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Skroty uzyte w tekscie

ALXDRD - Alexander disease — choroba Alexandra

ADSL- adenylosussinate lyase — liaza adenylobursztynianowa

ARSA - arylosulphatase A — arylosulfataza A

CAG — triplet cytosine —adenine—guanine — tréjka powtérzen cytozyna—adenina-gauanina
CM — choroby mitochondrialne

CSF1R - colony stimulating factor receptor — receptor czynnika stymulujacego wzrost kolonii
typ 1

DARS2 - aspartyl t-RNA mitochondrial synthetase 2 — mitochondrialna syntetaza aspartylo-
tRNA

DLD — demyelinating leukodystrophy — leukodystrofia z demielinizacja

EIF2B - eucaryotic initiating traslation factor type B — czynnik B inicjujacy translacje
eukariotéw

GFAP - glial fibrillary acidic protein — kwasne wtékienkowe biatko gleju
GLD - globoid cells leukodystrophy — leukodystrofia globoidalna

HLD - hypomyelinating leukodystrophy — leukodystrofia z hipomielinizacja
HTT — huntingtin protein - biatko huntingtyna

LBSL — leukoencephalopathy with brain stem and spinal cord involvement and
elevated lactate — leukoencefalopatia z zajeciem pnia moézgu i rdzenia oraz
podwyzszonym stezeniem mleczanow w zajgtych tkankach

LD — leukodystrophy - leukodystrofia
LMNB1 — lamin B1 protein — biatko lamina B1

MLC — megalencephalic leukodystrophy with subcortical cysts — lekodystrofia z
wielkogtowiem oraz podkorowymi torbielami

MLD — metachromatic leukodystrophy — leukodystrofia metachromatyczna
MR - magnetic resonance — badanie metodg magnetycznego rezonansu jgdrowego

PMD — Pelizaeus-Merzbacher disease — choroba Pelizasusa-Merzbachera



PLP1 — proteolipid protein 1 — lipoproteina 1

POLR - polimerase RNA — polimeraza RNA

RF — Rosenthal fiber — wtékno Rosenthala

SAICAR — succinylaminoimidasile carboxamide riboside — nazwa metabolitu
S-Ado - succinyladenosine - metabolit przemiany puryn

T1, T2, FLAIR — weighted - sequences of magnetic resonance examination — sekwencje w
badaniu metodg magnetycznego rezonansu jgdrowego

X-ALD - X-linked adrenoleukodystrophy— adrenoleukodystrofia sprzezona z chromosomem X

VWM — vanishing white matter — znikajgca istota biata (typ leukodystrofii)

C. OMOWIENIE WYNIKOW CYKLU PRAC

Wprowadzenie

Leukodystrofie (LD) to genetycznie uwarunkowane choroby z przewazajacym
zajeciem istoty bialej, najczesciej rzadkie lub bardzo rzadkie. Uwarunkowane sg
najczesciej autosomalnie recesywnie. Wyrdznia sig¢ leukodystrofie
hipomielinizacyjne, dysmielinizacyjne oraz demielinizacyjne. LD sg podgrupg
leukoencefalopatii, wraz ze znacznie czestszymi nabytymi chorobami istoty biate
[1,2,3,4]. W badaniu obrazowym metodg magnetycznego rezonansu jgdrowego
(MR) wypracowano wzorce dla kazdej z poszczegolnych odmian LD, w tym
hipomielinizacji odpowiada $rednio nasilony hiperintensywny sygnat istoty biatej w
sekwencjach T2 i FLAIR, demielinizacji — silnie hiperintensywny sygnatw T2, a
hipointensywny w T1, natomiast dysmielinizacji — nieostro odgraniczone,
nieregularne ogniska hiperintensywne w T2 i FLAIR, a o réznej intensywnosci
sygnatu w T1 [1,2].

Rzadkos¢ leukodystrofii stanowi ogromny problem i wyzwanie diagnostyczne
dla lekarzy. Dotychczas $ciste kryteria zaliczenia do leukodystrofii spetnia okoto 35
jednostek chorobowych, jednakze az w okoto 50 chorob stwierdza sig rozlegte
zajecie istoty biatej, najczesciej wtorne. Ogromny postep w rozpoznawaniu tych
chordéb dokonat sie dzieki powszechnemu wprowadzeniu badan neuroobrazowych
oraz postepowi diagnostyki molekularne;.

Weczesne postawienie prawidtowego rozpoznania przyczynowego w kazdym

przypadku LD, umozliwia zastosowanie odpowiedniego postgpowania leczniczego -



wspierajgcego, zapobiegajgcego powiktaniom i narazeniu na kolejne niepotrzebne,
kosztowne hospitalizacje diagnostyczne. Ponadto, zapobiega urodzeniu sie
kolejnych chorych dzieci i umozliwia objecie rodziny poradnictwem genetycznym.
I. Leukodystrofie hipomielinizacyjne (HLD- ang. hypomyelinating leukodystrophy)
sg bardzo rzadkie i mato znane [2,3]. Sg to choroby z trwatym brakiem lub znacznym
niedoborem mieliny. Dotychczas wg katalogu V. McKusicka poznano podtoze
molekularne okoto 14 jednostek chorobowych, jednak wiele HLD nie ma dotychczas
ustalonej przyczyny. U podtoza dotychczas poznanych HLD lezg niedobory biatek.
Tylko w dwoch przypadkach biatka te sg sktadnikami ostonek mielinowych, zas
pozostate, to biatka petnigce rézne funkcje regulacyjne podczas tworzenia mieliny.
Przebieg HLD jest najczesciej powolny, przez co pozostaja dtugo
nierozpoznane lub btednie rozpoznawane, jako moézgowe porazenie dzieciece
(mpdz) lub encefalopatia o nieustalonej etiologii. Zaleznie od patogennos$ci mutaciji,
choroby te moga ujawni¢ sig¢ od okresu ptodowego do wieku dorostego. Najciezszy i
niepomysiny przebieg obserwowany jest w postaciach wrodzonych, zaczynajgcych
sie w okresie ptodowym. Chore dzieci sg od urodzenia wiotkie, a ich rozwdj,
zwilaszcza ruchowy opdéznia sie. Odruchy gtebokie mogg byc¢ ostabione lub
prawidtowe, a z czasem wygorowane. Objaw Babinskiego pojawia sie nie zawsze i
zazwyczaj po diuzszym okresie choroby. Rozwoj umystowy, emocjonalny i
spofeczny jest wzglednie lepszy niz ruchowy, a niekiedy jest prawidtowy. Do zespotu
piramidowego, a zwtaszcza spastycznosci wynikajacej z uszkodzenia istoty biatej,
dochodzi po wielu miesigcach a nawet latach. Prawie zawsze, w odréznieniu do
leukodystrofii demielinizacyjnych, obserwuje sie wspdtistnienie zespotu
pozapiramidowego.

Obraz kliniczny HLD nie jest swoisty. Badanie neuroobrazowe metoda
rezonansu magnetycznego (RM) ujawnia zmiany hiperintensywne w sekwencji T2 i
FLAIR, ktére sg charakterystyczne dla hipomielinizacji. Analiza rozlegto$ci zmian i
ich okreslonej lokalizacji w obrebie istoty biatej mézgowia — czy zajeta jest istota
biata gteboka, przykomorowa, czy podkorowa - moze przyblizy¢ rozpoznanie. Dla
uscislenia rozpoznania pomocne jest rowniez wykrycie ewentualnych zmian w
innych strukturach moézgowia np. zwojach podstawy i mézdzku, jak w HLD typu 6
uwarunkowanej mutacjag genu TUBB4A. Ponadto stwierdzenie w obrazie klinicznym
zmian w innych narzadach i uktadach — jak np. zacmy w HLD typu 4 uwarunkowanej
mutacjg HSPD1 czy hipodoncja i/lub hipogonadyzm hipogonadotropowy w HLD 7 i 8
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moze umozliwi¢ ustalenie prawidtowego rozpoznania.

Obecnie w diagnostyce tych choréb coraz czeéciej wykonuje sig badania
genetyczne, poniewaz wykrycie btedu molekularnego umozliwia udzielenie
prawidtowe] porady genetyczne;.

