Dziecko wiotkie

Monika Gos
Zaktad Genetyki Medycznej
Instytut Matki i Dziecka

Kurs: Genetyka neonatologiczna - nie tylko testy przesiewowe.
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wiotkos¢ (obnizenie napiecia miesniowego)
w okresie noworodkowym i niemowlecym —
objaw niespecyficzny, ktory moze wystgpi¢ w
przebiegu wielu schorzen

1. Pozycja zaby — nieprawidtowe utozenie ciata
dziecka

2.0bnizony opor na ruchy bierne w stawach
3.Zwiekszony zakres ruchu w stawach

Przyczyny wystgpienia zespotu dziecka wiotkiego

Nabyte Wrodzone
(uszkodzenia OUN, urazy, wczesniactwo, (wady OUN, zespoty genetyczne, choroby
niedotlenienie, krwawienia, infekcje, toksyny, metaboliczne i nerwowo-miesniowe, choroby
zaburzenia metaboliczne) tkanki tacznej)
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Zespot dziecka wiotkiego —
postepowanie diagnhostyczne

e wykluczenie nabytych przyczyn zespotu dziecka wiotkiego

e okreslenie charakteru wiotkosci (centralna/obwodowa)
® ocena wspotwystepowania ostabienia sity miesniowej

v

¢ jesli wiotko$¢ obwodowa i ostabienie sity miesniowej = choroby nerwowo-miesniowe (biopsja
miesnia?)

* dodatkowe badania diagnostyczne (obrazowe np. MR, elektromiografia - EMG, u dzieci
problematyczne)

* badania genetyczne celowane (SMA, PWS, aberracje chromosomowe, DMPK)

Fundusze . oo : . _
i Europejskie B FEo PO @ Instytut Unia Europejska - edu-metgen.imid.med.pl

Wiedza Edukacja Rozwéj Mdfki i Dziecku Europejski Fundusz Spoteczny



.~ Hypotomia

_ Hypotoniaplus
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Genetic evaluation of the floppy infant.
Prasad A. Sem Fet Neonat Med. 2011; 16:99-108

277 dzieci
31% aberracje chromosomowe - aCGH / kariotyp
13% wrodzone wady OUN
5% miopatie wrodzone
4% wrodzona dystrofia miotoniczna - TP-PCR
2% SMA <4mm MLPA
2% wrodzone dystrofie miesSniowe
3% wrodzone btedy metabolizmu
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Choroby nerwowo-miesniowe

grupa choréb w przebiegu ktorych dochodzi do zaburzenia czynnosci
struktur uktadu nerwowego (centralnego lub obwodowego) lub miesni,

ktore sg przez nie pobudzane. Zaburzenia moga takze dotyczy¢ potaczen
nerwowo-miesniowych.
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Diagnostyka i roznicowanie NMD

e Badanie podmiotowe (wywiad osobniczy i
rodzinnyg)i przedmiotowe (ocena stabosci
okreslonych grup miesniowych, badanie

; fizykalne i wizualne, obecnos¢ objawoéw

o= i pozamiesniowych)

NORMAL HE

WA * Badania laboratoryjne, w tym badania_
enetyczne (heterogennosc), biochemiczne
choroby metaboliczne) i immunologiczne

* Badanie elektrofizjologiczne (elektromiografia)
* Badanie histopatologiczne (biopsja miesnia)
* Badanie obrazowe (USG, TK, MRI)

https://neuromuscular.wustl.edu/pathol/



Choroby nerwowo-miesniowe

,.) Available online at www.sciencedirect.com
e | ScienceDirect

Neuromuscular Disorders 28 (2018) 1031-1063 Sooa
www.clsevier.com/locate/nmd

The 2019 version of the gene table of neuromuscular disorders
(nuclear genome)

