‘ Instytut Matki i Dziecka
‘ Zaktad Genetyki Medycznej

Dr n. biol. Dorota Hoffman — Zacharska

Autoreferat

Tytutl osiagniecia naukowego:
Identyfikacja i charakterystyka podioza molekularnego

choréb neurogenetycznych jako klucz do zrozumienia
ich patogenezy i zmiennosci fenotypowe;.

(wersja w jezyku polskim)






Spis tresci

Posiadane dyplomy, stopnie naukowe

Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu

Wskazanie osiggniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy
z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(DZ.U. nr 65, poz. 595 ze zm).

Osiagnigcia naukowo-badawcze i aktywnos¢ naukowa habilitanta
(wg #3 rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
z dnia 1 wrzesnia 2011)

Osiaggniecia naukowo-badawcze i aktywnos$¢é naukowa habilitanta
(wg #4 rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
z dnia 1 wrzesnia 2011)




1. Imie Nazwisko: Dorota Hoffman-Zacharska

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe — z podaniem nazwy, miejsca i roku
ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej

1997 — stopieh doktora nauk biologicznych w zakresie genetyki, nadany uchwatg
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Biologii UW), recenzenci prof. dr hab Magdalena Fikus (Instytut Biochemii
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2007 - dyplom Akademii Medycznej w Warszawie (14/2007) uzyskania tytutu
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Wskazanie osiggniecia* wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki (DZ.U. nr 65, poz. 595 ze zm).

*w przypadku, gdy osiggnieciem tym jest praca/prace wspolne, nalezy przedstawi¢
oswiadczenia wszystkich jej wspotautorow, okreslajgc indywidualny wktad
kazdego z nich w jej powstanie

A) Tytutl osiggniecia naukowego:

Identyfikacja i charakterystyka podioza molekularnego choréb
neurogenetycznych jako klucz do zrozumienia ich patogenezy
i zmiennosci fenotypowej.

B) Publikacje wchodzace w sklad osiggniecia naukowego:

Prace oryginalne:

1.

Sutek A., Hoffman-Zacharska D., [Zdzienicka EJ, Zaremba J. (2003) SCAS8
repeats expansion coexists with SCA1 — not only with SCA6. American Journal of
Human Genetics; 73(4):972-974

IF=11.602 [MNiSW 24], indeks cytowan: 23, udziat 40%

Wktad habilitanta: wykonanie badarn molekularnych genu SCN1A, analiza mutacji,
wspotudziat w redagowaniu manuskryptu

Sutek A., Hoffman-Zacharska D., Bednarska-Makaruk M., Szirkowiec W.,
Zaremba J. (2004) Polymorphism of trinucleotide repeats in non-translated regions
of SCA8 and SCA12 loci — characterization of the Polish healthy group. Journal
Applied Genetics; 45/1:101-107

[MNISW 10], indeks cytowan: 9, udziat 40%

Wktad habilitanta: wykonanie badan molekularnych, analiza mutacji, wspétudziat
w redagowaniu manuskryptu

Wojaczynska—Stanek K., Adamek D., Marszat E|., Hoffman-Zacharska D. (2006)
Huntington’s disease at 9 year-old boy. Clinical course and neuropathological
examination. J Child Neurol; 21(12):1068-73
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Wkiad habilitanta: wykonanie badahn molekularnych, wspétudziat w redagowaniu
manuskryptu

Koziorowski D., Hoffman-Zacharska D., Stawek J., Szirkowiec W., Janik P.,
Bal J., Friedman A. (2010) Low frequency of the PARK2 gene mutations in Polish
patients with the early-onset form of Parkinson Disease. Parkinsonism and
Related Disorders; 16(2): 136-8

IF=3.245 [MNISW 27], indeks cytowan: 12, udziat 40%

Wktad habilitanta: koncepcja, wspotudziat w wykonaniu badan molekularnych (analiza
mutacji w genie PARK2) wspétudziat w redagowaniu manuskryptu

Koziorowski D, Hoffman-Zacharska D, Stawek J, Jamrozik Z, Janik P,
Potulska-Chromik A, Roszmann A, Tataj R, Bal J, Friedman A (2013) Czestos¢
wystepowania mutacji w genach PARK2, PINK1, PARK7 w grupie polskich
pacjentow z chorobg Parkinsona o0 wczesnym poczatku. Neurologia
i Neurochirurgia Polska; 47(4):319-324.

IF=0.537 [MNISW 15], indeks cytowan: 4, udziat 40%

Wktad habilitanta: koncepcja, charakterystyka molekularna pacjentéw (wykonanie badan
molekularnych i analiza wynikow), wspotudziat w redagowaniu manuskryptu
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Hoffman-Zacharska D, Mierzewska H, Szczepanik E, Poznanski J, Mazurczak T,
Jakubiuk-Tomaszuk A, Madry J, Kierdaszuk A, Bal J (2013) The spectrum of PLP1
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Zacharska D (2015) A duplication of the whole KIAA2022 gene validates the gene
role in the pathogenesis of intellectual disability and autism. Clinical Genetics;
88(3): 297-299

IF=3.931 [MNSW 30], indeks cytowan: 0, udziat 20%

Wkiad habilitanta: koncepcja, analiza wynikéw badah molekularnych, wspdtudziat
w redagowaniu manuskryptu

Hoffman-Zacharska D. Szczepanik E., Terczynska |., Goszczanska-Ciuchta A.,
Zalewska-Miszkurka Z., Tataj R., Bal J. (2015) From focal epilepsy to Dravet
syndrome - heterogeneity of the phenotype due to SCN71A mutations of the
p.Arg1596 amino acid residue in the Nav1.1 subunit. Neurol Neurochir Pol
2;49(4):258-266

IF=0.641 [MNISW 15], indeks cytowan: 0, udziat 60%

Wkiad habilitanta: koncepcja, badania molekularne i analiza wynikéw, opracowanie
i redagowanie manuskryptu

Hoffman-Zacharska D, Mazurczak T, Zajkowski T, Tataj R, Goérka-Skoczylas P,
Potatynska K, Kepczynski t, Bal J (2016) Friedreich ataxia is not only GAA
repeats expansion disorder- implications for molecular testing and
counselling. Journal Applied Genetics. Feb 23 DOI 10.1007/s13353-015-0331-4
IF=1.477 [MNISW 20], indeks cytowan: 0, udziat 60%

Wktad habilitanta: koncepcja, badania molekularne i analiza wynikéw, opracowanie
i redagowanie manuskryptu

Szczepanik E., Terczynska |, Kruk M., Lipiec A, Dudko E, Tryfon J, Jurek M,
Hoffman-Zacharska D. (2015) Glucose transporter type 1 deficiency due to
SLC2A1gene mutations — a rare but treatable cause of metabolic epilepsy and
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Developmental Period Medicine XIX,4:454-463
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Wkiad habilitanta: koncepcja, badania molekularne i analiza wynikéw, redagowanie
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Hoffman-Zacharska D. (2014) Niezaleznos¢ jednostki a determinizm genetyczny
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Huntingtona.; w Etnografie biomedycyny. Red. Radkowska-Walkowicz M.,
Wiercinski H.; Wydawnictwo Uniwersytetu Warszawskiego

Hoffman-Zacharska D. (2015) ,Pacjent rozszerzony” — chory i jego rodzina.
Konflikty interesbw wynikajace z mozliwosci przeprowadzenia badan

genetycznych. Developmental Period Medicine Wydanie specjalne 10.2015; 63-73
[MNISW 13], indeks cytowan 0
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w redagowaniu manuskryptu

Dana bibliometryczne prac wchodzacych w sklad doniesienia naukowego:

IF = 29,982
Punktacja MNISW = 256
Indeks cytowan = 68



C) Omoéwienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikéw

Identyfikacja i charakterystyka podtoza molekularnego choréb
neurogenetycznych jako klucz do zrozumienia ich patogenezy
i zmiennosci fenotypowej.

Choroby uktadu nerwowego stanowig jeden z istotnych problemoéw
zdrowotnych wszystkich spoteczenstw. Wynika to ze specyfiki tych jednostek
chorobowych, w wiekszosci przewlektych o dewastujgcym charakterze, zaréwno dla
pacjenta jak i jego bliskich. Schorzenia te nie tylko, ze wptywajg na zaburzenie
funkcjonowanie organizmu, ale takze na sfere psychiczng i zachowanie chorego. Wiele
choréb neurologicznych uniemozliwia samodzielne funkcjonowanie, prowadzgc do
niepetnosprawnosci pacjentow i ich alienacji. Dodatkowym problemem, oprécz
ograniczen socjalnych i ekonomicznych, jest rowniez stygmatyzacja chorych/rodzin
dotknietych chorobami neurologicznymi. Jak podaje Swiatowa Organizacja Zdrowia
choroby neurologiczne traktowa¢ nalezy obecnie jako jedno z najwiekszych zagrozen
dla zdrowia publicznego. Szacuje sie, ze w Europie na choroby neurologiczne cierpi
niemal 165 milionbw o0sbdb, co stanowi okoto 38% populacji a 6,8 miliona chorych

umiera rocznie z ich powodu (www.who.int).

Choroby neurologiczne to szereg réznych jednostek (do chwili obecnej
opisano ponad 600) o rdznej etiologii, objawach i przebiegu oraz mozliwosciach
leczenia. Wszystkie definiowane jako zaburzenia prawidtowego funkcjonowania ukfadu
nerwowego wynikajgce z zaburzen pobudliwosci neuronalnej i/lub przetwarzania
sygnatu oraz przewodnictwa nerwowego. W ostatnim okresie coraz wyrazniej widoczny
jest udziat czynnikow genetycznych w etiologii choréb neurologicznych, czego
dowodem jest rozwdj neurogenetyki i rosngca liczba jednostek chorobowych
klasyfikowanych jako choroby neurogenetyczne. Analiza transkryptomu wykazuje, ze
67% wszystkich biatek cztowieka ulega ekspresji uktadzie nerwowym, przy czym
ponad 1000 genow charakteryzuje sie podwyzszong ekspresjg w mozgu w stosunku
do pozostatych tkanek (www.proteinatlas.org/humanproteome/brain). Obecnie juz
kilkaset choréb neurologicznych moze by¢ diagnozowanych na poziomie

molekularnym.

Choroby neurogenetyczne, podobnie jak i inne choroby dziedziczne

powodowane sg zarowno zaburzeniami strukturalnymi chromosomow jak i mutacjami




w pojedynczych (dziedziczenie monogenowe, mendlowskie) lub wielu genach.
W ostatnim wypadku nalezy raczej mowi¢ o wariantach genetycznych, ktére
w kontekscie czynnikow Srodowiskowych prowadzg do wyrazenia fenotypu
(dziedziczenie wieloczynnikowe). Wprawdzie choroby jednogenowe stanowig tylko
niewielki odsetek chorob dziedzicznych, to jednak to wiasnie one stanowig klucz do
zrozumienia patologii molekularnej dla poszczegdlnych fenotypdéw, a w przypadku
stosunkowo duzej grupy choréb neurogenetycznych mamy wiasnie do czynienia
z dziedziczeniem mendlowskim. Badania ostatnich lat z zastosowaniem
sekwencjonowania genomowego/eksomowego nastepnej generacji (ang. Next
Generation Sequencing, NGS) wykazaty istotny udziat w patogenezie choréb z tej
grupy powstajgcych de novo mutacji o charakterze dominujgcych, ktére zazwyczaj nie
sg przekazywane nastepnym pokoleniom ze wzgledu na ich letalnos¢ lub obnizenie
czy uniemozliwienie prokreacji. Sg to przede wszystkim mutacje identyfikowane
u pacjentdéw z ciezkimi schorzeniami ujawniajgcymi sie w wieku rozwojowym, takimi jak
encefalopatie padaczkowe (ang. Epileptic Encephalopathies, EE), choroby migraciji
neuronalnej (ang. Neuronal Migration Disorders, NMD) czy niepetnosprawnosc¢
intelektualna (ang. Intelectual Disability, ID). Wyniki badan z zastosowaniem NGS
wykazaty, ze nie sg to, jak uprzednio sgdzono pojedyncze jednostki chorobowe
0 gitdéwnie poligenowym podtozu, ale raczej zbiory rzadkich choréb monogenowych
(dla NI zidentyfikowano jest ponad 100 genéw, dla EE juz ponad 35). Choréb na tyle
rzadkich, ze do identyfikacji ich podioza molekularnego konieczna jest analiza duzych
grup pacjentéw o dobrze scharakteryzowanych fenotypach, mozliwych do uzyskania
tylko w szeroko zakrojonej wspétpracy miedzynarodowych konsorcjéw badawczych.
Przyktadem takiej wspoétpracy byly badania nad identyfikacja nowych gendéw
zaangazowanych w patogeneze wczesnodzieciecych encefalopatii padaczkowych
(ang. Early Infantile Epileptic Encephalopties, EIEE) prowadzone przez
EuroEPINOMICS-RES Consortium, w ktérych bratam udziat jako kierownik polskiego
projektu ,,Charakterystyka kliniczna i molekularna padaczek zespotéow padaczkowych
z grupy niemowlecych i wczesnodzieciecych encefalopatii padaczkowych.” [Pkt 6F],
a ktore pozwolity na opisanie szeregu nowych genodw zaangazowanych w patogeneze
tej grupy choréb (CHD2, HCN1, DNM1, STBX1) jak réwniez charakterystyke
fenotypdw powigzanych z mutacjami w konkretnych genach (SCN8A, KCN2A) co
pozwolito na wyodrebnienie nowych zespotoéw chorobowych [Pkt 5A, 19, 20, 24, 26-28

publikacje habilitanta nie wchodzgce w sktad osiggniecia naukowego].




Badania identyfikujgce geny, ktérych mutacje zwigzane sg z ekspresjg
danego fenotypu, stanowig jednak dopiero pierwszy etap prowadzacy do poznania
patomechanizmoéw poszczegdlnych chordéb. Choroby neurogenetyczne to bardzo
heterogenna grupa jednostek, ktorych obraz kliniczny jest wynikiem okreslonych
dysfunkcji uktadu nerwowego. Te same zaburzenia — objawy, identyfikowane sg
w réznych jednostkach chorobowych. Swiadczy to o zaangazowaniu w ekspresje
okreslonych cech fenotypowych wspdlnych mechanizméw molekularnych i szlakow
komérkowych, pomimo ze patogenne mutacje dotyczg réznych genow. Taka
heterogennos¢ powoduje trudnosci diagnostyczne zaréwno od strony klinicznej jak
i genetycznej. Dlatego tez istotnym kierunkiem badan nad podtozem molekularnym
choréb neurogenetycznych powinna by¢é wnikliwa analiza zmiennosci fenotypowej

réwniez w kontekscie heterogennosci locus, jak i zmiennosci allelicznej.

Padaczki i zespoly padaczkowe, ktére stanowig gtdwny przedmiot moich
zainteresowan od momentu rozpoczecia pracy w Zaktadzie Genetyki Medycznej
Instytutu Matki i Dziecka (IMiD) oraz zorganizowania Pracowni Neurogenetyki, sg
jednostkami chorobowymi charakteryzujgcymi sie wysokg heterogennoscig. Na
padaczke zgodnie z danymi WHO choruje okoto 50 milionéw o0sdb, co czyni te chorobe
jednym z najczestszych schorzen neurologicznych (www.who.int). Jest to choroba
przewlekta, charakteryzujgca sie wystepowaniem spontanicznych i nawracajgcych
napadow. Padaczka stanowi jeden z podstawowych probleméw neurologii dzieciece;j
i wieku rozwojowego (80% przypadkéw zachorowan dotyczy oséb ponizej 20 r.z.,
choruje okoto 1/200 dzieci) zaréwno jako choroba podstawowa i jako objaw
towarzyszgcy w przypadku innych schorzen. Udziat czynnikow genetycznych
w etiopatologii padaczki szacuje sie na okoto 40%-60%. Padaczka ujawnia sie
najczesciej w pierwszym roku zycia i w tej grupie wiekowej pacjentéw czeste sg
zespoty uwarunkowane genetycznie. Nalezg do nich miedzy innymi wczesnodzieciece
encefalopatie padaczkowe. Sg to lekooporne, okreslane niejednokrotnie jako
,Katastroficzne” zespoty o niekorzystnym rokowaniu dla pacjenta, zwigzane
z zahamowaniem lub regresem rozwoju psychoruchowego, ktore pojawiajg sie
u poczagtkowo prawidtowo rozwijajgcych sie dzieci, a sg wynikiem napadow
padaczkowych i podklinicznych wytadowan, prowadzgcych do zaburzen funkcji mézgu.

Epileptogeneza jest procesem obejmujgcym kaskade zaburzeh na
poziomie molekularnym, komdrkowym i sieci neuronalnych. Zaburzenia wczesne,

wystepujgce w okresie od kilku minut do dni po wystgpieniu czynnika patogennego
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majg charakter ostry i obejmujg szybkag zmiane kinetyki kanatow jonowych, zaburzenia
post-translacyjne biatek czy aktywacje ekspresji niektérych genow. Zaburzenia
podostre wystepujg w okresie od kilku godzin do kilku tygodni od wystgpienia czynnika
epileptogennego i obejmujg zmiany transkrypcyjne, uruchomienie sciezek zapalnych
i apoptotycznych. Rozwijajgce sie pdzniej zmiany chroniczne prowadzg do zmian
anatomicznych, reorganizacji sieci neuronalnej i gliozy. Istotne jest, ze procesy
epileptogenezy sg regulowane rozwojowo co ma wptyw na réznice w ich rozwoju w dla
OUN w okresie dojrzatym i rozwojowym powodujgc wystepowanie mechanizmow
wiekowo-specyficznych. Okres rozowjowy mébzgu, a w szczegolnosci ostatni okres
rozwoju prenatalnego i pierwsze dwa lata rozwoju postnatalnego to tzw. ,okres
krytyczny” formowania réwnowagi pomiedzy procesami pobudzenia i hamowania
neuronalnego OUN. Jest to okres w ktérym charakterystyczne jest obnizenie progu
pobudliwosci zwigzane zwigzane z nierbwnowagg ekspresji np. kanatéw jonowych
pobudzajgcych w stosunku do hamujgcych, skutkujgcg podwyzszong podatnoscig na
wystgpienie napadéw, ktére mogg prowadzi¢ do zaburzenia proceséw synaptogenezy

i prawidtowego rozwoju sieci neuronalnych [Rakhade, Jensen 2009].

Zespot Dravet (ang. Dravet Syndrome, DS.; EIEEG) jest jednym z zespotéw
zaliczanych do wczesnodzieciecych encefalopatii padaczkowych. Nalezy do grupy
choréb powodowanych mutacjami w genie SCN1A, okre$lanych obecnie jako ,choroby
zwigzane z genem SCN171A” (ang. SCN1A-related disorders). Stanowig one szerokie
spektrum jednostek od stosunkowo fagodnych w przebiegu drgawek gorgczkowych
i drgawek gorgczkowych plus (ang. Febrile Seizures, FS/FS+), przez heterogenny
zespot genetycznej padaczki z drgawkami gorgczkowymi plus (ang. genetic epilepsy
with febrile seizures plus type 2, GEFS+2) az do lekoopornych encefalopatii
padaczkowej DS i padaczki z napadami uogdlnionymi toniczno-klonicznymi
(ang. generalized epilepsy with tonic-clonic seizures; GETCS). Wszystkie te jednostki
powodowane sg dysfunkcjg kodowanej przez gen SCN1A podjednostki o (Nav1.1)
napieciowozaleznego kanatu sodowego ulegajgcego ekspresji w neuronach
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). W budowie kanatdw sodowych
wyrézniamy jeszcze podjednostki , modulujgce aktywnos¢ podjednostki o. Jednakze
to podjednostka o jest niezbedna, ale i wystarczajgca, do utworzenia funkcjonalnego
kanatu. Do chwili obecnej w genie SCN7A opisano ponad 1200 réznych mutaciji
(http://www.gzneurosci.com/scn1adatabase), sg to zaréwno mutacje punktowe

(nonsens, missens, frameshift), jak rowniez wieksze rearanzacje (gtownie delecje
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obejmujgce caly gen lub jego fragmenty). Mutacje genu SCN7A identyfikuje sie
u wiekszo$ci pacjentéw z rozpoznaniem DS oraz u okoto 10% pacjentéw z GEFS+.
O ile jednak w pierwszym przypadku sg to gtébwnie mutacje de novo (>90%),
to w drugim zawsze majg charakter dziedziczny. Poza delecjami identyfikowanymi
tylko u pacjentéw z DS oraz tzw. zespotami granicznymi DS (ang. DS Borderline, DSB)
brak jest korelacji pomiedzy koncowym fenotypem a typem mutacji i jej lokalizacjg
w genie. Obraz fenotypowy zaburzen padaczkowych zwigzanych z mutacjami genu
SCN1A nie jest na tyle swoisty, aby umozliwi¢ pewne kliniczne rozpoznanie zespotu
i dlatego w wielu przypadkach schorzenia te nie sg dobrze zdiagnozowane.
Prawidtowe rozpoznanie jest w tym przypadku bardzo istotne i ma duze implikacje dla
dalszego postepowania terapeutycznego (np. farmakoterapia z zastosowaniem lekow
dziatajgcych gtoéwnie na mechanizmy GABA-ergiczne i nie stosowanie lekow
dziatajgcych w mechanizmie blokowania potencjatozaleznych kanatow jonowych Na®).
Jak wykazujg badania, na co rowniez zwracamy uwage w pracy ,,From focal epilepsy to
Dravet syndrome - heterogeneity of the phenotype due to SCN1A mutations of the
p.Arg1596 amino acid residue in the Nav1.1 subunit.” (Hoffman-Zacharska i wsp. 2015,
poz. 10) ta sama mutacja moze powodowaé zmienno$¢ obrazu klinicznego
nie tylko miedzyrodzinng, ale i wewnatrzrodzinng. Jak ma to miejsce w jednym
z prezentowanych w ww. pracy przyktadzie, gdzie obserwujemy ewolucje
miedzypokoleniowg obrazu klinicznego choroby od padaczki uogdélnionej z napadami

toniczno-klonicznymi do klasycznego zespotu Dravet (Ryc.1).