Il. Leukodystrofie demielinizacyjne (LDD ang. leukodystrophy, demyelinating) to
choroby, w ktérych uprzednio wytworzona ostonka mielinowa ulega rozpadowi.
Nalezg do nich dziedziczone autosomalnie recesywnie - leukodystrofia
metachromatyczna (MLD) i leukodystrofia globoidalna (GLD) oraz recesywna
adrenoleukodystrofia sprzezona z chromosomem X (ALD-X). Te trzy leukodystrofie
wystepujg najczesciej i sg najlepiej rozpoznawane. Ich przyczyng sg niedobory
enzymatyczne, przy czym oprocz uszkodzenia ostonki mielininowej, w MLD
dochodzi do uszkadzajgcego gromadzenia sulfatydéw; w GLD rolg odgrywa
toksyczny wptyw metabolitu psychozyny, a w ALD-X, w ktorej brakuje biatka
transportujgcego wiasciwy enzym przez btong peroksyzomalng, dodatkowg role
odgrywa czynnik zapalny, ktéry najpewnie] zapoczatkowuje zmiany w mozgu.

Znane sa réwniez rzadsze, autosomalne dominujgce leukodystofie
demielinizacyjne o poczatku w wieku dorostym, jak leukodystrofia wskutek
mikrodelecji genu LMNB1 oraz leukodystrofia z obecnoscia sferoidow aksonalnych i
pigmentowanego gleju, wskutek mutacji genu CSF1R.

Objawy kliniczne LDD nie sg swoiste. Przebieg tych chorob jest najczesciej tym
ciezszy im wczeséniej choroba ujawni sig. Po okresie prawidtowego rozwoju dochodzi
u dzieci do regresu psychoruchowego, zaburzen chodu, przejsciowej wiotkosci i
ataksji, a nastepnie spastycznego niedowfadu czterokonczynowego oraz zaburzen
potykania.

U dorostych dochodzi do demencji. Diagnostyka opiera si¢ na analizie obrazu
klinicznego, badaniach neuroobrazowych, ktére tak jak w HLD, réwniez wymagaja
precyzyjnej analizy lokalizacji zmian i ich charakteru, na badaniach biochemicznych,
a ostatnio réwniez genetycznych.

lll. Leukodystrofie dysmielinizacyjne wystepujg najczesciej w aberracjach
chromosomowych, w tym m.in. leukodystrofii wskutek delecji chromosomu 18q(-).
Pojecie dysmielinizacji pochodzi z neuropatologii - w chorobach tych, mielina
tworzona jest nieprawidtowo. W obrazie MR stwierdza sig ogniska hipo- i
hiperintensywne w istocie biatej w sekwencjach T2 i FLAIR. Obraz taki mozna

stwierdzié rowniez w tagodniejszych postaciach leukodystrofii hipomielinizacyjnych.
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W leukodystrofii uwarunkowanej delecjg 18q(-) stwierdza si¢ nieostre odgraniczenie
istoty biatej od kory moézgu oraz delikatnie wzmozong hiperintensywnosc istoty biatej
w sekwencjach T2 i FLAIR. Objawy nie sa wystarczajgco swoiste dla postawienia
diagnozy. Rozwoj psychoruchowy jest najczesciej opdzniony, a w badaniu
neurologicznym stwierdza sie niezgrabno$¢ ruchowg lub réznie nasilone cechy
ataksji oraz zespotu piramidowego i pozapiramidowego. Przebieg leukodystrofii
dysmielinizacyjnych jest niemal stacjonarny lub powoli postepujgcy. W diagnostyce
wskazane sg badania genetyczne.
IV. Genetycznie uwarunkowane encefalopatie z wtornym zajeciem istoty biatej
Do chorob tych nalezg jednostki z pierwotnym zajeciem neuronu (ciata
komérki i aksonu), co powoduje wtérne do uszkodzenia aksondw uposledzenie
mielinizacji. Wynika to z faktu, ze w okresie rozwoju osobniczego prawidtowa
ostonka mielinowa moze sie uformowac wytgcznie wokot zdrowego aksonu.
Poniewaz proces mielinizacji zachodzi w okresie ptodowym i wczesnodziecigcym,
dlatego wynikajgce z jego zaburzenia objawy obserwuje si¢ wytgcznie w niektorych
przypadkach w chordb ujawniajacych sig w wieku niemowlecym i
wczesnodzieciecym, miedzy innymi w ceroidolipofuscynozach, gangliozydozach,
chorobie Niemanna-Picka C oraz w chorobie ze spichrzaniem kwasu sjalowego.
Jedna z tych chorob jest deficyt liazy adenylobursztynianowej (ADSL ang.
adenylosuccinate lyase), ciezkiej encefalopatii przebiegajacej z nieprawidtowym
rozwojem psychoruchowym, padaczka, a w obrazie MR postepujgcym
uszkodzeniem istoty biatej i zanikiem mézgowia.

W postepowaniu z chorymi z leukodystrofig [4] mozliwe jest najczesciej jedynie
leczenie objawowe i wspierajace (rehabilitacja zapobiegajgca przykurczom, terapia
zajeciowa, prawidfowe odzywianie drogg przezskornej gastrostomii itd.) W okresie
przedobjawowym leukodystrofii metachromatycznej, leukodystrofii globoidalnej oraz
adrenoleukodystrofii sprzezonej z chromosomem X (ALD-X), skuteczny okazat sie
allogeniczny przeszczep szpiku. Z leczenia przeszczepem szpiku moze skorzystac
jedynie rodzenstwo probanta (pierwszego chorego w rodzinie) obcigzone defektem
genetycznym.

Ostatnio w ALD-X prowadzi sie badania nad terapig genowa, z zastosowaniem
lentiwirusow jako wektorow, wprowadzajacych prawidtowy gen. Olej Lorenza
normalizujacy jedynie stezenie kwasow tluszczowych o bardzo dtugich fancuchach

(C22-C26) w surowicy krwi, nie jest skuteczny, poniewaz nie ma wptywu na
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wewngtrzkomdérkowy metabolizm peroksysomailny.

W pozostafych leukodystrofiach, jak np. leukodystrofia ze znikajgcy istotg biata
oraz leukodystrofie na wskutek zaburzen mitochondrialnych, wazne jest
zapobieganie czynnikom mogacych prowadzi¢ do dramatycznych pogorszen jak np.

urazy gtowy, gorgczka czy silny stres emocjonalny.
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Szczegolne osiggnigcia zwigzane z przedstawionym cyklem prac oraz inne

wazne osiggniecia autorki:

1. Pierwsze w Polsce naukowe opracowanie przebiegu klinicznego choroby
Pelizaeusa-Merzbachera u polskich chorych, u ktérych jednostke te
potwierdzono molekularnie

2. Pierwszy na swiecie szczegotowy opis zmian neuropatologicznych w
encefalopatii wywotanej niedoborem liazy adenylobursztynianowe;j

3. Pierwsze w Polsce rozpoznania i opisy w pismiennictwie leukodystrofii ze
znikajgcy istotg biatg, zespotu 4H, leukodystrofii z zajeciem pnia mézgu i
rdzenia oraz leukodystrofii z wielkogtowiem i torbielami podkorowymi

4. Poprawa wykrywalnoéci w Polsce leukodystrofii dzieki wypracowaniu

algorytmicznego podejscia do diagnostyki.



