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Wprowadzenie

Wspolnym zagadnieniem naukowym cyklu publikacji, bedacego podstawa do wystapienia
0 nadanie stopnia doktora habilitowanego, sa rzadkie neuropatic obwodowe oraz zespoty z
neuropatig o dziedziczeniu autosomalnie recesywnym. Podejmujac si¢ tych badan chcialam
przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia podstaw dziedzicznych neuropatii ruchowo-
czuciowych u pacjentow w populacji polskiej 1 zapoczatkowaé dalsze badania nad

mechanizmami prowadzacymi do wystgpienia objawdéw chorobowych.

Dziedziczne neuropatie ruchowo-czuciowe
Dziedziczne neuropatie ruchowo-czuciowe, nazywane roéwniez zwyczajowo chorobami kregu
Charcot-Marie-Tooth (CMT), stanowig grupe choréb charakteryzujacych si¢ postepujaca

degeneracja nerwow obwodowego uktadu nerwowego. W wyniku defektéw w neuronach



obwodowych dochodzi u pacjentéw do powoli postepujacego zaniku migsni odsiebnych
konczyn dolnych i gornych. W niektérych formach CMT zanik migéni rozszerza si¢ réwniez
na mies$nie dosiebne, czego skutkiem jest unieruchomienie chorych na wozku inwalidzkim.
Zanikowi mig$ni obserwowanemu w dziedzicznych neuropatiach obwodowych towarzysza
dodatkowo zaburzenia czucia, ktére w skrajnych przypadkach prowadza do masywnych,
owrzodzen zlokalizowanych gtéwnie w dystalnych czgsciach w konczynach dolnych rzadziej
gornych, konczacych si¢ zwykle amputacja czgsci konczyny [1]. Pomimo, ze zalicza si¢ je do
chorob rzadkich, niemniej jednak stanowig jedng z najczestszych chorob obwodowego uktadu
nerwowego. Szacuje si¢ ze czestos¢ ich wystepowania wynosi $rednio 1:2500, od
82,3/1000,000 (w Norwegii) do 9,7/100,000 (w Serbii). [2] Inne badania wskazujg natomiast,
ze czgsto$¢ chorob kregu CMT w Europie wynosi od 10-28/100 000. [3] W niektorych
przypadkach CMT, oprdocz zaniku migéni 1 zaburzen czucia, wystepuja objawy dodatkowe,
takie jak porazenie strun gtosowych, skrzywienie boczne krggostupa, drzenia rak, niedostuch i
zaburzenia autonomicznego ukladu nerwowego [4]. Historycznie dziedziczne neuropatie
ruchowo-czuciowe dzieli si¢ na podstawie wartosci przewodzenia w nerwach obwodowych
(NCV) na dwie grupy: demielinizacyjng (CMT1) w ktorej wartosci przewodzenia w nerwie
posrodkowym sa nizsze niz 38 m/s 1 aksonalng (CMT2) o warto$ciach powyzej 38 m/s oraz
posrednig o wartosciach pomigdzy 25 — 45 m/s (CMTI). W przypadku neuropatii aksonalnych
charakterystyczne jest rowniez obnizenie amplitudy potencjalow wywotanych. W pierwszym
przypadku defekt dotyczy ostonki mielinowej i komoérek Schwanna, w drugim przypadku
dochodzi do uszkodzenia aksonu, natomiast formy posrednie charakteryzuje uszkodzenie
zarowno otoczki mielinowej jak i aksonu. [5] Dotychczas opisano wszystkie znane sposoby
dziedziczenia chorob kregu CMT z wyjatkiem dziedziczenia sprz¢zonego z chromosomem Y.
Na podstawie warto$ci przewodzenia oraz sposobu dziedziczenia dzieli si¢ je na typy: CMT]1,
CMT2, CMT4, AR-CMT2, DI-CMT, RI-CMT oraz CMTX. Kazdy z typow dzieli si¢ dalej ze
wzgledu na gen ktérego defekt zaangazowany jest w powstanie choroby na wiele podtypdw np.
CMT1 od A — F, CMT2 od A — Z, a wraz z postepem badan i wprowadzaniem nowych
technologii jak sekwencjonowanie nowej generacji dochodzg do klasyfikacji nowe geny i nowe
podtypy. Obecnie znanych jest ponad 80 genow ktorych defekty odpowiadajg za powstanie
dziedzicznych neuropatii ruchowo-czuciowych. [6,7] A ich liczba wzrosta gwattownie w
przeciggu ostatnich 5 lat. Nowo odkrywane geny 1 podtypy CMT, sprawiaja, ze obecny podziat
neuropatii wydaje si¢ juz niewystarczajacy do ich opisu. Chociazby z uwagi na ograniczenia
alfabetu tacinskiego. Nie ma jednak dotychczas wypracowanego jednorodnego i przejrzystego

