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c) omodwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnietych wynikébw wraz z

omowieniem ich ewentualnego wykorzystania.

RDZENIOWY ZANIK MIESNI (ang. spinal muscular atrophy; SMA) jest grupa genetycznie
uwarunkowanych schorzen, ktorych wspdlng ceche stanowi utrata motoneurondw rdzenia kregowego.
Przez wiele lat nazwa ,rdzeniowy zanik miesni” utozsamiana byta z jedng jednostkg chorobowg -
dosiebnym rdzeniowym zanikiem mies$ni (ang. proximal spinal muscular atrophy) (ICD10 G12.0;
ORPHA70). W chwili obecnej lista schorzen zaliczanych do tej grupy obejmuje 31 jednostek
chorobowych (wg Gene Table of Neuromuscular Disorders; http://www.nmd-journal.com/) i wraz z
rozwojem genetyki molekularnej nieustannie sie wydtuza.

Najlepiej poznang forma rdzeniowego zaniku migéni jest dosiebny dziecigcy i mtodzienczy
rdzeniowy zanik mie$ni, zwigzany z mutacjami genu SMN1 (zwany réwniez SMA5q)(ang. proximal
spinal muscular atrophy) (ICD10 G12.0; ORPHA70; OMIM 253300, 253400, 253550, 271150). Nalezy
on do najczestszych chordb genetycznie uwarunkowanych o dziedziczeniu autosomalnym recesywnym
(Dubowitz 1995), z zapadalno$cig szacowang na 1 na 10 tysiecy urodzen (Dubowitz 1995, (2)Verhaart
2017). Obok dystrofii miesniowej Duchenne’a, stanowi takze najczestszg chorobe nerwowo-mig$niowa.
Schorzenie wystepuje we wszystkich szerokoéciach geograficznych. Srednia czesto$é nosicielstwa
szacowana jest na 1-2:100 os6b w populacji (Sugarman 2012, (2)Verhaart 2017). Wydaje sie, ze
najwyzsza czestos¢ nosicielstwa dotyczy rasy kaukaskiej i wynosi okoto 1 na 37 osob (Hendrickson
2009).

Dosiebny dzieciecy i mtodzieficzy rdzeniowy zanik miesni charakteryzuje sie postepujacym
ostabieniem sity migSniowej, bardziej nasilonym w migéniach proksymalnych i koriczynach dolnych oraz
bardzo duzg zmienno$cig wieku wystapienia (od okresu ptodowego po wiek dorosty) i nasilenia (od form
letalnych po postaci bezobjawowe) objawdw klinicznych. Rozwdj poznawczy jest w petni prawidiowy.
Okres przezycia zalezy od wieku wystgpienia powikfan, przede wszystkim niewydolno$ci oddechowej,
wtdrnej do ostabienia miesni oddechowych oraz w postaciach przewlektych- narastajgcej skoliozy i
deformacii klatki piersiowe;.

Pierwsze znane i udokumentowane opisy rdzeniowego zaniku miesni zawdzieczamy
Werdnigowi i Hoffmannowi, ktérzy pod koniec XIX wieku, niezaleznie od siebie, wykazali zanik i zmiany

zwyrodnieniowe rogoéw przednich rdzenia kregowego w grupie 9-ciorga dzieci z postepujacym
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ostabieniem sity miesniowej (Werdnig 1891, Hoffmann 1893). Oni tez jako pierwsi zwrdcili uwage na
dziedziczny charakter schorzenia, ze wzgledu na jej wystepowanie w rodzenstwie. Kolejne doniesienia
w literaturze medycznej prezentowaty przypadki rdzeniowego zaniku migsni o réznym wieku
zachorowania i zmiennym stopniu nasilenia symptomoéw (Beevor 1902, Kugelberg-Welander 1956),
stajac sie przyczyng wieloletnich dyskusji na temat jedno$ci nozologicznej SMA (Byers 1961,
Hausmanowa-Petrusewicz 1966, Emery 1971, Zaremba 1983). Polemiki ostatecznie zakonczyto
zmapowanie w 1990 roku réznych form choroby do dtugiego ramienia chromosomu pigtego (5q11.2-
13.3)(Melki 1990, Brzustowicz 1990), a nastepnie w 1995 roku identyfikacja genu SMNT (ang. survival
of motorneuron 1, warunkujgcy przezycie motoneurondéw 1) (Lefebvre 1995), jako genu podstawowego
w patogenezie SMA. Pozostato$cig wczesniejszych polemik i niejasnosci, co do jednosci nozologiczne;
choroby, sg rozne numery poszczegolnych postaci w bazie OMIM SMA1- 253300; SMA2- 253550;
SMA3- 253400, SMA4- 271150). Odkrycie genu SMN1 zaowocowato z kolei opisem skrajnych form
SMA- postaci dorostych (SMA4; OMIM 271150), formy bezobjawowej oraz wrodzonej. Dwie ostatnie
postaci traktowane sg juz jako warianty alleliczne SMA zwigzanego z mutacjami SMNT i nie otrzymaty
niezaleznej numeracji w bazie OMIM.

W chwili obecnej wiemy, ze wiek wystapienia pierwszych objawdw klinicznych SMA moze
siegaC od okresu ptodowego po wiek dorosty, a stopien ich nasilenia — od form letalnych po postaci
bezobjawowe. Szczegdétowa klasyfikacja pozostaje jednak przedmiotem dyskusji. Powszechnie uznaje
sie podziat przyjety przez Miedzynarodowe Konsorcjum SMA, wyrozniajacy trzy podstawowe formy
kliniczne: postaé ostra, tzw. chorobe Werdniga-Hoffmanna (SMA1, dzieci nigdy nie osiggajg zdolnosci
samodzielnego siedzenia), posta¢ posrednig (SMA2, dzieci siedza, nigdy nie chodza) i posta¢ tagodna-
SMA3, w przebiegu ktorej ostabienie wystepuje po osiggnieciu samodzielnego chodzenia (Munsat
1992). Obecnie ta klasyfikacja jest poszerzona o forme dorostg (SMA4), z roznie definiowanym wiekiem
zachorowania (od 5 do 30 roku zycia) ( Zerres 1995, Brahe 1995) oraz posta¢ z poczatkiem w okresie
prenatalnym, tzw. SMAO (Dubowitz 1999, Macleod 1999). W niektorych o$rodkach wioskich i brytyjskich
przyjat sie takze podziat Dubowitza, wyrdzniajgcy 10 podtypdw w obrebie kazdej z trzech
podstawowych form (1.1-1.9, 2.1-2.9, 3.1-3.9) (Dubowitz 1995). Z kolei o$rodki niemieckie i polskie
stosowaty podziat SMA3 na dwie podgrupy- SMA3a i SMA3b wg Zeress'a (Zerres 1997). Zerres i wsp.
wykazali, ze pacjenci zachorowujacy powyzej 3 roku zycia dtuzej zachowujg zdolno$¢ samodzielnego
chodzenia. Nowoscig w zaproponowanej w ubiegtym roku klasyfikacji jest podziat postaci pierwsze;j i
trzeciej na podtypy a, b, ¢, w zaleznosci od wieku wystapienia pierwszych objawow (Farrar 2017).
Wiaze sie to z obserwacjg, ze wczesniejszy poczatek decyduje zwykle o ciezszym przebiegu choroby.
Wydaije sie, ze wprowadzony podziat stanowi wypadkowg pomiedzy zbyt ogéinym podziatem na formy

podstawowe i zbyt szczegbtowym i trudnym w codziennej praktyce podziatem wg Dubowitz’a. Warto




jednak pamieta¢, ze fenotyp SMA stanowi kontinuum od formy wrodzonej, po postaci doroste, a nawet
przypadki asymptomatyczne. Tym samym w obrebie kazdej z form bedziemy obserwowali przypadki o
tagodniejszym i ciezszym przebiegu, a takze te z pogranicza, nie dajace sie zakwalifikowaé
jednoznacznie do zadnej z podstawowych grup. Stosowane klasyfikacje i podziaty sq bowiem tworem
sztucznym, koniecznym jednak dla porozumienia specjalistdw zajmujgcych sie réznymi aspektami
choroby.

Dosiebny dzieciecy i mtodzienczy zanik migsni spowodowany jest niedoborem biatka SMN
(ang. survival of motoneuron protein, biatko warunkujace przezycie motoneuronéw)(Lefebvre 1997,
Singh 2017, Singh 2018). U czlowieka biatko to jest kodowane przez dwa geny - SMN7 i SMN2 i
alternatywnie sktadane w cztery izoformy: biatko SMN petnej dtugosci, SMNdelta 7, SMN6B i aSMN.
Biatko SMN petnej dtugosci (ang. full-lenght SMN protein) ma cigzar 38 kDa i sktada sie z 294
aminokwaséw. Zaangazowane jest w liczne procesy komérkowe. Kontroluje niemal kazdy aspekt
metabolizmu RNA, w tym sktadanie pierwotnego transkryptu, powstawanie kompleksow snRNP (ang.
small nuclear ribonucleoproteins, mate jadrowe RNA) i snoRNP (ang. small nucleolar
ribonucleoproteins, mate jaderkowe RNA), modyfikacje koica 3" mRNA dla biatek histonowych,
reguluje aktywnos$¢ telomerazy, translacje, transport RNA i wiele innych (Singh 2017, Singh 2018).
Dodatkowo zaangazowane jest w procesy naprawy DNA, przekaznictwo sygnatu, endocytoze,
autofagie (Singh 2017, Singh 2018). Jest ono powszechnie eksprymowane i niezbedne do przezycia
organizmu. Brak biatka SMN jest cechg letalng u wszystkich zwierzat, a wiek obumarcia ptodu zalezy
od poziomu SMN odmatczynego (Burghes 2009). Mysie modele zwierzece, z deplecjq smn
ograniczong tkankowo, np. do tkanki nerwowej, migesniowej czy hepatocytow, takze ging w okresie
ptodowym lub niedtugo po urodzeniu (Bebee 2012). Wskazuje to na szczegdlnie istotng role biatka
SMN w okresie rozwoju we wszystkich tkankach.

W rdzeniowym zaniku miesni mamy do czynienia z deficytem, ale nie zupetnym brakiem
biatka SMN (Lefebvre 1997). U cztowieka biatko SMN jest bowiem produkowane takze przez
,Zapasowy” gen SMN2. | chociaz w modelach zwierzecych dowiedziono, ze obnizenie poziomu biatka
SMN zaburza funkcjonowanie wielu uktadéw (m.in. oddechowego, krazenia, kostnego, pokarmowego,
ptciowego), to klinicznie powoduje niemal wybiorczg utrate motoneurondw rdzenia kregowego. Pomimo
wielu lat badan doktadny patomechanizm choroby pozostaje nieznany. Krytyczne znaczenie moze
mie¢ poziom biatka SMN w réznych tkankach. U myszy z knockoutem wiasnego genu smn i
wprowadzonymi ludzkimi SMNZ2 nasilenie objawdw choroby zalezy od liczby wprowadzonych kopii
SMN2 (Hsieh-Li 2000). Myszy z 2 kopiami chorujg bardzo ciezko, te za$ z 8 kopiami nie wykazujq
objawéw SMA (Monani 2000). Podobny korzystny rezultat uzyskuje sie podwyzszajac ekspresje SMN2

przy pomocy prionowego promotora tylko w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) myszy z 2




kopiami SMN2 (Gavrilina 2008). Wydaje sie zatem, ze wigkszo$¢ tkanek wymaga niewielkiego poziomu
SMN do prawidtowego funkcjonowania, podczas gdy o$rodkowy uktad nerwowy potrzebuje go
znacznie wiecej (Laird 2016). W jakim jednak mechanizmie dochodzi do uszkodzenia motoneuronow
rdzenia kregowego - pozostaje przedmiotem dyskusji.

