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1. WYKAZ PUBLIKACJI STANOWIĄCYCH ROZPRAWĘ DOKTORSKĄ  

 

 Niniejszy cykl obejmuje trzy prace (w tym dwie pierwszoautorskie i jedną 

drugoautorską z równym wkładem jak pierwszy autor) o łącznym IF: 10,520 i punktacji 

MNiSW: 310. 

 

1. Rapid whole-exome sequencing as a diagnostic tool in a neonatal/pediatric intensive 

care unit. Robert Śmigiel *, Mateusz Biela *, Krzysztof Szmyd, Michał Błoch, Elżbieta 

Szmida, Paweł Skiba, Anna Walczak, Piotr Gasperowicz, Joanna Kosińska, Małgorzata 

Rydzanicz, Piotr Stawiński, Anna Biernacka, Marzena Zielińska, Waldemar Gołębiowski, 

Agnieszka Jalowska, Grażyna Ohia, Bożena Głowska, Wojciech Walas, Barbara Królak-

Olejnik, Paweł Krajewski, Jolanta Sykut-Cegielska, Maria M. Sąsiadek, Rafał Płoski. 

J.Clin.Med. 2020 Vol.9 no.7 art.2220 [13 s.], DOI: 10.3390/jcm9072220 

 

IF: 4,241 

Pkt MNiSW: 140,00 

 

2. Variants of ATP1A3 in residue 756 cause a separate phenotype of relapsing 

encephalopathy with cerebellar ataxia (RECA) - report of two cases and literature review. 

Mateusz Biela*, Małgorzata Rydzanicz*, Krystyna Szymańska, Karolina Pieniawska-

Śmiech, Aleksandra Lewandowicz-Uszyńska, Joanna Chruszcz, Lucyna Benben, Małgorzata 

Kuzior-Pławiak, Paweł Szyld, Aleksandra Jakubiak, Leszek Szenborn, Rafał Płoski, Robert 

Śmigiel. Mol.Genet.Genomic Med. 2021 Vol.9 no.9 art.e1772 [9 s.], DOI: 

10.1002/mgg3.1772 

 

IF: 2,183 

Pkt MNiSW: 70 

 

3. Further delineation of developmental delay with gastrointestinal, cardiovascular, 

genitourinary, and skeletal abnormalities caused by ZNF699 gene mutation. Mateusz Biela, 

Małgorzata Rydzanicz, Agnieszka Jankowska, Agnieszka Szlagatys-Sidorkiewicz, Anna 

Rozensztrauch, Rafał Płoski, Robert Śmigiel. Genes 2022 Vol.13 no.2 art.168 [6 s.], ryc., 

bibliogr. 7poz., summ. DOI: 10.3390/genes13020168.   

 

IF: 4,096 

Pkt MNiSW: 100 

 

*równy wkład w pracę 
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2. STRESZCZENIE 

 

Wstęp: Rozprawa doktorska składa się z cyklu trzech publikacji, w których 

przedstawiono wyniki badań sekwencjonowania całoeksomowego (whole-exome sequencing, 

WES) w trybie pilnym, przeprowadzonych u pacjentów pediatrycznych z podejrzeniem 

ciężkiej i postępującej choroby neurodegeneracyjnej.   

 Choroby neurodegeneracyjne to grupa wrodzonych lub nabytych chorób układu 

nerwowego, w których obserwuje się postępujące uszkodzenie komórek nerwowych. 

Stanowią one poważne wyzwanie zarówno kliniczne i naukowe, jak również społeczne          

i ekonomiczne, zwłaszcza w grupie pacjentów pediatrycznych. Do chorób 

neurodegeneracyjnych należą również choroby neurometaboliczne (zaliczane do wrodzonych 

wad metabolizmu). Pomimo rozwoju technik badawczych, nadal u ponad 50% pacjentów       

z postępującymi objawami neurologicznymi nieznana jest ich etiologia. Przypuszcza się, że 

główną rolę w patomechanizmie tych niezidentyfikowanych czynników pełnią czynniki 

genetyczne. Około 1600 fenotypów chorób człowieka opisanych w bazie OMIM ma 

nieokreśloną etiologie molekularną. Około 1500 znanych genów człowieka ma nieznaną 

funkcję i ich dysfunkcja nie jest skojarzona z żadną chorobą człowieka. Często choroby 

neurodegeneracyjne mają nagły początek i postępują gwałtownie prowadząc nierzadko do 

zgonu we wczesnym okresie niemowlęcym bez względu na zastosowane leczenie. Pomimo 

postępu medycyny znacząca większość chorób neurodegeneracyjnych pozostaje bez 

możliwości leczenia. Wraz z postępem medycyny pojawiają się innowacyjne opcje 

terapeutyczne, jednak zawsze najlepsze efekty leczenia uzyskuje się przy jego zastosowaniu 

jeszcze w okresie przedobjawowym lub skąpoobjawowym, co wymaga wczesnej 

diagnostyki.  

Cele: Głównymi celami pracy doktorskiej były: 1) Identyfikacja nowych czynników 

genetycznych w etiologii gwałtownie postępujących chorób neurodegeneracyjnych przy 

wykorzystaniu technologii badań genomowych uwzględniających badanie sekwencjonowania 

całoeksomowego (WES) w trybie pilnym (rapid-WES) oraz ewentualnie badanie 

mikromacierzy CGH (aCGH) u pacjentów z współistniejącymi wrodzonymi wadami 

rozwojowymi; 2) Próba określenia związku między wariantem pojedynczego nukleotydu        

a wynikiem klinicznym (korelacja genotyp-fenotyp); 3) Opracowanie algorytmu 

diagnostycznego u noworodków i niemowląt z ciężkimi i szybko postępującymi 

zaburzeniami neurodegeneracyjnymi w Oddziałach Intensywnej Terapii z zastosowaniem 

badania rapid-WES. 
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Materiał i metody:  Aby zrealizować założone cele w pracy doktorskiej pozyskano 

grant naukowy dla doktorantów (finansowany ze środków Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa 

Wyższego w Programie “Regionalna Inicjatywa Doskonałości” na podstawie umowy nr 

016/RID/2018/19), którego kierownikiem był promotor niniejszej rozprawy doktorskiej – 

prof. dr hab. n. med. Robert Śmigiel.  

 Do badania zakwalifikowano 57 pacjentów z wybranych miast Polski (Wrocław, 

Opole, Gdańsk, Warszawa, Bydgoszcz). U pacjentów tych wystąpiło nagłe pogorszenie stanu 

neurologicznego o postępującym przebiegu bez ustalonej przyczyny, i u których 

podejrzewano chorobę uwarunkowaną genetycznie oraz, którzy przebywali na oddziałach 

intensywnej terapii dla noworodków lub dzieci. Kwalifikowano pacjentów wg. kryteriów 

włączenia i wyłączenia przedstawionych w niniejszej rozprawie doktorskiej.                            

U zakwalifikowanych pacjentów i ich rodziców została pobrana krew na EDTA, która była 

transportowana do Zakładu Genetyki Medycznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, 

gdzie po izolacji DNA było wykonywane badanie WES.  

 Wyniki: W badanej populacji chłopcy stanowili 45,6% (26/57), średnia wieku w 

momencie włączenia do badania wynosiła 6,5 miesiąca, a mediana wieku wynosiła 80 dni. 

Najmłodszy pacjent był zakwalifikowany w pierwszej dobie życia, zaś najstarszy proband w 

wieku 3 lat i 7 miesięcy. Wskaźnik śmiertelności ww. grupie pacjentów wynosił 45,6% 

(26/57). Średni czas oczekiwania na wynik rapid-WES wynosił 14 dni (bez weryfikacji 

wariantów u rodziców). 

Spośród ww. 57 pacjentów, u 41 (71,9%) postawiono diagnozę po wykonaniu badania 

WES. U pozostałych dzieci nie znaleziono wariantów patogennych bądź potencjalnie 

patogennych w eksomie, co z dużym prawdopodobieństwem wykluczyło podłoże 

monogenowe choroby. Zidentyfikowano mutacje w 35 genach. U pięciu pacjentów wykazano 

mutacje w genie SCO2 oraz u dwóch pacjentów mutacje w genie MTFMT. 32 z 35 

zidentyfikowanych wariantów zostało już wcześniej opisanych w literaturze jako warianty 

patogenne lub prawdopodobnie patogenne. U trójki dzieci zidentyfikowano warianty             

w genach, których funkcje były wcześniej znane, ale nie powiązano ich dotychczas z żadną 

chorobą u człowieka: DCAF5, NARS1 i NFASC.  

 Sześć genów zasługuje na szczególną uwagę :  

1) wariant c.2267G>A w genie ATP1A3 powiązanym z chorobą o nowym fenotypie 

niedostatecznie poznanym 

2) wariant w genie ZNF699 będący przyczyną nowej choroby, opisanej po raz pierwszy         

w 2021 r.  
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3) homozygotyczny wariant w genie NFASC, jest pierwszym opisanym przykładem defektu 

genetycznego glejowych izoform NFASC u ludzi, czyli nową ciężka chorobą obwodowego        

i centralnego układu nerwowego 

4) wariant w genie DCAF1, który ma zerową częstość występowania we bazach danych    

5) warianty w genie NARS1, które mają zerową częstość występowania we bazach danych 

6) dwa warianty w genie TRMT10C - uszkodzenie produktu tego genu zaburza proces 

fosforylacji oksydacyjnej, dotychczas opisano w literaturze jedynie 3 pacjentów z tą mutacją. 

Wnioski: Rapid-WES jest skutecznym i skracającym czas diagnostyki badaniem              

u noworodków i dzieci przebywających na oddziałach intensywnych terapii, u których 

występują niejednorodne i ciężkie objawy choroby neurodegeneracyjnej. W tej specyficznej 

grupie pacjentów, w której brak diagnozy wpływa niekorzystnie na rokowanie, w której liczy 

się czas, a możliwości diagnostyczne są często ograniczone ze względu na wiek i ciężki stan 

pacjenta, należy rozważyć badanie rapid-WES jako badanie z wyboru. Szerokoprzepustowe 

badanie WES jest również narzędziem naukowym do identyfikowania nowych przyczyn 

molekularnych chorób neurodegeneracyjnych u człowieka. 

 

Słowa kluczowe: choroby neurodegeneracyjne, wrodzone wady metabolizmu, 

sekwencjonowanie następnej generacji, sekwencjonowanie całego eksomu, oddział 

intensywnej terapii noworodków, oddział intensywnej terapii dzieci, diagnoza 
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3. SUMMARY 

 

Introduction: The doctoral dissertation consists of a series of three publications 

presenting the results of whole-exome sequencing (WES) studies conducted in pediatric 

patients suspected of having a severe and progressing neurodegenerative disease. 

 Neurodegenerative disorders are a group of congenital or acquired diseases of the 

nervous system in which there is progressive damage of the nerve cells. They constitute                 

a serious clinical, scientific as well as social and economic challenge, especially in the group 

of pediatric patients. Neurodegenerative diseases also include neurometabolic diseases 

(classified as congenital defects of metabolism). Despite the development of research 

techniques, etiology is still unknown in more than 50% of patients with progressive 

neurological symptoms. It is assumed that genetic factors play a major role in the 

pathomechanism of these unidentified disorders. About 1600 phenotypes described in OMIM 

database still have an unknown molecular basis. Moreover, over 1500 of human genes have 

unknown function and have not been associated with any human disease. Quite frequently, 

neurodegenerative diseases have a sudden onset and progress rapidly, often leading to death 

in early infancy, regardless of the provided treatment. Despite the progress of medicine, the 

vast majority of neurodegenerative diseases remain incurable. With the advancement of 

medicine, innovative therapeutic options appear, but the best treatment results are always 

obtained when it is used in the presymptomatic or oligosymptomatic period, which requires 

early diagnosis. 