Omoéwienie poszczegdlnych prac z przedstawionego cyklu

Hanna Mierzewska, Ewa Jamroz, Tomasz Mazurczak, Dorota Hoffman-
Zacharska, Elzbieta Szczepanik: Pelizaeus-Merzbacher disease in patients with
molecularly confirmed diagnosis. Folia Neuropathol 2016; 54 (1): 59-65

Choroba Pelizagusa-Merzbachera (PMD — ang. Pelizaeus-Merzbacher disease,

HLD typu 1) jest najczgstszg w Polsce i na $wiecie HLD. Dziedziczona jest
recesywnie w sprzezeniu z chromosomem X. Wystepuje gtownie u pici meskiej,
rzadziej u kobiet — nosicielek mutacii, u ktérych przybiera najczeéciej postaé
paraparezy spastycznej typu 2. Gen PLP1 koduje lipoproteine 1 stanowigce wazny
sktadnik mieliny (ok. 50%) oraz izoforme DM20. Wsréd ponad 25 obserwowanych
przeze mnie chorych najczesciej wystepowata postac klasyczna, w jednym
przypadku wrodzona. Badanie MR mézgu ujawniato rozlegta hipomielinizacje z
zajeciem torebek wewnetrznych, ale zaoszczedzeniem widkien podkorowych. Obraz
kliniczny okazat sie zblizony, niezaleznie od typu mutacji, a réznice wystepowaty
Jedynie w wieku, w ktorym ujawniaty sie objawy i czasowym postepie choroby.
Wiekszos¢ chorych miata duplikacje catego genu PLP7 pomimo rozbieznoséci
klinicznej od postaci wrodzonej, z gtebokim uposledzeniem psychoruchowym, do
klasycznej z zachowang ditugo mozliwoscig samodzielnego poruszania sie i
sprawnoscig umystowg umozliwiajaca podjecie studiow wyzszych. Natomiast réznice
fenotypowe obserwowano nawet w obrebie jednej rodziny. W wielu przypadkach
diagnoza byta stawiana z kilkuletnim op6znieniem, w wyniku bfednego podejrzenia
mpdz, a niekiedy dopiero po urodzeniu drugiego chorego w rodzinie z podobnym

fenotypem. Nie stwierdzono korelacji genotypowo-fenotypowe;.

Bekiesinska-Figatowska M, Mierzewska H, Kuczynska-Zardzewiaty A, Szczepanik
E, Obersztyn E. Hypomyelination, hypogonadotropic hypogonadism, hypodontia -
First Polish patient. Brain Dev. 2010 Aug;32(7):574-8.

Leukodystrofie hipomielinizacyjne typu 7 i 8 (HLD7/8) to choroby autosomalne

recesywne o podobnym obrazie klinicznym. Wywotane sa mutacjami genow POLR3A
I POLR3 kodujgcych odpowiednie polimerazy RNA typu A i B. Zwane sg rowniez

zespotem 4H, ze wzgledu na wspétistnienie hipomielinizacji z hipodoncjg (brak

zawigzkow niektorych zebow) oraz hipogonadyzmem hipogonadotropowym.



Obserwuje sig rowniez niepetne postacie tego zespotu, z zajeciem wytgcznie odnog
tylnych torebek wewnetrznych lub zespotem mézdzkowym. HLD7/8 moze mieé rézny
przebieg, od szybko postepujgcego ze zgonem w pierwszej dekadzie, do powolnego,
ktory nie skraca dfugosci zycia. Wg pismiennictwa, niektorzy chorzy oprécz
hipomielinizacji istoty biatej mbdzgu majg réwniez cechy neuropatii obwodowej
mozliwe do wykrycia wytgcznie w biopsji nerwu, co skutkuje brakiem lub ostabieniem
odruchoéw gtebokich. Diagnostyka opiera sie na badaniach genetycznych. U polskich
pacjentow wykryto mutacje genu POLR3A, najczestszg w Europie. Wyniki badan

opublikowano w powyzszej publikacji.

Mierzewska H, van der Knaap MS, Scheper GC, Jurkiewicz E, Schmidt-Sidor B,
Szymanska K. Leukoencephalopathy with vanishing white matter due to homozygous
EIF2B2 gene mutation. First Polish cases.

Folia Neuropathol. 2006;44(2):144-8.

Jurkiewicz E. Mierzewska H, Bekiesinska-Figatowska M, Pakuta-Kosciesza [, Kmieé
T, Scheper G, van der Knaap MS, Pronicka E. MRI of a family with
leukoencephalopathy with vanishing white matter.

Pediatr Radiol. 2005 Oct;35(10):1027-30.

Leukodystrofia ze znikajgca istotg biatg (VWM — ang. vanishing white matter)

wywotana jest mutacjami w genach E/F2B, kodujgcych pieciosktadnikowy czynnik
inicjujgcy translacje. Jest chorobg autosomalng recesywng. Rozwija sie na podiozu
hipomielinizacji i opdznionej mielinizacji. Moze ujawni¢ sie ostro, $pigczkg i regresem
psychoruchowym podczas infekcji z goraczka, silnym stresie emocjonalnym lub po
urazie gtowy, z nastepowg czesciowg poprawa. Moze réwniez przebiegaé
przewlekle, z powoli ujawniajaca sie ataksja, zespotem pozapiramidowo-
piramidowym i uogélniong wiotkoscia na przestrzeni lat, a nawet dekad. Objaw
Babinskiego obserwuje sie niestale i jest objawem péznym. U obserwowanych
chorych rozwéj umystowy byt prawidtowy lub upo$ledzony w stopniu lekkim.
Charakterystyczny jest obraz zmian istoty biatej — jej stopniowe znikanie w badaniu
MR: sygnat istoty biatej staje sie podobny do sygnatu ptynu mézgowo-rdzeniowego,
co umozliwia podejrzenie VWM.

Chore z VWM majg czesto rowniez niewydolno$¢ jajnikéw i wymagaja hormonalne;
terapii zastepczej. U jednej chorej obserwowano drgawki w okresie przyinfekcyjnego
zaostrzenia choroby oraz zespoét nieadekwatnego wydzielania adiuretyny z

hiponatremig wskutek uszkodzenia podwzgoérza. Najstarsza zyjgca chora
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obserwowana przeze mnie od 16 r.z. ma obecnie 30 lat, od roku porusza sie na
wozku.

Wsrod polskich pacjentow u 4 spokrewnionych wykryto mutacje w genie EIF2B2, u
pozostatych w genie E/F2B5 (najczestsze w Europie). Wyniki opublikowano w

powyzszych publikacjach.

Hanna Mierzewska, Magdalena Mierzewska-Schmidt, Gajja S. Salomons,
Magdalena Dudzinska, Elzbieta Szczepanik: Alexander disease — astrogliopathy
considered as leukodystrophy — experience of an institution. Choroba Alexandra —
astrogliopatia uwazana za leukodystrofie — doswiadczenia jednego osrodka.
Developmental Period Medicine, 2016;XX,2:132- , w druku

Choroba Alexandra (ALXDRD — ang. Alexander disease) to autosomalna dominujgca

leukodystrofia wywotana mutacjami genu GFAP, ktéra moze by¢ rozpoznana na
podstawie przede wszystkim charakterystycznego badania MR - przewazajgcego
zajecia istoty biatej ptatow czotowych mdzgu. U dzieci rozwija sie na podtozu
hipomielinizacji. Leukodystrofia ta jest spowodowana genetycznie uwarunkowang
nieprawidtowg funkcjg gtéwnych komorek makrogleju. Jest wigc sensu stricto
astrocytopatia. Astrocyty posrednicza w wymianie krew-mdézg, dostarczaja
pozostatym komoérkom maézgu sktadniki odzywcze, utrzymujg rownowage wodno-
elektrolitowg oraz biorg udziat w metabolizmie neuroprzekaznikéw. Patologicznie
zmienione biatko GFAP odktada sie w cytoplazmie i wypustkach astrogleju, jako tzw.
wiokna Rosenthala. Masywne spichrzanie wiokien RF w ALXDRD odpowiada za
powiekszenie masy i rozmiaréw mbzgu. Zaleznie od czasu ujawnienia sie choroby
obserwuje sie wielkogtowie prawdziwe (posta¢ wrodzona i wezesnodziecigca) lub
wzgledne, w stosunku do stwierdzanego zawsze niedoboru wzrostu. Przebieg
choroby jest najczesciej powoli postepujgcy. Dziecko z postacig wrodzong byto
gteboko uposledzone, chorzy z postacig dziecigca byli uposledzeni w stopniu lekkim
lub umiarkowanym. Chora z postacig mtodziencza rozpoznang w wieku 6 lat, przy
okazji wykonania RM z powodu nawracajgcych porannych wymiotow, miata typowe
zmiany w mozgowiu. Jej rozwdj umystowy byt prawidtowy i nie miata zadnych
objawéw neurologicznych. W drugiej dekadzie zycia pojawit si¢ powoli postepujacy
zespot neurologiczny pozapiramidowo-piramidowy. Chorzy z postacig wrodzong |
dzieciecg mieli padaczke z rzadko wystepujgcymi napadami, dobrze poddajaca sie
leczeniu. Badanie molekularne wykonane wykazato obecno$¢ patogennych

heterozygotycznych mutacji ,de novo” w genie GFAP. Przed ustaleniem diagnozy
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przyczynowej u 5. chorych podejrzewano mpdz lub niepostepujgcg encefalopatie z
padaczka. Wyniki opublikowano w powyzszej i ponizszych publikacjach.

