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Streszczenie

Wprowadzenie i cel: Spektrum fenotypowe zaburzen neurorozwojowych zwigzanych z
wariantami patogennymi w genie GNAO1 obejmuje encefalopati¢ rozwojowo-padaczkowa
(ERP) i szereg zaburzen ruchowych (ZR). Powyzsze objawy kliniczne sg zwigzane z
zaburzeniami presynaptycznego autohamujacego dzialania neuroprzekaznikOw na receptory:
muskarynowy M2/M4, a2-adrenergiczny, opioidowy /o, gabaergiczny GABA-B. Dokonano
analizy korelacji fenotyp-genotyp u pacjentow z wariantami patogennymi w genie GNAO1
celem zidentyfikowania nowych powigzan pomigdzy objawami klinicznymi a okreslonymi
zaburzeniami neuroprzekaznictwa.

Material i metody: Przebieg kliniczny choroby oceniano u dwoch pacjentéw polskiego
pochodzenia ze zidentyfikowanymi wariantami patogennymi w genie GNAOI de novo. W
obu przypadkach diagnoze postawiono na podstawie sekwencjonowania catoeksomowego
(WES) na platformie Illumina.
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Wiyniki: U pierwszego pacjenta z objawami ERP zostal zidentyfikowany wariant typu utraty
funkcji w genie GNAOI1 (¢.607G>A). U tego pacjenta ZR (choreatetoza, dystonia ogniskowa)
wspotistniaty z napadami padaczkowymi. U drugiego pacjenta ta sama prezentacja kliniczna
ZR, bez wspotistniejacej padaczki, byta spowodowana przez patogenny wariant o nieznanej
funkcji (c.709G>A). U obu pacjentéw stwierdzono nadwrazliwo$¢ na wyzsze dawki
benzodiazepin, a u drugiego réwniez na wyzsze dawki baklofenu. U pierwszego pacjenta
obserwowano wczesny poczatek ERP (2. tyg. z.) z dobra odpowiedzia na leczenie
wigabatryng 1 nastgpujacym rozwojem nadmiernej reakcji zaskoczenia od 3 r.z., z
paradoksalng reakcja na leczenie klonazepamem.

Whioski: Przeprowadzona analiza korelacji fenotyp-genotyp u dwodch pacjentéow z
zaburzeniami neurorozwojowymi zwigzanymi z wariantami patogennymi w genie GNAOI1
zidentyfikowala reakcje na zastosowane leczenie lub reakcje nadwrazliwosci na leki, ktore
moga wskazywa¢ na zaburzenia czynnoSciowe nie tylko receptorow GABA-B, ale roéwniez
GABA-A. Potrzebne sg dalsze badania funkcjonalne.

Abstract

Introduction and purpose: Wide range of phenotypic spectrum of GNAOI-related

syndromes includes developmental and epileptic encephalopathy (DEE) and a range of
movement disorders (MDs) with or without epilepsy. Above clinical symptoms are associated

with disturbances in presynaptic auto-inhibitory effect of several neurotransmitters on their
receptors (M2/M4 muscarinic, a2-adrenergic, W6 opioid, GABA-B). Here, we analyse the

phenotype-genotype correlations in patients with GNAOI-related disorders, focusing on
clinical signs associated with neurotransmission disturbances.

Material and methods: Clinical course of disease was evaluated in two patients of Polish
origin with GNAO1-related syndromes. The diagnosis in all cases was establish on the basis

of whole exome sequencing (WES) analysis on Illumina platform. All variants in GNAOI

gene occurred de novo (negative parental testing).

Results: In the first patient clinically presenting symptoms of DEE the gain-of-function (GOF)
(c.607G>A) variant of GNAOI1 gene was identified. In this patient MDs (combination of
choreathetosis and focal dystonia) co-existed with seizures. In the second patient the same

combination of MDs, but without epilepsy, were caused by the pathogenic variant of
unknown function (¢.709G>A). In both patients significant hypersensitivity to higher doses of
benzodiazepines and in the second patient also to higher doses of baclofen was noticed. In the
first patient early onset of DEE (2 weeks of age) with good response of seizures to vigabatrin
treatment was observed, with further development of startle response from 3 years of age with
paradoxical reaction to clonazepam treatment.

Conclusions: In our patients with GNAOI-related neurodevelopmental disorders we

identified some drug responses or hypersensitivities which could be indicative for functional
disturbances not only of GABA-B, but also GABA-A receptors. Further functional studies are

needed.