Aims: The main objectives of the doctoral dissertation have been: 1) Identification of 

new genetic causes in the etiology of severe and rapidly progressing neurodegenerative 

conditions using contemporary high-throughput technologies including whole exome 

sequencing – WES in its rapid mode (rapid-WES). Array comparative genomic hybridization 

(aCGH) was additionally performed for patients with coexisting congenital malformations; 2) 

Attempt at determining the relationship between a single gene variant and the clinical 

outcome (genotype-phenotype correlation); 3) Development of a diagnostic algorithm in 

newborns and infants with severe and rapidly progressing neurodegenerative disorders in the 

Intensive Care Units with the application of rapid-WES;  

Materials and methods: In order to achieve the assumed goals in the Doctoral 

Thesis, a research grant was obtained for doctoral students (financed from the funds granted 

by the Ministry of Science and Higher Education in the Regional Initiative of Excellence 
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program for the years 2019–2022, project number 016/RID/2018/19), the supervisor of which 

was the promoter of this doctoral dissertation - prof. Robert Śmigiel, MD. 

Fifty-seven patients from different parts of Poland (Wrocław, Opole, Gdańsk, 

Warsaw, Bydgoszcz) were enrolled in to the study. These were patients who experienced an 

acute and progressive deterioration of health for no apparent reason and/or where hospitalized 

in Newborn or Pediatric Intensive Care Units. Patients were qualified according to the 

inclusion and exclusion criteria presented in this Doctoral Thesis. The qualified patients and 

their parents had blood collected for EDTA, which was sent to the Department of Medical 

Genetics (Medical University of Warsaw), where rapid-WES was performed and interpreted.  

Results: In the studied population, males constituted 45,6% (26/57), the mean age at 

study entry was 6.5 months, and the median age was 80 days. The youngest patient was 

qualified in the first day of life, and the oldest proband was enrolled at the age of 3 years and 

7 months. The mortality rate was 45,6 (26/57). The average time for the rapid-WES result 

was 14 days. 

Among the fifty-seven patients in total 41 (71.9%) received a diagnosis after 

performing rapid-WES. In the remaining children, pathogenic variants were not found in the 

exome, which most likely excludes the genetic basis of the disease in these children. 

Mutations in 35 genes were identified, five patients had mutations in the SCO2 gene and two 

in the MTFMT gene. 32 out of 35 mutations have already been previously described as 

pathogenic or possibly pathogenic. Mutations in genes whose functions were previously 

known but not associated with any disease were identified in three children: DCAF5, 

NARS1and NFASC.  

Six mutations deserve special attention:  

1) c.2267G>A in the ATP1A3 gene causing a disease with a new phenotype, still poorly 

described;  

2) mutation in the ZNF699 gene which causes a new described (April 2021) disease  

3) the homozygous variant in the NFASC gene is the first described example of a genetic 

defect of the NFASC glial isoforms in humans, a new severe disease of the peripheral and 

central nervous system. 

4) a variant in the DCAF1 gene with a zero frequency of occurrence in databases 

5) two variants in the NARS1 gene, which have a zero frequency of occurrence in databases 

6) two variants in the TRMT10C gene, damage of the gene product disrupts the process of 

oxidative phosphorylation, so far described in only 3 patients in the international literature 
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Conclusions: Rapid-WES is an effective and time-saving diagnostic tool for infants 

and children in ICUs who present heterogeneous and severe symptoms. In this specific group 

of patients, where there is no time to lose and the diagnostic options are often limited because 

of the patient’s age and severe condition, rapid-WES should be considered even as a first-tier 

test. The wide-throughput WES study is also a scientific tool to identify new molecular 

causes of neurodegenerative diseases in humans. 

 

 Key words: neurodegenerative diseases, inborn errors of metabolism, next generation 

sequencing, whole exome sequencing, neonatal intensive care unit, pediatric intensive care 

unit, diagnosis 
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4. WPROWADZENIE 

  

 Niemal wszystkie choroby uwarunkowane genetycznie należą do chorób rzadkich, 

które definiuje się jako choroby występujące z częstością mniejszą niż 1 na 2000 

mieszkańców (inaczej 5 na 10,000) [1]. Częstość występowania niektórych chorób wynosi 

1:50 tysięcy lub rzadziej – wtedy nazywamy je chorobami ultrarzadkimi [2]. Zdefiniowano 

blisko 8 tys. chorób rzadkich, i wciąż ta lista się wydłuża (www.orpha.net) – co tydzień 

opisuje się nowe choroby rzadkie będące przyczyną zaburzeń rozwojowych u ludzi [3]. 

Choroby rzadkie mają różnorodne objawy, postępujący przebieg i często niepomyślne 

rokowanie. Choroby te obejmują zespoły wad rozwojowych, niepełnosprawność 

intelektualną, choroby neurologiczne, metaboliczne, onkologiczne, kardiologiczne, 

nefrologiczne, endokrynologiczne, immunologiczne, gastrologiczne, hematologiczne, 

reumatologiczne, okulistyczne, laryngologiczne, dermatologiczne, psychiatryczne, choroby 

kości i stawów zarówno u dzieci jak i u dorosłych. 

 Choroby rzadkie u dzieci w 65% mają ciężki przebieg prowadząc do zgonu                       

w pierwszym roku życia w 35% przypadków. Choroby rzadkie ujawniają się u dzieci przed             

2 rokiem życia w 70%, połowa z nich daje już objawy już przy urodzeniu lub okresie 

wczesnodziecięcym, natomiast w 50% towarzyszy im opóźnienie w rozwoju 

psychoruchowym i intelektualnym, znacznie upośledzając jakość życia pacjenta i jego 

rodziny [4].  

 Choroby neurodegeneracyjne to grupa wrodzonych lub nabytych chorób układu 

nerwowego objawiających się postępującym uszkodzeniem komórek nerwowych [5]. 

Stanowią one poważne wyzwanie zarówno kliniczne i naukowe, jak również społeczne                  

i ekonomiczne, zwłaszcza w grupie pacjentów pediatrycznych. Do chorób 

neurodegeneracyjnych należą również choroby neurometaboliczne (zaliczane do wrodzonych 

wad metabolizmu).   

 Wrodzone wady metabolizmu (WWM) należą do chorób genetycznie 

uwarunkowanych, w których wrodzony deficyt enzymu prowadzi do zaburzenia                             

w konkretnym szlaku metabolicznym. Są ważną przyczyną procesów neurodegeneracyjnych, 

a w ujęciu epidemiologicznym stanowią do 60% postępującego pogorszenia stanu 

neurologicznego [6]. Opisano ponad tysiąc WWM, wszystkie należą do chorób rzadkich. 

Diagnostyka wielu z nich jest skomplikowana i oparta na badaniach specjalistycznych 

dostępnych tylko w referencyjnych laboratoriach. Często jej podstawę stanowią nowoczesne 

badania molekularne jak NGS (ang. next-generation sequencing). Większość WWM 
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dziedziczona jest w sposób autosomalnie recesywny, jednakże opisuje się także inne 

mechanizmy dziedziczenia – sprzężony z chromosomem X, autosomalnie dominujący czy 

mitochondrialny. 

 Defekt metaboliczny w WWM najczęściej dotyczy wszystkich komórek i tkanek w 

organizmie (objawy wielonarządowe), jednakże główna manifestacja choroby związana jest z 

narządem lub narządami, dla których właściwa funkcja danego szlaku metabolicznego jest 

szczególnie istotna. Przykładem może być manifestacja neurologiczna związana                             

z działającym toksycznie na OUN nadmiarem substratu, który nie jest zmetabolizowany (np. 

fenyloalanina i jej metabolity w nieleczonej fenyloketonurii), albo brakiem produktu reakcji                              

z dysfunkcją enzymu (np. biotyny w nieleczonym deficycie biotynidazy). 

 Pomimo rozwoju technik badawczych nadal u ponad 50% pacjentów z postępującymi 

objawami neurologicznymi nieznana jest etiologia objawów. Przypuszcza się, że główną rolę 

w patomechanizmie tych niezidentyfikowanych czynników pełnią czynniki genetyczne. 

Około 1600 fenotypów chorób człowieka opisanych w bazie OMIM ma nieokreśloną 

etiologię molekularną [7,8]. Około 1500 znanych genów człowieka ma nieznaną funkcję i ich 

dysfunkcja nie jest skojarzona z żadną chorobą człowieka. Często choroby 

neurodegeneracyjne mają nagły początek i gwałtownie postępują prowadząc nierzadko do 

zgonu we wczesnym okresie niemowlęcym bez względu na zastosowane leczenie. Pomimo 

postępu medycyny znacząca większość chorób genetycznych pozostaje bez możliwości 

leczenia. Wraz z postępem medycyny pojawiają się innowacyjne opcje terapeutyczne (jak w 

ceroidolipofuscynozie 2 – CLN2), jednak zawsze najlepsze efekty leczenia uzyskuje się przy 

jego zastosowaniu jeszcze w okresie przedobjawowym lub skąpoobjawowym, co wymaga 

wczesnej diagnostyki. Poszukując przyczyny zaburzeń neurorozwojowych, szczególnie                 

o postępującym przebiegu, lekarzowi zależy przede wszystkim za zidentyfikowaniu choroby 

z możliwością zastosowania celowanej lub wspomagającej terapii. 

 Nieodłącznym problemem związanym z chorobami genetycznymi, w tym                            

z chorobami neurodegeneracyjnymi jest tzw. „odyseja diagnostyczna”. Ze względu na 

wysoką heterogenność i zmienność fenotypową tych chorób, diagnostyka pacjentów jest 

często wieloletnia, kosztowna i wiążę się często z licznymi i inwazyjnymi procedurami.                

U części pacjentów początek choroby bywa nagły z piorunującym przebiegiem. Pacjenci są 

hospitalizowani najczęściej na oddziałach intensywnej terapii noworodków lub dzieci, gdzie 

pomimo stosowanego leczenia ich stan wciąż się pogarsza – w takich sytuacja niezbędna jest 

szybka i szeroka diagnostyka genetyczna, która obejmuje również prawie wszystkie 

wrodzone wady metabolizmu.  



14 
 

Ludzki genom został ostatecznie poznany w 2003 r., zaś koszt jego 

zsekwencjonowania wynosił 2,7 miliarda USD [9]. Przez kolejne lata koszt 

sekwencjonowania całego genomu był nieprawdopodobnie wysoki (w 2006 r. wynosił on 20-

25 milionów USD), co uniemożliwiało jego wykorzystanie w praktyce klinicznej. Jednak od 

2008 roku, kiedy to sekwencjonowanie następnej generacji zostało powszechnie stosowane w 

nauce koszty badań zaczęły się istotnie obniżać [10]. 

NGS jest wysokoprzepustową metodą sekwencjonowania pozwalającą na 

sekwencjonowanie milionów cząstek DNA jednocześnie. Zrewolucjonizowało ono badania 

nad genomem człowieka oraz przyczyniło się do ogromnego postępu w dziedzinie genetyki 

medycznej. Trzy najbardziej rozpowszechnione opcje wykorzystania techniki NGS to 

sekwencjonowanie panelowe (panel genów dedykowany danemu problemowi klinicznemu 

np.: kardiomiopatia, czy padaczka lub grupie schorzeń np.: RAS-o-patie, genodermatozy), 

sekwencjonowanie całego genomu (WGS, ang. whole-genome sequencing) lub jego części 

kodującej – czyli sekwencjonowanie całego eksomu (WES, ang. whole-exome sequencing). 

WES jest badaniem ukierunkowanym na poznanie części kodującej ludzkiego 

genomu, zwanej eksomem, który stanowi ok. 1-3% całości. W genomie ludzkim znajduje się 

ok. 22 000 genów, które składają się łącznie ze 180 000 eksonów [11,12]. Większość 

wariantów genetycznych odpowiedzialnych za choroby o podłożu genetycznym 

zlokalizowanych jest w eksonach lub w ich bliskim sąsiedztwie (około 85%).    