X 2
66y.
ol- p.R1596C/-
1| onr 1-2-3 -4 II-4
42y. 40.y.
p.R1596C/- -I- p.R1596CI- /-
w1 < w2 w3 IHi-4 ms B Epi+GTCS
6y. 7y. B os
p.R1596C/- p.R1596C/-

Ryc.1 Rodowdd prezentujgcy dziedziczng postaé padaczki o réznym fenotypie zwigzanej z mutacjg missens
p.Arg1596Cys. (Epi.+GTCS padaczka z uogdlnionymi napadami toniczno-klonicznymi, DS. Zespot Dravet,
encefalopatia padaczkowa); wg. Hoffman-Zacharska i wsp. (2015) From focal epilepsy to Dravet syndrome -
heterogeneity of the phenotype due to SCN1A mutations of the p.Arg1596 amino acid residue in the Nav1.1 subunit.
NNP2;49(4):258-266
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Doktadna  charakterystyka  kliniczna  takich  rodzin  wyraznie  wskazuje,
ze w przypadku mutacji missens trudno jest jednoznacznie przewidzie¢ rozwdj
fenotypu u pacjenta. Opisane w ww. pracy sytuacje identyfikacji powtarzajgcych sie
u réznych probandéw mutacji genu SCN71A o dziedzicznym charakterze sg niezwykle
rzadkie, natomiast przeprowadzona dla nich analiza tzw. tta genetycznego (np.
zmiennosci polimorficznej innych kanatoéw jonowych sugerowanej jako modyfikatory
genetyczne fenotypow padaczek i zespotébw padaczkowych; Klassen i wsp. 2011)
moze pozwoli¢ na wylonienie czynnikbw modyfikujgcych fenotyp, oczywiscie
w kontekscie okreslonej dysfunkcji Nav1.1 — braku ekspresji funkcjonalnego biatka,
zaburzenia potencjatu spoczynkowego oraz powstawania i propagacji potencjatu
czynnosciowego. Ten Kierunek badan podejmuje obecnie w ramach projektu
JPrzyczyny zmiennoSci fenotypowej zespotow padaczkowych uwarunkowanych

mutacjami kanatu jonowego sodowego Nav1.1.” [Pkt. 6F].

Mutacje w genie SCN1A jako podtoze encefalopatii padaczkowej o obrazie
klinicznym DS/DSB identyfikowane sg u ponad 80% pacjentow z tym rozpoznaniem,
wsrod pozostatych identyfikuje sie mutacje w genie PCDH19 a takze, chociaz rzadko
w genach SCN2A, SCN8A, SCN1B, GABRA1, GABRG2, KCNA2, CHD2 oraz
STXBP1. Geny te kodujg biatka zaangazowane w rézne procesy komoérkowe, gtéwnie
sg to jednak biatka kanatdéw jonowych oraz biatka zaangazowane w synaptogeneze
i przekaznictwo synaptyczne. Gen PCDH19, w ktérym mutacje identyfikowane sg
najczesciej, koduje biatko btonowe, protokadheryne 19. Funkcja tego biatka nie jest
do konca znana, nalezy ono jednak do nadrodziny kadheryn, biatek modulujgcych
adhezje komorek. Protokadheryna 19 moze byC zaangazowana w przekazywanie
sygnatdw miedzykomorkowych a takze tworzenie i integracje sieci synaptycznej
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Zaburzenia tych proceséw we wczesnym
okresie rozwojowym, mogg prowadzi¢ do wystgpienia EIEE. Charakterystyke tej
encefalopatii przedstawiliSmy w pracy ,,Epilepsy and mental retardation restricted to
females - X-linked epileptic infantile encephalopathyof unusual inheritance.” (Duszyc,

Terczynska, Hoffman-Zacharska 2015, poz. 15).

Gen PCDH19 zlokalizowany jest na chromosomie X, a jego mutacje
stanowig podioze zespotu uposledzenia umystowego i padaczki ograniczonego
do kobiet (ang. Epilepsy in females with mental retardation, EFMR, EIEE9). Zespét ten

charakteryzuje sie bardzo specyficznym wzorem dziedziczenia — objawy (padaczka
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i niepetnosprawnos$¢ intelektualna) wystepujg u kobiet, heterozygotycznych nosicielek
mutacji, natomiast hemizygotyczni mezczyzni pozostajg bezobjawowi, niezaleznie od
obecnosci mutacji (wyjatek stanowig pacjenci, u ktérych wystepuje mozaikowos¢ mutacji
bliska poziomowi heterozygotycznosci). Mowimy tu o ograniczonym do kobiet
dziedziczeniu dominujgcym sprzezonym z chromosomem X (Ryc.2). Identyfikacja podtoza
molekularnego w kontekscie sposobu dziedziczenia pozwolita w przypadku zespotu
EFMR na zaproponowanie modelu mechanizmu molekularnego prowadzgcego do
ekspresji obserwowanego fenotypu. Jest to model zaburzenia oddziatywan
miedzykomaérkowych (ang. intercellular interference). Zgodnie z tym modelem zaktada sie
zaburzenia homogennosci sieci neuronalnej w przypadku obecnosci dwdch typow
neurondéw, eksponujgcych 2 formy protokadheryny 19 — prawidlowg i zmutowang

(mechanizm zostat szczegétowo opisany w ww. pracy).

[ @
XY XmX
XX XY XX Xmy XY XX XmX XY
g O @ [0
XY XY XY XX XX

XX XX xXmy XX

- zdrowy meiczyzna

- bezobjawowy naosiciel EFMR XmX XX
- zdrowa kobieta

- kobieta z objawami EFMR

eOoEO

Ryc.2 Przyktadowy rodowdd przedstawiajacy dziedziczenie zespotu EFMR — ekspresja fenotypu ograniczona do kobiet
(hipotetyczny przyktad dziedziczenia mutacji genu PCDH19). Objawy wystepujg tylko u kobiet, z jedna nieprawidtowa
kopia genu, mezczyzni sg bezobjawowymi nosicielami; wg Duszyc, Terczynska, Hoffman-Zacharska (2015) Epilepsy
and mental retardation restricted to females - X-linked epileptic infantile encephalopathy of unusual inheritance. JAG
56(1): 49-56

Doktadna analiza obrazu klinicznego dla wiekszej grupy pacjentow ze
zidentyfikowanymi mutacjami w okreslonych genach pozwala na wyodrebnienie
nowych jednostek chorobowych na podstawie cech rdznicujgcych je od innych
o podobnym fenotypie. Tak byto rowniez w przypadku EFMR, ktory to zespot zostat
wytgczony z grupy jednostek okreslanych jako zespotéw podobnych do DS (ang.
Dravet Like Syndromes; DS.-Like). R6znice w obrazie klinicznym pomiedzy DS i EFMR
nie sg jednak w petni jednoznaczne, w zwigzku z czym ostatecznym potwierdzeniem

rozpoznania w obu przypadkach jest wykonanie badan molekularnych genéw SCN7A
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oraz PCDH19. Z podobng sytuacja mamy do czynienia w przypadku genéw SCNSA
i CHD2. Powodowane przez nie zespoty zostaly wylgczone z grupy DS-like jako
odrebne jednostki, odpowiednio EIEE typ 13 oraz encefalopatia padaczkowa zwigzana
z genem CHD2 (ang. CHDZ related epileptic encephalopathy; CHD2 EE) [Pkt 5A, 19,

26 publikacje habilitanta nie wchodzgce w skifad osiggniecia naukowego].

Zaangazowanie biatek zwigzanych ze stabilizacjg sieci neuronalnych
w patogeneze epilepsji wyraznie wskazuje, ze zaburzenia réwnowagi pomiedzy
procesami pobudzenia i hamowania neuronalnego OUN sg wynikiem nie tylko
dysfunkcji kanatéw jonowych, ale takze przekaznictwa synaptycznego i zachowania
rownowagi formowania synaps pobudzajgcych i hamujgcych w procesach
rozwojowych OUN (Gatto CL, Broadie K; 2010). Mutacje w genach kontrolujgcych te
procesy stanowig podtoze molekularne szeregu chorob neurorozwojowych w tym
niepetnosprawnosci intelektualnej i autyzmu. Obecnie szacuje sie, ze na choroby ze
spektrum autyzmu, podobnie jak w przypadku padaczki, cierpi okoto 1% populacji.
Autyzm moze by¢ klinicznie zdiagnozowany u pacjentéw w wieku okotfo 3 lat, natomiast
objawy z grupy komunikacji spotecznej i interakcji sg obserwowane juz w 12 miesigcu
zycia. Wczesne wystgpienie objawdw sugeruje wystepowanie zaburzeh rozwojowych
mozgu w okresie prenatalnym lub we wczesnej fazie postnatalnej, co wskazuje wtasnie
na zaangazowanie w patogeneze mechanizmow formowania potgczen neuronalnych.
W pracy ,,A duplication of the whole KIAA2022 gene validates the gene role
in the pathogenesis of intellectual disability and autism.” (Charzewska i wsp. 2014, poz.
9) prezentujemy przykfad rodzinnej postaci wspotwystepowania objawoéw NI i autyzmu,
zwigzanych z mutacjg zlokalizowanego na chromosomie X genu KIAA2022 (Ryc.3).
Zespot niepetnosprawnosci intelektualnej sprzezonej z chromosomem X (ang. X-linked
intellectual disability, XLID) powodowanej mutacjami KIAA2022, jako niezalezna
jednostka chorobowa, zostat opisany juz w 2004 roku, aczkolwiek pozniej gen ten
znalazt sie w grupie genéw XLID, ktérych zwigzek z fenotypem wymagat
potwierdzenia. Wyniki naszych badan przedstawione w ww. pracy, podobnie jak Van
Maldergem’a i wsp. (2013) potwierdzajg zaangazowanie KIAA2022 w patogeneze NI
wspotwystepujgcej z autyzmem, lub zaburzeniami ze spektrum autyzmu. Rola biatka
KIAA2022 pozostaje nieznana, wiadomo ze ulega ono ekspresji w mozgu. U pacjentéw
z mutacjami w genie KIAA2022 obserwuje sie obnizony poziom transkrypcji, lub brak
biatka w komérkach. Badania in vitro na modelu komérkowym szczura (neurony

hipokampa) wykazaty udziat biatka KIAA2022 w procesach rozwojowych neurondéw
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(brak biatka zaburza tworzenie neurytow, zarowno aksondéw jak i dendrytow, Van

Maldergem’a i wsp., 2013).
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Ryc.3 Rodowdd rodziny obcigzonej XLID, ktoérej podtoze molekularne stanowi duplikacja fragmentu na chromosomie X -
dupXq13.3 (chrX: 73,899,064-74,262,928; hg19), obejmujaca caty gen KIAA2022. Opisany w pracy przypadek
duplikacji genu prowadzi do zahamowania jego ekspresji. Wg. Charzewska i wsp. (2014) A duplication of the whole
KIAA2022 gene validates the gene role in the pathogenesis of intellectual disability and autism. Clinl Genet; 88(3): 297-
299

Biorgc pod uwage mechanizmy prowadzgce do dysfunkcji/degeneracii
neurondw mozna wyrozni¢ dwie podstawowe grupy choréb neurogenetycznych,
choroby bedace wynikiem zaburzenia prawidtowej ekspresji gendéw w neuroektodermie
oraz jednostki, w ktérych charakter neurologiczny choroby powodowany jest posrednio
przez defekt genu nie ulegajgcego ekspresji w neuronach. Jedng z takich jednostek
chorobowych jest zespo6t niedoboru transportera glukozy GLUT1. Jest to choroba,
poczatkowo identyfikowana w przypadkach dzieciecych encefalopatii padaczkowych
opisanych jako zespdt niedoboru transportera glukozy typ 1 (ang. GLUT1 deficiency
syndrome-1, GLUT1-DS1). Obecnie mozemy mowic¢ juz o szeregu choréb allelicznych
powodowanych dysfunkcjg tego transportera - GLUT1-DS2/DYT18 (dystonia typ 18,
ang. dystonia 18, DYT18) oraz kriohydrocytoza z objawami neurologicznymi (ang.
stomatin-deficient cryohydrocytosis with neurologic defects, SDCHCN). Wszystkie te
jednostki zwigzane sg z heterozygotycznymi mutacjami w genie SLC2A1 kodujgcym
biatko GLUT1, ktére jest gtéwnym transporterem glukozy bariery krew moézg oraz

erytrocytow. Mutacje w tym genie wigzane sg réwniez z podatnoscig na wystgpienie
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uogolnionej padaczki idiopatycznej (ang. epilepsy, idiopathic generalized, susceptibility
type 12, IGE). Wsréd opisanych w literaturze przypadkow zespotdw dominuje
klasyczny zespdt GLUT1-DS1 (~90%), zespoty bez padaczki opisywane sg tylko
w 10%. W pracy ,,Glucose transporter type 1 deficiency due to SLC2A1 gene mutations
— a rare but treatable cause of metabolic epilepsy and extrapyramidal movemen
disorder; own experience and literature review.” (Szczepanik i wsp. 2015, poz. 12)
przedstawiamy pacjentéw z molekularnie potwierdzonym zespotu GLUT1-DS1
zwracajgc uwage na zmiennos¢ fenotypowg choroby nawet w odniesieniu do
takich samych mutacji. Biorgc pod uwage wspoétwystepowanie u pacjentow padaczki
i zaburzen ruchowych/napadowych nalezy by¢ moze traktowaé neurologiczne zespoty
powodowane mutacjami genu SLC2A171 jako jeden zespdt GLUT1-DS o rdznej
konstelacji objawéw. Na zmiennos¢ fenotypowg wptywaé moze rowniez zjawisko
niepetnej penetracji mutacji genu SLC2A1. W analizowanym w ww. pracy materiale
jedna z mutacji miata charakter dziedziczny, proband odziedziczyt jg od ojca
ze zdiagnozowang schizofrenia (Ryc.4). Zwigzek mutacji w genie SLC2A7
i wystgpienia schizofrenii nie zostat jeszcze udowodniony. Zgodnie z hipotezg
zaproponowana przez McDermott’a i de Silva (2005) dysfunkcja transporterow GLUT1
i GLUT3 moze prowadzi¢ do wewnatrzkomérkowej hipoglikemii neuronéw i astrocytow
OUN, czego efektem, w sytuacjach wysokiego zapotrzebowania energetycznego mogg
by¢ zaburzenia percepcji, niepokdj i rozdraznienie — typowe objawy okresu
prodromalnego i poczatku schizofrenii. Diugotrwaty efekt hipoglikemii moze hamowaé
wzrost neurondw i zaburzenia formowania potgczen synaptycznych, a w konsekwenciji
powodowac wystgpienie zaburzen kognitywnych.

W  przypadkach podejrzenia choroby ze spektrum GLUT1-DS, jako
podstawowy marker diagnostyczny powinno byc¢ taktowane obnizenie stezenie glukozy
w ptynie mozgowo-rdzeniowym i niski indeks glukozowy. Nie zawsze jednak
u pacjentéw z nieprawidtowymi parametrami glukozy identyfikuje sie mutacje w genie
SLC2A1, co wskazuje na heterogennos$¢ podioza tego typu zaburzen. Istotne jest
jednak potwierdzenie/roznicowanie molekularne choroby. Jezeli zwigzana jest
z dysfunkcjg transportera GLUT1, stanowi rzadki przypadek zespotu neurologicznego,
mozliwego do leczenia, w tym przypadku przez wprowadzenie diety ketogennej. Jak
sugerujg McDermott i de Silva (2005) mozna réwniez rozwaza¢ zasadno$¢ analizy
genu SLC2A1 kontek$cie fenotypdw schizofrenii biorgc pod uwage farmakoterapie
np. klozaping, ktéra blokujgc transportery GLUT zwieksza ryzyko wystgpienia

cukrzycy.
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Ryc.4 Charakterystyka mutacji w genie SLC2A1 zidentyfikowanych u pacjentéw z GLUT1-DS1. Zaznaczono lokalizacje
poszczegolnych mutacji na schemacie biatka GLUT1. Rodowody wskazujg na spos6b dziedziczenia zidentyfikowanych
mutacji. Tylko w przypadku substytucji p.Arg212Cys mutacja zostata odziedziczona od ojca ze zdiagnozowang
schizofrenig. Wg Szczepanik i wsp. (2015) Glucose transporter type 1 deficiency due to SLC2A1 gene mutations
— a rare but treatable cause of metabolic epilepsy and extrapyramidal movement disorder; own experience and
literature review. Developmental Period Medicine

Wsréd choréb neurogenetycznch o podtozu metabolicznym znajdujg sie rowniez
leukodystrofie, grupa rzadkich choréb powodowanych zburzeniami mielinizacji
w mobzgu, rdzeniu kregowym i czesto nerwoéw obwodowych. Jest to grupa bardzo
niejednorodna, kazdy typ leukodystrofii zwigzany jest z inng patologia mieliny —
wrodzonej wady wytwarzania prawidlowej i dojrzatej mieliny (choroby
hipomielinizacyjne) lub degradacji prawidtowej mieliny (choroby demielinizacyjne)
powodowanej przez mutacje w réznych genach. Jedng z dziedzicznych, sprzezonych
z chromosomem X choréb hipomielinizacyjnych jest choroba Pelizaeusa-Merzbachera
(ang. Pelizaeus-Merzbacher disease; PMD) do ktdrej odnosze sie prace: The spectrum
of PLP1 gene mutations in patients with classical form of Pelizaeus-Merzbacher disease.
(Hoffman-Zacharska i wsp. 2013, poz. 8) oraz ,,Mutations in the PLP1 gene residue
p-Gly198 as the molecular basis of Pelizeaus-Merzbacher phenotype.” (Hoffman-
Zacharska i wsp. 2013, poz. 7). Podtoze molekularne PMD stanowig mutacje w genie
PLP1 kodujgcym gtdéwne biatko otoczki mielinowej OUN, biatko proteolipdu 1 (ang.
proteolipid protein 1, PLP1). Choroba charakteryzuje sie heterogennoscig obrazu
klinicznego a jej wyrdzniane postaci — wrodzona (ang. connatal - cnPMD), przej$ciowa

(ang. intermediate, transitional) i klasyczna (classic — cIPMD), wigzane sg z r6znymi
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rodzajami mutacji w genie PLP1, czesciowo korelujgcymi z fenotypem. U pacjentéw
z PMD najczesciej (okoto 70% przypadkow) identyfikowane sg duplikacje genu,
sg to gtownie chorzy z rozpoznaniem clPMD. Mutacje punktowe identyfikujemy we
wszystkich formach PMD a fenotyp pacjenta zalezy od lokalizacji tej mutacji w biatku.
Formag alleliczng PMD jest choroba o znacznie tagodniejszym przebiegu spastyczna
parapareza typu 2 (ang. spastic paraplegia type 2, SPG2).