Leukodystrofie demielinizacyjne

Mierzewska H, van der Knaap MS, Scheper GC, Bekiesinska-Figatowska M,
Szczepanik E, Jurkiewicz E. Leukoencephalopathy with brain stem and spinal cord
involvement and lactate elevation in the first Polish patient. Brain Dev. 2011
Oct;33(9):713-7.

Leukodystrofia z zajeciem pnia mézgu i rdzenia oraz podwyzszeniem stezenia

mleczanow (LBSL - ang. leukodystrophy with brain stem and spinal cord involvement
and lactate elevation) to niezwykle rzadka autosomalna recesywna choroba
uwarunkowana mutacjami genu DARS2. Jest chorobg mitochondrialng. Przebiega
najczescie] powoli. LBSL objawia sie postepujacy ataksjg, zespotem
pozapiramidowo-piramidowym i chodem bocianim, wskutek zajecia sznuréw tylnych
rdzenia. Rozwoj umystowy jest najczesciej prawidtowy. Obraz RM mézgu ukazuje
liczne okragte ogniska w gtebokiej istocie biatej, hiperintensywne w sekwencji T2,
hipointensywne w T1, a w badaniu spektroskopowym zajetej tkanki stwierdza sie pik
mleczanow. Diagnostyka opiera sie obrazie MR oraz na badaniach genetycznych.
Ostatnio opisano réwniez bardzo rzadkie postacie noworodkowe o ciezkim

przebiegu, z rozlegtg hipomielinizacja.

Szymanska K., Mierzewska H.: Encefalopatia o powolnym przebiegu z rozlanym
uszkodzeniem istoty biatej. Trudnosci diagnostyczne. Neurol. Dziec. 1997, suppl. Il
143-146.

Leukodystrofia z wielkogtowiem i obecnoscig torbieli podkorowych (MLC ang.

Megalencephalic encephalopathy with a subcortical cyst) jest autosomalng
recesywng leukodystrofig demielinizacyjna rozwijajaca sie na podtozu hipo-
/dysmielinizacji. Uwarunkowana jest mutacjami genu MLC1. Choroba byta
obserwowana przez nas w dwoch rodzinach. W pierwszych latach zycia rozwoj
psychoruchowy byt prawidtowy; natomiast juz w pierwszym roku zycia obserwowano
szybki przyrost obwodu gtowy, ktory w drugiej dekadzie dochodzit do 62-63cm (>97
centyla). Poczatek choroby w postaci regresji umystowej i ataksji obserwowano po

urazie gltowy. MR mozgu wykazat rozlegte zajecie istoty biafej, typowe dla
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hipo/dysmielinizacji z zajeciem widkien podkorowych. Po kilku latach badanie MR
wykazato rozlegtg demielinizacje oraz torbiele podkorowe w ptatach czotowych

i skroniowych. Choroba miata powolny przebieg; pojawit si¢ powoli narastajacy
zespot piramidowo-pozapiramidowy. Nasze doswiadczenia opisaty$my w dwéch

publikacjach w Neurologii Dzieciece;.

tugowska A, Mierzewska H, Bekiesinska-Figatowska M, Szczepanik E,
Goszczanska-Ciuchta A, Bednarska-Makaruk M. A homozygote for the ¢.459+1G>A
mutation in the ARSA gene presents with cerebellar ataxia as the only first clinical
sign of metachromatic leukodystrophy. J Neurol Sci. 2014 Mar 15:338(1-2):214-7

Leukodystrofia metachromatyczna (MLD — ang. metachromatic leukodystrophy) jest

najczestszg demielinizacyjna LD w Polsce. Dziedziczona jest autosomalnie
recesywnie. MLD warunkujg mutacje genu ARSA. Choroba ta, nalezy do choréb
lizosomalnych. Obserwuje sig petne spektrum postaci od niemowlecych do typu
dorostych. Przebieg u niemowlat i dzieci jest najczesciej dos¢ szybki. Im wezesniej
ujawni sie choroba, tym jest ciezszy U niemowlat, po okresie zatrzymania rozwoju i
przejsciowego zwiotczenia, w ciggu kilku tygodni dochodzi do regresu i
spastycznosci. U dzieci starszych, po okresie zaburzen chodu, ataksji, niekiedy
przejsciowej wiotkosci wskutek neuropatii, w ciggu kilku miesiecy dochodzi do
rozwoju spastycznego niedowtadu czterokoficzynowego. U miodziezy i dorostych
choroba przebiega wolniej, a objawom piramidowym towarzyszy ataksja i
postepujgce otepienie. Badania neuroobrazowe ukazujg obustronne zmiany
demielinizacyjne gtebokiej istoty biatej. Diagnostyka opiera sie na ocenie znacznie
obnizonej aktywnosci enzymu arylosulfatazy A (ARSA), a ostatnio coraz czeéciej na
badaniach genetycznych (gen ARSA). W MLD obserwuje sie korelacje genotyp-
fenotyp.

Choroby z wtérnym zajeciem istoty biatej

Mierzewska H, Schmidt-Sidor B, Lewandowska E, Grajkowska W, Kuémierska K,
Jurkiewicz E, Stepien T, Rafatowska J. Clinical, biochemical, neuropathological and
molecular findings of the first Polish case of adenylosuccinase deficiency. Folia
Neuropathol. 2008:46(1):81-91.

Mierzewska H, Schmidt-Sidor B, Jurkiewicz E, Bogdanska A, Kusmierska K, Stepien

T. Severe encephalopathy with brain atrophy and hypomyelination due to
adenylosuccinate lyase deficiency-MRI, clinical, biochemical and neuropathological
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findings of Polish patients. Folia Neuropathol. 2009:47(4):314-20.

Deficyt liazy adenylobursztynowej to bardzo rzadka ciezka encefalopatia z

uposledzeniem rozwoju, padaczkg oraz postepujgcym zespotem piramidowym i
rozlegtym zajgciem istoty biatej w badaniu MR. Wynika z mutacji genu ADSL
kodujgcego enzym biorgey udziat w syntezie puryn. Nieprawidtowy rozwoj
psychoruchowy obserwuje sig od urodzenia, a drgawki sg najczesciej oporne na
leczenie. W obrazie MR mozgu stwierdza sie postepujace uszkodzenie istoty biatej
oraz zaniki korowo-podkorowe. Wykry¢ ja mozna na podstawie obecnosci dwoch
metabolitow przemiany puryn w moczu i ptynie mozgowo-rdzeniowym — s-Ado |
SAICAr. Neuropatologicznie stwierdzitysmy uszkodzenie wszystkich elementow
tkanki mézgowej — zaréwno neuronéw wraz z aksonami, jak i astrogleju oraz
oligodendrogleju. W istocie biatej potkul widoczny byt brak mieliny, natomiast w
strukturach zmielinizowanych w okresie ptodowym (zwoje podstawy i pien mozgu) —
rozpad ostonek mielinowych. Przypuszcza sie, ze przyczyna uszkodzen jest

toksyczne dziatanie metabolitow przemian posrednich puryn.

Whioski z moich doswiadczen i przedstawionych prac w cyklu przedfozonym
dla rozprawy habilitacyjnej

1. Leukodystrofie, zaleznie od patologii istoty biatej — hipo-/dys/demielinizacji
- réznig sig przebiegiem i obrazem klinicznym.

2. Badanie metoda rezonansu magnetycznego jest niezbednym i niezwykle
cennym badaniem pomocniczym w diagnostyce leukodystrofii, niekiedy
nawet moze wykry¢ zmiany patognomoniczne dla rozpoznania.

3. Doktadna analiza fenotypu, z wykryciem innych zmian w moézgowiu, a
takze w narzgdach wewnetrznych jest pomocna w rozpoznaniu.