Stowa kluczowe: bialko GNAOI1, czlowiek, dziecigca encefalopatia padaczkowo-
dyskinetyczna, wynik leczenia, transmisja synaptyczna

Key words: GNAOI1 protein, human, Infantile Epileptic-Dyskinetic Encephalopathy,
Treatment Outcome, Synaptic Transmission
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Wprowadzenie

Gen GNAOI1 (MIM 139311) zlokalizowany na chromosomie 16q13 koduje podjednostke
as biatka G, wigzaca nukleotyd guanylanowy i1 wykazujaca aktywnos¢ GTP-azy (1).
Podjednostka as bialka G ulega silnej ekspresji w tkance mozgowej 1 wykazuje charakter
modulujacy procesy wydzielana wielu neuroprzekaznikéw, w tym GABA, adenozyny i
dopaminy, co sugeruje jej istotng role w funkcjonowaniu komoérek nerwowych (1, 2). U
myszy pozbawionych funkcji powyzszej podjednostki obserwuje si¢ liczne deficyty
neurologiczne, w tym uogodlnione drzenie, napady padaczkowe, zaburzenia kontroli funkcji
motorycznych, nadwrazliwo$¢ na bodzce bolowe, zaburzenia zachowania, przedwczesng
$miertelnos$¢ w okresie postnatalnym (1, 3).

Warianty patogenne de novo w genie GNAOI1 poczatkowo zidentyfikowano u dzieci z
wczesnodziecigcymi encefalopatiami padaczkowymi 1 globalnym opdznieniem rozwoju
psychomotorycznego, z nastepnie rozwijajacymi si¢ dyskinetycznymi zaburzeniami
ruchowymi (Developmental and Epileptic Encephalopathy 17 DEE17 — MIM 615473) (1, 4),
a wkrotce potem réwniez u dzieci z opdznieniem rozwoju psychomotorycznego i cigzkimi
dyskinezami (Neurodevelopmental Disorder with Involuntary Movements NEDIM — MIM
617493) (5). Dodatkowo warianty sekwencyjne w geniec GNAOI1 zostaly stwierdzone w
komorkach niektorych typow raka piersi oraz raka watrobowo komorkowego (6, 7).

Analiza wariantow sprawczych w genie GNAOI1 oraz w innych genach kodujacych
pozostale podjednostki biatka G, jak rowniez powigzane enzymy i receptory (GNAL, ADCYS,
PDEI10OA, GPR88) u pacjentow z wczesnie ujawniajacymi si¢ zaburzeniami ruchowymi moga
wskazywac na uszkodzenie szlaku transdukcji sygnatu biatko G — cykliczny adenozyno-3’,5’-
monofosforan (cAMP) jako kluczowy patomechanizm w rozwoju dystonii oraz plasawicy (8).
Obecnie zjawiska patofizjologiczne stanowigce podloze powyzszego uszkodzenia nie zostaty
jeszcze w pelni zidentyfikowane. Mozna jednak przypuszczaé, iz zaburzenia modulacji badz
tez transdukcji sygnatu przezblonowego, presynaptycznych proceséOw auto-inhibicji lub
pobudliwosci neuronalnej moga stanowi¢ ich podstawe w peini wyjasniajaca wspotistnienie u
pacjentdw wielu zaburzen neurologicznych, w tym napaddéw padaczkowych oraz zaburzen
hiperkinetycznych (8).

Cel pracy

Dokonano analizy korelacji fenotyp-genotyp u pacjentéw ze stwierdzonymi wariantami
patogennymi w genie GNAO]1 celem zidentyfikowania nowych prawdopodobnych powigzan
pomiedzy objawami klinicznymi i okreslonymi zaburzeniami neuroprzekaznictwa.

