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1. Imie i nazwisko: Agnieszka R6zdzyriska-Swigtkowska

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe:

2004 - licencjat z biologii Wydziat Biologii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu.
Tytut pracy: Wyposazenie grobu, a stan biologiczny osobnika.

2007 - magister biologii Wydziat Biologii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu.
Tytut pracy magisterskiej: Zespdt famliwego chromosomu X, a proces wzrastania cech
rozwoju fizycznego

2012 - doktor nauk biologicznych w zakresie biologii specjalno$é: antropologia,

Wydziat Biologii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu.

Rozprawa doktorska:
,Wzorzec wzrastania cech rozwoju fizycznego dzieci chorych na mukopolisacharydoze typu I i Il

(MPS | i MPS 11)” — promotor profesor dr hab. Joachim Cieslik

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych:
11.2017- obecnie Adiunkt, Kierownik Pracowni Antropologii, Instytut ,Pomnik -

Centrum Zdrowia Dziecka”

07.2013 -10.2017 Asystent Naukowy, Kierownik Pracowni Antropologii, Instytut

»,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka”

11.2011- 06.2013 Asystent Naukowy w Pracowni Antropologii Kliniki Pediatrii
Instytut ,,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka”

10.2007 -11.2011 Mtodszy Asystent w Pracowni Antropologii Kliniki Pediatrii
Instytut ,,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka”

4. Wskazanie osiggniecia naukowego wynikajgcego 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.
2016 r.ze zm. W Dz. U. 22016 r. poz 1311.)

4.1. Tytut osiggniecia naukowego

»Znaczenie analiz antropologicznych w badaniach ontogenezy chorych na lizosomalne choroby

spichrzeniowe, ze szczegdlnym uwzglednieniem mukopolisacharydoz.”
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4.2. Wykaz publikacji wchodzgcych w sktad osiggniecia naukowego

Osiggniecie naukowe wynikajgce 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, stanowi cykl
powigzanych tematycznie publikacji dotyczacych lizosomalnych choréb spichrzeniowych, ze
szczegdlnym uwzglednieniem mukopolisacharydoz. Cykl sktada sie z 7 publikacji. Trzy prace
dotyczg oceny rozwoju fizycznego chorych na mukopolisacharydoze: w pierwszej analizowane sg
dane urodzeniowe, druga opisuje wzorzec wzrastania i naturalng historie choroby dzieci z
mukopolisacharydozg typu | i Il; natomiast trzecia praca dotyczy oceny wptywu leczenia na
wzrastanie dzieci z mukopoilsacharydoza typu Il. Dwie kolejne publikacje dotyczg identyfikacji i
analizy zespotu cech charakterystycznych dla fenotypu okreslonego typu mukopolisacharydozy.
Praca szdsta opisuje nowatorskie zastosowanie analizatora sktadu ciata do oceny proporcji miedzy
tkanka ttuszczowg i miesniowag w miopatii metabolicznej. Ostatnia praca charakteryzuje znaczenie
analiz antropologicznych w ontogenezie chorych na rzadkie choroby genetyczne. Prace te,
publikowane w latach 2013-2019, s3 rezultatem wspdtpracy z Klinikg Pediatrii, Zywienia i Choréb
Metabolicznych Instytutu ,,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka” (IPCZD) w Warszawie, Poradnig
Genetyczng IPCZD, Pracownig Rezonansu Magnetycznego IPCZD, Klinikg Pediatrii Szpitala $w.
Ludwika w Krakowie oraz Instytutem Antropologii Wydziatu Biologii Uniwersytetu Adama

Mickiewicza w Poznaniu.

Publikacje wchodzgce w sktad osiggniecia naukowego:

1. Agnieszka Roézdzynska-Swiagtkowska; Agnieszka Jurecka; Zbigniew Zuber; Anna Tylki-
Szymanska. Can macrosomia or large for gestational age be predictive of mucopolysaccharidosis
type I, Il and VI? Pediatrics and Neonatology 2016 : Vol. 57, Nr 3, s. 181-187

Czasopismo umieszczone na Liscie Filadelfijskiej, wskaznik Impact Factor ISI: 1.287

Punktacja MNiSW: 20

2. Agnieszka Rézdzynska-Swigtkowska; Agnieszka Jurecka; Joachim Cieslik; Anna Tylki-
Szymanska. Growth patterns in children with mucopolysaccharidosis | and Il. World Journal of
Pediatrics 2015 : Vol. 11, Nr 3, s. 226-231

Czasopismo umieszczone na Liscie Filadelfijskiej, wskaznik Impact Factor ISI: 1.025

Punktacja MNiSW: 20

3. Zbigniew Zuber; Agnieszka Rézdzyriska-Swigtkowska; Agnieszka Jurecka; Anna Tylki-Szymanska
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The effect of recombinant human iduronate-2-sulfatase (idursulfase) on growth in young patients
with mucopolysaccharidosis type Il. PLoS One 2014 : Vol. 9, Nr 1, s. e85074
Czasopismo umieszczone na Liscie Filadelfijskiej, wskaznik Impact Factor ISI: 3.234

Punktacja MNiSW: 40.000

4. Jezela-Stanek Aleksandra*, Rézdzyrska-Swigtkowska Agnieszka*, Kulpanovich Anna, Ciara
Elzbieta, Marucha Jolanta, Tylki-Szymanska Anna. Novel data on growth phenotype and causative
genotypes in 29 patients with Morquio (Morquio-Brailsford) syndrome from central-eastern
Europe. Journal of Applied Genetics accepted 7.03.2019

DOI: 10.1007/s13353-019-00491-1

* equal contribution

Czasopismo umieszczone na Liscie Filadelfijskiej, wskaznik Impact Factor ISI: 1,756

Punktacja MNiSW: 20,00

5. Agnieszka Jurecka; Ekaterina Zakharova; Loreta Cimbalistiene; Nina Gusina; Vera Malinova;
Agnieszka Roézdzynska-Swigtkowska; Adam Gotda; Anna Kulpanovich; Gulnara Kaldenovna
Abdilova; Elena Voskoboeva; Anna Tylki-Szymanska. Mucopolysaccharidosis type VI in Russia,
Kazakhstan, and Central and Eastern Europe. Pediatrics International, 2014: Vol. 56, Nr 4, s. 520-
525

Czasopismo umieszczone na Liscie Filadelfijskiej, wskaznik Impact Factor ISI: 0.730

Punktacja MNiSW: 15.000

6. Agnieszka Roézdzyriska-Swigtkowska; Elzbieta Jurkiewicz; Anna Tylki-Szymanska Bioimpedance
analysis as a method to evaluate the proportion of fatty and muscle tissues in progressive

myopathy in pompe disease. JIMD Reports Seria: JIMD Reports, Volume 26

Punktacja MNiSW: 5.0

7. Agnieszka Réizdizynska-Swigtkowska and Anna Tylki-Szymanska. The importance of
anthropological methods in the diagnosis of rare diseases. Journal of Pediatric Endocrinology and
Metabolism. Received October 15, 2018; accepted January 29, 2019

DOI: https://doi.org/10.1515/jpem-2018-0433

Czasopismo umieszczone na Liscie Filadelfijskiej, wskaznik Impact Factor ISI: 1,086

Punktacja MNiSW: 15
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Punktacja IF dla prac sktadajacych sie na osiggniecie naukowe zostata podana zgodnie z listg bazy
Journal Citation Reports (JCR), obowigzujgcg w roku ukazania sie publikacji. Punktacja MNiSW
zostata podana zgodnie z ujednoliconym wykazem czasopism naukowych obowigzujagcym w roku

ukazania sie publikacji.

taczny wspoétczynnik IF prac sktadajacych sie na osiggniecie wynosi: 8,941
W tym jako pierwszy autor: 5,154
taczna liczba punktéw MNiSW prac sktadajacych sie na osiggniecie wynosi: 135

W tym jako pierwszy autor: 90

Opis indywidualnego wktadu habilitanta w powstanie kazdej z publikacji oraz oswiadczenia
wspotautoréw okreslajace indywidualny wktad kazdego z nich w powstanie poszczegélnych prac
znajdujg sie w zataczniku 6 (Wykaz opublikowanych prac naukowych lub twdrczych prac
zawodowych oraz informacja o osiggnieciach dydaktycznych, wspdtpracy naukowej i popularyzacji

nauki) oraz w zataczniku 5 (Oswiadczenia wspoétautorow).

4.3. Omowienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikow wraz z oméwieniem ich

ewentualnego wykorzystania

4.3.1. Wprowadzenie

Lizosomalne choroby spichrzeniowe

Lizosomalne choroby spichrzeniowe (ang. Lysosomal Storage Diseases, LSD) to grupa
zaburzen, u podstawy ktdrych lezg nieprawidtowosci w funkcjonowaniu lizosoméw. Od czasu
identyfikacji pierwszego niedoboru enzymu lizosomalnego (choroba Pompego, 1963 r.) opisano i
sklasyfikowano ponad 50 choréb metabolicznych nalezgcych do LSD. Sg to choroby
uwarunkowane genetycznie, w wiekszosci dziedziczone w sposdb autosomalny recesywny, z
wyjatkiem trzech chordb: choroby Fabry’ego, choroby Huntera (mukopolisacharydoza typu Il) [1],
dziedziczonych w sposéb recesywny sprzezony z chromosomem X, oraz choroby Danona, ktdra

dziedziczy sie w sposéb dominujgcy sprzezony z chromosomem X [2].

Wystepowanie choréb lizosomalnych

Lizosomalne choroby spichrzeniowe ze wzgledu na rzadkos$¢ wystepowania nazywane sg

Chorobami Rzadkimi lub Chorobami Ultrarzadkimi, jednakze biorgc pod uwage catg grupe chordb,
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czestosc ich wystepowania wynosi 1 na 7 000 — 8 000 zywych urodzen [3, 4, 5]. Ze wzgledu na
uwarunkowanie genetyczne, zaobserwowano czestsze wystepowanie LSD w grupach etnicznych,
w ktérych popularne sg zwigzki krewniacze np. choroba Gauchera oraz choroba Taya-Sachsa
wystepujg okofo 60 razy czesciej wsérdd Zyddéw aszkenazyjskich niz w populacji ogélnej [6, 7].
Mutacje wywotujgce choroby rzadkie mogg by¢ réwniez charakterystyczne dla regiondow
geograficznych np. mutacja Q70X w genie IDUA, lezaca u podtoza mukopolisacharydozy typu |
(MPS 1), jest znacznie czestsza w Rosji i Skandynawii, niz w Europie Zachodniej [8]. Lizosomalne
choroby spichrzeniowe wykazujg znaczne zréznicowanie objawodw klinicznych. W zaleznosci od
typu choroby i jej nasilenia rézny jest wiek pojawienia sie pierwszych objawdéw, mogg to byé
pierwsze miesigce zycia, jak i okres pdzniejszy. Uwaza sie, ze nasilenie objawdw zalezy od
resztkowej aktywnosci enzymu oraz rodzaju i dynamiki spichrzania substratu. Wszystkie
lizosomalne choroby spichrzeniowe majg charakter postepujacy, wiekszos$¢ charakteryzuje sie

objawami ze strony uktadu nerwowego z towarzyszgcymi objawami ze strony innych uktadow [9].
Patomechanizm i rodzaje choréb lizosomalnych

Ze wzgledu przyczyne powstania nieprawidtowosci lizosomalne choroby spichrzeniowe mozna

podzieli¢ na [10]:

1. Wywotane nieprawidtowym funkcjonowaniem enzymoéw lizosomalnych — u ich
podstawy lezy brak lub niedobdr aktywnosci enzymu, co prowadzi do zahamowania
degradacji makroczgsteczek, a w konsekwencji do ich spichrzania w lizosomach np.
mukopolisacharydozy typu I, II, lll, IV, VI, VII oraz IX, choroba Pompego, Choroba
Fabry’ego, Choroba Gauchera.

