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Wktad Profesor Ireny Hausmanowej-Petrusewicz
w rozwdj genetyki choréb nerwowo-miesniowych

The impact of Professor Irena Hausmanowa-Petrusewicz studies
on the development of genetics of neuromuscular disorders
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Zespét Choréb Nerwowo-Miesniowych Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej
im. M. Mossakowskiego Polskiej Akademii Nauk w Warszawie

A — przygotowanie projektu badania, B — zbieranie danych, C — analiza statystyczna, D — interpretacja danych,
E — przygotowanie maszynopisu, F — opracowanie pismiennictwa, G — pozyskanie funduszy

Profesor Irena Hausmanowa-Petrusewicz zmarta w Warszawie 7 lipca 2015 r. Profesor pracowata niemalze do
ostatnich dni swojego zycia. Jeszcze kilka tygodni przed smiercig konsultowata chorych. W latach 1982-2015 profesor Hau-
smanowa-Petrusewicz kierowata Zespotem choréb nerwowo-migsniowych w Instytucie Medycyny Doswiadczalnej i Klinicz-
nej im. M. Mossakowskiego Polskiej Akademii Nauk. W centrum zainteresowania profesor byt zawsze chory, ktérego problem
starata sie rozwiazac. Badania naukowe, ktére prowadzita, byty zawsze Scisle zwiazane z medycyna. Profesor Irena Hausma-
nowa-Petrusewicz (1917-2015) byta jednym z pionieréw miologii. Dorobek naukowy zespotu kierowanego przez profesor
Hausmanowa-Petrusewicz liczy sobie 13 toméw i zastuguje na pogtebione studia. Dorobek naukowy Pani Profesor jest bar-
dzo szeroki tematycznie. W artykule podjeto jedynie prébe syntetycznego ujecia wktadu zespotu Profesor Hausmanowej-Pe-
trusewicz w rozwoj genetyki choréb nerwowo-miesniowych. Do najwiekszych osiagnie¢ nalezg badania nad podtozem mole-
kularnym rdzeniowego zaniku miesni, choroby Kennedy’ego, dystrofii migsniowej Emery’ego-Dreifussa, dystrofii migsniowe;j
Duchenne’a oraz choréb kregu Charcot-Marie-Tooth. Prace naukowe Profesor Hausmanowej, ktére przyczynity sie do rozwo-
ju genetyki choréb nerwowo-miesniowych, charakteryzuje bardzo wnikliwa charakterystyka kliniczna uzupetniona o badania
biochemiczne, elektrofizjologiczne, morfologiczne i genetyczne. Niektére z opisanych przez Profesor choroby nerwowo-mie-
$niowe wcigz czekaja na odkrycie podtoza molekularnego. Wydaje sie, ze dopiero po wielu latach bedzie mozna w petni do-
cenic znaczenie badari prowadzonych przez profesor Hausmanowa-Petrusewicz dla rozwoju genetyki choréb nerwowo-mie-
Sniowych.

Stowa kluczowe: Profesor Irena Hausmanowa-Petrusewicz, genetyka choréb nerwowo-miesniowych.