podziatlu neuropatii, nie ma rowniez zgodno$ci w srodowisku naukowym na $wiecie, jak taka



klasyfikacja miata by do konca wyglada¢ 1 na czym si¢ opiera¢. Sprawia, to coraz wigcej
probleméw przy opisywaniu nowych podtypow polineuropatii. Pomimo tak duzej znanej liczby
genow, za 20-64% przypadkow CMT (zaleznie od populacji) odpowiada duplikacja regionu
17pl1-p12, zwigzana z fenotypem CMT typu 1A [8], a razem z mutacjami w genach PMP22,
MPZ, MPZ oraz GJB1 odpowiada za okolo 80% a nawet 96% (w zaleznie od populacji)
przypadkow dziedzicznych neuropatii ruchowo-czuciowych z krajach Zachodnich. [9,10]
Ponadto mutacje w niektorych genach, zaangazowane sa w klinicznie rézne neuropatie,
zaroOwno czysto aksonalne jaki mieszane np. mutacje genoéw GDAP1 oraz NEFL czy GJB1. | w
zaleznosci od miejsca mutacji powigzane albo z dziedziczeniem dominujagcym albo
recesywnym np. geny EGR2 i GDAP1. Dodatkowo w ostatnim czasie coraz cz¢éciej okazuje
si¢, ze mutacje w genach dotychczas opisywanych w innych jednostkach chorobowych, moga
rowniez by¢ zaangazowane w wystgpienie dziedzicznych neuropatii jak w przypadku np.
genow: IGHMBP2 w ktorym mutacje opisywano pierwotnie w rdzeniowym zaniku migséni [11],
NAGLU, ktérego mutacje recesywne wywotuja cigzka dziecigca postaé lizosomalnej choroby
spichrzeniowej, natomiast mutacje heterozygotyczne odpowiadaja za dziedziczne
uwarunkowana neuropati¢ czuciowa. [12] Utrudnia to znacznie diagnostyke dziedzicznych

neuropatii ruchowo-czuciowych i stawia nowe pytania dotyczace ich patogenezy.

Neuropatie obwodowe o dziedziczeniu recesywnym

Neuropatie obwodowe o dziedziczeniu recesywnym s3 najrzadziej wystepujacymi formami
choréb kregu Charcot-Marie-Tooth. Aczkolwiek czestos¢ wystgpowania autosomalnego
recesywnego (AR-CMT) oraz autosomalnego dominujgcego (AD-CMT) nie jest znana, ze
wzgledu na brak doktadnych danych epidemiologicznych. I tak w populacji wtoskiej odsetek
recesywnie dziedziczonych neuropatii szacuje si¢ na okoto 8 %, co pokrywa si¢ zapewne z
wigkszoscig populacji srodkowo europejskich. Natomiast w krajach takich jak Algieria czy
Maroko (o duzym odsetku malzenstw krewniaczych) siega 60-64%. [13] Pewne znaczenie w
ocenie mozliwej recesywno$ci neuropatii wydajg sie¢ mie¢ korelacje genotypowo-fenotypowe.
Wigkszo$¢ pacjentow z AR-CMT charakteryzuje si¢ bardzo podobnym fenotypem oraz
cechami neuropatologicznymi. Jednak opisywanych jest szereg cech fenotypowych
charakterystycznych tylko dla niektorych podtypow polineuropatii. Np. u duzej czeSci
pacjentow z mutacjami w genic GDAP1 (CMT4A) wystepuje porazenie strun glosowych.
Nalezy jednak pamietaé, ze zbyt rygorystyczne stosowanie si¢ do opisywanych korelacji
genotypowo-fenotypowych moze prowadzi¢ do pominigcia czgéci przypadkéw. Przyktadowe,