Jedna z teorii zaktada, ze utrata biatka SMN powoduje zaburzenie sktadania innego genu (lub
gendw), krytycznego dla funkcjonowania OUN (Burghes 2009, Zhang 2017). Teoria ta wigze si¢ z
jedng z najlepiej scharakteryzowanych funkcji biatka SMN - udziatem w biogenezie snRNP (ang. small
nuclear rybonucleoproteins). snRNP sg kluczowe dla rozpoznawania miejsc splicingowych i tym
samym usuwania intronéw z pre-mRNA. Biatko SMN wraz z o$mioma innymi biatkami (geminy 2-8 i
Unrip), tworzy wielobiatkowy kompleks, obecny zardwno w cytoplazmie w postaci rozproszonej, jak i w
jadrze komérkowym, w strukturach jadrowych zwanych “gems” (od “gemini” czyli blizniacze). Nazwa
tych struktur zwigzana jest z podobierstwem w zakresie ksztattu, wielkosci, a takze reakcji na czynniki
srodowiskowe do opisanych w 1903 roku “coiled bodies” (CBs). Kompleks SMN w cytoplazmie
przytacza kolejne sktadowe snRNP (biatka Sm, SnRNAs i inne biatka specyficzne dla danego snRNP),
nastepnie catos¢ jest metylowana i transportowana do jadra. Tam kompleks, zlokalizowany blisko CBs,
ulega dalszemu dojrzewaniu. Biatko SMN bierze takze udziat w biogenezie innych rybonukloprotein, co
sugeruje jego wazng role w metabolizmie RNA. Zaburzenia biogenezy specyficznych snRNP wydawaty
sie  kuszacg teorig, wyjasniajaca patomechanizm SMA, jednak nie znalazly ostatecznego
potwierdzenia. Cho¢ w wielu pracach wykazano zaburzenia sktadania transkryptow (splicingu) réznych
gendw (min. SMN2, Nrxn2a Agrn, Uba1) (Jodelka 2010, Zhang 2013, Wishart 2014, See 2014) w
modelach zwierzecych SMA, to jednak nie powigzano ich jednoznacznie z aktywnoscig ShRNP. Tym
samym wydaje sie, ze mechanizm ten - cho¢ prawdopodobny - nie jest podstawowy w patogenezie
SMA (Price 2018).

Druga z teorii sugeruije, ze biatko SMN jest istotne dla transportu i translacji mRNA w
neuronach, a jego niedobo6r powoduje zaburzenie wzrostu aksondw i prawidtowego tworzenia ztgcza
nerwowo-migsniowego (Burghes 2009). Jest to szczegdlnie istotne w kontekscie obserwacji
przeprowadzonej na mysim modelu zwierzecym SMA, zgodnie z ktorg degeneracja aksondéw poprzedza
Smier¢ ciata komorki, a nieprawidtowe ztacze nerwowo-miedniowe jest jednym z pierwszych objawdw
tego procesu (Cifuentes-Diaz 2002). Badania na innych modelach zwierzecych, w tym C. elegans,
takze wskazywaty na zaburzenia prawidtowego unerwienia i dysregulacje tworzenia ztacza nerwowo-
miesniowego jako kluczowego mechanizmu w patogenezie SMA. Réwnolegle wiele badan
funkcjonalnych na zywych komorkach dowiodto, ze SMN jest aktywnie transportowane wzdtuz
neurytéw do stozkdw wzrostu i wspotwystepuje z mRNA w ziarnistosciach wzdtuz aksonéw (Zhang

2003). W motoneuronach SMA wykazano zmniejszenie poziomu mRNA beta-aktyny, biatka kluczowego




dla wzrostu i rozgateziania aksondw (Rossoll 2003). W pdzniejszym okresie dowiedziono deficytu kilku
innych mRNA w stozkach wzrostu (Price 2018). Deficyt wspomnianych mRNA jest zwigzany z
obnizeniem poziomu biatek HuD i IMP1. Sztucznie wywotana nadekspresja tych dwéch biatek w
motoneuronach SMA hamuje zaburzania wzrostu aksonéw. Obserwacje legty u podstawy hipotezy
zaktadajacej, ze SMN jest biatkiem opiekuniczym lub sktadowg mRNP (messenger ribonucleoprotein
particles). Kompleks mRNP odpowiada z eksport z jadra, transport, translacje i wreszcie degradacje
mRNA. W neuronach kompleks mRNP moze transportowany w ziarnisto$ciach. Doktadna rola biatka
SMN w tym ziarnisto$ciach nie jest jeszcze znana.

Pomimo wielu lat badan wcigz nie wiadomo, czy ktéras z powyzszych dwoch teorii jest
prawdziwa i faktycznie odpowiada za patogeneze SMA na poziomie komorki. By¢ moze deficyt SMN
rownolegle zaburza wiele mechanizméw komdrkowych, z ktérych zaden samodzielnie nie odgrywa
krytycznej roli w patogenezie choroby.

U cztowieka biatko SMN jest kodowane przez dwa geny - SMN1 i SMN2 (Lefebvre 1995). Oba
geny, o wielkosci okoto 20 kb kazdy, zlokalizowane sg na dtugim ramieniu chromosomu 5 (5q11.2-
12.3), w tzw. regionie SMA. Region ten charakteryzuje sie wystepowaniem dwdch blizniaczo
podobnych odcinkow: telomerowego i centromerowego, kazdy po okoto 500 kb. W obrebie kazdego z
fragmentow zidentyfikowano 4 geny: SMN (survival of motor neuron gene, gen warunkujacy przezycie
motoneuronow), NAIP (neuronal apoptosis inhibitor protein, gen biatka hamujgcego apoptoze
neurondw; uzywana jest takze nazwa BIRC1), gen BTF2p44 (p44 subunit of basal transcription factor
Il gene, gen podjednostki p44 podstawowego czynnika transkrypcyjnego Il) i gen H4F5 (spinal
muscular atrophy-related gene H4F5; SERF1A). Wszystkie cztery geny wystepujg w dwdch kopiach:
telomerowej i centromerowej. Kopie poszczegdlnych gendw roznig sie miedzy sobg pojedynczymi
podstawieniami nukleotydowymi. Obie kopie genu SMN — SMN1 (pierwotnie SMNt) i SMN2 (pierwotnie
SMNCc), sktadajq sie z 9 eksondw (1, 2a, 2b, 3, 4, 5, 6, 7, 8) i sg blizniaczo podobne. Gen SMN2 rézni
sie od genu SMN1 tylko piecioma podstawieniami nukleotydowymi: po jednym w eksonie 7 (C6U) i 8
(G236A) oraz intronie 6 (G5725A) oraz dwoma w intronie 7 (A100G, A2136G)(Singh 2017). Wszystkie
pozostate warianty budowy nie sg specyficzne dla zadnej z kopii. Dla sktadania genu istotna jest
przede wszystkim substytucja w eksonie 7 (c.840C>T). Zmienia ona sekwencje wzmacniacza
transkrypcji (ang. exonic splice enhancer, ESE), znoszac jego dziatanie. To z kolei powoduje wyciecie
eksonu 7 w procesie sktadania pre-mRNA i praktycznie utrate funkcji biatka SMN. Tylko niewielka
czes¢ transkryptu SMN2 - okoto10%, podlega prawidtowemu sktadaniu i produkuje biatko SMN petnej
dtugosci, funkcjonalnie i strukturalnie identyczne z produktem kopii SMN1T.

Za wystepowanie objawow rdzeniowego zaniku miesni odpowiedzialne sg mutacje genu SMNT.

Ponad 95% mutacji genu SMN1 stanowi obualleliczna utrata eksonu 7 tegoz genu, w mechanizmie




delecji lub konwersji . U okoto 3-4 % chorych stwierdza sie mutacje punktowe, wystepujace zwykle w

uktadzie heterozygotycznym z delecja.

Mutacje genu SMN2 nie sg patogenne i w postaci homozygotycznej delecji wystepujg u okoto
10% zdrowej populaciji (Jedrzejowska 2010). Natomiast zwiekszenie liczby kopii genu SMN2 u chorych
na SMA, na skutek duplikacji czy konwersji, moze w pewnym stopniu kompensowac¢ niedobory biatka
SMN, zwigzane z utratg genu SMN1 i tagodzi¢ fenotyp choroby. Liczba kopii genu SMN2 uznawana jest
za podstawowy modyfikator fenotypu. Im wiecej kopii SMN2, tym fagodniejszy przebieg choroby
(Calucho 2018). Uwaza sie, ze obecno$¢ 5 kopii genu SMN2 moze niwelowac utrate obu alleli genu
SMNT.

Szacuje sie, ze klasyczna proksymalna posta¢ rdzeniowego zaniku miesni, zwigzana z
mutacjami SMN1, stanowi okofo 90% wszystkich przypadkéw SMA. Pozostate postaci sg znacznie
rzadsze. Wyrdznia sie wsrdd nich najczestszy rdzeniowo-opuszkowy zanik miesni, dzieciece warianty
SMA oraz doroste proksymalne i dystalne formy SMA.

Rdzeniowo-opuszkowy zanik migéni (ang. spinal and bulbar muscular atrophy, SBMA, OMIM)
zwany takze chorobg Kennedy'ego od nazwiska lekarza, ktéry w 1968 roku opisat te posta¢ SMA
(Kennedy 1968), dziedziczony jest jako cecha sprzezona z picig. U mezczyzn chorujgcych na SBMA
stwierdza si¢ mutacje dynamiczng pod postacig zwigkszonej liczby powtorzen CTG w eksonie 1 genu
receptora androgenowego AR. Ze wzgledu na relatywnie wysokg czesto$¢, poczatek choroby w wieku
dorostym oraz wspotwystepowanie objawdw endokrynologicznych, SBMA rozpatrywany jako odrebna
jednostka chorobowa.

Pozostate postaci SMA nalezg do chorob ultra rzadkich. Klasyfikowane sg one dwojako, albo ze
wzgledu na rozktad zanikow (proksymalne i dystalne), albo ze wzgledu na wiek wystapienia pierwszych
objawdw (wczesnodziecigee i doroste).

Wsrdd postaci wczesnodzieciecych na plan pierwszy wysuwa sie przeponowa postac
rdzeniowego zaniku miesni (ang. SMARD1, spinal muscular atrophy with respiratory distress type 1)
(OMIM 604320), zwigzana z mutacjami genu IGHMBP2. SMARD1 jest prawdopodobnie najczestszg po
SMA1 wczesnodzieciecg formg SMA. Charakterystycznym objawem tej jednostki chorobowej jest
niewydolno$¢ oddechowa zwigzana z porazeniem przepony, poprzedzajgca objawy zaniku i ostabienia
sity migSniowej. SMARD zostat opisany po raz pierwszy przez Mellinsa w 1974 roku, a gen
odpowiedzialny z chorobe zidentyfikowano w 2001 roku (Mellins 1974, Grohmann 2001). Ze wzgledu na
obserwowane u chorych zaburzenia przewodnictwa ruchowego ta jednostka chorobowa jest rowniez
klasyfikowana w grupie odsiebnych dziedzicznych neuronopatii ruchowych (dHMNG, distal herediatry
motor neuronopathy type 6).

Pozostate postaci wczesnodzieciece znamy z pojedynczych doniesien literaturowych.




Nalezy do nich rdzeniowy zanik miesni z artrogrypoza i wrodzonymi ztamaniami kosci (ang. X-linked
infantile spinal muscular atrophy, SMAX2, OMIM 301830), dziedziczony jako cecha sprzezona z picia.
Jest to bardzo rzadki i ciezki wariant SMA, zalezny od mutacji genu UBA1. W ostatnich dwéch latach
opisano takze dwa inne utrarzadkie i ciezkie rdzeniowe zaniki miesni ze ztamaniami kosci: SMABF1 i
SMABF2 (ang. spinal muscular atrophy with congenital bone fractures type 1 and 2, OMIM 616866 oraz
616867), zalezne od mutacji genéw TRIP4i ASCC1.

Odrebng grupe wczesnodzieciecych rdzeniowych zanikow miesni stanowig rdzeniowe zaniki
mie$ni z zanikiem mostowo-moézdzkowym, bedace wg klasyfikacji podgrupg 1 zanikébw mostowo
mézdzkowych (ang. pontocerebellar hypoplasia type 1, PCH). W$réd nich az trzy formy (PCH1B, 1C,
1D, OMIM 614678, 616081, 618085) zalezne sgq od mutacji gendw zwigzanych z funkcjonowaniem
eksosomoéw (EXOSC3, EXOSC8, EXOSC).

Takze trzy letalne postaci artrogrypoz (ang. lethal congenital contracture syndrome 1, 2 and 3,
LCCS1, 2 and 3, OMIM 253310, 607598, 611369) przebiegajg z zajeciem rogéw przednich rdzenia
kregowego, bedac tym samym skrajnie ciezkimi postaciami SMA. Zwigzane sg odpowiednio z
mutacjami gendéw GLE1, ERBB3i PIP5K1C.