Professor Irena Hausmanowa-Petrusewicz passed away in Warsaw on 7th July 2015. Prof. Hausmanowa had
worked almost until the last days of her life. A few weeks before death she had consulted the patients. In 1982-2015 Professor
Hausmanowa-Petrusewicz headed the Neuromuscular Unit in the Mossakowski Medical Research Centre Polish Academy
of Sciences. The scientific interests of Professor Hausmanowa were always focused on the patient. The studies conducted by
Professor Hausmanowa were always tightly connected with medicine. Professor Irena Hausmanowa-Petrusewicz (1917-2015)
was one of the pioneers of myology. The studies of Prof. Hausmanowa have been collected in 13 volumes and should be
investigated. The spectrum of studies conducted by Prof. Hausmanowa-Petrusewicz is wide. In this paper only the impact of
Prof. Hausmanowa-Petrusewicz on the development of genetics of neuromuscular disorders is presented. The main scientific
achievements are the studies on the molecular background of spinal muscular atrophy, Kennedy disease, Emery-Dreifuss mus-
cular dystrophy, Duchenne and Becker muscular dystrophies and Charcot-Marie-Tooth disorders. The papers published by Pro-
fessor Hausmanowa-Petrusewicz are characterized by a detailed clinical description which is accompanied by biochemical,
electrophysiological, morphological and genetics investigations. Some of the new phenotypes reported by Prof. Hausmanowa
are still waiting for the discovery of a gene. It seems probable that we will be able to assess the impact of studies conducted by
Professor Hausmanowa on the development of genetics of neuromuscular disorders, after many years.
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Pierwsza praca profesor Ireny Hausmanowej-Petruse-
wicz z zakresu genetyki klinicznej, jaka znajdujemy w 13-to-
mowym zestawieniu publikacji, jest artykut opublikowany
w 1949 r. i poswiecony zespotowi Laurence-Moon-Biedla,
znany obecnie jako zespé6t Bardeta-Biedla (BBS). Zespo6t BBS
charakteryzuje sie wspétwystepowaniem otytosci, niepetno-
sprawnosci intelektualnej, dystrofii siatkéwki oraz polidakty-
lig. Kilkadziesiat lat przed odkryciem pierwszego genu od-
powiedzialnego za zespé6t BBS autorzy studium zauwazyli,
ze nawet gtéwne cechy zespotu (dystrofia siatkéwki, otytosc¢
i polidaktylia) nie musza wystepowac razem.