Gisele Bonne™*, Francois Rivier”, Dalil Hamroun®

*Sorbonne Universiié, INSERM UMRS_974, Cenire de Recherche en Myologie, Institut de Mvyologie, G.H. Pitié-Salpéiriére, Paris, France
b Neuropédiatrie & CR Maladies Neuromusculaires, CHU de Monipellier, U1046 INSERM, UMR9214 CNRS, Université de Monipellier, France
CCHRU de Monipellier, Direction de la Recherche el de Ilnnovation, Hopital La Colombiére, Monipellier, France

- Disease group: 16 categories as in the printed version

1. Muscular dystrophies 5. Other myopathies 9. Metabolic myopathies 13. Hereditary ataxias

2. Congenital muscular dystrophies 6. Myotonic syndromes 10. Hereditary cardiomyopathies 14. Hereditary motor and sensory neuropathies
3. Congenital myopathies 7. Ion channel musdle diseases 11. Congenital myasthenic syndromes 15. Hereditary paraplegias

4. Distal myopathies 8. Malignant hyperthermia 12. Motor neuron diseases 16. Other neuromuscular disorders

955 Diseases
535 Different genes

535 Different proteins ,_ of which 56 are mitochondrial (M)
69 Mapped loci awaiting gene identification

http://www.musclegenetable.fr/
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Spinal cord

Motor neuron

Motor unit

SC  Myofiber
M

2o
Tendon .“ '

Zt3cze nerwowo-miesniowe -y

Bone

Axon of motor neuron

Myelin sheath Action potential

Terminal button

Vesicle of acetyicholine

Voltage-gated Na+ channel

Action potential
propagation
in muscle fiber

AYA!

Plasma membrane
of muscle fiber

Acetyicholine receptor site ————

Neurotransmitter-gated channel £
Motor ond plate

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0070215317300455
http://cmceducation2012.blogspot.com/2012/09/neuromuscular-junction.html
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https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0070215317300455
http://cmceducation2012.blogspot.com/2012/09/neuromuscular-junction.html

Miopatie
wrodzone

Wrodzone
dystrofie
miesniowe

Dystrofie
miesniowe

Miopatie
metaboliczne

Miopatie
dystalne

Inne miopatie
Zespoty

miotoniczne

Choroby neuronu
ruchowego

Wrodzone
zespoty
miasteniczne

ACTA1, BIN1, CACNA1S, CCDC78, CFL2, CNTN1, DNM2, HACD1, HNRNPA1, HRAS, KBTBD13, KLHL40, KLHL41, LMOD3,
MAP3K20, MEGF10, MTM1, MYBPC3, MYH2, MYH7, MYMK, MYO18B, MYPN, NEB, PTPLA, RYR1, RYR3, SEPN1, SPEG,
SPTBN4, STAC3, TNNT1, TPM2, TPM3, TRIM32, TTN

ACTA1, ALG13, ALG13B3, B3GALNT2, B3GNT1, B4GAT1, CHKB, COL12A1, COL6A1, COL6A2, COL6A3, DAG1, DNM2, DPM1,
DPM2, FHL1, FKRP, FKTN, GALNT2, GMPPB, GOLGAZ2, GOSR2, GTDC2, INPP5K, ISPD, ITGA7, LAMAZ2, LARGE, LMNA,
POMGNT1, POMGNT2, POMK, POMKC, POMT1, POMT2, SELENON (SEPN1), SPD, TCAP, TMEMS5, TRAPPC11, TRIP4

ANOS5, BVES, CAPN3, CAV3, DAG1, DES, DMD, DNAJB6, DPM3, DUX4, DYSF, EMD, FHL1, FKRP, FKTN, GAA, GMPPB, HNRNPDL,
ISPD, LIMS2, LMNA, MYOT, PLEC, POGLUT1, POMGNT1, POMT1, POMT2, PTRF, SGCA, SGCB, SGCD, SGCG, SMCHD1, SYNE1,
SYNE2, TCAP, TMEM43, TNPO3, TOR1AIP1, TRAPPC11, TRIM32, TTN, VCP