4. Prawidtowa diagnoza przyczynowa umozliwia objecie chorego wasciwym
dla jego choroby postgpowaniem leczniczym oraz objecie rodzin
poradnictwem genetycznym

5. Najczestszym biednym rozpoznaniem w leukodystrofiach
hipomielinizacyjnych i dysmielinizacyjnych byto mozgowe porazenie

dziecigce lub nawet niepostepujgca encefalopatia.
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6. W kazdym przypadku nieprawidtowego rozwoju lub objawow
neurologicznych wynikajacych z zajecia o$rodkowego uktadu nerwowego
powinno sig wykona¢ badanie metoda magnetycznego rezonansu
jadrowego.

7. W diagnostyce genetycznie uwarunkowanych chorob rzadkich niezbedna

jest wielodyscyplinarna wspétpraca.

5. OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO-
BADAWCZYCH

W Zaktadzie Neuropatologii Instytutu Psychiatrii i Neurologii, we wspotpracy z dr n

med. Bogna Schmidt-Sidor zajmowatam sie neuropatologig rozwojowag w tym
wadami mozgu oraz rzadkimi chorobami metabolicznymi i neurozwyrodnieniowymi.
Badania wykazaty, ze obraz neuropatologiczny najczesciej nie jest wystarczajgco
swoisty i rozpoznanie przyczynowe moze by¢ postawione na podstawie analizy
wywiadu rodzinnego, analizy korelacji kliniczno-morfologicznych oraz badan

biochemicznych i innych laboratoryjnych.

Schmidt-Sidor B, Mierzewska H, Turzyniecka M, Kowalewska-Kantecka B, Wierzba-Bobrowicz T,
Lechowicz W, Neurodegenerative disease in infants with multiple congenital malformations--report of
two cases. Folia Neuropathol. 2004;42(4):221- Jurkiewicz E,

Schmidt-Sidor B, Obersztyn E, Szymanska K, Wychowski J, Mierzewska H, Wierzba-Bobrowicz
T, Stepien T. Brain and cerebellar hemidysplasia in a case with ipsilateral body dysplasia and
suspicion of CHILD syndrome. Folia Neuropathol. 2008;46(3):232-7.

Pracowatam réwniez nad modelem doswiadczalnym choroby Parkinsona, w tym
probg leczenia allogenicznymiprzeszczepami komérek rdzenia nadnerczy.
Stwierdzitam krétkg przezywalnos¢ i szybkie obumieranie przeszczepionych
komorek, duzy odczyn nieswoisty (martwica tkanek gospodarza, wylewy, rozbiorka

makrofagowa,) oraz swoisty w postaci naciekow limfocytarnych.

Mierzewska-Rzeszot H. Adrenal medulla grafts into the rat striatum--an evaluation of survival and
dynamics of the host brain response. Neuropatol Pol. 1993;31(1-2):25-35.
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Bieganowska K, Czionkowska A, Bidzinski A, Mierzewska H, Korlak J. Immunological changes in the
MPTP-induced Parkinson's disease mouse model. J Neuroimmunol, 1993 Jan;42(1):33-7.

W Zaktadzie Genetyki IPIN uczestniczytam w pracach i projektach

badawczych nad choroba Huntingtona, ataksjami mozdzkowo-rdzeniowymi,
rdzeniowym zanikiem mieéni, chorobami lizosomalnymi oraz diagnostyka przyczyn

niepetnosprawnosci intelektualne;.

Choroba Huntingtona spowodowana jest autosomalna dominujgca mutacjg
dynamiczng genu HTT , polegajaca na zwiekszeniu liczby powtorzers trojek
nukleotydowych CAG. Chorujg na nia gtéwnie osoby doroste, u ktorych przebiega z
plasawicg i demencja.

U dzieci choroba Huntingtona (posta¢ Westfala) wystepuje rzadko, wskutek
antycypacji genetycznej - zwielokrotnienia liczby powtérzen CAG, ktére zachodzi
podczas gametogenezy, przy przekazywaniu mutacji od chorego rodzica, co skutkuje
wczesniejszym i cigzszym przebiegiem choroby. W badaniach klinicznych dzieci z
chorobg Huntingtona obserwowali$my znaczne réznice przebiegu w zaleznosci od
wieku. U dzieci 4-7 letnich byty to regres rozwoju psychoruchowego, ataksja oraz
padaczka; w wieku 8-12 lat regres rozwoju umystowego oraz zespot parkinsonowski
ze sztywnoscig, 13-15 lat — zaburzenia zachowania oraz regres umystowy. Ruchy
plasawicze pojawiaty sie nie wczesniej niz okoto15 roku zycia.

Zdzienicka E., Habib N., Hoffman-Zacharska D., Mierzewska H.: Jakubowska T,

Poniatowska R., Kulczycki J., Zaremba J.; Posta¢ dziecieca i mtodziencza choroby Huntingtona —
aspekty kliniczne i genetyczne. Neurol. Dziec. 1997, suppl IlI, 73-82.

Hoffman-Zacharska D., Zdzienicka E., Mierzewska H., Habib N., Kulczycki J., Zaremba J: Dziecieca i
milodziencza postac choroby Huntingtona — problemy diagnostyczne. Medycyna Wieku rozZwojowego,
1999, 111, 1, 123-132

Pozostate publikacje z okresu pracy w Instytucie Psychiatrii i Neurologii;

Zimowski J.G., Mierzewska H.: Rdzeniowy zanik miesni — obraz kliniczny, aspekty genetyczne oraz
proba molekularnego wyjasnienia powstawania choroby. Klinika Pediatryczna, 1998, 6, 4, 444-448.

Poniatowska R., Koziarski A., Zdzienicka E., Mierzewska H., Krawczyk R., Bogustawska R.: Badania

MR chorych z nerwiakowtokniakowatoscig typu 2 oraz ich rodzin. Rez. Magn. Med, 1998, 6, (1), 34-
3l
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E. Zdzienicka, D. Hoffman-Zacharska, M. Rakowicz, T. Jakubowska, E. Waliniowska, H. Mierzewska,
M. Niewiadomska, D. Milewska, D. Wochnik-Dyjas, U. Zalewska, J. Zaremba: Charakterystyka
kliniczna, neurofizjologiczna i molekularna rodziny dotknietej ataksja rdzeniowo-mézdzkowa typu |
(SCA 1). Neurol. Neurochir. Pol. 1999, Supl. 3, 511,

T. Wolarnczyk, A. Banaszkiewicz, H. Mierzewska, B. Czartoryska, E. Zdzienicka: Nadpobudliwosé
psychoruchowa i zaburzenia behawioralne w przebiegu choroby Sanfilippo A (mukopolisacharydozy
typu IllA) — opis przypadku i przeglad piSmiennictwa. Psychiatria Polska 2000, XXXIV, 5, 831-837.

H. Mierzewska, E. Zdzienicka, B. Czartoryska, J. Zaremba: Obraz kliniczny postaci
dziecigcej i modzienczej choroby Niemanna-Picka C. Neurologia Dziecieca, 2000, 9, 18, 63-70.

H. Mierzewska, K.Szymanska, E. Zdzienicka, A. Fidziariska, O. P. van Diggelen. V.Kleijer. Przypadki
ceroidolipofuscynozy wczesnodziecigcej (CLN2) potwierdzone stwierdzeniem obnizonej aktywnosci
peptydazy trojpeptydylowej |. Neurclogia Dziecieca 2000, 8, 18, 199-204.

Milewska D., Pitkowska E., Jakubowska T., Rakowicz M., Niewiadomska M., Niedzielska K.,
Waliniowska E., Wochnik-Dyjas D., Rejnowski G., Zdzienicka E., Mierzewska H., Hoffman-Zacharska
D., Zaremba J.: Obraz kliniczny beziadu rdzeniowo- mézdzkowego typu | (SCA 1). Neurol. Neurochir.
Pol. 2001, 35, 6, 997-1007.

Tylki-Szymarnska A., Czartoryska B., Gérska D., tugowska A., Mierzewska H., Szirkowiec W.,
Zdzienicka E. (2001) Lysosomal storage diseases: diagnosis and incidence in Poland. Biul. Syb.,
Oddz. Ros. Akad. Nauk Med., 1 (99), 11-16.