Dystalne SMA, do ktérych zalicza sie réwniez SMARD1, klasyfikowane sg takze w grupie
choroby Charcot-Marie-Tooth (ang. CMT) jako dziedziczne neuronopatie ruchowe (ang. hereditary
motor neuronopathy, HMN). W obrazie klinicznym dominujg objawy ostabienia i zaniku mie$ni
dystalnych. Neurofizjologicznie stwierdza sie obraz odnerwienia w EMG, przy prawidtowych lub
skroconych szybkosciach przewodzenia w nerwach ruchowych oraz prawidtowej amplitudzie i czasie
przewodzenia w nerwach czuciowych. Biorgc pod uwage, ze komdrka motoneuronu wraz aksonem,
czyli sktadowg nerwu obwodowego, stanowi jedng funkcjonalng i anatomiczng cato$¢, dyskusja na
temat nozologii wydaje sie bezpodstawna, a cata grupa chordb by¢ moze powinna by¢ zaliczana do
chorb dolnego motoneuronu. Coraz lepsze poznanie patofizjologii, podtoza molekularnego choréb
zamazuje historycznie przyjete granice klasyfikacji. W tej grupie choréb znajdziemy szereg dorostych
postaci SMA, m.in. zwigzanych z mutacjami genow HSPB1, HSPB3, HSPB8, ATP7A, DNAJB?2,
FBX038. Objawy moga przypadac tez na 1 i 2 dekade zycia, np. w przypadku mutacji gendw GARS,
BSCL2, DCTN1, SIGMAR, SLC5A7, REEP1, WARS, AARS. Inne postaci mogg wreszcie rozpoczynac
sie we wczesnym dziecifistwie, czy nawet w niemowlectwie, jak wspomniany wcze$niej SMARD1, ale
tez SMA wigzane z mutacjami PLEKHGS.

Na odrebne wspomnienie zastugujgq postaci wrodzone lub z poczatkiem we wczesnym
dziecinstwie, ale niepostepujace lub bardzo powoli postepujace. Nalezy do ich wrodzony niepostepujacy
rdzeniowy zanik migsni (ang. spinal muscular atrophy congenital nonprogressive, OMIM 600175)

zwigzany z mutacjami genu TRPV4 oraz tzw. SMALED (ang. spinal muscular atrophy lower extremity




predominant type 1 and 2, SMALED1 and 2, OMIM 158600, 615290) zwigzany z mutacjami genu
DYNC1H1 oraz BICD2.

Wiele z wymienionych gendw odpowiedzialnych za rdzeniowe zaniki mig$ni wigzana jest z duzg
heterogennoscig kliniczna, dajac takze fenotypy choroby Charcot-Marie-Tooth (DNAJB2, GARS,
PLEKHGY)), ale réwniez stwardnienia zanikowego bocznego (VAPB), paraplegii spastycznych (REEP1),
czy zespotu miastenicznego (SLC5A7).

Tematykg rdzeniowego zaniku miesni zajmuje sie od poczatku pracy zawodowej. Jest ona
naturalng kontynuacjg badan prowadzonych przez Profesor Irene Hausmanowa-Petrusewicz i jej zespot
od lat sze$cdziesigtych ubiegtego wieku, poczatkowo w Klinice Nerologii Akademii Medycznej w
Warszawie, nastepnie w Zespole Nerwowo-Migsniowym IMDIK PAN. W 1998 roku bratam udziat we
wprowadzaniu w Polsce diagnostyki molekularnej SMA, inicjowanej w ramach projektu KBN we
wspotpracy z Instytutem Matki i Dziecka i Instytutem Psychiatrii i Neurologii. Od tego tez czasu
rozpoczeta sie moja bliska wspdtpraca z oboma instytutami oraz Klinikq Neurologii WUM. Dzigki tej
wspotpracy, w ramach kolejnych projektdw naukowych mozliwe byto poszerzanie profilu
diagnostycznego choroby o mutacje punktowe i badanie nosicielstwa, opracowanie korelacji kliniczno-
genetycznych, badanie procesu patogenetycznego na poziomie genu i biatka, przygotowanie
informatycznej bazy danych pod katem rodzacych sie prob klinicznych, prowadzenie badan nad
epidemiologig choroby. Zajmujac sie SMA przez wiele lat miatam takze kontakt z pacjentami
chorujacymi na rzadkie formy SMA. U czesci tych chorych udato sie postawi¢ rozpoznanie na poziomie
molekularnym (mutacje w genach UBA1, TRPV4, EXOSC3, HSPB8, BICD?2) i objg¢ ich i ich rodziny
opiekg oraz poradnictwem genetycznym.

Do cyklu prac ilustrujgcych prezentowane osiggniecie wybratam trzy prace dotyczace korelacii
kliniczno-genetycznych, jedng prace po$wiecong zagadnieniom epidemiologicznym oraz trzy artykuty
prezentujace pacjentéw z bardzo rzadkimi formami rdzeniowego zaniku miesni: SMARD1, SMAX2 oraz
SMA zaleznym od mutacji genu TRPV4.

Pierwsze trzy prace cyklu po$wiecone sg profilowi mutacji w polskiej populacji chorych oraz

korelacjom kliniczno-genetycznym w proksymalnym dzieciecym i mfodziericzym SMA.

Ad. 1. Duza réznorodno$¢ przebiegu klinicznego choroby rodzi pytania na temat czynnikow
modyfikujacych. W pierwszej kolejnosci rozpatrywana jest ré6znorodnos¢ mutacji i ich patogenny wptyw
na ostateczny produkt biatkowy. Jednak dosiebny dziecigcy i mtodzienczy rdzeniowy zanik migéni
zwigzany z mutacjami genu SMNT jest jednostkg chorobowg niezwykle homogenng genetycznie.
Ponad 95% mutacji stanowi obualleliczna utrata eksonu 7 lub eksonoéw 7 i 8 genu SMNT (Lefebvre

1995, Rodrigues 1995, Glotov 2001). Jej czesto$¢ w polskiej populacji szacowana jest na 96,6%

10



(Jedrzejowska 2005). Tak wysoka homogennos¢ podtoza genetycznego zrodzita pytanie dotyczace
zmienno$ci fenotypowej SMA i potencjalnych modyfikatoréw fenotypu. Poczatkowo zmienno$¢ wigzano
z wielkoscig delecji w regionie SMA (Levebvre 1995). Uwazano, ze duze delecje obejmujace
sgsiadujace geny, jak np. gen NAIP powodujg ostrg forme choroby. Wydawato sie to o tyle
prawdopodobne, ze gen NAIP nalezy do grupy inhibitorbw apoptozy, tym samym jego uszkodzenie
moze byC zaangazowane w utrate motoneurondw rdzenia. Pdzniej zaczeto wigzaC zmienno$¢
fenotypowg z rozng liczbg i jakoscig gendw SMN (Burghes 1997). Geny SMN1 i SMN2 sg blizniaczo
podobne. Miedzy kopiami genu SMN moze dochodzi¢ do konwersji, powstawania gendéw hybrydowych.
Burghes uwazat, ze ostra forma choroby spowodowana jest rzeczywistymi delecjami w regionie SMA,
zas$ postac fagodna - konwersjg genéw SMN. Skoro utrate SMN1 i NAIP oraz przecietng dla populacii
liczbe kopii SMN2 (1 lub 2) stwierdza sie gtéwnie w formie ostrej, to Swiadczy to o rzeczywistej delecii
dotyczacej catego odcinka telomerowego regionu SMA, z zachowang, cze$cig centromerowa. Z kolei
obecne u chorych na forme tagodng 3 lub 4 kopie SMNZ2 powstajg prawdopodobnie w procesie
konwersji SMNT w SMN2. W zwigzku z tym w  badaniach nad modyfikatorami fenotypu
skoncentrowano si¢ wytacznie na liczbie kopii SMN2. Wykazano silng korelacje miedzy liczbg kopii
SMN?2 a fenotypem choroby. Pacjenci z formg ostrg majg zwykle 1 do 2 kopii, z postacig posrednig od
2 do 3, a z formg tagodng 3-4 a nawet 5 i 6 kopii (Feldkétter 2002, Mailman 2002, Wirth 2006). Wptyw
liczby kopii genu SMN2 nie jest jednak bezwzgledny, np. 3 kopie SMN2 obserwuije sig zaréwno w SMA1
jak i SMA3. Kopie SMN2 sg nieréwnowazne funkcjonalnie i produkujg rézng ilos¢ petnowartosciowego
biatka SMN (Harada 2002).

Poza niewatpliwym wptywem réznic w podiozu molekularnym regionu SMA na fenotyp, w
piSmiennictwie zwracano uwage na wptyw pici na fenotyp choroby. Obserwowano, ze kobiety
dwukrotnie rzadziej zachorowujg na posta¢ tagodng i upatrywano w tym ochronnego wptywu
estrogenow (Hausmanowa-Petrusewicz 1984). Takze przypadki bezobjawowej obuallelicznej mutacii
genu SMN1 dotyczyly czesciej kobiet (Helmken 2003).

W pracy podjeliSmy sie jednoczesnej analizy wymienianych modyfikatoréw fenotypu, tzn.
analizy wielko$ci delecji w regionie SMA, liczby kopii SMN2 oraz wptywu pfci na fenotyp SMA.

Analize ptci przeprowadzili$my w grupie 1038 pacjentéw, w tym 204 z SMA1 (114 M, 90 K), 330
z SMA2 (171 M, 159 K), 298 z SMA3a (142 M, 156 K), 206 z SMA3b (142 M, 64 K) i 1 K z SMA4. (M-
mezczyzni, K-kobiety).

Poszerzone badania molekularne ( w kierunku delecji eksonu 7 i 8 genu SMN1 oraz eksonu 9 i
6 genu NAIP i liczby kopii genu SMN2) wykonano w grupie 240 pacjentow, w tym 86 pacjentow z SMA1
(38 K, 48 M), 68 z SMA2 (26 K, 42M), 48 z SMA3a (21 K, 27 M), 37 z SMA3b (13 K, 24 M) i 1 pacjenta
z SMA4 (K). W badanej grupie duzg delecje obejmujaca gen NAIP obserwowalismy u 48 badanych,
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izolowang utrate eksonu 7 SMN1 u 38 pacjentow, u pozostatych 154 chorych - delecje eksonu 7 i 8
SMN1, z zachowanym genem NAIP. Analiza liczby kopii genu SMN2 wykazata obecno$¢ 1 kopii genu u
4 pacjentow (1,67%), 2 kopii - u 50 (20,83%), 3 kopii- u 131 (54,58%), 4 kopii- u 53 (22,08%) i 5 kopii
genu - u 2 pacjentow (0,83%).

Wieloczynnikowa analiza regresji logistycznej z krokowq strategig wyboru czynnikéw (liczba
kopii genu SMN2, obecnos¢ delecji eksonu 7 i 8, izolowanej delecji eksonu 7, delecji eksonu 7, 8
SMN1 i genu NAIP, pte¢ pacjenta) przeprowadzona w grupie 240 pacjentdw wykazata niezalezny
istotny wplyw dwoch czynnikdw na fenotyp SMA - delecji NAIP (p=0,0022) i liczby kopii SMN2
(p<0,0001)

Delecja w genie NAIP korelowata z nasileniem objawow klinicznych (Fisher's Exact Test
P<0,0001 ). Wystepowata ona przede wszystkim u chorych z postacig ostra (73%). W postaci tagodne;
(3a i 3b) obserwowano tylko dwa przypadki takiej delecji. Z drugiej strony izolowana utrata eksonu 7
obserwowana byta z podobng czestoscig we wszystkich formach SMA.

Wzrost liczby kopii SMN2 fagodzit fenotyp choroby (wspotczynnik korelacji Spearmana
r=0,74). W postaci ostrej najczesciej obserwowano 1 lub 2 kopie SMN2 (59% pacjentéw), ale
stosunkowo czesto takze 3 kopie genu (41%). W SMA2 u 84% pacjentéw wykazano obecnos¢ 3 kopii
genu. W formie 3a najczesciej obserwowano 3 lub 4 kopie SMN2 (odpowiednio 66% i 33%). W formie
3b najczesciej stwierdzali$my 4 kopie SMN2 (78%).

Wplyw pici pozostaje wcigz niejasny. W grupie 1038 pacjentéw 55% stanowili mezczyzni,
najwigksza dysproporcja dotyczyta formy SMA1 (K/M= 0,78) oraz SMA3b (K/M=0,45). Réznice podtoza
molekularnego regionu SMA miedzy ptcig zenska i meskg obserwowalismy tylko w SMA1. W tej grupie
delecja w genie NAIP obserwowana byta dwukrotnie czesciej u dziewczynek w pordwnaniu z grupg
chtopcow.

Sposréd analizowanych czynnikéw dwa wydajg sie miec istotny wptyw na przebieg choroby -
liczba kopii SMN2 i obecno$¢ delecji genu NAIP. Wptyw liczby kopii SMN2 wydaje sie by¢ pewny.
Korelacja miedzy liczbg kopii a fenotypem jest silna. Zwraca uwage niski odsetek pacjentdéw z 1 kopig
genu SMN1 (4/240) i nie odbiega on od wynikow dotychczasowych prac (9/375 Feldkétter, 7/142
Mailman) (Feldkétter 2002, Mailman 2002). Wydaje sie, ze utrata obu alleli SMN1, przy zachowanej 1
kopii SMNZ2, moze by¢ cechg letalna.

Z przeprowadzonych badan wynika takze, ze obecno$¢ delecji genu  NAIP pogarsza
rokowanie, niezaleznie od liczby kopii SMN2. Prawdopodobnie obecno$¢ delecji tego genu Swiadczy
jedynie o mechanizmie utraty SMN1, niemniej jednak stanowi niezalezny czynnik rokowniczy.

