Historia odkrycia i badan nad
stwardnieniem guzowatym

Désiré-Magloire Bourneville po raz pierwszy w roku 1880 opisat ta chorobe, nazywajac ja
"Sclérose tubéreuse des circonvolutions cérébrales"

Historia odkrycia stwardnienia guzowatego i badan nad ta chorobg liczy dopiero niecate 200
lat. Stwardnienie guzowate (fuberous sclerosis, tuberous sclerosis complex, TSC) jest rzadka,
wielonarzadowa chorobg genetyczng, w ktorej rozwijaja si¢ tagodne guzy moézgu i guzy
innych waznych zyciowo narzadow: nerek, serca, oczu, ptuc i skory. Zespot objawoéw moze
obejmowac napady drgawkowe, opoznienie rozwoju, zaburzenia behawioralne i schorzenia
dermatologiczne, a takze objawy wynikajace z zajgcia ptuc i nerek. TSC moze by¢
spowodowane mutacja w jednym z dwoch genow: TSCI i TSC?2 , kodujacych, odpowiednio,
hamartyne i tuberyne¢. Oba geny naleza do gen6w supresorowych (antyonkogenow), gdyz
funkcja kodowanych przez nie bialek jest regulacja cyklu komoérkowego i procesu
réznicowania komorek™., W przesztosci zachorowania na te chorobg traktowano jak ciekawe
przypadki kazuistyczne; obecnie, badaniom nad patogeneza TSC przypisuje si¢ istotne
Znaczenie w poznawaniu procesu nowotworzenia i supresji NOWotworow.

Histori¢ badan nad stwardnieniem guzowatym mozna podzieli¢ na cztery okresy™. Pod
koniec XIX wieku, wybitni lekarze pracujacy w najwigkszych szpitalach klinicznych pierwsi
opisali korowe i dermatologiczne objawy choroby; uczonych tych uhonorowano
eponimicznymi okresleniami — "choroby Bourneville'a"! i "znamienia Pringle'a"™. Na
poczatku XX wieku skojarzono te objawy jako charakterystyczne dla jednej jednostki
chorobowej. Stwierdzono, ze choroba moze zajmowac inne narzady i zdano sobie sprawe ze
zmiennosci obrazu klinicznego i cigzkosci choroby. Pod koniec XX wieku dokonat si¢ wielki
postep w technikach obrazowania uktadu nerwowego, odkryto tez dwa geny ktorych mutacje
wywoluja chorobe. W koncu, na poczatku XXI wieku miaty miejsce pierwsze odkrycia
pozwalajace zrozumie¢ patomechanizm choroby na poziomie subkomoérkowym, otwierajace
réwnoczes$nie nowe mozliwosci niechirurgicznego leczenia.
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Francuski dermatolog Pierre Francois Olive Rayer opublikowat atlas chorob skory.
Zawiera on 22 duze, kolorowe plansze z 400 rycinami przedstawionymi w
usystematyzowany w sposob. Na stronie 20. rycina 1 przedstawia rysunek, ktory jest
uwazany za najwcze$niejszy opis stwardnienia guzowatego®. Przy rysunku opisanym
"végétations vasculaires" Rayer dodat komentarz — "sg to male naczynia krwionos$ne
grudkowatego wygladu, szeroko rozprzestrzenione na nosie i wokot ust"®, W atlasie
nie wspomniano nic o objawach towarzyszacych przedstawionym zmianom skoérnym.

Angielscy dermatolodzy Thomas Addison i William Gull opisali na tamach "Guy's
Hospital Reports" przypadek 4-letniej dziewczynki z "niezwykta wysypka obejmujaca
w poprzek nos 1 cze¢$¢ obu policzkoéw", ktory okreslili jako "vitiligoidea tuberosa"
(bielaczo$¢ guzowata).

