»,2espot dziecka wiotkiego” to termin okreslajacy zespot objawéw klinicznych obserwowanych u dzieci w  okresie
noworodkowym lub niemowlecym, wérdd ktérych objawem dominujgcym jest obnizenie napiecia migsniowego, tzw. hipotonia.
Przyczyny jej wystapienia sg réznorodne i obejmuja zaréwno czynniki $rodowiskowe np. infekcje, jak réwniez czynniki
genetyczne, w tym aberracje chromosomowe i mutacje pojedynczych genéw. Uszkodzenie genéw kodujacych biatka nerwdéw
obwodowych i komorki miesniowej prowadza do ostabienia sity miesniowej i wiotkosci. Tym samym hipotonia jest jednym z
gtownych objawéw obserwowanych w tzw. chorobach nerwowo-miesniowych, czyli schorzeniach dotyczacych dolnego
motoneuronu, nerwdw, ztgcza nerwowo-miesniowego i samej komoérki miesniowej. Znakomita wiekszo$¢ choréb nerwowo-
miesniowych jest uwarunkowana genetycznie. Najczestsza jednostka chorobowa w tej grupie schorzen, a jednoczes$nie,
najczestsza monogenowa przyczyna tzw. zespotu dziecka wiotkiego, jest rdzeniowy zanik miesni (SMA), zwigzany z mutacjami
w genie SMN1. Badanie molekularne w kierunku tej choroby jest jednym z pierwszych wykonywanych u dzieci wiotkich, po
wykluczeniu nabytych przyczyn hipotonii. Brak mutacji w genie SMN1 jest wskazaniem do rozszerzenia diagnostyki
molekularnej, co z kolei jest bardzo utrudnione ze wzgledu na podobienstwo symptomatologii choréb nerwowo-migsniowych
przy ogromnej heterogennosci przyczyn genetycznych. Te same objawy kliniczne moga by¢ efektem mutacji w réznych genach,
z drugiej strony mutacje w tym samym genie moga spowodowac¢ wystapienie réznych objawow klinicznych w zaleznosci od typu
czy lokalizacji mutacji. Owa heterogenno$¢ genetyczna i kliniczna, jak réwniez brak usystematyzowanego algorytmu
postepowania diagnostycznego w przypadku pacjentdw z zespotem dziecka wiotkiego, staty sie podstawa do podjecia tematyki
badawczej dotyczacej molekularnych przyczyn wystgpienia zespotu.

Celem projektu jest identyfikacja przyczyn wystapienia zespotu dziecka wiotkiego, ze szczeg6lnym uwzglednieniem choréb
nerwowo-miesniowych o podtozu genetycznym. W badaniach planowane jest zastosowanie techniki sekwencjonowania nastepnej
generacji (NGS), ktéra umozliwia jednoczesng analize wszystkich regionéw kodujacych genomu ludzkiego (tzw. eksomu).
Zastosowanie tej techniki pozwoli na identyfikacje nowych gendw, ktdrych mutacje do tej pory nie byty opisywane w odniesieniu
do konkretnych jednostek chorobowych. Wydaje sie, ze podobnie jak w innych projektach realizowanych z wykorzystaniem
metody NGS, dodatkowym efektem prowadzonych badan bedzie takze powigzanie mutacji w znanych juz genach z nowymi
zespotami objawdw klinicznych (tzw. phenotypic expansion). Uzyskane wyniki okre$lg role badan molekularnych, w tym
najnowszych procedur wykorzystujacych technike sekwencjonowania nastepnej generacji, w procesie diagnostycznym wiotkosci.
Wykaza takze, czy istnieje mozliwo$¢ ograniczenia inwazyjnych procedur diagnostycznych (np. biopsji miesnia). Proponowany
projekt jest o tyle istotny, ze genetyczne badania podtoza zespotu dziecka wiotkiego, zwlaszcza z kregu chor6b nerwowo-
miesniowych, sg mocno ograniczone ze wzgledu na ogromna heterogennos¢ przyczyn. Utrudnia to prawidtowe postepowanie i
ocene rokowania dla pacjenta, jak rowniez poradnictwo genetyczne w rodzinie. Praktycznym efektem projektu bedzie zatem
opracowanie schematu diagnostycznego wiotkosci, ktéry umozliwi objecie pacjentéw i ich rodzin wiasciwg i petng opieka
medyczna.