Korelacje fenotypowo-genotypowe zwigzane z mutacjami w genie PLP1
ttumaczy sie zaangazowaniem w patogeneze réznych mechanizméw komérkowych.
Mutacje punktowe prowadzg do aktywacji szlaku apoptozy poprzez uruchomienie
komdérkowego mechanizmu obronnego znanego jako odpowiedz na nieprawidiowo
ztozone biatka (ang. Unfolded Protein Response, UPR) aktywowanego obecnoscig
biatka PLP1 o zlej konformacji. Duplikacje genu PLP1 powodujg jego nadekspresje,
a w efekcie zaburzenie ,réwnowagi biatkowej” poprzez sekwestracje innych biatek
w zwigzku z nadmiarem PLP1 akumulowanego w endosomach/lizosomach. Efektem
mutaciji typu ,null’ jest brak biatka PLP1 i brak odpowiednio ustrukturyzowanej mieliny,
co z czasem powoduje obumieranie neuronéw obwodowych. Wsréd probandéw
badanych w IMiD pod katem mutacji w genie PLP1 nie stwierdziliSmy przypadkow
SPG2 jedynie rozne formy PMD, gtéwnie cIPMD. U pacjentéw z takg samg czesto$cig
identyfikowane byty mutacje punktowe jak i duplikacje genu. W badanym materiale,
u pacjentéw z duplikacjami genu PLP1 mozna byto obserwowac praktycznie petne
spektrum fenotypéw PMD. W grupie badanych rodzin zidentyfikowany zostat
przypadek, gdzie choroba byta wynikiem duplikacji genu a w rodzinie opisano
wystepowanie dwdch form choroby, zaréwno clPMD jak i cnPMD (Ryc.5). Jest to
kolejny przyktad, jak trudno przewidzie¢ fenotyp nawet w przypadku dobrze poznanych
mutacji jakimi sg duplikacje genu PLP1. Mutacje typu missens sg niejednokrotnie
trudne do interpretacji i jak wskazuje przyktad substytucji w pozycji p.Gly198 biatka
PLP1 moga prowadzi¢ do wystgpienia atypowych postaci choroby. W prezentowanym
w ww. pracy przypadku o pozniejszym wieku zachorowania, tagodniejszym przebiegu
i nie w petni charakterystycznym obrazie MRI. Dopiero rozpatrzenie wszystkich
danych klinicznych w kontekscie petnego fenotypu i danych opisanych w literaturze dla
pacjentow z mutacjami w tej samej domenie biatka umozliwity jednoznaczng diagnoze.
Takie analizy pozwalajg tez na podjecie proby wyjasnienia na poziomie molekularnym
mechanizmow prowadzacych do zmiennosci klinicznej (np. jak w danym przypadku
rézny stopien akumulacji zmutowanych biatek w reltikulum endoplazmatycznym, Kibe
i wsp., 2009)
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Ryc.5 Rodowdd rodziny obcigzonej PMD. Podioze molekularne choroby stanowi duplikacja 744 tys. pz w locus Xq22.1
— Xqg22.2 obejmujaca caty gen PLP1. W rodzinie obserwujemy heterogennos$¢ fenotypu, u pacjentéw wystagpita zaréwno
wrodzona (cnPMD) jaki i tagodniejsza, klasyczna (cIPMD) posta¢ choroby. Wg Hoffman-Zacharska i wsp. (2013) The
spectrum of PLP1 gene mutations in patients with classical form of Pelizaeus-Merzbacher disease. Developmental
Period Medicine

Choroby neurodegeneracyjne to grupa trudna do sklasyfikowania od
strony klinicznej, dlatego jedng z propozycji ich usystematyzowania jest podziat
odpowiadajgcy klasyfikacji pacjentéw w systemie opieki zdrowotnej — neurologia
dziecieca i wieku rozwojowego oraz neurologia dorostych. Okoto 90% chordb
monogenowych ujawnia sie przed okresem dojrzewania, a zdecydowana wiekszos¢
z nich ma komponente neurologiczng, tak wiec to zazwyczaj pediatrzy i neurolodzy
dzieciecy pierwsi rozpoznajg/podejrzewajg chorobe genetyczng i w zwigzku z tym
identyfikujg rodziny ryzyka, ktére powinny zosta¢ skierowane pod opieke poradni
genetycznej. Monogenowe choroby neurogenetyczne wieku rozwojowego to
zaburzenia neurorozwojowe, postepujgce choroby neurodegeneracyjne wieku
rozwojowedgo, nhiepostepujgce choroby neurometaboliczne i choroby nerwowo-
miesniowe. W wieku dorostym dominujg postepujgce choroby neurodegeneracyjne
o tzw. péznym wieku zachorowania oraz postepujgce choroby nerwowo-migsniowe.

Oczywiscie obie kategorie obejmujg szereg jednostek o podtozu wieloczynnikowym.

Genetyczna diagnostyka molekularna mozliwa jest juz dla duzej grupy

choréb neurogenetycznych monogenowych. Obejmuje ona zaréwno jednostki wieku
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rozwojowego, gtdwnie zespoly zwigzane =z niepetnosprawnoscig intelektualng
(izolowang i zespotowg), zaburzeniami poznawczymi, jak choroby ze spektrum
autyzmu, padaczek i zespoty padaczkowe, czy wreszcie wady rozwojowe
osrodkowego uktadu nerwowego zwigzane np. z zaburzeniami migracji neuronalnej,
ale takze szereg rodzinnych choréb neurodegeneracyjnych o pdéznym wieku

zachorowania, dziedzicznych ataksiji, neuropatii i choréb nerwowo-mies$niowych.

Ze wzgledu na obserwowang od wielu lat tendencjg starzenia sie
spoteczenstw wiele badan koncentruje sie na chorobach neurodegeneracyjnych wieku
starczego, w tym najczesciej diagnozowanych chorobie Alzheimera (ang. Alzheimer's
disease, AD) i chorobie Parkinsona (ang. Parkinson’s disease, PD). Obie jednostki
chorobowe nalezg do proteinopatii — choréb zwigzanych z tworzeniem w neuronach
depozytéow biatkowych, z dominacjg biatka tau w AD (tauopatia) a a-synukleiny w PD
(synukleinopatia), co wigzane jest z selektywnym i specyficznym dla kazdej jednostki
obumieraniem neurondéw. Obie jednostki chorobowe zaliczamy do choréb czestych,
dla ktérych w populacji chorych dominujg przypadki okreslane jako ,sporadyczne” czy
Jdiopatyczne”, jednakze coraz wiecej danych wskazuje na szeroki udziat czynnikéw
genetycznych, zaréwno sprawczych jaki i predysponujgcych, w ich etiopatogenezie.
W chwili obecnej dla wszystkich najczestszych choréb neurodegeneracyjnych, nie tylko
AD i PD ale takze, miedzy innymi, otepienia czotowo-skroniowego, otepienia z ciatami
Lewy'ego czy stwardnienia zanikowego bocznego identyfikuje sie, u niewielkiego
odsetka chorych, ich monogenowe, rodzinne przypadki. Stgd tez koncepcja
wystepowania kontinuum czynnikéw ryzyka zachorowania od postaci monogenowych,
przez genetyczne czynniki predysponujgce do postaci wieloczynnikowych o réznym
zaangazowaniu czynnikdw pozagenetycznych (Bertram, Tanzi 2005). Wyréznienie
monogenowych postaci chordb neurodegeneracyjnych umozliwito zidentyfikowanie
mechanizmow molekularnych lezgcych u podtoza ich etiopatogenezy. W przypadku AD
i PD widoczna jest rowniez zaleznos¢ miedzy postacig choroby a jej podtozem
molekularnych - u wiekszosci chorych o wczesnym wieku zachorowania wystepuje
mendlowska posta¢ choroby. W PD obserwuje sie ponadto zalezno$¢ wieku
zachorowania i sposobu dziedziczenia. Postaci choroby o wczesnym wieku
zachorowania (<45 r.z, ang. Early-Onset PD; EO-PD) dziedziczone sg w sposob
autosomalny recesywny, natomiast monogenowe postaci o péznym wieku
zachorowania (ang. Late-Onset PD, LO-PD) w sposéb autosomalny dominujgcy (AD).
Znanych jest juz 21 loci i gendw (PARK 1-21) powigzanych zaréwno z EO-PD

jak i LO-PD (www.omim.org).
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Préba charakterystyki podtoza molekularnego wczesnej postaci choroby
Parkinsona byla celem badan, ktére podsumowane zostaty w pracach:
»Low frequency of the PARK2 gene mutations in Polish patients with the early-onset
form of Parkinson Disease.” (Koziorowski i wsp. 2010, poz. 4) oraz ,Czestos$é
wystepowania mutacji w genach PARK2, PINK1, PARK7 w grupie polskich pacjentéw z
chorobg Parkinsona o wczesnym poczatku.” (Koziorowski i wsp. 2013, poz 5). Byly to
pierwsze tak kompleksowe badania przeprowadzone dla polskich pacjentéw.
Wykazalismy, ze mutacje w genach objetych badaniem, a wigzanych z EO-PD
identyfikowane sg w naszej populacji rzadko — w przypadku PARK?Z tylko u okofo 4%
pacjentdw, co odbiega od postulowanych czestosci dla populacji europejskich, 50% dla
przypadkéw rodzinnych i 19% dla sporadycznych (Lucking i wsp. 2000), PINK1 u okoto
3%, mutacji w genie DJ1 (PARK7) nie zidentyfikowano. Zaréwno w genie PARKZ2
jak i PINK1 stwierdzono ponadto wystepowanie heterozygotycznych mutacji tylko
jednego allelu. Rola takich mutacji w patogenezie PD, jako ewentualnego czynnika
podatnosci na zachorowanie, wcigz jest dyskutowana. W grupie badanych pacjentéw
nie stwierdzono réznic fenotypowych pomiedzy osobami, u ktorych zidentyfikowano
mutacje w badanych genach i bez mutaciji.

W etiopatogenezie PD istotng role odgrywa a-synukleina. W pracy ,,Novel
A18T and A29S substitutions in a-synuclein may be associated with sporadic
Parkinson’s disease.” (Hoffman-Zacharska i wsp. 2013, poz. 6) scharakteryzowane
zostaty dwa nowe warianty typu missens zidentyfikowane w grupie polskich pacjentow
z idiopatyczng postacig PD. Wprawdzie gen SNCA kodujgcy o-synukleine byt
pierwszym genem powigzanym z PD, jednakze mutacje opisywane sg w nim rzadko.
Przez wiele lat znane byly tylko 3 substytucje (A53T, A30P, E46K) zidentyfikowane
w rodzinnych przypadkach PD o dziedziczeniu dominujgcym. W wiekszosci badan
u pacjentoéw z PD gen SNCA analizowano tylko pod ich katem, dopiero jego szersza
analiza np. poprzez sekwencjonowanie catego genu pozwolita na identyfikacje nowych
zmian (do chwili obecnej 8), w tym 2 opisane w ww. pracy. Poznanie roli a-synukleiny
i jej oddziatywan z innymi biatkami wydaje sie obecnie kluczem do zrozumienia
patomechanizmu molekularnego PD.

Wszystkie zidentyfikowane produkty gendw loci PARK powigzane s3g ze
sobg w Kkilku sciezkach sygnatowych i metabolicznych, ktére uwaza sie za
zaangazowane w patogeneze PD. Badania wskazuja ze w PD dochodzi do
komorkowego stresu oksydacyjnego (DJ-1), zaburzenia prawidtowego funkcjonowania

szlakow lokalizacji biatek w btonach biologicznych oraz przekaznictwa synaptycznego
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(a-synukleina, Parkina, PINK1, DJ-1, LRRK2), fosforylacji biatek (PINK1, LRRK2),
dysfunkcji mitochondriéw (PINK1) a takze degradacji biatek na drodze ubikwitynizacji
(UCHL-1, Parkina, PINK1, DJ-1, PINK1, FBXO7) i autofagii (ATP13A2). Procesy
te prowadzg do agregacji a-synukleiny bedacej podstawowym biatkiem, ktére wchodzi
w skiad neuropatologicznych markeréw PD jakimi sg ciata Lewy’'ego (Hatano i wsp.
2009).

Identyfikacja  szlakéw komorkowych i biatek  zaangazowanych
w patogeneze PD pozwala, przy zastosowaniu metodologii sekwencjonowania
eksomowego nastepnej generacji, na priorytyzacie w analizie bioinformatycznej
nowych wariantow w genach ktérych produkty wchodzg w interakcje ze znanymi juz
biatkami zaangazowanymi w PD, lub nalezg do tych samych szlakéw komdrkowych.
Integracja danych, nawet z badandotyczacych zmiennosci gendw w niewielkich
grupach pacjentéw, pozwoli w przysztosci na opracowanie ,mapy” zaangazowania
proceséw komoérkowych w patogeneze zaréwno PD, jak i innych choréb okreslanych
jako parkinsonizm atypowy (np. postepujace porazenie nadjgdrowe, zwyrodnienie
korowo-podstawne, czy zanik wielouktadowy). Baza danych okredlana jako ,Mapa
choroby Parkinsona”, ktérej celem jest opisanie mechanizméw molekularnych PD
tworzona jest obecnie w Luxemburg Centre for Systems Biomedicine

(http://wwwen.uni.lu/lcsb/research/parkinson_s_disease_map).

W grupie choréb neurogenetycznych szczegdlne miejsce zajmujg
tzw. choroby powtorzen trojnukleotydowych (ang. Triplet Reapeat Disorders, TREDSs),
ktorych podifoze molekularne stanowig mutacje dynamiczne. Mutacje tego typu to
zmiany w DNA, ktérych mechanizm zwigzany jest z niestabilnoscig sekwenc;ji
mikrosatelitarnych — ekspansja, czyli zwielokrotnieniem ich jednostki podstawowe;.
W przypadku mutacji de novo jest to przejscie liczby powtdrzen mikrosatelitarnych
z zakresu niepatogennego do patogennego, w przypadkach dziedzicznych zmiana
liczby powtérzen w zakresie ,polimorfizmu zakresu chorobotwérczego”. Mutacje te
dziedziczg sie w sposob mendlowski, ale ich mechanizm ma ,niemendlowski
charakter” (dlatego zostaly wydzielone jako odrebna grupa mutacji obok tzw.
klasycznych mutacji mendlowskich), poniewaz podatnos¢ na zajscie kolejnej mutacji
zalezy w tym przypadku od liczby juz wystepujgcych powtérzeh, co powoduje
ich wydtuzanie i wzrastajgce ryzyko zajscia kolejnej mutacji w nastepujgcych
pokoleniach (ryzyko zajscia mutacji o charakterze mendlowskim w kazdym pokoleniu

jest takie samo). Identyfikacja mutacji dynamicznych umozliwita wyjasnienie
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obserwowanego w dziedziczeniu niektorych choréb neurogenetycznych zjawiska
zmiennosci fenotypowej, szczegolnie o charakterze miedzypokoleniowym. Zjawisko to
okresla sie mianem antycypacji, charakteryzowanej jako wczesniejsze wystepowanie
objawdw choroby oraz jej ciezszy (ostrzejszy) przebieg w kolejnych pokoleniach.
Antycypacja prowadzi do rzadziej obserwowanych postaci choroby, czasami o tak
odmiennym obrazie klinicznym, ze poczatkowo klasyfikowane byly jako odrebne
jednostki, czego przykladem sg np. klasyczna i miodziehcza posta¢ choroby
Huntingtona (ang. Huntington disease, HD) czy rézne postaci kliniczne dystrofii

miotonicznej typu 1 (ang. Myotonic Dystyrophy type 1, MD1).

HD jest postepujgca, nieuleczalng, chorobg neurodegeneracyjng ktorej
podioze molekularne stanowi ekspansja sekwencji trojnukleotydowej (CAG)n
zlokalizowanej w otwartej ramce odczytu genu HTT, kodujgcego biatko huntingtyne.
Funkcja tego biatka nie jest do konca poznana. Wiadomo, ze zaangazowane jest
w procesy rozwojowe uktadu nerwowego w okresie prenatalnym, ekspresje
neurotropowego czynnika pochodzenia mézgowego (ang. Brain Derived Neurotophic
Factor, BDNF) oraz adhezje komérek. W pierwszym eksonie genu HTT znajduje sie
polimorficzny pod wzgledem liczby cigg powtérzen tréjnukleotydu (CAG)n kodujacy
cigg glutamin (Q) tworzacych w biatku domene poliglutaminowg (poli-Q). W populac;ji
0s6b zdrowych liczba powtdrzen nie przekracza 35 (przy czym zakres 27-35 to liczba,
ktéra moze prowadzi¢ do powstania mutacji de novo), zakres patogenny o petnej
penetracji to powyzej 40 powtdrzen (zakres patogenny to powtérzenia >36, dla
powtorzen w zakresie 37-39 penetracja nie jest jednak petna). Zwigkszenie liczby
powtdrzen (CAG)n powoduje proporcjonalne powiekszenie domeny
poli-Q, jest to mutacja typu zmiany funkcji (ang. gain of function). Efektem mutacji jest
zaburzenie prawidtowej funkcji huntingtyny w komoérkach, a nastepnie wybiorczy zanik
neuronbw w mozgu; gtéwnie GABA-ergicznych neuronéw hamujgcych jgder
podkorowych, co powoduje zaburzenia ruchowe (np. mimowolne ruchy plgsawicze),

ale takze neuronow korowych, czego efektem jest zaburzenie funkcji poznawczych.

HD podobnie jak AD czy PD nalezy do grupy choréb agregacyjnych,
gdyz i w jej przypadku znakiem rozpoznawczym jest tworzenie wewnatrzkomorkowych
inkluzji zmutowanej huntingtyny. Jako ze agregacja huntingtyny zwigzana jest
z obecnoscig patogennej domeny poli-Q, HD zaliczamy do grupy choréb okreslanych

jako poliglutaminopatie. Do grupy tej nalezy szereg ataksji rdzeniowo mézdzkowych
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(ang. Spinocerebellar Ataxia, SCA), rdzeniowo-opuszkowy zanik miesni (ang.
Spino-Bulbar Muscular Atrophy, SBMA) oraz zanik jader zebatych, czerwiennych i ciat
podwzgorzowych Luysa (ang. Dentatorubral-Palidoluysian Atrophy, DRPLA).
Wszystkie sg postepujacymi chorobami neurodegeneracyjnymi charakteryzujgcymi sie
obecnoscig agregatéw réznych biatek o patogennych domenach poli-Q.

HD oraz pozostate poliglutaminopatie, to choroby o péznym poczatku,
w przypadku ktérych okoto 80% zachorowan to czwarta i pigta dekada zycia. Jednak
choroba moze rozpoczg¢ sie w kazdym wieku, dlatego oprécz najczestszej formy
wieku sredniego wyrdzniana jest forma miodziencza i forma wieku podesziego o wieku
zachorowania odpowiednio <20 r.z. i >60 r.z.. Wiek zachorowania wykazuje ujemng
korelacje z patogenng liczbe powtdrzen (CAG)n, aczkolwiek liczba powtdrzen nie jest
jedynym czynnikiem o tym decydujgcym. W przypadku zakresu 40-55 powtorzenh
(CAG)n zwigzanego z najczestszg postacig wieku sredniego, liczba powtérzen wplywa
na wiek zachorowania (wystgpienia zaburzen ruchowych) tylko w okoto 56%, pozostata
zmiennosé, ktora jest w duzej mierze dziedziczna, to modyfikujgcy wptyw innych
czynnikdw genetycznych. Badania nad modyfikatorami fenotypu trwajg od szeregu lat
rowniez z udziatem polskich pacjentéw, ktérzy zostali zdiagnozowani w Instytucie
Psychiatrii i Neurologii w Warszawie (IPiN), gdzie juz w 1995 wprowadzona zostata
przeze mnie diagnostyka molekularna HD [Pkt A5, 6, 8 publikacje habilitanta nie
wchodzgce w sktad osiggniecia naukowego]. Obecnie proponowanych jest szereg
genow w tym np. GRIN2A i GRIN2B (wigzanych réwniez z zaburzeniami
neurorozwojowymi w tym NI i EIEE), UCHL1 (zwigzany z podatnoscia do
zachorowania na PD) czy APOE, ktérego polimorfizm wigzany jest z ryzykiem
zachorowania na AD, jako potencjane modyfikatory fenotypu HD. Sg to geny kodujgce
biatka zaangazowane w te same, co w przypadku innych choréb neurogenetycznych,
procesy komorkowe takie jak transmisja sygnatu (GRIN2A,GRIN2B, GRINK2),
degradacja biatek (UCHL1), transkrypcja (TCERG1, TP35), odpowiedz na
stress/apoptoza (DFFB, MAP3K5, MAP2K6), transport aksonalny (HAP1) oraz szereg
procesow metabolicznych, w tym metabolizm lipidow (APOE). [Gusella, MacDonald
2009]

W przypadku HD z wiekiem zachorowania wigze sie takze inny obraz
kliniczny i przebieg choroby. Najciezsze postaci to dziecieca/mtodziencza HD (10%
chorych w tym 2% o wieku zachorowania <10 r.z.) pojawiajgce sie w rodzinnych
przypadkach chorobyw dziedziczeniu odojcowskim jako wynik procesu antycypaciji.

Wczesne postaci HD charakteryzujg sie w obrazie klinicznym sztywnos$cig i ogélnym
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spowolnieniem ruchowym, padaczkg i regresem rozwoju. Brak jest u pacjentow
(przynajmniej we poczatkowej fazie choroby, a czasami catkiem) ruchéw plgsawiczych,
tak charakterystycznych dla typowej postaci HD. Pierwszy przyktad takiej postaci
opisany zostat przez Westphala u pacjenta ze sztywnoscig i hipokinezja,
z zaznaczeniem jednak, ze nie jest to HD. Dlatego tez pdzniej wczesng posta¢ HD
okreslano jako wariant Westphala. Przyktad dzieciecej postaci HD opisujemy w pracy
»~Huntington’s disease at 9 year-old boy. Clinical course and neuropathological
examination.” (Wojaczynska-Stanek i wsp. 2006, poz. 3). Pacjent zwrdcit naszg uwage
ze wzgledu na wczesne, bo juz w 3 r.z., wystgpienie choroby, szereg niespecyficznych
dla HD objawow klinicznych, ktore przy braku wywiadu rodzinnego, az do momentu
wystgpienia w 9 r.z. ruchéw plasgwiczych nie wskazywaty na te chorobe. Badanie
molekularne wykonane w tym okresie potwierdzito podejrzenie HD, u pacjenta
zidentyfikowano 95 powtorzen (CAG)n w zmutowanym allelu genu (dla mtodziehczej
postaci jest to zazwyczaj >60). Wynik wskazywat na zajscie silnej ekspansji
w dziedziczeniu mutacji skoro zadne z rodzicéw nie wykazywato wczesnej postaci HD.
Rodzice nie zgodzili sie jednak na poddanie badaniom przedobjawowym, o rodzinnym
charakterze choroby s$wiadczyt jednak wynik badania przedobjawowego siostry
probanda bedgcej nosicielkg patogennej liczby powtérzen (Ryc.6). Na podstawie
wynikow badan molekularnych mozna zaktadaé, Ze nosicielem mutacji, o liczbie
powtérzen okoto 40 jest ojciec probanda, gdyz tak silne zwielokrotnienie liczby
powtérzen opisywane byly w literaturze tylko w dziedziczeniu odojcowskim (formy
dzieciece HD w dziedziczeniu odmatczynym zwigzane sg z wystgpieniem u matki
wczesnej postaci HD). Prezentowana w ww. pracy rodzina jest warta odnotowania
wiasnie ze wzgledu na fakt, ze tak wczesnaposta¢ dzieciecej HD u potomstwa
zdrowych klinicznie oséb zdarza sie bardzo rzadko, a sg to istotne przypadki biorgc
pod uwage kwestie poradnictwa genetycznego. Wynik badania diagnostycznego
probanda byt informacja o wystgpieniu w rodzinie ciezkiej nieuleczalnej choroby
genetycznej i ryzyku zachorowania krewnych. W takich sytuacjach elementem
poradnictwa genetycznego jest zaproponowanie osobom o ryzyku zachorowania

wykonanie badan przedobjawowych.

