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STRESZCZENIE

Choroba Pelizaeusa-Merzbachera jest rzadka, genetycznie uwa-
runkowang leukodystrofig z hipomielinizacjg. Dziedziczona jest jako
cecha recesywna, sprzezona z chromosomem X, powodowana
mutacjami genu PLP1. Choroba charakteryzuje sig zmiennym feno-
typem, a jej wyrdzniane postaci kliniczne — wrodzona, przej$ciowa
i klasyczna — wigzane sg z réznymi typami mutacji genu PLPT.
Duplikacije identyfikowane w rejonie Xq22.2 obejmujgce gen PLP1
stanowig zazwyczaj podtoze klasycznej postaci choroby, natomiast
mutacje punktowe w obrebie genu — jej postaci wrodzonej. Auto-
rzy przedstawiajg przyktad pacjenta z wrodzong postacig choroby
Pelizaeusa-Merzbachera spowodowang dziedziczng, submikrosko-
powa tandemowa duplikacjg Xq21.33-Xq22.3.

Stowa kluczowe: Choroba Pelizaeusa-Merzbachera, submikro-
skopowa duplikacja Xq21-22, gen PLP1

ABSTRACT

Pelizaeus-Merzbacher disease is a rare X-linked recessive hypo-
myelinative leukodystrophy caused by mutations in the PLPT
gene. The disorder presents varied clinical phenotypes and is
classified as connatal, intermediate and classical, which corre-
lates with the different type of PLPT mutations. Duplications of
the Xq22.2 region covering the PLP1 gene are usually causative
for the classical form, while point mutations for the connatal
form of disorder. Authors report the case of the patient with
connatal form of Pelizaeus-Merzbacher disease due to submi-
croscopic tandem duplication in region Xq21.33-Xq22.3.

Key words: Pelizaeus-Merzbacher disease, Xq 21-22 submicro-
scopic duplication, PLPT gene

WSTEP

Choroba Pelizacusa-Merzbachera (ang. Pelizaeus-Merz-
bacher disease — PMD; MIM 312080) jest rzadka leu-
kodystrofia z hipomielinizacja (ang. Hypomyelininative
leukodystrophy 1 — HLD1), dziedziczona jako cecha rece-
sywna, sprzezona z chromosomem X [1-3]. PMD uwarun-
kowana jest mutacjami potozonego w locus Xq22.2 genu
PLPI (MIM 300401), kodujacego gtowny sktadnik mieliny
w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN), biatko pro-
teolipidu 1 (ang. proteolipid protein 1 — PLP1). Choroba
charakteryzuje si¢ zmiennym obrazem klinicznym, a jej
wyrézniane postaci — wrodzona (ang. connatal — cnPMD),
przejsciowa (ang. intermediat, transitional) 1 klasyczna
(ang. classic — cl PMD), wigzane sg z roznymi rodzajami
mutacji genu PLP1, czeSciowo korelujagcymi z fenotypem
[1-3]. Wrodzona PMD jest najci¢zsza postacig choroby,
ujawniajaca si¢ juz w momencie urodzenia. Charaktery-
zuje si¢ znaczng hipotonia, ré6znego stopnia niewydolnoscia
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oddechowa, oczoplasem, swistem krtaniowym, opdznie-
niem rozwoju psychoruchowego. Z czasem u pacjentow
dochodzi do spastycznego porazenia czterokonczynowego.
Posta¢ klasyczna PMD ujawnia si¢ w pierwszym potroczu
zycia. Jednymi z pierwszych objawdw sa oczoplas i hipoto-
nia, przechodzaca po kilku latach w spastycznos¢. U cho-
rych obserwuje si¢ rowniez dyskinezy, ataksj¢ oraz réznego
stopnia op6znienie rozwoju ruchowego i najczesciej nie-
pelosprawnos$¢ intelektualng. Forma przejsciowa PMD
(niewyrozniana przez wszystkich) taczy w sobie cechy
cnPMD i cIPMD [4]. Chorobg alleliczng, réwniez powo-
dowang mutacjami genu PLPI, jest spastyczna paraplegia
typu 2 (ang. spastic paraplegia 2 — SPG2; MIM 312920)
o znacznie fagodniejszym przebiegu, charakteryzujaca si¢
paraplegia spastycznag z zajgciem lub nie OUN. Objawy
neuropatii obwodowej i powiklanego porazenia spastycz-
nego typu SPG2, wraz z fagodnym opdznieniem rozwoju
psychoruchowego (poczatek w wieku 2-3 lat), ataksja i/lub
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niepelnosprawnos¢ intelektualna w stopniu umiarkowanym
obserwuje si¢ w tagodnej postaci PMD oraz w tzw. PLP]
null syndrome [5].