porazenie strun gtosowych przypisywane poczatkowo chorobie CMT4A uznano bigdnie za



cechg charakterystyczng choroby, poniewaz jak si¢ okazato w p6zniejszych badaniach, tylko u
czesci chorych, u ktérych stwierdza si¢ mutacje w genie GDAP1, wystepuje porazenie strun
glosowych. Natomiast ogniskowo pofaldowana mielina, jest charakterystyczna dla nielicznych
podtypow AR-CMT: CMT4B1 i 2 wywotanych mutacjami genéw MTMR2 oraz MTMR13,
CMTA4F (mutacje genu PRX) oraz CMT4A (mutacje genu GDAP1). [14]

Nalezy rowniez pami¢tac badajac recesywne formy CMT o tym, ze w populacji polskiej rzadko
kiedy wystepuje spokrewnienie w rodzinach, a przypadki dwojga, trojga chorych dzieci w
polskich rodzinach nalezg do rzadkos$ci. Z tego powodu wigkszos¢ przypadkow pacjentéw z
neuropatig AR-CMT w populacji polskiej to przypadki opisywane jako sporadyczne.
Prowadzone przez nas badania w populacji polskiej, sugeruja, ze najczestszg przyczyng AR-
CMT w tej populacji sg mutacje genu GDAP1. [14 — 20] (poz. cyklu 1,2 i 4 ) Nie mozna jednak
przektada¢ tych danych na inne populacje, np. w populacji Czeskiej wysoki odsetek stanowig
mutacje w genie SH3TC2 [21], podczas gdy w populacji polskiej zidentyfikowaliSmy zaledwie
dwie rodziny z mutacja w powyzszym genie.

Po raz pierwszy powigzano locus (8913-g21) z AR-CMT w 1993 roku [22], ale dopiero w
2002r. opisano pierwsze mutacje w genie GDAP1 [23,24]. W populacji polskiej pierwszych
pacjentow z mutacjami w genie GDAP1 opisalismy w 2005 r. [25]

Wigkszo$¢ opisywanych mutacji w genie GDAP1 ma charakter zmiany sensu i dotyczy
wszystkich domen biatka GDAPI, a poza nielicznymi przypadkami zmiany w tym genie
dotycza pojedynczych rodzin.

Niemniej jednak okazalo si¢, ze niektore mutacje w genie GDAP1 wykazuja efekt zatozyciela.
Zebrane probki od chorych z obszaru Polski, Czech, Niemiec, Wloch i Bulgarii, dostarczyly
dowodow na wystepowanie wspolnego przodka dla mutacji Leu239Phe w genie GDAP1(poz
1) na terenie Europy Srodkowej. Wczesniej dane dotyczace efektu zatozyciela pochodzity z
badan populacji Hiszpanskiej i mutacji GIn163STOP [26] oraz Wioskiej (Met116Arg) [27]. Co
ciekawe, mutacja Leu239Phe nigdy nie zostala wykryta u pacjentow pochodzenia latynoskiego
lub pacjentoéw z krajow Maghrebu. Jednak korelacje fenotypowo-genotypowa mutacji
Leu239Phe utrudnia wystgpowanie tej mutacji gtownie w ztozonej heterozygocie. O ile mutacja
homozygotyczna wydaje si¢ by¢ zwigzana z umiarkowanie cigzkim fenotypem, to mutacje w
heterozygocie ztozonej czesto powoduja powstanie cigzkich postaci neuropatii (poz. cyklu 1).
W wigkszos$ci przypadkow uwaza si¢, ze mutacje nonsensowne charakteryzujg si¢ fenotypem
o wczesnym poczatku wystepowania 1 bardzo ciezkim przebiegu oraz wczesnej utracie
mozliwosci samodzielnego poruszania, podczas gdy mutacje typu zmiany sensu OpiSywano w

przypadkach sporadycznych CMT o zmienny przebiegu choroby. [14 — 20] Wreszcie, niektore



mutacje GDAPL1 sg zwigzane z tagodng formg CMT dziedziczong autosomalnie dominujgco
(poz. cyklu 4). Tak wigc, podobnie jak inne zaburzenia dziedziczone autosomalnie recesywnie,
mutacje nonsensowne w genie GDAP1 powigzano z ci¢zkim fenotypem CMT, natomiast
mutacje zmiany sensu kojarzg si¢ raczej z tagodniejszym przebiegiem choroby.

