEX1, (FGFR3, FGF10, FGFR2), FLNA, CTSK, EVC, EVC2

ROGDI, COL11A1

Dla 132 sposrod 163 dysplazji ektodermalnych grupy A
okreslono sposéb dziedziczenia choroby. 39,9% z nich to
zespoly dziedziczone autosomalnie recesywnie, 33,7% au-
tosomalnie dominujaco, natomiast 7,4% jest sprzezonych z
chromosomem X. Dla 19% dysplazji z tej grupy nie okreslo-
no sposobu dziedziczenia [6].

AKTUALNA KLASYFIKACJA DYSPLAZJI
EKTODERMALNYCH

Najnowsze podejscie klasyfikacyjne zostalo zapropono-
wane w 2019 roku jako konsensus skupiajacy calosé¢ do-
stepnej dotychczas wiedzy na temat molekularnych i kli-
nicznych podstaw dysplazji ektodermalnych. W zatozeniu,
optymalny system powinien laczy¢ wszystkie dostepne
dane genotypowe, fenotypowe, molekularne i struktural-
ne, ktérych zaburzenie skutkuje wystapieniem dysplazji i
kategoryzowaé zespoly chorobowe wedlug powyzszych
informacji. W zaleznosci od potrzeb, za punkt wyjscia przy
wyszukiwaniu danych dotyczacych konkretnej dysplazji

ektodermalnej mozna przyjac cechy fenotypowe lub mecha-
nizmy molekularne. Przyktadowo, znaczaca liczbe DE moz-
na sklasyfikowac na podstawie molekularnego powigzania
ze szlakami sygnalowymi zaangazowanymi w procesy roz-
wojowe oraz z kompleksami strukturalnymi (Tabela 4).

Choroby wynikajace z obecnosci wariantéw wystepuja-
cych w genach powiazanych z dysplazjami ektodermalny-
mi, ale powodujace defekt tylko jednej struktury ektoder-
malnej, zostaly zaklasyfikowane do grupy izolowanych
jednostek chorobowych jak to ma miejsce np. w przypadku
objawoéw zwigzanych z izolowang hipodoncja powodowa-
na patogennymi wariantami genu EDA. Nalezy dodatkowo
zaznaczy¢, ze nie wszystkie patogenne mutacje w genie
przyczynowym DE musza by¢ prowadzi¢ do wystapienia
objawéw klinicznych dysplazji ektodermalnej. Przyktadem
sa mutacje w genie GJB2, ktére moga powodowac zaréwno
zaliczany do DE zesp6l KID (zapalenie rogéwki-rybia tu-
ska-gluchota) jak i izolowany niedostuch czy rogowiec dto-
ni i stép [5].

Tabela 4. Klasyfikacja wybranych dysplazji ektodermalnych w zaleznosci od mechanizméw molekularnych [wg: 5].

Liczba

zespoléw DE NETEr QLY

Mechanizm
Szlak EDA/NFkKB 8
Szlak WNT 5

Szlak TP63 12

Biatka strukturalne 11
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305100, 129490, 224900, 308300,
300291, 300301, 614940, 614941

305600, 257980, 224750, 181270, 189500

103285, 106260, 129400, 604292, 603543, 214350,
225060, 225280, 613573, 601553, 263650, 190320

225280, 602032, 604536, 158000, 225060, 129500,
148210, 161000, 257850, 167200, 167210

(€5114
EDA, EDAR, EDARADD, IKBKG
PORCN, WNT10A, KCTD1, MSX1

TP63, RIPK4, PVRL1, CDH3, PVRL4, DLX3
CDH3, KRT85, PKP1, KRT81, KRT86,

KRT83, NECTIN1, GJB6, GJB2,
KRT14, GJA1, KRT16, KRT17
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Zespoty chorobowe, ktére objawowo wpisujq sie¢ w defi-
nicje dysplazji ektodermalnych, ale ich etiologia jest niezna-
na zostaly polaczone w grupe taczaca zespoly o podobnym
fenotypie. W przypadku identyfikacji molekularnej przy-
czyny danej choroby, zostanie ona przeniesiona do istnie-
jacej lub nowo powstalej grupy zwiazanej z odpowiednim
mechanizmem molekularnym. Powyzszy system klasyfika-
cyjny jest rozbudowany w takim stopniu, Ze pozwala uzu-
pelniaé dane zgodnie z rozwojem wiedzy na temat podioza
DE.

PODSUMOWANIE

Dysplazje ektodermalne stanowia duza grupe rzad-
kich choréb przebiegajacych z zaburzeniem struktur ek-
todermalnych. Na przestrzeni ostatnich kilkudziesieciu
lat dokonat sie znaczacy postep w zrozumieniu kliniczno-
-molekularnej patologii choroby, co w sposéb znamienny
wplynelo na mozliwosci diagnostyczne DE oraz umozliwi-
to poszerzenie wiedzy dotyczacej komunikacji ektodermal-
no-mezodermalnej i regulacyjnych proceséw morfogenezy.
Efektem tego jest m.in. ewolucja systemoéw klasyfikacyjnych
uwzgledniajacych, w coraz szerszym zakresie, genetyczna
etiologie jako podstawowe kryterium réznicujace poszcze-
golne jednostki chorobowe.

Jednakze pomimo tych osiggnie¢, dla kilkudziesieciu
choréb zaliczanych na podstawie objawéw klinicznych do
DE, przyczyna choroby wciaz pozostaje nieznana, co nie
dziwi biorac pod uwage stopieri zlozonosci szlakéw mole-
kularnych zwiazanych z etiopatogeneza molekularng DE.
Z pewnoscia zatem w kolejnych latach bedziemy mieli do
czynienia z dalszymi odkryciami, w tym identyfikacja no-
wych genéw, ktérych mutacje sa przyczynowo zwigzane z
DE.
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ABSTRACT

Ectodermal dysplasias are a wide group of genetic disorders characterised by clinical symptoms in ectodermal derivatives (most frequently
teeth, hair, nails and sweat glands). There is a number of genes, which, if mutated, can cause the specified phenotype. The molecular basis of
many ectodermal dysplasias have been investigated. The phenotype often results from the imparied communication in molecular pathways
important in embryonic morphogenesis or disturbed function of protein complexes involved in homeostasis, adhesion and stability of the
cells in the tissue. Different classification systems have been proposed to group ectodermal dysplasias according to clinical symptoms or mo-
lecular basis. Molecular technologies has let recently to expand diagnostic abilities for ectodermal dysplasias patients. Certainly in the nearest
years new genes and mutations will be discovered as a cause of ectodermal dysplasias.

DYSPLAZJE EKTODERMALNE — MECHANIZMY MOLEKULARNE ODPOWIEDZIALNE ZA WYSTEPOWANIE

NAJCZESTSZYCH ZESPOLOW CHOROBOWYCH

Dysplazje ektodermalne
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