Rozpoznanie PMD opiera si¢ na stwierdzeniu typo-
wych objawow klinicznych, jak rowniez wynikach badan
elektrofizjologicznych i neuroobrazowych. Pomocny jest
tu tez wywiad rodzinny wskazujacy na dziedziczenie
sprzezone z picia. Potwierdzeniem rozpoznania klinicz-
nego PMD jest test genetyczny wykazujacy obecno$é
mutacji w genie PLP1. Mutacje identyfikowane sg u okoto
80% pacjentow z klinicznym rozpoznaniem PMD, najcze-
$ciej sa to duplikacje genu (50% pacjentow, gtownie z roz-
poznaniem clPMD), ale takze mutacje punktowe (30%,
wszystkie formy PMD w zalezno$ci od lokalizacji mutacji)
[3]. U 20% pacjentow z klinicznym obrazem odpowiadaja-
cym PMD nie znajduje si¢ mutacji w genie PLP1. Moze to
by¢ spowodowane np. potozeniem mutacji poza rutynowo
analizowanymi fragmentami (np. w obszarach regulatoro-
wych lub intronach), ale takze faktem wystapienia innej
choroby o podobnym do PMD obrazie klinicznym. Dia-
gnostyka réznicowa PMD obejmuje choroby z grupy leu-
kodystrofii z hipomielinizacjg [6]. Szczegdlnie zwraca si¢
tu uwagg, na chorob¢ przypominajacg PMD (and. Pelize-
aus Merzbacher-like disease — PMLD), okreslang obecnie
jako leukodystrofia z hipomielinizacja typ 2 (HLD2; MIM
608804) powodowana mutacjami w genie GJC2 (MIM
608803) [7]. Mutacje w tym genie identyfikuje si¢ u okoto
8% pacjentéw z rozpoznaniem PMD bez mutacji w genie
PLP] [8].

W  pracy opisujemy przypadek poéltorarocznego
chlopca z najrzadszg — wrodzong postaciag PMD, w tym
przypadku spowodowang duplikacja 7.73 Mb regionu
Xq21.33- Xq22.3 obejmujacego gen PLPI. Mutacja ziden-
tyfikowana u probanta zostala odziedziczona od matki,
bezobjawowej nosicielki.

0PIS PRZYPADKU

Charakterystyka fenotypu

Chtopiec urodzony z ciazy I, powiklanej cukrzyca insu-
linozalezna, rozwigzanej w 40. hbd. cigciem cesarskim ze
wzgledu na brak postgpu porodu, wiek (40 1.) oraz chorobe
matki; wywiad rodzinny nie byl obcigzony. Ruchy ptodu
byty stabe. Po porodzie oceniony na 8 pkt wg Apgar (staba
reakcja na cewnik, hipotonia); ponadto stwierdzono matg
masg ciata (2120 g) i dtugo$¢ urodzeniowa (29 cm), obwod
glowy 33 cm (mikrosomia). Od urodzenia u dziecka obser-
wowano malg aktywnos$¢ ruchowa, uogoélniona wiotkos$e,
trudnosci z karmieniem (brak odruchu ssania) oraz niezado-
walajace przyrosty masy ciata. Rozwdj psychomotoryczny
przebiegat ze znacznym opdznieniem.

W wieku 15 miesigcy zostat skierowany do Kliniki
Neurologii Dzieci i Mtodziezy IMiD z podejrzeniem rdze-
niowego zaniku migsni. Przyjety w stanie ogdlnym dobrym.
Z odchylen od stanu prawidlowego stwierdzono mikroso-
miczng budoweg ciata[wzrost 70 cm (—4,4 SD) masaciata6kg
(—4,4SD) — odpowiednia do wzrostu, obwod glowy 44,5
cm (2,9 SD)]. Zwracata uwagg¢ bardzo uboga sponta-
niczna aktywnos¢ ruchowa, znaczne uog6lnione obnizenie

14

D. Hoffman-Zacharska, H. Mierzewska, T. Mazurczak et al.

napigcia mig$niowego, mate zainteresowanie otoczeniem.
Narzady wewnetrzne w badaniu przedmiotowym nie
wykazywaty odchylen od stanu prawidlowego.