Nie jest to jednak zgodne z wynikiem naszych badan, w ktéorych mutacja zmiany sensu
Gly327Asp w genie GDAP1 segreguje z cigzkim fenotypem AR-CMT2C. Fenotyp zwigzany z
tym wariantem mozna scharakteryzowaé jako cigzka neuropati¢ aksonalng o wczesnym
poczatku, ze znaczng deformacja szkieletu. Mutacja lezy w domenie transblonowej bialtka
GDAPI1 i zakléca kierowanie biatka do btony mitochondrialnej. Efekt jest podobny do utraty
domeny we wczesniej opisywanych mutacjach typu nonsense GIn163STOP i Serl194STOP.
Mutacje prowadzace do powstania skroconego biatkka GDAP1 na C-koncu, powoduja
zaburzenia zakotwiczania biatka GDAPl w zewngtrznej blonie mitochondrialnej, a w
konsekwencji prowadzg do zmian dynamiki mitochondriéw. [28] Stwierdzili$my, Ze utrata
lokalizacji mitochondrialnej przez biatko GDAP1 niezaleznie od typu mutacji, zwigzana jest z
ci¢zkim przebiegiem choroby. Nasze badanie pokazuje ponadto, ze objawy kliniczne choroby
CMT spowodowane mutacjami w genie GDAPL, nie mogg by¢ przewidywane wylacznie na
podstawie wynikow genetycznych (mutacje zmiany sensu/nonsensowne). (poz. cyklu 2)
Mutacje w genie GDAP1, to nie tylko neuropatie o dziedziczeniu recesywnym, opisano ostatnio
szereg mutacji w tym genie zwigzanych z dziedziczeniem autosomalnym dominujgcym o
tagodnym przebiegu (CMT2K). [29] O ile choroba CMT4A charakteryzuje si¢ wczesnym
poczatkiem 1 cigzkim przebiegiem klinicznym, prowadzac czgsto do utraty zdolno$ci
samodzielnego poruszania, o tyle choroba CMT2K charakteryzuje si¢ tagodnym przebiegiem
klinicznym, o poczatku pierwszych objawow nawet w szostej dekadzie zycia. (poz. cyklu 4)
Do jednych z ciekawszych przypadkoéw nalezag dwie rodziny CMT w ktorych nowo
zidentyfikowana mutacja Glu222Lys w obrgbie genu GDAP1 dziedziczy si¢ zar6wno
autosomalnie dominujaco jak i recesywnie (w zlozonej heterozygocie). A zatem, poradnictwo
genetyczne dla rodzin CMT4A/CMT2K wymaga bardziej obszernych danych dotyczacych
korelacji fenotyp-genotyp. (poz. cyklu 4) Co ciekawe, w naszym badaniu wykrylismy nowsa
mutacje Glu222Asp w Kkilku konfiguracjach: (i) heterozygotyczna mutacja u 70-letniej
klinicznie bezobjawowej kobiety z tagodnymi nieprawidlowosciami ENG, ktorych nabyte
pochodzenie jest trudne do wykluczenia, (ii) heterozygotyczna mutacja dominujgca u 74-
letniego pacjenta z 4-letnig historig choroby i ewidentnymi nieprawidtowo$ciami

elektrofizjologicznymi, (iii) u 40-letniej kobiety z fenotypem CMT ograniczonym do utraty



odruchow skokowych i (iv) u dwoch pacjentow razem z heterozygotyczng mutacjg recesywna
Leu239Phe, manifestujaca si¢ jako cigzka posta¢ choroby CMT.

Nasze badanie pokazuje, ze przynajmniej dla niektérych mutacji genu GDAPI1, sposob
dziedziczenia, nie powinien by¢ ustalany na podstawie danych dla pojedynczej rodziny. Biorac
pod uwage zmniejszong penetracj¢ mutacji Glu222 Asp obserwowanej u pacjentow z wariantem
w heterozygocie (w rodzinie B), cigzki fenotyp u pacjentbw z mutacjami
Leu239Phe/Glu222Asp (w rodzinie A) jest zaskakujacy. W rzeczywistosci, nasze badanie
potwierdza, ze efektu koncowego dwoch mutacji nie mozna przewidzie¢ jako sumy dwoéch

réznych zmian w genie tj. silnej i stabej mutacji. (poz. cyklu 4)