Niniejszy cykl, stanowiący pracę doktorską, zawiera publikacje, których głównym 

celem badawczym była identyfikacja zmian genetycznych u dzieci z podejrzeniem choroby 

neurodegeneracyjnej o ciężkim przebiegu. Badania przeprowadzono z wykorzystaniem 

sekwencjonowania całoeksomowego w trybie pilnym. Wszystkie prace powstały w ramach 

projektu naukowego dla doktorantów, kierowanego przez promotora niniejszej pracy – prof. 

dr hab. Roberta Śmigla – „Searching for new causes of severe progressing neurometabolic 

diseases in newborns and infants hospitalized in intensive care units by application of rapid 

whole exome sequencing” -  finansowanego z projektu : „Uniwersytet Medyczny we 

Wrocławiu jako Regionalny Ośrodek Doskonałości w dziedzinie nauk medycznych i nauk              

o zdrowiu” w ramach Działania Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyższego pn. 

"Regionalna Inicjatywa Działania". (016/RID/2018/19).  

Uzyskano dwie pozytywne opinie (jedna przy wszczęciu Przewodu Doktorskiego, 

druga dla ww. Projektu) Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we Wrocławiu 

na przeprowadzenie badań (Nr KB-430/2018 oraz Nr KB – 370/2020). 

Poza aspektem medycznym i społecznym, jakie niesie ze sobą rozpoznanie chorób 
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neurodegeneracyjnych u noworodków i niemowląt, poszukiwanie przyczyn tych chorób, 

których przebieg kliniczny jest ciężki i postępujący oraz niejednokrotnie śmiertelny, ma 

również znaczenie naukowe dla właściwego zrozumienia etiologii i mechanizmów 

patofizjologicznych chorób neurodegeneracyjnych, jak również znaczenie poznawcze                    

w aspekcie odkrywania nowych i redefiniowania znanych chorób u człowieka.  

W niniejszej pracy doktorskiej podjęto daną tematykę badawczą w celu wyjaśnienia 

nieznanych dotychczas przyczyn i mechanizmów ostrych i gwałtownie postępujących chorób 

neurodegeneracyjnych. Pozwoli to na lepsze zrozumienie biologii człowieka. Wykonane 

badania wraz z ich metodologią (użycie badania rapid-WES jako badania pierwszego wyboru 

w określonych sytuacjach klinicznych) były pierwszym tego typu badaniami 

przeprowadzonymi w Polsce, a jego wyniki mają zarówno znaczenie poznawcze jak                         

i praktyczne. 
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5. CELE I ZAŁOŻENIA PRACY DOKTORSKIEJ 

 

Głównymi celami badań w ramach pracy doktorskiej były:  

1. Identyfikacja nowych czynników genetycznych w etiologii gwałtownie postępujących 

chorób neurodegeneracyjnych przy wykorzystaniu technologii badań genomowych 

uwzględniających badanie sekwencjonowania całoeksomowego (WES) w trybie pilnym 

(rapid-WES).  

 

2. Próba określenia związku między wariantem pojedynczego nukleotydu a wynikiem 

klinicznym (korelacja genotyp-fenotyp).  

 

3. Opracowanie algorytmu diagnostycznego u noworodków i niemowląt z ciężkimi i szybko 

postępującymi zaburzeniami neurodegeneracyjnymi w Oddziałach Intensywnej Terapii 

Noworodków i Dzieci z zastosowaniem badania rapid-WES;  
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6.  METODY 

 

 Aby zrealizować założone cele w pracy doktorskiej uzyskano grant naukowy dla 

doktorantów. Realizacja projektu przebiegała w czterech etapach (etapy I-III przebiegały 

jednoczasowo, dla każdego probanda indywidualnie): 

 

 I – rekrutacja pacjentów do badania.  

 W tym celu nawiązano kontakt z oddziałami intensywnej terapii noworodków i dzieci 

w wybranych miastach w Polsce oraz z lekarzami specjalistami z zakresu genetyki klinicznej, 

chorób metabolicznych i neurologii, którzy konsultowali pacjentów ww. oddziałach                        

i wysuwali podejrzenie choroby o podłożu genetycznym; zgłaszanych kandydatów do 

badania kwalifikowano wg. ustalonych kryteriów włączenie i wyłączenia (tabela 1.) 

 

Tabela 1 Kryteria włączenia i wyłączenia do badania. 

Kryteria włączenia (wszystkie 

wymienione) 

Kryteria wyłączenia (przynajmniej jedno z 

wymienionych) 

Noworodek lub niemowlę w ciężkim stanie 

ogólnym, z ostrymi objawami 

neurologicznymi o nagłym początku, których 

przyczyna jest nieznana; uwzględniane są 

również następujące sytuacje kliniczne: 

choroby metaboliczne o nieznanym podłożu; 

ciężka niewydolność wielonarządowa o 

nieustalonej etiologii, zwłaszcza w 

przypadku braku odpowiedzi na standardowe 

leczenie; ciężkie wady wrodzone, które nie 

można powiązać z żadnym znanym 

zespołem; inne niewyjaśnione i nagłe stany 

ostre. 

obecność objawów sugerujących konkretne, 

znane zespoły genetyczne możliwe do 

zdiagnozowania standardowymi metodami 

diagnostycznymi (np. zespół Smitha-Lemli-

Opitza lub wrodzona wada metaboliczna 

zdiagnozowana w badaniu przesiewowym 

noworodków – tandem MS) 

wywiad przed- i okołoporodowego wskazuje 

na chorobę o podłożu innym niż genetyczna 

i/lub jest to potwierdzone wynikami 

laboratoryjnymi / badaniami obrazowymi 

Świadoma i pisemna zgoda obu rodziców na 

pobranie krwi i badania genetyczne u dziecka 

i ich samych.  

brak zgody jednego z rodziców probanda na 

pobranie krwi i wykonanie badań 

genetycznych 

 

II – wykonywanie badania do mikromacierzy (aCGH) (tylko u pacjentów                                          

z współistniejącymi wrodzonymi wadami rozwojowymi),  

 

III – wykonanie badanie rapid-WES w pozostałej grupie pacjentów oraz u pacjentów,                    

u których badanie aCGH nie wykazało przyczyny choroby,  
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IV - podsumowanie i analiza wyników, określenie korelacji genotypowo-fenotypowych, 

opracowanie algorytmu diagnostycznego. 

 

Materiałem do badań było DNA wyizolowane z limfocytów z krwi żylnej pobranej do 

probówek z EDTA od pacjentów jak i obojga rodziców.  

Badania WES wykonano w Zakładzie Genetyki Medycznej Warszawskiego 

Uniwersytetu Medycznego (kierownik prof. dr hab. n. med. Rafał Płoski). 

 

6.1 Analiza WES 

   

6.1.1 Przygotowanie i sekwencjonowanie bibliotek całoeksomowych  

Sekwencjonowanie całego eksomu wykonano na próbkach DNA probandów 

izolowanych z krwi obwodowej za pomocą standardowych metod. Biblioteki konstruowano z 

wykorzystaniem zestawu SureSelect QXT Library Preparation Kit w połączeniu z sondami 

do wzbogacanie sekwencji eksomowej SureSelect Human All Exon v5 lub v7 (Agilent 

Technologies, Palo Alto, CA, USA) zgodnie z instrukcjami producenta. Przed 

sekwencjonowaniem każdą bibliotekę oceniano pod względem dystrybucji długości 

fragmentów (2100 Bioanalyzer, High Sensitivity DNA Kit, Agilent) oraz stężenia  (Qubit 

dsDNA High Sensitivity Assay Kit, ThermoFisher Scietific, Eugene, OR, USA).  

Biblioteki sekwencjonowano w procedurze sparowanych końców (2 x 100 pz) na 

platformie genomowej HiSeq 1500 (Illumina, San Diego, CA, USA) w trybie Rapid Run                

z wykorzystaniem zestawu HiSeq Rapid SBS Kit v2 (Illumina). Biblioteki sekencjonowano 

do osiągnięcia średniego pokryci > 80x, GE10 > 95%, GE20 > 90% (średnio 25 mln par 

odczytów na próbkę). 

 

6.1.2 Analiza danych i priorytetyzacja wariantów 

Surowe dane analizowano za pomocą oprogramowania bcl2fastq (Illumina) w celu 

wygenerowania odczytów w formacie fastq. Po etapie kontroli jakości, w tym przycinanie 

adapterów i usunięcie odczytów niskiej jakości, odczyty mapowano do genomu 

referencyjnego hg38 z użyciem oprogramowania Burrows-Wheeler Alignment Tool 

(http://bio-bwa.sourceforge.net/). Zmapowane odczyty poddano rekalibracji, lokalnemu 

uliniowieniu insercji i delecji oraz oznaczeniu duplikatów z wykorzystaniem 

oprogramowania Picard (http://broadinstitute.github.io/picard/) i Genome Analysis Toolkit 

(https://gatk.broadinstitute.org/hc/en-us), a następnie identyfikowano warianty typu SNV 
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oraz INDEL. Zidentyfikowane warianty scharakteryzowane informacją (i) funkcjonalną 

(m.in. potencjalny wpływ na białko czy splicing), (ii) o częstości w populacji (w tym                     

w oparciu o ogólnodostępne bazy danych jak gnomAD (https://gnomad.broadinstitute.org/), 

EXaC (http://exac.broadinstitute.org), ESP6500 (http://evs.gs.washington.edu/EVS ), 1000 

Genomes (https://www.internationalgenome.org/) a także wewnętrzną bazą danych Zakładu 

Genetyki Medycznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (> 10 000 polskich 

egzomów)), (iii) o znanym powiązaniu z fenotypem w oparciu o bazy danych ClinVar 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/) i HGMD (http://www.hgmd.cf.ac.uk/) oraz (iv)                  

o patogenności w oparciu o analizę in silico  z wykorzystanym algorytmów dostępnych w 

bazie danych VarSome (https://varsome.com), w tym: BayesDel addAF, BayesDel noAF, 

EIGEN, EIGEN PC, FATHMM-MKL, FATHMM-XF, LRT, M-CAP, MutPred, 

MutationTaster, PROVEAN, PrimateAI, SIFT,DEOGEN2, FATHMM, LIST-S2, MVP, 

Mutation assessor, SIFT4G oraz w oparciu o klasyfikację patogenności wg American College 

of Medical Genetics and Genomics [13].  

Warianty, które spełniły założone kryteria jakościowe filtrowano dalej w celu 

pozostawienie do dalszej analizy tych, których częstość nie przekraczała 1% we wszystkich 

użytych do analizy bazach danych. Następnie szukano zmian biallelicznych (homozygoty, 

heterozygoty złożone) dla chorób dziedziczonych w sposób autosomalny recesywny, oraz 

zmian monoallelicznych dla chorób o autosomalnym dominującym modelu dziedziczenia. 

Wszystkie przefiltrowane warianty zostały ręcznie sprawdzone z wykorzystaniem narzędzia 

Integrative Genomics Viewer (https://software.broadinstitute.org/software/igv/).  

 

6.1.3 Badania rodzinne 

 Warianty rozważane jako potencjalnie sprawcze poddawano badaniu rodzinnemu w 

celu analizy segregacji zidentyfikowanej zmiany/zmian z fenotypem pacjenta. Badania 

rodzinne prowadzone w oparciu o głębokie sekwencjonowanie amplikonów. Biblioteki 

amplikonowe konstruowano z wykorzystaniem zestawu Nextera XT (Illumina)                                

i sekwencjonowano do średniego pokrycia > 500x jak opisano powyżej dla WES. 
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7. PUBLIKACJE CYKLU DOKTORSKIEGO 

 

 Rozprawa doktorska oparta jest o spójny tematycznie cykl trzech publikacji. 

