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Dziatalnos¢ naukowa i diagnostyczna Zaktadu Genetyki Medycznej IP-CZD
koncentruje sie na zagadnieniach genetyki klinicznej, a w szczegélnosci diagnostyce
zespotdbw uwarunkowanych genetycznie oraz zagadnieniach poradnictwa
genetycznego i diagnostyki prenatalnej. Prace badawcze Zaktadu dotyczg gtownie
poznania istoty defektu chordb genetycznych oraz zagadnien dysmorfologii,

zajmujacej sie rozpoznawaniem zespotéw dysmorficznych.

Znaczacy postep, jaki dokonat sie w ciggu ostatnich kilkunastu lat w zakresie
genetyki, szczegdlnie biologii molekularnej, umozliwit poznanie i zrozumienie istoty
nie tylko wielu choréb genetycznie uwarunkowanych, ale takze chordb
nowotworowych oraz wywotanych czynnikami zakaznymi.

Wsréd choréb genetycznie uwarunkowanych najwiekszy postep odnotowaé
mozna w zakresie diagnozowania chordb zaleznych przede wszystkim od konstytucji
genetycznej, a wiec choréb jednogenowych i aberracji chromosomowych.
Nowoczesne techniki cytogenetyczne i molekularne umozliwiaja weryfikacje
rozpoznania klinicznego tych chordb, identyfikacje nosicieli choroby oraz diagnostyke
prenatalna.

Chyba w Zzadnej innej specjalnosci medycznej prawidtowe rozpoznanie
choroby, nie ma tak istotnego znaczenia, jak w poradnictwie genetycznym. Bez
prawidtowego rozpoznania udzielona porada genetyczna moze okazac sie btedem.
Niekiedy wywiad i badanie przedmiotowe umozliwiajg ustalenie rozpoznania choroby
i wskazujg na potrzebe przeprowadzenia dalszych, sScisle okreslonych badan
genetycznych, weryfikujgcych ostatecznie rozpoznanie. Do chordb genetycznie
uwarunkowanych, rozpoznawanych za pomoca badania przedmiotowego nalezg
zespoty dysmorficzne (cechg dysmorficzng nazywamy takg ceche, ktérej charakter
przekracza zakres tego co obserwuje sie u osbéb zdrowych), czesto okreslane

rowniez zespotem wad wrodzonych, ktére powstajg w wyniku nieprawidtowego



przebiegu embriogenezy. Dziat genetyki Klinicznej, ktéry zajmuje sie
rozpoznawaniem zespotdéw dysmorficznych okreslany jest jako dysmorfologia.
Specjalisci w dziedzinie dysmorfologii, poza rozlegta wiedzg teoretyczna,
charakteryzujg sie szczegdblng umiejetnoscig i zrecznoscig rozpoznawania tych
zespotdw, czesto "od pierwszego wejrzenia". Uzyskanie przez klinicyste weryfikacji
rozpoznania za pomoca wtasciwego trybu postepowania diagnostycznego umozliwia
wdrozenie odpowiedniego postepowania profilaktycznego, uwzgledniajgcego
przeciwdziatanie = zagrozeniom, wynikajgcym z  podstawowego  defektu.
Systematyczne obserwacije, prowadzone wedtug jednolitego protokotu kompleksowej
oceny Kklinicznej pacjentdéw, specyficznego dla kazdego zespotu, pozwalajg na
opracowanie historii naturalnej choroby. Jej znajomos$¢ dostarcza informacji natury
klinicznej (zaréwno dla rodzicow, jak i dla lekarzy) oraz pozwala na lepsze
zrozumienie mechanizméw choroby. Wyodrebnienie w petni jednorodnej klinicznie
grupy pacjentow umozliwia zgromadzenie materialtu do badan molekularnych
zmierzajacych do identyfikacji defektu odpowiedzialnego za wystagpienie choroby.
Chociaz zmiany strukturalne nastepujace w embriogenezie sa juz dobrze
znane, to nadal niewiele wiadomo o procesach molekularnych, ktére kontrolujg
rozwdj ludzkiego zarodka. Do chwili obecnej zostato zidentyfikowanych tylko kilka
genow i produktéw genowych, kitére majg istotne znaczenie w embriogenezie
ssakéw. Biolodzy molekularni, stawiajacy sobie za cel wykrycie defektu na poziomie
molekularnym, sg szczegdlnie zainteresowani aspektami wczesnej embriogenezy.

