NEUROLOGIA
W ZABURZENIACH METABOLIZMU GLUTAMINIANU

KRYSTYNA SZYMANSKA
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DSK PRACOWNIA NEURODIAGNOSTYKI
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Hiperglicynemia
nieketotyczna

Zaburzenia metabolizmu
amin biogennych

Kwasice organiczne

Choroby mitochondrialne
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MOZGOWE PORAZENIE DZIECIECE
WIELOETIOLOGICZNY ZESPOL

wyrazajacy sie

ZABURZENIEM RUCHU | POSTAWY

bedacy nastepstwem

NIEPOSTEPUJACEGO USZKODZENIA
OSRODKOWEGO UKLADU NERWOWEGO,

DOKONANEGO WE WCZESNYM STADIUM ROZWOJU



OBRAZ KLINICZNY
U KONKRETNEGO, OBSERWOWANEGO W CZASIE DZIECKA
ZMIENIA SIE Z WIEKIEM,

W ZALEZNOSCI OD KOLEJNYCH ETAPOW
DOJRZEWANIA STRUKTURY | FUNKCJI
OSRODKOWEGO UKLADU NERWOWEGO
Oraz
ZACHODZACYCH ZMIAN

W UKLADZIE KOSTNO-WIEZADLOWO-STAWOWYM | MIESNIOWYM



PRZYCZYNY ZABURZEN NEUROTRANSMISJI:

1. ZABURZENIE SYNTEZY NEUROPRZEKAZNIKOW
2. ZABURZENIE DEGRADACJI NEUROPRZEKAZNIKOW
3. ZABURZENIE TRANSPORTU NEUROPRZEKAZNIKOW

4. NIEPRAWIDLtOWE METABOLITY JAKO PRZYCZYNA
(KONKURENCYINIE DO NT; WIAZANIE Z INNYMI MIEJSCAMI RECEPTORA)

5. NIEPRAWIDLOWA BUDOWA KANALOW JONOWYCH | RECEPTOROW

6. INNE (np. NIEDOBOR AMINKWASOW TYROZYNY | TRYPTOFANU NA SKUTEK
WYSYCENIA FENYLOALANINA TRANSPORTER AMINOKWASOW OBOJETNYCH

®s
e o Rzeczpospolita N Instytut Unia Europejska
Wiedza Edukacja Rozwd)j _ Polska Mdfki i DZiECkO Europejski Fundusz Spoteczny




NEUROPRZEKAZNIKI MALE CZASTECZKI

ZAMIANA SYGNALU ELEKTRYCZNEGO NA CHEMICZNY
| PRZEKAZANIE GO DO KOMORKI POSTSYNAPTYCZNEJ

POCHODNE AMINOKWASOW MONOAMINY
ASPARAGINIAN POCHODNE TYROZYNY
GLUTAMINIAN DOPAMINA
GABA (kwas y-aminomastowy) NOREPINEFRYNA
GLICYNA EPINEFRYNA

POCHODNE TRYPTOFANU
TAURYNA

SEROTONINA (5HT)
MELATONINA (jako pochodna 5HT)

POCHODNE NUKLEOZYDOW S OCHODE HISTYDYNY
ADENOZYNA HISTAMINA
ADENOZYNOTROJFOSFORAN POCHODNE ARGININY

AGMATYNA
INNE ESTRY

TLENEK AZOTU ACETYLOCHOLINA
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GLUTAMINIAN JEST NAJOBFICIEJ WYSTEPUJACYM WOLNYM AMINOKWASEM W MOZGU
| JEST GEOWNYM NEUROPRZEKAZNIKIEM POBUDZAJACYM
OSRODKOWEGO UKtADU NERWOWEGO

GLUTAMINIAN ODGRYWA KLUCZOWA ROLE W PLASTYCZNOSCI
PRZYCZYNIA SIE ROWNIEZ DO UCZENIA SIE | ZAPAMIETYWANIA

POPRZEZ ZALEZNE OD AKTYWNOSCI ZMIANY W AKTYWNOSCI SYNAPTYCZNE],
TAKIE JAK DLtUGOTRWALE WZMOCNIENIE | DEUGOTRWALA DEPRESIJA.
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W ZAKONCZENIACH SYNAPTYCZNYCH GLUTAMINIAN JEST MAGAZYNOWANY
W PECHERZYKACH | UWALNIANY W MECHANIZMIE ZALEZNYM OD WAPNIA.

W SZCZELINIE SYNAPTYCZNEJ GLUTAMINIAN WIAZE SIE | AKTYWUJE
POSTSYNAPTYCZNE RECEPTORY GLUTAMINIANU.

