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1 zasadach

Prof. dr hab. Maria Gotebiewska
oprowadza po zmodernizowanych
pomieszczeniach.

- W Zaktadzie Chirurgii Stomatolo-
gicznej, w 2010 roku, pracujgc zaledwie
na 3 stanowiskach, przyjelismy 7 200
pacjentéw i wykonalismy 4 300 zabie-
gow. A wyposazenie zaktadu wzbogacilo
sig przeciez o 10 nowoczesnych unitow,
co w znacznym stopniu zwiekszy liczbe
i podniesie jakos¢ wykonywanych przez
nas procedur — powiedzial dr Janusz
Szarmach, kierownik Zaktadu Chirurgii
Stomatologiczne;j.

Oprdcz korzysci spotecznych, dzigki
pozyskanym §rodkom, zmodernizowany
zostal budynek Centrum Dydaktyki Sto-
matologicznej w zakresie efektywnosci
energetycznej, pomieszczenia w obu
remontowanych obiektach dostosowano
pod katem likwidacji barier architek-
tonicznych, a sprzet wymieniono na
niskoenergetyczny.

Czterdziesci lat pracy w uciazliwych
warunkach odeszlo w niepamiec.

- To byly przykre momenty, ale szyb-
ko o nich zapomnimy. Rozpoczynamy
dziatalnosé na nowych zasadach, na
miare XXI wieku - skonstatowal dr
Szarmach.

Beata Jarmuszewska
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Europejskie Spotkania

Dysmorfologiczne
7-10.09. 2011 r.

ALINAT. MIDRO

ak co roku, w pierwszym tygo-
dniu wrzesnia odbylo sie, juz po
raz dwudziesty drugi, spotkanie
dysmorfologdéw europejskich.
Spotkalismy si¢ tradycyjnie w tym sa-
mym urokliwym miejscu, tj. w alzackim
centrum kongresowym ,,Le Bischenberg’,
potozonym na potudniu Francji, w gérach
Wogezach, okoto 30 km od Strasburga.
Jechatam tam juz chyba po raz dziesia-

sklonowano, ktérych mutacje poznano,
a ktére powstaja wskutek zaburzen epi-
genetycznych.

Potrzeba wspotpracy

Zycie bez postawionej diagnozy nie-
jednego z milionéw dzieci i 0séb star-
szych, odmiennych z powodu zmian
genetycznych, nie jest tatwe. Nie kazdy
sobie zdaje sprawe, jak trudna jest dia-
gnoza kliniczna pojedynczych zespo-

Od lewej: prof. dr Livia Garavelli z Regio Emila z Wtoch, prof. Alina Midro
i dr Christiana Zweier z Erlangen z Niemiec.

ty i jak zawsze z ciekawoécig. Zastana-
wiatam sie, kogo spotkam i co nowego
znow przedstawia koledzy. Kazdego roku
bowiem organizatorzy lubia sprawiaé
gosciom niespodzianki. Bardzo czesto
o programie konferencji uczestnicy do-
wiaduja si¢ dopiero na miejscu, przy wre-
czaniu materialoéw ze streszczeniami. Do
konca wiec nie wiadomo, ktdre z tysiecy
zespolow genetycznych beda omawiane,
ktore doczekaly sie zmapowania, ktore

téw genetycznych. Rzadko$¢ wystepo-
wania kazdego z nich i malo dostepna
w Polsce weryfikacja za pomoca testow
genetycznych, nie ulatwiaja nam spra-
wy. A przeciez postawienie diagnozy
to tylko poczatek drogi, gdyz po niej
nalezy jeszcze okresli¢ prognoze doty-
czaca przezywalnosci, plodnosci, ryzyka
nowotworéw itd., a takze poda¢ wielko$é¢
prawdopodobienstwa powtorzenia sie
zespotu w rodzinie w kolejnych cigzach.
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Od lewej: autorka z prof. Ineke van der Burght z Nijmegen, odkrywczynia genu PTPNT1,
ktérego mutacje wywotuja zespét Noonan.

Jest to obowiazek genetyka klinicznego,
wynikajgcy z prowadzenia poradnictwa
genetycznego.