Metody

Analizy genetyczne umozliwiajace postawienie ostatecznego rozpoznania u dwojki
prezentowanych pacjentow zostaty przeprowadzone w oparciu o metode sekwencjonowania
caloeksomowego (Whole Exome Sequencing — WES) z wykorzystaniem zestawu
SureSelectXT Human All Exon V5 (Agilent) przy 92% sekwencji pokrytej minimum 20 razy
1 97% sekwencji pokrytej minimum 10 razy. Nazewnictwo wariantdow ustalono zgodnie z
wytycznymi HGVS v15.11 (9). Wytypowane za pomoca metody WES warianty sprawcze
zostaly zweryfikowane za pomoca metody sekwencjonowania sangerowskiego. Wytypowane
u probandow warianty przeanalizowano rowniez u ich rodzicow celem ustalenia statusu
nosicielstwa. Procedury analiz genetycznych zostaty przeprowadzone po uzyskaniu pisemnej
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zgody opiekunéw prawnych nieletnich pacjentow zgodnie z wytycznymi zawartymi w
Deklaracji Helsinskie;.
Wyniki

U 1l1-letniej pacjentki (pacjent 1) zidentyfikowano de novo wariant patogenny w genie
GNAO1 w pozycji c.607G>A (p.Gly203Arg) uprzednio opublikowany przez zespot
Nakamury et al. (1) jako zwigzany z DEE17. Natomiast u 12-letniego pacjenta (pacjent 2)
stwierdzono wariant patogenny de novo w pozycji ¢.709G>A (p.Glu237Lys), o niejasnej
funkcji (10), a klinicznie wpisujacy si¢ w spektrum objawowe NEDIM. Doktadna lokalizacje
zmian powodowanych przez warianty patogenne stwierdzone u prezentowanych pacjentow w
tancuchu aminokwasowym podjednostki as biatka G przedstawiono na Ryc. 1.

Ryec. 1. Dokladna lokalizacja zmian w lancuchu aminokwasowym podjednostki as bialka
G powodowanych przez warianty w genie GNAO1 stwierdzone u prezentowanych
pacjentow wraz z zestawieniem dotychczas opublikowanych zmian w strukturze bialka
(zmodyfikowane w oparciu o publikacje¢ Schirinzi et al. (2))
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Na Ryc. 1 dokonano réwniez zestawienia wszystkich dotychczas opublikowanych zmian
w strukturze bialka powodowanych wariantami sekwencyjnymi w genie GNAO].

Spektrum prezentacji klinicznej u przedstawianych pacjentéw zostalo zestawione w
Tabeli 1 (Suplement — Zestawienie danych) obejmujacej histori¢ przebiegu klinicznego
choroby, objawy stwierdzane w badaniu neurologicznym, odchylenia w dodatkowych
badaniach laboratoryjnych oraz neuroobrazowych.

U obojga pacjentéw opdznienie rozwoju psychomotorycznego z cechami hipotonii (od 2-
4 m.z.) znacznie poprzedzato wystapienie objawow zespotu pozapiramidowego oraz ruchow
mimowolnych (od 2 r.z.). Jednocze$nie analiza poréwnawcza objawdéw klinicznych u
prezentowanych pacjentéw wykazata znaczng heterogenno$¢ ruchow mimowolnych, jak
réwniez znaczne roznice co do ich nasilenia. U pacjentki 1 w obrazie klinicznym dominuje
uogoélniona plasawica z okresowymi zaostrzeniami az do stanu plasawiczego w sytuacjach
stresu metabolicznego (np. stan po ekstrakcji zgba) i zadowalajaca kontrolg po wiaczeniu
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celowanego leczenia tetrabenazyng po ustaleniu podltoza molekularnego zaburzen
obserwowanych u pacjentki. Toniczne ulozenie konczyn gérnych prawdopodobnie o
charakterze dystonii ogniskowej wystepuje u pacjentki jedynie okresowo, z cechami
niewielkiej akceleracji od momentu rozpoczgcia terapii tetrabenazyna.

Natomiast u pacjenta 2 ruchy plasawicze pojawiaja si¢ sporadycznie z czasowymi
zaostrzeniami w okresach okotoinfekcyjnych, a w obrazie klinicznym dominuje okresowe
dystoniczne ustawienie konczyn, silniej wyrazone w konczynach gérnych niz dolnych.
Pacjent 2 wymaga niewielkich dawek dtugodziatajacych benzodwuazepin (klonazepam 0,125
mg p.o./dobe — 0,006 mg/kg m.c./dobe) oraz baklofenu (2,5 mg p.o./dobg — 0,125 mg/kg
m.c./dobg) celem uzyskania zadowalajacej kontroli objawow. Zaostrzenia ruchdéw
mimowolnych pod wptywem takich bodzcéw spustowych jak sytuacje stresowe (w tym
rébwniez stres metaboliczny zwigzany z infekcja, zabiegiem chirurgicznym lub
dentystycznym), emocje, wysoka temperatura otoczenia obserwowane u prezentowanych
pacjentow naleza do charakterystycznych objawéw schorzen neurorozwojowych
warunkowanych wariantami sprawczymi w genie GNAOI. PowyzZsze zaostrzenia u
prezentowanych pacjentow najczesciej trwaja do kilku — kilkunastu minut lub godzin, ale w
niektorych sytuacjach (gtownie w okresach okoloinfekcyjnych lub okolozabiegowych)
ulegaja wydtuzeniu nawet do kilku dni — tygodni i przybieraja charakter stanéw plasawiczych
lub dystonicznych, czesto lekoopornych, wymagajacych zapewnienia pacjentowi
zabezpieczenia anestezjologicznego. Jednocze$nie u obojga pacjentow obserwuje si¢ znaczng
nadwrazliwo$¢ na wyzsze dawki benzodiazepin, a u pacjenta 2 réwniez na wyzsze dawki
baklofenu, co stanowi wyzwanie terapeutyczne w okresach destabilizacji metaboliczne;.