Niemiecki lekarz Friedrich Daniel von Recklinghausen, pracujacy wowczas jako
asystent Rudolfa Virchowa w Instytucie Anatomii Patologicznej w Berlinie®®!
zaprezentowat Berlinskiemu Towarzystwu Potozniczemu przypadek serca noworodka
z kilkoma guzami, ktory "zmart zaledwie po kilku [samodzielnych] oddechach"®.
Nazwat te guzy "myomata". Jeden z nich byt "wielko$ci gotgbiego jaja"™. Zauwazyt
takze, ze mozg mial "duzg liczbe stwardnien"™. Byty to prawie z catkowitg pewnoS$cig
miegséniaki prazkowanokomorkowe serca oraz guzy korowe wystepujace w
stwardnieniu guzowatym. Recklinghausen nie zdotat rozpozna¢ odmiennej jednostki
chorobowej, odnoszac si¢ do tego przypadku jak do anatomopatologicznej
ciekawostki"®, Nazwisko Recklinghausena zostato pdzniej powigzane z
nerwiakowlokniakowatos$cig po klasycznej publikacji z 18815,

Niemiecki patolog Rudolf Virchow opublikowat trzytomow3a prace o nowotworach,
opisujaca przypadek dziecka chorego na stwardnienie guzowate ze zmianami
narzagdowymi w mozgu i sercu. Praca Virchowa zawiera pierwszg udokumentowang
wskazowke dziedzicznos$ci choroby: siostra dziecka zmarta z powodu guza mozgu™'.

Francuski neurolog Désiré-Magloire Bourneville miat okazj¢ spotkac si¢ z choroba,
ktérej eponim zawiera jego nazwisko. Bourneville pracowat jako nieoficjalny asystent
Jeana Martina Charcota w La Salpétriere!'”. W czasie zastgpstwa swojego nauczyciela,
Lois J.F. Delasiauve, odwiedzat Marie, 15-letnig dziewczynke z opéznieniem
psychoruchowym, padaczka oraz "zlewnymi naczyniowo-grudkowymi wypryskami
na policzkach i czole" (rozpoznanymi biednie jako tradzik rézowaty). W wywiadzie
miata histori¢ napadow padaczkowych od dziecinstwa, a w wieku 3 lat trafita do
szpitala dziecigcego i1 tam okreslono jej przypadek jako beznadziejny. Miata trudno$ci
z uczeniem si¢ i nie potrafita ani chodzi¢, ani mowi¢. W czasie opieki Boourneville'a,
Marie miata coraz czestsze napady padaczkowe, ktore nastepowaty jeden po drugim.
Leczono ja alkoholowymi napojami z chining, bromkiem kamfory, azotanem amylu




1881

oraz pijawkami przyktadanymi za uszami. 7 maja 1879 Marie zmarta w szpitalu.
Sekcja zwtok wykazata obecnos¢ twardych, zwartych guzow w zakrgtach mozgu,
ktore Bourneville nazwat sclérose tubéreuse des circonvolutions cérébrales
(stwardnieniem guzowatym zakretow mozgu). Nazwa choroby wymys$lona przez
Bourneville'a pochodzita od greckich stow fuber, oznaczajacego bulwe lub kartofla, i
skleros, znaczacego "twardy". Bourneville wywnioskowal, ze zmiany w mézgu sa
zrédlem napadow padaczkowych. W dodatku, w obu nerkach znaleziono twarde biate
masy "wielkosci orzecha wtoskiego"!.,

Niemiecki lekarz Hartdegen opisat przypadek dwudniowego noworodka zmartego w
stanie padaczkowym. Badanie po$miertne ujawnito mate guzy w komorach bocznych
moézgu oraz obszary stwardnienia korowego, ktore Hartdegen nazwat glioma
gangliocellulare cerebri congenitum™™,

Zmiany w mézgu w stwardnieniu guzowatym; sklerotyczne, hipertroficzne zakrety
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Bourneville i Edouard Brissaud przebadali czteroletniego chtopca w szpitalu La
Bicétre. Podobnie jak poprzednio, pacjent mial guzy korowe, padaczke i trudnosci w
nauce. Dodatkowo stwierdzili u niego szmer serca, a w badaniu po§miertnym okazato
sie, ze miat male twarde guzki w $cianach komor oraz w mézgu (guzki
subependymalne), a takze mate guzy w nerkach (przypuszczalnie
naczyniakomigs$niakottuszczaki)™®. Do 1889 roku Bourneville opisat jeszcze
dziesigcioro pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym.