Rozpoznanie mutacji genu i jego roli
oraz uzyskane wyniki badania funkji biat-
ka (zaburzonej wskutek zmiany jego relacji
z innymi molekutami, na poziomie komér-
ki czy tkanki) otwieraja droge do leczenia
farmakologicznego. Przyktadem niech be-
dzie np. zastosowanie w przewleklej biatacz-
ce szpikowej Glivecu, leku, ktory przywraca
prawidlowe funkcjonowanie organizmu,
blokujac nieprawidtowo produkowane biat-
ko, wskutek zmiany genetyczne;.

Rozwdj genetyki klinicznej wyma-
ga wspdlpracy miedzynarodowej w skali
globalnej. Juz dawno zrozumieli to dwaj
profesorowie: Jean Pierre Fryns z Kato-
lickiego Uniwersytetu w Leuven z Belgii
i Claude Stoll z Uniwersytetu w Strasbur-
gu z Francji, ktérzy podjeli si¢ organizacji
naszych spotkan i wytrwali w tym ponad
dwadziescia lat. Mysle, ze moga by¢ dumni
ze swego dziela, patrzac dzi§ na audytorium,
skupiajace okofo 80 0sdb, z niemalg grupa
mlodziezy. Czesto zastanawiam sie, kto
z nich podejmie si¢ kontynuowania dziefa
profesoréw; gdy ich juz zabraknie?

Srebrna rocznica
Okazalo sie, ze w tym roku mozemy $wieto-

wac 25-lecie naszej wspdtpracy z grupami:
prof. Jeana Pierréa Frysa z uniwersyteckiego
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Centrum Genetyki w Leuven, prof. Inge-
borg Liebaers z Free University w Brukseli
i kolegow z innych osrodkéw w Belgii. Na
tegoroczne spotkanie zabralam wydruk na-
szej ostatniej wspdlnej publikacji, zamiesz-
czony w ,,American Journal of Medical
Genetics” z sierpnia 2011 roku, dotycza-
cej zespotu Wolfa-Hirschhorna. Wyniki
tych badan, zawierajace rowniez fragment
z pracy doktorskiej Piotra Iwanowskiego,
przedstawiane na tej konferencji dwa lata
temu, zdobyly dobra ocene. Teraz moglam
si¢ ze wszystkimi podzieli¢ radoscia, ze
owoce trudu polsko - belgijsko — wloskiego
nareszcie moga by¢ powszechnie dostepne,
a praca doktorska znanego w tym $rodo-
wisku Piotra zostata niedawno wspaniale
oceniona i obroniona.

Chromosom
pierscieniowy 15

W tym roku, niejako symbolicznie, przed-
stawiatam wyniki swoich 25-letnich obser-
wagcji chlopca z zespotem Drayera, schorze-
nia, wywotanego obecnoscia chromosomu
pierscieniowego 15. Badatam to dziecko
zaraz po urodzeniu, z powodu niskiej masy
ciata, hipotonii mie$niowej i cech dysmor-
ficznych. Teraz moglam przedstawic fe-
notyp doktadnie opisany w tzw. katalogu
800 cech morfologicznych. Katalogiem

tym postuguje sie od czasu mego pobytu,
w latach osiemdziesiatych, u prof. Sabine

Stengel-Rutkowski na uniwersytecie w Mo-
nachium. Teraz z duma przedstawitam wy-
niki swoich obserwacji, dotyczgce dynamiki
zmian klinicznych i cytogenetycznych, kt6-
re przeprowadzalam w réznych okresach
zycia chlopca. Dopiero przed kilkoma laty,
dzieki postepowi genetyki molekularnej
i nawigzaniu wspdlpracy z grupa prof.
Orsetty Zuffardi z Wtoch, udato nam sie
przyblizy¢ zrozumienie mechanizmu, kt6-
ry ograniczyt rozwdj poznawczy chiopca
oraz spowodowat wystgpienie cukrzycy po
okresie dojrzewania. Pomogli nam wspét-
pracownicy z niemieckiej firmy Kreatech,
udostepniajac do badania — nieodptatnie
- sonde molekularng genu IGFIR. Dalsze
badania molekularne, wykorzystujace tech-
niki cytogenetyki klasycznej i molekularnej,
pozwolily na wykrycie bardziej ztozonych
zmian genomowych, niz przypuszczali$my:
Ponadto okazalo sie, Ze na $wiecie istnieje
jeszcze jeden taki przypadek diagnostyczny,
ale nikt nie dysponuje tak precyzyjnymi
danymi klinicznym, jakie uzyskalismy my:
Wspdlpracujgc z kolegami, zajmujgcymi sie
pacjentem z tym samym zespolem, bedzie-
my mogli wyodrebni¢ cechy dymorficzne
- istotne dla zmian podloza genetycznego
chromosomu 15, od cech wywotanych
przez tlo genetyczne i wskutek zmieniaja-
cych sie uwarunkowan rodzinnych.