CHOCIAZ ZIDENTYFIKOWANO WIELE ROZNYCH PODTYPOW RECEPTOROW

GLUTAMINIANU NAJLEPIEJ ZBADANO JONOTROPOWE RECEPTORY
GLUTAMINIANU
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RECEPTOR NMDA DZIAtA JAKO BRAMKA REGULUJACA
DLA SODU | WAPNIA

| MA PIEC ODDZIELNYCH MIEJSC WIAZANIA,

Z KTORYCH NA KAZDE ODDZIAtUJA ROZNE SUBSTRATY
Z/DOLNE DO ZMIANY POWINOWACTWA DO RECEPTORA.

DZIALANIE GLUTAMINIANU ZOSTAJE ZAKONCZONE

PRZEZ USUNIECIE ZE SZCZELINY SYNAPTYCZNEJ

PRZEZ NEURONALNE PRESYNAPTYCZNE | GLEJOWE

SYSTEMY WYCHWYTU ZWROTNEGO O WYSOKIM POWINOWACTWIE
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WIEKSZOSC GLUTAMINIANU JEST POBIERANA DO ASTROCYTOW
PRZEZ TRANSPORTER EAAT1 (GLAST, SLC1A3),

GDZIE JEST PRZEKSZTALtCANA W GLUTAMINE (Gln)

PRZEZ DODANIE NH4 PRZEZ ENZYM SYNTAZA GLUTAMINY

GLUTAMINA JEST TRANSPORTOWANA DO ISF PRZEZ SNAT3 i/lub SNAT5
(SLC38A3 i SLC38A5),
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NASTEPNIE JEST PONOWNIE POBIERANA DO TERMINALI PRESYNAPTYCZNYCH
PRZEZ TRANSPORTER, KTORYM MOZE BYC SNAT.

GLUTAMINIAN JEST NASTEPNIE REGENEROWANY PRZEZ GLUTAMINALZE

ZAPOTRZEBOWANIE NA NH* ZUZYWANE PODCZAS KONWERSJI
GLUTAMINIANU DO GLUTAMINY W ASTROCYTACH JEST
ROWNOWAZONE ROWNYM UWALNIANIEM NH4 W
ODWROTNEJ KONWERSJI W NEURONACH
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NEUROPRZEKAZNICTWO GLUTAMINERGICZNE ODGRYWA KLUCZOWA ROLE:

W ARBORYZACJI DENDRYTYCZNE]J
| REGULACJI APOPTOZY W NIEDOJRZAtYM MOZGU

W FUNKCJI | GESTOSCI SYNAPTYCZNE)J
PAMIECI | UCZENIU SIE

PADACZCE
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GABA
kwas y - aminomastowy

PREKURSOREM

kwasu y-aminomastowego

jest najwazniejszy mozgowy neuroprzekaznik pobudzajacy
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DEKARBOKSYLAZA KWASU GLUTAMINOWEGO
(EC 4.1.1.15)

KOFAKTOR - CZASTECZKA FOSFORANU PIRYDOKSALU

DWIE IZOFORMY GAD
BEDACYCH PRODUKTAMI ROZNYCH GENOW

1. O MASIE CZASTECZKOWEJ 65 kDa (GAD65), ZWIAZANA GtOWNIE Z
AKSONALNYM REGIONEM NEURONU

2. O MASIE CZASTECZKOWEJ 67 kDA (GAD67), ROZMIESZCZONA W
KOMORCE ROWNOMIERNIE,
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GABA - T (GABA-transaminaza)
AMINOTRANSFERAZE Y-AMINOMASLANOWA (EC 2.6.1.19)
ENZYM MITOCHONDRIALNY

AKTYWNOSC AMINOTRANSFERAZY GABA
MA DUZE ZNACZENIE DLA
REGULACJI STEZENIA OBU NEUROPRZEKAZNIKOW
ORAZ DLA UTRZYMANIA ROWNOWAGI PO MIEDZY NIMI

VIGABATRYNA - INHIBITOR GABA-T
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GABA - T (GABA-transaminaza)
(gen ABAT)

PRAWDOPODOBNIE CZESTO LETALNY
OPISANE POJEDYNCZE PRZYPADKI

ENCEFALOPATIA PADACZKOWA U NOWORODKOW LUB WCZESNIAKOW;

HIPOTONIA, NADMIERNA SENNOSC, CHOREOATETOZA

EEG: WYLADOWANIE - CISZA, NIETYPOWA HIPSARYTMIA, WIELOIGLICE, ZESPOLY IGLICA FALA
MRI — HIPOMIELINIZACJEA | UOGOLNIONY ZANIK MOZGU