2. Wywotane defektami transporterow lizosomalnych przenoszgcych monosacharydy lub
aminokwasy przez btone lizosomalng do cytosolu np. choroba Niemanna-Picka typu C,
choroba spichrzania estrow cholesterolu.

3. Wywotane nieprawidtowosciami w procesie kierowania enzymoéw do lizosomoéw,
spowodowane defektem biatek siateczki Srddplazmatycznej, aparatu Golgiego lub
cytosolu biorgcych udziat w kierowaniu enzyméw i biatek do lizosoméw np.
mubkolipidoza typu Il, Il oraz IV, lipofuscynoza ceroidowa.

4, Spowodowane brakiem aktywatorow enzymoéw lizosomalnych np. choroba Danona.
Antropologia i antropologiczne metody badawcze

Termin antropologia oznacza nauke o cztowieku i wywodzi sie z greckich stéw anthropos

(cztowiek) i logos (nauka). To szerokie pojecie, ktére obecnie uzywane jest na dwa sposoby:
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antropologia kulturowa, stanowigca nauke badajgca kulture, cywilizacje, systemy spoteczne i
kwestie etniczne oraz antropologia fizyczna zajmujgca sie biologicznymi witasciwosciami
cztowieka m.in. indywidualnym zréznicowaniem budowy i czynnosci organizmu. Od poczatku w
XVII i XIX wieku antropologia fizyczna postugiwata sie opisem wygladu ciata i charakterystyka
poszczegblnych cech budowy ciata w szczegdlnosci twarzy i glowy (antroposkopia i

antropometria).

Antropometria jest podstawowg metodg badawczg w antropologii. Umozliwia
gromadzenie i opis danych pomiarowych. Wspodtczesne techniki antropometryczne rozwijaty sie
od starozytnosci, juz Hipokrates opisywat rézne typy gtéw i budowy ciata ludzi. Podwaliny pod
kranioskopie i somatoskopie potozyt w XVIII wieku niemiecki fizjolog Jan F. Blumenbach, a za
tworce somatometrii uwaza sie angielskiego chirurga Karola White’a. Pierwsze wskazniki oraz
liczne instrumenty pomiarowe stworzyt francuski chirurg i antropolog Paul Broca. On jako
pierwszy okreslit doktadnie zadania antropologii i opracowat metody jej badain. W roku 1859
zatozyt w Paryzu pierwsze Towarzystwo Antropologiczne, a w 1876 r. powstata z jego inicjatywy
pierwsza szkota antropologiczna. Przetom i rozwdj antropometrii przyniosto zastosowanie metod
statystycznych, przez francuskiego antropologa i statystyka Fransisa Galtona i brytyjskiego
statystyka Karla Pearsona, do nauk biologicznych, ktére spowodowato matematyzacje
antropologii, w Polsce rozwijang przez polskiego antropologa i statystyka Jana Czekanowskiego. W
1877 roku opublikowano wykaz pierwszych 24 punktéw antropometrycznych, ktérych nazwy
wywodzity sie z faciny lub greki. Uszczegétowienie technik pomiarowych i petna unifikacja
nastgpita w 1927 roku na Ill Kongresie Miedzynarodowego Instytutu Antropologicznego. Techniki
pomiarowe wykorzystywane obecnie zostaty zebrane i opisane w Lehrbuch der Anthropologie
przez niemieckich autoréw Martina i Sallera. Szczegdlny wptyw na rozwdj antropologii miat Jan
Czekanowski. Postulowat wprowadzenie do antropologii metod charakteryzujgcych nauki Sciste
takich jak metody statystyki matematycznej. Zastosowat jg do poréwnywania réznych populacji
ludzkich, wnioskowania co do ich pokrewienstwa, pochodzenia, kierunkdw migracji itp. W tym
celu opracowat tzw. tablice Czekanowskiego (macierz odlegtosci i podobienistw) oraz diagram
Czekanowskiego (metoda porzadkowania tablicy). Byly to metody pionierskie w skali Swiatowej.
W wyniku prac jego i jego uczniéw stworzono pierwszg w $wiecie synteze z zakresu antropologii
etnicznej. Znaczacy wktad w rozwdj nauk antropologicznych miat tworca polskiej auksologii i
wspottwaorca Swiatowej transdyscyplinarnej ekologii cztowieka - Napoleon Wolanski. Opatentowat
przyrzad do pomiaréw niemowlat (liberometr), opracowat dwa przyrzady do przestrzennych

pomiardw kregostupa (kifolordozometr i sferodorsimetr). Opracowat pierwsze powojenne normy
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rozwoju fizycznego dzieci i mtodziezy. W Polsce zorganizowat w latach 60-tych masowg produkcje

przyrzgddéw antropometrycznych [11].

W celu opisu budowy ciata, antropometria wykorzystuje ocene cech morfologicznych.
Cechy te dzielimy na jakosciowe, czyli takie ktdre sg cechami opisowymi jak na przykfad kolor oczu
czy wtosow oraz i cechy iloSciowe, bedgce cechami mierzalnymi jak na przyktad wysokos¢ ciatfa i
jej czesci (jak dtugosé konczyn dolnych czy dtugosc tutowia). Do oceny cech jako$ciowych stosuje
sie skale i wzorce. Natomiast do pomiardw cech ilosciowych stuzg przyrzady antropometryczne Do
najwazniejszych nalezg stadiometr, antropometr; liberometr, rézne typy cyrkli kabtgkowych,
cyrkiel suwakowy, fatdomierz, tasma antropometryczna oraz goniometry. [11, 12]. Badanie
antropometryczne, powinno byé poprzedzone uzyskaniem informacji o dacie urodzenia i pfci

badanego, oraz ogdélnymi informacjami jak przebiegat dotychczasowy rozwaj fizyczny.

Badanie antropologiczne polega na zmierzeniu odlegtosci miedzy punktami wyznaczonymi na ciele
cztowieka. Punkty antropometryczne sg najwazniejszym elementem antropometrii, znajac ich

lokalizacje mozna zrozumieé opisy poszczegdlnych pomiardw, a takze sposdb ich wykonania [12]

Ryc. 1 Najwaziniejsze punkty pomiarowe na cztowieku (Malinowski, Bozitow, Podstawy

antropometrii. Metody, techniki, normy, Wyd. Naukowe PWN, Warszawa-t6dz 1997)
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Ryc.2. Punkty antropometryczne gtowy (Malinowski, Bozitow, Podstawy antropometrii. Metody,

techniki, normy, Wyd. Naukowe PWN, Warszawa-t6dz 1997)
Zastosowanie metod antropologicznych w biologii i biologii medycznej

W badaniach biologicznych istotny jest, nie tylko opis cech organizméw okreslanego jako
»prawidtowe” ( czyli posiadajgce cechy zgodne z ustalonymi normami, nie odbiegajgce istotnie od
wartosci srednich w populacji), ale takze tych organizmdw, ktorych cechy réznig sie od srednich.
Tylko bowiem wtedy, mozliwe jest zrozumienie proceséw biologicznych i mechanizmoéw je
regulujgcych. W przypadku ogromnej wiekszosci badanych organizmdw, poznanie funkcji danego
organu, tkanki czy tez genu mozliwe jest poprzez badanie, w ktérych wprowadza sie z goéry
zatozone modyfikacje, na przyktad mutacje w okreslonych genach. Z oczywistych wzgledéw
etycznych tego typu eksperymenty nie s mozliwe w przypadku badan nad cztowiekiem. Dlatego
tez informacje o funkcjach ludzkich genéw pochodzg gtéwnie z badan nad zwierzetami i préb
ekstrapolacji wnioskéw (ale nalezy pamietaé, ze jest to niekiedy zawodne), albo z badan nad
naturalnie wystepujacymi w populacji ludzkiej mutacjami. Mutacje te, z kolei wywotujg czesto
okreslone choroby genetyczne, stad stanowig one pole zainteresowania zaréwno biologow jak i
przedstawicieli nauk medycznych. Analizy antropologiczne wykonywane sg zatem w badaniach
przeprowadzanych na pacjentach, a ich wynikami zainteresowani sg zaréwno biologowie jak i

lekarze.

Aby ocenié¢ rozwdj fizyczny pacjenta nalezy dokonaé pomiaréw antropometrycznych, a

nastepnie przeanalizowad uzyskane wyniki z uwzglednieniem normy rozwojowej, czyli opartym na
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statystyce, biologicznym ukfadzie odniesienia mdéwigcym o czestosSci wystepowania réznych
wartosci poszczegdlnych cech w populacji. Antropolog ma do dyspozycji rozne metody oceny
rozwoju stworzone na podstawie aktualnych norm np. metode tabel Pirgeta, graficzne metody
oceny tempa i harmonijnosci rozwoju czy metode morfogramdéw [12]. Najpopularniejsze i
najczesciej stosowane sy normy rozwojowe przedstawione w formie siatek centylowych.
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) rekomenduje ogélnoswiatowe siatki centylowe wysokosci i
masy ciata, jednakze wielu badaczy sugeruje, ze stosowanie siatek WHO nie we wszystkich
przypadkach jest wtasciwe i moze doprowadzi¢ do niedoszacowania 0séb z niedoborem wysokosci
ciata w populacji [13-15]. Dla antropologa wazne sg nie tylko normy wysokosci i masy ciata, ale
takze innych cech dtugosciowych — na przyktad dtugosci koriczyn gérnych i dolnych; dtugosci
tutowia; a takze pomiary cech gtowy i twarzy. Opisujgc fenotyp, jak i oceniajac rozwdj fizyczny
antropolog zwraca uwage przede wszystkim na proporcjonalno$¢ w budowie ciata i odstepstwa od
normy co jest przydatne w przedstawieniu réznorodnosci form osobniczej budowy morfologicznej

zwigzanej z patologig w chorobach o podtozu genetycznym.