Zagadnienie wptywu pici na fenotyp choroby wielokrotnie pojawia sie w literaturze dotyczacej

rdzeniowego zaniku mieéni i w zasadzie nigdy nie zostato wyjasnione. Zjawisko dwukrotnie nizszej
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zachorowalno$ci na SMA wsrod dziewczat powyzej 8 roku zycia, w pordwnaniu do identycznej wiekowo
grupy chiopcow, obserwowano od dawna (Hausmanowa-Petrusewicz 1984). Odwrotne proporcje
wystepujq wsrod bezobjawowych nosicieli obuallelicznej delecji, gdzie przewazajg kobiety (w okresie
pisania artykutu - 14 vs 9, a biorac pod uwage tylko rodzenstwa -13 vs 5) (Prior 2004, Hahnen 1995,
Cobben 1995, Wang 1996). W badanej przez nas grupie zwracata uwage przewaga pici meskiej,
najsilniej wyrazona w postaci tagodnej 3b, co pozostaje w zgodzie z dotychczasowymi obserwacjami.
Badania molekularne dotyczace regionu SMA w tej grupie nie wykazaty jednak istotnych réznic w
zalezno$ci od pici, wskazujac na istnienie niezaleznego modyfikatora fenotypu. Istnienia jednego z
takich modyfikatoréw dowiodty pdzniejsze prace. U asymptomatycznych nosicielek delecji genu SMN1
stwierdzono nadekspresje plastyny 3, kodowanej przez gen PLS3, zlokalizowany na chromosomie X
(Oprea 2008). Badania ekspresiji plastyny 3 nie byty jednak prowadzone na szerszej populacji chorych.
W badanej grupie obserwowalismy trzy przypadki formy przewlektej z nietypowym genotypem -
dwoch pacjentow z tagodng formg SMA i delecjg obejmujacg NAIP oraz jednego chtopca z formg
borderline 2/3a i 1 kopig SMN1. Obecnos¢ delecji w tagodnej formie choroby nalezy do rzadko$ci,
aczkolwiek byta juz odnotowana w literaturze (Yamashita 2004). Jesli uznaé, ze delecja NAIP $wiadczy
jedynie o mechanizmie genetycznym utraty genu SMNT, czyli rzeczywistej delecji, to jak wyttumaczy¢
obecnos¢ 3 lub 4 kopii SMN2? Mozna spekulowac, ze do delecji doszto na allelu, na ktérym wczesniej
wystapita konwersja gendw SMNT w SMN2. Biorgc pod uwage niestabilnos¢ regionu SMA, taka
sekwencja zdarzen wydaje sie by¢ mozliwa. Bardziej zaskakujgca wydawata sie nam obecno$¢ jedne;
kopii genu SMN2 u pacjenta z formg posrednia. W najwiekszym opracowaniu dotyczacym korelacii
miedzy liczbg SMN2 a fenotypem Feldkotter wskazywat, ze obecno$¢ 1 kopii tegoz genu faczy sie
bezwarunkowo z formg ostrg, co wiecej - maksymalna dtugo$¢ przezycia chorych wyniosta 11 miesiecy
(Feldkétter 2002). Réwniez w opracowaniu Mailmana obecnos¢ jednej kopii wigzata sie $cisle z formg
ostrg (Mailman 2002). Pdzniejsze prace dowiodly istnienia kolejnego modyfikatora choroby - substytucji
¢.859G>C w eksonie 7 genu SMN2 (Bernal 2010, Calucho 2018). Opisano jg u kilku chorych, ktorych
tagodny fenotyp nie korelowat z liczbg SMN2 (1 kopia SMN2 u chorych z SMA2 i SMA3). Opisywana
zmiana tworzy sekwencje nowego wzmacniacza transkrypcji (ang. exonic splice enhancer, ESE) w
eksonie 7, zwigkszajac tym samym poziom biatka SMN petnej dtugo$ci i tagodzac przebieg choroby.
Przedstawiona analiza wskazuje, ze pomimo poznania generalnych zasad dotyczacych
korelaciji fenotypowo-genotypowych w rdzeniowym zaniku mieéni, wcigz wiele jest niewiadomych. Wiele
kontrowersji budzi wptyw ptci, ktorej rola wydaje sie istotna, acz wcigz nie do konca jasna.
Przedstawiona praca wskazuje, jak wiele czynnikébw wptywa na fenotyp i jak wiele nalezy jeszcze
wyjasni¢ badajac korelacje fenotypowo-genotypowe. Ma to szczegdlne znaczenie w ocenie rokowania

pacjentow presymptomatycznych, np. identyfikowanych w skriningu noworodkowym.
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Ad.2 Wkrétce po identyfikacji podioza genetycznego SMA okazato sie, Ze obraz fenotypowy
choroby jest znacznie szerszy, niz poczatkowo zaktadano (SMA1, SMA2 i SMA3). Obualleliczng utrate
genu SMN1 zidentyfikowano takze u pacjentéw z poczatkiem objawdw w wieku dorostym (SMA4), jak i
w okresie prenatalnym (SMAQ) (Zerres 1995, Brahe 1995, Macleod 1999). Co wiecej, wykonujac
badania u zdrowych cztonkdw rodzin, u niewielkiego odsetka wykryto tzw. bezobjawowe obualleliczne
delecje (Wang 1996, Prior 2004)

Druga praca z cyklu miata na celu identyfikacje bezobjawowych nosicieli obuallelicznej delecii
SMN1 wéréd zdrowych cztonkdw polskich rodzin SMA oraz probe oszacowania czestosci tego zjawiska.

Badania molekularne w kierunku obualelicznej delecji w genie SMN1 wykonano w grupie 490
klinicznie zdrowych cztonkéw rodzin SMA, w tym u 386 rodzicow (213 matek i 173 ojcow), 63
rodzenstwa (29 braci i 34 siostr), 9 dzieci (3 synow i 6 corek) i 32 kuzyndw oraz w grupie 300 kontroli
(osoby z negatywnym wywiadem w kierunku choréb nerwowo-mig$niowych w rodzinie).

Obecno$¢ obuallicznej delecji w genie SMN1 zidentyfikowano u trzech klinicznie zdrowych 0séb
z 3 rodzin SMA. U os6b tych przeprowadzono badanie neurologiczne, badanie elektrofizjologiczne (w
dwoch przypadkach) oraz poszerzono badania molekularne (wielko$¢ delecji w regionie SMA, liczba
kopii SMNZ2, poziom biatka SMN w fibroblastach skory).

W pierwszej rodzinie obualliczng delecje stwierdzono u trojga z czworki rodzenstwa. Dwaj
bracia chorowali na posta¢ przewlekta SMA (typ 3a i 3b), ich 25-letnia siostra nie wykazywat objawéw
klinicznych, miata natomiast zmiany neurogenne w zapisie EMG. Wszyscy mieli po 4 kopie genu SMN2
oraz identyczny poziom ekspresji biatkka SMN w fibroblastach skéry. Rodzice i zdrowy brat byli
heterozygotycznymi nosicielami mutacji; u tego ostatniego obserwowano neurogenne zmiany w EMG.

W drugiej rodzinie chorowato czworo z sze$ciorga dzieci (SMA2 i SMA3a). Kazde z chorych
dzieci miato po 3 kopie genu SMN2. U klinicznie zdrowego 47-letniego ojca stwierdzono obualliczng
delecje, a badanie iloSciowe wykazato obecno$¢ 4 kopii genu SMN2. Zapis EMG wskazywat na zmiany
neurogenne. Matka dzieci byta heterozygotyczng nosicielka mutacji w genie SMN1.

W trzeciej rodzinie obualleliczng delecje w genie SMNT stwierdziliSmy u dziewczynki chorej na
SMAT1 i jej zdrowego 53-letniego ojca. Stwierdzono u niego obecno$¢ 5 kopii genu SMN2. Matka byta
heterozygotyczng nosicielkg delecii.

Do czasu opublikowania artykutu, w literaturze opisano 23 pacjentéw z bezobjawowowg
obualliczng delecjg genu SMN1 z 19 rodzin (tacznie z prezentowanymi w tym artykule). W 13 rodzinach
chore byto rodzenstwo bezobjawowych nosicieli, w 5 - dzieci, a w 1 - brat i syn. W grupie tej przewazajg
kobiety (14 kobiet, 9 mezczyzn). Liczbe kopii genu SMN2 zbadano w 13 przypadkach, w tym u 3
przedstawionych powyzej. Zakres liczby kopii genu SMN2 siegat od dwéch do pieciu. W zbadanych

rodzenstwach prawie wszyscy zdrowi i chorzy cztonkowie rodzin z delecjg mieli identyczna liczbe kopii
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SMN2. Wyjatek stanowi przypadek opisany przez Prior, w ktérym probant miat dwie kopie genu SMN2,
a jego brat pie¢ kopii (Prior 2004). Jest to jedyny opisany w literaturze przypadek wskazujacy na zmiane
w locus SMA. Jest to takze jedyny przypadek, w ktérym probant cierpiat na SMA1. W pozostatych
rodzinach pacjenci chorowali na postaé przewleklta. Zmiana w locus SMA moze ttumaczy¢
wystepowanie skrajnie réznych form w jednym rodzenstwie np. SMA1 i SMA3. Wielkos¢ delecji w
regionie SMA analizowano w sumie w 9 przypadkach z obualliczng delecja. We wszystkich byta ona
identyczna i obejmowata ekson 7 i 8 genu SMN1, z zachowaniem genu NAIP. Powyzsze dane sugerujg
istnienie innych, poza wielko$cig deleciji i liczbg SMN2, modyfikatorow odpowiedzialnych za zjawisko
bezobjawowego nosicielstwa obuallelicznej delecji. Jednoczesnie analiza opisanych przypadkdw
sugeruje, ze prawdopodobnie obecnos¢ pieciu (i wiecej) kopii genu SMN2 kompensuje brak obu kopii
genu SMN1.

Wydaje sie, ze pewng role w modyfikowaniu fenotypu przypadkéw bezobjawowych odgrywa
ptec. W grupie bezobjawowych nosicieli obuallelicznej delecji wiecej jest kobiet (14 kobiet vs 9
mezczyzn). Jesli uwzgledni sie tylko rodzenstwa (identyczny genotyp w locus SMA), proporcja ta ulega
wzmocnieniu. W grupie 14 rodzenstw w 9 przypadkach bezobjawowy przebieg dotyczyt kobiet, w 4
mezczyzn, a w 1 i mezczyzny i kobiety. Obserwowana przewaga kobiet moze by¢ przypadkowa, moze
jednak tez potwierdzac istnienie czynnika ochronnego zaleznego od pici.

Niezaleznie od prezentowanej pracy, obualleliczng delecie genu SMN7T zidentyfikowali$my
jeszcze u jednego bezobjawowego pacjenta, ktérego brat chorowat na postaé tagodng SMA
(Jedrzejowska 2011).

Wydaje sie, ze wystepowanie asymtomatycznej obuallicznej delecji jest zjawiskiem bardzo
rzadkim, wrecz kazuistycznym. W przebadanej przez nas grupie 490 klinicznie zdrowych cztonkdw
rodzin SMA (w tym 437 obligatoryjnych nosicieli delecji - rodzice, dzieci, 2/3 zdrowego rodzenstwa),
delecje stwierdziliSmy w trzech przedstawionych powyzej przypadkach. Prior i wsp. stwierdzili
obualliczng delecje w 3 przypadkach na 408 czionkéw rodzin. Wang i wsp. zidentyfikowat pewng
delecie u 2 Kklinicznie zdrowych os6b w grupie 214 rodzicbw i 66 rodzenstwa. Liczbe
asymptomatycznych oséb z delecjg SMN1 mozna zatem oszacowac na okoto 0,5-0,7% wsrdd krewnych
pierwszego stopnia pacjentéw z SMA. Nie jest to odsetek wysoki, jednak wskazuje na potrzebe badania
cztonkow rodzin SMA. Stwierdzenie obuallelicznej delecji zmienia tre$¢ porady genetycznej. Czestosé
takiego zjawiska w populacji ogélnej nie jest znana. Jest ono skrajnie rzadkie. W najwiekszych dotad
analizach populacyjnych odpowiednio 68 471 (Sugarman 2012) i 107 611 (Su 2011) os6b badanych w
kierunku nosicielstwa SMA, nie zidentyfikowano takiej zmiany u nikogo. Nie zidentyfikowaliSmy jej

takze w grupie 300 zdrowych os6b z grupy kontrolnej.
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Ad.3. Poznanie profilu mutacji dla danej populacji utatwia diagnostyke choroby. Czestos$¢
najczestszej zmiany - delecji eksonu 7 genu SMN1 w populaciji chorych na SMA zostata oszacowana w
Polsce na 96,6% (Jedrzejowska 2005). W pozostatych przypadkach za objawy choroby
prawdopodobnie odpowiadaty mutacje punktowe genu SMN1, wspotwystepujace z delecjg. W kolejne;
pracy z cyklu podjeto ocene profilu matych mutacji wewnatrzgenowych w polskiej populacji chorych na
SMA.