E. Zdzienicka, M.Rakowicz, H. Mierzewska, D.Hoffman-Zacharska, T. Jakubowska, R. Poniatowska,
A. Sutek, E. Waliniowska, U. Zalewska, J. Kulczycki, J. Zaremba: Badania kliniczne i genetyczne w
miodzienczej postaci choroby Huntingtona. Neurol. Neurochir Pol. 2002, 2, 245-258.

Rapid-onset dystonia-parkinsonism: a fourth family consistent with linkage to chromosome 19g13,
Zaremba J, Mierzewska H, Lysiak Z, Kramer P, Ozelius LJ, Brashear A. Mov Disord. 2004
Dec;19(12):1506-10.

Schmidt-Sidor B, Mierzewska H, Turzyniecka M, Kowalewska-Kantecka B, Wierzba-Bobrowicz T,
Lechowicz W. Neurodegenerative disease in infants with multiple congenital malformations - -report of
two cases. Folia Neuropathol. 2004:42(4):.221,

Schmidt-Sidor B, Obersztyn E, Szymanska K, Wychowski J, Mierzewska H, Wierzba-Bobrowicz T,
Stepien T. Brain and cerebellar hemidysplasia in a case with ipsilateral body dysplasia and suspicion
of CHILD syndrome. Folia Neuropathol. 2008;46(3):232-7.

Zajetam sie rowniez chorobami mitochondrialnymi we wspotpracy z Zaktadem

Neuropatologii IPiN.

Mierzewska H.: Choroby mitochondrialne cz. | — ogéina. Neurol. Neurochirurg. Pol. 1996, 30, 2, 265-
278.

Mierzewska H.: Choroby mitochondrialne cz. Il — diagnostyka i cze$¢ szczegdtowa. Neurol.
Neurochirurg. Pol. 1996, 30, 2, 279-292.

J. Sykut-Cegielska, K. Mroczek, E. Karczmarewicz, M. Pronicki, H. Mierzewska, E. Orzeszko, D.
Rokicki, T. Szymanska-Debowska, S. Jézwiak, E. Holme, E. Bartnik, E. Pronicka: Heterogennosc
kliniczna cytopatii mitochondrialnych w szesciu rodzinach z potwierdzong mutacjg mitochondrialnego
DNA. Pediatria Polska 2000, 3, 177-184
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Lewandowska E, Schmidt-Sidor B., Mierzewska H., Pasennik E., Kohutnicka M.: Ultrastructural study
of mother and daughter muscle changes with mitochondrial encephalomyopathy. Folia
Neuropathologica, 2001, 39, 4, 271-276

H. Mierzewska, B. Schmidt-Sidor, E. Lewandowska: Genetyczne, kliniczne i diagnostyczne aspekty

choréb uwarunkowanych mutacjami genomu mitochondrialnego. Neurologia dziecigca, 2001, 20, 97-
107.

Badania nad chorobami mitochondrialnymi (CM) kontynuowatam w IP CZD

pracujgc w Klinice Choréb Metabolicznych oraz poradni przyklinicznej. Bratam udziat

w pracach zespotu badawczego pod kierownictwem prof. dr hab. med. E. Pronickiej,
zajmujgcego sie tymi chorobami. CM uwazane sg za najczestsze z chorob
metabolicznych, ale trudne do zdiagnozowania ze wzgledu na nieswoisto$¢ i
odmienno$¢ przebiegu choroby nawet w obrebie tej samej rodziny,
wielonarzgdowos¢ i heterogenno$¢ genetyczng. Wywotane sg mutacjami
mitochondrialnego (mtDNA) i jadrowego DNA (nDNA), Ustalenie prawidtowe;
diagnozy etiologicznej wymaga wielu badan biochemicznych, neuroobrazowych,
histopatologicznych i molekularnych. Najczesciej zajete sa tkanki o wysokim
zapotrzebowaniu energetycznym jak mozg, miesnie szkieletowe, stad czesto
okreslane sg jako encefalomiopatie, ale w CM moga by¢ zajete wszystkie tkanki i
uktady. Diagnostyka roznicowa opiera sig na wykluczeniu choréb o innej etiologii,
badaniach biochemicznych, w ktérych czesto, zwtaszcza w okresach pogorszen,
mozna stwierdzi¢ podwyzszenie stezenia kwasu mlekowego i alaniny w surowicy
krwi (70%). W przypadku objawow ze strony uktadu nerwowego, hipermleczanemia i
hiperalaninemia wystepuje rowniez w ptynie mézgowo-rdzeniowym. Czeste objawy
CM to ptoza z oftalmoplegia zewnetrzna, wspotistnienie kardiomiopatii, zaburzen
hormonalnych jak niedoczynno$¢ przytarczyc, tarczycy, niedobér hormonu wzrostu,
retinopatia barwnikowa. Dla choréb mitochondrialnych charakterystyczne jest
wspdtistnienie zajecia narzgdow i uktadéw nie pochodzacych z tego samego listka
zarodkowego.

Diagnostyke przyczynowa CM rozpoczyna sie od poszukiwania tzw.
powszechnych mutacji w DNA, izolowanym z krwi obwodowej, a dopiero w
przypadku ich niewykrycia — zaleca sie biopsje miesnia umozliwiajgca poprzez
szczegbtowe badania histochemiczne i biochemiczne (spektrografia) stwierdzenie
obnizenia aktywnosci poszczegéinych sktadnikdw faricucha oddechowego i

fosforylacji oksydacyjnej. Powinno sie pamieta¢, ze diagnostyke tego typu, moga
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przeprowadzi¢ wylgcznie wyspecjalizowane laboratoria. Ostatnio, coraz czesciej
zaleca sig diagnostyke genetyczng metodg sekwencjonowania catoeksomowego lub

catogenomowego.

Mierzewska H, Rydzanicz M, Bieganski T, Kosinska J, Mierzewska-Schmidt M, Lugowska A, Pollak
A, Stawinski P, Walczak A, Kedra A, Obersztyn E, Szczepanik E, Ploski R. Spondyloepimetaphyseal
dysplasia with neurodegeneration associated with AIFM1 mutation - a novel phenotype of the

mitochondrial disease. Clin Genet. 2016 Apr 22. doi: 10.1111/cge.12792.

Bohm M. Pronicka E, Karczmarewicz E, Pronicki M, Piekutowska-Abramczuk D, Sykut-Cegielska J,
Mierzewska H, Hansikova H, Vesela K, Tesarova M, Houstkova H, Houstek J, Zeman J.
Retrospective, multicentric study of 180 children with cytochrome C oxidase deficiency. Pediatr Res.
2006 Jan;59(1):21-6,

Schmidt-Sidor B, Szymanska K, Lewandowska E, Mierzewska H, Wierzba-Bobrowicz T, Pasennik E,
Stepieni T. Infantile mitochondrial leukodystrophy - a case report. Folia Neuropathol, 2005;43(3):186-
90.B6hm M,

Pronicki M, Sykut-Cegielska J, Mierzewska H, Toniska K, Karczmarewicz E, Iwanicka K, Bartnik E,
Pronicka E. Diversity of clinical symptoms in A3243G mitochondrial DNA mutation (MELAS syndrome
mutation). Med Sci Monit. 2002 Nov;8(11):CR767-73.

H. Mierzewska, K. Mroczek, M. Pronicki, E. Pronicka, E. Karczmarewicz, E. Bartnik, E. Zdzienicka, J.
Senidw, B. Schmidt-Sidor, A. Taraszewska, W. Palasik: Zespdt MELAS - mitochondrialna
encefalopatia z kwasicg mleczanowg i epizodami udaropodobnymi: przypadki potwierdzone
biochemicznie i molekularnie oraz diagnostyka roznicowa przyczyn udarow. Neurol. Neurochir. Pol.
2002, 38, 3, 457-470.