Badania przedobjawowe, pozwalajg na ustalenie czy klinicznie zdrowy
badany jest nosicielem mutacji genu HTT czy nie, a wiec czy zachoruje w ktoryms$
momencie zycia. Podjecie decyzji o wykonaniu testu przedobjawowego w przypadku

tak ciezkiej i nieuleczalnej choroby jak HD to sprawa ogromnie wazna i rzutujgca na
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cate dalsze zycie. Dlatego tez badania przedobjawowe, od momentu ich udostepnienia
prowokowaty dyskusje oraz budzity kontrowersje i obawy, zaréwno wérdod pacjentéw
i ich rodzin, jak i w srodowisku medycznym. Efektem tych obaw byto wypracowanie
wspélnego stanowiska i opracowanie rekomendacji co do sposobu przeprowadzania

testéw przedobjawowych i prenatalnych (IHA 1994).
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Ryc. 6 Rodowdd pacjenta z dziecieca postacig HD (l1-3) bez pozytywnego wywiadu rodzinnego choroby.

(CAG - liczba powtdrzen w allelach genu HTT, wb — wiek badania, wz — wiek zachorowania, wiek*- wiek rodzicow
w momencie badania probanda). Wg. Wojaczynska-Stanek i wsp. (2006) Huntington’s disease at 9 year-old boy.
Clinical course and neuropathological examination. J Child Neurol; 21(12):1068-73

Rekomendacje te zostaly nastepnie uaktualnione dzieki pracom grupy roboczej do
spraw testéw genetycznych i poradnictwa Europejskiej Sieci Choroby Huntingtona
(European Huntington's Disease Network; Genetic Testing and Counselling Working
Group), ktoérej jestem czionkiem. Aktualizacja rekomendacji byta konieczna w zwigzku
z poszerzeniem wiedzy na temat choroby i jej podtoza (allele ,szarej strefy” o niepetnej
penetracji i allele niestabilne w dziedziczeniu), ale takze rozwojem metod zaptodnienia
pozaustrojowego oraz diagnostyki preimplantacyjnej. (MacLeod i in. 2013, Pkt. 5A, 14
publikacja habilitanta nie wchodzgca w skfad osiggniecia naukowego). Pokazuje to, ze
kwestii badan i poradnictwa genetycznego nie mozna rozpatrywa¢ w oderwaniu od

rozwoju wiedzy na temat podtoza molekularnego choroby.
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Analiza problemoéw zwigzanych z przeprowadzaniem badan molekularnych
w rodzinach dotknietych HD byta tematem mojej pracy dyplomowej w ramach
studiow podyplomowych Etyka praktyka lekarskiej i opieki medycznej (Pkt.2); ,,Pacjent
rozszerzony” — chory i jego rodzina. Konflikty intereséw wynikajace z mozliwosci
przeprowadzenia badan genetycznych.” (Hoffman-Zacharska 2015, poz. 14) jak réwniez
pracy Niezaleznosé jednostki a determinizm genetyczny — decyzje w obliczu mozliwosci
wykonania badan przedobjawowych w chorobie Huntingtona. (Hoffman-Zacharska
2014, poz. 13) opublikowanej w antologii ,Etnografie medycyny.” bedacej
podsumowaniem prowadzonego w Instytucie Etnologii i Antropologii Kulturowej UW
projektu naukowego ,Rodzina i reprodukcja w kontekscie rozwoju genetyki i nowych
technologii medycznych. Perspektywa antropologiczna.’.

Rekomendacje opracowane dla badah przedobjawowych w HD (obecnie
trwajg prace nad rekomendacjami badah diagnostycznych, ze wzgledu na takie
przypadki jak opisany w ww. pracy, oraz mutacje de novo) stanowig wytyczne
poradnictwa genetycznego dla innych monogenowych choréb neurodegeneracyjnych

o péznym poczatku w tym innych poliglutaminopatii jak SCA, ale takze AD czy PD.

Ataksje rdzeniowo-moédzdzkowe z grupy SCA stanowig heterogenng grupe
jednostek obejmujaca kilka poliglutaminopatii SCA1, 2, 3, 6, 8, 7 i 17 zwigzanych
z mutacjami w réznych genach, ktérych produkty biatkowe uczestniczg w réznych
procesach komoérkowych. Jednak tylko w przypadku SCAG i SCA17 produkt genu
i jego funkcja sg jednoznacznie ustalone. W przypadku SCAG defekt dotyczy
podjednostki napieciowozaleznego kanatu wapniowego CAV2.1 kodowanej przez gen
CACNA1, aczkolwiek ze znanych mutacji tego genu jedynie ekspansja powtdrzen
(CAG)n prowadzi do procesu neurodegeneracji. Mutacje punktowe zwigzane sg
z wystgpieniem ataksji epizodycznej typ 2 (ang. episodic ataxia type 2, EA2) i rodzinnej
migreny potowiczo-poraznej (ang. familial hemiplegic migraine type 1 — FHM1).
Badania ostatniego roku wskazujg réwniez na zaangazowanie tego genu w rozwdj
zaburzen ze spektrum autyzmu oraz encefalopatii padaczkowej (Damaj i wsp. 2015).
SCA17 to choroba =zaliczana do fenokopii HD i w populacjach pochodzenia
europejskiego analiza zwigzanego z nig genu TBP jest pierwszy etapem diagnostyki
roznicowej dla pacjentow z klinicznym rozpoznaniem HD, lecz bez mutacji w genie
HTT. TBP jest genem kodujgcym jeden z podstawowych czynnikow transkrypcyjnych
(ang. TATA-binding protein, TBP). Do roku 2001 gdy zidentyfikowano ekspansje

powtérzen (CAG)n w genie TBP u pacjenta z ataksjg, uwazano ze mutacje tego genu
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powinny by¢ letalne, zaburzajgc funkcje polimerazy RNA typu Il, czyli proces

transkrypcji genoéw, w tym genow kodujgcych biatka (Nakamura i wsp. 2001) .

W Polsce w wyniku rozpoczetych przeze mnie w Instytucie Psychiatrii
i Neurologii w Warszawie, badan nad ataksjami z grupy SCA zidentyfikowano
pacjentow tylko z trzema formami tej choroby SCA1, 2 i 17. Stwierdzone zostato
réwniez wystepowanie ekspansji w locus zwigzanym z SCA8 zaréwno u pacjentéw
z ataksjg (réwniez z mutacjami w innych genach zwigzanych z SCA), jak i kohorcie
os6b zdrowych. Wyniki tych badan przedstawione zostaly w pracach “SCA8 repeats
expansion coexists with SCA1 — not only with SCA6.” (Sutek i wsp. 2004, poz. 1) oraz
“Polymorphism of trinucleotide repeats in non-translated regions of SCA8 and SCA12
loci — characterization of the Polish healthy group.” (Sutek i wsp. 2005, poz. 2).
Czestos¢ wystepowania SCA8 w grupie ataksji dominujgcych szacuje sie na 2 do 5%,
na podstawie szeregu badan wiadomo jednak, ze czesto$¢ wystepowania choroby jest
nizsza od czestosci wystepowania ekspansji w genie/genach z nig zwigzanych.

Podloze molekularne nie jest w przypadku SCA8 do konca wyjasnione,
mutacje dynamiczna dotyczy tu regionu powtdrzen ulegajagcych dwukierunkowe;j
transkrypciji; (CTG)n w nie ulegajagcym translacji regionie 3' genu ATXN8OS i (CAG)n
w otwartej ramce odczytu zachodzgcego na niego na nici komplementarnej genu
ATXNS. Wskazuje to na zaangazowanie w patogeneze SCA8 dwdch mechanizméw
(Ryc. 7), nabycia toksycznych funkcji przez RNA (trakt poli-CUG w mRNA ATXN8OS),
co prowadzi do zaburzenia prawidtowego procesowania RNA, oraz wydtuzenie
domeny poli-Q (powtérzenia (CAG)n w ramce odczytu ATXNS8) i zaburzenie szeregu
procesow komérkowych podobnie jak w innych poliglutaminopatiach (Batra i wsp.
2009). Powtorzenia (CTG)n/(CAG)n w Jocus ATXNSBOS/ATXN8 sa wysoko
polimorficzne, zakres prawidtowy to 15-50 powtdrzen, u chorych najczestsza liczba
powtérzen to 80-250, chociaz identyfikuje sie je w zakresie 71-1300. Dla wszystkie
alleli zakresu patogennego obserwuje sie zjawisko obnizonej penetracji, najczesciej
jednak dla alleli <100 powtorzen. Takie allele identyfikuje sie gtdéwnie w kohortach os6b
zdrowych, lub jako wspoétwystepujgce z mutacjami w innych genach zwigzanych
z SCA. W analizowanym materiale omawianym w ww. pracach takie allele
zidentyfikowano u 1% badanych w grupie kontrolnej oraz 3% pacjentow z SCA1.
Wsrod wszystkich probandow z SCA, przy wykluczeniu mutacji zwigzanych z SCA1, 2,
3, 6, 7, 12,17 i DRPLA, czesto$¢ ekspansji SCA8 wynosita 1,4%, byly to jednak

zawsze allele o 75 do180 powtorzeniach, co wskazuje na obnizong penetracje mutaciji
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w tym zakresie powtérzeh. Badania ostatnich, lat prowadzone dla réznych typéw SCA,
wykazujg, ze ,geny poliglutaminowe” wchodzg ze sobg w interakcje wptywajgc na
modyfikacje wieku zachorowania pacjentow, i ze dotyczy to réwniez polimorfizmu
liczby powtorzen (CAG)n w zakresach niepatogennych (DuMontcel i wsp. 2014).
Dyskutowny jest rowniez wpltyw polimorfizmu powtérzen (CAG)n jako modyfikatorow

genetycznych w takich chorobach jak choroba Parkinsona czy stwardnienie zanikowe

boczne.
ATG . TAA
ekson
(l intron ( (l (
CGGCGGCGG GAAGAAGAA CAGCAGCAG CTGCTGCTG
FXS % % A
FXTAS FRDA HD, SCA MD1
zahamowanie transkrypcji zaburzenie transkrypcji ekspansja domeny poliQ zaburzenia oddzialywan RNA
mutacja mutacja mutacja mutacja
typu utraty funkcji typu utraty funkcji typu nabycia funkcji typu nabycia funkcji

zaburzenia oddziatywan RNA

mutacja
typu nabycia funkcji

Ryc.7 Alternatywne mechanizmy patogenne mutacji dynamicznych.

W znanych jednostkach chorobowych powodowanych mutacjami dynamicznymi patogenne sekwencje mikrosatelitarne
zlokalizowane sg w otwartej ramce odczytu (poliglutaminopatie — jak HD czy jednostki z grupy SCA) lub poza nig
w sekwencjach nie ulegajacych translacji jak w przypadku zespotu kruchego chromosomu X (ang. Fragile X Syndrome,
FXS) i allelicznego zespotu drzenia i ataksji zw. z kruchym miejscem FraXA (ang. Fragile X - associated tremor/ataxia
syndrome, FXTAS). Roézna lokalizacja mutacji zwigzana jest z innymi mechanizmami patogennymi, w pierwszym
przypadku sag to mutacje dominujgce nabycia funkcji (ang. gain of function) zwigzane z zaburzeniami oddziatywan na
poziomie biatka. W przypadku sekwencji poza sekwencja kodujgca biatko mamy do czynienie z mutacjami
dominujgcymi — ,toksyczny RNA” (oddziatywania RNA-biatka i zaburzenia na poziomie prawidlowego sktadania
transkryptu,) brak transkrypcji. Zaburzenie poziomu transkrypcji poprzez tworzenie struktur trzeciorzedowych
(,samobdjczy DNA”) zwigzane jest z dziedziczeniem recesywnym. W przypadku mutacji prowadzacych do powstania
patogennej domeny poli-Q mamy o czynienia z chorobami neurodegeneracyjnymi, w pozostatych przypadkach sg to
choroby wielouktadowe.

Ataksje rdzeniowo-moézdzkowe z grupy SCA, bedgce poliglutaminopatiami
charakteryzujg sie péznym wiekiem zachorowania. Podobnie jak w przypadku HD jest
to okres czwartej, pigtej dekady zycia jednak choroba w wyniku zjawiska antycypacji w
dziedziczeniu odojcowskim moze ujawniaé sie w juz w okresie rozwojowym (formy
modziehcze, wiek zachorowania <20 r.z.). Obraz Kkliniczny dla poszczegdlnych
jednostek nie zawsze pozwala na jednoznaczng ich klasyfikacje, gdyz jak w przypadku
wiekszosci choréb neurodegeneracyjnych w bardziej zaawansowanych stadiach

choroby jego specyficzno$¢ ulega zatarciu a postaci mtodziencze pod wzgledem
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obrazu klinicznego odbiegajg od form podstawowych choroby. SCA nalezg do szerszej
grupy jednostek chorobowych okreslanych jako ataksje (beztad), zaburzajgcych
koordynacjg ruchowa, poczucie réwnowagi (uposledzajgc zdolnosci chodzenia) ale
takze mowe czy przetykanie. Ataksji mogg mie¢ charakter nabyty, jako wynik urazu lub
innego procesu chorobowego lub charakter dziedziczny. Choroba moze ujawnia¢ sie

zaréwno w wieku dorostym jak i rozwojowym.

Najczestszg formg ataksji w okresie rozwojowym jest jednak, dziedziczona
jako cecha autosomalnie recesywna, ataksja Friedreicha (ang. Friedreich ataxia,
FRDA) wystepujgca w populacjach indoeuropejskich z czestoscig 1 na 50 000 oséb
(nosicielstwo nieprawidtowych alleli szacuje sie na 1 na 80-100). FRDA jest kolejng
chorobg z grupy TREDs, ktérej podtoze molekularne stanowig mutacje dynamiczne.
W tym przypadku jest to jednak ekspansja powtérzen (GAA)n w pierwszym intronie
genu FXN, kodujgcego mitochondrialne biatko odgrywajgce role w homeostazie
i metabolizmie zelaza. FRDA stanowi okoto 75% wszystkich zachorowan na ataksje
przed 25 rokiem zycia. Jest to choroba wielouktadowa, a jej klasyczna postaé
charakteryzuje sie degeneracjg w osrodkowym i obwodowym ukfadzie nerwowym,
ktorej mogg towarzyszy¢ kardiomiopatia, cukrzyca oraz zaburzenia ze strony uktadu
kostnego. Wiekszosé pacjentdéw rozwija klasyczng postaé choroby, u okoto 25%
przebieg choroby jest atypowy, z wiekiem zachorowania powyzej 25 roku zycia. Formy
te okreslane sg jako pézna i bardzo pdzna forma ataksji Friedreicha (ang. late-onset
and very late-onset FRDA, LOFA and VLOFA). Opisane zostaly réwniez przypadki o
bardzo wczesnym wieku zachorowania. Obraz kliniczny choroby w przypadku FRDA
koreluje czesciowo z typem i zakresem mutacji patogennych, aczkolwiek na podstawie
genotypu FXN nie mozna przewidzie¢ dokfadnie obrazu klinicznego i przebiegu
choroby. Najczes$ciej (96-98% chorych) identyfikowana jest u pacjentéw bialleliczna
ekspansja powtorzen (GAA)n. U chorych z atypowym przebiegiem choroby stwierdza
sie wspotwystepowanie ekspansji w jednym allelu i mutacji punktowej lub delec;ji
genu/fragmentu genu FXN w drugim. Nie zidentyfikowano do tej pory pacjentéw
z dwoma mutacjami punktowymi, lub mutacjg punktowg i delecjg. Mutacja dynamiczna
w przypadku genu FXN powoduje czesciowe zahamowanie transkrypcji i obnizenie
poziomu frataksyny do 4%-29% poziomu prawidfowego, natomiast mutacje punktowe
i delecje brak syntezy funkcjonalnego biatka. Dlatego przyjmuje sie, ze niski poziom
frataksyny prowadzacy do dysfunkcji mitochondriow ma charakter patogenny,

natomiast jej brak jest letalny.
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Delecje genu w jednym allelu u pacjentow z FRDA opisywane sg bardzo rzadko.
W pracy ,Friedreich ataxia is not only GAA repeats expansion disorder - implications for
molecular testing and counselling.” (Hoffman-Zacharska i wsp. 2016) omawiajgc
przypadek pacjenta, u ktérego jako podtoze molekularne choroby zidentyfikowana zostata
ekspansja i delecja, przeprowadziliSmy przeglad danych literaturowych dotyczgcych
chorych o takim genotypie. Lgcznie z prezentowanym przez nas przypadkiem opisanych
zostato dziesieciu takich chorych. Jako ze rutynowe badanie molekularne ukierunkowane
jest na identyfikacje ekspansji (GAA)n powstaje pytanie, czy nie prowadzi to do
niedoszacowania czestosci wystepowania delecji. Analiza danych pacjentéw z ekspansjg
i delecja w FXN wskazuje jednak, ze pomimo braku wyraznych cech klinicznych dla
genotypu delecja/ekspansja nalezy zastanawia¢ sie nad takg mozliwoscig jezeli objawy
choroby wystgpity wczesnie, choroba charakteryzuje sie znaczng progresjg a u pacjenta
wystepujg ostrzejsze niz przecietnie objawy kardiomiopatii przerostowej. W takich
przypadkach sugerujemy rozszerzenie diagnostyki o badania iloSciowe genu

i nosicielstwa u rodzicow oraz proponujemy algorytm postepowania diagnostycznego.
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W chwili obecnej opisano juz okoto 7000 tzw. choréb rzadkich (ang. orphan diseases),
wsrod  ktorych  zdecydowana  wiekszos¢ to choroby monogenowe, 90%
z nich wptywa na skrécenie dtugosci zycia pacjentow, podobna liczba na wystgpienie
niepetnosprawnosci intelektualnej. Dla 95% =z tych choréob nie ma leczenia
przyczynowego. Rozwdj technik analizy DNA umozliwia obecnie diagnostyke okoto
4 500 choréb i analize ponad 5 000 genéw (www.genetests.org). Zawsze pozostaje
pytanie jakie znaczenie ma mozliwo$¢ przeprowadzanie testdow genetycznych, skoro
dla wiekszosci chorob nie ma terapii. Jednak jak wskazujg badania istnienie takiej
mozliwosci jest istotne zarowno dla rodzin dotknietych tymi chorobami, jak i od strony
zrozumienia ich istoty. ldentyfikacja podioza choroby konczy tzw. ,diagnostyczng
odyseje” pacjentow i ich rodzin. Nawet jezeli dla zdiagnozowanej choroby nie ma
leczenia jednoznaczna diagnoza pozwala na wdrozenie odpowiedniego postepowania
terapeutycznego. Nie pozostaje rowniez bez znaczenia fakt, ze chorzy i ich rodziny
mogg uzyska¢ wreszcie adekwatng porade genetyczng. Pozwala to im na podjecie
odpowiednich decyzji zyciowych zaréwno w kwestii organizacji zycia prywatnego jak
i zawodowego, ale takze w kwestiach prokreacyjnych (okoto 75% chordb dotyczy
dzieci). Poznanie podtoza molekularnego choroby ma réwniez znaczenie poznawcze,
zrozumienie dysfunkcji, na poziomie molekularnym, prowadzacych do ekspres;i
danego fenotypu jest pierwszym etapem niezbednym do opracowania metod

terapeutycznych i rozwoju medycyny spersonalizowane;.