Dziedziczne neuropatie czuciowe i autonomiczne HSAN

Z wszystkich rodzajow polineuropatii, neuropatie czysto czuciowe sa chyba najrzadziej
spotykanymi formami polineuropatii dziedzicznie uwarunkowanych. [30]

Dziedziczne neuropatie czuciowe i autonomiczne (HSAN) stanowig heterogenng grupe powoli
postepujacych zaburzen neurologicznych charakteryzujacych sie postepujaca utratg funkcji,
ktora dotyczy gtdéwnie obwodowych nerwdéw czuciowych. Powoduje zniesienie lub ostabienie
glebokich odruchéw $ciggnistych, dystalng utrate czucia, zaburzone zdolnosci odczuwania bolu
i temperatury oraz przewleklte owrzodzenia stép i rak, ktorym moga towarzyszy¢ auto
amputacje dystalnych czesci konczyn.. Zaburzenia autonomiczne pojawiaja si¢ jako omdlenia,
refluks Zotadkowo-przetykowy, niedotlenienie, zaparcia i zaburzenia rytmu serca. Moga
réwniez wystgpowaé zaburzenia ruchowe oraz niedostuch Degeneracji neuronéw ruchowych,
czesto towarzyszy zanik 1 ostabienie dystalnych miesni konczyn. Poczatek choroby ma miejsce
zarowno w wieku mtodzienczym jak i wieku dorostym. Postep jest zwykle powolny, a cigzkos¢
przebiegu choroby moze r6zni¢ si¢ nawet w obrebie jednej rodziny. Badania ENG w HSAN
wykazujg przede wszystkim obecno$¢ neuropatii aksonalnej, z przewaga objawow w
konczynach dolnych. Czgstos¢ wystgpowania HSAN oszacowano na okolo 1 na 25000.
Mutacje opisywane sg najczesciej w genach SPTLC1, NTRK1 i RAB7.[30,31]

Obecnie znanych jest 9 podtypéw neuropatii czuciowych o dziedziczeniu autosomalnie
recesywnym. Cze$¢ z nich zdiagnozowano réwniez u pacjentow w populacji polskiej. W
naszych badaniach udalo si¢ zdiagnozowac¢ pacjentéw z mutacjami w genie WNK1/HSAN oraz
genie NTRK1.

Dziedziczna neuropatia czuciowa i autonomiczna typu 2 to rzadkie zaburzenie spowodowane
dziedziczacymi si¢ recesywnie mutacjami w genie WNK1 zlokalizowanym na chromosomie

12p13.33. Fenotyp pacjentdow charakteryzuje si¢ cigzka utratg czucia, co wplywa na wszystkie



modalnosci sensoryczne. Prowadzgc nasze badania opisaliSmy pierwsza polska rodzing (oraz
pierwsza rodzing z Europy Wschodniej) z nowym homozygotycznym wariantem
Lys965fsX968 w genie WNK1. Zmiana spowodowata wystgpienie cig¢zkiej neuropatii
czuciowej we wczesnym dziecinstwie, ze zmianami troficznymi konczyn gornych i dolnych

oraz dysfunkcjg autonomiczng. (poz. cyklu 3)

Neuropatia w zespotach chorobowych

Dziedziczne neuropatie obwodowe moga wystepowac jako ,,czysta” neuropatia lub jako czes¢
bardziej ztozonych zaburzen neurologicznych lub wielouktadowych.

W przypadku tzw. ,,czystych neuropatii jak HMSN, HSAN czy HMN dziedziczna neuropatia
ruchowa), diagnoza jest prostsza do postawienia, jakkolwiek doktadne okreslenie przyczyny
genetycznej nawet z uzyciem najnowszych technologii jak WES byta bardzo trudne. Ale w
przypadku ztozonych zespotow, gdzie neuropatia jest czescig obrazu klinicznego, diagnoza jest
znacznie trudniejsza.