W badaniu neurologicznym oproécz wspomnianej
znacznej wiotko$ci osiowej 1 konczyn (objaw ,,szmacianej
lalki”) stwierdzono réwniez niewielki oczoplas poziomo-
-obrotowy, okresowo zez zbiezny naprzemienny. W spo-
czynku widoczne byly niewielkie ruchy mimowolne
plasawiczo-atetotyczne w obrebie dloni i stop. W niepo-
koju chtopiec nie ptakat, a jedynie tylko cicho kwilit. Na
podkreslenie zastuguje fakt, ze odruchy glebokie byty
obecne. Chtopiec zwracal uwage na zrodto $wiatta, wodzit
za przedmiotem, ale prezentowat stabe ruchy odwodzenia.
Tarcze nerwow wzrokowych byly szarawe o wyraznych
granicach i nieco asymetrycznej $rednicy OP > OL. Siat-
kéwka byta dos¢ cienka, przezierna z widocznymi naczy-
niami naczyniéwki.

Badania dodatkowe

Rezonans magnetyczny (MRI) mozgowia wykazal hipomie-
linizacj¢ (mielinizacja na poziomie okresu noworodkowego)
(ryc. 1). Ciato modzelowate byto waskie, niezmielinizowane.
Mozg i mozdzek bez zmian ogniskowych, bez wyraznych
cech zaniku. Uktad komorowy symetryczny, nieposzerzony,
nieprzemieszczony. Sploty naczynidéwkowe symetryczne.
Przymoézgowe przestrzenie plynowe nieposzerzone.

Ryc. 1. Obraz MRl mdzgu pacjenta (A), w wieku 15
miesiecy w sekwencji T2, wykazujacy brak mielinizacji
istoty biatej (jak w okresie noworodkowym), w poréwnaniu
z obrazem prawidtowej mielinizacji (B) dla jego wieku. Fig.
1. T2-weighted MRI image of the patient’s brain (A), at the
age of 15 months indicating lack of myelinisation of the
white matter (resembling the image in neonatal period), in
comparison to normal myelinisation (B) for his age.

Badania potencjatow wywotywanych pniowych stu-
chowych wykazaly zapis nieprawidlowy, sugerujacy obu-
stronne zaburzenie mielinizacji na poziomie pnia moézgu.
Potencjaty wzrokowe wykazaly zapis nieprawidtowy obu-
stronnie z asymetriag amplitudy na niekorzys¢ oka lewego,
natomiast parametry przewodzenia w zakresie badania
nerwow obwodowych byly w granicach normy.

Badanie psychologiczne wykazalo znaczne, obejmu-
jace wszystkie sfery, opoznienie rozwoju psychorucho-
wego. Rozwoj nie przekraczat 6. miesigca zycia (m.z.)
i byt nieharmonijny — najwigksze opdznienie dotyczyto
sfery motoryki duzej gdzie wiek rozwoju oceniono na
poziomie okoto 2. m.z.
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W pozostatych obszarach, tj. motoryki malej, mowy
oraz kontaktéw spolecznych rozwoj nie przekraczat 4.-5.
m.z. Zwracal uwage relatywnie lepszy potencjat umystowy
chlopca niz rozwoj w sferze ruchowe;.