Mam cichg nadzieje, ze po opublikowa-
niu tych obserwacji, znowu kto$ skojarzy,
ze praca pochodzi z Bialegostoku, z mojej
uczelni, i jest wynikiem pracy naszego ze-
spotu. Uswiadomitam to sobie w chwili,
kiedy prof. Peter Meinecke z Hamburga
podszedt do mnie na przerwie i sie po-
chwalik:

- Ja wiem, gdzie jest Bialystok, bo opu-
blikowaliscie znakomitg prace o zespole Flo-
ating-Harbor i jest to najlepsze, jak dotgd,
opracowanie anglojezyczne o tym zespole.
Pomoglo mi postawic rozpoznanie u jednego
naszego pacjenta. To niezwykle rzadki zespot.
Gratuluje!

Jaka szkoda, ze nie mogt tego uslysze¢
aktualny dziekan czy inny przedstawiciel
wiadz mojej uczelni...

Nowotwory w zespole
Beckwitha-Wiedemanna

Niematym przezyciem bylo wystuchanie
prezentacji prawdziwych entuzjastow gene-
tyki i dysmorfologii, ktdrzy przyjezdzaja tu
co roku. I tym razem mogtam skonfronto-
waé wyniki wlasnych badan nad zespotem
Beckwitha-Wiedemanna (BWS) z wyni-
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kami, przedstawionymi przez dr Albrecht
z Essen — wiodacego osrodka w zakresie
tej problematyki. BWS charakteryzuje sie
wspolistnieniem nadmiernej masy ciala,
nadmiernego wzrostu, asymetrii bocznej
cafego ciala lub tez jego poszczegdlnych
segmentow, obecnosci przerostu jezyka
(macroglossia), przepukliny powlok
brzusznych i wystepowaniem réznych
cech dymorficznych twarzy, takich jak np.
niezwykla obecno$¢ bruzd lub dotkéw na
platkach uszu. Bardzo charakterystycznym
objawem klinicznym, stwierdzanym tuz
po urodzeniu, jest hipoglikemia w okresie
noworodkowym, ale mozna tez spotkaé
nadczynnos¢ tarczycy, zaburzenia go-
spodarki lipidowej i wapniowej. U 0s6b
z BWS jest zwiekszona predyspozycja do
wystepowania nowotworéw pochodzenia
embrionalnego, takich jak: guz Wilmsa,
hepatoblastoma, rhabdomyosarcoma, guzy
nadnerczy, neuroblastoma, co jest powo-
dem ich ograniczonej przezywalnosci.

Doktor Albrecht pokazata wyniki,
wskazujace na to, ze tylko okreslone formy
zmian epigenetycznych regionu chromoso-
mu 11p15 szczegdlnie predysponuja do wy-
stapienia nowotworéw wieku dzieciecego.
Potwierdzita tez czestsze wystepowanie za-
burzen epigenetycznych, prowadzacych do
wytworzenia fenotypu BWS, po stosowaniu
metod zaplodnienia pozaustrojowego in
vitro. Jednak przyznata, ze dotychczas nie
wprowadzono koniecznosci kontroli tych
zaburzen.

Dowiedziatam si¢ réwniez, ze diagno-
styka preimplantacyjna, ktdrej celem jest
selekcja zarodkow, wybieranych do pro-
cedur in vitro na podstawie wyniku testu
genetycznego, uzyskiwanego z blastomeru,
nie jest aprobowana w Niemczech i nie jest
oplacana ze skfadek ubezpieczenia zdro-
wotnego.