Francuscy lekarze Félix Balzer i Pierre Eugéne Ménétrier opisali przypadek
"adénomes sébacés de la face et du cuir” (gruczolaki tojowe twarzy i glowy)*”,
Obecnie wiadomo, ze to okreslenie nie bylo poprawne, poniewaz nie sg to ani
gruczolaki, ani nie wywodza si¢ z gruczotow lojowych. Wysypka grudkowa jest
obecnie znana jako naczyniakowtdkniak twarzy™®.

Francuscy dermatolodzy Francois Henri Hallopeau i Emile Leredde opisali przypadek
zmian adenoma sebaceum o twardej i widknistej konsystencji. Pierwsi opisali plamy
szagrynowe, a pozniej stwierdzili zwigzek wysypki na twarzy i padaczki™™,




1890
Szkocki dermatolog pracujacy w Londynie, John James Pringle, opisal przypadek 25-
letniej kobiety z obnizong inteligencja, szorstkimi zmianami na r¢kach i nogach, i
grudkowatg wysypka na skoérze twarzy okreslong pozniej od jego nazwiska guzkami
Pringle'a. Pringle w swojej pracy przywotal réwniez pi¢¢ wczesniejszych doniesien, z
ktorych dwa byly niepublikowane”. Gruczolak tojowy (adenoma sebaceum) Pringle'a
stat si¢ powszechnie stosowanym eponimem na okre$lenie tego typu zmian skornych
twarzy.

Poczatek XX wieku

Rysunek przedstawiajacy pacjentke chorg na stwardnienie guzowate ze zmianami typu
adenoma sebaceum na twarzy (1900)



Ilustracja z pracy z 1921 roku pokazujaca drobne guzki w siatkéwce oka chorego, okreslone
przez van der Hoevego jako Augengesehwiilste
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Wioski lekarz Giovanni Battista Pellizzi zbadat patologiczne zmiany w mézgowiu
chorych. Stwierdzit ich dysplastyczny charakter, obecno$¢ heterotopii korowych i
obszaroéw nieprawidtowej mielinizacji. Pellizzi sklasyfikowat guzy do dwoch typow:
typ 1 (o gtadkiej powierzchni) i typ 2 (ze srodkowym zaglgbieniem)® 12,

Niemiecki lekarz Richard Kothe opisat wtdkniaki okotopaznokciowe, opisane
ponownie przez holenderskiego lekarza Joannesa Koenena w 1932 (od ktorego wziely
nazwe guzkow Koenena)®!,

Austriacki neurolog Alfred Walter Campbell pracujacy w Anglii, uznal zmiany
wystepujace w mozgu, skorze, sercu i nerkach za czgéci obrazu klinicznego jednej
choroby. Takze jako pierwszy opisat patologiczne zmiany w oku w przebiegu TSC.
Na podstawie swojego przegladu historii 20 pacjentow jako pierwszy zaproponowat
diagnostyczng triade objawow, powszechniej przypisywang Vogtowi!,

Franciszek Krzysztalowicz przedstawit pierwszy w polskim pismiennictwie opis
choroby®,
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Niemiecki neurolog dzieciecy Heinrich Vogt ustalit kryteria diagnostyczne
stwardnienia guzowatego, bezspornie potwierdzajac zwigzek zmian skornych na
twarzy z neurologicznymi nastepstwami guzow korowych??, Triada Vogta:
epilepsja-idiotyzm-adenoma sebaceum obowigzywata przez 60 lat, zanim badania
Manuela Gémeza nie dowiodty, Ze mniej niz 1/3 pacjentoéw z TSC prezentuje

wszystkie trzy objawy.