Modelami stuzgcymi do badan tego zagadnienia moga by¢ przypadki rzadkich,

uwarunkowanych jednogenowo zespotow dysmorficznych i ich modele zwierzece.

Ztego tez wzgledu, w badaniach nad genami i mechanizmami regulacyjnymi

embriogenezy cztowieka, muszg uczestniczy¢ lekarze dysmorfolodzy.

Celem badan sponsorowanych przez Fundacje na Rzecz Nauki Polskiej byta
analiza kliniczna i genetyczna zespotow dysmorficznych uwarunkowanych defektami
genow uczestniczacych we wczesnym rozwoju zarodka, a w szczegolnosci:

1. Szczegdbtowe zdefiniowanie fenotypu oraz historii naturalnej poszczegdlnych
zespotow, bedacych przedmiotem badan, na podstawie analizy objawow
klinicznych oraz wynikéw badan laboratoryjnych i obrazowych.

2. Przeprowadzenie identyfikacji i charakterystyki defektdw odpowiedzialnych za
wystapienie badanych choréb. Proba opracowania korelacji pomiedzy rodzajem

mutacji, a objawami klinicznymi.



3. Opracowanie trybu postepowania diagnostycznego, terapeutycznego oraz
modelu opieki nad pacjentami i ich rodzinami.

Warunkiem przeprowadzenia szczegbtowych badan klinicznych
i genetycznych byto zgromadzenie odpowiednich pod wzgledem liczebnosci
i jednorodnosci klinicznej grup pacjentéw z okreslonymi zespotami dysmorficznymi.
Wszechstronne badania kliniczne i genetyczne przeprowadzono w grupach
pacjentéw z zespotami Smitha, Lemlego i Opitza, Alagille’a, Retta, zespotami
mikrodelecji oraz subtelomerowych przegrupowan chromosomowych.
Kontynuowano rowniez badania, zwilaszcza w zakresie weryfikacji genetycznie
uwarunkowanej predyspozycji do powstawania nowotwordéw, ws$rdd pacjentow
z zespotem Nijmegen.

Badania czesciowo finansowane byty w ramach projektéw wiasnych KBN oraz
wspotfinansowane przez Subsydium dla Uczonych ustanowione przez Fundacje na
Rzecz Nauki Polskiej.

Doskonatym przyktadem specyficznosci prowadzonych przez nas badan
klinicznych, biochemicznych oraz molekularnych, przyktadem ,klinicznego myslenia
genetycznego”, wykorzystania wynikbw badan dla celow poznawczych, jak
i aplikacyjnych, wypracowywania na ich podstawie nowych hipotez badawczych,
wymagajacych sprawdzenia w nastepnych projektach badawczych, sg badania
prowadzone w grupie pacjentéw z zespotem Smitha, Lemlego i Opitza, okreslanym
jako ,prototyp” zespotu wad wrodzonych.

Zespot Smitha, Lemlego i Opitza

Wdrozenie kompleksowej diagnostyki pre- i postnatalnej zespotu Smitha,
Lemlego i Opitza (SLO) - prowadzenie badan klinicznych, biochemicznych
i molekularnych.

Gtéwny wykonawca: mgr Elzbieta Ciara (stypendystka FNP, doktorantka), badania
molekularne

Miody badacz : lek. med. Aleksandra Jezela — Stanek (stypendystka FNP, od 2004
roku doktorantka), badania kliniczne