Badaniami objeto grupe 606 pacjentow kierowanych na diagnostyke w kierunku SMA, u ktérych
nie wykryto homozygotycznej delecji SMN1. U pacjentow wykonano badanie ilosciowe liczby kopii genu
SMN1 i SMN2 metodg Real-time PCR lub MLPA. U 32 chorych z zachowang jedna kopig genu SMN1,
sugerujacq delecje genu na jednym z alleli, mogacq wspotwystepowaC¢ z mutacjq punktowg na
zachowanej kopii, wykonano analize sekwencji kodujacej genu SMN1. U 18 niespokrewnionych
chorych zidentyfikowano 7 réznych mutacji punktowych, z ktorych 4 nie zostaty dotychczas opisane. U
szesciu pacjentéw z ciezkim fenotypem SMA (SMA1) zidentyfikowano mate delecje (c.429_435del - 3
pacjentéw, c. 431delC - 2 i ¢.722delC -1). Najczestszg mutacjg, stwierdzong u 9 chorych z tagodng
postacig choroby, byta zmiana typu missense - p.Thr274lle. U pacjentéw z mutacjg p.Thr274lle liczba
kopii genu SMN2 istotnie wptywata na nasilenie objawdw choroby. Trzy pozostate mutacje, stwierdzone
u pojedynczych pacjentéw, réwniez miaty charakter zmiany sensu (p.Ser244Leu, p.Ala111Gly i
p.Pro244Leu). Mutacja p.Pro244Leu, dotad nieopisana w literaturze fachowej, wigzata si¢ z
nietypowym fenotypem SMA — w obrazie klinicznym dominowato dystalne ostabienie sity migSniowe;j.

Uzyskane wyniki wskazujg na specyficzne spekirum mutacji punktowych genu SMNT w
populacji polskiej. Wiekszo$¢ wykrytych mutacji znajduje sie w eksonach 3 i 6, w zwigzku z czym
powinny by¢ one badane w pierwszej kolejnosci. U chorych z tagodnym przebiegiem choroby, u ktérych
nie wykazano homozygotycznej delecji genu SMN1, nalezy w pierwszej kolejnosci wykluczy¢ obecnos¢
mutacji p.Thr274lle.  Zidentyfikowana zmiana p.Pro244Leu u chorego z dominujgcym dystalnym
rozktadem zanikdw moze sugerowaé szersze spektrum fenotypowe SMA lub obecno$¢ zespotu

naktadania, zwigzanego ze wspotwystepujaca inng neuronopatia.

Ad.4. Szacowanie czestosci zachorowania (ang. incidence) i czestosci wystepowania w
populacji ogolnej (ang. prevalence) chorob rzadkich i ultrarzadkich jest zadaniem trudnym. W
rdzeniowym zaniku migéni zmienny fenotyp i wigzaca sie z tym skrajnie rézna przezywalnos¢
dodatkowo komplikuje takg ocene. Znajomos¢ epidemiologii choroby jest tymczasem bardzo wazna w
planowaniu organizacji opieki medycznej, zwtaszcza wobec opracowania nowych terapii.

Wprowadzenie badan genetycznych uproscito diagnostyke SMA i przyczynito sie do
zwigkszenia rozpoznawalnosci choroby.  Skionito nas to do podjecia proby oceny czestosci
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zachorowania na SMA w Polsce, szacowanej na podstawie metaanalizy badai molekularnych w
kierunku SMA wykonanych w latach 1998- 2005 oraz czestosci nosicielstwa delecji w genie SMNT w
populacji ogolne;.

W prébie oceny czestosci zachorowania na SMA postuzyliSmy sie bazg danych obejmujacq
wszystkie badania molekularne przeprowadzone w Polsce w kierunku SMA od momentu wprowadzenia
diagnostyki molekularnej. Wyniki badan molekularnych uznaliSmy za wiarygodny wskaznik
zachorowalno$ci na SMA. W Polsce w latach 1998-2005 diagnostyke molekularng w kierunku SMA
wykonywano w dwdch o$rodkach. W tym okresie przeprowadzono 770 badan w kierunku SMA, w 567
uzyskujac wynik potwierdzajacy rozpoznanie SMA. W 304 byly to nowe zachorowania, w pozostatych
przypadkach badanie wykonywano jako potwierdzenie diagnozy stawianej wczesniej. Ponadto
wykonano 72 badania prenatalne, w 14 przypadkach uzyskujac wynik wskazujacy na chorobe u ptodu.
Niezaleznie przeprowadziliSmy analize zachorowalno$ci na SMA w Warszawie. W badanym okresie
zdiagnozowano tu 14 nowych zachorowan (w tym 2 diagnozy prenataine).

W 2005 roku Polska byta krajem o populacji liczacej 38 157 055 ludnosci (stan na 31.12.2005
rok wg Glownego Urzedu Statystycznego). Srednia liczba zywych urodzen w latach 1998-2005 wynosita
370 475. Srednig zachorowalno$é na SMA w Polsce oszacowano zatem 1 na 9749 urodzen
(38/370475) oraz odpowiednio 1:18100 dla SMA1, 1:80103 dla SMA2 i 1:51100 dla SMA3.
Uwzglednienie w analizie badan prenatalnych wykonanych w tym okresie, zwigksza zachorowalno$¢ do
1 na 9379. Zapadalnos¢ na SMA w Warszawie oszacowano na 1 na 7127 (14/99 785). Wsréd
przypadkow $wiezo zdiagnozowanych dominowata posta¢ ostra, stanowiac 68,75% (209/304). Postacie
2 i 3 stanowity odpowiednio 12% (37/304) i 19% (58/304).

Celem oceny czestosci nosicielstwa SMA w populacji ogoéinej wykonalismy analize liczby kopii
genu SMN1 w grupie kontrolnej 600 os6b (zdrowe osoby rasy kaukaskiej z negatywnym wywiadem
rodzinnym w kierunku chorob nerwowo-mie$niowych). Badania wykonano technikg real-time PCR z
uzyciem sond TagMan. Wynik wskazujacy na obecno$¢ jednej kopii genu SMN1T i tym samym stan
nosicielstwa delecji w genie SMN1 stwierdzono w 17 na 600 przebadanych préb. Szacowna czesto$¢
nosicielstwa w populacji ogélnej wynosi zatem 1 na 35 osob, a czesto$¢ zachorowania wynikajaca z
czestosci nosicielstwa 1 na 4900 urodzen.

Okoto 4,7% (28/600) kontroli wykazato 3 kopie genu SMN1, sugerujace obecno$¢ duplikacji na
jednym z alleli.

Najcze$ciej w badanej grupie stwierdzano obecno$¢ dwdch kopii genu SMN1 i jednej lub dwdch

kopii genu SMN2 (tzw. genotyp 2/1 i 2/2), facznie w 85% przypadkow.
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Analiza iloSciowa liczby kopii SMN2 wykazata, ze 44% (262/600) osob z grupy kontrolnej
posiada 2 kopie SMN2, 42% (250/600) — 1 kopie SMN2, 3,6% (22/600) - 3 kopie SMN2, 1% (6/600) - 4
kopie SMN2, a 10% (60/600) badanych delecje obu kopii genu SMN2.

Czestos¢ zachorowania oszacowana na podstawie czestosci nosicielstwa w populacji ogélnej
jest wyzsza od czestoSci zachorowania szacowane] na podstawie analizy przypadkow
zdiagnozowanych molekularnie. Za rozbieznosci w uzyskanych wynikach moze odpowiadac¢ kilka
czynnikdw, m.in. wcigz niedostateczna rozpoznawalno$¢ choroby (o0 czym $wiadczy m.in. wyzsza
zapadalno$¢ uzyskana w Warszawie) oraz jej potencjalna letalno$¢ (przy okreslonym genotypie - brak
lub 1 kopia SMN2). Inng przyczyng uzyskanych rozbieznosci moze by¢ przeszacowana czesto$¢
nosicielstwa, spowodowana nieprawidtowym doborem i wielkoscig grupy kontrolnej. Wyniki badan
czestosci nosicielstwa w innych populacjach europejskich szacowane w okresie powstawania pracy byty
do$¢ podobne (1 na 34 dla populacji francuskiej, 1 na 35 dla populacji niemieckiej) (Cusin 2003,
Feldkétter 2002). Pdzniejsze badania przeprowadzone na wieloetnicznej grupie 68478 oséb w USA
wykazaty czestos$¢ nosicielstwa SMA w populacji ogdinej 1:54 osoby oraz zapadalno$¢ okoto 1 na 11
tysiecy urodzen (Sugerman 2012). W pracy tej obserwowano duze réznice czestosci nosicielstwa w
zalezno$ci od rasy — najwyzsza w rasie kaukaskiej (2,02%), najnizszg wsrod Afroamerykanéw (0,98%).

Uzyskane w pracy wyniki pozostajg jednak w zgodzie z nowo opublikowanymi badaniami nad
epidemiologia SMA w Europie, wskazujacymi na czestos¢ zachorowania na SMA wynoszaca okoto 1 na
8400 urodzen (11.9/100000) ((1)Verhaart 2017). W okresie 2011-2015 zdiagnozowano w Europie 4653
nowych przypadkdw choroby, w samym tylko 2015 roku - 992.

Kolejne trzy prace z cyklu dotyczg ultrarzadkich form SMA.

Ad. 5. Pigta praca z cyklu charakteryzuje polskich pacjentéw z rzadkq przeponowg postacig
rdzeniowego zaniku mieéni (ang. SMARD1, spinal muscular atrophy with respiratory distress type 1)
(OMIM #604320) rozpoznanych Kklinicznie i zweryfikowanych przy pomocy celowanych badan
genetycznych.

Szacuje sie, ze przeponowa posta¢ rdzeniowego zaniku migsni moze stanowi¢ okoto 1%
wszystkich ciezkich postaci SMA (Rudnik-Schéneborn 2004). Zwigzana jest z mutacjami genu
IGHMBP?2 i dziedziczy sie jako cecha autosomalna recesywna. Ze wzgledu na obserwowane u chorych
zaburzenia przewodnictwa ruchowego ta jednostka chorobowa jest rowniez klasyfikowana w grupie
odsiebnych dziedzicznych neuronopatii ruchowych (dHMNG, distal herediatry motor neuronopathy type
6). W obrazie klinicznym przeponowej postaci SMA dominujgq objawy niewydolno$ci oddechowej
(Jedrzejowska 2010). Pojawiajq sie one zwykle miedzy 6 tygodniem a 6 miesigcem zycia dziecka.

Towarzyszy im porazenie miesni przepony. W wywiadzie czesto stwierdza sie¢ wcze$niactwo i/lub
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hipotrofie wewnatrzmaciczng. Ostabienie sity mieSniowej pojawia sie okoto 3-4 miesigca zycia. Dotyczy
poczatkowo migsni odsiebnych. Stopniowo obejmuje wszystkie grupy miesniowe i doprowadza do
petnego unieruchomienia. U cze$ci chorych obserwuje sie takze objawy uszkodzenia nerwow
czuciowych (obnizona reakcja na bdl i temperature) i autonomicznych (zaburzenia rytmu serca,
nadci$nienie, nadmierne pocenie, pecherz neurogenny, zaparcia) oraz przedwczesne dojrzewanie.
Opisano takze postaci o fagodniejszym przebiegu z objawami wystepujacymi po 1 rz (Grohmann
2003). Mutacje genu IGHMBP2 moga by¢ rowniez przyczyng neuropatii aksonalnej, o znacznie
Izejszym przebiegu w poréwnaniu ze SMARD1, ale ciezkim na tle innych postaci choroby Charcot-
Marie-Tooth (Cottenie 2014).

W pracy opisaliSmy piecioro dzieci (w tym jedno rodzenstwo) ze zweryfikowanym molekularnie
rozpoznaniem SMARD1. Wszystkie prezentowaty ciezkg forme choroby z niespecyficznymi objawami
pod postacig cichego ptaczu, zaburzen zywienia i wiotko$ci od urodzenia. Wszystkie urodzity sie z niskq
masq urodzeniowg i rozwinely niewydolno$¢ oddechowg z porazeniem przepony miedzy 2 a 3
miesigcem zycia. Ostfabienie sity miesniowej poczatkowo dotyczyto miesni odsiebnych, Zaden z
pacjentéw nie osiagnat zdolnosci samodzielnego siedzenia i chodzenia. U trojga, ktére dozyty do 1 rz,
obserwowano zahamowanie postepu choroby, a nawet poprawe stanu ruchowego. Dwoje z dzieci
prezentowato nasilone zaburzenia autonomiczne: napady potdw, tachykardii, zatrzymanie moczu, wolng
perystaltyke uktadu pokarmowego i zaparcia. Dwoje dzieci zmarto nagle, bez objawdw infekcji, jedno
dziecko w przebiegu niewydolnosci oddechowej, jedno na skutek powikfan po zatrzymaniu krazenia.