 

7.1 Publikacja 1 

 

Rapid whole-exome sequencing as a diagnostic tool in a neonatal/pediatric intensive care 

unit. Robert Śmigiel *, Mateusz Biela *, Krzysztof Szmyd, Michał Błoch, Elżbieta Szmida, 

Paweł Skiba, Anna Walczak, Piotr Gasperowicz, Joanna Kosińska, Małgorzata Rydzanicz, 

Piotr Stawiński, Anna Biernacka, Marzena Zielińska, Waldemar Gołębiowski, Agnieszka 

Jalowska, Grażyna Ohia, Bożena Głowska, Wojciech Walas, Barbara Królak-Olejnik, Paweł 

Krajewski, Jolanta Sykut-Cegielska, Maria M. Sąsiadek, Rafał Płoski. J.Clin.Med. 2020 

Vol.9 no.7 art.2220 [13 s.], DOI: 10.3390/jcm9072220 

 

 W pierwszej pracy cyklu doktorskiego przedstawiono wyniki badania, którego celem 

było wykazanie skuteczności diagnostycznej rapid-WES wśród pacjentów hospitalizowanych 

na oddziałach intensywnej terapii dla noworodków lub dzieci. Kryteria włączenia do badania 

przedstawiono w podrozdziale Metody. Do analizy zakwalifikowano łącznie 18 dzieci (11 

chłopców i 7 dziewczynek), w wieku między 3. dobą życia a 16 miesiącem życia (m.ż.). 

Ośmiu pacjentów było noworodkami w wieku poniżej 4 tygodni; czterech pacjentów było                

w grupie wiekowej 2–6 m.ż.; w kolejnej grupie 7–12 m.ż. było pięciu pacjentów i tylko jeden 

pacjent był wieku powyżej pierwszego roku życia. Dokładna charakterystyka pacjentów 

została przedstawiona w publikacji. 

 Dla dziewięciu pacjentów (50%) badanie WES było pierwszym badaniem 

diagnostycznym w kierunku chorób genetycznych, pozostałych dziewięciu pacjentów miało 

wcześniej wykonaną diagnostykę (zarówno prenatalną jak i pourodzeniową) w kierunku 

chorób genetycznych (kariotyp, badanie do mikromacierzy, badania pojedynczego genu lub 

badanie metodą NGS z zastosowaniem panelu genów). Czternastu pacjentów (77,7%)                       

z badanej populacji zmarło w przebiegu choroby podstawowej, z czego wyniki dla siedmiu z 

nich uzyskano pośmiertnie. 

 Diagnozę molekularną udało się postawić u 13 z 18 pacjentów, co odpowiada 

wskaźnikowi diagnostycznemu na poziomie 72,2%. Wszystkie warianty zostały 

potwierdzone poprzez sekwencjonowanie Sangera. W populacji dzieci, u których rapid-WES 

był pierwszym badaniem w kierunku chorób genetycznych wskaźnik diagnostyczny wynosił 

88,9% (8/9).  

 U ośmiu pacjentów zdiagnozowano choroby z kręgu wrodzonych wad metabolizmu,        

z czego większość stanowiły choroby mitochondrialne (7/8). Rozpoznane wrodzone wady 
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metabolizmu obejmowały następujące choroby: zespół Leigha (OMIM:604377) u trzech 

pacjentów, zespól Alpersa (OMIM:203700), niedobór karboksylazy pirogronianowej 

(OMIM:216150), zespół Andersona (OMIM:232500) i złożony niedobór fosforylacji 

oksydacyjnej 6 (OMIM:616974), jeden pacjent miał dwa heterozygotyczne warianty w genie 

TRMT10C (złożony niedobór fosforylacji oksydacyjnej 30, OMIM:616974). U pozostałych 

dzieci (5 pacjentów) rozpoznano: zespół Schaafa i Yang (OMIM:615547), zespół określany 

jako hipotonia niemowlęca z opóźnieniem rozwoju i cechami dysmorfii 1 (hypotonia 

infantile with psychomotor retardation and characteristic facies 1 syndrome, IHPRF1, 

OMIM:611549), wrodzona dysfunkcja surfaktantu 3 (surfactant metabolism dysfunction 

pulmonary 3, SMPD3, OMIM:610921), miopatia nemalinowa (OMIM:161800), i defekt 

neurofascyny (OMIM:618356). 

 U dwójki dzieci zidentyfikowano mutacje w genach, których funkcje były wcześniej 

znane, ale nie powiązano ich dotychczas z żadną chorobą człowieka: DCAF5 i NARS1. 

 Dla pacjenta w ciężkim stanie, którego etiologia objawów jest nieznana postawienie 

diagnozy molekularnej może mieć fundamentalne znaczenie kliniczne, które wpływa na 

dalsze postępowanie. W sytuacjach, kiedy po zidentyfikowaniu choroby genetycznej, 

możliwe jest leczenie celowane choroby, unika się nieskutecznych, empirycznych lub 

szkodliwych terapii. Ponadto wiedza o etiologii i przebiegu naturalnym choroby jest istotna 

dla chorób o niepomyślnym. letalnym rokowaniu. Po rozmowach z rodziną pacjenta, należy 

rozważyć podjęcie interdyscyplinarnej decyzji odnośnie zakończenia daremnej terapii                     

i podpisania protokołu o nierestytuowaniu dziecka (protokół do-not-resuscitate, DNR). 

Finalnie, po weryfikacji wariantów w rodzinie, można zapewnić rodzinie poradnictwo 

genetyczne i dostarczyć danych rodzicom co do decyzji o dalszych wyborach 

reprodukcyjnych i zastosowania diagnostyki prenatalnej.  

 Pośród 15 dzieci, u 13 postawiono jednoznaczną diagnozę molekularną 

korespondująca z fenotypem klinicznym, zaś u 2 pacjentów zidentyfikowano warianty 

mogące odpowiadać za objawy.  Wszystkie te rodziny otrzymały konsultację genetyczną.              

W 80% (12/15) nosicielami patogennych wariantów byli zdrowi rodzice (dziedziczenie AR) 

lub zdrowa matka (dziedziczenie sprzężone z płcią, XL), u pozostałych mutacje powstały            

de novo (dziedziczenie AD), co ma znaczenie w poradnictwie rodzinnym. Dla pięciu 

pacjentów po otrzymaniu wyniku zdecydowano o podpisaniu protokołu DNR. Trzech 

pacjentów wypisano ze szpitala pod opiekę hospicjum domowego. Trzem pacjentom 

wdrożono wielospecjalistyczną opiekę i terapię, wliczając w to przeszczep płuc, który 

doprowadził do znacznej poprawy klinicznej i jakości jego życia pacjenta (SMPD3, 
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OMIM:610921). Siedmiu pacjentów zmarło w przebiegu choroby przed otrzymaniem wyniku 

WES. 

 Praca wykazała, że rapid-WES jest efektywnym i istotnie przyśpieszającym 

diagnostykę narzędziem molekularnym u noworodków i dzieci przebywających na 

oddziałach intensywnej terapii, które mają ciężkie i zróżnicowane objawy wskazujące na 

chorobę neurodegeneracyjną. Co prawda nie opracowano danych ekonomicznych, ale można 

przypuszczać, że szybkie postawienie diagnozy u tych dzieci wraz z dalszymi 

konsekwencjami klinicznymi miały wpływ na obniżenie kosztów hospitalizacji ww. 

pacjentów.  
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7.2  Publikacja 2 

 

Variants of ATP1A3 in residue 756 cause a separate phenotype of relapsing encephalopathy 

with cerebellar ataxia (RECA) - report of two cases and literature review. Mateusz Biela, 

Małgorzata Rydzanicz, Krystyna Szymańska, Karolina Pieniawska-Śmiech, Aleksandra 

Lewandowicz-Uszyńska, Joanna Chruszcz, Lucyna Benben, Małgorzata Kuzior-Pławiak, 

Paweł Szyld, Aleksandra Jakubiak, Leszek Szenborn, Rafał Płoski, Robert Śmigiel. 

Mol.Genet.Genomic Med. 2021 Vol.9 no.9 art.e1772 [9 s.], DOI: 10.1002/mgg3.1772 

 

 W kolejnej pracy cyklu doktorskiego przedstawiono korelację genotypowo-

fenotypową u pacjentów z mutacją w pozycji 756 genu ATP1A3. W artykule opisano dwóch 

pacjentów z wariantem c.2267G>A (p. Arg756His) w ATP1A3  oraz wykonano przegląd 

literatury.  

 Różnorodne warianty w genie ATP1A3 są odpowiedzialne za dobrze poznane               

i opisane fenotypy: naprzemienna hemiplegia dziecięcia (ang. alternating hemiplegia of 

childhood, AHC, OMIM:614820), parkinsonizm o nagłym początku (ang. rapid-onset 

dystonia parkinsonism, RDP, OMIM:128235), zespół CAPOS (ang. cerebellar ataxia, 

areflexia, pes cavus, optic atrophy, sensorineural hearing Loss, CAPOS, OMIM:601338),         

i ostra wczesnoniemowlęca encefalopatia padaczkowa (ang. severe early infantile epileptic 

encephalopathy, EIEE).  

 Poza wymienionymi fenotypami, w literaturze pojawia się coraz więcej doniesień              

o nakładaniu się niektórych fenotypów, opisywanych jako „atypowa AHC” lub „atypowy 

RDP”. W ostatnim czasie rośnie liczba dowodów wskazujących na korelację genotypowo-

fenotypową dla wariantów w pozycji 756 w genie ATP1A3 i zaproponowano stworzenie 

nowej jednostki chorobowej – na chwilę obecną są dwa akronimy – FIPWE (ang. fever-

induced paroxysmal weakness and encephalopathy) oraz RECE (ang. relapsing 

encephalopathy with cerrebellar ataxia).  

 W pracy opisano dwójkę niespokrewnionych dzieci (chłopca i dziewczynkę),                     

u których występowały powtarzające się ostre objawy neurologiczne (uogólniona hipotonia, 

dyzartria, ataksja, oczopląs, utrata przytomności) współwystępujące przy wysokiej 

temperaturze ciała. W obu przypadkach przy pierwszym epizodzie ostrych objawów 

podejrzewano zakażenie ośrodkowego układu nerwowego i leczono empirycznie zgodnie              

z aktualną wiedzą (antybiotyki i.v., acyklowir i.v. i deksametazonem). Po ostrej fazie choroby 

u obojga pacjentów obserwowano długotrwałe objawy neurologiczne jak obniżenie napięcia 

mięśniowego, ataksja, zanik odruchów głębokich. Po ponownym wystąpieniu objawów 

neurologicznych u naszych pacjentów w przebiegu infekcji z towarzyszącą gorączką 
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wysunięto podejrzenie choroby neurodegeneracyjnej i wykonano u obu badanie WES, 

znajdując ten sam patogenny wariant w genie ATP1A3. Dokładniejszy opis kliniczny 

pacjentów jest przedstawiony w poniższym artykule.  

 W drugiej części pracy przeanalizowano i podsumowano symptomatologię pacjentów 

dostępnych w literaturze naukowej z mutacją w pozycji 756 genu ATP1A3 (łącznie 35 

pacjentów z uwzględnieniem ww.).  W literaturze opisano 3 rodzaje mutacji zmiany sensu                  

u tych pacjentów: najczęstsza p.Arg756His (34 przypadki), p.Arg756Cys (20 przypadków)             

i najrzadsza p.Arg756Leu (3 przypadki) – nie wszystkich pacjentów włączono do analizy ze 

względu na skąpe dane kliniczne (Appednix A w artykule). W analizie fenotypów 

uwzględniono rodzaj mutacji (korelacja genotypowo-fenotypowa) – tabela 1. artykułu.               

W dyskusji omówiono zauważone różnice w przebiegu choroby, zależnie od wyniku 

substytucji, choć całościowo wszystkie warianty warunkowały bardzo podobny fenotyp.  

 Wnioskiem końcowym pracy było umocnienie wcześniejszych doniesień naukowych 

o nowym fenotypie związanym z mutacją w genie ATP1A3, sugerując równocześnie, że 

akronim RECA w naszej opinii jest bardziej korespondujący z obserwowanym fenotypem, 

gdyż uwzględnia on zarówno objawy ostrej fazy (ostre objawy dekompensacji neurologicznej 

przy gorączce) jak i objawy długotrwałe.  
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7.3 Publikacja 3 

 

Further delineation of developmental delay with gastrointestinal, cardiovascular, 

genitourinary, and skeletal abnormalities caused by ZNF699 gene mutation. Mateusz Biela, 

Małgorzata Rydzanicz, Agnieszka Jankowska, Agnieszka Szlagatys-Sidorkiewicz, Anna 

Rozensztrauch, Rafał Płoski, Robert Śmigiel. Genes 2022 Vol.13 no.2 art.168 [6 s.], ryc., 

bibliogr. 7 poz., summ. DOI: 10.3390/genes13020168 

 

 W ostatniej publikacji cyklu doktorskiego przedstawiono pacjenta z mutacją w genie 

ZNF699, odpowiedzialnym za chorobę opisywaną akronimem DEGCAGS syndrome (ang. 