Zespot Smitha, Lemlego i Opitza (SLO) jest chorobg metaboliczng spowodowang
dziedzicznym defektem biosyntezy cholesterolu, powstatym w wyniku mutaciji
w genie DHCR?7, kodujagcym reduktaze A7- dehydrocholesterolu (DHCR7). Deficyt
aktywnosci DHCR7 odpowiedzialny jest za uogélniony niedobdr cholesterolu oraz
gromadzenie sie jego bezposredniego prekursora, 7-dehydrocholesterolu (7-DHC)
we wszystkich komérkach organizmu. Zespot SLO przebiega pod postaciag zespotu
mnogich wad wrodzonych o szerokim i zmiennym spektrum objawéw (od postaci
tagodnych do przypadkéw letalnych) ze wspotistniejacym - jako objaw staty -
opdznieniem umystowym. Zaburzenia w zachowaniu, takie jak samouszkadzanie sie,
agresja, autyzm, powazne zaburzenia snu oraz nadpobudliwos¢ moga niekiedy,
obok uposledzenia umystowego, by¢ nieomal jedynymi objawami choroby. Obecnie
wczesna weryfikacja rozpoznania klinicznego zespotu SLO, za pomoca diagnostyki
biochemicznej badz molekularnej, pozwala na wczesne wdrozenie leczenia
dietetycznego, ktérego pozytywny wptyw na przebieg choroby, przede wszystkim na
0golny rozwdj oraz ztagodzenie zaburzeh zachowania, wydaje sie by¢ bezsporny.
Posiadanie jednego chorego dziecka wigze sie z 25% ryzykiem powtérzenia sie
choroby u dziecka z kazdej kolejnej cigzy. Wiarygodne rozpoznanie choroby
umozliwia wczesne poinformowanie rodzicbw o mozliwosciach przeprowadzenia

badania prenatalnego, w tym réwniez bezinwazyjnego.

Jedynym osrodkiem w Polsce, ktéry zajmuje sie diagnostykg zespotu Smitha,
Lemlego i Opitza jest Instytut-Pomnik ,Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie.
W Zaktadzie Genetyki Medycznej oraz Pracowni Zaburzen Metabolizmu Zaktadu
Diagnostyki Laboratoryjnej IP-CZD przeprowadza sie badania przede wszystkim na
podstawie cech klinicznych, weryfikujgc rozpoznanie za pomocg badan
biochemicznych, takich jak oznaczenie stezenia cholesterolu oraz 7- i 8 -
dehydrocholesteroli w surowicy krwi z zastosowaniem techniki GC/MS, a takze przy
pomocy badan molekularnych — poszukiwania mutacji w genie DHCR7, gtéwnie w
DNA izolowanym z limfocytéw krwi obwodowej. Mozliwe jest réwniez
przeprowadzenie diagnostyki przedurodzeniowej i to zarbwno za pomocg metod
klasycznych (tzn. inwazyjnych) w komorkach trofoblastu lub ptynu owodniowego, jak
rowniez przy pomocy technik nieinwazyjnych, czym mogq poszczyci¢ sie jedynie
nieliczne osrodki w $wiecie (2, 9). Badanie to polega na ocenie w jednorazowej

prébce moczu kobiety ciezarnej stosunku 8-dehydroestriolu do estriolu oraz 7-



dehydropregnantriolu do pregnantriolu. W ostatnim czasie metody nieinwazyjne
stosuje sie z powodzeniem réwniez w diagnostyce postnatalnej zespotu SLO, co
znacznie zmniejsza jej traumatycznosé¢ oraz przyspiesza proces diagnostyczny (10).

Zespo6t SLO zdiagnozowano dotad w Polsce u 49 chorych, pochodzacych z 46
rodzin (13 pftci zenskiej i 36 pici meskiej), co stanowi jedng z najliczniejszych grup
w swiecie. Najstarszy pacjent ma obecnie 29 lat, najwcze$niej diagnoze postawiono
w 2 dobie zycia. U 15 pacjentéw rozpoznanie kliniczne zostato postawione przed
1993 rokiem, a po wykryciu przyczyny choroby zweryfikowane za pomocg badan
biochemicznych, a nastepnie molekularnych (1, 2, 4, 10).