Charakterystyka molekularna

Rozpoznanie kliniczne zweryfikowano u pacjenta badaniem
molekularnym, identyfikujac duplikacje genu PLP. Zasto-
sowano metod¢ multipleksowej amplifikacji sond zaleznej
od ligacji (ang. multiplex ligation probe amplification —
MPLA) wykorzystywanej w rutynowej diagnostyce PMD.
Uzyto komercyjnie dostgpnego zestawu P022 PLP1-Bl
(MRC-Holland b.v.) zawierajacego sondy wiazace si¢ do
wszystkich eksondéw genu PLPIoraz 20 dodatkowych loci
w rejonie Xq22.2. Badanie wykazalo duplikacje wszyst-
kich eksonow genu PLP]oraz regionéw chromosomowych
potozonych w locus Xq22.2 po obu stronach genu (ryc. 2A).
Obecno$¢ duplikacji zweryfikowano 1 okreslono jej zakres
metoda poréwnawczej hybrydyzacji genomowej do mikro-
macierzy (ang. array comparative genomic hybrydization —
aCGH,) przy zastosowaniu platformy NimbleGen i plytek
mikromacierzowych dla chromosomu X w formacie 385K
o $rednim rozmieszczeniu sond co 340 bp (HG18 CHRX
FT Chromosome X TilingArray; Roche NimblGenlnc).
Badanie to wykazalo obecno$¢ submikroskopowej ztozonej
duplikacji w locus Xq21.33-Xq22.3 obejmujacej fragment
DNA o wielkosci 7,73 Mb (chrX:97,522,138-105,250,566
wg NCBI36/hgl8). Duplikacja miata charakter nieciagly
(ryc. 2B). Punkty ztaman pomiedzy poszczegdlnymi seg-
mentami zlokalizowane byly poza regionami kodujacymi
genow objetych duplikacja i w rejonach czgstych wariantow
liczby kopii (ang. copy number variation — CNV), z jednym
wyjatkiem, gdy rekombinacja zaszla na obszarze genu
NXF3 (MIM 300316), ktory obecnie nie ma nie ma zadnych
powiazan klinicznych [2].

W celu ustalenia lokalizacji duplikacji przeprowa-
dzono hybrydyzacje technikg fluorescencyjnej hybrydyza-
Cji in situ (ang. fluorescent in situ hybridization — FISH)
z zastosowaniem sondy CTD-2210J10, specyficznej dla
regionu Xq22.2 obejmujacej calty gen PLPI. Analiza jader
interfazowych i metafazowych wykazata obecnos$¢ dupli-
kacji badanego regionu u probanta w obrgbie chromosomu
X (ryc. 2.C).

W celu sprawdzenia czy mutacja u pacjenta ma cha-
rakter dziedziczny, czy powstata de novo, przeprowadzono
analiz¢ DNA matki, ktora wykazata nosicielstwo zidenty-
fikowanej u probanta duplikacji.

OMOWIENIE

Choroba Pelizacusa-Merzbachera jest rzadka leukodystro-
fia z hipomielinizacja o nieustalonej doktadnie czgstosci
wystepowania. W USA szacuje sig, ze jest to od 1:200 000
do 1:500 000 oséb, w Europie 1-9:1 000 000 [2,9]. W Cze-
chach wystepowanie mutacji w genie PLPI zaohserwowano
z czgstoscia 1 na 90 000—10 000 urodzen [2]. O ile jednak
moze to odzwierciedla¢ sytuacje specyficzng dla tego rejonu,
to sugeruje niedoszacowanie czgstosci wystepowania PMD.
Wskazuja na to migdzy innymi badania Bonkowskiego
i wsp. [10], w ktérych wykazano, ze PMD wydaje si¢ by¢
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jedna z najczestszych postaci dziedzicznych chorob istoty
biatej u dzieci diagnozowanych metoda neuroobrazowa-
nia. Badania przeprowadzono dla grupy pacjentow gldwnie
rasy kaukaskiej (98%). Czgstos¢ wystgpowania PMD okre-
$lono tu na 7,4%, zaraz po lekodystrofii metachromatyczne;j
(8,4%). Przy uwzglednieniu plci pacjentéw, rozpoznanie
PMD byto najczestsze i dotyczyto 13% badanych chtopcow.

PMD jako najczgstsza z leukodystrofii z hipomielini-
zacja jest teoretycznie znana, jednak ze wzgledu na nie-
swoisto$¢ objawow poczatkowych rzadko bywa brana pod
uwagg, niekiedy nawet z wieloletnim op6znieniem. Z ana-
lizy obserwowanej przez nas od 2007 r. grupy chorych
z PMD potwierdzong molekularnie wynika, ze prawie we
wszystkich przypadkach u probantéw poczatkowo podej-
rzewano inne, czgstsze choroby, zwlaszcza mézgowe pora-
zenie dziecig¢ce (dane niepublikowane).