Ostanie lata przyniosty szybki rozwdj technik wieloprzepustowych (aCGH,
NGS) pozwalajgcych na rownolegtg analize catych genomow, eksoméw czy wreszcie
wybranych grup gendw (tzw. paneli genowych) w celu identyfikacji podioza danego
fenotypu. Pocigga to za sobg tendencje odnoszenia sie do duzych grup pacjentow,
zastosowania skomplikowanych narzedzi bioinformatycznych w analizie uzyskanych
danych, uzupetnianych o analize funkcjonalng na modelach komodrkowych czy
zwierzecych. Jednakze identyfikacja nowych gendéw zaangazowanych w rozwdj
okreslonej jednostki chorobowej lub jej fenokopii, jezeli ma stanowi¢ narzedzie
diagnostyczne dla genetyki medycznej, musi pocigga¢ za sobg nie tylko poznanie
mechanizméw molekularnych, ale takze charakterystyki obrazu klinicznego
zawigzanego z dysfunkcjg okreslonych gendw, szlakédw komoérkowych. Dlatego tez
obserwowane ostatnio rezygnowanie z publikowania prac ze szczegétowymi opisami
poszczegolnych przypadkéw klinicznych (tzw. case reports), zaréwno dla znanych juz

gendw, jak i nowo identyfikowanych, nawet jezeli w literaturze opisano tylko kilka
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przypadkéw chorych, nie jest dobrg tendencjg, w kontekscie poznania zmiennosci
fenotypowych i poszukiwania genetycznych czynnikdw je modyfikujgcych. Coraz
czesciej tak jak w przypadku gendw SCN1TA, PLP1 oraz SLC2A1, zaczynamy méwic
o spektrach fenotypowych zaleznych od mutacji w konkretnym genie, okreslajac je
jak w przywotanym przyktadzie chorobami SCN71A-, PLP1- czy SLC2A1-zaleznymi
(Ryc. 8).

cigzkos¢ objawow
Choroby zalezne od mutacji w genie SCN1A

DS DSB GEFS+ FS

mutacje punktowe (missens>nonsens)

delecje

Choroby zalezne od mutacji w genie SLC2A1

GLUT1-DS1 GLUT1-DS2/DYT18 ——— IGE

mutacje punktowe typu missens SNP

— e

delecje, insercje, nonsens
—
delecje
(caty gen)

Choroby zalezne od mutacji w genie PLP1

cnPMD clPMD SPG2
mutacje punktowe
aa wysoko konserwowane czesciowo konserwowane stabo konserwowane
duplikacje

delegje, ..nulls”

Ryc. 8 Korelacja genotyp-fenotyp w zakresie choréb zaleznych od mutacji w genach SCN1A, PLP1 i SLC2A1.
Na rycinie przedstawiono koncepcje uznania poszczegodlnych zespotdw jako spektrum fenotypowe od jednostek o
ciezkim przebiegu do stosunkowo tagodnych zalezne od rodzaju mutacji w genie.

Dla choréb zaleznych od mutacji w genie SCN71A jest to spektrum choréb od ciezkiej encefalopatii padaczkowej
o niepomysinym rokowaniu dla pacjenta (DS i DSB) do tagodnych w przebiegu i o dobrych rokowaniach drgawek
gorgczkowych (FS) poprzez szereg zespotdéw padaczkowych z drgawkami gorgczkowymi plus (GEFS+).

Dla choréb SLC2A17-jest to spektrum od ciezkiej encefalopatii padaczkowej poprzez zespoly padaczkowe
i zaburzenia ruchowe/napadowe po podatnos¢ do wystgpienia idiopatycznej padaczki uogélnionej (IGE).

W przypadku PLP1 mamy do czynienia z kontinuum zespotdw hipomielinizacyjnych o szerokim spektrum objawéw od
ciezkiej wrodzonej postaci PMD (cnPMD), przez klasyczng posta¢ PMD (clPMD) do spastycznej paraplegii
o stosunkowo najtagodniejszym przebiegu. Kontinuum to odpowiada rodzajom mutacji oraz poziomowi zachowania
oligodendrocytow.

Szereg chordb genetycznie uwarunkowanych charakteryzuje sie
zmiennoscig obrazu klinicznego bedgcych wynikiem zaréwno heterogennosci locus
jak i heterogennosci allelicznej, ale takze niepetnej penetracji, zmiennej
ekspresywnosci. Dlatego tylko szczegétowe poznanie fenotypdéw zwigzanych z typem

mutacji w poszczegolnych genach czy wrecz ich lokalizacjg w odniesieniu do domen
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kodowanych przez nie biatek pozwala dopiero na ustalenie korelacji genotypowo-
fenotypowych i efektywne wykorzystanie testow genetycznych jako narzedzi
diagnostycznych, ale takze poznawczych w kontekscie poznania zaburzen interakcji

z innymi biatkami wspdlnych szlakéw metabolicznych czy sygnatowych.
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modyfiers. Genome Medicine 1:80

7. Hatano T, Kubo S, Sato S et al. (2009) Pathogenesis of familial Parkinson’s
disease: new insights based on momnogenic forms of Parkinson’s disease. Jour
Neurochem 111: 1075-93

8. International Huntington Association and the World Federation of Neurology
Research Group on Huntington’s Chorea (1994) Guidelines for the molecular genetics
predictive test in Huntington’s disease. Journal of Medical Genetics 3:555-59.

9. Klassen T, Davis C, Goldman A et al. (2011) Exome sequencing of ion channel
genes reveals complex variant profiles confounding personal risk assessment in
epilepsy. Cell 145:1036-48

10. Kibe T, Miyahara J, Yokochi K, Iwaki A. (2009) A novel PLP mutation in a
Japanese patient with mild Pelizaeus-Merzbacher disease. Brain Dev 31:248-51.

11. Lucking CB, Durr A, Bonifati V, et al. (2000) Association between early-onset
Parkinson’s disease and mutations in the parkin gene. French Parkinson’s disease
Genetic Study Group. N Engl J Med 342:1560-67.

12. McDermott E, de Silva P (2005) Impaired neuronal glucose uptake in
pathogenesis of schizophrenia - can GLUT 1and GLUT 3 deficits explain imaging,
post-mortem and pharmacological findings? Med Hypotheses. 65:1076-81
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13. MacLeod R, Tibben A, Frontali M, Evers-Kiebooms G, et al. (2013)
Recommendations for the predictive genetic test in Huntington’s disease Clinical
Genetics 83: 221-31

14. Nakamura K, Jeong SY, Uchihara T et al. (2001) SCA17, a novel autosomal
dominant cerebellar ataxia caused by an expanded polyglutamine in TATA-binding
protein. Hum Mol Genet. 10:1441-48

15. Rakhade Sn, Jensen FE (2009) Epileptogenesis in the immature brain: emerging
mechanisms. Natf Rev Neurol 5(7);' 380-403
16. Van Maldergem L, Hou Q, Kalscheuer VM et al. (2013) Loss of function of

KIAA2022 causes mild tosevere intellectual disability with an autism spectrum disorder
and impairs neurites outgrowth. Hum Mol Genet 22: 3306-14.

AAAN— -

Doybta man-Zacharska
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5. Osiagniecia naukowo-badawcze i aktywnos¢ naukowa habilitanta (wg #3
rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 1 wrzesnia
2011)

A) Publikacje naukowe w czasopismach znajdujacych sie w bazie Journal
Citation Reports (JRC)

Prace bedgce podstawg do ubiegania sie o stopienn doktora habilitowanego
zaznaczono pogrubiona czcionkg

1. Gniadkowski M., Fiett J., Borsuk P., Hoffman-Zacharska D., Stepien P.P., Bartnik
E. (1991) Structure and evolution of 5S rRNA genes and pseudogenes in the
genus Aspergillus. Journal of Molecular Evolution 33(2); 175-178
IF=3.150, indeks cytowan: 7, udziat 5%

Wkiad habilitanta: wspétudziat w wykonaniu badan molekularnych (skonstruowanie
banku genéw Aspergillus awamori)

2. Cooper G., Amos W., Hoffman D., Rubinsztein D.C. (1996) Network analysis of
human Y microsatellite haplotypes. Human Molecular Genetics 5(11); 1759-1766
IF=6.512, indeks cytowan: 86, udziat 30%

Wkiad habilitanta: wspoétudziat w wykonaniu badan molekularnych (analiza markerow
mikrosatelitarnych na chromosomie Y dla populacji afrykanskiej i kaukaskiej)

3. Jabtonska-Skwiecihska E., Zimowski J.G., Klopocka J., Bisko M., Hoffman-
Zacharska D., Zaremba J. (1997) Erythrocyte glucose-6-phosphate
dehydrogenase deficiency in Poland; A study on the 563 and 1311 mutations of
the G6PD gene. European Journal of Human Genetics 5; 22-24
IF=3.112, indeks cytowan: 7, udziat 15%

Wktad habilitanta: wspoétudziat w wykonaniu badan molekularnych genu G6PD, oraz
wspétudziat w redagowaniu manuskryptu

4. Bednarska-Makaruk M., Bisko M., Putawska M.F., Hoffman-Zacharska D.,
Rodo M., Roszczynko M., Solik-Tomassi A., Broda G., Polakowska M., Pytlak A.,
Wehr H. (2001) Femolial defective apoliporotein B-100 in a group of
hypercholesterolemic patients in Poland. Identification of a new mutation Thrasgolle
in the apolipoprotein B gene. European Journal of Human Genetics 9; 836-842
IF=3.173, indeks cytowan: 14, udziat 5%

Wkiad habilitanta: wykonanie badan molekularnych, analiza mutacji, wspétudziat w
redagowaniu manuskryptu

5. Sutek A., Hoffman-Zacharska D., Zdzienicka E. Zaremba J. (2003) SCAS8
repeats expansion coexists with SCA1 — not only with SCA6. American
Journal of Human Genetics 73(4):972-974
IF=11.602, indeks cytowah: 23, udziat 40%

Wkiad habilitanta: wykonanie badan molekularnych genu SCN1A, analiza mutacji,
wspoétudziat w redagowaniu manuskryptu

6. Metzger S., Bauer P., Tomiuk J., Laccone F., Didonato S., Gellera C., Soliveri
P.,Lange H.W., Weirich-Schwaiger H., Wenning G.K., Melegh B., Havasi V., Baliko
L.,Wieczorek S., Arning L., Zaremba J., Sulek A., Hoffman-Zacharska D., Basak
A.N., Ersoy N., Zidovska J., Kebrdlova V., Pandolfo M., Ribai P., Kadasi L.,
Kvasnicova M., Weber B.H., Kreuz F., Dose M., Stuhrmann M., Riess O. (2006)
The S18Y polymorphism In the UCHL1 gene is a genetic modifier in Huntington’s
disease. Neurogenetics 7(1):27-30.

IF=4.250, indeks cytowan: 24, udziat 2%
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Wkiad habilitanta: wykonanie badan molekularnych, analiza mutacji i opracowanie
wynikéw dla grupy polskich pacjentéow

7. Wehr H., Bednarska-Makaruk M., Lojkowska W., Graban A., Hoffman-Zacharska
D., Kuczynska-Zardzewialy A., Mrugala J., Rodo M., Bochynska A., Sulek A,
Ryglewicz D. (2006) Differences in Risk Factors for Dementia with
Neurodegenerative Traits and for Vascular Dementia. Dementia and Geriatric
Cognitive Disorders. 25;22(1):1-7
IF=2.511, indeks cytowan: 21, udziat 15%

Wkiad habilitanta: wykonanie badan molekularnych (analiza zmiennosci APOE),
wspoétudziat w redagowaniu manuskryptu

8. Metzger S., Bauer P., Tomiuk J., Laccone F., Didonato S., Gellera C., Mariotti C.,
Lange H.W., Weirich-Schwaiger H., Wenning G.K., Seppi K., Melegh B., Havasi
V., Baliko L., Wieczorek S., Zaremba J., Hoffman-Zacharska D., Sulek A., Basak
A.N,. Soydan E., Zidovska J., Kebrdlova V., Pandolfo M., Ribai P., Kadasi L.,
Kvasnicova M., Weber B.H., Kreuz F., Dose M., Stuhrmann M., Riess O. (2006)
Genetic analysis of candidate genes modifying the age-at-onset in Huntington’s
disease. Human Genetics 120(2):285-92
IF=3.662, indekas cytowan: 22, udziat 2%

Wkiad habilitanta: wykonanie badan molekularnych, analiza mutacji i opracowanie
wynikéw dla grupy polskich pacjentéw

9. Wojaczynska-Stanek K., Adamek D., Marszat E], Hoffman-Zacharska D.
(2006) Huntington’s disease at 9 year-old boy. Clinical course and
neuropathological examination. Journal of Child Neurology; 21(12):1068-73
IF=1.592 , indeks cytowan: 8, udziat 40%

Wktad habilitanta: badania molekularne, wspétudziat w redagowaniu manuskryptu

10.Koziorowski D., Hoffman-Zacharska D., Stawek J., Szirkowiec W., Janik P.,
Bal J., Friedman A. (2010) Low frequency of the PARK2 gene mutations in
Polish patients with the early-onset form of Parkinson Disease.
Parkinsonism and Related Disorders 16(2):136-8
IF=2.406, indeks cytowan: 12, udziat 40%

Wkiad habilitanta: koncepcja, wspétudziat w wykonaniu badan molekularnych (analiza
mutacji w genie PARK2) wspodtudziat w redagowaniu manuskryptu

11.Madry J., Hoffman-Zacharska D., Krélicki L., Jakucinski M., Friedman A. (2010)
Duplikacja genu PLP1, jako przyczyna klasycznej formy choroby Pelizaeusa-
Merzbachera - opis przypadku. Neurologia i Neurochirurgia Polska 44(5): 511-515
IF=0.448, indeks cytowan 2, udziat 40%

Wktad habilitanta: koncepcja, wykonanie badarn molekularnych genu PLP1, wspotudziat
W napisaniu manuskryptu

12.Depienne C., Trouillard O., Bouteiller D., Gourfinkel-An 1., Poirier K., Rivier F.,
Berquin P., Nabbout R., Chaigne D., Steschenko D., Gautier A., Hoffman-
Zacharska D., Lannuzel A., Maurey H., Dusser A., Bru A., Gilbert G., Roubertie
A., Kaminska A., Whalen S., Lesca G., Arzimanoglou A., LeGuern E. (2011)
Mutations and deletions in PCDH19 account for various familial or isolated
epilepsies in female. Human Mutation 32(1): E1959-75.

IF= 6.887, indeks cytowan 38, udziat 3%
Wkiad habilitanta: wspétudziat w wykonaniu badah molekularnych (wykonanie badan i
analiza mutacji w genie PCDH19 w polskiej grupie kontrolnej ) analiza manuskryptu

13.Bartnik M, Szczepanik E, Derwinska K, Wisniowiecka-Kowalnik B, Gambin T,
Sykulski M, Ziemkiewicz K, Kedzior M, Gos M, Hoffman-Zacharska D.,
Mazurczak T, Jeziorek A, Antczak-Marach D, Rudzka-Dybata M, Mazurkiewicz H,
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Goszczanska-Ciuchta A, Zalewska-Miszkurka Z, Terczynska |, Sobierajewicz M,
Shaw CA, Gambin A, Mierzewska H, Mazurczak T, Obersztyn E, Bocian E,
Stankiewicz P. (2012) Application of array comparative genomic hybridization in
102 patients with epilepsy and additional neurodevelopmental disorders. Amercian
Journal of Medical Genetetics B Neuropsychiatr Genet; 159B(7):760-71

IF=3,231, indeks cytowan 15; udziat 5%

Wkiad habilitanta: praca koncepcyjna przy zatozeniach merytorycznych projektu,
wspotudziat w redagowaniu manuskryptu

14.MacLeod R, Tibben A, Frontali M, Evers-Kiebooms G, Jones A, Martinez-Descales
A, Roos RA and Editorial Committee and WorkingGroup ‘Genetic Testing
Counselling’ of the European Huntington Disease Network (Hoffman-Zacharska
D) (2013) Recommendations for the predictive genetic test in Huntington’s disease
Clinical Genetics 83(3): 221-231
IF=3.652, indeks cytowani: 26, udziat jako cztonek grupy roboczej
Wktad habilitanta: wspotudziat w opracowaniu rekomendacji, analiza tekstu

15.Hoffman-Zacharska D, Kmie¢ T, Poznanski J, Jurek M, Bal J. (2013)
Mutations in the PLP1 gene residue p. Gly198 as the molecular basis of
Pelizeaus-Merzbacher phenotype. Brain Development;35(9):877-80
IF=1.668, indeks cytowan: 1, udziat 70%

Wkiad habilitanta: koncepcja, wykonanie badan molekularnych, analiza wynikéw badan
molekularnych, przygotowanie manuskryptu

16.Charzewska A, Nawara M, Jakubiuk-Tomaszuk A, Obersztyn E, Hoffman-
Zacharska D., Elert E, Jurek M, Bartnik M, Poznanski J, Bal J. (2013) Expanding
the phenotype associated with missense mutations of the ARX Gene. American
Journal of Medical Genetics A; 161(7):1813-6;
IF=2.048, indeks cytowan: 1, udziat 20%
Wkiad habilitanta: analiza wynikéw badan molekularnych do manuskryptu, wspétudziat w
redagowaniu manuskryptu

17. Koziorowski D, Hoffman-Zacharska D, Stawek J, Jamrozik Z, Janik P,
Potulska-Chromik A, Roszmann A, Tataj R, Bal J, Friedman A (2013)
Czestos¢ wystepowania mutacji w genach PARK2, PINK1, PARK7 w grupie
polskich pacjentéw 2z chorobg Parkinsona o wczesnym poczatku.
Neurologia i Neurochirurgia Polska 47(4):319-324.

IF=0.448, indeks cytowan: 4, udziat 40%
Wktad habilitanta: koncepcja, charakterystyka molekularna pacjentéw (wykonanie badan
molekularnych i analiza wynikéw), wspotudziat w redagowaniu manuskryptu

18.Hoffman-Zacharska D., Koziorowski D., Ross O.A., Milewski M., Poznanski J.,
Jurek M., Wszolek Z.K., Soto-Ortolaza A., Stawek J., Janik P., Jamrozik Z.,
Potulska-Chromik A., Jasinska-Myga B., Opala G., Krygowska-Wajs A.,
Czyzewski K., Dickson D.W., Bal J., Friedman A. (2013) Novel A18T and
A29S substitutions in a-synuclein may be associated with sporadic
Parkinson’s disease. Parkinsonism Related Disorders 19(11):1057-60
IF=2.406, indeks cytowan: 10, udziat 40%

Wktad habilitanta: koncepcja, wykonanie badan molekularnych, analiza wynikéw badan
molekularnych, opracowanie i przygotowanie manuskryptu

19.Suls A, Jaehn JA, Kecskés A, Weber Y, Weckhuysen S, Craiu DC, Siekierska
A,Djémié T, Afrikanova T, Gormley P, von Spiczak S, Kluger G, lliescu CM, Talvik
T, Talvik I, Meral C, Caglayan HS, Giraldez BG, Serratosa J, Lemke JR, Hoffman-
Zacharska D, Szczepanik E, Barisic N, Komarek V, Hjalgrim H, Mgller
RS,Linnankivi T, Dimova P, Striano P, Zara F, Marini C, Guerrini R, Depienne C,
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Baulac S, Kuhlenbaumer G, Crawford AD, Lehesjoki AE, de Witte PA, Palotie A,
Lerche H, Esguerra CV, De Jonghe P, Helbig |; EuroEPINOMICS RES
Consortium. (2013) De novo loss-of-function mutations in CHD2 cause a fever-
sensitive myoclonic epileptic encephalopathy sharing features with Dravet
syndrome. Am J Hum Genet. 7;93(5):967-75.

IF = 10.987, indeks cytowan 40, udziat jako cztonek konsorcjum

Wkiad habilitanta: klasyfikacja pacjentow do badan na podstawie przeprowadzonych
badan molekularnych dla wybranych genéw (wykonanie badan molekularnych, analiza
wynikéw badar molekularnych), wspoétudziat w redagowaniu manuskryptu

20.Nava C, Dalle C, Rastetter A, Striano P, de Kovel CG, Nabbout R, Cancés C,Ville
D, Brilstra EH, Gobbi G, Raffo E, Bouteiller D, Marie Y, Trouillard O, Robbiano A,
Keren B, Agher D, Roze E, Lesage S, Nicolas A, Brice A, Baulac M, Vogt C, El
Hajj N, Schneider E, Suls A, Weckhuysen S, Gormley P, Lehesjoki AE, De Jonghe
P, Helbig I, Baulac S, Zara F, Koeleman BP; EuroEPINOMICS RES Consortium
(Hoffman-Zacharska D), Haaf T, LeGuern E, Depienne C. (2014) De novo
mutations in HCN71 cause early infantile epileptic encephalopathy. Nature
Genetics; 46(6):640-5
IF =29.352, indeks cytowan 27, udziat jako cztonek konsorcjum
Wkiad habilitanta: klasyfikacja pacjentdéw do badan na podstawie przeprowadzonych badan
molekularnych dla wybranych genéw (wykonanie badan molekularnych, analiza wynikéw
badan molekularnych), wspétudziat w redagowaniu manuskryptu

21.Jurek M, Hoffman-Zacharska D, Koziorowski D, Madry J, Friedman A, Bal J.
(2014) Intrafamilial variability of the primary dystonia DYT6 phenotype caused by
p.Cys5Trp mutation in THAP1 gene. Neurol Neurochir Pol. 48(4):254-257
IF = 0.64, indeks cytowan 0, udziat 25%

Wkiad habilitanta: koncepcja, analiza danych molekularnych, wspoétudziat w opracowaniu
i redagowaniu manuskryptu

22.Craiu D, Dragostin O, Dica A, Hoffman-Zacharska D, Gos M, Bastian AE,
Gherghiceanu M, Craiu M, lliescu C. (2015) Rett-like onset in late-infantile
neuronal ceroid lipofuscinosis (CLN7) caused by compound heterozygous
mutation in the MFSD8 gene and review of the literature data on clinical onset
signs. European Journal of Paediatric Neurology19:78-86
IF = 1.934, indeks cytowan: 0, udziat 10%
Wkiad habilitanta: klasyfikacja pacjentow do badan na podstawie
przeprowadzonych badan  molekularnych dla wybranych gendw, wspotudziat
w redagowaniu manuskryptu

23.Duszyc K, Terczynska |, Hoffman-Zacharska D (2015) Epilepsy and mental
retardation restricted to females - X-linked epileptic infantile encephalopathy
of unusual inheritance. Journal Applied Genetics; 56(1): 49-56
IF=1.902, indeks cytowan: 1, udziat 50%
Wkiad habilitanta: koncepcja, analiza wynikéw badan molekularnych, wspétudziat
w redagowaniu manuskryptu

24 . EuroEPINOMICS-RES Consortium (Hoffman-Zacharska D.), Epilepsy Phenome/
Genome Project, Epi4K Consortium (2014) De novo mutations in synaptic
transmission genes including DNM1 cause epileptic encephalopathies American
Journal of Human Genetics 2;95(4):360-370
IF =10.781, indeks cytowan: 34 , udziat jako cztonek konsorcjum
Wkiad habilitanta: klasyfikacja pacjentow do badan na podstawie przeprowadzonych
badan molekularnych dla wybranych genéw (wykonanie badan molekularnych, analiza
wynikéw badan molekularnych), wspotudziat w redagowaniu manuskryptu
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25.Charzewska A, Rzonca S, Janeczko M, Nawara M, Smyk M, Bal J, Hoffman-

Zacharska D (2014) A duplication of the whole KIAA2022 gene validates the
gene role in the pathogenesis of intellectual disability and autism. Clinical
Genetics 88: 297-9

IF=3.931, indeks cytowan: 0, udziat 20%

Wktad habilitanta: koncepcja, analiza wynikdw badan molekularnych, wspdétudziat
w redagowaniu manuskryptu

26.Larsen J, Carvill GL, Gardella E, Kluger G, Schmiedel G, Barisic N, Depienne C,

Brilstra E, Mang Y, Nielsen JE, Kirkpatrick M, Goudie D, Goldman R, Jahn JA,
Jepsen B, Gill D, Docker M, Biskup S, McMahon JM, Koeleman B, Harris M, Braun
K, de Kovel CG, Marini C, Specchio N, Djeme T, Weckhuysen S, Tommerup N,
Troncoso, M, Troncoso L, Bevot A, Wolff M, Hjalgrim H, Guerrini R, Scheffer IE,
Mefford HC, Muller RS; EuroEPINOMICS RES Consortium CRP (Hoffman-
Zacharska D.) (2015) The phenotypic spectrum of SCN8A encephalopathy.
Neurology 3;84(5):480-9.