Znaczenie analiz antropologicznych w opisie stanu biologicznego w chorobach o podiozu

genetycznym

Z punktu widzenia embriogenetycznego okolica twarzy oraz dystalne odcinki koriczyn
nalezg do najbardziej skomplikowanych struktur ciata. Rozwdj mdzgowia powigzany jest z
rozwojem i budowg twarzy, w zwigzku z tym szereg anomalii oSrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) zwigzanych jest bezposrednio z okreslonymi cechami dymorficznymi np.
holoprosencefalia i hipoteloryzm [16]. U niemal potowy wszystkich dzieci z niepetnosprawnoscia
intelektualng obserwuje sie, co najmniej kilka anomalii w budowie ciata, z czego wiekszosé to
tzw. drobne anomalie, gtéwnie w zakresie twarzy. Nie zawsze cechy twarzy czy sylwetki w
chorobach genetycznych sg na tyle charakterystyczne, ze od razu nasuwajg podejrzenie
choroby. W czesci przypadkéw cechy mogg byc stabiej wyrazone, zwtaszcza we wczesnym
okresie zycia. Natomiast w tagodniejszych postaciach cechy fenotypowe mogag by¢ bardzo
dyskretne. Mimo niezaprzeczalnych waloréw nowoczesnych technik diagnostycznych
umozliwiajgcych rzetelng i czesto jednoznaczng weryfikacje genetycznej etiologii choroby,
priorytetowa rola w diagnostyce tych chordb przypada klinicyscie. Wysuniecie podejrzenia
okreslonej choroby narzuca kierunek dalszego postepowania diagnostycznego. Trudnosé w
ocenie cech dysmorficznych powoduje, ze wiele choréb rzadkich nie jest rozpoznawanych zbyt
pdzno lub wcale. Mimo, iz znane s3 zestawienia/listy objawow dla poszczegdlnych zespotow, a

nawet sg dostepne komputerowe programy diagnostyczne, to rozpoznawanie zespotéw
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dysmorficznych z reguty polega na wychwyceniu przez klinicyste specyficznego wygladu twarzy i
sylwetki. Jest to jednak subiektywna ocena, zalezna od umiejetnosci i doswiadczenia
badajgcego. Z tych tez wzgledéw obiektywna analiza cech twarzy i sylwetki jest niezwykle
pozadana dla prawidtowego postawienia rozpoznania klinicznego. W zwigzku z powyzszym rola
antropologa z umiejetnoscig zaobserwowania i opisania zmiennosci biologicznej wydaje sie by¢
nie do przecenienia. Jednocze$nie oprdécz przyczynienia sie do postawienia rozpoznania,
umozliwia, ocene rozwoju fizycznego w kolejnych etapach ontogenezy, opis budowy ciata i jego
proporcji, charakterystyke cech dysmorficznych oraz monitorowanie zmian zachodzacych w
kolejnych fazach rozwoju, bedacych efektem postepu choroby. U podstaw wiekszosci choréb
rzadkich lezy wada genetyczna, a jego skutki dotyczg w réznym stopniu poszczegélnych komdrek
i tkanek. Powoduje to zaburzenia harmonijnosci rozwoju jako zintegrowanego systemu.
Ekspresja choroby metabolicznej moze miec rézne nasilenie w réznych narzadach, w niektérych
chorobach metabolicznych kosci s3 narazone na zmiany patologiczne bardziej niz watroba w
innych przypadkach czesciej zajete sg miesnie niz osrodkowy uktad nerwowy. Choroba
powoduje zmiany morfologii budowy ciata, miedzy innymi zaburzenia wysokosci, masy czy
proporcji ciata. Pojawiajg sie réwniez dysproporcje w sktadzie ciata jak w przypadku choroby
Pompego, miopatii postepujgcej o podtozu metabolicznym. W miare postepu choroby zanika
tkanka miesniowa, a jej miejsce zastepuje tkanka ttuszczowa. Te zaburzenia stajg sie dla
antropologa markerami, ktdre pozwalajg zréznicowaé zmiany oraz obiektywnie ocenié stopien i
kierunek odchylen od normy rozwojowej. Dlatego poznanie historii naturalnej mozna by nazwac
stworzeniem uniwersalnego modelu/wzorca rozwoju dla danej jednostki chorobowej, ktéry
umozliwia ocene zachodzgcych zmian i utatwia ich zrozumienie. Model taki staje sie
biologicznym punktem odniesienia i pozwala na charakterystyke, analize oraz przewidywanie
kolejnych etapdw rozwoju u osdb chorych. Rozpoznanie zaburzen rozwoju w kolejnych fazach
ontogenezy, opisanie ich i uproszczenie w celu stworzenia modelu, musi zostaé przeprowadzone

precyzyjnie i obiektywnie, wymaga adekwatnych narzedzi i wiedzy.

4.3.2. Omoéwienie publikacji oraz osiggnietych wynikéw.

Publikacja nr 1 (Can macrosomia or large for gestational age be predictive of
mucopolysaccharidosis type |, Il and VI?) Pierwsza publikacja z cyklu dotyczy oceny parametréw
urodzeniowych dzieci z mukopolisacharydozg w poréwnaniu ze zdrowg populacja.
Mukopolisacharydozy (MPS) nalezg do lizosomalnych choréb spichrzeniowych, u podtoza ktérych
lezy niedobdr lub catkowity brak aktywnosci enzymoéw lizosomalnych biorgcych udziat w
kaskadowe] degradacji glikozoaminoglikanédw (GAG), co wigze sie z postepujacg akumulacjg

nieroztozonych substratéw w lizosomach, w konsekwencji zaburzajgc funkcjonowanie komarek,
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tkanek i narzadéw. W zaleznosci od rodzaju enzymu, ktéry jest nieaktywny, zaburzony zostaje
metabolizm glikozaminoglikanéw takich jak: siarczan dermatanu, siarczan heparanu, siarczan
keratanu, siarczan chondroityny lub hialuronianu [1]. WSszystkie mukopolisacharydozy maijg
charakter postepujgcy i charakteryzujg sie wieloma wspdlnymi objawami klinicznymi, chociaz
moga sie one rdézni¢ nasileniem w poszczegdlnych typach. Podstawowe objawy kliniczne obejmujg
szereg zmian w obrebie uktadu kostnego tzw. dysostosis multiplex spowodowane
nieprawidtowosciami w osteogenezie. Charakterystyczne sg réwniez: powiekszenie watroby,
Sledziony, jezyka, pogrubione, wydatne rysy twarzy. W przebiegu choroby dochodzi do
uposledzenia stuchu oraz wzroku (zmetnienie rogéwki, uszkodzenie nerwu wzrokowego), a takze
do nieprawidtowosci w uktadzie oddechowym, sercowo-naczyniowym ( defekty zastawek serca,
kardiomiopatia, kardiomegalia), ograniczenia ruchomosci stawdéw, zwigzane miedzy innymi z
postepujgcymi przykurczami. Opdznienie rozwoju umystowego obserwuje sie w MPS | Hurler,
MPS 1l (postaé ciezka), wszystkich podtypach MPS Il oraz MPS VII [1, 17-19]. Czestos¢
wystepowania mukopolisacharydoz w réznych populacjach jest trudna do oszacowania, na
podstawie dostepnych danych szacuje sie ja na 1 na 22 500 zywych urodzen [20]. W pierwszej
publikacji poréwnano urodzeniowg dtugosé i mase ciata z normami populacyjnymi i wykazano, ze
noworodki dotkniete mukopolisacharydozami typu |, Il i IV rodzg sie statystycznie istotnie dtuzsze
niz noworodki w zdrowej populacji. Patomechanizm tego zjawiska nie jest poznany. W
mukopolischarydozach typu | i typu Il glikozoaminoglikanami spichrzanymi w komodrkach sg
siarczan heparanu (HS) oraz siarczan dermatanu (DS). Mozna spekulowaé, ze szybki wzrost ptodu i
dziecka zaraz po urodzeniu jest zwigzany z tym, ze siarczan heparanu zachowuje sie jak
koreceptor i wigze sie z niektérymi biatkami, w tym z inhibitorami wzrostu. W takim przypadku
podwyzszony poziom nagromadzonego siarczanu heparanu moze stymulowac wzrost kosci na
dtugos¢ na wczesnym etapie rozwoju [21]. Dzieci z MPS lll, gdzie akumulowanym GAG jest tylko
siarczan heparanu majg zazwyczaj wysokos¢ ciata wiekszg niz srednia w populacji [22 — 24]. Z
drugiej strony akumulacja siarczanu dermatanu w komérkach, z czasem powoduje uszkodzenie
chrzastek wzrostu, zaburza kosciotworzenie i prowadzi do nieprawidtowosci w ich wzrastaniu.
Potwierdzeniem tej hipotezy mogg by¢ badania Simonaro, ktére sugeruja, ze gtdwnym miejscem
zaburzen o charakterze patologicznym jest wtasnie chrzastka, a nie kos¢ [25]. Jednakze Hinek i
Wilson pokazali, ze proces elastogenezy zachodzi w trzonach kosci dtugich podczas zycia
ptodowego, a akumulacja siarczanu dermatanu prowadzi do wczesnego zaburzenia procesu
elastogenezy [26]. W pracy nr 1 po raz pierwszy przeanalizowano dane urodzeniowe chorych na
mukopolisacharydozy i wysunieto wniosek, ze zwiekszone wymiary urodzeniowe moga juz bardzo

wczesnie sugerowaé MPS i powinny wzbudzi¢ podejrzenia we wczesnej diagnostyce.
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Pomimo, ze dzieci z MPS rodzg sie duze, tempo wzrastania maleje w pierwszym roku
zycia, a jednym z objawdw choroby jest niskorostos¢. Niejasny jest mechanizm prowadzacy do
zaburzed wzrastania u chorych, przypuszczalnie jest to kombinacja nieprawidtowosci
metabolicznych i endokrynologicznych oraz defektu chrzgstki wzrostowej. Dodatkowo kumulacja
GAG w lizosomach powoduje nieprawidtowosci takie jak np. zapalenie chrzgstek stawowych czy
ich apoptoze. Niewiele jest dostepnych publikacji opisujgcych wzrastanie chorych z MPS.
Dostepnosé enzymatycznej terapii zastepczej ( Enzyme replacement therapy - ERT) dla pacjentéw
z MPS |, I, IVi VI wymusza poznanie historii naturalnej przebiegu choroby, poniewaz staje sie ona
niezbedna do wiarygodnej oceny efektéw leczenia.