OBSERWULJE SIE DtUZSZE PRZEZYCIA — NAWET KLIKULETNIE
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DEHYDROGENAZA SEMIALDEHYDOBURSZTYNIANOWA (EC 1.2.1.24)

SSADH (gen ALDH5A1)

JEST MITOCHONDRIALNYM ENZYMEM
Z GRUPY DEHYDROGENAZ ALDEHYDOWYCH,
KATALIZUJE REAKCIE
UTLENIENIA SEMIALDEHYDU BURSZTYNIANOWEGO
(SSA)
DO KWASU BURSZTYNOWEGO
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Fundusze =
Europejskie _ E(z)fsckzgospollta ‘ lnS‘l'Yfo
s d sl ean) Matki i Dziecka




DEFICYT SSADH

Z/ABURZENIE METABOLIZMU GABA, DZIEDZICZENIE AR
NA POZIOMIE BIOCHEMICZNYM NIEDOBOR SSADH
PRZEJAWIA SIE
NADMIERNYM GROMADZENIEM
KWASU Y-HYDROKSYMAStOWEGO (GHB)

WE KRWI, MOCZU | PLYNIE MOZGOWO-RDZENIOWYM.

Odpowiada za to
REDUKTAZA SEMIALDEHYDOBURSZTYNIANOWA
(DEHYDROGENAZA Y-HYDROKSYMASLANOWA) (EC 1.1.1.61)
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W MOZGU ZAWARTOSC KWASU Y-HYDROKSYMASLOWEGO
STANOWI MNIEJ NIZ 1% STEZENIA GABA

WZROST STEZENIA PRZY NIEDOBORZE SSADH
JEST NAWET TRZYDZIESTOKROTNY
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DEFICYT SSADH
POWOLI POSTEPUJACA LUB STACJONARNA ENCEFALOPATIA

POCZATEK W POZNYM NIEMOWLECTWIE / WCZESNYM DZIECINSTWIE
OPOZNIENIE ROZWOJU PSYCHORUCHOWEGO (!! MOWA)
HIPOTONIA
50% DRGAWKI

KWASY ORGANICZNE W MOCZU METODA GCMS
KWAS Y-HYDROKSYMAStLOWY (GHB)
[100—-1200 mmol/mol creatine (horma, 0—7 mmol/mol creatinine)]

EEG — ZMIANY NIESPECYFICZNE
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DEFICYT SSADH

NIEMOWLETA: HIPOTONIA, OPOZNIENIE ROZWOJU, UPOSLEDZENIE FUNKCJI
POZNAWCZYCH, DEFICYTY JEZYKA EKSPRESYJNEGO | tAGODNA ATAKSJA.

PADACZKA WYSTEPUJE U OKOtO POtOWY DOTKNIETYCH OSOB | CZESCIEJ
WYSTEPUJE U DOROSLYCH — NAPADY UOGOLNIONE TONICZNO-KLONICZNE |
NIESWIADOMOSCI NIETYPOWE

U NIEKTORYCH OSOB Z WCZESNIEJSZA, CIEZSZA CHOROBA ODNOTOWANO
OBJAWY ZWOJOW PODSTAWY MOZGU, W TYM CHOREOATETOZE, DYSTONIE |
MIOKLONIE.

ATAKSJA

MAtOGtOWIE

Fundusze ..

o Rzeczpospolita
Europejskie
Wiedza Edukacja Rozwdéj _ Polska “

|nsfy‘lu‘l Unia Europejska
* @ = Europejski Fundusz Spoteczny
Matki i Dziecka




DEFICYT SSADH

Z/ACHOWANIA HIPERKINETYCZNE, AGRESIA, Z
ACHOWANIA SAMOOKALECZAJACE,
HALUCYNACIJE | ZABURZENIA SNU
DO 50% CHORYCH

NADMIERNA SENNOSC W CIAGU DNIA LUB ZABURZENIA
INICJACJI LUB KONTYNUACIJI SNU
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DEFICYT SSADH

MRI MOZGU:

PODWYZSZONY SYGNAt W T2 OBEJMUJACY
OBUSTRONNIE | SYMETRYCZNIE GAtKI BLADE,
JADRA ZEBATE MOZDZKU | JADRA PODWZGORZOWE

HYPERINTENSYWNE OBSZARY W T2 W PODKOROWE]J ISTOTY BIALEJ |
PNIU MOZGU

ZANIK MOZGU

ZANIK MOZDZKU

OPOZNIONA MIELINIZACJA
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DEFICYT SSADH

ZE WZGLEDU NA NIESPECYFICZNY CHARAKTER NIEDOBORU
SSADH | ZWIAZANE Z TYM TRUDNOSCI W DIAGNOZOWANIU
OSOB DOTKNIETYCH CHOROBA, ZABURZENIE MOZE BYC
CZESTO NIEROZPOZNANE.

