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Wrodzone zaburzenia tkanki t13cznej

Magdalena Oszukowska, Andrzej Kaszuba

Wprowadzenie

Tkanka faczna jest ztozonym uktadem, na ktory
sktadaja sie wyspecjalizowane komorki pocho-
dzace z mezenchymy oraz widkna zanurzone
w istocie podstawowej pelnigcej funkcje inte-
gracyjne, biomechaniczne, regulacyjne, trans-
portowe i ochronne. Skora wtasciwa jest rodza-
jem tkanki tgczne;j.

Istota podstawowa tkanki tacznej, o cha-
rakterze zelu wigzacego wode, w mikroskopie
Swietlnym przybiera forme bezpostaciowa. Na
istote podstawowa sktadaja sie glikozamino-

Najwazniejsze glikozaminoglikany
tkanki facznej

Glikozaminoglikany istoty podstawowej tkanki
facznej

4-siarczan chondroityny

6-siarczan chondroityny

Siarczan keratanu

Siarczan dermatanu

Siarczan heparanu

Heparyna

Kwas hialuronowy

glikany, ktoére wigza sie z biatkami, tworzac
proteoglikany oraz glikoproteiny. Glikozami-
noglikany (GAG) sq dwucukrami zbudowanymi
z kwasu glukuronowego lub indurowego oraz
acetyloglukozaminy czy acetylogalaktozaminy.
Najczesciej wystepujace glikozaminoglikany
wymieniono w .

Z wyjatkiem kwasu hialuronowego, wszyst-
kie GAG wigza jony siarczanowe i t3cza sie
z biatkiem, tworzac siarczany zwane proteogli-
kanami. Proteoglikany natomiast wraz z kwa-
sem hialuronowym wytwarzajg agregaty pro-
teoglikanéw. Gléwnym proteoglikanem skory
jest dekoryna, ktora sktada sie z siarczanu der-
matanu lub chondroityny i reguluje odktadanie
sie widkien kolagenu w istocie podstawowej.

Glikoproteiny (GP) zbudowane s3 z oligosa-
charydéw i biatka. Do najwazniejszych GP zali-
czamy fibronektyne, laminine i osteopontyne.
Odpowiadajg one za przyleganie do podtoza ko-
morek oraz kierowanie ruchem w obrebie tkanki
lacznej.

Kolagen jest biatkiem fibrylarnym, najcze-
Sciej spotykanym w organizmie, stanowigcym
25% wszystkich biatek. Makroczasteczka kola-
genu zbudowana jest z trzech spiralnie zwinie-
tych dookota siebie taficuchéw polipeptydowych
tworzacych helise o zwanga tropokolagenem.
Wsrod aminokwasow najliczniej wystepujacych
w kolagenie trzeba wymieni¢ glicyne, stano-
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wigca ok. 35% wszystkich aminokwasow, oraz
proline (12%). Do specyficznych aminokwasow
naleza natomiast hydroksylizyna i hydroksy-
prolina. Z uwagi na réznorodnos¢ aminokwaséw
oraz rézny charakter glikozylacji biatek, wyr6z-
nia sie ok. 27 rodzajéw kolagenu. W organizmie
najczesciej stwierdza sie kolagen typu I, stano-
wigcy 90% kolagenu. W skdrze natomiast poza
kolagenem typu I wystepuja rowniez kolagen
typu II1, V, VI, XI. W obrebie reszty lizyny budu-
jacej widkna kolagenu typu I tworza sie kowa-
lencyjne wigzania krzyzowe na koncach struk-
tury przestrzennej, ktére warunkuja wieksza
stabilizacje wiokien i zwigekszajq wytrzymatosé
na rozcigganie. Mutacja gendw tych polipep-
tydow przyczynia sie do powstania wrodzonej
tamliwosci kosci, a mutacje kolagenu wywotu-
ja zespot Ehlersa-Danlosa. Kolagen typu IX, XII
tworzy potrojna helise, ktora jest przerywana
obszarami o odmiennej strukturze przestrzen-
nej. Znajduja sie one na zewnatrz wtokien kola-
genowych, tgczac je ze sobg oraz z pozostatymi
elementami macierzy pozakomorkowe;j.