Spektrum obserwowanych w obrebie tak duzej grupy chorych zaburzen
rozwojowych jest bardzo szerokie. Potwierdza to podkreslang w literaturze swiatowej
ztozonos¢ obrazu klinicznego omawianego zespotu. Wsrdd chorych znajdujg sie
przypadki tagodne, charakteryzujace sie jedynie dyskretnymi cechami dysmorfii
twarzoczaszki oraz umiarkowang niepetnosprawnoscia intelektualna, dalej - postacie
klasyczne, tj. z charakterystycznymi dla zespotu cechami fenotypowymi w obrebie
twarzy, matogtowiem, wadami narzgdéw wewnetrznych, kohczyn oraz zewnetrznych
narzadéw piciowych, jak réwniez formy ciezkie — noworodki urodzone
z wewnatrztonowg dystrofig oraz mnogimi wadami rozwojowymi, m.in. serca i OUN
(réwniez holoprosencefalia, wystepujacg u ok. 5% chorych), z ktérych wiekszosé
umiera w ciggu kilku pierwszych tygodni zycia. Pomimo tak r6znorodnego obrazu
klinicznego istniejg pewne cechy wspdlne dla catej grupy chorych. Jest to przede
wszystkim  opdznienie rozwoju psychoruchowego oraz niepetnosprawnosc
intelektualna. Sg one, aczkolwiek w roéznym stopniu, stwierdzane u 100%
zdiagnozowanych. Jest jednak jeszcze kolejne zaburzenie, ktére wydaje sie byé
mniej akcentowane w literaturze, a mianowicie problemy z odzywianiem, ktore
wystepowaty az u 48 chorych. Jest to problem na tyle powazny, ze pacjenci
wymagali zywienia przez sonde, wykonania gastrostomii, czy zywienia
parenteralnego (2, 11-13).

Warto réwniez wspomnie¢ w tym miejscu o innym aspekcie zespotu SLO,
zwigzanym poniekad z odzywianiem, a mianowicie o tzw. leczeniu dietetycznym. Juz
od roku 1993, kiedy zidentyfikowano podtoze biochemiczne tego zaburzenia,
prowadzone sa kolejne préby normalizacji zaburzeh stosunku cholesterolu do jego
prekursorow poprzez stosowanie diety bogatej w cholesterol. Efekt tej terapii jest
rozny i dotgd nie ma jednoznacznej opinii na temat jej efektywnosci, aczkolwiek



coraz czesciej podkresla sie brak poprawy klinicznej w obiektywnych testach.
Podobne niejednoznaczne wyniki uzyskano wsréd polskich pacjentow, u ktérych
stosowano diete bogatocholesterolowg. Pomimo uzyskania poprawy w
analizowanych  parametrach  antropometrycznych  (gtéwnie u  pacjentow
najmtodszych), wyktadniki biochemiczne choroby nie u wszystkich ulegty
normalizacji, a ocena psychologiczna i neurologiczna nie wykazaty istotnego
przyspieszenia tempa rozwoju (16).

Z uwagi na ztozony i nie do konca charakterystyczny obraz kliniczny zespotu
SLO, nieocenione znaczenie w jego diagnozowaniu majg badania laboratoryjne —
zarbwno biochemiczne, jak i molekularne. Na podstawie wynikéw badan
biochemicznych notuje sie istnienie zaleznosci miedzy postacig choroby (ij.
ciezkoscig stanu klinicznego) a stezeniem cholesterolu i jego prekursoréw. W grupie
polskich chorych stwierdzono znamienng statystycznie korelacje w odniesieniu do
stezenia cholesterolu, jak i 7-DHC analizowanych w surowicy krwi. Jest jednak
pewna liczba chorych (wg danych literaturowych ok. 10%), u ktorych stezenie
cholesterolu jest prawidtowe, natomiast stezenie 7- i 8-DHC tylko nieznacznie
podwyzszone. Prezentujg przy tym jedynie dyskretne nieprawidtowosci fenotypowe,
przez co mogq zosta¢ pominieci przy diagnostyce zespotu SLO. W tych przypadkach
mozna postuzyé sie diagnostyka molekularng, ktéra pozwala definitywnie
zweryfikowa¢ rozpoznanie. Mimo prowadzonych analiz, nie udato sie jak dotad
ustali¢ korelacji miedzy genotypem a fenotypem choroby. Jako przyktad mogaq stuzy¢
polscy pacjenci. Przy wspomnianej wyzej réznorodnosci stwierdzanych u nich wad
wrodzonych i stanéw klinicznych, u 46 stwierdzono 15 rdéznych mutacji, z czego
ponad 60% stanowig dwie 2 (W151X i V326L). Nalezy tutaj wspomniec, ze 6 sposrod
15 zidentyfikowanych jest mutacjami nowymi, ktére sg specyficzne jedynie dla
polskiej populacji (1, 4, 5).

