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GENODERMATOZY
• Genetycznie uwarunkowane zaburzenia budowy i 

funkcji skóry

• Podstawowe objawy dotyczą skóry i jej przydatków 
(paznokcie, włosy, gruczoły potowe i łojowe) 

• Szerokie spektrum objawów klinicznych (objawy ze 
strony innych narządów i układów)

• Pierwsze objawy w różnych okresach życia, ale głównie 
w okresie wczesnodziecięcym

• Opisano ponad 400 jednostek chorobowych

• Głównie choroby rzadkie (< 1/2000 żywych urodzeń)



• Dostępne jest tylko leczenie objawowe 
• Pacjenci wymagają wielospecjalistycznej opieki 

• Genodermatozy mają duży wpływ na jakość życia pacjentów i ich 
rodziny (wykluczenie społeczne, niepełnosprawność etc.)

GENODERMATOZY



DZIEDZICZENIE 
GENODERMATOZ 

• W większości choroby jednogenowe

• Zespoły chromosomowe
• Dziedziczenie wieloczynnikowe

Autosomalne recesywne Autosomalne dominujące

Srzężone z 
chromosomem X



GŁÓWNE GRUPY GENODERMATOZ

choroby pęcherzowe skóry choroby z zaburzeniami 
rogowacenia

choroby z zaburzeniami 
barwy skóry 

genodermatozy 
pochodzenia 

ektodermalnego 

genodermatozy naczyniowe 

genodermatozy związane z 
tkanką łączną

genodermatozy ze zwiększoną 
predyspozycją do 

nowotworów



• WERYFIKACJA ROZPOZNANIA KLINICZNEGO 
• DLA CELÓW PORADNICTWA GENETYCZNEGO:

• OKREŚLENIE RYZYKA POWTÓRZENIA SIĘ CHOROBY W RODZINIE
• MOŻLIWOŚĆ USTALENIA STATUSU NOSICIELSTWA KREWNYCH
• MOŻLIWOŚC DIAGNOSTYKI PRENATALNEJ / PREIMPLANTACYJNEJ

• PRZEWIDYWANIE PRZEBIEGU KLINICZNEGO CHOROBY
• KWALIFIKACJA DO PROGRAMÓW TERAPEUTYCZNYCH



European Journal of Human Genetics (2013) 21, 123–133, J Am Acad Dermatol. 2010 Oct;63(4):607-41.

ALGORYTMY DIAGNOSTYCZNE
EPIDERMOLYSIS BULLOSA                                                                                                 ICHTHYOSIS

OCENA KLINICZNA

BIOPSJA SKÓRY 
(BADANIA 

HISTOPATOLOGICZNE, 
MIKROSKOPOWE, 

ENZYMATYCZNE ETC.)

WYBÓR GENÓW DO 
ANALIZY



Wyzwania diagnostyczne

 Duża liczba chorób i ich podtypów 

 Przestarzała i niespójna terminologia (np. opisowe nazwy, eponimy i synonimy) 

 Wiele złożonych i zróżnicowanych systemów klasyfikacyjnych

 Szerokie spektrum objawów (w tym nietypowe przypadki, mozaiki itp) 

 Najważniejsze cechy diagnostyczne rozwijają się z czasem 

 Podobny fenotyp innym tle genetycznym 

 Niespecyficzny fenotyp (nawet jeśli występują mutacje tego samego genu) 

 W większości duże geny



Wyzwania diagnostyczne

https://www.socialstyrelsen.se/stod-i-arbetet/ovanliga-
diagnoser/kongenital-iktyos/



JEDNA CHOROBA, JEDEN GEN  - RÓŻNY FENOTYP

J Am Acad Dermatol. 2014 Jun;70(6):1103-26. Inherited epidermolysis bullosa: updated recommendations on diagnosis and classification.



Metody
• Sekwencjonowanie metodą Sangera

• Sekwencjonowanie następnej generacji (NGS)

Ekson1 Ekson2 Ekson3 
GEN 1 

GEN 1 GEN 2 GEN 3                       …  



Metody
• Sekwencjonowanie metodą Sangera

• Sekwencjonowanie następnej generacji (NGS)

o Panel komercyjny (TrueSight One: >4800 
genów)

o Panel dla genodermatoz – projekt własny

• MLPA
Wyselekcjonowane geny 

Wyższe pokrycie (?)

Niższe koszty



 Diagnostic flow chart 
• If EB is suspected, laboratory diagnosis is always indicated,

after informed consent. If available and affordable, both

genetic (DNA) testing and analysis of a skin sample (by

immunofluorescence mapping, IFM) should be performed to

allow complete diagnosis.

• However, this is not always possible. Prioritisation can

shorten the time to diagnosis and save resources but requires

expertise.