Heterogennosc zespotu
Albrighta

Z wielka uwaga stuchatam doniesienia o ze-
spole osteodystrofii Albrighta i jego nowych
uwarunkowaniach genetycznych, opra-
cowanych przez kolegéw z Uniwersytetu
Charité w Berlinie. Bylo to dla mnie szcze-
golnie istotne, gdyz od lat usituje bezsku-
tecznie zweryfikowa¢ podioze molekularne
u naszej pacjentki i cztonkéw jej rodziny.
Wysylalam juz material do Poznania na
badania najczestszych mutacji podstawo-
wego genu GNAS, sprawdzaliémy mozli-
wo$¢ wystgpienia uniparentalnej disomii
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chromosomu 20 w Aachen, a po okresleniu
prawidtowosci kariotypu, podjelismy ba-
dania metodg mikromacierzy, poszukujac
genomowych zmian submikroskopowych.
Wszystko bez skutku. Moze teraz badania
regionu 2q37, zwlaszcza poszukiwanie mu-
tacji znajdujacego sie tam genu HDAC4
- jak zasugerowala dr Horn - wyjasnia
powdd naszych niepowodzen w weryfikacji
tego rozpoznania o heterogennym podfozu
genetycznym. Zespot ten charakteryzuje
sie, miedzy innymi, wspétwystepowaniem
niskiego wzrostu, brachydaktylii (skrocenie
glownie 4. i 5. kosci $rédrecza i $rddsto-
pia), zwapnien podskérnych oraz zaburzen
elektrolitowych, jako wyniku zaburzen en-
dokrynologicznych, wywotanych niepra-
widlowa odpowiedzig na parathormon.
W Bischenbergu obiecano pomoc w dalszej
diagnostyce naszej pacjentki.

Modne rasopatie

Duza grupa prezentowanych prac dotyczyla
rasopatii, charakterystycznych dla zespotu
Noonan. W diagnostyce réznicowej tego
zespolu nalezy uwzgledni¢ zespot Turnera.
Fenotypy obu zespoldw sa do siebie bardzo
podobne. Dotyczg pletwistosci szyi, ktora
juz jest widoczna w okresie prenatalnym,
oraz wystepujacych wad serca. Termin
Hrasopatia” pochodzi od nazwy waznego
szlaku sygnatowego RAS/MAPK. Znanych
jest juz 10 genéw kodujacych biatka tego
szlaku, ktérych mutacje prowadza do zmian
fenotypu w formie cech zespotu Noonan
i tzw. Noonan-like. Bardzo ciekawe donie-
sienia o rasopatiach przedstawiali koledzy
z Francji i ze Szwajcarii. Zaprezentowali wy-
niki nowych badan zmian genéw SHOC6
iich skutkéw fenotypowych. Profesor Ineke
van der Burgh z Uniwersytetu w Nijme-
gen, odkrywczyni pierwszego i najczesciej
zmienionego genu PTPN11 w patogenezie
zespotu Noonan, zachecala nas wszyst-
kich do prowadzenia dalszych obserwacji
fenotypu 0s6b, zwlaszcza z rzadszymi for-
mami tego schorzenia, uwarunkowanymi
mutacjami genéw KRAS, SOSI czy RAF1.
Dzieki kolejnym badaniom bedzie mozna
zaoferowac rodzinom bardziej wiarygodna
prognoze genetyczng i podjecie swoistych
prob terapeutycznych.

Czesty zespol Kabuki

Pamietam, jak przed pieciu laty z podob-
nym apelem wystapita prof. Constance

Widok z centrum kongresowego,Le Bischenberg”