Zastosowanie techniki GC/MS w diagnozowaniu zespotu SLO ma oprécz
weryfikacji diagnozy klinicznej rowniez inne, z pewnoscig nie mniejsze znaczenie.
Daje mianowicie mozliwos¢ rozpoznawania innych zespotow - takze
charakteryzujacych sie dysmorfig, wadami wrodzonymi i op6znieniem rozwoju - u
podstaw ktérych lezy blok w biosyntezie cholesterolu. Sg one okreslane jako
cholesterolopatie. Do chwili obecnej zidentyfikowano 8 takich zaburzen: deficyt
kinazy mewalonowej, zesp6t Smitha, Lemlego i Opitza, desmosterolosis, zespédt
Conradiego i Hinermanna, zespdt CHILD, dysplazja Greenberga, niektére postacie



zespotu Antleya i Bixlera oraz lathosterolosis. Z wyjatkiem ostatniego zaburzenia i
omawianego zespotu SLO, wszystkie one majg odmienny obraz Kkliniczny.
Generalnie jednak charakteryzujg sie wystepowaniem wad wrodzonych, co znaczaco
wskazuje na udziat cholesterolu w procesach kontrolujgcych rozwoj zarodkowy.
Biosynteza cholesterolu u ssakdéw jest ziozona, obejmuje az 19 etapow
enzymatycznych. Rozpoczyna sie od kondensacji acetylo-CoA, ktéry ulega konwersiji
do mewalonianu, a ten z kolei przemianie w skwalen. Cholesterol syntetyzowany jest
z lanosterolu poprzez poszczegdlne wieloenzymatyczne reakcje: dwie demetylacje
(izomeryzacja i denaturacja) oraz trzy redukcje podwodjnych wigzan. Wystapienie
zaburzen, i tym samym pojawienie sie choroby genetycznej jest mozliwe na kazdym
etapie tego szlaku. Poszukiwanie dalszych zespotéw chorobowych uwarunkowanych
defektem biosyntezy cholesterolu (jak wspomniano dotychczas zidentyfikowano ich
dopiero 8) stanowi kolejne wyzwanie dla klinicystéw i biologéw molekularnych.

We wspotpracy z Kennedy Krieger Institute w Baltimore (USA) udato nam sie
zidentyfikowac¢ jeden, z kilkudziesieciu w $wiecie przypadkéw, zespot CHILD, ktdérego
nazwa jest akronimem angielskiego okreslenia: Congenital Hemidysplasia, unilateral
Ichtyosiform erythroderma and Limb Defects, co jednoznacznie charakteryzuje jego
klinike (8).

Biochemicznie zespét CHILD manifestuje sie podwyzszonym stezeniem 8-
dehydrocholesterolu oraz 8(9)-cholestenolu, co wynika z deficytu aktywnosci
sterolowej A’, A% izomerazy. Natomiast na podtozu molekularnym moze wystapié
mutacja dotyczaca zaréwno genu kodujacego biatko wigzace emopamil (emopamil
binding protein, EBP), jak rowniez biatko NSDHL (NAD(P)H steroid dehydrogenase-
like protein), zlokalizowanych w regionie Xqg28. U naszej pacjentki z tym zespotem
zostata zidentyfikowana mutacja w genie NSDHL - substytucja c.441T>A
(p-Ser147Arg).

Przy omawianiu charakterystyki zespotu SLO nie mozna poming¢ jego
patofizjologii, wynikajacej z defektu w biosyntezie cholesterolu. Zaburzenie to jest
bowiem uznane za prototyp zespotu wad wrodzonych, u podstaw ktérych lezy defekt
metaboliczny. Zainteresowanie swiata naukowego cholesterolem w ciggu ostatnich
kilkunastu lat znacznie wzrosto. Okazato sie, iz odgrywa on bardzo istotng role w
procesach wczesnego rozwoju zarodkowego, przez co jest uznany za jeden z
podstawowych  metabolitobw, warunkujacych prawidtowy przebieg embrio-
i morfogenezy. Cholesterol jest zwigzkiem niezbednym do aktywacji biatek,