Autorzy pracy z 1949 r. bardzo szczegétowo opisuja ro-
dzine, w ktdérej u trojga rodzenstwa wystapit zesp6t BBS,
a u trzeciego dziecka wytacznie polidaktylia [1]. Obec-
nie wiadomo, jak bardzo ztozone jest podtoze molekular-
ne zespotu BBS (18 loci, dziedziczenie tréjalelliczne) 2, 3].
Warto zauwazy¢, ze wspdétczesna wiedza dotyczaca zespo-
tu BBS nie stoi w sprzecznosci z danymi opublikowanymi
w 1949 r., tj. na 4 lata przed odkryciem struktury kwaséw
nukleinowych. Charakterystyczne dla pracy pochodzacej
z tego okresu jest odniesienie do rodzinnego wystepowania
tej choroby. Autorzy w interesujacy sposéb odnosza sie do
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zmiennosci fenotypowej zespotu BBS piszac: najbardziej ty-
powa i stata, najmocniejsza cecha polidaktylii dotkneta i 3.
dziecko, ktore zreszta na razie jest zdrowe. Trzeba uwzgled-
nic¢ jednak, ze nie doszto ono jeszcze do wieku, w ktérym
u rodzenstwa jego wystapity objawy chorobowe [1].
Rozwdj neurogenetyki nie bytby mozliwy bez uporzad-
kowania klasyfikacji choréb nerwowo-miesniowych w opar-
ciu o obiektywne kryteria. Zespét profesor Hausmanowej-Pe-
trusewicz poswiecit szczegélnie wiele pracy badaniom nad
podtozem molekularnym rdzeniowego zaniku migsni (SMA).
Odkrycie genu SMNT (1995 r.) nie byloby mozliwe bez
wczesniejszej identyfikacji locus SMA znajdujacego sie na
dtugim ramieniu chromosomu 5 (5q11.2-13.3). W pracach
nad identyfikacja locus SMA szczegélnie trudne byto pozy-
skanie prébek DNA od rodzin, ktérych struktura (liczba cho-
rych) pozwolitaby na przeprowadzenie analizy sprzezen ge-
netycznych (linkage analysis) w okresie, w ktérym genety-
cy dysponowali bardzo ograniczonym zestawem markeréw
genetycznych. Oznaczato to, ze najtrudniejszym do spet-
nienia warunkiem badan genetycznych byt dostep do odpo-
wiednio ,duzych” rodzin. Juz w potowie lat 80. ubiegtego
stulecia zespét profesor Hausmanowej-Petrusewicz opra-
cowat dane bardzo licznej grupy chorych z SMA. Zainte-
resowania naukowe profesor doprowadzity do zgromadze-
nia bardzo licznej grupy chorych z SMA. W jednym z opra-
cowan miedzynarodowego konsorcjum badawczego repre-
zentacja polskich chorych z SMA byta najliczniejsza (172
rodziny, 225 chorych). Dla poréwnania, grupa chorych
z Wielkiej Brytanii liczyta 88 oséb (77 rodzin) [4]. Jednym
z gtéwnych wnioskéw ptynacych z pracy dokumentujace;j
sprzezenie genetyczne SMA z locus 5q11.2-13.3 byto uzy-
skanie dowodu na homogennos¢ genetyczng SMA [5]. War-
to zauwazy¢, ze prawie 30 lat przed uzyskaniem formalnego
dowodu homogennosci genetycznej SMA, w pracy profesor
Hausmanowej-Petrusewicz z 1966 r. znajdujemy bardzo in-
teresujacg obserwacje: Dane metod laboratoryjnych, takich
jak histopatologia, histochemia, elektromiografia, bioche-
mia, Swiadczg o jednolitosci choroby, a stwierdzone rézni-
ce odbijaja jedynie tempo dynamiki i stopieri zaawansowa-
nia tego samego procesu chorobowego. | dalej czytamy: Nie
stwierdzitySmy tez w naszym materiale form dziedziczenia,
ktore nie miescityby sie w recesywnym autosomalnym spo-
sobie przekazywania [6]. Ta obserwacja zespotu profesor
Hausmanowej poczyniona prawie 30 lat przed identyfika-
cja locus SMA okazata sie réwniez trafna. Warto zatrzymac
sie na chwile przy pracy z tomu VI poswieconej wspdtistnie-
niu choroby Charcot-Marie-Tooth (CMT) i dystrofii mioto-
nicznej. W 1967 r. zespét profesor Hausmanowej-Petruse-
wicz opublikowat prace pod tytutem ,Choroba Charcot-Ma-
rie-Tooth”. Na podstawie oceny stosunkowo niewielkiej
grupy chorych (20 przypadkéw) autorzy doszli do intere-
sujacych obserwacji. Warto zacytowac fragment tej pracy:
W kilku przypadkach naszego materiatu wystepowato rzad-
kie skojarzenie choroby Ch-M-T z obrazem dystrofii mio-
tonicznej albo miotonii, co stanowi problem wymagajacy
dalszych badarn, zwtaszcza genetycznych. We wspomnia-
nej pracy znajduje sie opis braci (Z.O. i R.O.), u ktérych za-
obserwowano pewne elementy dystrofii miotonicznej (Z.0.)
i miotonii (R.O.) [7]. Dwanascie lat pézniej (1979 r.) zespét
profesor Hausmanowej-Petrusewicz opublikowat kolejne
obserwacje kliniczne poswiecone wspdtistnieniu choroby
Charcot-Marie-Tooth z dystrofig miotoniczng. Praca pocho-
dzi z okresu, w ktérym nie istniaty ani badania genetyczne
w CMT ani w dystrofii miotonicznej. Pomimo braku doste-
pu do badari genetycznych zespét profesor Hausmanowej
przeprowadzit szczegétowa charakterystyke choroby u 10
mezczyzn, na ktéra sktadaty sie: ocena kliniczna, elektrofi-
zjologiczna, ocena biopsji miesnia i nerwu tydkowego, ba-
dania biochemiczne oraz uwagi dotyczace sposobu dzie-
dziczenia. Praca jest dowodem na to, jak szeroko rozwi-
nieta diagnostyka choréb nerwowo-migsniowych ptynnie