Joseph Kirpicznik jako pierwszy stwierdzil genetyczny charakter choroby. Opisat
przypadek jedno- i dwujajowych blizniat, a takze jednej rodziny w ktorej przypadki
choroby wystepowaty w trzech pokoleniachl.

Edward Sherlock, adwokat i wyktadowca biologii doniost w swojej ksigzce o
dziewigciu przypadkach osob "ograniczonych umystowo". Ukut termin epiloia,
portmanteau greckich stow epilepsia oraz anoia (bezmyslny)=?. To okreslenie nie jest
juz uzywane jako synonim TSC. Genetyk Robert James Gorlin zasugerowat w 1981,
ze moglby to by¢ uzyteczny akronim od epilepsja, low intelligence (niska inteligencja)
oraz adenoma sebaceum (gruczolak tojowy)=%.

Polscy neurolodzy Kazimierz Orzechowski 1 W. Nowicki opublikowali pracg, w ktorej
podkreslono podobienstwo chorob Recklinghausena i Bourneville'a®,

H. Berg jako jeden z pierwszych uznat TSC za chorobe¢ dziedziczna, opisujac
zachorowania w dwoch i trzech generacjach rodzin®2.

P. Schuster opisal pacjenta z adenoma sebaceum 1 epilepsja, ale o normalne;j
inteligencji. Taki niepelny fenotyp choroby okresla si¢ jako posta¢ poronng TSC
albo forme fruste®. Schuster opisat ponownie ogniska skory szagrynowe;j
(wczesniejsze odkrycie Frangois Henriego Hallopeau i Emile'a Lereddego nie byto mu
znane).

Francuski lekarz René Lutembacher opisat pierwszy przypadek torbielowatych zmian
w ptucach w przebiegu TSC. 36-letnia pacjentka zmarta z powodu obustronnej odmy
optucnowej. Lutembacher stwierdzil, ze torbiele 1 guzki w tkance ptucnej byty
przerzutami widkniakomigsaka nerki. Obecnie to powiktanie TSC, spotykane znacznie
czesciej u kobiet, okredla sie jako limfangioleiomiomatoze (LAM)B4E3,
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Dunski oftalmolog Jan van der Hoeve opisat zmiany o charakterze hamartomata
siatkowki (phakoma). Powiazat TSC i nerwiakowldkniakowato$¢ w jedng grupe
chordb, ktore okreslit jako fakomatozy (p6zniej uzywano tez terminu zespotow
nerwowoskornych)=e,

H. Marcus stwierdzit, ze charakterystyczne dla TSC zmiany, takie jak
wewnatrzczaszkowe zwapnienia, sg widoczne na radiogramieR™5,

Lata 1925-1975]
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MacDonald Critchley i Charles J.C. Earl przebadali 29 pacjentéw z stwardnieniem
guzowatym w osrodkach psychiatrycznych. Zaobserwowali charakterystyczne
zachowania: ruchy rak, dziwne postawy ciata i powtarzanie wykonywanych czynnosci
(stereotypie ruchowe) — obecnie okreslane jako autystyczne. Byto to 11 lat zanim Leo
Kanner wprowadzit poj¢cie autyzmu. Odnotowali rowniez obecnos$¢ biatych,
hipomelanotycznych plam na skérze tych pacjentow".

Edward Alfred Cockayne w monografii swojego autorstwa zwrocil uwage na
dominujacy sposob dziedziczenia TSCHY,

N.J. Berkwitz i L.G. Rigler wykazali, ze mozliwe jest rozpoznanie stwardnienia
guzowatego przy pomocy pneumoencefalografii, w ktérej mozna uwidocznié¢
niezwapniate guzki podkorowe. Obraz na $cianach komor bocznych mézgu
przypominal "krople wosku $ciekajace z palacej sie Swiecy"*!.

