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STRESZCZENIE

Prognatyzm zuchwy to morfologiczna wada doprzednia charakteryzujaca sie przerostem zuchwy, wklestym pro-
filem, doprzednio ustawiona wargg dolng w stosunku do gérnej. Pacjenci dotknieci progenia czesto zmagajg sie
z trudnoscig w prawidtowej artykulacji, zaburzonym torem oddychania, mowa, zuciem, nieprawidtowg praca stawu
skroniowo-zuchwowego oraz ztym stanem zdrowia psychicznego. Wada ta w skali Swiata znacznie czesciej wyste-
puje w populacji azjatyckiej. Wielokrotnie prébowano wskaza¢ istotne czynniki etiologiczne, sugerujac, ze podtoze
genetyczne moze odgrywac najwazniejsza role. Wnioski te popierano analiza rodowodéw. Dzieki postepowi tech-
nologicznemu i mozliwosci sekwencjonowania ludzkiego genomu udato sie ustali¢ i wskaza¢ miejsca locus dla ge-
néw prawdopodobnie odpowiadajacych za wystapienie wady w badanej grupie. Nowoczesne badania asocjacyjne
catego genomu pozwalajg na badanie nie tylko w oparciu o rodowdd, lecz takze duzych niespokrewnionych grup
kontrolnych i badawczych. Progenia jest wadg uwarunkowang poligenetycznie, a indywidualne sekwencje genéw
oraz warianty alleli moga by¢ charakterystyczne dla konkretnej populacji, a nawet wyjatkowe dla danej rodziny.

Stowa kluczowe: prognatyzm zuchwy, geny kandydackie, warianty genetyczne, lll klasa angle, dziedziczenie.

ABSTRACT

The prognathism of the mandible is a morphological anterior defect, characterized by mandibular hypertrophy,
a concave profile and a lower lip positioned in front to the upper lip. Patients affected by prognathism often strug-
gle with difficulty in correct articulation, disturbed breathing pathways, speech, chewing, abnormal work of the
temporomandibular joint and poor mental health. Worldwide this defect is much more common in the Asian popu-
lation. There have been many attempts to indicate important etiological factors, suggesting that the genetic basis
may play the most important role. These conclusions were supported by an analysis of pedigrees.

Thanks to technological progress and the possibility of sequencing the human genome, it was possible to deter-
mine and indicate the locus location for genes that are probably responsible for the occurrence of the defect in the
studied group. Modern genome-wide association studies allow for the study of not only pedigree but also of large
unrelated control and research groups. Mandibular prognathism is a poligenetically determined defect, and indivi-
dual gene sequences and allele variants may be population-specific or even unique to a given family.

Keywords: mandibular prognathism, candidate genes, genetic variants, angle class lll, inheritance.

Wstep

Prognatyzm zuchwy (mandibular prognathism)
- progenia - jest morfologicznag wada doprzed-
nig charakteryzujaca sie przerostem zuchwy, wy-
stepujaca czesto z towarzyszacym w wymiarze
poprzecznym i przednio-tylnym niedorozwojem
szczeki, wklestym profilem twarzy, wysunietg przed
pole biometryczne brédka, wygtadzong bruz-
da wargowo-brédkowa oraz doprzednio usta-

wiong w stosunku do wargi gérnej wargg dolna.
W przypadku retruzji siekaczy dolnych moze dojs¢
do zwiekszenia napiecia wargi dolnej. A w przy-
padku pacjentéw wysokokatowych dodatkowo
dochodzi do zwiekszenia wysokosci dolnego pie-
tra twarzy. Wewnatrzustnie najczesciej stwierdza
sie Il klase Angle’a, Il klase ktowa, ujemny nagryz
poziomy oraz pionowy [1].
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Wada ta ogranicza prawidtowe funkcjonowa-
nie organizmu - zaburza funkcje zucia, oddycha-
nia oraz artykulacji. Wptywa niekorzystnie na staw
skroniowo-zuchwowy (55Z), powodujac jego nad-
mierne obcigzenie prowadzace do powstania pa-
tologii SSZ. Zwieksza ryzyko powstania urazéw
zebdw oraz pogarsza stan psycho-spoteczny pa-
cjenta [2].

Wady doprzednie nie zawsze widoczne sg we
wczesnym dziecinstwie, najczesciej pojawiaja sie
w okresie intensywnego wzrostu, nasilajagc w okre-
sie dojrzewania [3].

Przodozuchwie morfologiczne wystepuje w po-
pulacjach na catym swiecie, ale czesciej wystepuje
w populacjach azjatyckich [4]. Charakter wady szkie-
letowej jest bardziej nasilony u pacjentéw w popu-
lacjach chinskiej, koreanskiej i japonskiej niz obser-
wowane u rasy kaukaskiej [5, 6].