Developmental Delay with Gastrointestinal, Cardiovascular, Genitourinary, and Skeletal 

Abnormalities) (OMIM: 619488).  

 Poniższa publikacja jest drugą pracą opisującą korelację genotypowo-fenotypową 

pacjentów z mutacją w genie ZNF699 i pierwszą publikacją, w której użyto ww. akronimu             

i przeanalizowano dokładnie symptomatologię zespołu. Opisany proband jest czternastym 

pacjentem na świecie ze stwierdzonym wariantem patogennym w genie ZNF699. 

Wcześniejsze badania podejmowały tematykę korelacji zmian w genie ZNF699                              

a uzależnieniem od alkoholu u ludzi.  

 Dziewczynkę zgłosili do badania w ramach grantu rapid-WES, lekarze                                

z Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdańsku, gdzie była hospitalizowana od 

urodzenia z powodu ciężkiego stanu ogólnego po urodzeniu. Pacjentka była operowana                

w 5. dobie życia z powodu atrezji jelita czczego, obserwowano u niej uogólnioną hipotonię, 

niewydolność oddechową w przebiegu infekcji, znaczne opóźnienie psychoruchowe, 

dodatkowo u dziewczynki stwierdzono liczne cechy dymorficzne. Dziewczynkę 

zakwalifikowano do badania WES zgodnie z kryteriami przyjętymi w projekcie naukowym. 

W badaniu rapid-WES zidentyfikowano pod koniec kwietnia 2021 r. dwa warianty nonsens 

w genie ZNF699 w układzie heterozygoty złożonej o dziedziczeniu autosomalnym 

recesywnym. W tym samym miesiącu była opublikowana pierwsza praca przedstawiająca 13 

pacjentów z mutacją w genie ZNF699, gdzie opisywane objawy odpowiadały objawom 

prezentowanym u opisywanej pacjentki. Wszystkie opisane w literaturze warianty patogenne 

zostały zidentyfikowane w układzie homozygotycznym. Dokładny opis kliniczny i analiza 

pacjentów zostały opisane w poniższej pracy. 

 W pracy wykazano, że mutacje powodujące przedwczesną terminację w genie 

ZNF699 są odpowiedzialne za nowy, zmienny fenotyp z charakterystycznymi 

dysmorficznymi rysami twarzy i istotnymi wadami strukturalnymi, zwłaszcza z układu 
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pokarmowego, sercowo-naczyniowego i kostnego, a mniej specyficznymi z układu 

moczowo-płciowego, któremu towarzyszy globalne opóźnienie rozwoju. 
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8. DYSKUSJA 

 

 Do projektu badawczego zakwalifikowano łącznie 57 pacjentów hospitalizowanych  

na oddziałach intensywnej terapii noworodków i dzieci w wybranych miastach Polski 

(Wrocław, Opole, Gdańsk, Warszawa, Bydgoszcz). 

 W badanej grupie chłopcy stanowili 45,6% (26/57), średnia wieku w momencie 

włączenia do badania wynosiła 6,5 miesiąca, mediana wieku wynosiła 80 dni. Najmłodszy 

pacjent był zakwalifikowany w pierwszej dobie życia, zaś najstarszy proband miał 3 lata i 7 

miesięcy. Średni czas oczekiwania na wynik rapid-WES wynosił 14 dni (bez weryfikacji 

wariantów u rodziców). 

  

8.1. Zidentyfikowane warianty w badaniu WES  

 Spośród 57 pacjentów, w sumie 41 (71,9%) otrzymało diagnozę po wykonaniu 

badania WES. U pozostałych dzieci nie znaleziono wariantów patogennych lub potencjalnie 

patogennych w badaniu WES, co z dużym prawdopodobieństwem wyklucza podłoże 

monogenowe choroby u tych dzieci. Wysoki wskaźnik diagnostyczny w badanej grupie, 

wynika z zastosowanych, wymagających kryteriów włączenia do badania. W pracach Meng           

i wsp., van Diemem i wsp., Gao i wsp. i Retter i wsp., w których oceniano wyniki WES               

w grupie pacjentów pediatrycznych na oddziałach intensywnej terapii, wykazano, że 

skuteczność diagnostyczna WES wahała się między 30-60% [14–18]. 

 Zidentyfikowano mutacje w 35 różnych genach. U pięciu pacjentów zidentyfikowano 

mutacje w genie SCO2 oraz u dwóch mutacje  w genie MTFMT. Za pomocą badania WES 

zidentyfikowano aberracje chromosomowe (delecje) u dwóch pacjentów, które potwierdzono 

badaniem aCGH. 

 Uwzględniając wzór dziedziczenia, 27/41 (65,5%) zdiagnozowanych mutacji było 

dziedziczonych w mechanizmie autosomalnym recesywnym, w tym 15 było złożonymi 

heterozygotami, 12 homozygotami. Jedna mutacja została zidentyfikowana w genie 

sprzężonym z płcią. U dziewięciu pacjentów występowały warianty dziedziczone 

autosomalnie dominująco, z czego u ośmiu były to mutacje de novo, u ojca jednej pacjentki 

stwierdzono obecność wariantu c.793G>A w genie KCNQ2 w układzie niskoprocentowej 

mozaiki. U jednej pacjentki zidentyfikowano dwa warianty de novo w genie DSP w układzie 

heterozygotycznym, których dziedziczenie może być zarówno autosomalne dominujące jak            

i recesywne.  

 Dokładny wykaz znalezionych wariantów został przedstawiony w tabeli 2. 
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 Poza wariantami przedstawionymi w cyklu publikacyjnym: artykuł 2. (ATP1A3)                 

i artykuł 3. (ZNF699) na szczególną uwagę zasługują geny opisane w publikacji 1.: NARS1, 

DCAF5, NFASC  i TRMT10C 

 

NARS1  

 Wariant c.1040T>C; p.(Phe347Ser) w genie NARS1 został zidentyfikowany u chłopca 

(pacjent nr 42), hospitalizowanego na OITD z powodu niewydolności krążeniowo-

oddechowej w przebiegu piorunującej encefalopatii martwiczej (obraz w rezonansie 

magnetycznym), która pojawiła się nagle w 11 miesiącu życia. Chłopiec urodzony był                  

z CIII,PIII w 32Hbd, w stanie ogólnym dobrym, rehabilitowany z powodu wcześniactwa, w 

wyniku rehabilitacji obserwowano postępy w rozwoju. Wywiad rodzinny chłopca był 

obciążony nagłą śmiercią starszej siostry, u której w 12 m.ż. wystąpiło piorunujące 

pogorszenie stanu ogólnego bez znanej przyczyny. Podjęto próby wyizolowania DNA                  

z bloczków parafinowych zachowanych po sekcji zwłok siostry pacjenta, które były 

nieskuteczne.  

  Geny z grupy ARS, w tym również NARS1 są genami cytozolowymi lub 

mitochondrialnymi o dziedziczeniu autosomalnym recesywnym, kodującymi syntetazy 

aminoacyl-tRNA. Aminoacyl-tRNA są białkami zapewniającymi proces translacji informacji 

genetycznej na funkcjonalne białko. Zaburzenie funkcji tych białek prowadzi do ostrych                

i postępujących chorób układu nerwowego. Niektóre uszkodzone geny ARS mają charakter 

letalny. Najprawdopodobniej proband był pierwszym na świecie, u którego przyżyciowo 

zidentyfikowano mutacje w genie NARS1. W chwili otrzymania wyniku WES (kwiecień 

2018 r.) wariant miał zerową częstość występowania we wszystkich bazach danych 

(gnomAD,EXaC, ESP6500, 1000 genomes, także w wewnętrznej bazie danych ponad 2000 

polskich egzomów).  W 2020 roku pojawiła się pierwsza publikacja opisująca 32 pacjentów      

z 21 rodzin, z objawami choroby neurodegeneracyjnej [19]. Osoby dotknięte chorobą 

prezentowały objawy zarówno z ośrodkowego, jak i obwodowego układu nerwowego, w tym 

globalne opóźnienie rozwoju psychoruchowego, małogłowie, ataksję, neuropatię i drgawki. 

W pracy Manole i wsp. nie opisano wariantu zidentyfikowanego u prezentowanego pacjenta. 

Wykazano natomiast korelacje genotypowo-fenotypowe dla wariantów występujących                

w genie NARS1 oraz zmienną ekspresję tych samych objawów,  od łagodnych do ciężkich.  
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DCAF5 

 Spośród wszystkich zidentyfikowanych genów, gen DCAF5 jest najmniej znanym 

genem, którego zidentyfikowany wariant (c.1301C > G; p.Ser434Ter) u jednego z pacjentów 

(pacjent nr 54) włączonych do grantu, został określony jako wariant potencjalnie patogenny            

i uznany za przyczynę zaburzeń występujących u pacjenta. Wariant ma charakter de novo               

i powoduje przedwczesny kodon stop. Jednak kodon stop znajduje się w dziewiątym,                     

tj. ostatnim eksonie genu i skrócone białko DCAF5 może  zachować ekspresję. Częstość 

występowania wskazanego wariantu w bazach danych jest zerowa.  

 W piśmiennictwie opisano tylko trzech pacjentów z delecjami w 14q24.1q24.3,                 

w obrębie których znajduje się również gen DCAF5. Pacjenci ze wspomnianą delecją 

prezentowali lekką niepełnosprawność intelektualną, wrodzone wady serca, brachydaktylię, 

ale u żadnego z nich nie występowała ciężka i postępująca choroba neurologiczna co istotnie 

różniło się od przebiegu choroby pacjenta przedstawionego w pierwszej z cyklu publikacji. 

Podjęto dalsze badania nad patogenezą genu DCAF5. 

 

NFASC 

 Neurofascyny są rodziną białek kodowanych przez alternatywne transkrypty NFASC, 

które współpracują w budowaniu węzła Ranviera w osłonkach mielinowych nerwów.                   

U myszy występują trzy izoformy Neurofascyny: Nfasc186 i Nfasc140 - zlokalizowane               

w błonie aksonalnej w węźle Ranviera oraz Nfasc155 - glejowy składnik połączenia 

aksonalno-glejowego. Nfasc186 i Nfasc155 są głównymi izoformami odpowiednio                       

w dojrzałych węzłach i otoczeniu węzła. Utrata izoformy glejowej Nfasc155 u myszy 

powoduje ciężkie zaburzenia koordynacji ruchowej i śmierć w 16-17 dni po urodzeniu. 

 U noworodka z oddziału intensywnej terapii obserwowano od pierwszych dni życia 

ciężką wrodzoną hipotonię z następowymi przykurczami palców u rąk i nóg oraz brak reakcji 

na dotyk lub ból (pacjent nr 43). W procesie diagnostycznym wykluczono SMA. Pacjenta 

zakwalifikowano do badania WES, w którym zidentyfikowano wariant patogenny w genie 

NFASC. Wariant tworzy przedwczesny kodon stop w trzech z czterech ludzkich transkryptów 

NFASC. Zasugerowano, że zmienione białko Nfasc155 kodowane przez uszkodzony gen 

przerywa połączenie w węźle Ranviera, co potwierdzono w badaniu 

immunofluorescencyjnym na komórkach wyhodowanych ze skóry pacjenta i komórkach 

kontrolnych. Powyższy przypadek kliniczny dotyczący noworodka z oddziału intensywnej 

opieki jest pierwszym opisanym przykładem defektu genetycznego glejowych izoform 

NFASC u ludzi, czyli nową ciężką chorobą obwodowego i centralnego układu nerwowego. 
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Ciężkość stanu klinicznego noworodka koreluje ze znaczeniem Neurofascyn w tworzeniu 

okołowęzłowych połączeń aksonalnych i struktury i funkcji węzła Ranviera [20] 

 

TRMT10C 

Gen TRMT10C jest genem jądrowym dziedziczonym autosomalnie recesywnie                    

i kodującym podjednostkę rybonukleazy rozszczepiającej mitochondrialne tRNA. Według 

opisów w literaturze przedmiotu nieprawidłowy produkt genu TRMT10C prowadzi do 

uszkodzenia kompleksów łańcucha oddechowego I i IV, którego prawidłowe funkcjonowanie 

jest niezbędne w procesie fosforylacji oksydacyjnej (tworzenie energii ATP                                   

w mitochondriach) [21,22].  