Badania dodatkowe wykazaty u trojga chorych niewielki wzrost transaminaz i CK. W badaniu
radiologicznym klatki piersiowej stwierdzono porazenie przepony, czesciej prawostronne (4/5 chorych).
Badania uktadu pokarmowego wykazaty m.in. refluks zotadkowo-przetykowy, zwolnienie oprézniania
zotadka, zaleganie mas pokarmowych w zotadku i jelitach. W badaniach elektrofizjologicznych
dominowaty objawy odnerwienia oraz brak odpowiedzi z wtokien ruchowych jak i czuciowych. Badania
obrazowe OUN nie wykazaly istotnych odchylen. W badaniu biopsji mig$niowej wykonanej u 4 chorych,
tylko w jednym przypadku stwierdzono obraz ,SMA-like”, u pozostatych obraz byt niespecyficzny.
Badania ultrastruktury wskazywaty na postepujacy proces degeneracyjny jader komorek migsniowych i
komérek Schwanna oraz nieprawidtowy obraz ztgcza nerwowo-mig$niowego.

Najistotniejszym czynnikiem sugerujgcym podejrzenie SMARD1 wcigz wydaje si¢ obraz
kliniczny choroby pod postacig niskiej masy urodzeniowej, niespecyficznych objawow od okresu
noworodkowego, niewydolnosci oddechowej okoto 2-3 miesigca zycia z porazeniem przepony oraz
postepujacy niedowtad czterokonczynowy. Za diagnozg dodatkowo przemawia ostabienie lub brak

odruchéw gtebokich oraz elektrofizjologiczne cechy uszkodzenia aksonalnego. Ostatecznym
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potwierdzeniem podejrzenia SMARD1 jest identyfikacja mutacji w genie IGHMBPZ2. Potwierdzenie

diagnozy jest istotne zaréwno dla oceny rokowania, jak i petnego poradnictwa genetycznego w rodzinie.

Ad. 6. Kolejna praca przedstawia pacjenta z inng niezwykle rzadkg wczesnodzieciecg formg
SMA: rdzeniowym zanikiem migéni z artrogrypozg i wrodzonymi ztamaniami kosci (SMAX2, OMIM
301830 ), dziedziczonym jako cecha recesywna sprzezona z picig (Greenberg 1988). W obrazie
klinicznym tej postaci choroby obserwuje sie wiotkoS¢, artrogrypoze, brak odruchéw, ostabienie migsni,
w tym rowniez miesni twarzy, wnetrostwo oraz wystepujace u wigkszosci pacjentow ztamania kosSci
pojawiajace sie prenatalanie lub w okresie okotoporodowym. Choroba zwigzana jest z mutacjami genu
UBA1 (Ramser 2008). Biatko UBA1, kodowane przez gen UBAT, zlokalizowany w odcinku p11.23
chromosomu X, katalizuje pierwszy stopien aktywacji ubikwityny. Proces ubikwitynacji jest jednym z
najwazniejszych szlakow modyfikacji potranslacyjnej biatek (Lecker 2006).

U opisanego pacjenta objawy choroby obecne byly od okresu prenatalnego. Od drugiego
trymestru cigzy matka chtopca obserwowata stabe ruchy ptodu. Po urodzeniu stwierdzono wiotkoSc,
ostabienie sity migsniowej (brak ruchéw w obrebie koriczyn dolnych), w tym mieéni twarzy, przykurcze
wielostawowe (stawdw skokowych, kolanowych biodrowych, ramion, fokci, nadgarstkdw), obustronne
wnetrostwo, brak odruchéw gtebokich i fibrylacie na jezyku. W drugiej i pigtej dobie zycia wystapity
samoistne ztamania prawej ko$ci ramiennej i prawej kosci udowej. Poczatkowo nie obserwowano
zaburzen ssania, potykania i oddychania. Z czasem stan ruchowy ulegat minimalnej poprawie. Ruchy
czynne ograniczone byty jednak do proksymalnych odcinkdéw korniczyn gornych. Chtopiec nie osiagnat
zdolnoSci dzwigania gtowy, przekrecania sie na boki czy siedzenia. Kontakt emocjonalny byt
prawidtowy. Stopniowo zaczety pojawi¢ sie epizody bezdechdw oraz krztuszenie sig. Chtopiec zmart z
powodu niewydolnosci oddechowej w 6-tym miesigcu zycia.

Badania dodatkowe, w tym biochemiczne, obrazowe OUN, jamy brzusznej i serca oraz
densytometria nie wykazaty istotnych odchylen. Chiopiec byt konsultowany przez specjaliste chorob
nerwowo-migsniowych tylko raz. Ze wzgledu na obraz kliniczny (wiotkie dziecko z artrogrypozq i
ztamaniami koficzyn) i podejrzenie neurogennego pochodzenia obserwowanych zmian (brak odruchdw
gtebokich i fibrylacje na jezyku) wysunieto podejrzenie SMAX2. Ze wzgledu na stan dziecka nie udato
sie podja¢ diagnostyki nerwowo-migéniowej. Podejrzenie zostato jednak potwierdzone badaniem
molekularnym. Sekwencjonowanie genu UBA1 wykazato obecno$¢ mutacji ¢.1731C>T o charakterze de
novo. Powyzsza zmiana byta juz raportowana w 3 rodzinach z SMAX2. W sumie do momentu publikacji
pracy opisano 4 warianty genu UBA1 w 6 rodzinach SMAX2 (Ramser 2008, Dlamini 2013).

Obraz kliniczny SMAX2 nie jest patognomoniczny. Réwnie ciezkie przebiegi obserwuje sie m.in.

w niektérych miopatiach wrodzonych (miotubularnej, nemalinowej). SMAX2 powinno by¢ jednak
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rozpatrywane w diagnostyce réznicowej u chtopcow z wrodzong wiotkoscia, artrogrypozg, wnetrostwem
i wrodzonymi ztamaniami kosci. Diagnostyka molekularna SMAX2 jest relatywnie tatwa. Wszystkie

opisane dotad mutacje dotyczyty eksonu 15 genu UBAT.

Ad.7 Ostatnia praca cyklu dotyczy kolejnej bardzo rzadkiej postaci SMA, zwigzanej z mutacjami
genu TRPV4. Mutacje genu TRPV4 zwigzane sg z szerokim spektrum objawow klinicznych: kilkoma
fenotypami nerwowomiesniowymi [topatkowo-strzatkowa posta¢é SMA (ang. scapuloperoneal SMA;
SPSMA, OMIM 181405), wrodzona dystalna posta¢ SMA (ang. congenital distal spinal muscular
atrophy; CDSMA, OMIM 600175), choroba Charcot-Marie-Tooth typu 2C (CMT2C, OMIM 606071)], a
takze kilkoma postaciami dysplazji kostnych (ang. brachyolmia type 3 OMIM 113500, metatropic
dysplasia OMIM 156530, parastremmatic dwarfism OMIM 168400, spondylomethaphyseal dysplasia
Kozlowski type OMIM 184252, spondyloepihyseal dysplasia Maroteaux type OMIM 184095), digital
arthropathy-brachydactyly OMIM 606835) (Deng 2010, Nishimura 2012). Co wiecej, w chorobach
TRPV4-zaleznych opisuje sie objawy naktadania, ze wspdfistnieniem objawdw ostabienia sity
miesniowej i deformacji kostnych (Cho 2012). Gen TRPV4 koduje biatko TRPV4, bedace
nieselektywnym kanatem wapniowym, zaangazowanym w wiele procesow fizjologicznych i
aktywowanym zaréwno przez sygnaty chemiczne, mechaniczne, osmotyczne jak i termiczne (Nilius
2013).

W pracy opisalisSmy dwie rodziny z identyczng mutacjg p. Arg269His genu TRPV4 oraz
dokonali$my przegladu i analizy opisanych w literaturze chorych z wiw wariantem. W jednej z rodzin
powyzsza zmiana wystapita de novo i faczyta si¢ z relatywnie ciezkim, aczkolwiek niepostepujacym
fenotypem z pogranicza dystalnej wrodzonej postaci SMA i topatkowo-strzatkowej postaci SMA.
Dziewczynka urodzita sie z kreczem szyi, obustronnymi przykurczami obreczy barkowej, dtoni, stawow
biodrowych, kolanowych oraz stopami konsko-szpotawymi, wymagajacymi zabiegéw ortopedycznych.
Rozwdj ruchowy byt op6zniony, do 5 roku zycia nie osiggneta zdolno$ci samodzielnego chodzenia. W
badaniu zwracata uwage asymetria twarzy z zezem oraz globalne ostabienie sity mig$niowe z
obustronnym asymetrycznym odstawaniem topatek i hiperlordozg. Dziewczynka siadata i wstawata
samodzielnie, chodzita jedynie w ortezach KAFO (ang. knee ankle foot orthosis). W drugiej rodzinie
chorowato siedem o0sob (z ktérych trzy badano klinicznie, u czterech wykonano badania genetyczna).
Objawy choroby byty skrajnie zmienne: od dyskretnego zaniku migéni obreczy barkowej i odstawania
topatek, do ciezkiej postaci wrodzonej. Podobnie jak w poprzedniej rodzinie osoby z wrodzonymi
zaburzeniami miaty rozktad zanikow typowy dla SPSMA. Ocena pacjentow dorostych z wieloletnim

przebiegiem choroby ujawnita relatywnie stacjonarny przebieg, z pogorszeniem funkcjonowania po 30
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rz oraz powiktaniami oddechowymi w 5-6-tej dekadzie zycia (u pacjentow z ciezszym fenotypem). W
badaniu zwracaly uwage takze objawy szkieletowe - niski wzrost, skolioza oraz deformacje stop.
Zaréwno skolioza jak i deformacje stép mogty by¢ wtérne do ostabienia sity miesniowej, lecz takze

stanowi¢ pierwotny element choroby.

W obu rodzinach zidentyfikowalismy identyczng mutacje p. Arg269His genu TRPV4. W
przypadku pacjenta z wariantem de novo, mutacja zostata zidentyfikowana metodg sekwencjonowania
nastepnej generacji (ang. next generation sequencing — NGS). W drugiej, wielopokoleniowej rodzinie
rozpoznanie postawiono na podstawie badania klinicznego i analizy celowanej genu TRPV4. Powyzsza
mutacja byta jak dotad opisana w 6 rodzinach (niektore wielopokoleniowe), z obrazem klinicznym
SPSMA/CDSMA, ale takze i CMT2C (Landoure 2010, Deng 2010, Zimon 2010, Auer-Grumbach 2010,
Biasini 2016, Echaniz—Laguna 2016, Fleming 2016). Przebieg kliniczny byt bardzo zmienny. W
wiekszosci opisanych przypadkéw objawy pod postacig wrodzonych przykurczy i deformacji kostnych
byly obecne od urodzenia. Z kolei u pacjentow z pozniejszym wiekiem wystapienia objawow przykurcze
stawowe nie rozwijaty sie. Przebieg choroby byt zwykle stacjonarny lub powoli postepujacy, chociaz
obserwowano takze ciezkg niepetnosprawnos¢ ruchowa i niewydolnos¢ oddechowg w zaawansowanym
stadium choroby. Badania funkcjonalne przeprowadzone na liniach komérkowych wskazywaty, ze
mutacja p.Arg269His nalezy do zmian “gain-of-function”, zwiekszajac znacznie aktywno$¢ kanatu

wapniowego, a tym samym naptyw i stezenie wapnia w komérce (Fecto 2011).

Zmienno$¢ fenotypowa, obserwowana w grupie pacjentdbw z mutacjq p.Arg269His sugeruje

obecnos¢ innych modyfikatorow fenotypu lub bardziej ztozony patomechanizm chorobowy.

Pozostate prace dotyczace SMA

Dodatkowo jestem autorkg lub wspdtautorkg innych prac dotyczacych rdzeniowych zanikdw
miesni, w tym 6 prac oryginalnych, 4 kazuistycznych, 7 artykutéw przegladowych, 5 monografii i 60
wystapien zjazdowych (22 zagranicznych i 38 krajowych), ktdrych celem byto przyblizenie lekarzom
roznych specjalnosci wiedzy na temat tej grupy rzadkich schorzen. Bratam takze udziat w
przygotowaniu ekspertyzy wykonanej na zlecenie Ministerstwa Zdrowia dotyczacej technik
molekularnych w diagnostyce SMA.