Schrander-Stumpel z Maastricht, w od-
niesieniu do 0s6b z zespotem Kabuki,
u ktorych fenotyp twarzy zblizony jest do
rysow japonskich tancerzy. Zachecata do
przesytania do badan probek DNA, jesli
byly takie rozpoznania fenotypowe. Te-
raz z dumag mogla pokaza¢ wyniki tych
badan, uzyskane za pomoca sekwencjo-
nowania eksonéw DNA, dzieki ktéremu
udalo si¢ zidentyfikowa¢ mutacje genu
MLL2, kodujacego metylotransferaze hi-
stonowy. Okazuje sie, ze zesp6t Kabuki
jest bardzo rozpowszechniony w Europie,
co potwierdzily badania holenderskie. Na
76 pacjentow, zgloszonych przez lekarzy
genetykow z Holandii, Belgii i Rumunii,
zespol Kabuki stwierdzono u 55 pacjentow.
Konkurencyjne badania przeprowadzono
w 20 osrodkach francuskich, w ktérych
zebrano materiat od prawie 80 0sob. Dzieki
temu mogly by¢ przedstawione teraz wyniki
oceny korelagji fenotypowo — genotypowej.
Wiemy juz, ze wyodrebnia sie dwie roz-
norodne grupy o odmiennej prognozie,
w zaleznoéci od rodzaju mutacji MLL2.

Jaka szkoda, Ze moje kolezanki, ktdre
rozpoznaly ten zespdt u dziecka w naszej
poradni genetycznej, nie zdobyly si¢ na
dotaczenie sie do apelu z Maastricht i nie
przestaly tam materiatu do badan. Cie-
kawe, w ktorej grupie, wedtug wynikéw
francuskich, znalazlaby si¢ nasza pacjentka?
Pelna diagnoza databy nam mozliwo$¢
przewidzenia prognozy postepu schorzenia
i umozliwitaby ustalenie terapii.

s re

Sprawnosc intelektualna
w zespole Frasera

Trzy lata temu zdobytam wielki aplauz na
konferencji w Bischenbergu, prezentujac
historie naszych pacjentéw z zespotem Fra-
sera. Moglam udowodni¢, ze nie zawsze
w schorzeniu wystepuje niepelnosprawnos¢
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intelektualna. Mamy przeciez w Bialymsto-
ku nawet studentke z tym zespotem. Wia-
rygodno$¢ mego rozpoznania, postawio-
nego w 5 miesigcu zycia dziewczynki, byla
konsultowana przed laty z prof. Rudolfem
Pfeifferem z Uniwersytetu w Erlangen, koto
Norymbergii. Profesor byt wielkim znawca
fenotypu zespoldw genetycznych, przebie-
gajacych ze zmianami w czesci twarzowej
czaszki. Po latach, gdy w Londynie odkryto
gen FRA-1, ktérego mutacje prowadza do
rozwoju zespolu Frasera, moje wcze$niej-
sze rozpoznanie potwierdzit inny genetyk
z Erlangen - prof. dr Martin Zenker.

Jak to dobrze, ze podczas mojej pre-
zentacji o zespole Frasera obecny byt réw-
niez prof. John Graham z Kalifornii, ktéry
podzielit si¢ z nami informacja, Ze tez ma
pacjentke z zespotem Frasera, u ktdrej nie
stwierdza si¢ niepelnosprawnosci intelektu-
alnej. Dziewczyna przebywa w naturalnym
otoczeniu, wérod kochajacej ja rodziny.
Obiecal mi przesta¢ informacje, jaki byt
dobér metod stymulujacych i wspierajg-
cych jej rozwdj.

Na terenach Podlasia i Biatorusi, jak
podawal mi niegdys prof. dr Josif Lurie
z Miniska, mamy znacznie wieksza czestosé
wystepowania zespotu Frasera, w poréwna-
niu do innych regionéw. Znajomos¢ wiec
obrazu klinicznego tego schorzenia przez
lekarzy moze by¢ bardzo przydatna.

Na tegorocznej konferencji koledzy
z Holandii z Uniwersytetu w Leiden po-
kazali wyniki badan kolejnego, dotad
nieznanego zespotu, nazwanego Mota.
Fenotypowo jest on podobny do zespotu
Frasera, szczegolnie w zakresie wystepuja-
cej wady gatki ocznej i jej okolic, okreslanej
z grecka ablepharon. Schorzenie jest wy-
wolane mutacjami niedawno poznanego
genu FRA-2.