Publikacja nr 2 (Growth patterns in children with mucopolysaccharidosis | and Il) jest to
pierwsza na swiecie opublikowana praca obiektywnie oceniajgca rozwadj dzieci z MPS | oraz I,
wyznaczajagca wzorzec ich rozwoju ktéry, znaczaco odbiega od wzorca wzrastania dzieci
zdrowych. Mukopolisacharzdoza typu | jest spowodowana niedoborem aktywnosci a-L-
iduronidazy (IDUA, EC 3.2.1.76), lizosomalnej glikozydazy bioragcej udziat w degradacji siarczanu
heparanu oraz siarczanu dermatanu [1]. Charakteryzuje sie szerokim zakresem fenotypdw
klinicznych, od ciezkiego — MPS | Hurler, do tagodnego — MPS | Scheie. W ciezkiej postaci choroby
objawy choroby, w tym opdznienie rozwoju psychofizycznego, pojawiajg sie w pierwszych dwéch
latach zycia. W typie MPS | Scheie, ktéry charakteryzuje sie tagodniejszym przebiegiem choroby i
normg intelektualng, pierwsze objawy kliniczne widoczne sg miedzy 5 a 6 rokiem zycia [1]. Gen
kodujacy a-L-iduronidaze, IDUA, zlokalizowany na chromosomie 4, w pozycji p16.3., ztozony jest z
14 eksondw i ma dtugosc okoto 19 tysiecy par zasad. Dwa najczesciej wystepujgce zmutowane
allele to W402X oraz Q70X oraz mniej czesty allel P533R [27, 28]. Mukopolisacharydoza typu Il
(choroba Huntera) jest spowodowana brakiem lub znacznym deficytem aktywnosci 2-sulfatazy
iduronianu (IDS; EC 3.1.6.13), enzymu katalizujgcego degradacje siarczanu heparanu oraz
siarczanu dermatanu [29]. Réwniez w MPS |l obserwuje sie rézne nasilenie objawdw klinicznych.
W postaci ciezkiej pierwsze objawy choroby pojawiajg sie miedzy 2 a 4 rokiem zycia [1], a
diagnoza stawiana jest Srednio miedzy 3 a 4 rokiem Zzycia [18]. Cechy charakterystyczne dla
postaci ciezkiej to pogrubione rysy twarzy, niskorostos¢, deformacje szkieletowe, postepujaca
sztywno$¢ stawOw oraz opdznienie rozwoju umystowego. tagodniejsza forme MPS I
charakteryzuje norma intelektualna. Cechy choroby witasciwe dla postaci ciezkiej wystepujg u
pacjentéw z postacia tagodng, lecz z mniejszg intensywnoscia i majg tagodniejszy przebieg [1, 18].
Mukopolisacharydoza typu Il dziedziczona jest w sposdb recesywny sprzezony z chromosomem X.
Gen IDS, kodujacy sulfataze iduronianu, zlokalizowany jest na chromosomie X w pozycji 28, ma

dtugosc¢ okoto 24 tysiecy par zasad i sktada sie z 8 eksondw [30, 31]. Mukopolisacharydoza typu I,
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ze wzgledu na sposdb dziedziczenia wystepuje z reguty u mezczyzn, a kobiety sg bezobjawowymi
nosicielkami. Jednakze, opisano kilka przypadkéw wystepowania MPS Il u pacjentek ptci zeriskiej.
Najczesciej jest to zwigzane z wystgpieniem zjawiska nielosowej inaktywacji chromosomu X
niosgcego prawidtowy allel genu IDS [20]. W pracy: Growth patterns in children with
mucopolysaccharidosis | and Il wykazano, ze do okoto 24 m-ca zycia, wzorzec wzrastania dla MPS
I'i MPS Il byt podobny, a $rednie standaryzowane wartosci przyjmowaty wartosci wieksze niz w
populacji. Po tym czasie, zaobserwowano rdéznice pomiedzy krzywymi wzrastania wyznaczonymi
dla poszczegdlnych grup MPS. Chtopcy z MPS | Hurler $rednie wartosci wysokosci ciata, ponizej 3
centyla, osiggneli okoto 24 miesigca zycia, chtopcy z postacig Scheie okoto 36 miesigca zycia.
Pacjenci z MPS |l z uposledzeniem umystowym miedzy 6 a 7 rokiem zycia, a chtopcy z MPS |l z
normg intelektualng miedzy 8 a 9 rokiem zycia. Dla kazdej wyrdznionej grupy, po pierwszym
okresie z wyrazng dodatnig tendencjg wzrastania, zaobserwowano drugg faze rozwoju, w ktérej
wysokos¢ ciata osiggata coraz mniejsze wartosci w poréwnaniu do populacji dzieci zdrowych. W
ten sposdb udowodniono, ze stopien ciezkosci choroby moze by¢ oceniony na podstawie
dynamiki wzrastania. U chorych z ciezszg postacig choroby szybciej nastepowato zatrzymanie
wzrastania w poréwnaniu do chorych z postacig fagodniejsza.

W publikacji nr 3 (The effect of recombinant human iduronate-2-sulfatase (idursulfase)
on growth in young patients with mucopolysaccharidosis type Il) poréwnano wzrastanie chorych
na MPS |l leczonych enzymatyczng terapig zastepcza, z chorymi nigdy nie leczonymi. Zestawiono
dane wzrostowe 13 pacjentéw, u ktérych leczenie zostato wprowadzone przed 6 rokiem zycia, z
retrospektywnymi danymi wzrostowymi 50 osdb, ktdrzy nigdy nie byli leczeni. To wazna praca,
poniewaz wprowadzenie enzymatycznej terapii zastepczej dla mukopolisacharydoz typu I,
zaktadato poprawe wielu parametrow i funkcji zyciowych, w tym wysokosci ciata. Analizujac
wzrastanie nalezy pamietaé, ze nie odbywa sie ono liniowo - charakterystyczne sg okresy
wolniejszego i szybszego tempa przyrostu: okres wczesnego dziecinstwa z wysokim tempem
rozwoju w pierwszym potroczu zycia, dziecinstwo ze skokiem przedszkolnym okoto 6-7 roku zycia
oraz okres mtodzieczy ze skokiem pokwitaniowym. Pacjenci z MPS I, pomimo choroby realizuja
ten sam schemat wzrastania, charakterystyczny dla gatunku ludzkiego. W zwigzku z powyzszym,
oprdécz wyrysowania krzywych wzrastania na siatce centylowej dla kazdego pacjenta, wykonano
analize tempa i przyrostu wzrastania. W tym celu dane w grupie 1 i 2 podzielono na 24 klasy
wiekowe, a pomiary zestandaryzowano w oparciu o polskie normy populacyjne. Wykazano, po raz
pierwszy, ze miedzy grupg leczong i nie leczong nie byto réznic w tempie i kierunku wzrastania,

a enzymatyczna terapia zastepcza nie ma wptywu na wysokos¢ ciata.
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Praca nr 4 (Novel data on growth phenotype and causative genotypes in 29 patients
with Morquio (Morquio-Brailsford) syndrome from central-eastern Europe przedstawia ocene
kliniczng 29 pacjentow z MPS IVA, koncentrujgc sie przede wszystkim na danych
antropometrycznych. W ten sposéb podkre$lono znaczenie szczegdétowej oceny
antropometrycznej, ktéra jest cennym narzedziem umozliwiajgcym przewidywanie fenotypu i
ciezkosci choroby. MPS IV spowodowana jest zaburzeniem degradacji siarczanu keratanu na
skutek deficytu 6-sulfatazy N-acetylo-galaktozoaminy (GALNS w MPS IVA; EC 3.1.6.4) lub B-
galaktozydazy (GLB1 w MPS IVB; EC 3.2.1.23). Cechy charakterystyczne dla MPS IV to: norma
intelektualna; niskorosto$¢ - zahamowanie wzrastania ma miejsce okoto 8 roku zycia, a
ostateczna wysokos¢ ciata rzadko przekracza 100 cm; proporcje ciata znaczgco rdznigce sie od
zdrowej populacji, bedace wynikiem powaznych zmiany uktadu kostnego i wiezadtowo-
stawowego; koslawos¢ konczyn dolnych; garb ledzwiowy i deformacja klatki piersiowej
spowodowana przerostem zeber, zwana pectus carinatum [1, 32, 33]. W pracy nr 4 wykazano,
ze dtugos$é ciata przy urodzeniu byfa statystycznie istotnie wieksza u dzieci z MPS IVA, niz w
populacji ogdlnej. Zaobserwowano réwniez, ze wysokos¢ ciata ponizej 3 centyla wczesnigj
osiggali chtopcy (po 24 miesigcach) niz dziewczeta (4 i 5 rok zycia), podczas pierwszych 5 lat
zycia dziewczynki stracity okoto 10 cm, podczas gdy chtopcy w tym samym okresie - okoto 18 cm.
Proporcje ciata znaczaco rdéznity sie od zdrowej populacji, a réznice nasilaty sie z wiekiem.
Odcinek piersiowy kregostupa w odcinkach od Thl do Th12, a takze odcinek ledzwiowy
kregostupa od L1 do L5, wczesnie przestaje rosngc, powodujgc u pacjentéw z MPS IVA znaczne
skrocenie tutowia. Nieprawidtowa budowa chrzastki stawowej prowadzi do jej szybkiej
degeneracji i zwyrodnienia, zwtaszcza w konczynach dolnych. Dla pacjentéow z MPS IVA
charakterystyczne sg znieksztatcenia konczyn dolnych w obrebie stawu kolanowego i kostki.
Chorzy z MPS IVA majg waskie ramiona i zdeformowang klatke piersiowg. Dynamika wzrastania
obwodu gtowy w grupie dziewczat byta wyzsza niz u chtopcéw. Jesli chodzi o dane molekularne,
oprdécz nowych wariantdw patogennych zidentyfikowanych u pacjentow MPS IVA z Polski i
Biatorusi, analizy genotypu i fenotypu wykazaty, ze: tagodniejsze postacie mukopolisacharydozy
typu IVA mogg wynika¢ z substytucji c.280C> G (p.775C> G) i c.680delT (p.Phe227Ser * 92).
Srednie niedobory wzrostu wynikaja z ¢.280C> G (p.775C> G) i mozna je zaobserwowaé u
heterozygot ¢.121-9T> G (;) 680delT, natomiast wariant ¢c.280C> G (p.Arg94Gly) powoduje
ciezszg postac MPS IVA. Najczestszymi wariantami w populacji srodkowej i wschodniej Europy
byty ¢.502G> A (20%) i c.1156C> T (17%), ponadto zidentyfikowano 5 nowych wariantow
molekularnych w GALNS - ¢.121-9T> G (p?), C.547G> T (p.Asp183Tyr), c.680del (p.Phe227Ser *
92), c.1427A> C (p.GIn476Pro) i c.1482 + 5G> A (p? ).
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U chorych na mukopolisacharydoze typu VI (Zespdt Maroteaux-Lamy), rowniez nie
dochodzi do zajecia osrodkowego uktadu nerwowego. W MPS VI deficytowym enzymem jest 4-
sulfataza N-acetylogalaktozaminy (arylosulfataza B, ARSB; EC 3.1.6.12) ktéra uczestniczy w
katabolizmie siarczanu dermatanu. Obraz kliniczny charakteryzuje znaczne zrdznicowanie
nasilenia objawow oraz dynamiki postepu choroby. Gtéwne zmiany dotyczg uktadu kostnego i
uktadu krazenia [1, 34]. Dotychczas choroba zostata rozpoznana u okoto 600 pacjentéw na
Swiecie w tym 7 w Polsce. Budowa ciata charakterystyczna dla tego typu MPS zostata opisana w
kilku publikacjach w ktérych habilitantka byta wspdtautorem [35-37]. Do cyklu naukowego
zostata wiaczona wyjgtkowa, poniewaz zawierajgca analizy licznej grupy pacjentéw (jak na tak
rzadko wystepujaca chorobe) praca 5 (Mucopolysaccharidosis type VI in Russia, Kazakhstan,
and Central and Eastern Europe). Celem pracy byto pokazanie zaleznosci miedzy fenotypem a
genotypem u pacjentéw z MPS VI. Opisano 42 pacjentdw z Polski, Rosji, Kazachstanu i Biatorusi
obserwowanych w latach 1983-2011. Wyrdzniono trzy gtdwne fenotypy kliniczne: postad ciezka
(18%), postac Sredniozaawansowana (49%) i postac tagodna (33%). James Tanner twierdzit, ze
wzrastanie jest odzwierciedleniem zdrowia i te stowa staty sie fundamentalnym zatozeniem
auksologii. W przypadku wiekszosci chordb rzadkich mozna parafrazujac te stowa powiedzie¢, ze
wzrastanie jest odzwierciedleniem stopnia ciezkosci choroby. W badanej grupie wysokos¢ ciata
korelowata z ciezko$cig mutacji. Najwieksze odchylenie od normy zaobserwowano dla ciezkiej
postaci choroby, a najmniejsze dla postaci fagodnej. Osoby z ciezkim fenotypem nie osiggaty
wysokosci ciata wiekszej niz 130 cm, podczas gdy osoby z fenotypem tagodnym miaty wysokos¢
ciata powyzej 145 cm. Nonsensowna mutacja p.R152W (w uktadzie homozygotycznym) i
p.Y210C byty zwigzane z tagodnym fenotypem MPS VI, podczas gdy heterozygotycznos¢ mutac;ji
p.R152W dawata fenotyp posredni. A niektére mutacje zmiany sensu (p.L72P, p.T92K, i p.Y266S
w uktadzie homozygotycznym) i mutacje nonsensowne (p.R160X, p.R313X, p.Y513X) byly
zwigzane z ciezkim fenotypem. Zaobserwowano duzg czestotliwos¢ mutacji p.R152W w badane;j
prébie (42%). Mutacja ta wystepuje tylko w Europie Srodkowej i Wschodniej. Obserwowana
wysoka czestotliwos¢ nosicieli mutacji p.R152W w wsréd pacjentow z Litwy, moze wskazywac na
efekt zatozyciela w tym regionie. Jednak wysokie rozpowszechnienie tej mutacji obserwowane
w catej badanej grupie, sugeruje ze mutacja p.R152W jest mutacja pochodzenia stowianskiego, a
nie litewskiego. Przesiedlenie ludnosci po Il Wojnie Swiatowej spowodowato ostabienie