Prace oryginalne:

1. Stepien A, Jedrzejowska M, Guzek K, Rekowski W, Stepowska J. Reliability of four tests to assess
body posture and the range of selected movements in individuals with spinal muscular atrophy.
BMC Musculoskelet Disord. 2019; 20(1):54. IF: 1,998; KBN/MNiSW:25
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Gawet M, Kostera-Pruszczyk A, Lusakowska A, Jedrzejowska M, Ryniewicz B, Lipowska M, Gawel
D, Kaminska A. Motor unit loss estimation by the multipoint incremental MUNE method in children
with spinal muscular atrophy - a preliminary study. Neuromuscul Disord. 2015; 25(3):216-21. IF:
3,107; KBN/MNiSW: 25

Brichta L, Garbes L, Jedrzejowska M, Grellscheid SN, Holker |, Zimmermann K, Wirth B.
Nonsense-mediated messenger RNA decay of survival motor neuron 1 causes spinal muscular
atrophy. Hum Genet. 2008; 123(2):141-53. IF: 4,042; KBN/MNiSW: 32

. Jedrzejowska M, Wiszniewski W, Zimowski J, Kostera-Pruszczyk A, Ryniewicz B, Bal J, Zaremba
J, Mazurczak T, Hausmanowa-Petrusewicz |. Application of a rapid non-invasive technique in the
molecular diagnosis of spinal muscular atrophy (SMA). Neurol Neurochir Pol. 2005; 39(2): 89-%4.
KBN/MNiSW: 6

. Jedrzejowska M, Zimowski J, Wiszniewski W, Sielska D, Bal J, Mazurczak T, Hausmanowa-
Petrusewicz |, Zaremba J. Diagnostyka prenatalna w rdzeniowym zaniku miesni. Wskazania,
ograniczenia, interpretacja wynikow. Med Wieku Rozwoj. 2004; 8(3): 651-61. KBN/MNiSW: 4

. Jedrzejowska M, Wiszniewski W, Zimowski J, Hausmanowa-Petrusewicz |. Rdzeniowy zanik
miesni — korelacje kliniczno-genetyczne. Neurol Dziec. 2000; 8:11-9. KBN/MNiSW: 1

Prace kazuistyczne:

. Jedrzejowska M, Ryniewicz B, Kabzirska D, Drac H, Hausmanowa-Petrusewicz |, Kocharski A. A
patient with both Charcot-Marie-Tooth disease (CMT 1A) and mild spinal muscular atrophy (SMA3).
Neuromuscul Disord. 2008; 18(4):339-41. IF: 2,932; KBN/MNiSW: 32

. Jedrzejowska M, Madej-Pilarczyk A, Zimowski J, Hausmanowa-Petrusewicz |. Pseudodominujace
dziedziczenie rdzeniowego zaniku miesni- ojciec i syn chorzy na SMA. Neurol Neurochir Pol. 2006;
40 (5):446-9. KBN/MNiSW: 6

. Jedrzejowska M., Szczatuba K, Sielska D. Homozygous deletion In the SMN1 gene In
asymptomatic individual- genetic counseling issues in SMA-risk families. Med Wieku Rozwoj. 2011;
15(2): 126-131. KBN/MNiSW: 9

. Jedrzejowska M, Wiszniewski W, Ryniewicz B, Hausmanowa-Petrusewicz |. Identyfikacja mutacii
T2741 w genie SMN1 u chorego z rdzeniowym zanikiem mieéni. Med Wieku Rozwoj. 2002;
6(4):319-27. KBN/MNiSW: 4

Prace pogladowe:

. Jedrzejowska M, Kostera-Pruszczyk A. Rdzeniowy zanik migsni — nowe terapie, nowe wyzwania.
Neurol Dziec. 2017; 26, 52: 11-1. KBN/MNiSW:11
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. Jedrzejowska M. Rdzeniowy zanik miesni- obraz kliniczny, diagnostyka, standardy opieki. Klinika
Pediatryczna 2014, 22: 6086-90. KBN/MNiSW: 0

. Jedrzejowska M. Przeponowa posta¢ rdzeniowego zaniku miesni (SMARD1). Neurol Dziec. 2010;
19 (38): 51-54. KBN/MNiSW: 6

. Jedrzejowska M. Perspektywy leczenia rdzeniowego zaniku mie$ni (SMA). Neurol Dziec. 2003; 12
(24): 51-56. KBN/MNiSW: 3

Hausmanowa-Petrusewicz |, Jedrzejowska M. Spinal muscular atrophy of childhood at the edge of
the centuries. Functional Neurol. 2001; 16 (4 suppl.): 247-253. IF: 0,463; KBN/MNiSW: 7

. Jedrzejowska M. Rdzeniowy zanik miesni - deficyt biatka SMN Neur Neurochir Pol. 2001; 35 (2):
289-297. KBN/MNiSW: 4

Domitrz |, Jedrzejowska M, Lipowska M, Kwiecinski H. Choroba Kennedy’ego: ekspansja CAG.
Neur Neurochir Pol. 2001; 35 (1 suppl): 107-14. KBN/MNiSW: 4

Rozdzialy w podrecznikach, skrypty, monografie:

Hausmanowa-Petrusewicz |, Jedrzejowska M. Zanik rdzeniowy migéni (typ dosiebny). Str. 293-319
Jedrzejowska M. Zanik rdzeniowo-opuszkowy Kennedy'ego. Str.320-327 Jedrzejowska M.
Wiotkie dziecko. 391-405. Podrecznik ,Choroby nerwowo-mig$niowe” red. |. Hausmanowa-
Petrusewicz. Czelej Lublin 2005 (Wydanie | ) oraz 2013 (Wydanie II) (Rdzeniowy zanik mig$ni str.
299-328, Wiotkie dziecko str. 282-297, Rdzeniowo-opuszkowy zanik mig$ni str.329-336)
KBN/MNiSW: 4

. Jedrzejowska M. A molecular pathomechanism of spinal muscular atrophy, The epidemiology of
spinal muscular atrophy; Materiaty pokonferencyjne “Spinal muscular atrophy: on the eve of the
cure” pod red. |.Hausmanowa —Petrusewicz, M.Jedrzejowska, wyd. Czelej 2011. KBN/MNiSW: 4

. Jedrzejowska M. Badania genetyczne w rdzeniowym zaniku miesni. Podrecznik ,Spinal cord
diseases” red. M.Banach, A.Bogucki, P.Liberski, Practical Medicine, Krakow 2006. KBN/MNiSW: 4
. Jedrzejowska M. Rdzeniowy zanik migsni. Materiaty pokonferencyjne ,Motoneuron disease” red.
H.Kwiecinski, Practical Medicine, Krakow 2006. KBN/MNiSW: 4

. Jedrzejowska M, Wiszniewski W. Rdzeniowy zanik migsni. Instytut Matki i Dziecka 2002.
Warszawa, KBN/MNiSW: 4

Eksperyza:
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1. Mazurczak T, Hausmanowa-Petrusewicz |, Zaremba J, Jedrzejowska M, Wiszniewski W., Zimowski
J, Fidzianska E, Bal J. Zastosowanie technik biologii molekularnej w diagnostyce rdzeniowego

zaniku miesni (SMA). Ekspertyza naukowa wykonana na zlecenie Ministerstwa Zdrowia, 2003.

Udziat w tworzeniu Polskiego Rejestru Chorych z SMA:

Bratam udziat w powstaniu Polskiego Rejestru Pacjentéw Chorych na SMA tworzonego w ramach
miedzynarodowego projektu TREAT-NMD (Translational Research in Europe — Assessment and
Treatment of Neuromuscular Diseases; Europejska Sie¢ Badawcza — Diagnostyka i Leczenie Choréb
Nerwowo-Migéniowych). Projekt TREAT-NMD zostat utworzony zostat przez 11 panstw europejskich.
Celem projektu byta koordynacja badan prowadzacych do wprowadzenia nowych metod leczenia
chorob nerwowo-migsniowych. Nowoczesne metody terapeutyczne sg specyficzne wobec rodzaju
mutacji zidentyfikowanej u pacjenta. Planowanie badan klinicznych majacych na celu ocene
skuteczno$ci leczenia musi by¢ zatem zwigzane z dotarciem do odpowiedniej liczby pacjentow z
okres$long mutacja. Powodzenie proby klinicznej zalezy takze od doboru pacjentéw z podobng formg i
stopniem zaawansowania choroby. Dlatego tez jednym z podstawowych zadan projektu TREAT-NMD
byto stworzenie globalnej bazy danych pacjentow z chorobami nerwowo-migéniowymi. Dane
dostarczane do tej bazy pochodzg z narodowych baz danych tworzonych w poszczegdlnych krajach.
Stworzenie takiej bazy ma duze znacznie przy ocenie mozliwo$ci przeprowadzenia i planowania prob
klinicznych, ale takze w zaplanowaniu i wdrozeniu leczenia w danym kraju.

Polska przystapita do Projektu TREAT-NMD w 2010 roku dzieki wspotpracy 3 osrodkdow: Kliniki
Neurologii WUM, Zespotu Nerwowo-Migsniowego IMDIK oraz Zaktadu Genetyki IPIN. W ramach
projektu stworzono baze pacjentdw z dystrofig mie$niowa Duchenne’a oraz SMA, zawierajacq dane
kliniczne oraz genetyczne. Bratam czynny udziat w tworzeniu czeSci Rejestru Pacjentow z SMA.
Projektowatam baze, korespondowatam z pacjentami, wprowadzatam dane do rejestru, badatam liczbe
kopii genu SMN2. Efektem pracy byta wielosrodkowa publikacja analizujgca dane pieciu tysiecy

pacjentow pochodzace z 24 baz narodowych.

Bladen CL, Thompson R, Jackson JM, Garland C, Wegel C, Ambrosini A, Pisano P, Walter MC,
Schreiber O, Lusakowska A, Jedrzejowska M, Kostera-Pruszczyk A, van der Pol L, Wadman RI,
Gredal O, Karaduman A, Topaloglu H, Yilmaz O, Matyushenko V, Rasic VM, Kosac A, Karcagi V,
Garami M, Herczegfalvi A, Monges S, Moresco A, Chertkoff L, Chamova T, Guergueltcheva V, Butoianu
N, Craiu D, Korngut L, Campbell C, Haberlova J, Strenkova J, Alejandro M, Jimenez A, Ortiz GG,
Enriquez GV, Rodrigues M, Roxburgh R, Dawkins H, Youngs L, Lahdetie J, Angelkova N, Saugier-
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Veber P, Cuisset JM, Bloetzer C, Jeannet PY, Klein A, Nascimento A, Tizzano E, Salgado D, Mercuri E,
Sejersen T, Kirschner J, Rafferty K, Straub V, Bushby K, Verschuuren J, Beroud C, Lochmdiller H.
Mapping the differences in care for 5,000 spinal muscular atrophy patients, a survey of 24 national
registries in North America, Australasia and Europe. J Neurol. 2014; 261(1): 152-63. IF: 3,337;
KBN/MNiSW: 35

Rezultatem moich prac w dziedzinie rdzeniowych zanikow miesni, w ktorych bratam udziat, byto:

1. Poszerzenie znajomosci korelacji genotypowo-fenotypowych w rdzeniowym zaniku mie$ni
5q, dzieki scharakteryzowaniu podioza genetycznego i obrazu klinicznego duzej grupy
polskich pacjentow

2. ldentyfikacja bezobjawowego nosicielstwa obulallelicznej delecji genu SMN1 oraz ocena
czestosci tego zjawiska w grupie zdrowych cztonkéw rodzin SMA

3. ldentyfikacja polskiego profilu matych mutacji wewnatrzgenowych genu SMN1

4. Ocena zachorowalnosci na SMA w Polce oraz ocena czestosci nosicielstwa SMA w polskiej
populacji ogdlnej

5. ldentyfikacja, charakterystyka kliniczna i genetyczna pacjentéw z ultrarzadkimi formami
SMA, w tym ze SMARD1, SMAX2 oraz SPSMA

Catos¢ wieloletniej pracy wraz z udziatem w tworzeniu Polskiego Rejestru Pacjentow z SMA stanowi

dobrg baze do aktualnie wprowadzanego leczenia SMA w Polsce.