LECZENIE - WIGABATRYNA (nieodwracalny inhibitor transaminazy GABA)

W TEORII ZMNIEJSZA TWORZENIE SEMIALDEHYDU BURSZTYNIANU
WYNIKI NIEJEDNOZNACZNE
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ZE WZGLEDU NA NIESPECYFICZNY CHARAKTER | ZMIENNOSC
POWIAZANYCH OBJAWOW —
NIEDOBOR SSADH POWINIEN BYC ROZWAZANY U KAZDEJ OSOBY
Z DWIEMA LUB WIECEJ CECHAMI:
OPOZNIENIA INTELEKTUALNEGO, JEZYKOWEGO | MOTORYCZNEGO
ORAZ OBNIZONYM NAPIECIEM MIESNIOWYM (HIPOTONIA)
O NIEZNANEJ PRZYCZYNIE (IDIOPATYCZNA)
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HIPERGLICYNEMIA NIEKETOTYCZNA

DEFEKT ENZYMATYCZNEGO KOMPLEKSU ROZSZCZEPIANIA GLICYNY

GLICYNA

KOLIGAND DLA RECEPTOROW POBUDZAJACYCH NMDA W KORZE MOZGU -
przewlekte objawy choroby

(padaczka lekooporna, gtebokie zaburzenia rozwoju, zespét neurologiczny).

NEUROPRZEKAZNIK HAMUJACY NA POZIOMIE PNIA MOZGU | RDZENIA -
ODPOWIADA PRAWDOPODOBNIE
ZAWCZESNE ZABURZENIA ODDYCHANIA.
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HIPERGLICYNEMIA NIEKETOTYCZNA

DEFEKT ENZYMATYCZNEGO KOMPLEKSU ROZSZCZEPIANIA GLICYNY

GLICYNA

KOLIGAND DLA RECEPTOROW POBUDZAJACYCH NMDA W KORZE MOZGU -
przewlekte objawy choroby

(padaczka lekooporna, gtebokie zaburzenia rozwoju, zespét neurologiczny).

NEUROPRZEKAZNIK HAMUJACY NA POZIOMIE PNIA MOZGU | RDZENIA -
ODPOWIADA PRAWDOPODOBNIE
ZAWCZESNE ZABURZENIA ODDYCHANIA.
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KOMPLEKS ROSZCZEPIENIA GLICYNY (ang . glycine cleavage system)

NKH — MUTACIE ZAZWYCZAJ W GLDC i AMT

- L1=01

FOSFORAN PIRYDOKSALU

https://en.wikipedia.org/wiki/Glycine_cleavage_system  #
BIALKO T — AMT — (enzym wymagajacy tetrahydrofolianu)
BIALKO P — GLDC - (zalezna od fosforanu pirydoksalu dekarboksylaza glicyny)
BIALKO L — DLD - (dehydrogenaza lipoamidowa)
BIALKO H — GCSH - (biatko zawierajgce kwas liponowy)
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PRZEMIJAJACA HIPERGLICYNEMIA NOWORODKOWA

NORMALIZACJA GLICYNY
W OSOCZU | PLYNIE MOZGOWO-RDZENIOWYM
W CIAGU 2 -8 TYGODNI

(ZALEZY OD NIEDOJRZALOSCI ENZYMATYCZNEJ)
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HIPERGLICYNEMIA NIEKETOTYCZNA

PtYN MOZGOWO — RDZENIOWY

>0,08 NKH

OSOCZE

< 0,05 NORMA
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HIPERGLICYNEMIA NIEKETOTYCZNA

CIAZA - POCZATEK NAPADOW MOZE BYC WEWNATRZMACICZNY

NOWORODKI - HIPOTONIA, BRAK REAKTYWNOSCI NA BODZCE, SPIACZKA, BEZDECHY,
NAPADY DRGAWEK Z LUB BEZ ZAPISU WYtADOWANIE — CISZA' W EEG

NIEMOWLETA - StABA LUB BRAK REAKTYWNOSCI NA BODZCE, SPIACZKA, HIPOTONIA,
NAPADY PADACZKOWE OPORNE NA LECZENIE,

TRUDNOSCI W KARMIENIU,
OPOZNIENIE ROZWOJU WE WSZYSTKICH SFERACH

Unia Europejska
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HIPERGLICYNEMIA NIEKETOTYCZNA