Widkna sprezyste zbudowane sga z glikopro-
teiny — elastyny oraz zatopionych w niej wto-
kienek. Elastyna nalezy do tzw. skleroprotein
i sktada sie w duzej mierze z glicyny, proliny,
lizyny. Widkienka natomiast buduja glikopro-
teiny zwane fibryling 1 i 2. Istotng role odgry-
waja takze prekursory elastyny, ktore wigzac
sie z desming, stabilizujq widkna fibrylinowe.
Wiokna sprezyste nadajace tkankom elastycz-
no$¢ dominuja w tetnicach. Mutacje w obrebie
genu elastyny wywotuja chorobe zwang skorg
wiotka, a mutacje w genie fibryliny odpowiadaja
za zespot Marfana.

Zes.)pé’f Marfana (Marfan syndrome —
MS

Zespol Marfana jest plejotropowa chorobg tkan-
ki tacznej dziedziczong w spos6b autosomal-
ny dominujacy, ktorej przyczyna jest mutacja
w genie FBN1 kodujacym fibryline 1. Wystepuje
rzadko — z czestoscig 1:5000. Najczesciej obser-
wowane objawy dotyczg uktadu sercowo-naczy-
niowego, narzadu wzroku oraz ko$ci. Przebieg
choroby jest r6zny — od postaci z izolowanymi

pojedynczymi objawami po ciezkie, szybko po-
stepujace postacie noworodkowe. Fenotyp kli-
niczny nie zalezy od rodzaju wystepujacej muta-
cji. Wérod zaburzen kardiologicznych obserwuje
sie poszerzenie aorty, rzadziej tetnicy ptucnej
i tetnic szyjnych lub wewnatrzczaszkowych, co
moze prowadzi¢ do powstania tetniakow i roz-
warstwienia uszkodzonych tetnic. Ponadto wy-
stepuje niedomykalnos¢ zastawek mitralnej
i tréjdzielnej. Wyglad osoby z chorobg Marfana
jest najczesciej charakterystyczny: pacjenci sg
wysocy, z niskg masg miesniowg i niewielkq ilo-
Scig tkanki ttuszczowej, maja diugie konczyny
i pociagla twarz ze sttoczonymi zebami. Wsréd
zmian w narzadzie wzroku obserwuje sie krot-
kowzrocznos$¢ i zwichniecie soczewki.

W genie FBN1 kodujacym fibryline 1 do tej pory
wykryto ok. 2000 mutacji. Poza mutacjami
dziedziczonymi w spos6b autosomalny domi-
nujacy wykryto réowniez takie o charakterze
transmisji autosomalnej recesywnej, o czym
trzeba pamieta¢ w przypadkach sporadyczne-
go wystepowania choroby (ok. 25%). Rodzaj
mutacji nie przektada sie na fenotyp kliniczny
u chorych. Wyjatek stanowig mutacje miedzy
24. a 32. eksonem, ktore odpowiadajq za szyb-
ko postepujaca forme choroby opisywang jako
noworodkowy zesp6t Marfana. Mutacja FBN1
przyczynia sie do zaburzenia procesu sktadania
bialek, gromadzenia mikrofibryli, proteolizy
nieprawidtowej fibryliny, jak réwniez do dysre-
gulacji aktywacji TGF-p. U pacjentéw z zespo-
tem Marfana obserwuje sie podwyZzszone ste-
zenie TGF-3 w surowicy, zwtaszcza u chorych
z poszerzeniem opuszki aorty. Do uszkodzenia
Sciany aorty moze przyczyniac sie rowniez en-
zym odpowiadajacy za tworzenie krzyzowych
wigzan w obrebie kolagenu i elastyny — oksy-
daza lizylowa. Stezenie tego enzymu u chorych
z zespotem Marfana jest rowniez podwyzszone.
Do innych biomarkeréw zespotu mogg naleze¢
homocysteina oraz czynniki stresu oksydacyj-
nego, ktorych wartosci s3 podwyzszone u pa-
cjentow z ciezsza postaciag choroby.
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Objawy skorne zazwyczaj nie maja duzego zna-
czenia klinicznego. Rzadko obserwuje sie roz-
stepy na skorze oraz zmiany typu elastosis per-
forans serpiginosa (zmiany skérne o nieznanej
etiologii, charakteryzujace sie wystepowaniem
keratotycznych grudek rumieniowych lub ko-
loru skory, powiekszajacych sie od$rodkowo,
tworzac petzajace, tukowate wzory pozostawia-
jace zanikowe centrum). To co od razu wzbu-
dza podejrzenie choroby, to charakterystyczny
wyglad — pociagta twarz z powodu wydtuzonej
czaszki (dolichocefalia), gotyckie podniebienie
oraz cofniecie i niedorozwoéj zuchwy, a takze
sttoczenie zebow. Gatki oczne mogg by¢ zapad-
niete, a szpary powiekowe ustawione skosnie
w dot. Zmianom towarzyszy arachnodaktylia,
czyli wydtuzone pajgkowate palce rak oraz ty-
powa budowa ciata tzw. marfanoidalna: chory
jest wysoki i szczupty ze zmniejszeniem stosun-
ku goérnej potowy ciata do dolnej (ponizej 0,85),
a stosunek rozpietosci ramion do wzrostu jest
zwiekszony (powyzej 1,05). Ponadto obserwuje
sie deformacje mostka, stop, nadmierng rucho-
mo$¢ w stawach i przykurcze oraz skolioze lub
kifoze piersiowo-ledZwiowa.