• For example, in new-born, analysis of a skin sample should

be the first diagnostic step since it delivers the results within a

few days. In parallel, genetic testing should always be

performed.

• If the EB type can be clinically recognized or the disease is

mild, genetic testing by next-generation sequencing is

recommended.

• If the genetic defect is detected in one affected person,

parents and other family members can be tested for

confirmation and genetic counselling.

• If no genetic defect is detected, research methods must be

employed, or the diagnosis reconsidered.



• Prawidłowe nazwanie mutacji   

•

• Ocena znaczenia klinicznego zidentyfikowanej mutacji

Genetics in Medicine (2015) 17, 405–423



NAZEWNICTWO

• MUSI UMOŻLIWIAĆ JEDNOZNACZNĄ IDENTYFIKACJĘ WARIANTU!!!!!! 





• MUTACJA – UTRWALONA ZMIANA W 

SEKWENCJI NUKLEOTYDOWEJ

• POLIMORFIZM – WARIANT O CZĘSTOŚCI 

>1%

WARIANT

SŁOWO WARIANT JEST NEUTRALNE ,
W PRZECIWIENSTWIE DO MUTACJI I 
POLIMORFIZMU, KTÓRE POTOCZNIE  
(BŁĘDNIE) ROZUMIANE SĄ JAKO 
SYNONIMY ZMIANY PATOGENNEJ I 
NIEPATOGENNEJ

PIĘCIOSTOPNIOWA SKALA PATOGENNOŚCI UŻYWANA PRZY OPISIE WARIANTÓW 

Likely = >90% pewność, że dany wariant jest patogenny 

lub łagodny (bez znaczenia klinicznego)

PODSTAWOWE POJĘCIA



KLASYFIKACJA WARIANTÓW – WG ACMG

• SŁUŻY DO OCENY ZNACZENIA KLINICZNEGO WARIANTÓW:

WYKRYTYCH U PACJENTÓW CHORYCH NA CHOROBY UWARUNKOWANE
GENETYCZNIE (PRZEDE WSZYSTKIM O DZIEDZICZENIU MENDLOWSKIM)

WYKRYTYCH PRZEDE WSZYSTKIM W GENACH PRZYCZYNOWO ZWIĄZANYCH Z
FENOTYPEM*

• *ACZKOLWIEK MOŻLIWE JEST ZASTOSOWANIE TEJ KLASYFIKACJI RÓWNIEŻ DO
OCENY WARIANTÓW ZIDENTYFIKOWANYCH U OSÓB ZDROWYCH LUB JAKO
„SECONDARY FINDINGS” U OSÓB CHORYCH – W TYCH PRZYPADKACH NALEŻY
ZACHOWAC SZCZEGÓLNĄ ROZWAGĘ W INTERPRETACJI m.in. ZE WZGLĘDU NA
RELATYWNIE NISKIE PRAWDOPODOBIEŃSTWO WYSTĘPOWANIA PATOGENNYCH
WARIANTÓW W GENACH NIEZWIĄZANYCH Z FENOYTYPEM.

OCENA ZNACZENIA KLINICZNEGO WARIANTÓW POWINNA BYĆ OPARTA NA RÓŻNYCH DANYCH

UZYSKANYCH PRZY ANALIZIE MOLEKULARNEJ RÓŻNYCH PACJENTÓW!





Mutacje w KRT5 i KRT14 u jednego pacjenta

Coexistence of KRT14 and KRT5 mutations in a Polish

patient with epidermolysis bullosa simplex. 

Wertheim-Tysarowska K, Sota J, Kutkowska-

Kaźmierczak A, Woźniak K, Bal J, Kowalewski C.

Br J Dermatol. 2014 Feb;170(2):468-9

Aktualnie w piśmiennictwie opisane są tylko 3 

przypadki
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Weryfikacja rozpoznania klinicznego 

Przed wykonaniem badań 

molekularnych

Po badaniu molekularnym i 

ponownej ocenie klinicznej
EB simplex EB dystroficzny (łagodny)

EB łączący EB dystroficzny

EB dystroficzny EB łączący

Zespół Nethertona Zespół KID

Zespół Nethertona nonbullous congenital ichthyosiform erythroderma (NBCIE)

Undefined ichthyiosis Zespół Nethertona

Proteinoza lipidowa AZS, celiakia, astma

EB simplex APSS 

Dziewczynka, 17l.,  z rozpoznaniem rybiej łuski:  ABCA12: p.Asn2034Asp/p.Asn1380Ser , 

FLG: p.Arg2447Ter/-

Chłopiec 21m., z rozpoznaniem Zespołu Nethertona: ALOX12B: p.Ser698Arg/p.Tyr521Cys,  

FLG: p.Ser761CysfsTer36/-
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