Neuropatia towarzyszy czgsta zespolom zwigzanym z ataksja, spastycznoscig i ogdlnym
zaburzeniom neurorozwojowym. Wymieni¢ tu mozna ponad 70 genow, ktérych mutacje
zaangazowane s3 W ujawnienie si¢ zlozonych zaburzen neurologicznych lub chorob
wielouktadowych, ktorych jedng z cech jest neuropatia. [32]

Jednym z takich zespotéw jest Zesp6l micro-Warburga z neuropatia i kardiomiopatig
(WARBM1). Chorob¢ powoduja mutacje w genie RAB3GAPL. Dziedziczy si¢ w sposob
autosomalnie recesywny. Na poziomie klinicznym WARBM charakteryzuje si¢ mikrocefalia,
matooczem, mala rogowka, wrodzong za¢ma, hipoplazja ciata modzelowatego, cigzkim
uposledzeniem umystowym i hipogonadyzmem. W niektérych rodzinach wystepuja dodatkowe
cechy kliniczne jak neuropatia obwodowa czy kardiomiopatia. (poz. cyklu 5)

Korzystajac z sekwencjonowania nowej generacji (NGS), byliSmy w stanie zdiagnozowac
Zespot WARBMI1 przez wykrycie nowej mutacji w genie RAB3GAP1. Ponadto wykrylismy
warianty, ktore moga by¢ odpowiedzialne za kardiomiopati¢. Nie zidentyfikowaliSmy zadnych
oczywistych patogennych mutacji w obrebie genow, o ktorych wiadomo, ze sa odpowiedzialne
za dziedziczng neuropati¢ ruchowo-czuciowa (HMSN). Co sugeruje, ze albo niektore mutacje
genu RAB3GAP1 sa odpowiedzialne réwniez za wystapienie objawow neuropatii, albo zmiana
odpowiedzialna za wystgpienie neuropatii u pacjenta jest w genie nie powigzanym dotychczas
Z neuropatig, lub w rejonie nie badanym sekwencjonowaniem eksomowym.

Ponadto stwierdziliSmy, ze: (i) w objawach klinicznych, klasyczne podejscie zorientowane na

jeden gen moze nie by¢ rozstrzygajace, zwlaszcza w przypadku rzadkich cech klinicznych, (ii)



neuropatia obwodowa i kardiomiopatia sg rzadkimi objawami dodatkowymi
wspotwystepujacymi z WARBMLI, (iii) plejotropowy efekt pojedynczej mutacji punktowej jest
wystarczajacy, aby by¢ przyczyng WARBM1. Jednak aby okresli¢ doktadny fenotyp pacjentow
z WARBMI1 oraz ewentualny wplyw wariantow w innych genach, na wystgpienie
dodatkowych cech fenotypowych, nalezatoby przebada¢ wigksza grupe pacjentow za pomoca
sekwencjonowania eksomowego. Do tej pory pacjentow z podejrzeniem WARBM
analizowano badajac pojedyncze geny. Biorac jednak pod uwage, iz neuropatia w przypadku
pacjentow z WARBMI, nie jest w tym przypadku objawem izolowanym, ale opisywana juz
byla wczesniej w tej grupie chorych., oraz fakt iz w badaniu WES nie zidentyfikowano
wariantow w innych genach, ktére moglyby by¢ odpowiedzialne za wystgpienie neuropatii,
wydaje si¢ uzasadnione stwierdzenie, ze mutacje genu RAB3GAPL1 sg przyczyng neuropatii w
tym przypadku. (poz. cyklu 5) Powyzsze badanie wykazato jak skutecznym narzedziem moze
by¢ sekwencjonowanie eksomowe w przypadku niespecyficznych objawow wielu zaburzen.
Jak rowniez rozstrzygna¢ w wielu przypadkach, czy zlozone zaburzenia wielouktadowe sg
wynikiem choroby monogenowej czy tez tak naprawde oligogenowej. W aktualnie
prowadzonych badaniach u chorych z genetycznie uwarukowanymi neuropatiami, w kilku
przypadkach stwierdziliSmy dodatkowe mutacje patogenne w innych genach neuropatii (dane
nie publikowane), co zmienia w niektérych przypadkach nasz poglad na nietypowe fenotypowo
dziedziczne neuropatie. Migdzy innymi w przypadku nietypowo ci¢zkiego przebiegu neuropatii
z homozygotyczng mutacja w genie GDAP1, dodatkowo zidentyfikowali$my zmiang w innym
genie neuropatii. W kolejnej rodzinie stwierdziliSmy naktadanie si¢ neuropatii CMTI1A
(duplikacja regionu z genem PMP22) oraz neuropatii ruchowej z mutacjg w genie BSCL2 (dane
nie publikowane). Ponadto naktadanie si¢ réznych chorob, jak w przypadku rodziny z SMA
(rdzeniowy zanik migéni) oraz CMT1A [33], znacznie komplikuje poradnictwo genetyczne w
takich rodzinach. Poniewaz fenotyp choroby jest w tym przypadku zwiagzany nie z jedng lecz
dwoma jednostkami chorobowymi. Do tej pory gdy nie dysponowali$my technikami takimi jak
WES, nie mieliSmy mozliwosci okreslenia, w jak wielu przypadkach jednostek chorobowych,
ktérym towarzysza nie typowe objawy dodatkowe, zmienny fenotyp jest efektem natozenia sig¢
wariantow patogennych w innych genach. Nowe technologie moga zupetnie zmieni¢ nasza
ocen¢ i korelacje genotyp-fenotyp, nie tylko w przypadku dziedzicznych neuropatii