Tabela 1. Spektrum prezentacji klinicznej u prezentowanych pacjentow z wariantami sprawczymi w
genie GNAOI

ID PACJENTA Pacjent 1 Pacjent 2

WIEK 11 lat 12 lat

PLEC K M

RODZAJ WARIANTU c.607G>A (p.Gly203Arg) c.709G>A (p.Glu237Lys)
de novo de novo
publikowany publikowany
(Nakamura et al. 2013) (Okumura et al. 2018)

SPOKREWNIENIE nie nie

RODZICOW

WYWIAD RODZINNY nieobcigzony nieobcigzony

PORONIENIA (ILE) nie nie

RODZENSTWO zdrowe nie posiada

PRZEBIEG CIAZY infekcja kataralna w I trymestrze | niepowiklany
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przedwczesne peknigcie

pecherza ptodowego
POROD / TYDZIEN CIAZY cesarskie ciecie (Hbd35) fizjologiczny (Hbd40)
MASA CIALA / DLUGOSC /| 2600/53 /30 3800/ / 36
OBWOD GLOWY PO
URODZENIU
PUNKTACJA APGAR 1’; 5’; 10/10/10 10/10/10

10°

OKRES OKOLOPORODOWY

fototerapia z powodu

fototerapia z powodu

hiperbilirubinemii hiperbilirubinemii

WADY WRODZONE nie stwierdzono nie stwierdzono

ROZWOJ prawidtowy do 2 m.z. prawidtowy do 3 m.z.

PSYCHORUCHOWY

ROZWOJ od 2 m.z. rozwdj nie postepuje samodzielnie raczkuje, chodzi z

PSYCHORUCHOWY — podparciem, mowi pojedyncze

UMIEJETNOSCI W stowa, sygnalizuje potrzeby

NAJLEPSZYM OKRESIE fizjologiczne, wktada

FUNKCJONOWANIA przedmioty do ust, wymaga

DZIECKA karmienia przez drugg osobg¢ z
powodu okresowego krztuszenia
si¢, obstuguje komputer

PODPARCIE NA KKG I okresowo tak

UNOSZENIE GLOWY PRZY

ULOZENIU NA BRZUCHU

PRZEKRECANIE SIE WOKOL | nie tak

OSI

SAMODZIELNE SIADANIE nie tak

PELZANIE / RACZKOWANIE | nie tak

CHODZENIE nie z podparciem

CHWYT 4-9 miesigc nie tak

CHWYT PESETKOWY nie tak

MOWA BIERNA reaguje sporadycznie usmiechem | rozumie polecenia i je wykonuje,

na niektore stale pojawiajace si¢
w codziennym uzyciu
stwierdzenia, reaguje usmiechem
na swoje imi¢