rozpowszechnienia nosicieli i niskg czestotliwosé wystepowania MPS VI w Polsce.

Rola antropologa przejawia sie nie tylko w analizie historii naturalnej choroby, tworzeniu
modeli i profili fenotypowych czy tworzeniu wzorcéw wzrastania. Antropolog powinien

wykorzystywac nowoczesne technologie w swojej pracy Praca nr 6 (Bioimpedance analysis as a
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method to evaluate the proportion of fatty and muscle tissues in progressive myopathy in
pompe disease.) jest tego przyktadem. Analiza bioimpedancji elektrycznej (BIA, bioelectrical
impedance analysis) jest coraz szerzej stosowang nieinwazyjng metodg pomiaru sktadu ciata,
pozwala okredli¢ zawartos¢ tkanki ttuszczowej i miesniowej w organizmie. Jest wykorzystywana
w medycynie, a przede wszystkim w endokrynologii, w celu oceny ryzyka i stopnia wystgpienia
nadwagi i otytosci oraz zespotu metabolicznego, gdzie szacuje sie stosunek zawartosci tkanki
ttuszczowej do masy ciata. Takze, podczas leczenia cukrzycy 2 typu, gdzie stuzy do sprawdzenia
rzeczywistej poprawy w leczeniu otytosci, obserwujgc zmiany ilosci i wskaznika tkanki
ttuszczowej [38]. BIA pozwala réwniez monitorowaé¢ nagromadzenie sie tkanki ttuszczowej
trzewnej, ktéra przyczynia sie do powiktarh w chorobach uktadu krazenia. Wynik uzyskuje sie z
podziatem na segmenty ciata: tj. segmentalna bezttuszczowa masa ciata wskazuje proporcje
miesni w organizmie, a segmentalna ttuszczowa masa ciata wskazuje miejsca wystepowania
tkanki ttuszczowej. Jednakze wyniki analizy sktadu ciata mogg by¢ wykorzystane takze w inny
sposob. W pracy nr 6 wykorzystano po raz pierwszy wyniki BIA do oceny wzajemnych
proporcji tkanki ttuszczowej i miesniowej w chorobie Pompego. Glikogenoza typu Il (GSD II,
choroba Pompego) to schorzenie dziedziczone autosomalnie recesywnie. Czestosé
wystepowania wynosi 1 na 50000 zywych urodzen, u podfoza choroby lezy defekt genu
rozktadajgcego glikogen - GAA, kodujacego a-glukozydaze. W wyniku defektu genu dochodzi do
akumulacji glikogenu w lizosomach, w szczegdlnosci w miesniach szkieletowych i miesniu
sercowym, co prowadzi do uszkodzenia miesni i ich zanikdw. W zaleznosci od stopnia ciezkosci
choroby wyrdzniamy: posta¢ niemowlecg, mtodzieniczg i postaé dorostych (late onset Pompe
disease, LOPED). Im wiekszy niedobdr enzymu tym wczesniej i silniej ujawnia sie choroba. W
postaci niemowlecej choroby Pompego objawy pojawiajg sie w pierwszych miesigcach zycia i
jest to z reguty niewydolnos¢ oddechowa i kardiomegalia. Posta¢ mtodzienczg charakteryzuja,
przede wszystkim problemy z poruszaniem sie i oddychaniem spowodowane uszkodzeniem
miesni szkieletowych i oddechowych. Posta¢ dorostych, pdzno sie ujawniajaca, ma podobne
objawy, ale tagodniejsze i wolniej postepujace [39]. W miare postepu choroby w tkankach
miesniowych oséb chorych zanikajg wtékna miesniowe, a na ich miejsce pojawia sie tkanka
ttuszczowa. W pracy nr 6 przedstawiono wyniki analizy sktadu ciata chorych z chorobg Pompego,
u ktorych jednoczesnie wykonano rezonans magnetyczny uda (15 oséb) Na podstawie
uzyskanych analiz wyrdzniono 3 postacie choroby: tagodny posredni i ciezki. W jedenastu
przypadkach klasyfikacja wg wynikdw z analizatora skfadu ciata i obrazu rezonansu

magnetycznego byta jednakowa. Praca wykazata, ze analiza skfadu ciata jest tanig, prostg i
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szybkg metodg obserwacji chorego, z doktadnoscia poréwnywalna do rezonansu

magnetycznego, ktéra umotzliwia ocene postepu choroby i efektywnosci leczenia [50].

Praca nr 7 (The importance of anthropological methods in the diagnosis of rare
diseases) jest podsumowaniem dotychczasowego doswiadczenia habilitantki w ocenie rozwoju
fizycznego chorych na choroby rzadkie. Przypomina, ze pierwszym krokiem diagnostyki w
chorobach genetycznych jest obserwacja budowy gtowy, twarzy i proporcji ciata. Antropolog
znajac catkowitg zmiennos¢ wewnatrzpopulacyjng badanej cechy i majgc do dyspozycji norme
szczegdtowg, oparta o wywiad w celu poznania mozliwosci genetycznych i warunkéw
srodowiskowych badanego, moze oceni¢ czy osiggniety poziom rozwoju fizycznego jest
poprawny, a jesli nie to jak bardzo odbiega od normy. Postawienie rozpoznania umozliwia
rozpoczecie leczenia i prognozowanie przebiegu choroby. Ma to ogromne znaczenie zaréwno
dla nauk medycznych jak i dla nauk biologicznych. Analizy antropologiczne pozwalaja na
ustalenie kompleksowych efektéw mutacji na fenotyp cztowieka i zrozumienie mechanizméw
prowadzgcych do efektow fenotypowych mutacji, czyli procesdw bedacych w centrum

zainteresowania wielu biologéw.
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e Woykazatam, ze dzieci z mukopolisacharydozg rodzg sie istotnie wieksze niz dzieci zdrowe
w populacji, jest to wazna informacja diagnostyczna i przestanka do prowadzenia badan
przesiewowych w kierunku mukopolisacharydozy u dzieci rodzacych sie z parametrami
urodzeniowymi powyzej 90 centyla, pozwalajaca, po potwierdzeniu na szybkie
rozpoczecie leczenia, ktore jest bardziej efektywne przy wczesnym wprowadzeniu.

e Dla mukopolisacharydoz typu I, Il i IVA opracowatam wzorzec wzrastania mozliwy do
zastosowania we wszystkich przypadkach MPS I; MPS II; MPS IVA dla prognozowania
dynamiki wzrastania i oceny stopnia ciezkosci choroby.

e Wykazatam, ze wzrastanie jest narzedziem do oceny efektywnosci leczenia.

e Woykazatam, ze kluczowym elementem do opisu rzadko wystepujgcego fenotypu MPS VI
(mutacja p.R152W) byto stwierdzenie dynamiki wzrastania w granicach normy (korelacja
genotyp-fenotyp).

e Dzieki analizie sktadu ciata (BIA) pokazatam pierwsze doniesienia wskazujgce na zmiane
proporcji miedzy tkankg ttuszczowa, a tkanka miesniowg w miopatii pochodzenia
metabolicznego; utatwiajgcg ocene charakteru miopatii i jej postepu w innych

przypadkach.