Obecnie od 2008 r. pracuje w Klinice Neurologii Dzieci i Miodziezy Instytutu Matki

i Dziecka, gdzie jestem adiunktem i konsultantem w dziedzinie choréb rzadkich
uktadu nerwowego oraz kontynuuje prace nad mozliwoscig poprawy diagnostyki

etiologicznej. Obecne gtdwne kierunki badawcze to

1. Wezesna diagnostyka genetycznie uwarunkowanych choréb rzadkich z
zajeciem uktadu nerwowego, zwtaszcza chorob, dla ktorych istnieje leczenie

2. Diagnostyka etiologiczna encefalopatii postepujacych | niepostepujgcych

3. Opracowanie algorytmow diagnostycznych utatwiajacych i przyspieszajacych

diagnoze przyczynowa

Ponadto od kilku lat zajmuje sie diagnostyka chorob wynikajacych z zaburzen
metabolizmu neurotransmiteréw we wspétpracy z pracownig badan przesiewowych

Instytutu Matki i Dziecka.
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Wynikiem moich zainteresowan jest poprawa w rozpoznawaniu rzadkich
chordb z zajeciem uktadu nerwowego w naszej Klinice oraz w klinikach | oddziatach

wspotpracujgeych z IMID.

Jako badacz bratam udziat w polskich grantach i projektach statutowych
dotyczacych genetyki i kliniki choroby Pelizaeusa- Merzbachera, padaczki oraz
autoimmunologicznego podfoza padaczek lekoopornych, a obecnie w
migdzynarodowych grantach dotyczacych podtoza genetycznego wad migracji

neuronalnej.

6. PUBLIKACJE NAUKOWE

Poza wymienionymi publikacjami stanowigcymi cykl osiggnig¢ wybranych przeze
mnie do postepowania habilitacyjnego, jestem autorem oraz wspotautorem 66 prac
naukowych oraz 14 rozdziatbw w monografiach w tym:

38 prac oryginalnych, z czego 16 w czasopismach z listy Journal Citation Reports
(IF- 50,222 MNiSW -639)

4 prac pogladowych z czego 1 w czasopismach z listy Journal Citation Reports
(IF- 2,16 MNiSW - 36)

28 prac kazuistycznych z czego 10 w czasopismach z listy Journal Citation Reports
(IF - 28,646 MNiSW — 314)

Sumaryczny Impact Factor dla wszystkich publikagji wynosi 81,028 a po odjeciu
publikacji sktadajgcych sie na cykl 68,414

Sumaryczna punktacja MNiSW dla wszystkich publikacji wynosi 845, a pod odjeciu
publikacji sktadajgcych sie na cykl 695.

Liczba cytowan wg Web of Science: 305
Liczba cytowan wg Scopus 249

Index Hirscha wg Web of Science 10
Index Hirscha wg Scopus 9

Kompletny spis publikacji w zataczeniu
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Udziat w konferencjach naukowych miedzynarodowych

Wygtoszone referaty (autor lub wspotautor):
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H. Mierzewska-Rzeszot, Z. Poszwiniska: Survival of adrenal medulla grafts in rat srtiatum — evaluation of
survival and host brain response.

J. Dymecki, T. Wierzba-Bobrowicz, H. Mierzewska-Rzeszot, W. Lechowicz, Z. Poszwinska, J.
Stelmachow, E. Zawada: The development of dopamine synthesis ability in substantia nigra cells of
human foetal mesencephalon.

First Hungarian Conference of Neuropathology and the 6-th Hungarian-Polish Neuropathological
Symposium, Budapest, Weqry, 26-28.09. 1991.

H. Mierzewska, Z Poszwiniska: Survival of adrenal medulla implanted into rat striatum and the response
of host brain. Paneuropean Society of Neurology, Second Congress. Vienna, Austria. 7-12.12.1991.

K. Chrzanowska, D. Abramczuk-Piekutowska, E. Bernatowska, M. Bialecka, A. Brzezirska, M. Gajko-
Metera, M. Gladkowska-Dura, B. Goryluk-Kozakiewicz, H. Gregorek, S. Jozwiak, M Krajewska-Walasek,
J. Michatkiewicz, D. Perek, B. Pietrucha, T. Romer, H. Rysiewski, M. Syczewska, M. Szarras-Czapnik,
M. Biekiesifiska-Figatowska, E. Kostyk, A. Midro, H. Mierzewska, E. Obersztyn: Longitudinal clinical
studies of Polish patients with Nijmegen breakage syndrome. International Workshop Nijmegen
Breakage Syndrome, Czestochowa 8-11.06.2000.

Czartoryska B, Tylki-Szymanska, Gérska D, tugowska A, Mierzewska H, Szirkowiec W, Zdzienicka
E.Lysosomal storage disease: diagnosis and incidence in Poland. . Choroby lizosomalne, modele.
terapia” Nowosybirsk, Rosja, 28-29.08. 2000.

Czartoryska B., Tylki-Szymariska A., Gorska D., tugowska A., Mierzewska H., Szirkowiec W,
Zdzienicka E.: The relative incidence of lysosomal storage diseases in Poland. 13th ESHGLD Waorkshop,
September 2001, Woudschoten, The Netherlands.

Hoffman-Zacharska D., Zdzienicka E., Sulek A., Mierzewska H., Kulczycki, Zaremba J.: Molecular
diagnostic on Huntington disease in Poland.

Zdzienicka E., Rakowicz M., Hoffman-Zacharska D., Jakubowska T., Poniatowska R., Sulek A., Kuran
W., Mierzewska H., Inglot E., Kulczycki J.: Genetic and clinical examination in Huntington disease —
comparison of juvenile and adult cases.

International Meeting of the World Federation of Neurology, Research Group of HD. August 25-28. 2001,
Copenhagen, Denmark.

Elzbieta Ciara; Dorota Piekutowska-Abramezuk; Elzbieta Jurkiewicz; M. Biegiesiriska-Figatowska; H.
Mierzewska; Dariusz Rokicki; Joanna Trubicka; P. Halat; Maciej Pronicki: Mieczystaw Litwin; Lidia
Ziotkowska, Krystyna Chrzanowska; Dorota Jurkiewicz; Matgorzata Krajewska-Walasek: R. Ploski; Ewa
Pronicka: Novel mutations in mitochondrial aminoacyl-tRNA synthetase genes and their phenctypic
expression. European Human Genetics Conference Glasgow, United Kingdom , 06.06-2015.06.09. 2015
Eur.J.Hum.Genet. Vol. 23, Supl. 1, s, 130 Impact Factor ISI: 4.349

10. Hanna Mierzewska; M.S. Van der Knaap; Elzbieta Jurkiewicz, G.S. Salomons; D. Hoffman-Zacharska.

Rare neurodegenerative and neurometabolic diseases with white matler involvement. Internalional
Conference on Diagnosis and Treatment in Pediatric Neurology, 14-17 May 2008, Warsaw, Poland
2008 : Vol. 12, Supl. 1, s. S74 Eur. J Ped. Neurol. Impact Factor ISI: 1.421

11. Hanna Mierzewska; Maciej Pronicki; M. Houshmand; K. Toriska: Elzbieta Rowitiska; Jolanta Sykut-

Cegielska; Elzbieta Karczmarewicz; E. Bartnik: E. Halme; Ewa Pronicka: Clinical similarities and
differences of four children with mitochondrial DNA deletions. : 6th European Meeting on Mitochondrial
Pathology, 1 July - 4 July 2004, Nijmegen, The Netherlands

BBA - Bioenergetics2004 : Vol. 1657, Supl. 1, s. 64-65 Impact Factor I1S/: 3.503

12. K. Kusmierska, K. Szymanska, H. Mierzewska, E.Szczepanik, Rokicki D, Ottarzewski M, J. Sykut-

Cegielska: Analysis of cerebrospinal biogenic amine metabolites as a good tool for diagnosis of
neurotransmitter disorders in patients with extrapyramidal syndrome. SSIEM Annual Symposium of the
Society for the Study of Inborn Errors of Metabolism), Insbruck, Austria 2-5 wrzesien, 2014.