Ocena i diagnostyka manifestacji
narzadowych

Rozpoznanie Zespotu Marfana opiera sie na
zmodyfikowanych kryteriach z Gandawy
Z2010T.

Inne choroby wywotane przez mutacje FBN1:
Fenotyp MASS jest akronimem pierwszych
liter narzadow i elementéw uktadu sercowo-
-naczyniowego, w ktérych widoczne sg zmiany
(mitral valve, aorta, skin, skeleton). Dotyczy on
zastawki mitralnej, aorty, skory i uktadu kost-
no-szkieletowego. Wsréd objawéw budzacych
podejrzenie MASS obserwuje sie wypadanie
ptatka zastawki mitralnej, niepostepujace po-
szerzenie opuszki aorty (Z-score < 2). Ponadto
wystepuja rozstepy skorne, skolioza, wady bu-

Wrodzone zaburzenia tkanki tqcznej

Kryteria rozpoznania zespotu Marfa-
na, Gandawa 2010 r. (wskaznik Z-score — $red-
nica opuszki aorty w przeliczeniu na wiek i po-
wierzchnie ciata)

Negatywny wywiad rodzinny w kierunku zespotu
Marfana oraz:

Poszerzenie aorty (= 2 wskaznik Srednicy aorty
Z-score) i zwichniecie soczewki

Poszerzenie aorty (= 2 wskaznik $rednicy aorty
Z-score) i mutacja w obrebie genu FBN1

Poszerzenie aorty (= 2 wskaznik $rednicy aorty
Z-score) i =2 7 punktow za kryteria systemowe

Zwichniecie soczewki (= 2 wskaznik $redni-
cy aorty Z-score) i mutacja FBN1 oraz znane
poszerzenie aorty

Wywiad rodzinny w kierunku zespotu Marfana
dodatni oraz:

Zwichniecie soczewki

Punktacja = 7 punktoéw za kryteria systemowe

Poszerzenie aorty (Z-score 2 2 u pacjentow
> 20. r.Z. oraz = 3 u mtodszych osdb)

dowy Kklatki piersiowej, nadmierna ruchomos¢
stawow (kryteria Kliniczne, tzw. systemowe 2 5).
Nie stwierdza sie natomiast zwichniecia so-
czewkKi.

Zespot prolapsu mitralnego charakteryzuje
sie wystepowaniem pojedynczych cech kryte-
riow systemowych < 5, wypadaniem ptatka za-
stawki mitralnej i wskaznikiem Srednicy aorty
Z-score < 2.

Rodzinna ektopia soczewki, w ktorej obser-
wuje sie tylko objawy okulistyczne zwigzane
ze zwichnieciem soczewki.

Inne:

m Wrodzona arachnodaktylia przykurczowa
zwigzana z mutacja genu fibryliny 2. Wsréd
objawow stwierdza sie arachnodaktylie,
przykurcze stawéw obwodowych i postepu-
jaca skolioze.

Homocystynuria charakteryzuje sie wyste-
powaniem incydentoéw zakrzepowych oraz
zaburzeniami dotyczacymi soczewki.

Typ kifoskoliotyczny zespotu Ehlersa-Dan-
losa.
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