ABHDS5, ACADS, ACADVL, AGL, CPT2, ENO3, ETFA, ETFB, ETFDH, FLAD1, GAA, GBE1, GYG1, GYS1, LDHA, LPIN1, PFKM,
PGAM_2, PGK1, PGM1, PHKA1, PNPLA2, PNPLAS, PRKAGZ2, PYGM, RBCK1, SLC16A1, SLC22A5, SLC25A20

DYSF, TTN, GNE, MYH7, MATR3, TIA1, MYOT, NEB, CAV3, LDB3, ANO5, DNM2, KLHLS, FLNC, VCP, ADSSL1, SQSTM1, DNAJB6

ACVR1, BAG3, CASQ1, CAV3, CLN3, CRYAB, DES, FHL1, FLNC, HNRNPA2B1, ISCU, KY, LAMP2, LDB3, MSTN, MYOT, ORAI1,
PABPN1, PLEC, PYRODX1, RYR1, SELENON (SEPN1), STIM1, TRIM54, TRIM63, TTN, VCP, VMA21

DMPK, CNPB, CLCN1, CAV3, HSPG2, ATP2A1

AARS, ALS2, ANG, ANXA11, AR, ASAH1, ASCC1, ATP7A, ATXN2, BICD2, BSCL2, C9orf72, CHCHD10, CHMP2B, DCTN1, DNAJB2,
DYNC1H1, ERBB3, ERBB4, EXOSC3, EXOSCS, FBXO38, FIG4, FUS, GARS, GLE1, HEXB, HNRNPA1, HSPB1, HSPB3, HSPBS,
IGHMBP2, MATR3, NEFH, NEK1, OPTN, PFN1, PIP5K1C, PLEKHGS5, PRPH, PRUNE1, RBM7, REEP1, SETX, SIGMAR1, SLC25A46,
SLC52A2, SLC52A3, SLC5A7, SMIN1, SOD1, SPG11, SQSTM1, TARDBP, TRIP4, TRPV4, TUBA4A, UBA1, UBQLNZ2, VAPB, VCP,
VRK1, VRK1, WARS

AGRN, ALG14, ALG2, CHAT, CHRNA1, CHRNB1, CHRND, CHRNE, CHRNG, COL13A1, COLQ, DOK7, DPAGT1, GFPT1, GMPPB,
LAMAS, LAMB2, LRP4, MUSK, MYOS9A, PLEC, PREPL, RAPSN, RPH3A, SCN4A, SLC18A3, SLC25A1, SLC5A7, SNAP25, SYT2,
UNC13B, VAMP1