5. Omoéwienie pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych
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5.1 Ogdlna analiza bibliometryczna (szczegétowa w zataczniku nr 7)

Zestawienie danych dotyczacych publikacji Liczba IF MNISW
publikacji
Publikacje w czasopismach naukowych znajdujacych sie na liscie 20 41,98 524
JRC
wchodzgce w sktad cyklu sktadajgcego sie na osiggniecie 6 8,941 130
wchodzgce w sktad cyklu sktadajgcego sie na osiggniecie nie 1 0 5

znajdujace sie na liscie JRC (rozdziat w ksigzce)

z wyfaczeniem prac z cyklu przed uzyskaniem stopnia 9 16,22 224
sktadajgcego sie na osiggniecie doktora

po uzyskaniu stopnia 5 16,82 165
doktora

facznie 14 33,04 389

Publikacje nie znajdujace sie na liscie JRC (monografie, publikacje 19 0 127

naukowe i pogladowe, rozdziaty w ksigzkach)

taczna liczba publikacji 40 41,98 651
Index Hirscha wg bazy Web of Science 9
Liczba cytowan/liczba cytowan bez autocytowan 255/232

Pozostate informacje

liczba projektéw i zadan badawczych tacznie 8

krajowe granty 4

MNiSW/NCBiR/NFZ

(wykonawca)
zadania badawcze (MPS 1
IVA GALS) (wykonawca)
projekty statutowe 2

jednostki (wykonawca)

miedzynarodowe wykonawca 1

liczba streszczen zjazdowych i facznie 22
materialdw zjazdowych konferencjach krajowe 1
miedzynarodowe 21

5.2. Omoéwienie najwazniejszych informacji o dziatalno$ci naukowej
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5.2.1. Omoéwienie najwazniejszych informacji o dziatalnosci naukowej przed uzyskaniem stopnia

doktora

Pierwsze doswiadczenia naukowe zdobywatam w czasie studidow magisterskich w
Zaktadzie Biologii Cztowieka, Wydziatu Biologii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu,
gdzie wykonatam prace magisterskg poswiecong rozwojowi fizycznemu dzieci z zespotem

tamliwego chromosomu X.

W 2007 r. rozpoczetam prace na stanowisku mtodszego asystenta w Pracowni
Antropologii, Instytutu — ,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie. Oprécz codziennej

pracy klinicznej podczas ktérej wykonuje badania majace na celu:

e Ocene tempa wzrastania dzieci

e Ocene proporgji ciata.

e Ocene budowy i proporcji gtowy.

e Monitorowanie postepdéw leczenia poprzez kontrolowanie wzrastania podstawowych
wskaznikow rozwoju.

e Ocene stanu odzywienia (nadwaga, niedowaga, inne problemy zywieniowe).

e Ocene stanu odzywiania metodg bioimpedancji.

e Ocene i monitorowanie kata szpotawosci koriczyn dolnych.

zajmuje sie takze pracg naukowg. Wspodtrealizowatam projekty badawcze prowadzone w
Pracowni. W 2008 r. zostatam cztonkiem zespotu badawczego w Projekcie badawczym OLAF
(PLO080) zrealizowanym dzieki wsparciu Mechanizmu Finansowego Europejskiego Obszaru
Gospodarczego i Norweskiego Mechanizmu Finansowego oraz Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyizszego. To najwiekszy w Polsce projekt badawczy majgcy na celu opracowanie norm cisnienia
tetniczego dzieci i mtodziezy. W ramach projektu wykonywatam badania na terenie catej Polski i
prowadzitam szkolenia dla zespotu badawczego. Na podstawie danych zebranych podczas
trwania projektu stworzono aktualne normy dla wysokosci ciata, masy ciata oraz ci$nienia
tetniczego dla dzieci i miodziezy w wieku 6-18 lat. W latach 2010-2012 bytam wykonawcg w
projekcie badawczym OLA (N R13 0002 06), finansowanego ze $srodkéw Narodowego Centrum
Badan i Rozwoju, ktéry byt kontynuacjg Projektu OLAF i ktéry obejmowat grupe dzieci w wieku 3-6

lat. Rezultatem wyzej wymienionych projektéw byty miedzy innymi nastepujace publikacje:

1. Zbigniew Kutaga; Mieczystaw Litwin; Maria Matgorzata Zajgczkowska;
Anna Wasilewska; Aurelia Morawiec-Knysak; Agnieszka R6zdzynska; Aneta Grajda;

Beata Gurzkowska; Ewelina Napieralska; Katarzyna Barwicka; Anna Swigder; Zespot
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Badawczy OLAF. Poréwnanie wartosci obwodow talii i bioder dzieci i mtodziezy polskiej
w wieku 7-18 lat z wartosciami referencyjnymi dla oceny ryzyka sercowo-
naczyniowego - wyniki wstepne projektu badawczego OLAF (PLO080). Standardy
Medyczne Pediatria 2008 : Vol. 5, Nr 4, s. 473-485. Punktacja MNiSW: 6.00

Praca przedstawia wyniki analiz obwodéw talii i bioder w populacji ogélnopolskiej. Badanie
wykazato utrzymywanie sie mniejszych wartosci obwodu talii i bioder u dzieci i mtodziezy polskiej,
niz w populacji amerykanskiej, jednakze zwiekszenie sie obwodu talii w poréwnaniu z
wykonywanymi 8 lat wczesniej badaniami lokalnymi. Otytos¢ wieku dzieciecego wigze sie z
ryzykiem wystapienia zespotu metabolicznego i choréb uktadu krazenia. U 30 % badanych

zaobserwowano przekroczenie ryzyka sercowo-naczyniowego.

2. Zbigniew Kutaga; Agnieszka Rézdzynska; I. Palczewska; Aneta Grajda;
Beata Gurzkowska; Ewelina Napieralska; Mieczystaw Litwin; Gr. Badaczy OLAF. Siatki
centylowe wysokosci, masy ciata i wskaznika masy ciata dzieci i mfodziezy w Polsce -
wyniki badania OLAF. Standardy Medyczne Pediatria 2010 : Vol. 7, Nr 4, s. 690-699
Punktacja MNiSW: 6.00

Siatki centylowe sg podstawowym narzedziem oceny rozwoju fizycznego dziecka oraz jego stanu
odzywienia. W pracy przedstawiono aktualne, stworzone na podstawie danych zebranych w
projekcie OLAF, na losowej, reprezentatywnej probie dzieci 6-18 lat, siatki centylowe dla

wysokosci ciata, masy ciata i wskaznika masy ciata (BMI).

3. Zbigniew Kutaga; Mieczystaw Litwin; M. Tkaczyk; Agnieszka Rézdzynska; Katarzyna
Barwicka; Aneta Grajda; Anna Swigder; Beata Gurzkowska; Ewelina Napieralska; H.
Pan The height-, weight-, and BMlI-for-age of Polish school-aged children and
adolescents relative to international and local growth references. BMC Public Health
2010 : Vol. 10, 4 March 2010, s. 109 wskaznik Impact Factor ISI: 2.364, punktacja
MNiSW: 27.00

W tej pracy porownano siatki centylowe stworzone na podstawie danych zebranych w projekcie
OLAF dla wysokosci, masy ciata oraz wskaznika BMI z normami miedzynarodowymi. Wykazano
réznice miedzy siatkami polskimi, a miedzynarodowymi. Réznice te powinny by¢ brane pod uwage
w ocenie rozwoju fizycznego dziecka. Stosowanie miedzynarodowych siatek centylowych moze

prowadzi¢ do niedoszacowania niskorosto$ci w populacji polskie;j.
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Jednoczesnie rozpoczetam wspétprace z profesor Anng Tylki-Szymanska i rozpoczetam badania
nad rozwojem fizycznym dzieci z réznymi zespotami genetycznymi i chorobami metabolicznymi w
tym: analizg budowy i proporcji ciata, charakterystycznymi cechami fenotypowymi dla rzadkich
choréb oraz diagnostykg dysmorfologiczng. Efektem tej wspdtpracy jest kilka prac. Ponizej

przedstawiam najwazniejsze z nich:

1. Tylki-Szymanska Anna, Rézdzynska Agnieszka, Jurecka Agnieszka, Marucha Jolanta,
Czartoryska B. Anthropometric data of 14 patients with mucopolysaccharidosis I:
Retrospective analysis and efficacy of recombinant human alfa-L-iduronidase

(laronidase). Mol.Genet.Metab. 2010 Vol. 99 s. 10-17

Praca, ktdrej wyniki ukierunkowaty moje zainteresowania, byta swego rodzaju wyjsciowym
badaniem dla innych badan z zakresu analizy wzrastania dzieci z mukopolisacharydozg, w tym
rowniez dla pracy doktorskiej. Jej celem byta analiza wzrastania dzieci z mukopolisacharydoza
typu | (MPS 1) leczonych enzymatyczng terapig zastepczg (ERT) w poréwnaniu z grupg pacjentéw
nie leczonych. W wyniku badania zaobserwowano, ze wzrastanie dzieci z MPS | znaczgco rézni sie
od referencyjnego wzorca wzrastania. W obserwowanej grupie nie znaleziono réznic we

wzrastaniu miedzy dzie¢mileczonymi, a nie leczonymi.

2. Agnieszka Jurecka, Agnieszka Rézdzynska, Jolanta Marucha, B. Czartoryska, G.
Wegrzyn, Anna Tylki-Szymanska. Natural history of Polish patients with
mucopolysaccharidosis type VI. Central Eur.J.Med.: 2011 : Vol. 6, Nr 2, s. 163-171

Publikacja ta, to jedna z kilku prac ktére dotyczg rzadko wystepujgcego typu mukopolisacharydozy
— choroby Maroteaux-Lamy (MPS VI). Jej celem byto opisanie historii naturalnej choroby,
przeprowadzenie analizy antropometrycznej (profile proporcji ciata), analizy zakreséw ruchu
(range of motion, ROM) i charakterystyki molekularnej polskich pacjentéw z MPS VI.
Wyodrebniono dwa gtéwne fenotypy: ciezki — szybko postepujgcy i fagodny — charakteryzujacy sie
powolnymi zmianami. U dwodjki pacjentéw pierwsze objawy pojawity sie we wczesnym
dziecinstwie, byty to: niskorostos¢ i nieprawidtowosci kostne. U dwdch innych pacjentéw
wysokos¢ ciata byta nieznacznie zmniejszona, a cechy charakterystyczne dla MPS pojawiaty sie w
podzniejszych etapach rozwoju wraz z nasileniem stopnia ciezkosci choroby. Wszyscy pacjenci mieli
podobne dysproporcje ciata. Rdéznice miedzy zdrowymi i chorymi dzie¢mi wzrastaty z wiekiem i
odzwierciedlaty sie w fenotypach. Analiza zakresu ruchomosci, wykazata zaburzenia w wielu
stawach, u réznych pacjentéw w réznym stopniu. Ograniczenie ruchomosci w obrebie konczyny

goérnej obserwowano od drugiego roku zycia, podczas gdy ograniczenie w ruchomosci w obrebie
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konczyny dolnej rozwineto sie pdzniej i wptyneto na stereotyp chodzenia. Ograniczenia te nasility
sie wraz z wiekiem pacjentéw. Analiza molekularna wykazata, ze fagodniejszy fenotyp moze by¢

zwigzany z mutacjg R152W, co sugeruje specyficzng korelacje genotyp-fenotyp.