Gunther 1 Penrose opublikowali prace podsumowujaca ich obserwacje nad
dziedziczeniem TSCH,

Sylvan E. Moolten zaproponowat termin "zespot stwardnienia guzowatego" (tuberous
sclerosis complex — TSC), ktory jest obecnie preferowany w piSmiennictwie
anglojezycznym. Nazwa odzwierciedla wielonarzagdowa nature choroby. Moolten
wprowadzil tez szereg pojec¢ okreslajacych charakter zmian w stwardnieniu
guzowatym: "podstawowg zmiang jest hamartia, przeksztatcajaca si¢ w zmiane
guzowatg (hamartoma) lub prawdziwy nowotwor (hamartoblastoma)"*.
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Norweski patolog Reidar Eker wyhodowat szczep szczurow Wistar z predyspozycja
do rozwoju gruczolakéw nadnerczy. Szczur Ekera zostat cennym modelem raka
dziedziczonego w sposdb dominujgcy™.

Phanor Perot 1 Bruce Weir zostali pionierami w chirurgicznej interwencji w przypadku
padaczki wystepujacej w stwardnieniu guzowatym. Sposrod siedmiu pacjentow
poddanych korowej resekcji guzow, dwoch zostato uwolnionych od napadow.
Wecezesniej tylko czterech pacjentdw zostato poddanych leczeniu chirurgicznemu w
padaczce zwigzanej ze stwardnieniem guzowatym! I,

J.C. Lagos 1 Manuel Rodriguez Gémez przebadali 71 przypadkow stwardnienia
guzowatego i wykazali, ze w 38% osoby z ta choroba majg prawidlowy iloraz
inteligencji*Atl,

Amerykanski genetyk Alfred Knudson postawit hipoteze¢ "dwoch uderzen"
wyjasniajacg powstawanie retinoblastoma zaréwno u dzieci, jak i dorostych. Wedhug
tej teorii nowotwor powstawat u dzieci z wrodzonymi mutacjami linii germinalnych,
do ktorych dotaczyty si¢ mutacje somatyczne we wezesnym okresie zycia. Ten model
odnosi si¢ do wielu innych przypadkoéw, w tym zwigzanych z genami supresorowymi,
takimi jak TSC™ W latach 80. badania Knudsona nad szczurami Ekera umocnity t¢
hipoteze™?.

Giuseppe Pampiglione i E. Pugh, w artykule w The Lancet, donosili ze do 69%
pacjentow ze stwardnieniem guzowatym zglaszanych jest z drgawkami
noworodkowymi®”,

Riemann jako pierwszy zastosowal USG do badania zaj¢tych w przebiegu
stwardnienia guzowatego nerek 35-letniej kobiety z przewlekta niewydolno$cia
nerek"!,




Ostatnia kwarta XX wieku

Prawidtowy skan czaszki w CT

Prawidlowy skan czaszki w PET

1976
Tomografia komputerowa (CT, wynaleziona w 1972) glowy okazata si¢ by¢
doskonatym narzedziem do diagnozowania nowotworéw moézgu u dzieci, takze w
przypadku tych wystepujacych w stwardnieniu guzowatym®2,

1979
Manuel Gémez opublikowat monografie: Tuberous Sclerosis, ktora pozostaje
standardowym podrecznikiem przez 3 edycje w ciggu 20 lat. Ksigzka jako pierwsza
opisywata pelne spektrum kliniczne stwardnienia guzowatego i ustanawiala nowy
zestaw kryteriow diagnostycznych, ktore zastapity triade Vogta™I',
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Kenneth Arndt leczyt z powodzeniem naczyniakowtdkniaka twarzy za pomocg lasera
argonowego?,

Pozytonowa emisyjna tomografia komputerowa (PET, wynaleziona w 1981) zostata
porownana z elektroencefalografiag (EEG) i CT. Okazato sig, ze jest w stanie
zlokalizowa¢ korowe guzy odpowiadajace za napady padaczkowe, ktoéry normalnie
nie zostatyby wykryte.,