Na koniec refleksyjnie

Pobyt w ,,Le Bischenberg” sktonit mnie
do kilku przemyslen. Ciesze sie oczywiscie
z dynamicznego rozwoju genetyki klinicz-
nej w Europie, ale réwnoczeénie nasuwa
sie¢ pytanie, czy jesteSmy w stanie zapewnic¢
takie tempo rozwoju genetyki klinicznej
w Polsce, a tym bardziej na naszej uczelni.
Dramatyczne decyzje wtadz UMB, podjete
w ciggu ostatnich lat, ograniczajace godziny
dydaktyczne, jak i opieke medyczng w tej
dziedzinie, budzg co do tego moje duze
watpliwosci.
Autorka jest prof. . hab,
kierownikiem Zaktadu Genetyki Klinicznej UMB.
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,Wydobywanie” wiedzy

dniach 7-10 wrzesnia
2011 roku, w o$rodku wy-
poczynkowym Politechni-
ki Bialostockiej w Hotnach
Mejera, odbyta sie szosta juz konferencja
pt. »Technologie Eksploracji i Reprezen-
tacji Wiedzy”. Jej organizatorami byli: Pol-
skie Towarzystwo Informatyczne, Wydzial
Informatyki Politechniki Bialostockiej,
Katedra Logiki, Informatyki i Filozofii
Nauki Uniwersytetu w Bialymstoku oraz
Zaklad Statystyki i Informatyki Medycz-
nej Uniwersytetu Medycznego w Bia-
tymstoku. W konferencji udzial wzigli
pracownicy naukowo-dydaktyczni wielu
polskich uczelni, w tym wszystkich trzech
panstwowych uczelni biatostockich, oraz
przedstawiciele Centrum Komputero-
wych Sieci Rozleglych.

Przez kilka dni uczestnicy mogli
wystucha¢ wielu ciekawych wystapien,
dotyczacych m.in. najnowszych tech-
nologii z pogranicza medycyny, biologii
molekularnej, informatyki i statystyki,
innowacyjnych metod analizy danych
medycznych i innych. Konferencje roz-
poczeli prof. dr hab. Leon Bobrowski
i prof. dr hab. Kazimierz Trzesicki, ktory
przyblizyt uczestnikom strukture i po-
dziat rozumowan logicznych. Doktor
Robert Milewski oméwil zastosowanie
i metody analizy danych mikromacie-
rzowych.

Wiele z wystapien poruszalo aktualny
problem rozwijania algorytmicznych na-
rzedzi, stuzacych do pozyskiwania wiedzy
z duzych baz danych, ktére nie mogg by¢
analizowane konwencjonalnymi meto-
dami. Profesor dr hab. Leon Bobrowski
wyglosil na ten temat wyktad, méwiac
o indukcji liniowej separowalnosci zbio-
réw danych poprzez rangowe warstwy
Klasyfikatoréw binarnych, dr inz. Tomasz
Fukaszuk mowit o selekgji cech, bazujacej
na minimalizacji funkcji kryterialnych
typu CPL, a mgr inz. Pawel Malinowski
wyglosit referat pt. ,, Application of mar-
gin-based feature selection algorithm in
medical data analysis”

Rozpoczecie konferencji. Od lewej stoja: prof. dr hab.
Kazimierz Trzesicki i prof. dr hab. Leon Bobrowski.
Od prawej siedza: dr Robert Milewski, mgr Urszula
Gorska, mgr Dorota Jankowska i mgr inz. Pawet
Malinowski.

W sesji poswigconej naukom medycz-

nym swoje prace zaprezentowali m.in.:
dr Anna Justyna Milewska — ,The use of
basket analysis in a research of the process of
hospitalization in the gynecological ward’,
dr Bozena Kulesza-Broniczyk — ,,Pasat Pac-
kage Program in the evaluation of perinatal
care quality within the Podlaskie province
with consideration of WHO guidelines’,
mgr Dorota Jankowska — ,, Application of
Hardy-Weinberg Law in biomedical rese-
arch in the field of population genetics’, mgr
Urszula Gorska — ,,Searching for association
rules in medical data using basket analysis”
oraz mgr inz. Piotr Ziniewicz — ,,JeNaK -
system designed to store data across chosen
Medical University department”.

Najnowszg oferte ustug informatycz-
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