IF=8.286, indeks cytowan: 17 , udziat jako cztonek konsorcjum

Wkiad habilitanta: klasyfikacja pacjentow do badan na podstawie przeprowadzonych
badan molekularnych dla wybranych genéw (wykonanie badan molekularnych, analiza
wynikéw badan molekularnych), wspétudziat w redagowaniu manuskryptu

27.Hardies K, May P, Djeme T, Tarta-Arsene O, Deconinck T, Craiu D; AR

28.

workinggroup of the EuroEPINOMICS RES Consortium (Hoffman-Zacharska D.),
Helbig I, Suls A, Balling R, Weckhuysen S, De Jonghe P, Hirst J. (2015) Recessive
loss-of-function mutations in AP4S1 cause mild fever-sensitive seizures,
developmental delay and spastic paraplegia through loss of AP-4 complex
assembly. Human Molecular Genetics 15;24(8):2218-27.

IF=6.393, indeks cytowan: 1, udziat jako czionek konsorcjum

Wkiad habilitanta: klasyfikacja pacjentow do badan na podstawie przeprowadzonych
badan molekularnych dla wybranych genéw (wykonanie badan molekularnych, analiza
wynikéw badan molekularnych), wspétudziat w redagowaniu manuskryptu

Syrbe S, Hedrich UB, Riesch E, Djeme T, Muller S, Muller RS, Maher B,
Hernandez-Hernandez L, Synofzik M, Caglayan H, Arslan M, Serratosa JM,
Nothnagel M, May P, Krause R, Loffler H, Detert K, Dorn T, Vogt H, Kramer G,
Schols L, Mullis P, Linnankivi T, Lehesjoki A, Sterbova K, Craiu D, Hoffman-
Zacharska D, Korff CM, Weber YG, Steinlin M, Gallati S, Bertsche A, Bernhard
MK, Merkenschlager A, Kiess W; EuroEPINOMICS RES, Gonzalez M, Zuchner S,
Palotie A, Suls A, De Jonghe P, Helbig I, Biskup S, Wolff M, Maljevic S, Schulle R,
Sisodiya SM, Weckhuysen S, Lerche H, Lemke JR. (2015) De novo loss- or gain-
of-function mutations in KCNAZ2 cause epileptic encephalopathy. Nature Genetics;
47(4):393-9

IF=29.325, indeks cytowan: 9, udziat jako cztonek konsorcjum

Wkiad habilitanta: klasyfikacja pacjentow do badan na podstawie przeprowadzonych
badah molekularnych dla wybranych gendéw (wykonanie badan molekularnych, analiza
wynikéw badan molekularnych), wspotudziat w redagowaniu manuskryptu

29.Ambroziak W, Koziorowski D, Duszyc K, Gérka-Skoczylas P, Potulska-Chromik A,

Stawek J, Hoffman-Zacharska D. (2015) Genomic instability in PARK2 locus is
associated with Parkinson’s disease. Journal Applied Genetics 56: 451-61
IF=1.477, indeks cytowan: 0, udziat 50%

Wkiad habilitanta: koncepcja badan, analiza wynikow badan molekularnych, wspétudziat
w redagowaniu manuskryptu
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30. Hoffman-Zacharska D, Szczepanik E, Terczynska l., Goszczanska-Ciuchta

31.

A., Zalewska-Miszkurka Z., Tataj R., Bal J. (2015) From focal epilepsy to
Dravet syndrome - heterogeneity of the phenotype due to SCN1A mutations
of th p.Arg1596 amino acid residue in the Nav1.1 subunit. Neurologia
i Neurochirurgia Polska 2;49(4):258-66
IF= 0.641, indeks cytowan: 0, udziat 60%
Wktad habilitanta: koncepcja, badania molekularne i analiza wynikow,
opracowanie i redagowanie manuskryptu

Hoffman-Zacharska D, Mazurczak T, Zajkowski T, Tataj R, Gérka-Skoczylas P,
Potatynska K, Kepczynski t, Bal J (2016) Friedreich ataxia is not only GAA
repeats expansion disorder - implications for molecular testing and
counselling. Journal Applied Genetics Feb 23 DOI 10.1007/s13353-015-0331-4

IF=1.477, indeks cytowan: 0, udziat 60%
Wktad habilitanta: koncepcja, badania molekularne i analiza wynikéw, opracowanie

i redagowanie manuskryptu

B) Udzielone patenty miedzynarodowe i krajowe

Brak

C) Wynalazki, wzory uzytkowe i przemystowe, ktére uzyskaly ochrone.

Brak
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Osiggniecia naukowo-badawcze i aktywnos¢ naukowa habilitanta (wg #4
rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 1 wrzesnia
2011)

Autorstwo lub wspoétautorstwo monografii, publikacji naukowych
w czasopismach miedzynarodowych lub krajowych (innych niz znajdujacych
sie w bazach lub na liscie, o ktérych mowa w #3)

Prace bedgce podstawg do ubiegania sie o stopiefi doktora habilitowanego
zaznaczono pogrubiong czcionkg

Hoffman-Zacharska D (1997) Choroba Huntingtona (HD). Diagnostyka
Laboratoryjna 33 Sup.1;79 -80

Jozwiak S., Hoffman D, Zaremba J., Michatowicz R. (1997) Choroba
Huntingtona u dzieci — opis dwdch rodowodow. Neurologia Dziecieca T.6/11; 83-
86 (udziat 30%)

Hoffman-Zacharska D (1997) Mutacje dynamiczne w chorobach
zwyrodnieniowych uktadu nerwowego. Postepy Psychiatrii i Neurologii 6; 49-60

Hoffman-Zacharska D [Zdzienicka E|, Mierzewska H, Habib N, Kulczycki J,
Zaremba J (1999) Dziecieca i miodziencza postaé choroby Huntingtona —
problemy diagnostyczne. Medycyna wieku rozwojowego [ll,1; 123-132 (udziat
50%)

Bisko M., Zimowski J.G., Hoffman-Zacharska D., Hausmanowa-Petrusewicz |.|,
Fidzianska E., Zaremba J. (1999) Wykrywanie nosicielek delecji w genie
dystrofiny w rodzinach z izolowanym przypadkiem dystrofii miesniowej
Duchenne’a/Beckera. Neurologia i Neurochirurgia Polska 33(6); 1261-1267
(udziat 10%)

Milewska D., Hoffman-Zacharska D., Zaremba J. (1999) Autosomalny
dominujgcy beztad rdzeniowo-moézdzkowy. Neurologia i Neurochirurgia Polska
33(3); 633-43 (udziat 10%)

Milewska D., Pitkowska E., Jakubowska T., Rakowicz M., Niewiadomska M.,
Niedzielska K., Walinowska E., Wochnik-Dyjas D., Rejnowski G., Zdzienicka EJ,
Mierzewska H., Hoffman-Zacharska D., Zaremba J. (2001) Obraz kliniczny
beztadu rdzeniowo-moézdzkowego typu | (SCA1). Neurologia i Neurochirurgia
Polska 35(6); 993-1011

Hoffman-Zacharska D (2001) Ataksje rdzeniowo-mézdzkowe o dziedziczeniu
autosomalnym dominujgcym. Diagnostyka Laboratoryjna 37 Sup.1; 137-140

Poniatowska R, Habib N, Krawczyk R, Rakowicz M, Niedzielska K, Hoffman D,
Jakubowska T, Bogustawska R (2001) Korelacja pomiedzy obrazem rezonansu
magnetycznego a symptomatologig kliniczng, obcigzeniem genetycznym,
badaniami neuropsychologicznymi i neurofizjologicznymi u oséb z mtodziencza
postacig choroby Huntingtona. Case Reports and Clinical Practice Review. 2(2);
140-146 (udziat 10%)
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

|Zdzienicka E.| Rakowicz M., Hoffman-Zacharska D., Jakubowska T., R.
Poniatowska, E. Wolinowska, A. Sutek, U. Zalewska, J. Kulczycki, J .Zaremba J.
(2002) Badania kliniczne i genetyczne w mtodzienczej postaci choroby
Huntingtona. Neurologia i Neurochirurgia Polska 36(2); 245-58 (udziat 20%)

Hoffman-Zacharska D (2003) Badania molekularne padaczki — dane kliniczne
wymagane w badaniach genetycznych. Neurologia Dziecieca 12/23; 45-48

Sutek A., Hoffman-Zacharska D., Bednarska-Makaruk M., Szirkowiec W.,
Zaremba J. (2004) Polymorphism of trinucleotide repeats in non-translated
regions of SCA8 and SCA12 loci — characterization of the Polish healthy
group. Journal Applied Genetics 45/1:101-107 (udziat 40%)

Sobczyk W, Lipczynska-tojkowska W, Kulczycki J, Szpakowska G, Hoffman-
Zacharska D (2004) Trudnosci réznicowania symptomatologii klinicznej
w przypadkach podejrzenia choroby Creutzfelda-Jakoba. Postepy Psychiatrii
i Neurologii; 13/1: 1-7 (udziat 5%)

Sutek A., Hoffman-Zacharska D., Krysa W., Szirkowiec W., Fidzianska E.,
Zaremba J. (2005) CAG repeat polymorphism in the androgen receptor (AR)
gene of SBMA patients and a control group. Journal of Applied Genetics 46/2,
237 — 239 (udziat 25%)

Szczepanik E, Hoffman-Zacharska D, Terczynska |, Antczak-Marach D (2005)
Wystgpienie mitodziehczej padaczki mioklonicznej w okresie remisji tagodnej
mioklonicznej padaczki niemowlat. Opis przypadku. Neurologia Dziecieca 14(28);
63-68 (udziat 20%)

Rakowicz M, [Zdzienicka E|, Poniatowska R, Waliniowska E, Sulek A,

Jakubowska T, Niedzielska K, Rola R, Wierzbicka A, Hoffman-Zacharska D,
Gtazowski C, Jakubczyk T, Niewiadomska M, Zaremba J. (2005)
Ataksja rdzeniowo-mézdzkowa typu 1 i 2 — porédwnanie oceny Kklinicznej,
elektrofizjologicznej i rezonansu magnetycznego. Neurologia i Neurochirurgia
Polska 39(4):263-275 (udziat 20%)

Szczepanik E, Mazurczak T, Hoffman-Zacharska D, Nawara M. (2007) Zespot
Westa sprzezony z chromosomem X. Neurologia Dziecieca; 16 (31): 29-33
(udziat 25%)

Sutek-Pigtkowska A, Krysa W., [Zdzienicka E., Szirkowiec W., Hoffman-
Zacharska D., Rajkiewicz M., Fidzianska E., Zaremba J. (2008) Poszukiwanie
mutacji w genach JPH3, ATN1 i TBP u pacjentow z wykluczong molekularnie
chorobg Huntingtona (HD). Neurologia i Neurochirurgia Polska 42/3: 203-209
(udziat 10%)

Hoffman-Zacharska D, Mazurczak T (2008) Zastosowanie metody TP-PCR
(Triplet Repeat Primed PCR) w diagnostyce molekularnej ataksji Friedreicha.
Diagnostyka Laboratoryjna 44; 439-447 (udziat 80%)

Szczepanik E, Terczynska |, Hoffman-Zacharska D (2009) Spektrum zespotéw
padaczkowych i padaczek uogolnionych z drgawkami gorgczkowymi plus
(GEFS+) zaleznych od mutacji w genie SCN1A. Neurologia Dziecieca 36/18; 41-
46 (udziat 30%)
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21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Mazurczak T, Hoffman-Zacharska D (2009) Ataksja Friedreicha - algorytm
diagnostyki klinicznej i molekularnej. Pediatria Polska 84/1; 13-20 (udziat 50%)

Hoffman-Zacharska D (2013) Zasady diagnostyki molekularnej w chorobie
Pelizaeusa-Merzbachera. Diagnostyka Laboratoryjna 2013 , 49/3 ,233-238

Hoffman-Zacharska D, Mierzewska H, Szczepanik E, Poznanski J,
Mazurczak T, Jakubiuk-Tomaszuk A, Madry J, Kierdaszuk A, Bal J (2013) The
spectrum of PLP1 gene mutations in patients with classical form of
Pelizaeus-Merzbacher disease. Medycyna Wieku Rozwojowego 17(4): 293-
300 (udziat 60%)

Gos M, Wertheim-Tysarowska K, Rzonca S, Nowakowska B, Charzewska A,
Hoffman-Zacharska D (2013) Metody analizy DNA — laboratorium genetyczne.
cz.l. Laboratorium przeglgad Ogdélnopolski 11-12, 29-36 (udziat 10%)

Gos M, .Wertheim-Tysarowska K, Rzonca S, Nowakowska B, Charzewska A,
Hoffman-Zacharska D (2014) Metody analizy DNA — laboratorium genetyczne

cz.ll. Laboratorium przeglad Ogolnopolski 3 - 4, 39-43 (udziat 10%)

Szczepanik E, Terczynska |, Jeziorek A, Tryfon J, Hoffman-Zacharska D (2013)
Fotowrazliwos¢ w zespole Dravet na przykfadzie dziewczynki z mikrodelecja w
locus 2q24.3 obejmujacg gen SCN1A — opis przypadku. Neurologia Dziecieca
45(22), 67-72 (udziat 20%)

Hoffman-Zacharska D, Mierzewska H, Mazurczak T, Derwinska K, Goérka P,
Klyszejko J, Szkudlinska-Pawlak S, Szczepanik E (2013) Wrodzona postaé
choroby Pelizaeusa-Merzbachera jako wynik submikroskowpowej duplikacji
Xqg21-22 obejmujacej gen PLP1 — opis przypadku. Neurologia Dziecieca 45(22),
73-75 (udziat 30%)

Terczynska |, Szczepanik E, Duszyc K, Gorka P, Tataj R, Hoffman-Zacharska D
(2014) Genetic epilepsies with febrile seizures plus: clinical spectrum of Polish
patients with SCN1A mutation — preliminary report. Medycyna Wieku
Rozwojowego 2014;18426-31 (udziat 30%)

Jurek M, Koziorowski D, Hoffman-Zacharska D, Bal J (2015) Dystonie
genetycznie uwarunkowane — charakterystyka podtoza molekularnego.
Neurologia po dyplomie 10/1;1-10 (udziat 30%)

Milewski M., Hoffman-Zacharska D., Bal J (2015) Molekularne strategie
terapeutyczne w chorobie Huntingtona. Postepy Biochemii 61/1; 18-24 (udziat
40%)

Hoffman-Zacharska D. (2015) ,,Pacjent rozszerzony” — chory i jego rodzina.
Konflikty intereséw wynikajace z mozliwosci przeprowadzenia badan
genetycznych. Medycyna Wieku Rozwojowego Wydanie specjalne 10.2015;
63-73

Szczepanik E., Terczynska I, Kruk M., Lipiec A, Dudko E, Tryfon J, Jurek M,
Hoffman-Zacharska D (2015) Glucose transporter type 1 deficiency due to
SLC2A1 gene mutations — a rare but treatable cause of metabolic epilepsy
and extrapyramidal movement disorder; own experience and literature
review. Developmental Period Medicine XIX,4: 454-463 (udziat 60%)
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B) Autorstwo Ilub wspodtautorstwo opracowan zbiorowych, katalogow zbioréw,
dokumentacji prac badawczych lub ekspertyz

1. Hoffman-Zacharska D. (2001) Mutacje dynamiczne — niestabilnos¢
trojnukleotydowych sekwencji mikrosatelitarnych jako podtoze molekularne
choréb neurologicznych.; w Genetyka molekularna choréb ukfadu nerwowego.;
wyd. Instytut Farmakologii PAN.

2. Hoffman-Zacharska D. (2012) Mozliwosci diagnostyki molekularnej genetycznie
uwarunkowanych zespotow padaczkowych. ; w Postepy w diagnostyce i leczeniu
choréb uktadu nerwowego u dzieci — Tom 11; wyd. BiFolium

3. Hoffman-Zacharska D. (2014) Niezalezno$¢ jednostki a determinizm
genetyczny — decyzje w obliczu mozliwosci wykonania badan przedobjawowych
w chorobie Huntingtona.; w Etnografie biomedycyny. Red. Radkowska-
Walkowicz M., Wiercinski H.; Wydawnictwo Uniwersytetu Warszawskiego

C) Sumaryczny impact factor publikacji naukowych wediug Journal Citation
Reports (JCR, zgodnie z rokiem opublikowania)

Sumaryczny impact factor: 172,164
D) Liczba cytowan publikacji wedtug bazy Web of Science (WoS)
Liczba cytowan (z wytgczeniem autocytowan): 469

E) Indeks Hirscha opublikowanych publikacji wedlug bazy Web of Science
(WoS)

Indeks Hirscha: 13

F) Kierowanie miedzynarodowymi lub krajowymi projektami badawczymi lub
udzial w takich projektach

Projekty migdzynarodowe:

Kierownik projektu:

1. 800/N-ESF-EuroEPINOMICS/102011/0 Charakterystyka kliniczna i molekularna
padaczek zespotow padaczkowych z grupy niemowlecych i
wczesnodzieciecych encefalopatii padaczkowych. (IMiD; 2011-2014) w ramach
programu European Science Foundation — EuroEPINOMICS Functional
geneomic variation in the epilepsies. Project: Genetics of Rare Epilepsy
Syndromes Koordynator zagraniczny: Prof. P. De Jonghe, Born Bunge Institute,
Hospital Antwerp, Belgia

Projekty krajowe:
Kierownik projektu:
1. 2P05E11529 Badania nad etiopatogenezg ataksji Friedricha. Proba korelaciji
obrazu klinicznego z genotypem w Swietle heterogennosci defektu
molekularnego choroby (analiz locus FRDA1 i FRDA2). (IMiD; 2005-2007)
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2. NN401 130436 Podloze molekularne choroby Pelizaeusa-Merzbachera
i spastycznej paraplegii typ 2. Identyfikacja i analiza funkcjonalna mutacji
w genie PLP1. (IMiD; 2009-2012)

3. 2015/17/B/INZ4/02669  Przyczyny zmiennosci  fenotypowej  zespotow
padaczkowych uwarunkowanych mutacjami kanatu jonowego sodowego
Nav1.1. (konsorcjum IMiD, WUM, IPiN; 2016-2018)

Giéwny wykonawca:

1. 4 PO5B 056 08 Badanie korelacji kliniczno- molekularnych w rodzinach
z chorobg Huntingtona na terenie Polski. (kier. prof. J. Kulczycki, IPiN; 1995-
1997)

2. 4 PO5SE 096 18 Badania kliniczne i genetyczne pieciu typow ataksji rdzeniowo-
mébzdzkowych wywotanych mutacjami dynamicznymi. (kier. prof. J. Zaremba,
IPiN; 2000-2003)

3. 3P05E03925 Charakterystyka kliniczna i molekularna zespotéw padaczkowych
zwigzanych z predyspozycjg genetyczng. (kier. prof. J. Czochanska, IMiD;
2003-2007)

4. PBZ/KBN-124/P05/2004 Poszukiwania markeréw genetycznych
i proteomicznych w chorobach neurozwyrodnieniowych cztowieka. Koordynator
prof. P. Liberski, AM w todzi projekt czgstkowy PBZ/KBN 124/P05/2004/2
Charakterystyka mutacji genu PARK2 u os6b z choroba Parkinsona o
wczesnym poczatku — czestos¢ wystepowania i rodzaj. Préba korelacji defektu
molekularnego z obrazem klinicznym choroby. (kier. prof. A. Friedman, IMiD;
2005-2008)

5. PBZ-KBN-122/P05/2004 Etiopatogeneza chordob dziedzicznych cztowieka.
Badanie patologii molekularnej chordb dziedzicznych z wykorzystaniem
genomiki i proteomiki" Koordynator prof. T. Mazurczak. Projekt czgstkowy PBZ-
KBN-122/P05/2004/01/10 Badania nad podtozem molekularnym trzech choréb
neurodegeneracyjnych: choroby Huntingtona, ataksji rdzeniowo-mézdzkowej
typul1 i 2, przebiegajgcych z otepieniem — z uwzglednieniem genetycznych
czynnikéw modyfikujgcych. (kier. prof. J. Zaremba, IPiN; 2005-2008)

6. NN402 279546 Choroba Parkinsona - identyfikacja, charakterystyka i analiza
genotyp/fenotyp defektdéw molekularnych w genach SNCA, PARK2, UCHL1,
DJ-1, LRRK2 w populacji polskiej (kier. dr D.Koziorowski, WUM; 2009-2011)

7. NN407054439 Podtoze molekularne padaczek i zespotéw padaczkowych
zaleznych od mutacji w genie SCN1A. Préba korelacji defektu molekularnego
z obrazem klinicznym choroby. (kier. dr hab. E. Szczepanik, IMiD; 2010-1013)

8. NN407133739 Badanie etiopatogenezy niepetnosprawnosci intelektualne;.

Mapowanie i identyfikacja gendw zlokalizowanych na chromosomie
X z zastosowaniem mikromacierzy CGH (kier. dr M.Nawara, IMiD; 2010-2014)
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Wykonawca:

1.