w pelni odzwierciedla emocje,
rozwiazuje zadania logiczne z
wykorzystaniem komunikatorow
alternatywnych
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MOWA CZYNNA nie méwi, wokalizacje nie mowi, wokalizacje
ROZWOJ SPOLECZNY nawiazuje kontakt wzrokowy, nawigzuje kontakt wzrokowy,
przyglada sie, usmiecha sie, przyglada sig, usmiecha sig,
niekiedy odzwierciedla emocje wchodzi w interakcje
innych osob emocjonalne z innymi osobami
WIEK WYSTAPIENIA 2 tydz. z. 4 m.z.
PIERWSZYCH OBJAWOW
CHARAKTER PIERWSZYCH | napady padaczkowe (typ op6znienie rozwoju motoryki z
OBJAWOW napadow zgigciowe) powodu hipotonii o charakterze
osiowym>obwodowym
KOLEJNE OBJAWY 2 m.z. zahamowanie rozwoju 4 m.z. opoznienie rozwoju
motoryki i r.poznawczego motoryki
2 r.z. z. pozapiramidowy 2 r.z. zespot piramidowy
(sztywno$¢ migsniowa)
2 r.z. z. pozapiramidowy
2 r.z. ruchy mimowolne (ruchy
plasawicze, okresowe _
dystoniczne utozenie kkg) 2 r.z. ruchy mimowolne
(okresowo elementy
choreoatetozy, okresowo
3 r.z. napady padaczkowe (typ dystoniczne utozenie kkg>kkd)
napadow — startle seizures)
RUCHY MIMOWOLNE - okresowe toniczne ulozenie kkg | okresowe toniczne utozenie
EWOLUCJA OBJAWOW — dystonia ogniskowa? kkg>kkd — dystonia ogniskowa
ruchy plasawicze, okresowo okresowo ruchy plasawicze,
fluktuujace, wyciszajace si¢ fluktuujace, wyciszajace si¢
podczas snu, narastajace przy podczas snu, narastajace przy
emocjach i zdenerwowaniu, emocjach i zdenerwowaniu,
zaostrzenia po infekcjach, po zaostrzenia podczas infekcji
ekstrakcji zeba az do stanu
plasawiczego
mimowolne ruchy gatek ocznych
NAPADY PADACZKOWE — napady zgieciowe od 2 tyg. z. — | nie wystepuja
EWOLUCJA OBJAWOW od 3 tyg. z. leczona wigabatryna

—od 2 m.z. bez napadéw
zgieciowych, utrzymujacy si¢
nieprawidlowy zapis EEG —
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uogoblniona czynno$¢ napadowa

od 3 r.z. startle seizures

LECZENIE obecnie klobazam nie dotyczy
PRZECIWPADACZKOWE
wczesniej rowniez:
kwas walproinowy, midazolam,
topiramat, karbamazepina,
klonazepam, fenobarbital,
gabapentyna, lewetiracetam
(pogorszenie kontroli napadow
na topiramacie — nie wykluczone
interakcje pomiedzy lekami p-
padaczkowymi oraz przy probie
ponownego wilaczenia kwasu
walproinowego, reakcja opatrzna
— pobudzenie po klonazepamie)
LECZENIE RUCHOW risperidon Okresowo haloperidol
MIMOWOLNYCH
klobazam Obecnie niewielkie dawki
klonazepam oraz baklofen
tetrabenazyna
Nasilenie wiotko$ci migsniowej
midazole}m doraznie w trakcie oraz $linotoku przy zastosowaniu
zaostrzen wyzszych dawek
(pogorszenie po wiaczeniu benzodwuazepin
biperyden oraz L-dopy, dobra Proba wiaczenia L-dopy —
kontrola na haloperidolu, koniecznos¢ przerwania leczenia
poprawa po dodaniu risperidonu, |, powodu wystapienia nocnych
wczesniej podczas leczenia ruch6w mimowolnych
baklofenem)
REZONANS MOZGU I 3m.z. 10 m.z
BADANIE
nie wykazano cech ch. W okolicy rogdéw tylnych komor
metabolicznej, nie obserwuje si¢ | bocznych dyskretne, stabo
zmian ogniskowych oraz wad zdeklarowane obszary
wrodzonych podwyzszonego sygnatu w
obrazach T2 zaleznych i FLAIR,
poszerzenie przestrzeni plynowe;j
przymozgowej w okolicy platow
czolowych
REZONANS MOZGU II 4r.z. 4r.z.
BADANIE
szersze rogi czolowe komor Bez istotnych odchylen
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bocznych, sygnat istoty biatej