DZIECI - OPOZNIENIE ROZWOJU (Z MOWA CZYNNA BARDZIEJ UPOSLEDZONA NIZ BIERNA),
NADPOBUDLIWOSC Z LUB BEZ DYSKINEZ,
EPIZODY POGORSZEN STANU KLINICZNEGO

OSOBY Z IZOLOWANYM PODWYZSZONYM STEZENIEM GLICYNY W 0SOCZU,
SZCZEGOLNIE GDY WIAZE SIE TO Z NADAKTYWNOSCIA,

OPOZNIENIEM ROZWOJU | / LUB NAPADAMI PADACZKOWYMI

LUB DOWOLNE Z POWYZSZYCH OBJAWOW
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HIPERGLICYNEMIA NIEKETOTYCZNA

NAPADY PADACZKOWE OPORNE NA LECZENIE,

DOKUMENTACJA NORMALNEGO STEZENIA FOSFORANU PIRYDOKSALU
W PLYNIE MOZGOWO-RDZENIOWYM
POMAGA WYKLUCZYC ZABURZENIA METABOLIZMU
FOSFORANU PIRYDOKSALU , KTORE MOGA PODOBNIE PODNIESC
STEZENIE GLICYNY W PLYNIE MOZGOWO-RDZENIOWYM
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HIPERGLICYNEMIA NIEKETOTYCZNA
NIEPRAWIDEOWOSCI W OBRAZOWANIU MRI

W SEKWENCIJI DWI

WSZYSTKIE NIEMOWLETA Z NKH MAJA W PIERWSZYCH 3 MIESIACACH ZYCIA
OGRANICZENIE DYFUZJI W:

TYLNEJ ODNODZE TOREBKI WEWNETRZNE],
PRZEDNIEJ CZESCI PNIA MOZGU,
SRODKOWYM ODCINKU NAKRYWKI MOSTU
MOZDZKU

Stence NV et al. 2019
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HIPERGLICYNEMIA NIEKETOTYCZNA

ZANIK MOZGU WYSTEPUJE U STARSZYCH DZIECI
Z CIEZKA POSTACIA NKH,

CZESTO NIE WYSTEPUJE U OSOB Z LZEJSZA POSTACIA NKH

Van Hove JLK et al. 2019
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HIPERGLICYNEMIA NIEKETOTYCZNA

NAPADY PADACZKOWE:
MIOKLONICZNE

ZGIECIOWE

OGNISKOWE (MOGA BYC SUBKLINICZNE)

NEONATAL MYOCLONIC ENCEPHALOPATHY
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HIPERGLICYNEMIA NIEKETOTYCZNA - LECZENIE

BENZOESAN SODU - WYDALANIE GLICYNY PRZEZ NERKI JAKO HIPPURAT
PRZEZ KONIUGACIE Z B.S.

SPADEK STEZENIA W 0OSOCZU - NIE DO WARTOSCI PRAWIDtOWYCH
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MUTACIA W SLC6A9
TRANSPORTER GLICYNY ZALEZNY OD SODU | CHLORU (GLYT1)
[ASTROCYTY, ZAKONCZENIA PRESYNAPTYCZNE]

PIERWSZE OBJAWY - OKRES NOWORODKOWY

NIEWYDOLNOSC ODDECHOWA WYMAGAJACA WENTYLACJI MECHANICZNE]
UOGOLNIONA HIPOTONIA

NASTEPNIE HIPERTONIA KONCZYN

REAKCJA ZASKOCZENIA NADMIERNIE WYRAZONA (dotyk, dzwiek)
ROZNICOWANIE — HIPEREKPLEKSJA (ang. hyperekplexia, startle disease)
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MUTACIJA W SLC6A9 - OBJAWY KLINICZNE

CECHY DYSMOREFII,

ZABURZENIA UKLADU MIESNIOWO-SZKIELETOWEGO
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MUTACJA W SLC6AY9 -

TRIGONOCEFALIA,
DtUGA MIOPATYCZNA TWAR?Z,
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DIAGNOZE MOZNA POSTAWIC NA PODSTAWIE :

WYSOKIEGO STEZENIA GLICYNY W PLYNIE MOZGOWO-RDZENIOWYM,

PRAWIDtOWEJ GLICYNY W OSOCZU,
WYSOKIEGO STOSUNKU PLYNU MOZGOWO-RDZENIOWEGO DO GLICYNY W OSOCZU
ORAZ
BADAN GENETYCZNYCH POD KATEM MUTACJI SLC6A9,
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