Wiodące problemy kliniczne kolejnego pacjenta, u którego wykonano rapid-WES 

(pacjent nr 41) to: nagłe załamanie się stanu ogólnego bez określonego powodu (przy 

prawidłowym i eutroficznym porodzie), z silną kwasicą metaboliczną, z kompensacją 

oddechową poprzez hiperwentylację, masywna hipermleczanemia, podwyższony poziom 

alaniny. Biorąc pod uwagę całość obrazu klinicznego postawiono podejrzenie wrodzonej 

choroby mitochondrialnej. W wykonanym w trybie cito badaniu WES (wynik otrzymano po 

5. dniach) wykazano obecność dwóch heterozygotycznych mutacji w układzie trans w genie 

TRMT10C. Jedna zidentyfikowana mutacja skutkuje substytucją, druga przesunięciem ramki 

odczytu. Mutacje w genie TRMT10C  zostały opisane w literaturze w 2016 roku u dwóch 

pacjentów z nowo opisanym zespołem mitochondrialnym, trzeciego pacjenta opisano w 2021 

r. Stan kliniczny pacjentów z mutacją w genie TRMT10C w okresie noworodkowym 

przedstawionych w literaturze jest zbieżny z objawami klinicznymi występującymi u pacjenta 

nr. 41 włączonego do grantu (nagłe, ciężkie załamanie się stanu zdrowia z niewydolnością 

oddechową z hipermleczanemią). Dodatkowo u niektórych pacjentów występował 

niedosłuch. Opisani pacjenci z mutacją w genie TRMT10C zmarli do 5mż.  

 

8.2 Pacjenci z wrodzoną wadą metabolizmu   

 Wrodzone wady metabolizmu (WWM) to uwarunkowane genetycznie zaburzenia 

szlaków metabolicznych, wskutek których dochodzi nadmiernego gromadzenia się 

substratów, których działanie jest toksyczne, albo nie powstaje produkt niezbędny do 

prawidłowego funkcjonowania organizmu. Chociaż poszczególne WWM pojawiają się 

sporadycznie, łącznie stanowią dużą grupę schorzeń (>1000 jednostek chorobowych). 

Częstość występowania WWM wśród żywo urodzonych waha się między 1/1500 a 1/2500 

[23–25].  
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 Nagłe, silne i postępujące objawy występujące u noworodka lub niemowlęcia zawsze 

wymagają uwzględnienia WWM, równolegle z innymi częstymi przyczynami nagłego 

pogorszenia stanu zdrowia dziecka (jak posocznica), w szczególności jeśli przebieg ciąży                

i porodu nie były powikłane, a wśród objawów pojawia się uszkodzenie wątroby, 

encefalopatia lub kardiomiopatia. W procesie diagnostycznym takiego dziecka najważniejsze 

jest, aby nie przeoczyć choroby uleczalnej – „do not miss a treatable disorder” [26]. 

 Analizując objawy chorobowe pacjentów przedstawionych w tabeli 2., u dużej części 

postawiono podejrzenie choroby metabolicznej o ciężkim przebiegu. W grupie dzieci,                  

u których wykonano badanie rapid-WES, aż u 48,8 % (20/41) rozpoznano chorobę z kręgu 

wrodzonych wad metabolizmu. Rozpoznane WWM wraz z podłożem molekularnym 

przedstawiono w tabeli 2. 

 Na szczególną uwagę zasługuje jedno schorzenie z kręgu WWM – zespół Leigha, 

rzadka choroba mitochondrialna związana z zaburzeniem wytwarzania ATP                                      

w mitochondriach, o heterogennym podłożu genetycznym (obecnie znanych jest ponad 70 

genów przypisanych do fenotypu zespołu Leigha).  Częstość występowania wśród żywo 

urodzonych dzieci jest szacowana na ok. 1:36 000. W badanej grupie pacjentów zespół 

Leigha rozpoznano u 12,3% dzieci (7/57) – u pięciu zidentyfikowano warianty patogenne                 

w genie SCO2 oraz u dwóch w genie MTFMT.   

 

8.3. Śmiertelność  

 Wskaźnik śmiertelności ww. grupie pacjentów wynosił 45,6% (26/57). Tak wysoki 

wskaźnik śmiertelności wynika z kryteriów włączenia do badania, gdzie wyjściowo stan 

pacjentów z dysfunkcją wielu narządów był określany jako ciężki. W grupie dzieci, które 

zmarły, u 76,9% (20/26) rozpoznano chorobę genetyczną, w tym rozpoznane wrodzone 

defekty metabolizmu stanowiły 53,8% (14/26). W grupie dzieci z WWM wskaźnik 

śmiertelności wynosił 70% (14/20). Z przedstawionych danych należy wnioskować, że 

czynnikiem ryzyka niepomyślnego rokowania u dzieci w stanie ciężkim jest choroba 

genetyczna, zwłaszcza z kręgu wrodzonych wad metabolizmu.  

 

8.4 Wpływ wyniku molekularnego na dalsze postępowanie 

 Celem szybkiej i szerokiej diagnostyki u pacjentów w stanie ciężkim jest włączenie 

odpowiedniego działania terapeutycznego. Właściwe rozpoznanie ma bardzo istotny wpływ 

na dalsze postępowanie. Gdy istnieją możliwości celowanej terapii, unika się tym samym 

innych, często nieskutecznych lub nawet szkodliwych form leczenia. Znając historię 
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naturalną choroby możliwe jest długofalowe przeciwdziałanie jej skutkom. W sytuacji 

ciężkich i postępujących objawów wielonarządowych oraz rozpoznaniu choroby genetycznej 

o niekorzystnym rokowaniu, należy przedyskutować wśród specjalistów prowadzących oraz 

konsultujących pacjenta decyzję  o nieeskalowaniu procesu leczniczego. Bardzo istotnym 

elementem właściwego rozpoznania jest również porada genetyczna dla całej rodziny, która 

umożliwia rodzinie podjęcie najbardziej optymalnych decyzji prokreacyjnych 

 U czterech pacjentów po uzyskaniu wyniku wdrożono leczenie, które znacznie 

poprawiło ich funkcjonowanie:  

1) u dziecka z encefalopatią padaczkową wczesnodziecięcą t. 7 uwarunkowaną mutacją               

w genie KCNQ2 włączono do leczenia konkretny lek przeciwpadaczkowy (okskarbazepina), 

który spowodował całkowite ustąpienie drgawek (decyzję podjęto na podstawie doświadczeń 

klinicznych i naukowych w leczeniu padaczki u pacjentów z mutacją w genie KCNQ2 

ośrodka hiszpańskiego);  

2) u dziecka z mutacją w genie ATP1A oraz rozpoznaniem RECA, zastosowano szeroką 

profilaktykę przeciwgorączkową –szybkie reagowanie na wzrost temperatury ciała, jak                   

i intensywną rehabilitację uzyskując stopniową poprawę stanu neurologicznego. Znajomość 

podłoża molekularnego pozwoli również w przyszłości uniknięcia inwazyjnych procedur, 

takich jak punkcja lędźwiowa, w razie pojawienia się kolejnych rzutów choroby przy 

gorączce; 

3) pacjent z wrodzoną dysfunkcją surfaktantu (SMDP3) przeszedł przeszczep płuc uzyskując 

znaczną poprawę stanu klinicznego;  

4) u pacjenta z mutacją w genie CYP11B2 włączono do leczenia sterydoterapię 

fludokortyzonem również uzyskując stopniowe wycofanie się objawów choroby. 

 Dla szesnastu pacjentów (28,1%, 16/57) po otrzymywaniu wyniku WES opracowano 

wielospecjalistyczną opiekę, mającą na celu zapobieganie powikłaniom lub zwolnienie 

postępu choroby. 

 Decyzję o leczeniu paliatywnym (zarówno w warunkach w szpitalnych jak i pod 

opieką hospicjum domowego) i podpisaniu protokołów o zaniechaniu resuscytacji 

krążeniowo-oddechowej podjęto względem czternastu pacjentów (24,6%), u których 

rokowanie było niepomyślne ze względu na historię naturalną choroby.  

 Siedmiu pacjentów (12,3%) zmarło przed otrzymaniem wyniku WES. 
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8.5 Opracowanie algorytmu diagnostycznego  

 Mając na uwadze słowa profesora Saudubray’a „nie przeoczmy choroby uleczalnej”, 

tylko intensywna, szybka i szerokoprzepustowa diagnostyka sprawi, że zwiększamy szansę 

na postawienie rozpoznania i wdrożenia adekwatnego postępowania u dzieci z niejasną, 

ciężką i szybko postępującą chorobą.  

 Jednym w efektów końcowych projektu było opracowanie algorytmu 

diagnostycznego dla lekarzy pracujących na oddziałach noworodkowych  i niemowlęcych,              

u których podejrzewa się chorobę neurodegeneracyjną. Zakłada on szeroką                                       

i wielopłaszczyznową diagnostykę uwzględniającą choroby o podłożu genetycznym.  

 Każdy noworodek, niemowlę lub dziecko z objawami neurologicznymi o nieznanym 

pochodzeniu, z niewydolnością wielonarządową, z zaburzeniami metabolicznymi lub z 

wadami wrodzonymi powinno być skonsultowane przez specjalistę pediatrii metabolicznej               

i specjalistę genetyki klinicznej. Po wykluczeniu przyczyn niegenetycznych oraz znanych              

i określonych chorób genetycznych należy rozważyć przeprowadzenie diagnostyki za 

pomocą WES w trybie pilnym, natomiast u dzieci z objawami dysmorfii lub wrodzonych 

malformacji badanie rapid-WES można poprzedzić badaniem do mikromacierzy (aCGH). 

Najnowsze technologie NGS pozwalają równocześnie ocenić mutacje pojedynczych genów 

(SNP) jak i rearanżacji\e chromosomowe (CNV). Proponowany algorytm przedstawiono na 

rys.1. Należy zaznaczyć, ze wraz z postępem medycyny algorytm powinien być 

uaktualniany. 
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Rysunek 1 Algorytm diagnostyczny dla dzieci z ciężkimi objawami choroby 

neurodegeneracyjnej 
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9. WNIOSKI 

 

Rapid-WES jest skutecznym i skracającym czas diagnostyki badaniem u noworodków 

i dzieci przebywających na oddziałach intensywnej terapii, u których występują 

niejednorodne i ciężkie objawy choroby neurodegeneracyjnej. W tej specyficznej grupie 

pacjentów, w której brak diagnozy wpływa niekorzystnie na rokowanie, w której szczególnie 

ważny jest czas, a możliwości diagnostyczne są często ograniczone ze względu na wiek                 

i ciężki stan pacjenta, należy rozważyć badanie rapid-WES jako badanie z wyboru. 

Szerokoprzepustowe badanie WES jest również narzędziem naukowym do 

identyfikowania nowych przyczyn molekularnych chorób neurodegeneracyjnych                            

u człowieka. 
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Lp. Płeć Objawy 

Wiek w 

momencie 

wykonania 

rapid-WES 

Zidentyfikowany 

gen / Model 

dziedziczenia  

Wariant(y) w genie 
Rozpoznanie, 

Numer OMIM 

Postępowanie po 

wyniku WES 
Zgon 

1 K 
ciężkie drgawki od okresu 

noworodkowego 
8 d.ż. 