Posta¢ cnPMD jest najrzadsza (10-15% przypadkéw
PMD, [9]), cechuje si¢ oprocz wiotkosci, oczoplasu, takze
mikrosomia plodu, a nast¢pnie dziecka (ang. pre- i postna
tal growth deficiency) [2,3]. Wedlug naszej oceny jest naj-
trudniejsza do rozpoznania formg choroby, poniewaz lista
przyczyn zespotu wiotkiego dziecka jest bardzo diuga.
W dodatku na czele tej listy jest wicle innych, znacznie
czestszych chordb [11]. U prezentowanego chorego wysu-
nigto pierwotnie podejrzenie rdzeniowego zaniku miesni.

Niemowleta dotknigte PMD, ze wzgledu na znaczng
uogdlniong wiotkos¢, matg aktywno$¢ ruchows i zwig-
zane z tym zaleganie wydzieliny w drogach oddechowych,
latwo zapadaja na nawracajace zapalenia pluc o cigzkim
przebiegu. Moga zgina¢ wskutek niewydolnosci odde-
chowej, przed przeprowadzeniem pelnej diagnostyki roz-
nicowej, ktéora wymaga wykonania MRI mézgu pacjenta.
Obraz uogolnionej wiotko$ci przy zachowanych odru-
chach glebokich u chorego z oczoplasem, stridorem lub
stabym ptaczem, wsparty badaniem MRI wykazujacym
uposledzong mielinizacj¢ mézgowia i ewentualnie niepra-
widlowe potencjaty wywotane z pnia sugeruja cnPMD.
Oczywiscie, o ile nie jest to pierwszy przypadek w rodzi-
nie, nalezy bra¢ pod uwage wywiad rodzinny wskazujacy
na sposob dziedziczenia, dla PMD recesywny sprze¢zony
z chromosomem X. Poniewaz do dzi$§ opisano szereg leu-
kodystrofii z hipomielinizacja [2,3,6] jedynie identyfikacja
mutacji genu PLP] jest badaniem rozstrzygajacym.

W opisanym przypadku PMD u pacjenta spowodo-
wana zostata duplikacja genu PLPI. Duplikacje tego
genu zazwyczaj prowadza do wystapienia cIPMD, nato-
miast cnPMD w wigkszosci przypadkéw powodowana
jest mutacjami punktowymi (najcze$ciej typu missens)
[1,3]. Duplikacje obejmujace PLPI naleza do tzw. rearan-
zacji niepowtarzajacych si¢ (ang. nonrecurent), charakte-
ryzujacych si¢ rézng wielkoscig i unikalnymi punktami
ztaman dla kazdej mutacji. Pomimo to, w przypadkach
cIPMD brak jest korelacji miedzy fenotypem a zakresem
duplikacji [12].Wydaje si¢ jednak, ze duplikacje zwia-
zane z cnPMD maja znacznie wigkszy zakres, a takze bar-
dziej skomplikowang strukture [13]. Wielkos$¢ duplikacji
moze mie¢ réwniez wpltyw na poziom ekspresji fenotypu
u kobiet nosicielek [14]. Zgodnie z danymi literaturowymi
w przypadku duplikacji o wielko$ci ponizej 8Mb kobiety
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Ryc. 2. Wyniki badania chorego z wrodzong postacig choroby Pelizaeusa-Merzbachera pod katem obecnos$ci duplikacji genu
PLP1(A), jej zakresu (B) i lokalizacji na chormosomie (C).

A. ldentyfikacja mutacji z zastosowaniem metody MLPA (zestaw P022-B1 PLP1); wykres normalizacji danych dla pacjenta.
Wykazano obecno$¢ duplikacji wszystkich eksonéw genu PLP1, oraz sond dla locus Xq22.2. O duplikacji fragmentéw $wiadczy
potozenie reprezentujacych je sond powyzej warto$ci progowej prawidtowej liczby kopii (PeakRatio = 1,3). Analize wynikéw
reakcji prowadzono z zastosowaniem programu GeneMarker (SoftGenetics LLC).

B. Wynik mikromacierzowej analizy chromosomu X. Wykazano duplikacje obejmujacg gen PLPT o wielko$ci 7.73 Mb. 0$ [log2]
reprezentuje stosunek sygnatu DNA testowy/badany, podwyzszenie sygnatu $wiadczy o obecno$ci duplikacji w materiale
badanym. Analize wynikéw prowadzono z zastosowaniem programu Deva v.1.0.2 (Roche NimbleGen Inc).