Stwierdzono, ze napad drgawek u niemowlecia z TSC poprzedzito ogniskowe
wytadowanie w EEGEYL

Obrazowanie rezonansu magnetycznego (MRI, odkryte w 1980) zostato po raz
pierwszy uzyte w stwardnieniu guzowatym do zidentyfikowania zmienionych
obszarow mozgu chorej dziewczynki®Z,

Czulo$¢ 1 swoistos¢ MR zostaty ocenione na wyzsze niz w przypadku CT. W badaniu,
ktére objeto 15 pacjentow, MR pozwolito zidentyfikowaé guzki podwysciotkowe
wpuklajace si¢ do komor bocznych u 12 pacjentéw, zaburzenie prawidtowe;j
architektoniki korowej u 10 pacjentéw (w zwigzku z wystepowaniem guzow
korowych), poszerzonych komor u 5 pacjentow i pozwolilo na rozréznienie
astrocytoma od tagodnych guzkow subependymalnych u jednego pacjenta,

Stwierdzono, ze obrazowanie MR pozwala na prognozowanie ci¢zkos$ci klinicznego
przebiegu choroby (padaczki i opdznienia rozwoju). Badanie na 25 pacjentach
wykazato istnienie korelacji z liczbg guzéw korowych. W przeciwienstwie do MR, CT
nie wykazalo takiej przydatnosci, ale bylo skuteczniejsze w wykrywaniu zwapniatych
zmian w mozgu.

Analiza sprze¢zen przeprowadzona na 19 rodzinach z TSC pozwolita ustali¢
przypuszczalny locus genu odpowiedzialnego za TSC na chromosomie 9, w poblizu
locus dla biatek determinujacych grupy krwi AB0™., Poniewaz wielu chorych nie
wykazywato zmian w tym locus, kontynuowano badania nad poszukiwaniem
dodatkowych genow zaanagazowanych w patogenez¢ TSC.




1988
Guzy korowe wykryte w MR okazaty si¢ doktadnie odpowiada¢ utrwalonym
miejscom ognisk w EEG w badaniu na szostce dzieci z TSC. W szczegdlnosci guzy
kory czotowej byty zwigzane z drgawkami o mniejszej podatnosci na leczenie®!,

1990
Stwierdzono, Ze wigabatryna jest wysoce skutecznym lekiem w leczeniu drgawek u
dzieci, zwlaszcza u dzieci z TSC. Po odkryciu w 1997 roku, ze mozliwym
dzialaniem niepozadanym leku jest cigzkie trwate ograniczenie pola widzenia,
zastosowanie wigabatryny w monoterapii ograniczono do tej grupy pacjentow!®,

1992
Analiza sprzezen pozwolita ustali¢ locus drugiego genu zwigzanego z TSC na
16p13.3, w poblizu genu, ktérego mutacje odpowiadaja za wielotorbielowato$¢ nerek
typu 1 (PKDI)*,

1993
Zesp6t naukowcodw European Chromosome 16 Tuberous Sclerosis Consortium
korzystajac z prac naukowcow ktorzy wczesniej zmapowali region 16p13.3 w
poszukiwaniu genu APKD1 sklonowat gen 7SC2 kodujacy tuberyne, i ogtosit wyniki
na famach Cell'**.,

1994
Odkryto, ze szczury Ekera sg zwierzegcym modelem stwardnienia guzowatego; sa
nosicielami mutacji w szczurzym odpowiedniku genu 7SC2%,

1995
Okazatlo si¢, ze MRI w sekwencji FLAIR (ang. fluid attenuated inversion recovery)
jest metoda znacznie lepszg w wykrywaniu matych guzéw, zwtaszcza podkorowych w
porownaniu do standardowego obrazowania w sekwencji T,