HGNC Approved Gene Symbol: FHLI PA1, HRAS, KBTBD13, KLHL40, KLHL41, LMOD3,

i 8, MYPN, NEB, PTPLA, RYR1, RYR3, SEPN1, SPEG,
W Cytogenetic location: Xq26.3 Genomic coordinates (GRCh38): X:136,146,701-136,211,358 (from NCBI)
Gene-Pheno['ype Relaﬁonshjps View clinical synopses as a table
I A1, COL6A1, COL6A2, COL6A3, DAG1, DNM2, DPM1,
d Penotype o | INPP5K, ISPD, ITGA7, LAMA2, LARGE, LMNA,
n Location Phenotype number Inheritance key EPN1), SPD, TCAP, TMEMS5, TRAPPC11, TRIP4
Xq26.3 Wruguay faciocardiomuisculoskeletal syndrome 300280 XLE 3
Emery-Dreifuss muscular dystrophy 6, X-linked 300696 XLE 3
Myopathy, X-linked, with postural muscle atrophy 300696 XLE 3
h Reducing body myopathy, X-linked 1a, severe, infantile or early childhood 300717 XLD 3 DYSF, EMD, FHL1, FKRP, FKTN, GAA, GMPPB, HNRNPDL,
onset
Reducing body myopathy, X-linked 1b, with late childhood or adult onset HGNC Appfﬂi?l&d Gene Symbal: LMNA
Scapulopercneal myopathy, X-linked dominamt
Cytogenetic location: 1922  Genomic coordinates (GRCh38): 1:156,082,545-156,140,088 (from NCBI)
Miopatie ABHDS5, ACADY, ACADVL, AGL, CPT2, Gene-Phenotype Relationships View clinical synopses as a table
Location  Phenotype MIM number  Inheritance  mapping key
Mio Je) atie 1q22 Cardiomyopathy, dilated, 1A 115200 AD 3
I I Charcot-Marie-Tooth disease, tvpe 2B1 605588 AR 3
dystalne DYSE M GNE’ MYH7’ MATR3’ TIA1 Emery-Dreifuss muscular dystrophy 2, autosomal dominant 181350 AD 3
Emery-Direifuss muscoular dystrophy 3, autosomal recessive 6leble AR 3
Heart-hand syndrome, Slovenian type 610140 AD 3
Inne miopatie ACVR1, BAG3, CASQ1, CAV3, CLN3, C} Hutchinson-Glford progeria 760 AR AR ;
PABPN1, PLEC, PYRODX1, RYR1, SELE Lipodystrophy, familial partial, type 2 151660 AD 3
Malouf syndrome 212112 AD 3
HGNC Approved Gene Symbol: TIN Mandibuloacral dysplasia 248370 AR 3
Zé Muscular dystrophy, congenital 613205 AD 3
m Cytogenetic location: 2q31.2  Genomic coordinates (GRCh38): Restrictive dermopathy, lethal 275210 AR 3
Gene-Phenotype Relationships View clinical synopses as a table BSCL2, C9orf72, CHCHD10, CHMP2B, DCTN1, DNAJB2,
GLE1, HEXB, HNRNPA1, HSPB1, HSPB3, HSPBS,
C Phenotype Phenotype
r Location  Phenotype MIM number Inheritance mapping key H, PRUNEI, RBM7, REEPl, SETX, SIG/VIARl, 5LC25A46,
2q312 Cardiomyopathy, dilated, 1G 604145 3 RIP4, TRPV4, TUBA4A, UBA1, UBQLNZ2, VAPB, VCP,
Cardiomyopathy, familial hypertrophic, 9 613765 AD 3
Muscular dystrophy, limb-girdle, autosomal recessive 10 608807 AR 3
Mryopathy, myofibrillar, 9, with early respiratory failure 603689 AD 3
7 iﬁmﬁfc’?’ﬂf" ——— :;;;2_51 :‘; g 5, COL13A1, COLQ, DOK7, DPAGT1, GFPT1, GMPPB,
26 ST ] CN4A, SLC18A3, SLC25A1, SLC5A7, SNAP25, SYT2,

miasteniczne UNC13B, VAMP1



Zaburzenia dotyczgce witdkna miesniowego

e dystrofie miesniowe - degeneracja i utrata miofibryli -
charakterystyczny wynik badania hist-pat.; czesto przebiegajgce z
podwyzszeniem poziomu CK;

* miopatie wrodzone - problemy z utrzymaniem skurczu miesnia
wynikajgce z zaburzen struktury miofibryli lub nieprawidiowej
akumulacji biatka z cytoplazmie komaorki miesniowej;

e dystrofie miotoniczne / miotonie - opdznienie relaksacji wtdkien
miesniowych; sztywnos¢

* miopatie  _metaboliczne —  przebiegajagce z  zaburzeniami
metabolicznymi (choroby spichrzeniowe glikogenu, zaburzenia
metabolizmu lipidéw)

Fundusze . @0 __
jski Rzeczpospolita “ I Unia Europejska edu-me gen.im d.med p
Europejskie nstytut ni pej ) ) .
E Wiedza Edukacja Rozwdj - Polska Matkii Dziecka Europejski Fundusz Spoteczny U t n I I |