C. Wyniki analizy FISH z wykorzystaniem jako sondy genu PLP1, potwierdzajacy zajscie duplikacji w obrebie chromosomu X.
Typowa tandemowa duplikacja badanego obszaru widoczna w jadrach interfazowych jako ,podwojony sygnat” (C1 — probant,
hemizygota; C2 — matka, jeden chromosom prawidtowy drugi z duplikacjg badanego regionu). Sygnaty hybrydyzacyjne
specyficzne dla chromosomu X oraz sonda specyficzna dla genu PLPT(¥).

Fig. 2. The results of the analysis performed for the patient diagnosed with congenital form of PMD (cnPMD). Identification of
the PLP1 duplication (A) and characterization of its range (B) and chromosomal localization (C).

A. The results of the MLPA analysis. Identification of the duplication of all exons of the PLP1 gene and regions in the Xq22.2
locus covered by probes in the SALSA P022-0B1 kit. Localisation of the probe points above the normal copy treshold

value (PeakRatio = 1,3) confirms the duplication of the fragment. Analysis was performed using the GeneMarker software
(SoftGenetics LLC).

B. The result of the arrayCGH for the X chromosome. Identification of the 7.73 Mb duplication covering the whole PLP1gene.
The log2 scale represents the DNA patient/control signal ratio, increased signal indicate the duplication in the analysed sample.
Analysis was performed using the Deva v.1.0.2 software (Roche NimbleGen Inc).

C. The FISH analysis results. Hybridization with the probe covering the whole PLP1 gene confirms the localization of the
duplication within the X chromosome. Tandem duplication is visible in the interphase nuclei as “doubled signal” (C1 — probant,
hemizygous; C2 — patient’s mother). Probes specific for X chromosome and PLP1 gene (*).
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byly nosicielkami bezobjawowymi, objawy stwierdzano
u nosicielek duplikacji wigkszych, ~11 Mb [13] 1> 20 Mb
[16]. Wysoki stopien penetracji rozlegtych duplikacji obej-
mujacych gen PLPI u kobiet nosicielek moze by¢ wyni-
kiem zaburzenia inaktywacji chromosomu X i/lub zmiang
poziomu ekspresji genu PLPI. OczywiScie nie mozna tu
wyklucza¢ réwniez wptywu zaburzenia ekspresji innych
gendow znajdujacych si¢ w obrebie zduplikowanych rejo-
néw, aczkolwicek obecnie brak jest dowodéw potwierdza-
jacych jednoznacznie taka tezg.

Fenotyp naszego pacjenta moze by¢ zwigzany wla-
$nie z zakresem mutacji — submikroskopows, tandemowa
duplikacjg w regionie Xq21.33-Xq22.3 o wielkosci 7.73
Mb, obejmujaca nie tylko gen PLPI, ale takze wiele
innych potencjalnie chorobotworczych genéow zwiazanych
z wystapieniem m.in niepetnosprawnosci intelektualnej
— SRPX2 (MIM 300642) czy RAB40AL (MIM300405),
a takze padaczki — PCDHI9 (MIM 300460) i SRPX2,
ktorej dotychczas u chorego dziecka nie obserwowali$my,
a zapis EEG byt prawidtowy.

Identyfikacja duplikacji genu PLPI pozwolita na jed-
noznaczne ustalenie rozpoznania klinicznego, a co za tym

PISMIENNICTWO

[11 Inoue K.: PLP1-related inherited dysmyelinating disorders: Pelizagus-
Merzbacher disease and spastic paraplegia type 2. Neurogenetics 2005;
6: 1-16.

[2] Online Mendelian Inheritance in Man, OMIM®, McKusick-Nathans
Institute of Genetic Medicine, Johns Hopkins University (Baltimore,
MD), {2.07.2013}. World Wide Web URL: http://omim.org/.

[3] Hobson G.M., Kamholz J.: PLP1-Related Disorders. 1999 Jun 15 [Updated
2013 Feb 28]. [w:] Pagon R.A., Adam M.P, Bird T.D., et al., (ed.):
GeneReviews™ [Internet]. Seattle (WA): University of Washington,
Seattle; 1993-2013. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK1182/.

[4] Scheffer LE., Baraitser M., Wilson J., et al.: Pelizacus-Merzbacher
disease: classical or connatal? Neuropediatrics 1991; 22: 71-88.