obwodowych.

Podsumowanie
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Przedstawione powyzej wyniki badan pokazaty, jak skomplikowanym obszarem do analizy
pozostaja dziedziczne polineuropatie, szczegdlnie tak rzadkie jak neuropatie o dziedziczeniu
recesywnym. Pozwolity na okre$lenie genu, najczg$ciej zaangazowanego w wystapienie
recesywnych neuropatii w populacji polskiej. Stanowig one rowniez wstep do prowadzonych
obecnie badan nad bialkiem GDAPI. Pozwolilty na zdiagnozowanie niezwykle rzadkich
przypadkdéw neuropatii czuciowej oraz neuropatii w zespole wielouktadowym. Wraz z
prowadzonymi badaniami innych gendéw neuropatii o dziedziczeniu recesywnym, pozwolity na
wypracowanie drogi diagnostycznej u pacjentow z tymi neuropatiami w populacji polskiej. A
prowadzone badania sekwencjonowania eksomowego, daly nam informacje o mozliwej
oligogenowosci niektorych przypadkoéw neuropatii i zmienity nasz poglad na dotychczasowe
wyniki badan w przypadku dodatkowych, niecharakterystycznych cech fenotypowych.

Mimo dotychczasowych badan prowadzonych na catym §wiecie wcigz jeszcze niewiele
wiadomo o przyczynach, przebiegu naturalnym, rokowaniu, epidemiologii, patogenezie,

diagnostyce, nie wspominajac o leczeniu neuropatii o dziedziczeniu recesywnym.

5. Omowienie pozostatych osiggnie¢ naukowo — badawczych.

Po podjeciu pracy w Zespole Nerwowo-Migsniowym IMDiK PAN zaczelam si¢ zajmowac
problematyka chorob nerwowo-migéniowych, na ktorej od lat koncentrowal si¢ 6wczesny
kierownik Zespotu Pani Prof. Irena Hausmanowa-Petrusewicz. W tamtych latach nasz osrodek
byl jedynym w Polsce, ktory zajmowat si¢ tg tematyka. Poczatkowo zaangazowalam si¢ w
badania molekularne w dystrofii twarzoto-topatkowo-ramieniowej (FSHD), zwigzane z
badaniem delecji w chromosomie 4 (region 4g35). Wraz z (dr hab. Malgorzatag Dorobek)
wprowadzitam nowe techniki do laboratorium: jak Southern blot, znakowanie sond oraz PCR.
Efektem tych badan byty prace 34-36.

Roéwnolegle zaczetam prowadzi¢ badania nad genetyka dziedzicznych neuropatii ruchowo-
czuciowych. Pierwsze badania molekularne chorob kregu Charcot-Marie-Tooth w Polsce
zapoczatkowane zostaty w 1997 r. przez Prof. Andrzeja Kochanskiego (obecnego Kierownika
Zespotu Nerwowo-Miegsniowego). Wprowadzit on w Polsce pierwsza diagnostyke genetyczng
duplikacji 1,5 Mb regionu 17p11-p12, w ktorym zlokalizowany jest gen PMP22. Badania
sugerujace sprzezenie z locus na krotkim ramieniu chromosomu 17 z dziedziczng neuropatig
pochodzg z 1989 roku [37], a w 1990 opisano sprzgzenie choroby CMT1A z regionem 17p11.2-
pl2 [38]. Dwa lata pozniej w zmapowanym regionie opisano lokalizacje genu PMP22. [39]
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Wiedza dotyczaca genetyki dziedzicznych neuropatii ruchowo-czuciowych na poczatku lat
2000, byla nie wielka i ograniczata si¢ do znajomosci trzech gendéw zaangazowanych w
powstanie CMT. Zaczynatam zatem od diagnostyki duplikacji (CMT1A) oraz delecji (HNPP)
regionu 17pll-p12, oraz bratam udzial we wprowadzani badan genow PMP22, MPZ oraz
GJBL1. Efektem pierwszych prac jest caty cykl publikacji 40-47.