J Inherit Metab Dis (2014)37(Suppl 1): S167; IF: 4,138
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7. WSPOLPRACA Z OSRODKAMI ZAGRANICZNYM! | POLSKIMI

Wspoipraca zagraniczna:

W zakresie diagnostyki choréb istoty biatej od ponad 10 lat wspétpracuje:
1. z prof. Marjo S. van der Knaap z White Matter Diseases Centre, Vrije Universitat w
Amsterdamie i jej zespotem, w tym dr Nicole Wolf. Umozliwito mi to zarowno lepsze
poznanie problematyki leukodystrofii, jak i wymiane poglgdow dotyczacy tych chordb.
Badania genetyczne, wykonane w Amsterdamie na zasadzie wspofpracy naukowej,
umozliwity objecie wlasciwym leczeniem objawowym wielu polskich chorych, a ich

rodziny poradnictwem genetycznych

2. od 2014r z wspotpracuje z prof. Genevieve Bernard z Pediatric Neurodegenerative
Diseases Laboratory McGill University Montrealu. Obecnie w Montrealy prowadzone
sg badania funkcjonalne dla potwierdzenia mutacji w nowym, nieznanym dotychczas

genie dla leukodystrofii hipomielinizacyjnej — u naszego pacjenta.

W 2014 roku zostatam wigczona do grona wspotpracownikow
migdzynarodowego zespotu d. s. leukodystrofii hipomielinizacyjnych (4H Research

Group). Wspdipraca ta zaowocowata publikacjami w pismiennictwie medycznym:

La Piana R, Cayami FK, Tran LT, Guerrero K, van Spaendonk R, Ounap K, Pajusalu S, Haack T, Wassmer E,
Timmann D, Mierzewska H, Poll-Thé BT, Patel C, Cox H, Atik T, Onay H, Ozkinay F, Vanderver A, van der
Knaap MS, Wolf NI, Bernard G. Diffuse hypomyelination is not obligate for POLR3-related disorders. 4H
Research Group. Neurology. 2016: Mar 30. pii: 10.1212/WNL.0000000000002612

Wolf NI, Vanderver A, van Spaendonk RM, Schiffmann R, Brais B, Bugiani M, Sistermans E, Catsman-Berrevoets
C. Kros UM, Pinto PS, Pohl D, Tirupathi S, Stremme P, de Grauw T, Fribourg S, Demos M, Pizzino A, Naidu S,
Guerrero K, van der Knaap MS, Bernard G; and 4H Research Group: Benko W, Boltshauser E, Bonkowsky J,
Brouwer OF, Brozova K, Champaigne NL, Cimas |, Clough C, Cohen A, Collins A, Corenblum B, Dai L, Dolan G,
Faletra F, Fernandez R, Eugenia Garcia Garcia M, Gasparini P, Gburek-Augustat J, Gibson W, Gonzalez Moron
D, Guo Y, Hakeonarson H, Hamati A, Harms N, Harting |, Hertzberg C, Hill A, Hobson G, Innes M, Kauffman M,
Kealing BJ, Kluger G, Kolditz P, Kotzaeridou U, Krageloh-Mann |, La Piana R, Liu X, Marques Lourengo C,
Martos-Moreno GA, Matalon R, Mazzeo R, McClintock W, McKenzie F, Mierzewska H, Mohnish S, Muschke P,
Nickel M, Orcesi S, Padiath QS, Patzer S, Pedro H, Pineda Marfa M, Plecko B, Poll-Thé BT, Potic A, Rating D,
Rankin J, Raymond G, Ronan A, Rosendahl @stergaard J, Rossignol E, Sanchez-Carpintero R, Schossig A,
Sebire G, Senbil N, Swisher CN, Synofzik M, Senderberg Roos LK, Stevens C, Sylvain M, Tibussek D, Tonduti D,
Tran L, van Hove JL, V&zquez Lopez M, Wang F, Wang J, Wasling P, Wassmer E, Wiegand G, Wolff A, Zhang J.
Clinical spectrum of 4H leukodystrophy caused by POLR3A and POLR3B mutations. Neurology. 2014 Nov
18;83(21):1898-905.
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Wospéipraca w Polsce

W Polsce od wielu lat wspotpracuje z neuroradiologami — prof. Elzbieta
Jurkiewicz z Zaktadu Badan Obrazowych IP CZD oraz prof. Monikg Bekiesinska-
Figatowskg z Zaktadu Badan Obrazowych IMiD z ktorymi opublikowatam wiele prac

w czasopismach polskich i zagranicznych.

Od ponad 20 lat wspétpracuje z dr hab. Krystyng Szymanska uprzednio z
Instytutu Matki i Dziecka, a obecnie Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
Wspdinie prowadzimy kursy dla lekarzy neurologdw oraz publikujemy prace w

pismiennictwie medycznym oraz wymieniamy sie do$wiadczeniami.

Od wielu lat wspétpracuje z prof. Ewg Pronicka z IP CZD w zakresie choréb
mitochondrialnych; z dr hab. n. med. Agnieszka tugowskg z Zaktadu Genetyki IPiN w
zakresie diagnostyki chordb lizosomalnych oraz z dr n. biol. Elizg Lewandowskg z

Pracowni Mikroskopii Elektronowej IPiN. Wspélnie z nimi opublikowatam wiele prac.

Wspotpracuje réwniez z prof. dr n. med. Rafatem Ptoskim w zakresie badar
genetycznych metodg WES, u chorych z genetycznie uwarunkowanymi
encefalopatiami. Ostatnio opublikowali$émy prace na temat nowego fenotypu choroby
mitochondrialnej z hipomielinizacig i dysplazjg szkieletowg, uwarunkowang

dotychczas nieznana na $wiecie mutacja:

Mierzewska H, Rydzanicz M, Bieganiski T, Kosinska J, Mierzewska-Schmidt M, tugowska A,
Pollak A, Stawinski P, Walczak A, Kedra A, Obersztyn E, Szczepanik E, Ploski R.
Spondyloepimetaphyseal dysplasia with neurodegeneration associated with AIFM1 mutation - a novel
phenotype of the mitochondrial disease. Clin Genet. 2016 Apr 22. doi: 10.1111/cge. 12792

Praca dydaktyczna

Od poczatku pracy zawodowej, w latach 1975 do 1989r. pracowatam jako
nauczyciel akademicki - poczgtkowo w Akademii Medycznej w Gdansku, gdzie
otrzymatam nagrode rektora za osiagniecia nagrody dydaktyczne, a nastepnie w
Akademii Medycznej w Warszawie. Podczas pracy w Akademii Medycznej w
Warszawie, w 1987r. odbytam szkolenie pedagogiczne zakonczone uzyskaniem

dyplomu.
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Od poczatku lat dziewiecdziesiatych XX wieku prowadzitam i prowadze
wyktady na kursach doskonalgcych CMKP dla lekarzy szkolgcych sie w
neuropatologii, neurogenetyce, genetyce klinicznej, chorobach metabolicznych i
heurozwyrodnieniowych, a ostatnio encefalopatiach postgpujacych. Ten ostatni kurs,
ktdry organizowatam i prowadzitam przez wiele lat, uzyskiwat bardzo wysokie oceny
u stuchaczy. Ponadto w ramach codziennej pracy klinicznej szkole lekarzy

rezydentow, lekarzy specjalizujacych si¢ w neurologii, pediatrii i genetyce.

Jestem tez autorem i wspétautorem rozdziatow w monografiach o charakterze
dydaktycznych ,Standardy postepowania diagnostycznego i terapeutycznego w
chorobach uktadu nerwowego u dzieci”, w ktdrych proponuje algorytmiczne podejscie

do tych chorob.

Przynaleznos¢ do Towarzystw Naukowych:

Polskie Towarzystwo Genetyki Cztowieka
Polskie Towarzystwo Pediatryczne
Polskie Towarzystwo Neurologow Dzieciecych

8. DZIALALNOSC SPOLECZNA | ORGANIZACYINA

W latach 1996 — 2002 bytam sekretarzem Komisji Neurogenetyki PAN
kierowanej przez Pana prof. Jacka Zarembe.

Podczas pracy w Instytucie Psychiatrii | Neurologii, w latach
dziewigcdziesigtych XX wieku bytam przedstawicielem lekarzy w Radzie Naukowe;j
oraz organizowatam kursy z neurogenetyki dla neurologdw i genetykow klinicznych.

W latach 2002-2008 bytam sekretarzem Sekcji Metabolicznej Polskiego

Towarzystwa Pediatrycznego.
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