[5] Hudson L.D.: Pelizaeus-Merzbacher disease and spastic paraplegia type
2: two faces of myelin loss from mutations in the same gene. J Child
Neurol. 2003; 18: 616-624.

[6] Hobson G.M., Garbern J.Y.: Pelizaeus-Merzbacher disease, Pelizaeus-
Merzbacher-like disease 1, and related hypomyelinating disorders.
Semin Neurol. 2012; 32: 62-67.

[71  Orthmann-Murphy J., Salsano E., Abrams C., et al.: Hereditary spastic
paraplegia is a novel phenotype for GJA12/GJC2 mutations. Brain 2009;
132: 426-438.

[8] Henneke M., Gegner S., Hahn A., et al.: Clinical neurophysiology in
GJA12-related  hypomyelinationvsPelizaeus-Merzbacher  disease.
Neurology 2010; 74: 1785-1789.

Adres do korespondencii:

idzie objecie pacjenta odpowiednim leczeniem oraz wila-
sciwym postgpowaniem rehabilitacyjnym. Od momentu
postawienia rozpoznania klinicznego do jego potwierdze-
nia badaniem molekularnym stan neurologiczny pacjenta
nie ulegt istotnej zmianie. Chorego skierowano do poradni
neurologicznej 1 os$rodka rehabilitacyjnego. Ustalenie,
7ze mutacja nie miata charakteru de novo, lecz zostata
odziedziczona od matki, wskazuje na konieczno$¢ obje-
cia poradnictwem genetycznym nie tylko jej, ale i innych
spokrewnionych z nig kobiet, ktorym mozna bedzie zapro-
ponowac¢ wykonanie badanie nosicielstwa mutacji, a takze
diagnostyke prenatalng czy preimplantacyjng (zalecono
konsultacj¢ w poradni genetycznej).

Obecnie nie ma specyficznej terapii dla pacjentéw
z PMD. Przy braku terapii dla rodzin, w ktorych wystapita
choroba istotna jest mozliwo§¢ wykonania badan gene-
tycznych weryfikujacych rozpoznanie kliniczne. Rodziny,
dla ktorych zostanie scharakteryzowana mutacja pato-
genna moga zostac objete poradnictwem genetycznym.

Projekt finansowany z funduszy Ministerstwa Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego, projekt NN 401130436

[9] Garbern J.: Pelizaeus-Merzbacher disease. 2011 Oct, Orphanet, http://
www.orpha.net.

[10] Bonkowsky J.L., Nelson C., Kingston J.L., et al.: The burden of inherited
leukodystrophies in children. Neurology 2010; 75: 718-25.

[11] Jedrzejowska M.: Wiotkie dziecko. [w:] Hausmanowa-Petrusewicz I.
(red.)”: Choroby nerwowo-migsniowe. Wyd. Il, Wydawnictwo Czelej
Sp. z 0.0., Lublin 2013.

[12] Cailloux F, Gauthier-Barichard F, Mimault C., et al.. Genotype-
phenotype correlation in inherited brain myelination defects due to
proteolipid protein gene mutations. Clinical European Network on Brain
Dysmyelinating Disease. Eur J Hum Genet. 2000; 8: 837-845.

[13] Carvalho C.M., Bartnik M., Pehlivan D., et al.: Evidence for disease
penetrance relating to CNV size: Pelizaeus-Merzbacher disease an
manifesting carriers with a familial 11 Mb duplication at Xq22. Clin
Genet. 2012; 81: 532-541.

[14] Hurst S., Garbern J., Trepanier A., et al.: Quantifying the carrier female
phenotype in Pelizaeus-Merzbacher disease. Genet Med. 2006: 371—
378.

[15] Carrozzo R., Arrigo G., Rossi E., et al.: Multiple congenital anomalies,
brain hypomyelination, and ocular albinism in a female with dup(X) (pter-
->(24::.921.32-->qter) and random X inactivation. Am J Med Genet.
1997; 72: 329-334.

Dorota Hoffman-Zacharska, Zaktad Genetyki Medycznej, Instytut Matki i Dziecka, ul. Kasprzaka 17A, 01-211 Warszawa,

e-mail: dhoffman@wp.pl

Vol. 22/2013, nr 45

11