KCNQ2 / AD 

(mozaika u ojca) 
c.793G>A / p.(Ala265Thr) 

Encefalopatia padaczkowa 

wczesnodziecięca t.7 

OMIM613720 

leczenie objawowe, lek 

p/padaczkowy- 

okskarbazepina, 

ustąpienie objawów 

- 

2 K 

W okresie noworodkowym: cechy 

niedrożności przewodu 

pokarmowego, duży pęcherz 

moczowy, brak mikcji, niewydolność 

oddechowo-krążeniowa 

30 d.ż. 
ACTG2/ AD, de 

novo 
c.188G>A / p.(Arg63Gln) 

Zespół pęcherz moczowy 

olbrzymi-niedorozwój jelita 

grubego-spowolnienie 

perystaltyki jelit-wodonercze, 

MMIHS5, OMIM619431 

leczenie objawowe,  

opieka 

wielospecjalistyczna 

- 

3 K 

prawidłowy rozwój do 13 mż, nagły 

ciężki stan neurologiczny, w MR 

encefalopatia martwicza 

14 m.ż. Wynik prawidłowy - - reanaliza WES TAK 

4 K 

Cechy schizencefalii, pachygyrii i 

polimikrogyrii, rozsiane skupiska 

hiperechogenne w wątrobie,  

hipotonia, napady padaczkowe 

6 d.ż. Wynik prawidłowy - - 
postępowanie objawowe, 

dalsza diagnostyka 
- 

5 M 

ciężkie objawy chorobowe od 

narodzin, wady rozwojowe - 

dysmorfia twarzy, wąska klatka 

piersiowa, skrócenie kości 

ramiennych i udowych, ciężka 

niewydolność oddechowa, 

narastające  

obrzęki o charakterze twardzinowym 

30 d.ż. DYNC2H1/ AR 

heterozygota złożona 

c.7594C>T / p.(Arg2532Trp) 

c.2026delC / p.(Gln676LysfsTer17) 

Zespół Jeune, dusząca 

dysplazja klatki piersiowej 

OMIM613091 

opieka 

wielospecjalistyczna, 

leczenie objawowe, 

respiratoroterpia, 

planowano zabieg 

torakochirurgiczny 

TAK 

6 M 

napady encefalopatii i ataksji w 

przebiegu gorączki, z brakiem 

powrotu do pełni zdrowia 

2 l. i 4 m. 
ATP1A3/ AD, de 

novo 
c.2267G>A / p.(Arg756His) 

Nawracająca encefalopatia z 

ataksją móżdżkową relapsing 

encephalopathy with 

cerebellar ataxia (RECA) 

BEZ NR OMIM 

profilaktyka, 

zapobieganie gorączce, 

unikanie infekcji, 

rehabilitacja 

- 

7 K 
Od 4 godziny życia nagłe zaburzenia 

oddychania, drgawki 
7 d.ż. Wynik prawidłowy - - 

postępowanie objawowe, 

dalsza diagnostyka 
- 

8 M 

niewydolność oddechowa, opóźniony 

rozwój psychoruchowy, hipotonia, 

oczopląs, w MR opóźnienie 

maleinizacji 

9,5 m.ż. HK1/ AD, de novo c.1370C>T / p.(Thr457Met) 

Ciężkie zaburzenie rozwoju i 

widzenia z wadami 

mózgowia NEDVIBA 

OMIM618547 

opieka hospicyjna, DNR TAK 

Tabela 2 Charakterystyka kliniczna, wyniki badań WES, postępowanie i rokowanie u pacjentów włączonych do badania; K-kobieta, M-mężczyzna, d.ż. – 

doba życia, m.ż. – miesiąc życia, AR – dziedziczenie autosomalne recesywne, AD – dziedziczenie autosomalne dominujące, XLR – dziedziczenie 

sprzężone z chromosomem X 
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9 K 

Ciężkie zaburzenia rozwoju, 

padaczka wczesnoniemowlęca 

regres, zmiany postępujące 

1,5 r.ż. ADSL / AR 

heterozygota złożona                                               

c.340T>C / p.(Tyr114His),                                        

c.859A>G / p.(Ile287Val) 

Deficyt liazy 

anenylobursztynianu 

zaburzenia metabolizmu 

puryn 

OMIM103050 

leczenie objawowe,  

opieka 

wielospecjalistyczna 

- 

10 M 

globalne opóźnienie rozwoju 

psychoruchowego, postępujące 

pogorszenie stanu ogólnego, 

niewydolność oddechowa, ciężkie 

objawy neurologiczne, w MR 

mózgowia hypertensyjne zmiany w 

gałce bladej 

8 m.ż. SCO2 / AR 
homozygota 

c.418G>A / p.(Glu140Lys) 
Zespół Leigha OMIM604377 opieka hospicyjna, DNR TAK 

11 K 

zaburzenia rozwoju 

psychoruchowego, niedowidzenie, 

podwyższone stężenie kwasu 

mlekowego, w MR mózgowia 

zmiany istoty białej 

5,5 m.ż. PIGT / AR 
homozygota 

c.1582G>A / p.(Val528Met) 

Zaburzenie biosyntezy kotwic 

glikanów 

fosfatydyloinozytolu, 

MCAHS3, OMIM615398 

leczenie objawowe,  

opieka 

wielospecjalistyczna   

- 

12 K 

niewydolność oddechowa, brak 

napędu oddechowego, hipoplazja 

móżdżku, objawy dysmorficzne, 

postępujące pogorszenie stanu 

neurologicznego 

3,5 m.ż. Wynik prawidłowy - - 
postępowanie objawowe, 

dalsza diagnostyka 
TAK 

13 K 

znacznie obniżone napięcie 

mięśniowe, ospałość, zaburzony 

odruch ssania 

43 d.ż. NEB/ AR 

heterozygota złożona 

c.36+1G>A, p? 

c.25234C>T / p.(Arg8413Ter) 

Wrodzona miopatia 

nemalinowa  

OMIM256030 

leczenie objawowe,  

opieka 

wielospecjalistyczna 

- 

14 M 

od 6mż obserwuje się postępujące 

zaburzenia 

neurologiczne, znaczne opóźnienie 

rozwoju, wiotkość, słaby kontakt 

społeczny, 

hepatosplenomegalia, niedożywienie, 

zaburzenie funkcji nerek. 

11 m.ż. GLB1 / AR 

heterozygota złożona 

c.75+2dupT / p.? 

c.346C>T / p.(Arg116Trp) 

Gangliozydoza typ I 

OMIM230500 
opieka hospicyjna, DNR TAK 

15 K 
postępujące zaburzenia 

neurologiczne 
20 m.ż. 

Wynik prawidłowy 
- - 

postępowanie objawowe, 

dalsza diagnostyka - 

16 M drgawki od 1 dnia życia 19 d.ż. 
Wynik prawidłowy 

- - 
postępowanie objawowe, 

dalsza diagnostyka - 

17 K 
niewydolność oddechowa (respirator 

domowy), padaczka, spastyczność, 
3,5 r.ż. Wynik prawidłowy - - 

postępowanie objawowe, 

dalsza diagnostyka - 
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18 K 

hipotonia, spastyczność kończyn, 

ciężkie objawy neurologiczne,  

bezdechy, znacznie opóźniony 

rozwój psychoruchowy, 

niewydolność krążeniowo-

oddechowa, 

30 d.ż. ECHS1 / AR 

heterozygota złożona 

c.476A>G / p.(Gln159Arg) 

c.677C>T / p.(Ala226Val) 

Niedobór mitochondrialnej 

krótkołańcuchowej hydratazy 

1 Enoilo-CoA; ECHS1D 

OMIM616277 

leczenie paliatywne, 

DNR 
TAK 

19 M 

z ciężką 

niewydolnością oddechową, PDA, 

nadciśnieniem płucnym bez 

określonej przyczyny. 

29 d.ż. Wynik prawidłowy - - 
postępowanie objawowe, 

dalsza diagnostyka 
TAK 

20 M postępująca kardmiopatia 5,5 m.ż. Wynik prawidłowy   
postępowanie objawowe, 

dalsza diagnostyka 
TAK 

21 K 

zaburzenia odżywiania - 

gastrostomia, wielolekooporna 

padaczka, małogłowie, dysmorfia 

twarzy, hipotonia, spastyczne 

kończyny, zaburzenia oddychania 

7 d.ż. MOCS1 / AR 

heterozygota złożona 

c.377G>A / p.(Gly126Asp) 

c.459del / p.(Thr154ProfsTer61) 

Niedobór kofaktora 

molibdenu A 

OMIM252150 

opieka hospicyjna, DNR TAK 

22 M 

postępujące objawy neurologiczne, 

dystonie, hipotonia, zaburzenia 

oddychania 

2 d.ż. MTFMT/ AR 

heterozygota złożona 

c.161G>A / p(Gly54Asp) 

c.994C>T / p.(Arg332Ter) 

Zespół Leigha (niedobór 

jądrowego kompleksu 

mitochondrialnego t.27) 

OMIM618248 

opieka hospicyjna, DNR TAK 

23 K 

Zaburzenia rozwoju, mikrosomia, 

brak mowy, hipotonia, brak chodu, 

wiotkość skóry i stawów 

5 m.ż. SCO2 / AR 
homozygota 

c.418G>A / p.(Glu140Lys) 

Zespół Leigha 

OMIM604377 
opieka hospicyjna, DNR - 

24 M 

od 3 d.ż. hipoglikemia, apatia, 

bezdechy, krwawienia do CUN, 

niewydolność oddechowa 

21 d.ż. Wynik prawidłowy - - 
postępowanie objawowe, 

dalsza diagnostyka 
- 

25 K 

Od 1. doby życia noworodek 

apatyczny, niechętny do ssania, 

napięcie mięśniowe zmienne, 

napadowa hipoglikemia z 

następowymi drgawkami, z 

hiperinsulinizmem noworodkowym, 

zaburzeniem oddychania, 

zaburzeniem karmienia, z 

krwawieniami śródmózgowymi, 

dysmorfią, arthrogrypozą 

1 d.ż. del20p12.3p11.22 - Zespół mikrodelecyjny 

leczenie objawowe,  

opieka 

wielospecjalistyczna 

- 

26 M 

wcześniactwo hipotrofia małogłowie 

nieprawidłowy kształt czaszki, 

mikropenis  głębokie opóźnienie 

rozwoju psychoruchowego , drgawki 

7 m.ż. DDX11 /AR 
homozygota 

c.1672C>T / p.(Arg558Ter) 

Warsaw Breakage Syndrome, 

WABS, OMIM613398 

opieka 

wielospecjalistyczna, 

leczenie objawowe,  

- 
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27 K 

Stan po udarze niedokrwiennym, 

makrocefalia, obecne cechy 

dysmorfii twarzy – wydatne czoło.  

Stopy –  poduszeczkowate. 

23 m.ż. 
GFAP / AD, de 

novo 
c.715C>T / p.(Arg239Cys) 

Choroba Alexandra 

OMIM203450 

opieka 

wielospecjalistyczna, 

rehabilitacja, włączenie 

do badania klinicznego w 

USA  

- 

28 M 

ciężka kwasica mleczanowa, z 

postępującym zaburzeniem rozwoju 

neurologicznego od końca I dobry 

życia przy prawidłowym porodzie), z 

drgawkami. USG p/ciemieniowe – 

zab. architektoniki mózgowia 

10 d.ż. Wynik prawidłowy - - 

ustąpienie objawów pod 

koniec okresu 

noworodkowego 

- 

29 K 

opóźniony rozwój psychoruchowy, 

niewydolność oddechowa, obniżone 

napięcie mięśniowe, drżenia 

18 m.ż. SCO2/ AR 
homozygota 

c.418G>A / p.(Glu140Lys) 
zespół Leigha OMIM604377 

opieka 

wielospecjalistyczna, 

leczenie objawowe,  

- 

 

30 M 

choroba Hirschsprunga, znaczne 

opóźnienie psychoruchowe, 

hipotonia 

2 l i 3 m. 
POLR2A/ AD, de 

novo 
c.3752A>G / p.(Asn1251Ser) 

Zespół dysmorficzno- 

neurorozwojowy związany z 

zaburzeniem rozwoju 

psychoruchowego, hipotonią i 

opóźnieniem rozwoju mowy, 

NEDHIB OMIM618603 

opieka 

wielospecjalistyczna, 

leczenie objawowe,  

- 

31 M 

Choroba nerwowo-mięśniowa z 

hipotonią pourodzeniową i 

niewydolnością oddechową. 

