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Celem niniejszego projektu badawczego jest wyjasnienie mechanizméw powstawania zaburzen funkcji
poznawczych obejmujace migdzy innymi pamig¢ i sprawnos¢ jezykowa u pacjentéw z potwierdzonym
molekularnie zespotem Noonan.

Planowane jest przeprowadzenie oceny neuropsychologicznej, strukturalnej oraz czynno$ciowej mozgu w
kontekscie stwierdzonych u pacjentow mutacji genéw kodujacych biatka szlaku sygnatowego RAS/MAPK
(RAS — mitogen activated protein kinase), ktore odgrywaja rolg¢ w patogenezie zespotu Noonan.

Badania podstawowe realizowane w projekcie.

Badania zostang przeprowadzone w grupie chorych pozostajacych pod opieka Poradni Genetycznej Instytutu
Matki i Dziecka, u ktérych potwierdzono molekularnie rozpoznanie zespotu Noonan. Ocena
neuropsychologiczna planowana jest u okoto 45 0s6b w trzech grupach wiekowych. W kolejnym etapie
zostanie przeprowadzone badanie strukturalne oraz funkcjonalne mozgu z wykorzystaniem techniki MRI w
grupie okoto 60 0s6b powyzej 8 roku zycia (30 0s6b z Syndromem Noonan oraz grupa kontrolna ztozona ze
zdrowych 0s6b).

W ramach oceny psychologicznej beda badane mozliwosci intelektualne przy uzyciu Testu Matryc Ravena,
sprawnos$ci werbalne z wykorzystaniem Testu Rozwoju Jezykowego dla dzieci mtodszych a takze Testu
Rozumienia Stow oraz funkcji wykonawczych i pamigci roboczej przy pomocy Testu Pamieci Robocze;.
Badania psychologiczne oraz analiza ich wynikow beda wykonane we wspolpracy z Katedrg Psychologii
Klinicznej Dziecka i Rodziny przy Wydziale Psychologii Warszawskiego Uniwersytetu.

Po kompleksowej ocenie psychologicznej funkcji poznawczych, do kolejnego etapu badan zostana wlaczone
osoby z zaburzeniami poznawczymi, ktore ukonczyly 8 lat. Zostanie u nich przeprowadzona ocena
strukturalna oraz funkcjonalna mozgu w wykorzystaniem nastepujacych technik rezonansu magnetycznego:
wolumetrii bazujgcej na wokselach (VBM), tensora dyfuzji (DTI) oraz obrazowanie spoczynkowej
aktywnos$ci mozgu (resting-state fMRI). Neuroobrazowanie strukturalne oraz funckjonalne mézgu moze
przyczyni¢ si¢ do poznania mechanizmu powstawania nieprawidtowosci funkcji poznawczych u pacjentow z
zespotem Noonan.

Badanie z wykorzystaniem techniki MRI zostanie wykonane przez interdyscyplinarny zespot badaczy z
Naukowego Centrum Obrazowania Biomedycznego dziatajacego w Swiatowym Centrum Shuchu przy
Instytucie Fizjologii i Patologii Stuchu w Kajetanach.

Powody podjecia danej tematyki badawczej.

Zespot Noonan jest jedng z najczgstszych genetycznie uwarunkowanych choréb o toku dziedziczenia
autosomalnie dominujagcym. Wsrdd gtownych objawdw w obrazie klinicznym zespotu wyroézniamy
charakterystyczne cechy urody, niedobor wysokosci ciata, wrodzone wady serca, nieprawidtowosci w
obrebie skory, uktadu kostnego, narzadu wzroku a takze roznego stopnia deficyty w zakresie funkcji
poznawczych. Dodatkowo u pacjentow z zespotem Noonan wystepuje zwigkszone ryzyko rozwoju chordb
nowotworowych, w tym procesy rozrostowe szpiku.

Przyczyng zespotu Noonan sa mutacje w poszczegdlnych genach szlaku RAS/MAPK, ktory odgrywa
kluczowa role w przekazywaniu sygnatu spoza komorki do jej jadra, a tym samym w regulacji
funkcjonowania komorki.

W ostatnich latach coraz wigksze zainteresowanie szerokiej grupy badaczy budza opisywane u chorych z
zespolem Noonan zaburzenia funkcji poznawczych, w tym zaburzenia pamieci, komunikacji i
funkcjonowania spotecznego. Etiologia powyzszych problemow poznawczych jak dotad nie zostata jeszcze
catkowicie poznana. Na etapie obecnej wiedzy dotyczacej wptywu szlaku sygnatowego RAS/MAPK na
rozwoj osrodkowego uktadu nerwowego nie mozna wykluczy¢ udziatu czynnikow genetycznych w
mechanizmie powstawania zaburzen proces6w poznawczych.

Zaktadamy, ze deficyty poznawcze u pacjentow z zespotem Noonan sg wyrazem nieprawidtowej czynnosci
okreslonych struktur mézgu powstatej w wyniku nadmiernej aktywacji szlaku sygnatowego RAS/MAPK.