3. Jolanta Marucha, Agnieszka Jurecka, Agnieszka Rézdzyrniska-Swigtkowska, Anna Tylki-
Szymanska. Musculoskeletal manifestations of mucopolysaccharidosis type VI and
effects of enzyme replacement therapy. Central Eur.J.Med.: 2012: Vol. 7, Nr 2, s. 154-
162

Celem powyiszego badania byto opisanie objawdéw miesniowo-szkieletowych w MPS VI i ocena
skutecznosci leczenia enzymatyczng terapig zastepcza (ERT) z rekombinowang ludzka
arytrosulfatazg B na tkanke kostng i stawy u pacjenta z ciezkim fenotypem choroby. Przed
rozpoczeciem enzymatycznej terapii zastepczej pacjent wykazywat znaczny zakres ruchomosci
stawéw. Przykurcze byty zauwazalne we wszystkich stawach. Po 48 tygodniach leczenia
zauwazono poprawe w aktywnym i biernym zgieciu barku, a takze w zgieciu tokcia i nadgarstka.

Poprawa w zakresie ruchéw znalazta odzwierciedlenie w zwiekszonej samodzielnosci pacjenta.

4. Agnieszka Jurecka, Z. Krumina, Z. Zuber, Agnieszka Rézdzyriska-Swigtkowska, A.
Ktoska, B. Czartoryska, Anna Tylki-Szymanska. Mucopolysaccharidosis type Il in
females and response to enzyme replacement therapy. Am.J.Med.Genet. 2012 : Vol.

158A, Iss. 2, s. 450-454

Publikacja opisujgca dwa przypadki mukopolisacharydozy typu Il (MPS I, zesp6t Huntera) u kobiet.
MPS Il jest chorobg sprzezong z chromosomem X spowodowang niedoborem 2-sulfatazy
iduronianu (IDS). Dziewczynki miaty prawidtowy kariotyp oraz zwiekszone wydalanie siarczanu
dermatanu i siarczanu heparanu z moczem. Badania molekularne wykazaty: u pacjentki nr 1
heterozygotyczng mutacje ¢.1568A> G (p.Y523C) zwigzang z prawie catkowitg inaktywacja
prawidtowego matczynego chromosomu X, natomiast u pacjentki nr 2 heterozygotyczng delecje
obejmujacg eksony 1-4 IDS. Delecja wielu eksondw korelowata z wczesnym poczagtkiem choroby i
ciezkim fenotypem z niepetnosprawnoscia intelektualna, podczas gdy mutacja zmiany sensu byta
zwigzana z umiarkowanym opdznieniem rozwoju. Chociaz korelacja genotyp-fenotyp w MPS Il jest
trudna do opisania, delecje gendw wydajg sie korelowa¢ z powazniejszymi objawami klinicznym
choroby. Enzymatyczna terapia zastepcza spowodowata stabilizacje choroby w obu przypadkach.

W 2011 wygratam konkurs na stanowisko ,,mtodego naukowca” i zostatam zatrudniona na etacie
naukowym na stanowisku asystenta naukowego w Pracowni Antropologii Instytutu ,Pomnik

Centrum Zdrowia Dziecka”.
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W latach 2012-2013 bytam gtéwnym wykonawca w zadaniu badawczym dla mtodych naukowcow
pt: ,Ocena wptywu leczenia enzymatyczng terapig zastepcza chorych z MPS I i MPS Il na wysokos¢
ciata”. Kierownikiem projektu byta Profesor Anna Tylki-Szymanska. Wynikiem zadania

statutowego byty prace:

1. Réidiynska Agnieszka, Tylki-Szymanska Anna, Jurecka Agnieszka, Cieslik J..
Tytut oryginatu: Growth pattern and growth prediction of body height in children with
mucopolysaccharidosis type Il. Acta Paediatr. 2011 Vol. 100 nr 3 s. 456-460

Publikacja ktérej celem byto pokazanie stopnia i kierunku odchylefr we wzrastaniu u pacjentéw z
mukopolisacharydozg typu Il w poréwnaniu z populacja zdrowa. To pierwsza na Swiecie tego typu
praca, dokiadnie analizujaca wzrastanie dzieci z MPS Il, do badania wtaczono dane
retrospektywne 28 pacjentdw. Wykazano ze dzieci z MPS Il tempo przyrostu wysokosci ciata w
pierwszych 36 miesiecy zycia jest wieksze niz w zdrowej populacji, nastepnie zwalnia, by okoto 8
roku osiggna¢ wartosci ponizej 3 centyla. W kolejnych latach zycia tempo wzrastania drastycznie
spada ponizej 6 odchylen standardowych. W tej pracy réowniez po raz pierwszy oceniono
parametry skoku pokwitaniowego u pacjentow z MPS Il za pomocg modelu matematyczno
strukturalnego BTT. Pokwitaniowy skok wysokosci ciata wedtug modelu, jesli wystgpit rozpoczynat
sie wczesniej niz w zdrowej populacji, trwat krdocej a przyrosty wysokosci ciata byty znaczgco nizsze

niz w zdrowej populacji.

2. Anna Tylki-Szymanska, Agnieszka Jurecka, Z. Zuber, Agnieszka Rézdiynska, Jolanta
Marucha, B. Czartoryska. Enzyme replacement therapy for mucopolysaccharidosis |l
from 3 months of age : a 3-year follow-up. Acta Paediatr.: 2012 : Vol. 101 Iss. 1, s. e42-
ed7

Praca opisujgca przypadek bliznigt, z ktérych jedno jest chore na MPS Il. Chiopiec zostat
zdiagnozowany zaraz po urodzeniu ze wzgledu na wczesniejsze wystepowanie choroby w rodzinie.
Dzieki wczesniej diagnozie terapia enzymatyczna rozpoczeta sie w 3 miesigcu zycia, nim pojawity
sie pierwsze objawy choroby. Zgodnie ze wzorcem wzrastania dzieci z MPS |l tempo wzrastania
byto wieksze niz w populacji dzieci zdrowych, a wysokos¢ ciata pacjenta przyjmowata wartosci
miedzy 90 a 97 centylem. W szczegdétowych pomiarach ciata zaobserwowano nieznaczne
dysproporcje charakterystyczne dla mukopolisacharydozy: zwezenie ramion i wysklepienie klatki
piersiowej. Ta praca pokazuje, ze wczesne rozpoczecie enzymatycznej terapii zastepczej znaczgco

spowalnia postep choroby.

29



dr n. biol. Agnieszka Rézdzyriska-Swigtkowska
Zatacznik nr 2 do wniosku o wszczecie postepowania habilitacyjnego w dziedzinie nauk biologicznych

5.2.2. Oméwienie najwazniejszych informacji o dziatalnosci naukowej po uzyskaniu stopnia

doktora

W marcu 2013 roku obronitam prace doktorska pt Wzorzec wzrastania cech rozwoju fizycznego
dzieci chorych na mukopolisacharydoze typu I i Il (MPS I i MPS Il) pod kierunkiem prof. Joachima
Cieslika na Wydziale Biologii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza. | uzyskatam stopien doktora
nauk biologicznych w zakresie biologii — antropologii. W lipcu 2013 roku zostatam Kierownikiem

Pracowni Antropologii Instytutu ,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka”.

Po uzyskaniu stopnia doktora nadal wspoétpracowatam z zespotem badaczy projektéw OLAF i OLA
w celu analizy uzyskanych w projektach danych, czego wynikiem s3 miedzy innymi ponizsze

publikacje:

1. Agnieszka Rézdzynska-Swigtkowska; Zbigniew Kutaga; Aneta Grajda;
Beata Gurzkowska; Magdalena Gozdz; Matgorzata Woijtyto; Anna Swiader;
Mieczystaw Litwin; Gr. Badaczy OLAF i OLA. Wartosci referencyjne wysokosci, masy
ciata i wskaZznika masy ciata dla oceny wzrastania i stanu odZywienia dzieci i mtodziezy
w wieku 3-18 lat. Standardy Medyczne Pediatria 2013 : Vol. 10, Nr 1, s. 11-21
Punktacja MNiSW: 8.000

Ta praca aktualizuje populacyjne ukfady odniesienia wysokosci ciata, masy ciata oraz BMI dla
dzieci i mtodziezy w wieku 3-18 lat i poréwnuje je z dotychczas stosowanymi normami
warszawskimi - Instytutu Matki i Dziecka oraz aktualnymi warto$ciami referencyjnymi - Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHQO). W pracy wykorzystano dane pomiarowe 22 623 oséb, zebrane w
trakcie dwéch ogdlnopolskich projektéw badawczych OLAF i OLA. Aktualne, opracowana na
reprezentatywnej prébie dla populacji polskiej siatki centylowe, umozliwiajg podstawowg ocene
rozwoju fizycznego i wykrywanie wczesnych zaburzed wzrastania. Przeprowadzone poréwnanie
wykazato, iz stosowanie siatek centylowych proponowanych przez WHO dla populacji polskiej
wydaje sie problematyczne, poniewaz ocena pozycji centylowej w oparciu o wartosci referencyjne
WHO uniemozliwia rozpoznanie niskorostosci. Stosowanie nieadekwatnych siatek centylowych
znacznie utrudnia postawienie diagnozy. Z tego powodu zaleca sie stosowanie norm rozwojowych

stworzonych na podstawie reprezentatywnych danych populacyjnych.