,przeszta” w badania nad podfozem molekularnym cho-
réb nerwowo-miesniowych. Widac tutaj styl pracy profesor
Hausmanowej. Na koricu autorzy zadajg pytanie o wielo-
kierunkowy efekt dziatania jednego genu, czy tez uszkodze-
nie odrebnego nieznanego genu. Autorzy pracy sktaniaja sie
do drugiej mozliwosci ze wzgledu podobieristwo widoczne
na réznych poziomach fenotypu u wszystkich chorych [8].
W 2012 r. (33 lata od ukazania sie pracy profesor Hausma-
nowej) dr Magdalena Zimor i wspétpracownicy zidentyfi-
kowali gen HINTT w polineuropatii aksonalnej z neuromio-
tonia o dziedziczeniu autosomalnym recesywnym [9]. By¢
moze fenotyp opisany przez zespdt profesor Hausmanowej
w 1979 r. to odmiana alleliczna choroby zidentyfikowane;j
przez dr Zimori w 2012 r.? Jest wysoce prawdopodobne, ze
bracia Z.O. i R.O., ktérych fenotyp zespét profesor Hausma-
nowej opisat juz w 1967 r. to wtasnie choroba CMT wywota-
na mutacjami w genie HINT1. W ostatnich miesigcach pra-
cy profesor Hausmanowa powrdécita do wspomnianych pu-
blikacji z 1967 r. i 1979 r. i starata si¢ ponownie odnalez¢
niektérych chorych, u ktérych mozliwe obecnie bytoby wy-
konanie badari genetycznych genu HINTT.

Osobnym kierunkiem badari zespotu profesor Hausma-
nowej byty prace nad poznaniem podioza genetycznego
choroby Kennedy’ego. W 1968 r. dr Kennedy opisat cho-
robe, ktéra znamy obecnie réwniez pod nazwa: rdzenio-
wo-opuszkowy zanik miesni. Z pracy Hausmanowej, Bor-
kowskiej i Janczewskiego wynika, ze w 1983 r. w literaturze
fachowej opisano zaledwie 45 przypadkéw choroby Kenne-
dy’ego, w tym, 12 chorych (27%) pochodzito z Polski. Na
podstawie szerokiej diagnostyki obejmujacej: badania hor-
monalne, badania nasienia, biopsje miesnia, biopsje jadra,
zespot profesor Hausmanowej doszedt do nastepujacego
wniosku: The hypothesis of the same genetic origin of these
abnormalities is supported by the existence of an identical
character of endocrine disorders in all of our patients with
X-linked SMA as well as their correlation with the onset of
muscle atrophy [10]. Trudno wyobrazi¢ sobie bardziej traf-
ny wniosek dotyczacy istnienia odrebnej choroby genetycz-
nie uwarunkowanej, sformutowany wytacznie na podstawie
oceny fenotypu choroby. Trzy lata pézniej, w 1986 r., po-
twierdzono przypuszczenia profesor Hausmanowej. W kla-
sycznej juz pracy Fischbecka i wspétautoréw (w tym prof.
Hausmanowej) locus choroby Kennedy’ego zostato zmapo-
wane do dtugiego ramienia chromosomu X (Xq13). W gru-
pie 7 rodzin z choroba Kennedy’ego dwie rodziny (E i F) po-
chodzity z Polski. Dane uzyskane z analizy sprzezen gene-
tycznych polskich rodzin miaty istotny wptyw na uzyskanie
wyniku informatywnego (LOD score uzyskane na podsta-
wie analizy polskich rodzin wynosito -0,8, przy sumarycz-
nym LOD score = 3,52) [11]. Zespét kierowany przez pro-
fesor Hausmanowa-Petrusewicz udowodnit, ze prawidto-
wo zaplanowana ocena fenotypu choroby oraz opracowa-
nie jednolitej grupy chorych stanowi fundament badan ge-
netycznych.