Wrodzone dystrofie miesniowe

e heterogenna grupa chordb zazwyczaj o dziedziczeniu autosomalnym recesywnym

e objawy juz w trakcie zycia ptodowego lub przed ukonczeniem 1 r.z. — uogdélniona
wiotkos¢, ostabienie miesni, przykurcze miesni; dodatkowo mogg wystgpi¢ zmiany
w CUN, ktérym moze towarzyszy¢ opdznienie rozwoju intelektualnego

* mutacje w genach kodujgcych elementy macierzy zewnatrzkomodrkowej (kolagen
— Bethlem — AD, Ulrich - AR, merozyna) lub biatka zaangazowane w proces
glikozylacji (Zespot Walkera-Warburg — POMT1 — wady CUN, narzadu wzroku)

N ) Y/ v o) @
Fig 2.Muscular biopsy and neuroimaging findings in a child with MDCIA:{A)extensive white matter abnormality
on brain MRI; (B) dystrophic pattern on HE staining of muscular biopsy; (C) immunohistochemical analysis of

laminin alpha-2 (merosin) on muscular biopsy showing absence of expression;(D) control:immunohistochemical . .
analysis of merosin in a child with merosin-positive CMD showing normal expression, https.//www.curecmd.org/lama2-merosin-deficient




Miopatie wrodzone

e Zaburzenia struktury miofibryli lub akumulacja biatek we widknie
miesniowym

e Choroby o wczesnym poczatku, o fagodnym przebiegu, hipoplazja
uktadu miesniowego z dysmorfizmem kostnym

* Podstawowe badanie rdznicujgce: morfologia komdérek miesniowych i
ocena budowy komodrek, potozenia jadra komodrkowego, obecnosci
ciatek cytoplazmatycznych
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https://neuromuscular.wustl.edu/pathol/
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Miopatie wrodzone

* Miopatia miotubularna — MTM1 - dziedziczenie recesywne sprzezone
z chr. X; chorujg gtéwnie chtopcy

* Miopatia centronuklearna — AR (BIN1) i AD (DMN2)

* Miopatia nitkowata (nemalinowa) - ACTA1, NEB, TPM2, TPM3, TNNTI,
CFL2, KLHL40, KLHL41, LMOD3, MYPN, KBTBD13

* Miopatia typu central core — RYR1, SELENON (SEPN1)

* Miopatia czapeczek — mutacje gendw kodujacych biatka tworzace linie A
sarkomeru

* Miopatia z ciatkami redukujgacymi— FHL1

* Miopatia z ciatkami cytoplazmatycznymi

* Miopatia z tubularnymi agregatami

* Desminopatie — mutacje w genie DES (biatko filamentéw posrednich)
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Dystrofie miotoniczne

* Najczesciej wystepujgca choroba nerwowo-miesniowa
(DM1: Orphanet 1-5/10 000)

* Choroba wielouktadowa (miesnie szkieletowe, sercowy, gtadkie, zacma, zaburzenia
hormonalne) wymagajgca opieki wielospecjalistycznej, w tym kardiologicznej

* Choroby zwigzane z obecnoscig mutacji dynamicznej (DM1 — DMPK, DM2 — CNBP)

* Antycypacja — nasilenie objawow w kolejnych pokoleniach (DM1 - matczyna)

<35

35-49 27-74
50-150

100-1000 >74 (do 11000)
>1000

https://neuromuscular.wustl.edu/
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Dystrofie miotoniczne

* Powtdrzenia w obu genach zlokalizowane sg w sekwencji niekodujgcej

e Toksyczyny RNA — RNA pozostaje w jadrze komorkowym i tworzy
agregaty z biatkami, zaburza sktadanie RNA innych gendow

MBNLA1 u

C. G
‘ Sequestration — u% PKC Activatlion
U
Alternative splicing ug% CELF1
Chloride channel U‘E;% g @
: @ -@
Insulin receptor Ug% @
Cardiac troponin T &2 @ e
Myotubularin-related protein 1 g% / 1 %
Fast skeletal troponin T Ug% Alternative mRNA mRNA
Ryanodine receptor ¥ splicing translation decay
Bridging integrator 1 Ugi
2

pd
WAAAAAAAA

http://jcb.rupress.org/content/201/4/499
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Badania genetyczne w DM1