1997
Zespot naukowcow TSC1 Consortium oglosit w Science sklonowanie genu 7SC/
kodujacego hamartyng®.,

1997
Odkryto, ze gen PKD1, ktéry odpowiada za przekazywany autosomalnie dominujaco
zespot wielotorbielowatych nerek oraz gen 7SC2 sasiadujg ze sobg na chromosomie
16p13.3. Zespot utworzony w Institute of Medical Genetics in Wales przebadat 27
niepowigzanych pacjentow ze stwardnieniem guzowatym oraz z wielotorbielowatoscia
nerek. Wywnioskowano, ze powazne przypadki chordb nerek u oséb ze
stwardnieniem guzowatym sg spowodowane przez sasiedztwo delecji w genach TSC2
1 PKDI. Zauwazono rowniez, ze choroba byta odmienna od wielotorbielowatosci




1997

1998

1998

nerek (zaczynala si¢ wczedniej 1 miata cigzszy przebieg), a takze TSC1 bez znaczacej
choroby torbielowatej™.

Patrick Bolton i Paul Griffiths przebadali 18 pacjentow z TSC, z ktorych polowa miata
jakas posta¢ autyzmu. Znalezli oni silng korelacje pomigdzy obecnoscig guzow w
placie skroniowym, a wystgpieniem autyzmu™,

Tuberous Sclerosis Consensus Conference (Konferencja Konsensusowa dotyczaca
Stwardnienia Guzowatego) wydata poprawione kryteria diagnostyczne, ktore sg
obecnym standardem™.

Wioski zespot uzyt magnetoencefalografii do przebadania trzech pacjentow ze
stwardnieniem guzowatym i czgsciowa(?) epilepsja. W potaczeniu z MRI zdotali oni
znalez¢ powigzanie pomie¢dzy guzowatymi obszarami w mdzgu, nieprawidtowa
funkcjg neuronalng, a zrodtami napadow padaczkowych™! Pdzniejsze badania
potwierdzity, ze MEG jest lepsza metoda niz EEG w identyfikowaniu guzéw
odpowiedzialnych za padaczke, ktore moga stac si¢ kandydatami do resekcji
(wyciecia)™

XXI wiek

Rapamycyna (sirolimus)

2001

Wieloosrodkowe badania kohortowe na 224 pacjentach zostaly przeprowadzone dla
sprawdzenia mutacji oraz ci¢zkosci przebiegu choroby. Osoby z TSC1 maja 1zejsza
posta¢ choroby niz inni z TSC2. Zdarza im si¢ mniej napadéw padaczkowych oraz sa
mniej uposledzeni umystowo. Niektore objawy TSC byty rzadkie lub nawet nieobecne
u 0so6b z TSC1. Wnioskuje si¢, ze "zar6wno mutacje germinalne, jak 1 somatyczne
wydajg si¢ mniej powszechne w TSC1 niz w TSC2"™,



2002

2002

2006

Kilka grup naukowcoéw zbadato w jaki sposob produkty genow TSC1 i TSC2
(tuberyna 1 hamartyna) tacznie dzialaja w blokowaniu szlaku sygnalizacyjnego kinazy
mTOR (kinazy-ssaczego celu rapamycyny, mammalian target of rapamycin). Ten
istotny szlak sygnalizacyjny reguluje proliferacje komorek i proces supresji
nowotworzenia”®,

Udowodniono, Ze terapia rapamycyng (sirolimusem) prowadzita do zmniejszenia
objetosci guzow u szczuréw Ekera (zwierzgey model mutacji T7SC2 cztowieka)™ oraz
mysich (TSC1)™! modeli stwardnienia guzowatego.

Opublikowano obiecujace rezultaty matych badan klinicznych, w ktorych terapia
rapamycyng powodowala zmniejszenie naczyniakomig$niakottuszczakow™ i
gwiazdziakow™™, Rozpoczeto wigksze, wieloosrodkowe badania nad leczeniem
limfangioleiomiomatozy™®" i naczyniakomig$niakottuszczakoéw (AML) nerek™ za
pomoca rapamycyny, glejakéw olbrzymiokomoérkowych za pomocg ewerolimusu,
pochodnej rapamycyny™.,
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