W 1902 r. po raz pierwszy opisano zesp6t chorobowy,
obecnie znany jako zespét Emery’ego-Dreifussa [12]. Ze-
sp6t profesor Hausmanowej-Petrusewicz witaczyt sie w mie-
dzynarodowe badania zmierzajace do lokalizacji genu
odpowiedzialnego za dystrofie miesniowa Emery’ego-Dre-
ifussa (EDMD). W 1985 r. wykazano sprzezenie genetyczne
EDMD-X do locus znajdujacego sie w dystalnej czesci dtu-
giego ramienia chromosomu X [13, 14]. W 1986 r. ukazata
sie praca z udzialem profesor Ireny Hausmanowej-Petruse-
wicz, profesora Jacka Zaremby i dr Janiny Borkowskiej, w kt6-
rej wykazano sprzezenie genetyczne dystrofii EDMD-X z ge-
nem kodujacym czynnik krzepniecia VIII w locus Xq27.3.
Okreslenie sprzezenia genetycznego byto mozliwe dzie-
ki badaniom polskiej rodziny z dystrofig EDMD-X, w kt6-
rej byto az 8 chorych mezczyzn. Na uwage zastuguje wni-
kliwa charakterystyka fenotypu EDMD-X (EDMD1) w pol-
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skiej rodzinie obejmujaca obraz kliniczny choroby, badania
biochemiczne, histopatologiczne i elektromiograficzne [15].
To wiasnie wszechstronna i wnikliwa ocena fenotypu dys-
trofii EDMD-X pozwolita na ustalenie locus genu choroby.
Sposréd prac poswieconych poszukiwaniom locus EDMD-X
warto jeszcze odnotowac jedng z udziatem zespotu profe-
sor Hausmanowej-Petrusewicz, w ktérej locus EDMD-X za-
wezono do regionu miedzy markerami DXS51 i F8C [16].
Profesor Hausmanowa-Petrusewicz zajmowata sie badania-
mi nad dystrofia migsniowa Emery’ego-Dreifussa do ostat-
nich dni swej pracy. Zespét profesor Hausmanowej-Petru-
sewicz uczestniczyt w pracach badawczych nad identyfika-
cja mutacji w genie LMNA i charakterystyka fenotypu cho-
roby EDMD2 [17, 18].

Profesor Hausmanowa-Petrusewicz poswiecita bar-
dzo wiele prac dystrofii miesniowej Duchenne’a/Beckera,
jak réwniez dystrofiom obreczowo-koriczynowym. Szcze-
golnie ciekawa jest praca, w ktérej wykazano, ze w przy-
padku dystrofii miesniowej Duchenne’a ekspresja genu
dystrofiny i biatek zwiazanych funkcjonalnie z dystrofi-
na moze byc¢ catkowicie prawidtowa. U chorego z fenoty-
pem dystrofii miesniowej Duchenne’a i z prawidtowa eks-
presja dystrofiny zidentyfikowano mutacje zmiany sensu
w obrebie genu kodujacego dystrofing (DMD) [19]. W in-
nej z prac poswieconych genetyce dystrofii obreczowo-koni-
czynowych zidentyfikowano mutacje w obrebie genu kal-
painy Il u polskich chorych [20]. W 1997 r. ukazata sie
praca, w ktérym na duzej grupie chorych z dystrofiag mie-
$niowa Duchenne’a (DMD) i Beckera (BMD) (odpowiednio
— 150 i 40 rodzin ) przedstawiono szerokie spektrum dele-
cji w obrebie genu dystrofiny w populacji polskiej. Podob-
nie jak w innych pracach, ktérych wspétautorem byta pro-
fesor Hausmanowa-Petrusewicz, badania w grupie chorych
DMD/BMD nie ograniczaty sie wytacznie do badan gene-
tycznych, lecz byty wzbogacone o EMG, biopsje migsnia,
badania biochemiczne oraz ocene immunohistochemiczng
dystrofiny. Autorzy pracy pisza, ze: diagnoza molekularna
DMD/BMD, ktéra nie zawiera oceny dystrofiny moze by¢
kontrowersyjna. Autorzy proponuja dwuetapowa diagnosty-
ke DMD/BMD, w ktérej ocena dystrofiny powinna wyprze-
dzac poszukiwanie delecji w obrebie genu DMD. Jednocze-
$nie przyznaja, ze taki sposéb postepowania moze by¢ trud-
ny z uwagi na inwazyjnosc zabiegu biopsji miesnia [21].