MRS — nieco obnizony poziom

prawidlowy Cr — obraz niejednoznaczny,
poziomy pozostatych
metabolitéw prawidlowe, bez
obecnosci piku mleczandéw
REZONANS MOZGU III 6r1.7. 61.7.
BADANIE
szersze rowki mozgu w ptatach | Obraz mézgowia prawidlowy,
czolowych, szersze rogi czolowe | przestrzenie przymozgowe
komor bocznych, sygnat istoty nieposzerzone, torbiel czesci
biatej prawidtowy posredniej przysadki moézgowej
MRS metoda pojedynczego
) woksela umieszczonego w
_SP ektroskoplg MR - bez jadrach podkorowych — nie
istotnych zmian wykazano zmian
EEG nieprawidlowe prawidlowe
EEG - ZMIANY tak — zapis z uogo6lniona nie
PADACZKOKSZTALTNE czynnoscia napadowa
WYKONANE BADANIA 1. profil kwaséw organicznych 1. profil kwas6éw organicznych
NEUROMETABOLICZNE metoda GC/MS w moczu — metodg GC/MS w moczu —
PRZED POSTAWIENIEM prawidtowy prawidtowy
ROZPOZNANIA

2. Tandem MS/MS —
prawidlowy

3. test Beutlera i Baludy
(galaktozemia) — prawidlowy

4. mleczan w PMR —
prawidlowy

5. mleczan i pirogronian po
doustnym obcigzeniu glc —
poziomy prawidtowe

6. aCGH — nie wykryto zmian

2. Tandem MS/MS —
prawidlowy

3. mleczan w PMR —
prawidtowy

4. izoformy transferryny,
wydalanie SAICAR w moczu,
aktywno$¢ biotynidazy — wyniki
prawidlowe

5. neurotransmitery w PMR —
podwyzszone stezenia lewodopy
oraz obnizone warto$ci kwasu
homowanilinowego

6. sekwencjonowanie genu
SLC2A1 (deficyt transportera
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7. izoformy transferryny,
wydalanie SAICAR w moczu,
aktywno$¢ biotynidazy — wyniki
prawidlowe

8. neurotransmitery w PMR —
obnizone warto$ci neopteryn

9. sekwencjonowanie genu
SLC2A1 (deficyt transportera
GLUT-1) — nie wykryto
patogennych wariantow

10. badanie wybranych regionow
genu CDKLS5 (atypowa postac z.
Retta) — nie wykryto
patogennych wariantow

GLUT-1) — nie wykryto
patogennych wariantow

7. badanie w kierunku mutacji
dynamicznej warunkujacej
plasawic¢ Huntingtona — wynik
ujemny

8. genetyczne badania
przesiewowe w kierunku
typowych zespotoéw
mitochondrialnych — wynik
ujemny

INNE PROBLEMY
ZDROWOTNE

1. dysfagia ustno-gardtowa

2. zez zbiezny naprzemienny,
oczoplas poziomo-obrotowy z
faza szybka w prawo,
astygmatyzm

3. zaburzenia snu: przedtuzenie
latencji snu i czgste wybudzenia
W nocy

4. astma

1. dysfagia ustno-gardtowa

2. okresowy przerost migé$nia
lewej komory serca

Napady padaczkowe obserwowane s3 jedynie u pacjentki 1, co pozostaje zgodne ze
spektrum objawowym typowym dla DEE17. U pacjentki napady zgieciowe, ktore wystapity
w 2 tygodniu zycia stanowily pierwsza prezentacje¢ kliniczng choroby i charakteryzowaty sie
dobrag odpowiedzia na leczenie wigabatryng. Od 3 roku zycia do chwili obecnej u
dziewczynki obserwuje si¢ epizody nadmiernej reakcji przestrachu klinicznie przypominajace
,startle seizures” opisywane u pacjentow z hiperekpleksja (11).

W sekwencyjnie powtarzanych badaniach MR moézgowia u dwdjki prezentowanych
pacjentow stwierdza si¢ postepujacy zanik mozgowia, gldéwnie w zakresie ptatow czotowych
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z poszerzeniem ukladu komorowego mozgowia, bez wspoélistniejacych zaburzen
metabolicznych w ocenie spektroskopowe;.

W badaniach neurometabolicznych obejmujacych oznaczenia neurotransmiterow w
ptynie mézgowo-rdzeniowych u pacjentki 1 wykazano niespecyficzne obnizenie st¢zenia
neopteryn, a u pacjenta 2 — podwyzszone st¢zenia lewodopy oraz obnizone warto$ci kwasu
homowanilinowego. W obu przypadkach stwierdzone zmiany nie wskazywaty na klasyczne
wrodzone zaburzenia neurotransmisji.