Przyczyna prognatyzmu zuchwy jest wcigz nie-
wyjasniona. Wada wigzana bytfa z r6znymi czynni-
kami $rodowiskowymi, takimi jak: powiekszenie
migdatkéw, trudnosci w oddychaniu przez nos,
postawa ciata, zaburzenia endokrynologiczne, ura-
zy i porody instrumentalne [7, 8]. Wiele dowodow
wskazuje, ze progenia wystepuje u obu bliznigt
i dziedziczy sie w rodzinach, co oznacza, ze czyn-
niki genetyczne odgrywaja wazna role w jej etio-
logii. Najbardziej znanym przyktadem cechy ob-
jawiajacej sie fenotypowo nadmiernym wzrostem
zuchwy jest tzw. ,zuchwa Habsburgéw”, ktéra sta-
ta sie swoistg cechga krolewskiego rodu [9]. W celu
opisania tego problemu przeprowadzono wiele
badan, jednak wyniki nie sg spdjne ani jednolite,
Co sprawia, ze etiologia wcigz pozostaje niewyja-
$niona. W$réd sugerowanych sposoboéw dziedzi-

czenia wystepowato wiele wariantéw: autosomal-
ny-dominujacy, autosomalny-recesywny, mono-,
poligenetyczny, jednak dzieki postepowi w dzie-
dzinie genetyki mozliwe jest aktualnie okreslenie
gendéw kandydackich [4, 10].

Celem pracy jest przedstawienie na podstawie
pismiennictwa wariantéw gendéw kandydackich
predysponujgcych do powstawania prognatyzmu
zuchwy.

Materiat i metoda

Dokonano przegladu literatury z ostatnich 15 lat
zawartej w bazie PubMed, w oparciu o stowa klu-
czowe: mandibular prognathism, candidate ge-
nes, genes, linkage analysis, class Il malocclusion,
GWAS, WES.

Kryteria kwalifikacji: analizowano wytacznie
prace napisane w jezyku angielskim. Do przegla-
du pismiennictwa zostaty zakwalifikowane pra-
ce wskazujace nowe loci, ktore istotnie moga byc
zwigzane z wystapieniem prognatyzmu zuchwy
lub geny ulegajace najprawdopodobniej ekspre-
sji w poblizu locus wskazanego wczesniej przez in-
nych autoréw. Prace musiaty uwzglednia¢ badanie
genomu ludzkiego metodami sekwencjonowania
genetycznego oraz analize sprzezen. Prace bazu-
jace na modelach komérkowych i zwierzecych
oraz przeglady pismiennictwa zostaty wykluczone
z analizy.

Zakwalifikowane prace przedstawiono w for-
mie tabelarycznej (Tabela 1). Zwrécono szczegol-
na uwage na grupe badanga, gen oraz jego locus
i metode, jaka potwierdzono wystepowanie genu
mogacego wptynac¢ na powstanie prognatyzmu
zuchwy u badanych pacjentéw.
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Wyniki

Na podstawie uwzglednionych w badaniu prac ze-
brano potencjalne miejsca locus istotne dla rozwoju
prognatyzmu zuchwy oraz wyszczegélniono réow-
niez geny najprawdopodobniej ulegajace ekspresji
w poblizu wskazanego locus. Informacje te przed-

stawione sg w formie tabelarycznej (Tabela 2).

Tabela 2. Istotne loci, geny i produkty biatkowe ich eks-

presji
Geny Hlegajqc.e. Nazwa kodowanego
Locus ekspresji w poblizu )
biatka
wskazanego locus
Matrylina 1
MATN1 Biatko wiazace btony
1036 EPB41 erytrocytu 4.1
P HSPG2 Proteoglikan siarczanu
ALPL heparanu 2
Fosfataza alkaliczna
6025 — —
19913.2 FBN3 Fibrylina-3
1p22.1
3g26.2 — —
11922 MMP13 Metalopeptydaza
macierzy 13
Konserwatywne
HoxC gene cluster czynniki wzrostu
12913.13 COL2A1 tancuch alfa 1 kolagenu
KRT7 typull
Keratyna 7
Insulino podobny
IGF1 -
12923 czynnik wzrostu typu 1
DUSP6
Fosfataza 6
4p16.1 EVC
Transformujacy czynnik
146243 TGFB3 wzrostu-beta 3
Rodzina biatek
14g31.2 LTBP2 wigzacych latentny.
transformujacy czynnik
wzrostu (TGF) -beta
12924.11 MYO1H Miozyna klasy |,
1p223 SSX2IP _ Xbreakpoint 2
interacting protein
1932.2 PLXNA2 Pleksyna-A2
Aktywator 2 biatka
3923 RASA2 Ras p21
60232 TCF21 Czynnik trazr;skrypcyjny
7q11.22 CALN1 Kalneuryna 1
Receptor sierocy
powiagzany z RAR
15922.22 RORA
[receptorem kwasu
retinowego]
1p36.22 Clorf167 -
Putative neuroblastoma
1p11.2 NBPF8 breakpoint family
member 8

Putative neuroblastoma

1921.2 NBPF9 breakpoint family
member 9
492121 BMP3 Biatko morf9genetyczne
kosci 3

15922.2 ANXA2 Aneksyna A2
3p14.3 FLNB Filamina B
7p15.2 HOXA2 HomeboxA2

Rho GTP-aza aktywujaca
10p12.1 ARHGAP21 biatko 21

Dyskusja

Celem pracy byto zebranie wszystkich genéw pre-
dysponujacych do rozwoju prognatyzmu zuchwy.
Wyniki zebrane w badaniu wskazuja czynniki ge-
netyczne istotnie powigzane z ta nieprawidtowo-
$cig. W pismiennictwie na podstawie rodowodow
sugerowano wiele schematéw dziedziczenia, choc
najczesciej pojawia sie autosomalny dominujacy
z niepetna penetracja [7, 21]. Wydaje sie, ze wada
ma podtoze wieloczynnikowe, poligenetyczne.