Profesor Hausmanowa-Petrusewicz zapoczatkowata ba-
dania nad genetyka choréb kregu Charcot-Marie-Tooth
(CMT). Warto w tym miejscu odnies¢ sie do niektérych publi-
kacji zespotu profesor Hausmanowej-Petrusewicz dotycza-
cych badan elektrofizjologicznych w chorobach kregu CMT.

Trzeba jednak zaznaczy¢, ze publikacje Pani Profesor z za-
kresu elektrofizjologii klinicznej wymagaja odrebnego opra-
cowania. W 1972 r. ukazafa sie praca, w ktérej badania wy-
konano na duzej grupie 92 oséb (polineuropatia, zanik mie-
$ni pochodzenia rdzeniowego, osoby zdrowe) w grupie wie-
kowej 25-50 lat. We wspomnianej pracy profesor Hausma-
nowa wyodrebnita juz grupy chorych, ktére mogtyby stano-
wic¢ materiat do badari genetycznych w CMT. W 1974 r. wy-
kazano jednolity charakter zwolnienia szybkosci przewodze-
nia w nerwach obwodowych u chorych z dziedziczng poli-
neuropatia demielinizacyjna — choroba Charcot-Marie-Tooth
typu 1 [22]. PéZniejsze prace potwierdzity stusznosé tych ob-
serwacji [23, 24]. Na osobng uwage zastuguja badania nad
chorobami kregu CMT o dziedziczeniu autosomalnym rece-
sywnym [25, 26].

Liczne podreczniki pod redakcja naukowa profesor Ire-
ny Hausmanowej-Petrusewicz stanowia odrebny kierunek
aktywnosci naukowo-dydaktycznej. W 1980 r. ukazata sie
,Elektromiografia kliniczna”. Po raz pierwszy w 1967 r. uka-
zat sie wielokrotnie wznawiany podrecznik ,Choroby mie-
$ni”. W 2013 r. ukazato sie ostatnie wydanie ksigzki ,Cho-
roby nerwowo-migsniowe”. W podreczniku ,Choroby ner-
wowo-miesniowe” poswiecono wiele miejsca zagadnie-
niom genetyki choréb nerwowo-migsniowych [27].

Podsumowanie

Ze wzgledu na wielowatkowy charakter i szeroki zakres
zagadnien dorobek naukowy zespotu kierowanego przez
profesor Hausmanowa-Petrusewicz wymaga pogtebionych
studiéw. Nie ulega watpliwosci, ze fundamentalne odkry-
cia z zakresu genetyki: rdzeniowego zaniku miesni, choroby
Kennedy’ego oraz dystrofii miesniowej Emery’ego-Dreifus-
sa nastapityby wiele lat p6Zniej bez badan zespotu profesor
Hausmanowej-Petrusewicz. Nawet wstepny przeglad prac
Pani Profesor pozwala wysunac przypuszczenie, ze wiele
fenotypéw genetycznie uwarunkowanych choréb nerwo-
wo-miesniowych opisanych przez nig czeka jeszcze na od-
krycie genéw. Narodziny genetyki choréb nerwowo-mie-
sniowych byty poprzedzone wieloletnimi studiami nad cha-
rakterystyka kliniczna. Stworzenie wspétczesnej klasyfikacji
choréb nerwowo-miesniowych pozwolito rozpocza¢ bada-
nia nad ich podtozem molekularnym. Profesor Hausmano-
wa-Petrusewicz stworzyta w Polsce podstawy poradnictwa
genetycznego w chorobach nerwowo-migsniowych. Wyda-
je sie, ze trzeba jeszcze wielu lat badan, zeby w petni doce-
nic¢ i zrozumie¢ wktad badar Pani Profesor w rozwéj gene-
tyki choréb nerwowo-migsniowych.
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