10.

5 P06G 029 17 Skonstruowanie metodami inzynierii genetycznej szczepu
Aspergillus  nadprodukujgcego  glukoamylaze, opracowanie warunkéw
otrzymywania enzymu.; (kier. dr inz. L. Ryszka, Instytut Biotechnologii
Przemystu Rolno Spozywczego; 1999-2001)

W-PDL-3/95 Zbadanie DNA w kierunku C-T mutacji nukleotydu 563 oraz C-T
mutacji nukleotydu 1311 w zebranych przypadkach niedoboru G6PD krwinek
czerwonych. (kier. dr E. Jabtonska-Skwiecihska, CMKP)

6 PO5B 077 20 Czynniki genetyczne sprzyjajgce chorobie Alzheimera
i otepieniu pochodzenia naczyniowego. (kier. prof. H. Wehr IPiN; 2001-2004)

PBZ-KBN-122/P05/2004 Etiopatogeneza chordb dziedzicznych cziowieka.
Badanie patologii molekularnej chordb dziedzicznych z wykorzystaniem
genomiki

i proteomiki. Koordynator T. Mazurczak, projekt czgstkowy PBZ-KBN-
122/P05/2004/01/8 Znaczenie ciggow poliprolinowych dla agregacji huntingtiny
oraz patogenezy choroby Huntingtona. (kier. projektu prof. J. Bal ; IMiD; 2005-
2008)

NR13 0005 04 Wprowadzenie najnowszej technologii mikrochipowej (array
CGH) do badan etiopatogenezy i diagnostyki klinicznej wybranych chordb
o powaznych skutkach medycznych i spotecznych. (kier. dr hab P. Stankiewicz,
IMiD; 2008-2011)

NN401 097536 Analiza sekwencji DNA i struktury RNA regionu powtérzen
mikrosatelitarnych CTA/CTG w genie ATXN8OS i préba wyjasnienia zjawiska
niepetnej penetracji mutacji dynamicznej powodujgcej ataksje rdzeniowo-
mdbzdzkowg typu (SCAS8) (kier. dr A. Sutek-Pigtkowska , IPiN; 2009-2012)

NN401 135439 Analiza antyagregacyjnych wtasciwosci torsyny A na
przyktadzie biatka tau, synukleiny a, huntingtyny oraz cynkowo-miedziowe;j
dysmutazy ponadtlenkowej. (kier. dr M.Milewski, IMiD; 2010-2013)

NN401 375839 Wptyw biatek zwigzanych z autofagig na neutralizacje
toksycznych fragmentow agregujgcej huntingtyny. (kier. prof. J.Bal, IMiD; 2010-
2013)

2012/06/M/N22/00101 Préba identyfikacji gendw odpowiedzialnych za migracje
neuronalng w rozwoju osrodkowego ukfadu nerwowego cztowieka. (kier. dr hab.
W. Wiszniewski, IMiD; 2013-2016)

2014/15/D/INZ5/03426 Genetyczne czynniki ryzyka w populacji kaszubskiej oraz
ich udziat w patogenezie niepetnosprawnosci intelektualnej o dziedziczeniu
autosomalnym recesywnym. (kier. dr A. Charzewska, IMiD 2015-2018)

G) Miedzynarodowe lub krajowe nagrody za dzialalno$¢ naukowa.

Pkt. 7C
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H)

10.

11.

12.

Wygtoszenie referatéw na miedzynarodowych lub krajowych konferencjach
tematycznych

Hoffman-Zacharska D., Sutek A., Zdzienicka E., Zaremba J. Juvenile form of
Huntington disease — aspects of molecular diagnosis. Conference on Triplet
repeats diseases — from basic to clinical research. 06.2000 (Mediolan, Wiochy)

Hoffman-Zacharska D., Bednarska-Makaruk M., Pajgk B., Sutek A., Wehr H.,
Zaremba J. Wplyw genotypu APOE na wiek zachorowania w chorobie
Huntingtona. Ill Zjazd Polskiego Towarzystwa Genetyki Cziowieka, 09.2002
(Poznan)

Hoffman-Zacharska D. Genetyka padaczek — obecny stan wiedzy. XVII
Konferencja Naukowa na temat Padaczki, 05.2003 (£6dz)

Hoffman-Zacharska D. Charakterystyka podtoza genetycznego idiopatycznych
uogolnionych zespotéw padaczkowych. XVIII Konferencja Naukowa na temat
Padaczki, 05.2004 (Warszawa)

Hoffman-Zacharska D., Sutek A., Empel J. Powtérzenia CAG/CAA w genie
SCA17/TBP. | Polski Kongres Genetyki 09.2004

Hoffman-Zacharska D., Mazurczak T., Sutek A. Diagnostyka molekularna ataks;ji
Friedreicha — algorytm postepowania diagnostycznego. VII Ogdlnopolskie Dni
Neurologii Dziecigcej 06.2005 (Lublin)

Hoffman-Zacharska D. Diagnostyka molekularna choroby Huntingtona, Ill Zjazd
Sekcji Schorzen Uktadu Pozapiramidowego 05.2006 (Jurata)

Hoffman-Zacharska D., Goszczanska-Ciuchta A.,Mazurczak T., Kruk M.,
Kuczynski D., Antczak-Marach D., Terczynska ., Szczepanik E. |dentyfikacja
mutacji w genie SCNAT u os6b z klinicznym rozpoznaniem choréb zwigzanych z
defektem molekularnym tego genu. XXII Konferencja Polskiego Towarzystwa
Epileptolgii; 05.2009 (Warszawa)

Hoffman-Zacharska D. Choroby powtérzen tréjnukleotydowych — polimorfizm
ciggdéw powtdérzen a zmiennos¢ obrazu klinicznego. VI Zjazd Sekcji Schorzen
Uktadu Pozapiramidowego PTN; 05.2009 (Bronistawow)

Hoffman-Zacharska D., Mazurczak T. Choroba Pelizaeusa-Merzbachera
Spastyczna, Paraplegia typu 2 - dwa oblicza mutacji tego samego genu. 1ll Polski
Kongres Genetyki, 09.2010 (Lublin)

Hoffman-Zacharska D.,Tataj R.,Terczynska |.,Szczepanik E. Mutacje genu
SCN1A — czestos¢ i rodzaj identyfikowanych zmian u polskich pacjentéw
kierowanych na badanie molekularne z rozpoznaniem zespotu Dravet.Vl Zjazd
Polskiego Towarzystwa Neurologéw Dziecigcych; 06.2011 (Wroctaw)

Hoffman-Zacharska D. Czy chcemy, czy powinnismy wiedzie¢? — problemy
badan przedobjawowych chorob monogenowych o pdéznym poczatku na
przyktadzie choroby Huntingtona. Konferencja: ,Bioetyka i Genetyka” Dylematy
diagnostyki i konsultacji genetycznych, Komitet Bioetyki PAN, 12.2012
(Warszawa)
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Hoffman-Zacharska D. SCN1A gene analysis — Polish patients. Konferencja:
International Experts meeting. Dravet Syndrome diagnosis and treatment.; Polskie
Towarzystwo Neurologii Dzieciecej; 03.2013 (Warszawa)

Hoffman-Zacharska D. Mutacje genu SCN71A jako podtoze molekularne
wczesnodzieciecej encefalopatii padaczkowej typu 6 (EIEEG) - zespotu Dravet.
Konferencja: VIII Ogdlnopolskie dni neurologii dzieciecej.;Polskie Towarzystwo
Neurologii Dziecigecej 09.2013 (Polanczyk)

Hoffman-Zacharska D., Terczynska |., Gérka P., Tataj R., Duszyc K., Jurek M.,
Szczepanik E., Bal J. Charakterystyka mutacji w genach SCN7A i PCDH19
u polskich pacjentow z Kklinicznym rozpoznaniem zespotu Dravet. 09.2013
Konferencja: IV Polski Kongres Genetyki (Poznan)

Hoffman-Zacharska D. Przedobjawowe testy genetyczne w chorobach
neurodegeneracyjnych o péznym poczatku — problemy etyczne i prawne.
Konferencja: Etyka w medycynie — wczoraj i dzis.; Gdanski Uniwersytet Medyczny
09.2013 (Gdansk)

Hoffman-Zacharska D. Genetyka padaczki a padaczki genetycznie
uwarunkowane — co wiemy w roku 2015. Konferencja: XXVI Konferencja Naukowa
Polskiego Towarzystwa Epileptologii 05.2015 (Warszawa)

Hoffman-Zacharska D. Sekwencjonowanie nastepnej generacji — nowe
mozliwosci identyfikacji gendw i diagnostyki w padaczce. Konferencja: VIl Zjazd
Polskiego Towarzystwa Neurologéw Dzieciecych 06.2015 (Poznan)

Hoffman-Zacharska D. Dostepnos¢ badan genetycznych z zakresu zaburzen
ruchowych w Polsce. || Konferencja Polskiego Towarzystwa Choroby Parkinsona
i innych Zaburzen Ruchowych oraz VI Zjazd Sekcji Schorzeh Pozapiramidowych
Polskiego Towarzystwa Neurologicznego, 10.2015 (Warszawa)

Naganska E., Fiszer U., Jurek M., Hoffman-Zacharska D. Napadowe
kinezygenne dyskinezy prezentacja przypadku. Il Konferencja Polskiego
Towarzystwa Choroby Parkinsona i innych Zaburzen Ruchowych oraz VI Zjazd
Sekcji Schorzeh Pozapiramidowych Polskiego Towarzystwa Neurologicznego, 10.
2015 (Warszawa)
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7. Dorobek dydaktyczny i popularyzatorski oraz wspétpraca miedzynarodowa
habilitanta (wg #5 rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia
1 wrzesnia 2011)

A) Uczestnictwo w programach europejskich i innych programach
miedzynarodowych lub krajowych

Program European Science Foundation - EuroEPINOMICS Functional genomic
variation in the epilepsies. Project: Genetics of Rare Epilepsy Syndromes ; 2011-2014
(Koordynator zagraniczny: prof. dr P. De Jonghe, Born Bunge Institute, Hospital
Antwerp, Belgia)

B) Udzial w miedzynarodowych lub krajowych konferencjach naukowych lub
udziat w komitetach organizacyjnych tych konferencji

(uwzgledniono tylko doniesienia plakatowe, w ktérych habilitant byt autorem
prezentujgcym prace

wystgpienia ustne przedstawione zostaty w czesci Osiggniecia naukowo-badawcze

i aktywno$¢ naukowa habilitanta pkt 6H)

1. Hoffman-Zacharska D., Sutek A., Szirkowiec W., Zaremba J. Polymorphism of
the CAG/CTG repeats in loci responsible for different types of SCA — analysis in
Polish population. "The 3™ Internetional Conference "Unstable Microsatellites and
Human Disease.” Holandia 2001

2. Hoffman-Zacharska D., Zdzienicka E., Sulek A., Mierzewska H., Kulczycki J.,
Zaremba J.Molecular diagnostic of Huntington disease in Poland.19" Meeting of
WFN on Huntington disease, (Kopenhaga, Dania) 2001

3. Hoffman-Zacharska D., Sutek A., Zdzienicka E., Rakowicz M., Jakubowska T.,
Empel J., Zaremba J. Spinocerebellar ataxia type 17 diagnosed in a case
suspected of HD. 7th European Congress of Neuropathology, (Helsinki, Finlandia)
2002

4. Hoffman-Zacharska D., Sutek A., Empel J. Powtérzenia CAG/CAA w genie
SCA17/TBP. Polski Kongres Genetyki, Gdansk 2004

5. Hoffman-Zacharska D., Nawara M., Mazurczak T, Szczepanik E. Polyalaniane
tract analysis in the ARX gene — looking for mutation associated with West
syndrome. 26" International Epilepsy Congress (Paryz, Francja) 2005

6. Hoffman-Zacharska D. Wplyw czynnikbw genetycznych na wystepowanie/
wspotwystepowanie rodzajow napadoéw w rodzinach z idiopatycznymi padaczkami
uogdlnionymi. VIl Ogolnopolskie Dni Neurologii Dzieciecej, Lublin 2005

7. Hoffman-Zacharska D., Wojaczynska-Stanek K, Marszat E. Evolution of seizure
type and EEG pattern in patient with very early onset of Huntington disease. 7th
European Congress on Epilepsy, Helsinki, 2006

8. Hoffman-Zacharska D., Zajkowski T., Mazurczak T., Sulek-Piatkowska A.
Molecular verification of the FRDA clinical diagnosis — analysis for the Polish
patients’ group. (Bonn, Niemcy) 2007
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Hoffman-Zacharska D., Nawara M., Koziorowski D., Stawek J., Friedman A.
Analysis of the mutations spectrum in early-onset Parkinson disease patients — the
use of the MLPA technique in detection of rearangements in the Parkinson genes.
(Mediolan, Wtochy) 2007

Hoffman-Zacharska D., Koziorowski D., Friedman A. Mutacje w genie PARK?2
jako podtoze molekularne wczesnej postaci choroby Parkinsona — opis przypadku.
Polski Kongres Genetyki, Warszawa 2007

Hoffman-Zacharska D., Koziorowski D., Bal J., Friedman A. Frequency of the
coding polymorphisms in the PARK2 gene — characterization of the polish group
with Parkinson disease of the early onset. European Human Genetics Conference;
(Barcelona, Hiszpania) 2008

Hoffman-Zacharska D., Mierzewska H., Kierdaszuk A., Madry J. Pelizeaus-
Merzbacher Disease — the same molecular defect but different clinical picture.
(Warszawa), 2008

Hoffman-Zacharska D., Goszczanska-Ciuchta A. ,Mazurczak T., Kruk M.,
Kuczynski D., Antczak-Marach D., Terczynska ., Szczepanik E. |dentyfikacja
mutacji w genie SCNA1T u o0s6b z klinicznym rozpoznaniem choréb zwigzanych z
defektem molekularnym tego genu. VI Kongres Polskiego Towarzystwa
Epileptologii, Warszawa 2009

D. Hoffman-Zacharska, M. Nawara, K.Poirier, H. Mierzewska, A. Kierdaszuk, J.
Madry, J. Chelly, J.Bal Pelizeaus-Merzbacher Disease — the same molecular
defect but different clinical picture. Genomic Disorders Conference; (Cambridge,
W. Brytania) 2009

Hoffman-Zacharska D., Nawara M., Poirier K., Mierzewska H., Mazurczak T.,
Poznanski J. Kierdaszuk A., Madry J., Chelly J., Bal J Pelizeaus-Merzbacher
disease — different molecular defects result in various clinical Picture? European
Human Genetics Conference; (Wieden, Austria) 2009

Hoffman-Zacharska D., Jakubiuk-Tomaszuk A., Mazurczak T., Kmie¢ T.,
Poznanski J., Bal J. Mutacja czy polimorfizm — analiza dwéch nowych zmian typu
missens p. 147T i p.G198D w genie PLP1 u pacjentéw z chorobg Pelizeausa-
Merzbachera. Polski Kongres Genetyki, Lublin 2010

Hoffman-Zacharska D., Koziorowski D., Tataj R., Friedman A., Bal J. PARK2
mutations are rare among Polish patients with Parkinson disease. European
Human Genetics Conference; (Goeteborg, Szwecja) 2010

Hoffman-Zacharska D., Terczynska I., Szczepanik E.Spectrum and frequency of
SCN1A mutations in Dravet syndrome patients — the first attempt of molecular
diagnostic in Poland. 29" International Epilepsy Congress; (Rzym, Wiochy) 2011

Hoffman-Zacharska D., Szczepanik E., Tataj R., Terczynska |., Goszczanhska-
Ciuchta A., Zalewska-Miszkurka Z., Antczak-Marach D., Bal J. Clinical variability
resulting from the mutations at the p.Arg1596 residue in the SCN1A gene. 10"
European Epilepsy Congress (Londyn, Wielka Brytania) 2012
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20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

)

Jurek M., Hoffman-Zacharska D., Szczepanik E., Kruk M., Koziorowski D.,
Geremek M., Friedman A, Bal J. SLC2A1 mutations are cause of infantile drug
resistant seizures and paroxysmal exercise-induced dyskinesia. 10" European
Epilepsy Congress; (Londyn, Wielka Brytania) 2012

Hoffman-Zacharska D., Koziorowski D., Gorka P., Jurek M., Roszman A., Stawek
J., Jamrozik Z., Janik P., Potulska-Chromik A., Friedman A., Bal J. Mutacje
w genach PARK2, DJ1, PINK1, LRRK2, SNCA jako przyczyna choroby
Parkinsona — wyniki badan polskich pacjentow o wczesnym/typowym wieku
zachorowania. V Zjazd Sekcji Schorzen Pozapiramidowych Pol. Towarzystwa
Neurologicznego; (Wista) 2012

Hoffman-Zacharska D., Szczepanik E., Terczynska |., Tataj R., Bal J. Genotype-
phenotype correlation in epilepsy patients with the SCN1A point mutations.
European Human Genetics Conference; (Norymberga, Niemcy) 2012

Jurek M., Koziorowski D., Fiszer U., Naganska E., Hoffman-Zacharska D.,
Dystonia pierwotna-podobny obraz kliniczny inne podtoze molekularne. [V
Kongres Genetyki; (Poznan) 2013

Hoffman-Zacharska D, Terczynska |, Gorka P, Winczewska-Wiktor A, Steinborn
B, Mazurczak T, Goral J, Charzewska A, Tataj R, Szczepanik E . T1174S SCN1A
mutation is associated with seizure and migraine — may it also change the epileptic
encephalopathies’ course? 11th European Congress on Epileptology; Sztokholm
2014

Hoffman-Zacharska D., Duszyc K., Terczynska I., Gorka P., Winczewska-Wiktor
A., Mazurczak T, Jurek M, Szczepanik E, Bal J Mutacje genu PCDH19 jako
przyczyna rzadkiej encefalopatii padaczkowej sprzezonej z chromosomem X.; VI
Zjazd Polskiego Towarzystwa Genetyki Cztowieka; (Bydgoszcz),2014

Hoffman-Zacharska D., Duszyc K., Terczynska |., Obersztyn E., Winczewska-
Wiktor A., Mazurczak T., Bal J. Zaburzenia interakcji neuronalnych jako mozliwa
przyczyna encefalopatii padaczkowej zwigzanej z mutacjami w genie PCDH19.;
Konferencja Naukowa Zespotu Neuropatologii Onkologicznej Komitetu Nauk
Neurologicznych PAN pt.: ,Podtoze strukturalne i molekularne lekooporne;j
padaczki’; (Warszawa) 2014

Hoffman-Zacharska D., Szczepanik E., Jurek M., Terczynska |., Sadowski K.,
Winczewska-Wiktor A., Kruk M., Antczak-Marach D.’ Steinborn B., Koziorowski D.
Mutacje genu SLC2A1 — szerokie spektrum kliniczne niedoboru transportera
glukozy GLUT1, Il Konferencja Polskiego Towarzystwa Choroby Parkinsona i
innych Zaburzen Ruchowych oraz VI Zjazd Sekcji Schorzen Pozapiramidowych
Polskiego Towarzystwa Neurologicznego; (Warszawa) 2015

Otrzymane nagrody i wyréznienia

1998 — doroczna nagroda Fundacji Ksztatcenia Medycznego DOCEO za
publikacje w najbardziej prestizowym czasopiSmie w roku 1997 [Jabtonska-
Skwiecinska E, Zimowski JG, Klopocka J, Bisko M, Hoffman-Zacharska D,
Zaremba J. (1997) Erythrocyte glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency in
Poland; A study on the 563 and 1311 mutations of the G6PD gene. European
Journal of Human Genetics 5;22-24)
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2. 2002 - wyrdznienie pierwszego stopnia Rady Naukowej IPiN za opublikowane
prace [Bednarska-Makaruk M, Bisko M, Putawska MF, Hoffman-Zacharska D,
Rodo M, Roszczynko M, Solik-Tomassi A, Broda G, Polakowska M, Pytlak A,
Wehr H (2001) Femolial defective apoliporotein B-100 in a group of
hypercholesterolemic patients in Poland. Identification of a new mutation Thrasg,lle
in the apolipoprotein B gene. European Journal of Human Genetics 9; 836-842]

3. 2004 - wyrdznienie pierwszego stopnia Rady Naukowej IPiN za opublikowane
prace [Sutek A., Hoffman-Zacharska D, Zdzienicka E, Zaremba J (2003) SCAS8
repeat expansion coexists with SCA1-not only with SCA6. Am J Hum Genet.
Oct;73(4):972-4.]

