DIJAGNOZE

TREACHER-COLLINSOV SINDROM

Treacher-Collinsov sindrom je stanje
koje utje€e na razvoj kostiju i drugih
tkiva lica. Znakovi i simptomi ovog
poremeéaja uvelike variraju, od
gotovo neprimjetnih do ozbiljnih.
Veéina oboljelih osoba ima
nerazvijene kosti lica, posebno
jagodiéne kosti, te vrlo malu &eljust
i bradu (mikrognatija). Neke

osobe s ovom boleséu takoder se
radaju s otvorom na nepcu koji se
naziva rascjep nepca. U teskim
sluéajevima, nerazvijenost kostiju
lica moZe ograni¢iti disne puteve
oboljelog novorodenéeta, uzrokujuéi
potencijalno po Zivot opasne
respiratorne probleme.

Osobe s Treacher-Collinsovim
sindromom &esto imaju oéi koje su
ukoSene prema dolje, rijetke trepavice
i urez na donjim kapcima koiji se
naziva kolobom kapka. Neke oboljele
osobe imaju dodatne abnormalnosti
oka koje mogu uzrokovati gubitak
vida. Ovo stanje takoder karakterizira
izostanak usiju ili male ili neobiéno
oblikovane usi. Gubitak sluha javlja
se kod otprilike polovice svih oboljelih
osoba; gubitak sluha uzrokovan

je defektima triju malih kosti u
srednjem uhu, koje prenose zvuk, ili
nerazvijeno3¢u u$nog kanala. Osobe
s Treacher-Collinsovim sindromom
obi&no su normalne inteligencije.
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Ovo stanje pogada otprilike jednu u
svakih 50.000 osoba.

Mutacije gena TCOFI, POLRIC, ili
POLRID mogu uzrokovati Treacher-
Collinsov sindrom. Naj&eséi uzrok
poremecaja su mutacije gena TCOF],
¢inedi 81 do 93 posto svih sluéajeva.
Mutacije gena POLRIC i POLRID
vzrokuju daljnjih 2 posto sluéajeva.
Kod osoba bez identificirane mutacije
u jednom od ovih gena, genetski uzrok
stanja nije poznat.

Cini se da svi proteini koje proizvode
geni TCOF1, POLRIC i POLRID imaju
vaznu ulogu u ranom razvoju kostiju

i drugih tkiva lica. Ovi proteini
sudjeluju u proizvodniji molekule zvane
ribosomska RNK (rRNK), koja je
kemijski rodak DNK. Ribosomska RNK
pomaze sastaviti proteinske gradevne
blokove (aminokiseline) u nove
proteine, §to je bitno za normalno
funkcioniranije i opstanak stanica.
Mutacije gena TCOF1, POLRIC ili
POLRID smanijuju proizvodnju rRNK.
Istrazivadi nagadaju da smanjenje
koli¢ine rRNK moze potaknuti
samounistenje (apoptozu) odredenih
stanica ukljuéenih u razvoj kostiju

i tkiva lica. Abnormalna stani¢na

smrt mogla bi dovesti do specifi¢nih
problema s razvojem lica koji su
vidljivi kod Treacher-Collinsovog
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sindroma. Medutim, nejasno je zasto
su uinci smanjenja rRNK ograniceni
na razvoj lica.

Kada je Treacher-Collinsov sindrom
posliedica mutacije gena TCOFI

ili POLRID, smatra se autosomno
dominantnim stanjem, $to znadi da
ie jedna kopija promijenjenog gena
u svakoj stanici dovolina da uzrokuje
poremedaj. Oko 60 posto ovih
sluéajeva rezultat je novih mutacija
gena i javljaju se kod osoba bez
povijesti poremeéaja u obitelji. U
preostalim autosomno dominantnim
sluéajevima, osoba s Treacher-
Collinsovim sindromom naslieduje
promijenjeni gen od oboljelog
roditelja.

Kada je Treacher-Collinsov sindrom
uzrokovan mutacijama gena POLRIC,
poremecaj ima autosomno recesivni
obrazac nasljedivanja. Autosomno
recesivno nasliedivanje znadi da obje
kopije gena u svakoj stanici imaju
mutacije. Svaki od roditelja pojedinca
s autosomno recesivnim poremecajem
nosi po jednu kopiju mutiranog gena,
ali obi¢no ne pokazuju znakove i
simptome tog stanja.
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