Pismiennictwo:

Bebee TW, Dominguez CE, Chandler DS. Mouse models of SMA: tools for disease characterization and
therapeutic development. Hum Genet. 2012;131(8):1277-93

Beevor C.E. A case of congenital spinal muscular atrophy and a case of haemorrhage into a spinal cord
at birth, giving similar symptoms. Brain 1902, 25:85

Bernal S, Alias L, Barcelo MJ et.al. The ¢.859G>C variant in the SMN2 gene is associated with types
and Ill SMA and originates form a common ancestor. J Med Genet. 2010; 47:640-2

Biasini F, Porataro S, Mazzeo A et al. TRPV4 related scapuloperoneal spinal muscular atrophy: report
of an Italian family and review of the literature. Neuromuscul Disord. 2016; 26:312-5

Brahe Ch, Servidei S, Zappata S, et al. Genetic homogeneity between childhood-onset and adult-onset
autosomal recessive spinal muscular atrophy. Lancet 1995; 346:741-2

Bowerman M, Swoboda KJ, Michalski JP et al. Glucose metabolism and pancreatic defects in spinal
muscular atrophy. Ann Neurol. 2012;72(2):256-68
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5. Omoéwienie pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych
Wiotkie dziecko

Zajmuje sie takze problemem diagnostyki zespotu dziecka wiotkiego. Jestem autorem rozdziatu
w podreczniku choréb nerwowo-miesniowych, poswieconego powyzszej tematyce. Obecnie realizuje
projekt Narodowego Centrum Nauki pt.: ,Zespdt dziecka wiotkiego - poszukiwanie nowych czynnikow
genetycznych zwigzanych z etiopatogenezg choroby, ze szczegéinym uwzglednieniem choréb nerwowo
—miesniowych”. Wstepne wyniki projektu bylty prezentowane na zesztorocznych kongresach ESHG i
PTGC.

Opisatam 8-letnig dziewczynke z zespotem dziecka wiotkiego, u ktorej zostata zidentyfikowana
heterozygotyczna zmiana ¢.8329G>C genu COL12A1. Patogenno$¢ wariantu zostata potwierdzona w
badaniach funkcjonalnych. Dziewczynka od urodzenia prezentowata gtebokg hipotonig, wrodzone
przykurcze, stabg spontaniczng aktywnos¢ ruchowa, wrodzong kyfoskolioze. Rozwoj psychoruchowy
byt op6zniony- chodzita w 3 rz. Stan kliniczny dziecka stopniowo sie poprawiat, prowadzac do niemal
petnej sprawno$ci ruchowej w 8 roku zycia. Na tle opisanych wczesniej oSmiu przypadkdw (ciezkie
postaci wrodzonej o ztym rokowaniu i tagodnej postaci typu Bethlem-like) pacjentka prezentowata
posta¢ posrednig, poszerzajac tym samym znane spektrum fenotypowe choroby.

Druga praca dotyczyta dziecka z uogdlniong wiotkoScig miesni i ciezkg niewydolno$cig
oddechowg o nieznanej etiologii. Badanie ultrastrukturalne miesnia szkieletowego pacjenta wykazato
niedojrzato$¢ tkanki miesniowej oraz defekt formowania ptytki nerwowo-miesniowej. U dziecka
wykluczono mutacje genu IGHMBP2, a takze klasyczng postac rdzeniowego zaniku migéni, zwigzang z
obualleliczng delecjg 7 eksonu w genie SMN1 oraz mutacje punktowe w genie SMN1. Podtoze
genetyczne opisanej patologii nie zostato ustalone.

1. Punetha J, Kesari A, Hoffman EP, Gos M, Kaminska A, Kostera-Pruszczyk A, Hausmanowa-

Petrusewicz I, Hu Y, Zou Y, Bonnemann CG, Jedrzejowska M. Novel Col12A1 variant expands the
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clinical picture of congenital myopathies with extracellular matrix defects. Muscle Nerve 2017;
55(2):277-281. IF: 2,496; KBN/MNiSW:25

2. Fidzianska A, Jedrzejowska M, Madej-Pilarczyk A, Bojakowski J. Might prepatterned acetylcholine-
receptor clusters on surface myotubes be a sign of neuromuscular-junction maturation failure? Folia
Neuropathol. 2013; 51(4):319-23. IF: 1,667; KBN/MNiSW: 15

Rola genu SMN1 w patogenezie PMA

Wykonujac diagnostyke w kierunku klasycznej postaci SMA u pacjentdow z rozpoznaniem
klinicznym choroby dolnego motoneuronu pod postacig postepujacego zaniku miesni (ang. progressive
muscular atrophy, PMA) zwrdcitam uwage na czesciej wystepujaca u tych pacjentéw duplikacje genu
SMN1. We wspdtpracy z Klinikg Neurologii WUM badang grupe poszerzono do 87 pacjentow. Trzy
kopie genu SMN1 obserwowano niemal dwukrotnie czesciej w grupie PMA w poréwnaniu z grupg
kontrolng (8,1% vs 4,65) i pieciokrotnie cze$ciej u pacjentow z dtuzszym, ponad 48 miesiecznym
przebiegiem choroby. Trzy kopie SMN1 dodatnio korelowaty z mtodszym wiekiem zachorowania i
wolniejszym przebiegiem. Obecnos¢ trzech kopii genu SMNT moze by¢ czynnikiem ryzyka rozwoju

PMA i/lub modyfikatorem jej przebiegu.

Kuzma-Kozakiewicz M, Jedrzejowska M, Kazmierczak B. SMN1 gene duplications are more frequent
in patients with progressive muscular atrophy. Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2013;
14(5-6):457-62. IF: 2,591; KBN/MNiSW: 30

Zespoty dyzmorficzne

Pracujac jako genetyk kliniczny zajmuje sie diagnostykg zespotow genetycznych, zwigzanych z
dyzmorfia.

Wspdtuczestniczytam w diagnostyce rodzenstwa potwierdzonym molekularnie zespotem ACLS
(ang. acrocallosal syndrome). U obojga dzieci obserwowano znaczne op6znienie rozwoju, wiotkos¢,
cechy dyzmorfii (makrocefalie, wydatne czoto, krétkg rynienke nosowa, tréjkatne usta), polidaktylie dtoni
| stop oraz hipolazje ciata modzelowatego i obraz zeba trzonowego w obrazie MRI mézgu. Badania
celowane genu KIF7 wykazaty obecno$¢ dwdch nowych wariantéw typu frameshift: ¢.1702dupC oraz
¢.3329delT. Potwierdzono oburodzicielskie pochodzenie zmian.

Uczestniczytam takze w diagnostyce pacjenta ze zlozonym obrazem klinicznym pod postacig
dyzmorfii twarzy, wrodzonych wad koriczyn gérnych (obustronng hipoplazjg kosci promieniowej ze
skréceniem i brakiem opozycji kciuka, barchydaktylig), hipogonadyzmem (mate pracie, jednostronne

wnetrostwo), otytoscig i niskorosto$cia. W 13 roku u chiopca wystapito nagte zatrzymanie krazenia z
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niewydolno$cig oddechowa w przebiegu bloku Il stopnia, wymagajacego wszczepienia kardiowertera-

defibrylatora. Badanie aCGH wykazato u tego pacjenta mikrodelecje wielkosci 1,74MB w regionie

12924.21, obejmujaca geny TBX5, TBX3 oraz czes¢ genu RBM19. Zidentyfikowana mikrodelecja

odpowiada za zespot naktadania zespotéw Holt-Oram’a (ang. Holt-Oram syndrome, HOS) i Schinzel'a

(ang. ulnar-mammary syndrome).

Jestem takze wspotautorem licznych doniesien zjazdowych poswieconych tematyce zespotéw Noonan,

neurofibroamtozy typu 1, Rubinstein-Taybi i innych zespotéw dyzmorficznych.

1. Krajewska-Walasek M, Kugaudo M, Jedrzejowska M, Cieslikowska A, Ichkou A, Attié-Bitach T,
Jezela-Stanek A. Molar tooth sign and acrocallosal syndrome — a report on a Polish family and
review of KIF7 syndromology. Genet Couns 2015; 26(2):171-9. IF: 0,384; KBN/MNiSW: 15

2. lwanicka-Pronicka K, Socha M, Jedrzejowska M, Krajewska-Walasek M, Jamsheer A. Life-
threatening cardiac episode in a Polish patient carrying contiguous gene microdeletion of the TBX5
and the TBX3 genes. Springerplus 2016; 5(1):1638. IF: 1,130, KBN/MNiSW 25

Szczegdtowe omowienie dorobku naukowego znajduje sie w zatgczniku nr 4.

Analiza bibliometryczna

Jestem autorem lub wspdtautorem 31 artykutdéw oraz 5 rozdziatéw w podrecznikach.

Artykuty opublikowane w pismiennictwie posiadajacym IF: 18 (w tym 17 po uzyskaniu stopnia doktora):

- prace oryginalne: 11

- opisy przypadkow: 5

- prace z udziatem autora w badaniach wieloosrodkowych: 1

- prace opublikowane w suplementach czasopism: 1 (opublikowana przed uzyskaniem stopnia doktora)
Artykuty opublikowane w czasopismach bez IF: 13 (w tym 9 opublikowanych po uzyskaniu stopnia
doktora

- prace oryginalne: 3 ( w tym 2 opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora)

- opisy przypadkow: 3 (w tym 2 opublikowane po uzyskaniu stopnia doktora)

- prace przegladowe: 6 (w tym 5 opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora)

- prace opublikowane w suplementach czasopism: 1 (opublikowana przed uzyskaniem stopnia doktora)

Sumaryczny IF wg Journal Citation Reports, zgodnie z rokiem opublikowania: 42,358 (w tym 41,895 po
uzyskaniu stopnia doktora)

Laczna punktacja KBN/MNiSW opublikowanych prac: 531 (w tym 507 po uzyskaniu stopnia doktora)
Liczba cytowan wg bazy Web of Science (WoS) 180, bez autocytowan: 168
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1.

Indeks Hirscha wedtug bazy Web of Science (WoS): 8

Konferencje naukowe
Doniesienia na konferencjach miedzynarodowych: 39
Doniesienia na konferencjach krajowych: 48

Wystgpienia na posiedzeniach oddziatow towarzystw naukowych: 3

Projekty badawcze:

,Zespot dziecka wiotkiego - poszukiwanie nowych czynnikbw genetycznych zwigzanych z
etiopatogenezg choroby, ze szczegolnym uwzglednieniem chordb nerwowo —miesniowych”. 2016-
2020; Grant NCN nr 2015/17/B/NZ5/01368, projekt w konsorcjum IMDiK PAN i IMiD; kierownik
projektu

,Badanie podfoza molekularnego rdzeniowego zaniku miesni w grupie pacjentdw bez
homozygotycznej utraty genu SMN1. Poszukiwanie mutacji punktowych w genach SMN1 i
IGHMBP2”, 2010-2013; Grant NCN nr N N401 011038, kierownik projektu

,Kliniczno-genetyczna  charakterystyka choréb nerwowo-miesniowych w celu przysztego
zastosowania terapii genowej’. Projekt miedzynarodowy niewspotfinansowany- udziat w konsorcjum
TREAT-NMD. 2010-2011; Grant MNiSW nr 641/N-TREAT/09/2010/0, wykonawca

,Préba wyjasnienia zmienno$ci wewnatrzrodzinnej oraz stanu heterozygotycznosci w rdzeniowym
zaniku miesni”. 2004-2007; Grant KBN nr 2 PO5E 007 27; kierownik projektu

,Ocena korelacji pomiedzy liczbg kopii genu SMN2, ekspresjg genu na poziomie RNA i biatka a
fenotypem klinicznym chorych na rdzeniowy zanik migéni”. 2004-2006, Grant Fundacji na Rzecz
Wspierania Rozwoju Polskiej Farmacji i Medycyny nr 11/201/2003, wykonawca

,Rdzeniowy zanik migéni- podtoze molekularne a fenotyp choroby”. 2001-2003; Grant promotorski

KBN: 6 PO5E 134 21, wykonawca

Wspétpraca z organizacjami pacjenckimi

Od wielu lat wspdtpracuje z organizacjami zrzeszajacymi pacjentow chorych na rdzeniowy zanik mie$ni

i inne choroby nerwowo-migniowe, w tym z Polskim Towarzystwem Chordb Nerwowo-Miesniowych

(PTChNM), Fundacjg Pomocy Chorym na Zanik Mie$ni (FPChNZM), Fundacjg SMA (FSMA), Fundacjq

,Oswoi¢ Miopatie”. Od kilku lat czynnie uczestnicze w corocznych konferencjach organizowanych przez

Fundacje SMA (Weekend ze SMA-kiem). Aktywnie wtgczatam sie w pomoc srodowisku rodzin SMA w

ich dziatania majgce na celu uzyskanie refundacji leczenia SMA, stuzac swojg wiedzg eksperckg w tej
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dziedzinie. W zesztym roku wzigtam udziat w | Konferencji organizowanej przez Fundacje ,0swoi¢
miopatie”. Przez kilka lat bratam udziat w turnusach rehabilitacyjnych organizowanych przez FPChZM,

konsultujac pacjentéw z chorobami nerwowo-miesniowymi.

//c//z yb/%/ b

36



Zalacznik nr 2. Autoreferat w jezyku polskim | Maria Jedrzejowska

37