4. 2006 - wyrdznienie pierwszego stopnia Rady Naukowej IPIN za opublikowane
prace [Metzger S, Bauer P, Tomiuk J, Laccone F, Didonato S, Gellera C, Soliveri
P,Lange HW, Weirich-Schwaiger H, Wenning GK, Melegh B, Havasi V, Baliko
L,Wieczorek S, Arning L, Zaremba J, Sulek A, Hoffman-Zacharska D, Basak AN,
Ersoy N, Zidovska J, Kebrdlova V, Pandolfo M, Ribai P, Kadasi L, Kvasnicova M,
WeberBH, Kreuz F, Dose M, Stuhrmann M, Riess O. The S18Y polymorphism in
the UCHL1 gene is a genetic modifier in Huntington's disease.Neurogenetics.
2006 Mar;7(1):27-30.]

5. 2014 — nagroda zespotowa naukowa trzeciego stopnia Rektora Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego za wspotautorstwo cyklu prac dotyczacych diagnostyki
elektrofizjologicznej i genetycznej rzadkich choréb centralnego uktadu nerwowego.

D) Udzial w konsorcjach i sieciach naukowych

- European Huntington‘s Disease Network; Working Group - Genetic Testing and
Counselling

- EuroEPINOMICS RES Consortium

E) Kierowanie projektami realizowanymi we wspoétpracy z naukowcami z innych
osrodkéw polskich i zagranicznych

800/N-ESF-EuroEPINOMICS/102011/0 ,Charakterystyka kliniczna i molekularna
padaczek i zespotéw padaczkowych z grupy niemowlecych i wczesnodzieciecych
encefalopatii padaczkowych.“ (IMiD; 2011-2014)

Program European Science Foundation - EuroEPINOMICS Functional genomic
variation in the epilepsies. Project: Genetics of Rare Epilepsy Syndromes
(Koordynator zagraniczny: prof. dr P. De Jonghe, Born Bunge Institute, Hospital
Antwerp, Belgia)

2015/17/B/INZ4/02669 ,Przyczyny zmiennosci fenotypowej zespotoéw padaczkowych
uwarunkowanych mutacjami kanatu jonowego sodowego Nav1.1.” (konsorcjum IMiD,
WUM, IPiN; 2016-2018)

F) Udzial w komitetach redakcyjnych i radach naukowych

Brak
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G) Cztonkostwo w miedzynarodowych Ilub krajowych organizacjach
i towarzystwach naukowych

Polskie Towarzystwo Genetyki Cztowieka

European Society of Human Genetics

H) Osiagniecia dydaktyczne i w zakresie popularyzacji nauki

Dydaktyka:

Wyktady:

Wyktady z genetyki molekularnej chordb dziedzicznych w ramach ogodlnopolskich
kursow specijalizacyjnych dla lekarzy:

- Neurogenetyka (2001 - 2005, 2007, 2013)

- Neurologia Noworodka (2004 - 2008)

Wyktady z genetyki molekularnej choréb dziedzicznych w ramach ogdlnopolskich
kurséw specjalizacyjnych dla diagnostoéw laboratoryujnych:
- Neurogenetyka (2013)

Wyktad monograficzny na Wydziale Biologii Uniwersytetu Warszawskiego

- Choroby Neurodegeneracyjne (2012)

- Neurogenetyka (2013,2014,2015)

Wykiad kursowy na Wydziale Biologii Uniwersytetu Warszawskiego dla studentéw
specjalizacji Biotechnologia Medyczna

- Neurogenetyka (2013)

Wyktady dla studentow Wydziatu Biologii Uniwersytetu Warszawskiego

- Rodzina jako ,pacjent” w poradni genetycznej w ramach przedmiotu Etyka dla
biologéw (2011, 2012)

- Mutacje dynamiczne. Choroby powtérzen trojnukleotydowych w ramach
przedmiotu Genetyka Cztowieka (2007 - 2015)

- Zmienno$¢ liczby kopii jako podtoze choréb cztowieka.; Sekwencjonowanie
wysokoprzepustowe jako narzedzie badawcze i diagnostyczne; Poradnictwo
genetyczne w dobie sekwencjonowania wysokoprzepustowego i cytogenetyki
molekularnej. Wyktady w ramach przedmiotu Genetyka cziowieka i choroby
genetyczne (2014, 2015,2016)

Wyktad dla studentéw kierunku Potoznictwa, Wydziatu Nauki o Zdrowiu WUM
- Laboratorium genetyczne, partner w diagnostyce chordb dziedzicznych (2013)

Wyktady z na temat podfoza i genetyki molekularnej chorob dziedzicznych w ramach
dla anglojezycznych studentéw Wydziatu Lekarskiego Akademii Medycznej
w Warszawie (2002, 2003, 2006, 2008)

Woyktady z neurogenetyki dla stuchaczy Studium Medycyny Molekularnej

- Neurogenetyka Molekularna (2005)

- Triplet nucleotide expansion in pathogenesis of neurodevelopmental disorders.;
w ramach Spring School: Gene to phenotype — advances in molecular medicine
(2013)
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- Febrile seizures, epilepsy, epileptic encephalopathy. Different phenotypes but one
gene.; w ramach Spring School: Gene fo phenotype — advances in molecular
medicine (2014)

- Looking for molecular background of epileptic encephalopathies.; w ramach
Spring School: Gene to phenotype — advances in molecular medicine (2015)

Wyktady w ramach spotkaih edukacyjnych organizowanych przez Centrum Edukaciji

Medycznej CEMED

- Choroba Huntingtona — problemy testow predyktywnych w kontekscie wspotpracy
laboratorium/poradnia. W ramach konferencji szkoleniowej ,Diagnostyka
molekularna choréb dziedzicznych oraz zasady organizacji pracy laboratoriow
diagnostycznych.”, Warszawa 2008

- Strategie identyfikacji gendw monogenowych zespotéw padaczkowych
z zastosowaniem techniki NGS. W ramach konferencji szkoleniowej ,,Nowoczesne
metody analizy genomu w diagnostyce prenatalnej i postnatalnej”. Warszawa, 2014

Prowadzone zajecia dydaktyczne

Instytut Genetyki i Biotechnologii, Wydziat Biologii Uniwersytetu Warszawskiego,
zajecia dla studentoéw kierunku Biologii, Biotechnologii. Biotechnologii Medycznej
Cwiczenia - Genetyka cztowieka. 2009 - 2015
Genetyka cziowieka dla biotechnologii medycznej. (zajecia w jezyku
angielskim) 2013-2015

Instytut Lingwistyki Stosowanej, Uniwersytetu Warszawskiego
Konwersatorium - Biologiczne i kulturowe uwarunkowania komunikacji jezykowej. 2011

Wyktady/seminaria przedstawiajgce tematyke prowadzonych badan naukowych:

W poszukiwaniu podtoza molekularnego encefalopatii padaczkowych - algorytm

postepowania na modelu zespotu Dravet. Instytut Matki i Dziecka (2015)

- Determinizm  genetyczny a  niezalezno$¢  jednostki  wobec  testow
genetycznych.(prawo jednostki do wiedzy i niewiedzy w kontekscie mozliwosci
diagnostyki przedobjawowej) Instytut Etnologii i Antropologii Kulturowej UW (2013)

- Neurogenetyka. Zaktad Genetyki, Instytut Biochemii i Biofizyki PAN (2013)

- Mozliwosci diagnostyki molekularnej genetycznie uwarunkowanych zespotow
padaczkowych. Centrum Zdrowia Dziecka (2011)

- Zespot Dravet — charakterystyka kliniczna i molekularna. E.Szczepanik i Hoffman-
Zacharska D. Instytut Matki i Dziecka (2011)

- lle Mendla w genetyce padaczek? Nowe fakty, duzo pytan Polskie Towarzystwo
Genetyki (2011)

- Mutacje genu SCN1A — czesto$¢ i rodzaj identyfikowanych zmian u polskich
pacjentéw kierowanych na badanie molekularne z rozpoznaniem zespotu Dravet.
Klinika Neurologii i Epileptologii, Centrum Zdrowia Dziecka (2009)

- Choroba Huntingtona — problemy testéw predyktywnych w kontekscie wspotpracy
laboratorium/poradnia Centrum Edukacji Medycznej (2008)

- Genetyka Padaczek/zespotow padaczkowych. Klinika Neurologii i Epileptologii,
Centrum Zdrowia Dziecka (2007)

- Padaczki idiopatyczne — genetyka. Polskie Towarzystwo Neurologii Dzieciecej,
Centrum Zdrowia Dziecka (2007)

- Udziat czynnikbw genetycznych w etiologii padaczek/zespotéw padaczkowych.

Polskie Towarzystwo Genetyki (2007)
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- Uogdlnione Padaczki idiopatyczne — genetyka.; Zaktad Genetyki, Instytut Psychiatrii
i Neurologii (2006)

- Choroba Huntingtona Problem o wielu obliczach; Polskie Towarzystwo Genetyki
(2006)

- Choroba Huntingtona. Przyktad choroby neurodegeneracyjnej o pé6znym poczatku —
podtoze molekuarne, diagnostyka, poradnictwo; Instytut Biochemii i Biofizyki PAN
(2005)

- Huntington disease — molecular testing in Poland.; Montreal Neurological Institute
(MNI), McGill University (2003)

Wyktady - popularyzacja nauki

- European Huntington Association Meeting, Panel Discussion on Genetic Testing.
PGD and Exclusion Testing (2010)

- Klub Rotary Warszawa City ,Wrb6zenie” z genéw — problemy genetyki medyczne;j
XXI'w. (2011)

- Woydziat Biologii Uniwersytet Warszawski W ramach: Biologia XXI w. Geny,
neurony....czyli troche o neurogenetyce. (2011)

- Uniwersytet Warszawski | studencka konferencja biologii medyczej Biofuzje Bo
zapisane w wielkiej ksiedze jest.................... ” - mozliwosci i dylematy diagnostyki
choréb genetycznie uwarunkowanych. (2013)

- Stowarzyszenie Pracownia Etnograficzna, Instytut Etnologii i Antropologii Kulturowej
UW Kulturowe genealogie genu. Dyskusja panelowa, promocja pracy Etnografie
Biomedycyny red. M.Radkowsak-Walkowicz, H.Wiercinski, Wyd UW (2014)

- Wykiady dla Polskiego Stowarzyszenia Choroby Huntingtona:

Co wiadomo na temat choroby Huntingtona (2002)

- Podloze genetyczne choroby Huntingtona (2003

- EHDN - cele, zatozenia, prowadzone badania. (2004)

- Choroba Huntingtona Problem o wielu obliczach (2005)

- Genetyka choroby Huntingtona. (2006)

- Podtoze biologiczne choroby Huntingtona (od genu do biatka) (2007)

- Badania genetyczne w chorobie Huntingtona. (2008)

- Rodzina jako ,pacjent”’. HD sprawa rodzinna. (2012)

- Badania przedobjawowe w chorobie Huntingtona. Nowe wytyczne i problemy.
(2013)

- Woykitady dla Czeskiego Stowarzyszenia Choroby Huntingtona:
- Genetic bacground of Huntington disease (2003)
- Huntington disease research (2004)

Publikacje popularnonaukowe

- Hoffman-Zacharska D. (2000) Myszy $wietego Wita. Wiedza i Zycie 08/2000

- Hoffman-Zacharska D. (2005) Swiatowy kongres na temat choroby Huntingtona,
Manchester (UK) wrzesieh 2005, Ujarzmic Plgsy 3/2005; 10-12

- Hoffman-Zacharska D. (2005) Gerrit Dommerholt — 28 lat pracy na rzecz
miedzynarodowej spotecznosci oséb zwigzanych z chorobg Huntingtona (HD)/20
lat pracy na rzecz rozwoju narodowych Stowarzyszeh HD, Ujarzmi¢ Plgsy 3/2005;
13-17

- Hoffman-Zacharska D. (2007) Znowu troche o HD - zasady dziedziczenia
choroby Huntingtona. Ujarzmic¢ Plgsy 5/2007; 20-22
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Publikacje na portalach internetowych
- Hoffman-Zacharska D. (2005) Choroba Huntingtona. Portal www.genetyk.pl

Tlumaczenie broszury Kanadyjskiego Stowarzyszenia Choroby Huntingtona na
potrzeby Polskiego Stowarzyszenia HD - Czym jest choroba Huntingtona? Krotki
opis. 2002

Tlumaczenie i redakcja tekstu broszury Hullenoord Nursing Home, Holenderskiego
Stowarzyszenia Choroby Huntingtona i Nutricia Neerlander — Zyjgc z chorobg
Huntingtona, Przewodnik odpowiedniego odzywiania i dobor diety. 2002

Redakcja merytoryczna i konsultacje polskiego wydania ksigzki — Oliver Quarrell
Chorob Huntingtona. Fakty. wyd. Instytut Psychiatrii i Neurologii 2003

Udziat w ttumaczeniu tekstow dla polskiego wydania strony HDYO - Huntington's
Disease Youth Organisation (www.hdyo.org; strona uruchomiona w 2014)

1) Opieka naukowa nad studentami i lekarzami w toku specjalizacji

Prowadzenie prac licencjackich i magisterskich studentéw Instytutu Genetyki
i Biotechnologii, Wydziat Biologii Uniwersytetu Warszawskiego

Prace licencjackie (promotor)

rok 2007:

- Wplyw biatka Hsp27 na wewnagtrzkomérkowg agregacje huntingtyny
w kontekscie patofizjologii choroby Huntingtona. (J. Jezierska)

- Podtoze molekularne ataksji Friedreicha - analiza prawidtowego zakresu liczby
powtorzen (GAA)n w pierwszym intronie genu FXN. (T.Zajkowski)

- Wptyw biatek z domenami PDZ na lokalizacje kanatu chlorkowego CFTR
w aspekcie patogenezy mukowiscydozy. (A.Matysiak)

- Lokalizacja biatka CAL w aparacie Golgiego. (E. Kurzejamska)

rok 2008:

- Badanie patologii molekularnej genu COL7A1 w Epidermolysis bullosa
dystrophiaca (DEB) (E. Kosykowska)

- Proba identyfikacji mutacji w eksonie 2 genu ARX w przypadkach
niepetnosprawnosci intelektualnej u chtopcow.(E.Elert)

- Podtoze molekularne zespotu policystycznych jajnikéw (PCOS)-analiza
wybranych genéw. (U. Szutkowska)

- Analiza obecnosci biatek SMN, CuZnSOD oraz synukleiny w agregatach
tworzonych przez zmutowang huntingtyne. (K. Zéttowska)

rok 2009:

- Okreslenie czestosci wystepowania zmian p.l47T i p.G198D genu PLP1
w kontekscie podtoza molekularnego choroby Pelizacusa-Merzbachera.
(K.Karpinska)

rok 2011:

- Charakterystyka podtoza molekularnego choroby Parkinsona o pdznym
poczatku-analiza czestosci wystepowania mutacji p.Gly2019Ser w genie LRRK2.
(W. Ambroziak)

- Analiza czestosci wystepowania intronowej zmiany c. 275 +3A>C genu SLC2A1
w kontekscie podtoza molekularnego dystonii DYT18. (M.Szymczak)
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rok 2012:

- Mutacje genu SCN1B jako podioze molekularne zespotéw padaczkowych-
opracowanie metody analizy genu i zastosowanie jej w diagnostyce pacjentow z
zespotem GEFS+. (K.Duszyc)

- Analiza wplywu nadekspresji biatek zwigzanych z autofagig na lokalizacje
synukleiny o w komorce. (A.Kaczmarczyk)

rok 2013:

- Zmiennos¢ powtdérzen CAG w genie ATXNZ2 jako marker podatnosci
zachorowania na chorobe Parkinsona (A. Strzelecka).

Prace magisterskie (promotor)

rok 2009:
- Préba identyfikacji mutacji w genie DJ1 we wczesnej postaci choroby
Parkinsona.

- Podtoze molekularne ataksji Friedreicha - analiza zmiennosci sekwencji Alu
w pierwszym intronie genu FXN. (T.Zajkowski)
rok 2010:
- Analiza regionu Xg22.2-Xq27.2 w rodzinach z niepetnosprawnoscig intelektualng
sprzezong z chromosomem X. (E.Elert)
- Analiza procesu wewnatrzkomoérkowej agregacji zmutowanych wariantow biatka
CuZnSOD odpowiedzialnych za stwardnienie zanikowe boczne (ALS).
(K. Zottowska)
rok 2011:
- Analiza czestosci wystepowania i rodzajow mutacji w genie PINK71 u pacjentow
Z wczesng postacig choroby Parkinsona. (P.Gérka)
rok 2013:
- Charakterystyka rearanzacji genu PARK2 u pacjentéw z chorobg Parkinsona.
(W.Ambroziak)
rok 2014
- Analiza podtoza molekularnego padaczek ze spektrum fenotypowego Zespotu
Dravet. (K. Duszyc)
- Charaktrystyka ekspresji patogennych wariantow synukleiny o w ssaczych
modelach komérkowych (A.Kaczmarczyk)

Od 2012 opiekun specjalizacji z laboratoryjnej genetyki medycznej wykonywanej na
Uniwersytecie Medycznym w todzi (dr hab. Katarzyna Tonska).

J) Opieka naukowa nad doktorantami w charakterze opiekuna naukowego lub
promotora pomocniczego

Od 2013 opieka naukowa jako promotor pomocniczy — mgr Paulina Gérka, temat
pracy doktorskiej ,Analiza patologii molekularnej encefalopatii i padaczkowych o
charakterze kanatopatii.”, w ramach studiéw doktoranckich Instytutu Matki i Dziecka.

K) Staze w zagranicznych lub krajowych osrodkach naukowych lub
akademickich

1985/1986 (6 mies.) Dept. Of Molecular Biology; Paterson Institute for Canver
Research and Medical Oncology; Manchester (W. Brytania); stypendium Cancer
Research Campaign

1995 (1 mies.) Molecular Biology Laboratory, Addenbrook’s NHS Trust, Cambridge
(W. Brytania) stypendium Cambridge Colleges Hospitalty Scheme for Central and
Eastern European Scholras
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1998 (1 mies.) Regional Molecular Genetics Laboratory, Central Manchester NHS
Trust, St Mary’'s Hospital; Manchester (W. Brytania) stypendium Brithish Council

1999 (7 mies.) Dept. of Animal Breeding; Dept. of Food Science; Swedish University
of Agricultural Sciences; Uppsala (Szwecja) stypendium podoktoranckie Organization
for Economic Co-Operation and Development

Ksztalcenie ustawiczne (kursy teoretyczne)

1993 - 6" Course of the European School of Medical Genetics (Sestri Levante,
Wiochy);

organizator- European Genetics Foundatio

2000 - 2™ Course in Genetic Counseling (Sestri Levante, Wiochy);

organizator - European Genetics Foundation

2002 — EMBO lecture course; The biology of heat shock proteins and molecular
chaperones (Warszawa)

organizator — European Molecular Biology Organization

2004 — Teaching Seminars of the 6" European Congress on Epileptology, (Wieden,
Austria) — organizator European Epilepsy Academy

2004 - Basic Gene Mapping/Linkage Analysis Course (Max Delbruck Center for
Molecular Medicie, Berlin, (Niemcy); organizator — Baylor College of Medicine,
Houston USA

2006 - Teaching Seminars of the 7" European Congress on Epileptology, (Helsinki,
Finlandia) — organizator European Epilepsy Academy

2011 - Second Course on Mental Retardation: From Clinic toGene and Back,
University of Minho (Braga) -

2011 - Course in Genetics, Ethics and the Law. (Bolonia) - organizator European
School of Genetic Medicine

2013 - Badania kliniczne i eksperymenty medyczne etyka badan naukowych i
klinicznych w medycynie i farmacji. (Warszawa) Centrum Edukacji Medyczne;j
2014 - EurcEPINOMICS NGS analysis workshop (Lueven)

2014 - Course in Next Generation Sequencing (Bertinoro) - organizator European
School of Genetic Medicine

2015 - NGS Course; next-generation sequencing in a diagnostic setting (Praga) —
organizator 3Gb Test Consortium w ramach European Union’s Seventh Framework
Programme for research, technological development.

L) Wykonanie ekspertyz lub innych opracowan na zaméwienie organéw wiadzy
publicznej, samorzadu terytorialnego, podmiotéw realizujacych zadania
publiczne lub przedsiebiorcow;

Brak

M) Udziat w zespotach eksperckich i konkursowych
European Huntington’s Disease Network, grupa robocza Genetic Testing

N) Recenzowanie projektow miedzynarodowych lub krajowych oraz publikacji

w czasopismach miedzynarodowych i krajowych.
Recenzja prac oryginalnych dla Journal Applied Genetics i Acta Biochimica Polonica

rd
Doyota man-Zacharska
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