Nastepnie zaangazowalam si¢ w pierwsze badania nad chorobami krggu Charco-Marie-Tooth
0 dziedziczeniu recesywnym (AR-CMT). W przypadku neuropatii AR-CMT podobnie zreszta
jak w przypadku innych neuropatii, nie istnialty owcze$nie zadne dane populacyjne,
epidemiologiczne, nie bylo precyzyjnych opisow fenotypow poszczegolnych podtypow.
Sklonito mnie to do podjecia badan nad podtozem molekularnym neuropatii AR-CMT w
populacji polskiej, co stato si¢ tematem mojej pracy doktorskiej. Skutkujac powstaniem szeregu
prac opisujacych genetyke oraz klinike pacjentoéw z AR-CMT i mutacjach w genach GDAP1,
PRX. [14, 16, 17, 48]

Przez nastgpne lata po doktoracie, az do dnia obecnego caly czas zajmuj¢ si¢ tematyka
dziedzicznych neuropatii recesywnych, wiele pracy poswigcajac badaniu genu GDAP1, nie
tylko zajmujac si¢ aspektem genetycznym lecz roéwniez jego biologia, co ztozyto si¢ wraz z
badaniami innych gendéw na cykl prac wiaczonych do habilitacji. (poz. cyklu 1-5)

W migdzy czasie nadal kontynuowalam prace nad szerokim spektrum dziedzicznych
neuropatii, wprowadzajac do badan kolejne geny, opracowujac nowa metodyke i wprowadzajac
nowe techniki badawcze. Badania rozszerzylam réwniez na zagadnienie neuropatii czysto
czuciowych oraz czysto ruchowych.

Pomimo iz gléwna osig mojego zainteresowania caty czas pozostajg dziedziczne neuropatie, to
prowadzitam, takze badania w dystrofiach obreczowo-topatkowych, jak rowniez badaniach
mitochondrialnego DNA.

W ostatnich latach rozw¢j zaawansowanych technologii sekwencjonowania, wszedt réwniez
do naszych badan. Wykorzystujac sekwencjonowanie eksomowe nowej generacji, staramy si¢
rozwikta¢ nie tylko nietypowe przypadki neuropatii oraz zespoldw z neuropatia, ale rowniez
okresli¢ roznice tla genetycznego w konteks$cie réznic fenotypowych u pacjentéw z juz znanymi
mutacjami w pojedynczym genie. Dzigki temu zdiagnozowali§my przypadki neuropatii,
wywotane mutacjami w genach, ktore do tej pory nie byly specjalne wigzane z neuropatiami
(dane w druku), oraz zespoly z neuropatig. Pozwolito nam, to réwniez na rozpoznanie

oligogenowego charakteru neuropatii, u niektorych z naszych pacjentow.
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Obecnie jestem wspotwykonawca projektu dotyczacego patomechanizmu choroby Charcot-

Marie-Tooth typu 4A i genu GDAP1, gdzie koncentrujemy si¢ na badaniach podstawowych,

zwigzanych z biologia i funkcja tego m.in. prowadzac badania w liniach komoérkowych.

W trakcie pracy w Instytucie przyznano mi jeden grant na prowadzenie badan, w ktorym bytam

kierownikiem. W siedmiu kolejnych bytam wykonawcg. Efektem mojej pracy naukowej w

IMDiK PAN jest 40 publikacji w czasopismach z listy filadelfijskiej o tacznym IF = 108,545

oraz 13 prac w czasopismach bez IF. Oraz 60 doniesien zjazdowych prezentowanych z

krajowych i zagranicznych sympozjach naukowych.
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