Dyskusja

Przedstawiony w prezentowanej pracy opis kliniczny dwojki pacjentéw ze
zidentyfikowanymi wariantami patogennymi w genie GNAO1 obrazuje szerokie spektrum
kliniczne objawow warunkowanych zaburzeniami funkcji podjednostki as biatka G, ktore jest
zasadniczym modulatorem licznych szlakow neuroprzekaznictwa: muskarynowego (receptory
M2/M4), adrenergicznego (receptory o2), opioidowego (receptory u/d) czy GABA-
ergicznego (receptory GABA-B) (8, 12, 13).

W 2013 r. po raz pierwszy powigzano wystepowanie patogennych wariantéw w genie
GNAO1 z rozwojem wczesnodziecigcych encefalopatii padaczkowych (1), a do dnia
dzisiejszego opisano okoto trzydziestu roznych zmian, w tym gltownie o charakterze zmiany
sensu (missense) (24 wariantow), pojedyncza delecje 1 pojedynczy wariant splicingowy (2, 8)
(ryc. 1). Zidentyfikowany de novo wariant patogenny w pozycji ¢.709G>A (p.Glu237Lys) u
prezentowanego pacjenta 2 stanowi kolejng, nowo opisang zmian¢ o niejasnej funkcji
(prawdopodobna destabilizacja tworzenia kompleksow przed podjednostke as biatka G) (10),
ktéra klinicznie odpowiada spektrum objawowemu NEDIM. Z kolei wariant patogenny
GNAOLI ¢.607G>A (p.Gly203Arg), ktory zostat zidentyfikowany de novo u pacjentki 1, jest
druga co do czgstosci raportowang zmiang 1 klinicznie koreluje gltéwnie z fenotypem
odpowiadajacym DEE17 (2).

Znaczna nadwrazliwos$¢ na niewielkie dawki benzodwuazepin i baklofenu obserwowana
u prezentowanych pacjentdéw, moze wskazywa¢ na potencjalne  zaburzenia
neuroprzekaZznictwa zwigzanego z receptorami GABA, a szczegélnie z receptorami typu A
jako punktami selektywnego uchwytu dla benzodwuazepin (14). Powyzszy rodzaj zaburzen
nie byl dotychczas raportowany w przypadku mechanizmu oddziatywania wariantow
patogennych w genie GNAO1 (8).

U wigkszosci pacjentow z wariantami patogennymi w genie GNAOI powigzanymi z
fenotypem DEE17 obserwuje si¢ incydenty napadowe o morfologii ogniskowej tonicznej lub
toniczno-klonicznej (1, 15, 16). U prezentowanej pacjentki 2 w pierwszych tygodniach zycia
obserwowano napady zgieciowe z ich dobrg odpowiedzig kliniczng na monoterapi¢
wigabatryng, bedaca farmakologicznym analogiem GABA (17). Podobna morfologia
napadéw zostata opisana u dwojki pacjentow z odmiennymi wariantami w genie GNAOI1
zidentyfikowanymi podczas badan w kohorcie pacjentow z zespotem Westa (18). Epizody o
charakterze nadmiernej reakcji przestrachu obecnie wystepujace u pacjentki 1 i
przypominajace ,,startle seizures” opisywane u pacjentow z hiperekpleksja, nie byly
dotychczas raportowane u zadnego pacjenta z encefalopatia padaczkowa warunkowang
wariantami patogennymi w genie GNAOIL. Natomiast u pacjentow z hiperekpleksja
opisywano niskie stezenia GABA w plynie mézgowo-rdzeniowym potwierdzajace mozliwg
regulacje funkcji receptorow GABA-A poprzez receptory glicynowe w zwigzku z ich
wzajemng interakcjg z biatkiem zakotwiczajacym — gefiryng (19). PowyzZsze obserwacje
moga stanowi¢ kolejny argument za mozliwym mechanizmem oddzialywania wariantow
patogennych w genie GNAOI1 poprzez receptory GABA-A. Konieczne sg dalsze badania
funkcjonalne celem weryfikacji postawionej hipotezy.
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Whioski

Przeprowadzona analiza korelacji fenotyp-genotyp u dwojki pacjentow z zaburzeniami
neurorozwojowymi zwigzanymi z wariantami patogennymi w genie GNAO1 zidentyfikowata
reakcje na zastosowane leczenie lub reakcje nadwrazliwosci na leki, ktore moga wskazywac
na zaburzenia czynno$ciowe nie tylko receptorow GABA-B, ale réwniez GABA-A.
Odpowiednio zaplanowane badania funkcjonalne na modelach komoérkowych lub
zwierz¢cych pozwola zweryfikowac postawiong hipotezg.
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