2. Zbigniew Kufaga; Agnieszka Réizdiyriska-Swigtkowska; Aneta Grajda; Beata
Gurzkowska; Matgorzata Wojtyto; Magdalena Goézdz; Anna Swiader-Leéniak;

Mieczystaw Litwin. Siatki centylowe dla oceny wzrastania i stanu odZzywienia polskich
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dzieci i mtodziezy od urodzenia do 18 roku zycia. Standardy Medyczne Pediatria 2015 :

Vol. 12, Nr 1, s. 119-135

Celem pracy byto zaprezentowanie siatek centylowych wysokosci ciata, masy ciata oraz wskaznika
masy ciata (BMI) dla dzieci w wieku 0-3 lata. W publikacji wykorzystano parametry LMS standardu
wzrastania WHO oraz dane antropometryczne 22 623 oséb w wieku 3-18 lat, zebrane w trakcie
dwéch ogdlnopolskich projektéw badawczych: OLAF PLO080 oraz OLA NR13 0002 O06.
Zaprezentowane siatki centylowe umozliwiajg podstawowg ocene rozwoju fizycznego oraz
wczesne wykrywanie zaburzen wzrastania, a takze ryzyka wystgpienia zaburzen odzywiania. Praca

ta otrzymata nagrode Standardéow Medycznych za najlepsza Prace Oryginalng 2015 roku.

W 2014 roku zostatam wykonawcg w projekcie pt: Identyfikacja najcze$ciej wystepujacych
mutacji w genie GALS wsrdd polskich chorych z MPS IVA oraz ustalenie zaleznosci obrazu
klinicznego od genotypu. (grant celowany Stowarzyszenie Chorych na Mukopolisacharydoze
(MPS) i Choroby Rzadkie) Publikacja, ktéra powstata w wyniku tego projektu jest wiaczona do

osiggniecia naukowego.

W wyniku wspdtpracy z dr hab. Zbigniewem Zuberem ze Szpitala Dzieciecego $w. Ludwika w

Krakowie powstaty prace:

1. Zbigniew Zuber; Agnieszka Jurecka; Agnieszka Rézdzyriska-Swigtkowska; Agata
Migas-Majoch; Agnieszka Lembas; Beata Kie¢-Wilk; Anna Tylki-Szymanska.
Ultrasonographic features of hip joints in mucopolysaccharidoses type | and Il. PLoS

One 2015 : Vol. 10, Nr 4, s. e0123792

Jej gtownym celem byta ocena ultrasonograficznych (USG) obrazéw stawéw biodrowych u
pacjentdow z mukopolisacharydozg (MPS) typu | i Il w poréwnaniu ze zdrowg populacjg oraz
skorelowanie zaobserwowanych zmian z pomiarami antropometrycznymi. Przebadano tacznie 16
pacjentéw z MPS | i MPS Il. W badaniu USG oceniono odlegtos¢ szyjki kosci udowej od torebki
stawowej, wysiek, przerost btony maziowej i unaczynienie. Wyniki poréwnano ze zdrowa
populacjg i skorelowano z pomiarami klinicznymi i radiologicznymi. Zaobserwowano rdznice
miedzy dzie¢mi z MPS, a normg dla zdrowej populacji. Wielkos¢ torebki stawowej u chorych byta
znacznie wieksza, niz w populacji dzieci zdrowych. Zaobserwowano takze, wyrazna korelacje z

wiekiem i wysokoscig ciata pacjentdw, podczas gdy nie zaobserwowano jej z ciezkoscig choroby.

A takze:
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Zbigniew Zuber; Agnieszka Jurecka; Anna Krél-Zdechlikiewicz; Agnieszka Rézdzyrska-
Swigtkowska; Anna  Tylki-Szymanska Metabolizm kostny u  pacjentéw  z
mukopolisacharydozqg  typu I Bone  metabolism in  patients  with

mucopolysaccharidosis type Il. Reumatologia 2014 : Vol. 52, Nr 6, s. 354-361

Ktéra otrzymata nagrode Brazowe Pioro Reumatologii za prace oryginalng. Celem pracy byta

ocena metabolizmu kostnego u chorych na mukopolisacharydoze typu Il (MPS Il) aby lepiej

zrozumie¢ mechanizmy odpowiedzialne za patologie kostng w MPS. Wyniki pokazaty, ze u osdb

chorujacych na MPS Il odnotowywane sg zaburzenia parametréw metabolizmu kostnego, chorzy

ci mogg by¢ bardziej narazeni na osteoporoze lub osteomalacje. U wszystkich chorych na MPS

moze by¢ konieczna suplementacja witaming D.

Moja rola w procesie oceny rozwoju fizycznego oséb z chorobami rzadkimi przejawia sie nie
tylko w analizie historii naturalnej, tworzeniu modeli i profili fenotypowych czy tworzeniu
wzorcow wzrastania. To takze szukanie wspdlnych cech dla analizowanej grupy co stanowi
pierwszy krok w procesie opisywania nowych choréb. W zespole Smith — Magenis w analizach
pomiardw twarzy wyrdznia sie zuchwa szersza od szczeki; krotki szeroki nos, szerokos$¢ nosa
czesto wieksza od jego dtugosci. W zespole Smith-Lemli-Opitz charakterystyczne sg zwezone
pomiary szerokosciowe twarzy, krotki nos, ptaska nasada nosa. Z kolei w zespole Rubinstein-
Taybi wystepuje mikrocefalia, gtowa jest krdétka i waska, zuchwa zwezona, usta mate a oczy
szeroko rozstawione. Niedoceniane w diagnostyce sg analizy proporcji ciata. Dla wielu zespotéw
genetycznych nie tylko budowa twarzy i glowy jest charakterystyczna, takze sylwetka stanowi
wazna wskazédwke do postawienia rozpoznania. Zaburzenia proporcji ciata sg charakterystyczne
np. dla zespotu Turnera, Zespotu Marfana czy mukopolisacharydoz. Podobna sytuacja dotyczy

zespotu opisanego w pracy:

e Anna Tylki-Szymanska; Rocio Acuna-Hidalgo; Matgorzata Krajewska-Walasek; Agnieszka
Lecka-Ambroziak; Marloes Steehouwer; Christian Gilissen; Han G. Brunner; Agnieszka
Jurecka; Agnieszka Roézdiynska-Swiatkowska; Alexander Hoischen; Krystyna
Chrzanowska. Thyroid hormone resistance syndrome due to mutations in the thyroid
hormone receptor alpha gene (THRA). Journal of Medical Genetics 2015 : Vol. 52, Nr 5, s.
312-316

Hormony tarczycy (tréjjodotyronina i tyroksyna) petnig wazne funkcje w organizmie zwigzane z

regulacja proceséw metabolicznych tj. stymulacja proceséw mineralizacji kosci, stymulacja
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dojrzewania uktadu nerwowego, przyspieszanie i zwalnianie akcji serca, regulacja oddychania i
rownowaga energetyczna. Receptory dla hormondw tarczycy to receptor a (TRa) i receptor B
(TRB), ktdre nalezg do rodziny receptorow dla glikokortykosteroidéow, mineralokortykoidow,
estrogendw, progesteronu i witaminy D. TRa i TRP sg kodowane przez dwa geny THRA i THRB).
Mutacja w genie THRB jest do$¢ dobrze opisana. W powyzszej praca w ktdrej po raz pierwszy
opisano pacjentdow z mutacjg w genie THRA. Na jej potrzeby opracowatam wzorzec proporcji
ciata dla nowo odkrytego, zespotu THR alfa, ktéry wszedt do opisu fenotypu. Wspdlne cechy dla
tych pacjentéw to niskorostos¢, obwdd gtowy powyzej 97 centyla, zwezone ramiona i

dysproporcja tutowiowo- konczynowa: dtugi tutéw i skrécone koriczyny dolne.

W 2017 roku wygratam konkurs na stanowisko adiunkta w Instytucie Pomnik Centrum Zdrowia

Dziecka.

Od 2017 roku ( projekt przewidziany do 2020 roku) jestem gtéwnym wykonawcg w dwdch
projektach finansowanych z Narodowego Funduszu Zdrowia pt: ,Przeprowadzanie
kompleksowych badan epidemiologicznych dotyczacych sposobu zywienia i stanu odzywienia
spoteczenstwa polskiego ze szczegdlnym uwzglednieniem dzieci i mtodziezy, wraz z identyfikacja
czynnika ryzyka zaburzen odzywienia, oceng poziomu aktywnosci fizycznej wiedzy zywieniowej

oraz wystgpienia nieréwnosci w zdrowiu w zakresie punktu 3.1.1”
Aktualnie pracuje réwniez nad nastepujacymi zagadnieniami badawczymi:

1. Analiza przyrostu obwodu gtowy i klatki piersiowej jako wyznacznik choroby metabolicznej
(kwasica glutarowa, choroba Aleksandra oraz mukopolisacharydozy). Rola wskaznika piersiowo-

gtowowego.
Efektem tych analiz jest publikacja:

e Paulina Pokora, Aleksandra Jezela-Stanek, Agnieszka Rézdzyriska-Swiagtkowska, Elzbieta
Jurkiewicz Anna Bogdanska, Edyta Szymanska, Dariusz Rokicki, Elzbieta Ciara, Matgorzata
Rydzanicz, Piotr Stawinski, Rafat Ptoski, Anna Tylki-Szymariska
Mild phenotype of glutaric aciduria type 1 in polish patients — novel data from a group of
13 cases Metabolic Brain Disease
Accepted: 25 November 2018 DOI: 10.1007/s11011-018-0357-5

Kwasica glutarowa typu 1 jest zaburzeniem neurometabolicznym spowodowanym niedoborem
dehydrogenazy glutarylo-CoA. Szacowana czestos¢ wystepowania choroby wynosi 1 na 110 000

noworodkdéw, jednak moze by¢ wyzsza, w zaleznosci od konkretnej grupy etnicznej. W artykule
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przedstawiono dane kliniczne 13 osdb narodowosci polskiej. U wszystkich pacjentéw choroba
miata tagodny przebieg kliniczny. W artykule zwracamy uwage na cechy diagnostyczne,

szczegdlnie tempo przyrostu obwodu gtowy.

2. Obserwacja dtugofalowa dzieci urodzonych przedwczesnie — kiedy ich rozwdj zaczyna

doréwnywac réwiesnikom urodzonym o czasie.

3. Zespo6t Krotkiego Jelita (ZKJ) — ocena parametrow skoku pokwitaniowego i czasu jego

wystapienia.

To obserwacja dtugofalowa, wymaga odpowiednie] ilosci danych, pierwsze doniesienia zostaty
zaprezentowane na miedzynarodowej konferencji Nutrition&Growth 2018 w postaci posteru
naukowego pt: ,Prediction of pubertal growth spurt of body height in patients on long-term

parenteral nutrition with use of mathematical - structural model”

4. Analiza bioimpedancji u chorych z chorobg Gaucher’a typ Ill — proporcje miedzy tkanka
ttuszczowa, a miesniowa w tutowiu, hipoteza: zanik miesni grzbietowych przyczyng powstawania

kifozy u oséb dorostych.

5. Wskaznik tutowiowo-konczynowy jako marker dla zaburzen tarczycy (m.in. THR alfa, Zespot

Turnera).
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