Istotnym elementem wydaje sie zréznicowanie
pod wzgledem etnicznym, gdyz dana grupa etnicz-
na posiada wtasne charakterystyczne warianty alleli
w zaleznosci od pochodzenia. Niektore ze wskazy-
wanych wariantéw sekwencji wystepujace w popu-
lacjach azjatyckich, gdzie wystepowanie prognaty-
zmu zuchwy wykazuje najwyzsza frekwencje, a nie
wystepuja wsréd oséb rasy kaukaskiej.

W badaniach na zwierzetach udowodniono,
ze rozw0j zuchwy jest zalezny od poszczegol-
nych matych jej obszaréw, gdzie ekspresja biatek
niezaleznie [7]. Sama kos$¢ odpowiada na dziata-
jace na nig czynniki mechaniczne i w ten sposéb
moze ulega¢ zmianom morfologicznym. W roz-
woju twarzoczaszki nie bez znaczenia pozostaje
wplyw sity generowanej przez miesnie zucia, ktéra
zmienia sie dynamicznie przez cate zycie. Czynni-
ki mechaniczne dziatajace na ko$¢ wywotuja lokal-
ne zmiany w jej metabolizmie, wptywajac na ukie-
runkowanie jej wzrostu. Najnowsze mozliwosci
badan genetycznych pozwalajg na okreslenie se-
kwencji catego genomu, a w oparciu o te sekwen-
cje przeprowadzac duze badania asocjacyjne, jak
genome wide association study (GWAS) czy who-
le exome sequencing (WES), w ktdérych obecnosc
wielu polimorfizméw pojedynczych nukleotydéw
jest analizowane w odniesieniu do bardzo duzych
grup badawczych i kontrolnych, ktére nie sg ze
soba spokrewnione [21, 22]. Badania te dostarczaja
ogromne;j ilosci informacji, co powoduje trudnosci
w okresleniu, czy dana sekwencja jest istotnie po-
wigzana z rozwojem wady lub czy biatko ulegaja-
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ce ekspres;ji jest istotne dla okreslonego fenotypu.
Biorac pod uwage wszystkie czynniki, nie mozemy
zapomnie¢ o dziataniu czynnikéw epigenetycz-
nych, ktére w znacznym stopniu wptywaé moga
na ekspresje danego genu. Wiele zmian w ekspre-
sji gendw moze by¢ spowodowane czynnikami
srodowiskowymi, zmianami zachodzacymi na po-
ziomie epigenetycznym regulujgcymi proces eks-
presji, jak metylacja DNA, acetylacja histonéw czy
wyciszanie genéw przez miRNA.

Identyfikacja wptywu genetycznego na feno-
typ pomoze zrozumie¢ nam molekularne regula-
cje odpowiedzialne za rozwéj twarzoczaszki i po-
zwoli poprawic¢ efektywnos$¢ leczenia pacjentéw
z wadami zebowymi.

Z klinicznego punktu widzenia, jesli ortodon-
ta mogtby przewidzie¢, czy pacjent posiada silne
czynniki do nadmiernego rozwoju zuchwy, mégtby
wczedniej dobra¢ odpowiednie leczenie profilak-
tyczne. Najnowsze badania genetyczne umozliwia-
ja coraz doktadniejsze zrozumienie tych interakgiji,
co pozwoli przewidywa¢ rozwdj twarzoczaszki i jak
najlepiej zaplanowac leczenie dla pacjenta, gtéwnie
poprzez profilaktyke wystapienia wady.

Whioski

Sposréd wskazanych prac nie mozna jednoznacz-
nie okresli¢ konkretnego locus lub genu odpowie-
dzialnego za rozwdj prognatyzmu zuchwy. Kazda
populacja posiada indywidualng czestos¢ wyste-
powania wariancji danych alleli, a nawet wtasne
wyjatkowe sekwencje w obrebie danej rodziny. Ze-
brane wyniki wydaja sie sugerowac jednak istot-
ne powiazanie prognatyzmu zuchwy z mutacjami
wystepujacymi w obrebie chromosomu 1. Uwa-
runkowania rozwoju przodozuchwia morfologicz-
nego sa z pewnoscia wielogenowe i zaleze¢ moga
réwniez od czynnikéw epigenetycznych oraz $ro-
dowiskowych, ktére nie zostaty uwzglednione
w tej pracy. Znalezienie szlaku taczacego istotne
geny wydaje sie by¢ najbardziej obiecujacym kie-
runkiem badania, co powinno sktoni¢ badaczy do
wykonywania badan bazujacych na petnych bada-
niach asocjacyjnych genomu.
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