6 d.ż. DMPK / de novo 
zwielokrotnioną liczba powtórzeń CTG (ponad 

50) w genie DMPK 

Dystrofia miotoniczna typ I 

wrodzony OMIM160900 

opieka 

wielospecjalistyczna, 

leczenie objawowe, 

psychologiczna, ,  

- 

32 M 

nawracające infekcje, sepsy, zmiany 

skórne, niedożywienie, niewydolność 

oddechowo-krążeniowa 

3 m.ż. 
DSP / AD, AR, de 

novo 

heterozygota złożona 

c.2462A>G / p.(Lys821Arg) 

c.1789T>C / p.(Ser597Pro) 

Genodermatoza 

OMIM615821 

opieka 

wielospecjalistyczna, 

leczenie objawowe,  

- 

33 0 

od 1. doby życia niewydolność 

oddechowa, spastyczność kończyn, 

wiotkość osiowa, w MRI mózgowia: 

zaburzenia mielinizacji, pik 

mleczanów 

1,5 m.ż. w opracowaniu w opracowaniu 
podejrzenie choroby 

mitochondrialnej 

leczenie objawowe, 

wspomaganie oddychania 

okresowo 

- 

34 0 

znacznym zaburzenie rozwoju, 

brakiem odruchy ssania, zab. 

odżywiania, hipotonią, VSD i 

ASD, kraniosynsotozą. 

2,5 m.ż. 

wytypowano 

CHD1+   w WES, 

trwa weryfikacja 

wyniku 

w opracowaniu - leczenie objawowe - 
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35 M 

hipotrofia, zaburzenia karmienia, 

przewlekła hiperkaliemia i 

hiponatremia, kwasica metaboliczna 

2,5 m.ż. CYP11B2 / AR c.554C>T / p.(Thr185Ile) 

Wrodzony 

hipoaldosteronizm, 

spowodowany niedoborem 

CMO I OMIM203400 

sterydoterapia - 

fludrokortyzon 
- 

36 K 

od 6 mż padaczka, opóźniony rozwój 

psychoruchowy, obniżone napięcie 

ciała, małogłowie, w MRI mózgowia 

hipoplazja ciała modzelowatego, 

megacysterna magna. 

11 m.ż. ASNS / AR 

heterozygota złożona 

c.146G>A / p.Arg49Gln 

c.601del / p.(Met201TrpfsTer28) 

Niedobór syntetazy 

asparaginowej OMIM615574 

leczenie padaczki - 

lamotrygina, opieka 

wielospecjalistyczna,  

przeciwdzianie 

przykurczom. 

- 

37 K 

liczne mioklonie (obejmujące głowę, 

gałki oczne, kończyny górne i dolne, 

tułów). przy płaczu mioklonie się 

nasilają, ataksja 

22 m.ż. 

delecja 

10p12.2p12.1 = 

4,47 Mpz 

(pochodzenia 

matczynego) 

- - 

ustąpienie miokloniii po 

leczeniu sterydami i 

immunoglobulinami 

sugeruje się tło 

autoimmunologiczne 

zaburzeń. 

- 

38 M 

nagłe pogorszenia się stanu 

neurologicznego po urodzeniu w 3dż. 

- nagłe obniżenie 

napięcia mięśniowego, zaburzenie 

termoregulacji, niewydolność 

oddechowa 

7 d.ż. Wynik prawidłowy - - 
postępowanie objawowe, 

dalsza diagnostyka 
- 

39 K 

niewydolność oddechowa, 

wielopoziomowa niedrożność jelita 

czczego, cechy dysmorficzne, 

zaburzenia odżywiania, 

5,5 m.ż. ZNF699 / AR 

heterozygota złożona 

c.535C>T / p.(Gln179Ter) 

c.1327C>T / p.(Arg443Ter) 

Opóźnienie rozwoju z 

zespołem nieprawidłowości 

żołądkowo-jelitowych, 

sercowo-naczyniowych, 

moczowo-płciowych i 

kostnych; DEGCAGS 

syndrome OMIM619488 

opieka 

wielospecjalistyczna, 

leczenie objawowe, 

- 

40 K 

Hipotionia, zatrzymanie i 

pogorszenie rozwoju, zmiany 

demielinizacyjne w mózgowiu  jak w 

ADEM 

3 m.ż. MTFMT / AR 
homozygota 

c.994C>T / p.(Arg332*) 
zespół Leigha OMIM604377 opieka paliatywna, DNR TAK 
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41 M 

Nagłe ciężkie zab. rozwoju, , 

niewydolność oddechowa, kwasica 

mleczanowa, hipokapnia, hipotonia 

9 d.ż. TRMT10C / AR 

heterozygota złożona 

c.728T>C / p.(Ile243Thr)  

c.393_3394insA / p.(Tyr132IlefsTer15) 

Zaburzenia  fosforylacji 

oksydacyjnej  OMIM 615423 
opieka paliatywna, DNR TAK 

42 M 

Ciężkie zaburzenia rozwoju, 

niewydolność oddechowa, 

encefalopatia, załamanie stanu 

ogólnego 

11 m.ż. NARS / AR 
homozygota 

c.1040T>C / p.(Phe347Ser) 

Zaburzenia neurorozwojowe 

z mikrocefalią, zaburzeniami 

języka i nieprawidłowościami 

chodu; 

NEDMILG - nowa choroba, 

opisana rok po identyfikacji 

wariantu, OMIM619091 

opieka hospicyjna, DNR TAK 

43 K 

Ciężki stan,  niewydolność 

oddechową, reaktywność, 

nieprawidłowe napięcie mięśniowe, 

pojawiające się przykurcze 

3 d.ż. NFASC / AR 
homozygota 

c.2491C>T / p.(Arg831*) 

Zaburzenia neurorozwojowe 

z zaburzeniami ruchu 

środkowego i obwodowego; 

NEDCPMD OMIM618356 

leczenie paliatywne w 

warunkach oddziału, 

DNR 

TAK 

44 K 

Hipotonia, ciężkie zaburzenia 

rozwoju, psychoruchowego, 

dysmorfia twarzy, zaburzenia 

odżywienia 

8 m.ż. NALCN / AR 

heterozygota złożona 

c.2203C>T / p.(Arg735*) 

c.1626+5G>T / p? 

Hipotonia niemowlęca z 

opóźnieniem rozwoju i 

cechami dysmorfii 1 

OMIM611549 

leczenie objawowe, 

opieka 

wielospecjalistyczna 

- 

45 M 

nagła i ciężka niewydolność 

oddechowa, niewydolność 

wielonarządowa, 

1,5 m.ż. SCO2 / AR 

heterozygota złożona 

c.16_17insAGCATGCAGCAGTGACTCA / 

p.(Arg66Infster82) 

c.418G>A / p.(Glu140Lys) 

zespół Leigha OMIM604377 
zgon przed otrzymaniem 

diagnozy 
TAK 

46 M 

Zaburzenia ssania i karmienia, 

postępujące, hipermleczanemia, 

osiowa hipotonia, spastyczne 

kończyny, ciężka kwasica 

metaboliczna, niewydolność 

oddechowa 

8 m.ż. SCO2 / AR 
homozygota 

c.418G>A / p.(Glu140Lys) 
zespół Leigha OMIM604377 

leczenie paliatywne w 

warunkach oddziału, 

DNR 

TAK 

47 M 

niewydolność oddechowa, ciężkie 

zaburzenia rozwoju, regres 

psychoruchowy, zaburzenia 

odżywienia, hipotonia, nadciśnienie 

tętnicze 

10 m.ż. POLG1  / AR 
homozygota 

c.2862C>G / p.(Ile954Met) 
zespół Alpersa OMIM203700 opieka hospicyjna, DNR TAK 

48 K 

urodzona w stanie ciężkim, 

arthrogrypoza - przykurcze w dużych 

i małych stawach, twardzina skóry,  

ciężka niewydolność oddechowa 

21 d.ż. GBE1 / AR 

heterozygota złożona 

c.691+2T>C / p.? 

c.1975G>A / p.(Gly659Arg) 

Glikogenoza typ IV 

OMIM232500 

zgon przed otrzymaniem 

diagnozy 
TAK 
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49 M 

lekooporna padaczka, niewydolność 

oddechowa, w MRI mózgowia - 

zanik mózgu, zmiany w jądrach 

podstawy, nasilające się małogłowie 

3 m.ż. AIFM1 / XLR 
hemizygota 

c.1350G>C / p.(Arg450Ser) 

Złożony niedobór fosforylacji 

oksydacyjnej 6 

OMIM300816 

hospicjum domowe, 

domowa wentylacja 

mechaniczna, DNR 

TAK 

50 K 
ciężka niewydolność oddechowa o 

nieokreślonej przyczynie 
16 m.ż. ABCA3 / AR 

homozygota  

c.604G>A / p.(Gly202Arg) 

Wrodzona dysfunkcja 

surfaktantu, SMDP3 

OMIM610921 

przeszczep płuc z dobrym 

skutkiem 
- 

51 K 

przykurcze - cechy arthrogrypozy, 

dysmorfia twarzy, przewlekła 

niewydolność oddechowa, hipotonia 

osiowa, zaburzenia karmienia - 

gastrostomia 

40 d.ż. 
MAGEL2 / AD, de 

novo 
c.2894G>A / p.(Trp965*) 

zespół Schaafa i Yang 

OMIM 615547 

opieka 

wielospecjalistyczna - 

leczenie rh-GH 

- 

52 K 

niewydolność oddechowa, atonia 

całego ciała, przykurcze, zaniki 

mięśniowe, skóra twardzinowa, 

nadmierne owłosienie ciała, złamanie 

kości udowej w wyniku 

najprawdopodobniej przykurczów 

1 d.ż. ACTA1 / AR 
homozygota 

c.443G>T / p.(Gly148Val) 

Miopatia nemalinowa 3  

OMIM161800 

zgon przed otrzymaniem 

diagnozy 
TAK 

53 M 
obrzęk twardzinowy, wady 

rozwojowe, 
7 d.ż. 

SCN1A /AD , de 

novo 
c.5324T>G / p.(Leu1775Arg) 

Brak konkretnego 

rozpoznania, wariant 

patogenny 

zgon przed otrzymaniem 

diagnozy 
TAK 

54 M 

niewydolność oddechowa, 

hipoglikemia, hipotonia - wiotkie, 

deformacja klatki piersiowej, 

zaburzenia karmienia 

3 m.ż. 
DCAF5 / AD, de 

novo 
c.1301C>G / p.(Ser434Ter) podejrzenie nowej choroby 

opieka hospicyjna, 

domowa wentylacja, 

DNR 

TAK 

55 M 
ciężka hiperamonemia, ciężka 

niewydolność oddechowa 
7 d.ż. Wynik prawidłowy - - 

zgon przed otrzymaniem 

diagnozy 
TAK 

56 M 

obrzęk uogólniony, wysięki do 

wszystkich przestrzeni trzecich, 

ciężka niewydolność oddechowa, 

napady drgawkowe, niewydolność 

nerek 

30 d.ż. Wynik prawidłowy - - 
zgon przed otrzymaniem 

diagnozy 
TAK 

57 K 

makrocefalia, liczne i olbrzymie 

torbiele mózgu, niewydolność 

oddechowa, drgawki, wysokie 

stężenie mleczanów, kwasica 

metaboliczna, zaburzenia odżywiania 

1 d.ż. PC / AR 

złożona heterozygota 

c.1090C>T / p.(Gln364*)  

c.1222G>C / p.(Asp408His) 

Deficyt karboksylazy 

pirogronianu OMIM266150 

zgon przed otrzymaniem 

diagnozy 
TAK 
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11. ZAŁĄCZNIKI 

11.1  Dorobek naukowy doktoranta 
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11.2 Oświadczenia o współautorstwie 
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