-

Repeat pattern stops at 5" peak

5, 5 Homozygous

bl LLLLL

g:
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5, 146 , >200 Heterozygous

Materiaty Asuragen
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Rdzeniowy zanik miesni

postepujgca choroba neurodegeneracyjna

ostabienie i atrofia miesni

zanik neuronéw ruchowych rdzenia kregowego i pnia mozgu
» czesto$¢ wystepowania: 7.8-10 / 100 000 zywych urodzen

nieprawidtowy rozwdj systemu nerwowo-
miesniowego, zwtaszcza w zakresie pofgczen nm.
(zwiekszona apoptoza neurondw ruchowych)
histopatologicznie: mniejsze i zgrupowane
mikrotubule obok hypertroficznych wtdkien
miesniowych
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Klasyfikacja SMA

ciezka hipotonia, arefleksja, przykurcze,

bren brak stabe ruchy
<2 tyg. zycia wiotkos¢, nie siedzi, nie siada, nie obraca
<3 mz brak sie na boki, oddech przepong; w postaci 1c-
<6 m3 mozliwa kontrola gtowy
. . . ostabienie proksymalne, nigdy nie chodzi
6-18 mz siedzenie AL ) Wk
samodzielnie
A <3rz proksymalne ostabienie sity miesniowej,
B >3 rz chodzenie kkd>kkd; u czesci chorych utrata zdolnosci
C >12r7 samodzielnego chodzenia
. rawidtow roksymalne osfabienie sity mie$niowe;j,
>20-30rz P ,. Y S/ - . y mis )
rozwoj gtéwnie obrecz biodrowa

niewydolno$é¢ oddechowa pierwsze
minuty- dni zycia, zgon w pierwszych
tygodniach zycia

zgon/sztuczna wentylacja do 2/4 rz

przezycie do wieku dorostego

przezycie jak w populacji ogdlnej

przezycie jak w populacji ogdlnej

Ann Neurol 2017;81:355-368
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Rdzeniowy zanik miesni - przyczyny

* 95% delecja homozygotyczna eksonu 7 SMN1

* w wiekszosci przypadkéw: odziedziczona od obojga rodzicow

* 2% - delecja de novo (zazwyczaj dziedziczona od ojca)

* delecja eksonu 7 SMN1 moze wynika¢ z konwersji SMN1:SMN2

* 5% - ztozona heterozygotycznosc: delecja eksonu 7 SMN1 i punktowa
mutacja patogenna w obecnej kopii genu SMN1
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Rdzeniowy zanik miesni
schemat postepowania
diagnostycznego
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* w wiekszosci przypadkéw: odziedziczona od obojga rodzicow

* 2% - delecja de novo (zazwyczaj dziedziczona od ojca)

* delecja eksonu 7 SMN1 moze wynika¢ z konwersji SMN1:SMN2

* 5% - ztozona heterozygotycznosc: delecja eksonu 7 SMN1 i punktowa
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¢
°

funkcjonalne biatko

nieprawidtowa oligomeryzacja
ubikwitynacja i degradacja




SMN_Z2 jako modyfikator obrazu
klinicznego choroby

; . A 90%
wy: R —_ 80%
70%
g L 60%
> Sy 50%
£ 10+
g 40%
0,
. 30%
n=6 20%
10%
0 T
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SMN2 copy number
PLOS One 2016

Acta Biochem Pol, 2009

SMA1 SMA2 SMA3a SMA3b

BSMN2x1 ®ESMN2x2 BSMN2x3 BSMN2x4 ®mSMN2x5

Fundusze
Europejskie
Wiedza Edukacja Rozwoj

: @ o
Rzeczpospolita Instytut Unia Europejska -
B osic P Matki 1 Driecka Sk roran edu-metgen.imid.med.pl