regulatorow prawidtowego réznicowania komérkowego, zwanych Sonic hedgehog
(SHH). Inicjuja one szlak sygnatowy SHH-GLI-PTCH, bedacy jednym
z podstawowych regulatorébw embriogenezy i przez to sa odpowiedzialne za
wytworzenie wiasciwego wzorca rozwojowego. Warunkujg prawidiowg migracje
i réznicowanie komorek w osrodkowym uktadzie nerwowym, ustalenie przednio-tylnej
osi konczyn, a takze prawidtowe réznicowanie somitdéw jamy brzusznej. Wydzielanie
SHH przez strukture grzbietowg i ksztattujgcg sie cewe nerwowg prowadzi do
powstania odpowiedniego gradientu jego stezenia, indukujac rézne typy komorek
w rozwijajacym sie moézgu i rdzeniu kregowym. Biatko to jest ponadto produkowane
przez komorki zawigzkow konczyn, uczestniczac w powstaniu asymetrycznej
dlugosci palcéw w obrebie kazdej konczyny oraz odgrywa istotng role w rozwoju
promieniowej symetrii powstajacych jelit. Tak wiec w przypadku, gdy wystepuje
zaburzenie na ktorymkolwiek z etapéw szlaku SHH-GLI-PTCH, jak np. niedobér
cholesterolu w omawianym zespole, jego funkcjonowanie ulega zaburzeniu.
Klinicznie manifestuje sie to anomaliami rozwojowymi w obrebie OUN, narzadéw
wewnetrznych (serca, ptuc, nerek, jelit), narzaddéw ptciowych, czy konczyn (14, 15).

Jak przedstawiono, mimo poznania wielu kwestii dotyczacych etiologii
i patofizjologii zespotu Smitha, Lemlego i Opitza, nadal pozostaje jeszcze wiele do
wyjasnienia. Dla przyktadu: czy gtobwnym czynnikiem patogennym jest tu
hipocholesterolemia, czy tez kumulacja 7- i 8-dehydrocholesteroli, ktére ulegajg
dalszym przemianom, m.in. oksydacji lub jakie sg czynniki modyfikujace (jak na
przyktad polimorfizm genu apolipoproteiny E) fenotyp tej choroby, warunkujgce
u jednych sSmiertelno$¢ jeszcze przed narodzeniem, a innym dajgce mozliwosé
przezycia? We wspotpracy z osrodkami europejskimi wykazaliSmy korelacje
pomiedzy obecnoscig genotypu APOE* 2 u matek a wystapieniem ciezkiej postaci
zespotu SLO u ich potomstwa. Swiadczy to o znacznym uposledzeniu transportu
cholesterolu od matki, bedacej homozygotg allelu APOE*2, do ptodu dotknietego
zespotem SLO oraz wskazuje na udziat tego genu w modyfikowaniu rozwoju zarodka
i powstawaniu wad (3).

Nadal nie jest ostatecznie znana czesto$¢ wystepowania zespotu SLO.
Rzeczywiste o0szacowanie czestosci jego wystepowania jest niezbedne do
rozwazenia decyzji o podjeciu wskazan do wprowadzenia przedurodzeniowego lub

noworodkowego testu przesiewowego w kierunku tego zespotu.



Wiasne badania przesiewowe wykonane w populacji polskich noworodkéw
(4256 noworodkow) nalezg do czterech tego typu na Swiecie i uzupetniajg dane
dotyczace nosicielstwa i czestosci choroby na s$wiecie. Wysoki wspétczynnik
nosicielstwa (3,19 - 4,17% ) pozwala przypuszczaé, ze w populacji polskiej zespobt
SLO jest jedng z najczestszych choréb metabolicznych oraz ze czestos¢ choroby na
terenie Polski (od 1 na 2300 do 1 na 4000) moze by¢ wyzsza niz w innych
populacjach europejskich. Jednak rzeczywista liczba stwierdzanych chorych
z zespotem SLO jest znacznie nizsza od oczekiwanej ich liczby i stoi w jawnej
sprzecznos$ci z danymi uzyskanymi z badah nad czestoscig nosicielstwa mutacji w
genie DHCR7 w populacji polskiej. Mimo iz zesp6t SLO jest dobrze zdefiniowang
jednostkg chorobowg, to rozpoznawany jest niezmiernie rzadko. Najpewnigj
spowodowane jest to nierozpoznawaniem tzw. przypadkéw tagodnych i atypowych
oraz znaczng letalnoscia zespotu — zarédwno w okresie prenatalnym, jak
i noworodkowym (6).