,<erapia genowa”

)
m Inhibitory HDAC:

kwas walproinowy, fenylomaslan
Mate czgsteczki: chinazolina
SN wzmocnienie ekspresji SMN2 SMN2

100%1 (V l 80%%

ASO — mate (15-35nt) czgsteczki DNA
przytgczajg sie do pre-mRNA i wptywajg na splicing

l, Tutaj: zapobiegajg przytgczaniu sie represorow do ISS
o . . &
stabilizacja biatka SMN ‘
Stabllizacja . - ,
mhlbltory prOteosomOW nieprawidtowa oligomeryzacja




Dostepne terapie w SMA

* nusinersen (Spinraza, Biogen)
ASO — 0d 01.2019 dostepne leczenie dla wszystkich postaci SMA w
ramach programu lekowego MZ (1 dawka leku — 90tys. EUR; co 4 m-ce)

* onasemnogen abeparwowek (Zolgensma, Novartis)
AAV — najdrozszy lek $wiata - 2,1mInS; podanie jednorazowe; dzieci
<13.5kg, do 6 m-ca zycia; pozostate przypadki — staty monitoring w celu
wczesnej identyfikacji ewentualnych skutkow ubocznych; pacjenci SMAO
moga nie skorzysta¢ z wdrozenia leczenia (leczenie paliatywne)

* risdiplam (RG7916; Evrysdi™, Roche)
mikromolekuta podawana doustnie, zmieniajgca sktadanie (splicing)
SMN2; w trakcie zaawansowanych badan klinicznych, dopuszczony do
leczenia w USA, w Europie podawany jest w ramach programu dostepu
przedrejestracyjnego
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Rdzeniowy zanik miesni to nie tylko SMN1

* heterogenna grupa chorob, w ktorych przebiegu wystepuje
utrata neuronow ruchowych rdzenia kregowego

e formy proksymalne: SMA (SNM1 - >90%), SMA z hipoplazja
mozdzku (VRK), SMA z wrodzonymi ztamaniami i
artrogrypozg (UBA1), zespot Kennedy’ego (AR)

* formy dystalne: dystalny rdzeniowy zanik miesni
(dziedziczna odsiebna neuronopatia ruchowa dHMN —
spektrum CMT), w tym postac przeponowa SMA (SMARD1,
IGHMBP2), topatkowo-strzatkowy rdzeniowy zanik miesni
(TRPV4)
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Zespot Pradera-Williego

Objawy kliniczne:
- hipotonia
- trudnosci w karmieniu
- nadmierne taknienie
- otytos¢
- zaburzenia funkcji poznawczych (NI)
- specyficzny fenotyp behawioralny
- hypogonadyzm
- niskorostos¢, mate dtonie i stopy
- subtelna dysmorfia twarzoczaszki
- zez
- skolioza
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Diagnostyka: analiza metylacji w regionie 15q11-q13
Technika: MS-MLPA (alternatywnie MS-PCR)
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Choroby tkanki tagcznej (dawniej kolagenozy)

Grupa chordb, w ktorych stwierdza sie zaburzenia funkcjonowania tkanki tgcznej
(chrzgstka, tkanka ttuszczowa, kos¢, skdra)

Jednostki chorobowe — o podtozu genetycznym i srodowiskowym
(autoimmunologicznym)

Genetyczne przyczyny: >200 jednostek klinicznych

W przypadku dziecka wiotkiego: hypotonia + nadmierna ruchliwos¢ stawow

- Zespot Ehlersa-Danlosa — typ kyfoskoliotyczny

- Zespot Marfana / zesp6t Loeysa-Dietza

- Zespot Bethlema / Ullricha (wrodzone dystrofie miesniowe) — mutacje COL6A
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Dziekuje za uwage.

e-mail: monika.gos@imid.med.pl
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