W zwigzku z powyzszym, w najblizszej przysztosci planujemy zbadanie
czestosci wystepowania zespotu SLO w Polsce, poprzez prospektywng identyfikacje
wszystkich nowych przypadkéw tego zespotu w okresie trzech lat. Dla populacji
polskiej nie prowadzono dotychczas tego typu badan. W realizacji projektu
przewiduje sie udziat wszystkich osrodkéw genetycznych w Polsce oraz
wykorzystanie struktury organizacyjnej Polskiego Rejestru Wrodzonych Wad
Rozwojowych (PRWWR), pozostajagcego pod nadzorem Zespotu ds. PRWWR,
ktérego przewodniczaca jest prof. dr hab. n. med. Anna Latos-Bielenska, kierownik
Katedry i Zaktadu Genetyki Medycznej Akademii Medycznej w Poznaniu. Ponad
2500 lekarzy (genetycy, neonatolodzy i pediatrzy) uzyska doktadne informacje o
sposobie rozpoznawania zespotu SLO. Nastepnie wszyscy zostang poproszeni o
przesytanie w odstepach jednego miesigca raportdw zawierajgcych liste pacjentow
podejrzanych o te chorobe. Rozpoznanie kliniczne choroby weryfikowane bedzie za
pomocg badan biochemicznych i/lub molekularnych w Zaktadzie Genetyki Medycznej
IP-CZD i Pracowni Zaburzeh Metabolizmu Zaktadu Diagnostyki Laboratoryjnej IP-
CZD w Warszawie.

Mamy nadzieje, ze realizacja projektowanych badan pozwoli na:

1. Okreslenie czestosci wystepowania zespotu SLO w Polsce poprzez

identyfikowanie wszystkich nowych przypadkéw choroby;



2. Wozrost wiedzy o rozpoznawaniu zespotu SLO ws$rdd lekarzy
pierwszego kontaktu, neonatologéw, pediatrdw i genetykdéw
klinicznych, co przyczyni sie do czestszego i wcze$niejszego
rozpoznawania tego zespotu, w tym réwniez przypadkéw atypowych
i postaci tagodnych choroby;

3. Opracowanie optymalnej strategii diagnostycznej zapewniajacej
wczesne wykrycie choroby, efektywne prowadzenie leczenia
i profilaktyke wystepowania zespotu;

4. Ustalenie wskazan do ew. wdrozenia w Polsce testow
przesiewowych (prenatalnych i noworodkowych) w kierunku zespotu
SLO;

5. Uzyskanie danych demograficznych i klinicznych dotyczacych
pacjentéw z zespotem SLO, co umozliwi stworzenie wiarygodnej
bazy danych, ktora bedzie mogta zosta¢ wykorzystana dla dalszych
badan naukowych - zespét SLO, jako"prototyp" zespotu wczesnych
zaburzen rozwojowych jest atrakcyjnym modelem dla badan nad
molekularnym podtozem embriogenezy;

6. Ustalenie przydatnosci struktury organizacyjnej Polskiego Rejestru
Wrodzonych Wad Rozwojowych w tworzeniu narodowego
(ogblnopolskiego) systemu rejestrowania i analizowania danych,
dotyczacych  rzadkich  przypadkéw choréb  dziedzicznych,
ujawniajacych sie w wieku dzieciecym w Polsce. Powstajgce
w Swiecie tego typu programy przyczyniajg sie do ochrony zdrowia
dzieci i miodziezy oraz stanowig podstawe dla badan naukowych,
majacych na celu poprawe stanu zdrowia i opieki nad dzieckiem.
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klinicznych, biochemicznych i genetycznych w pre- i postnatalnym rozpoznawaniu i leczeniu
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