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Artrogrypoza: pre- i postnataine
roznicowanie. Przypadek kliniczny
zespotu Pena-Shokeir

Athrogryposis: pre- and postnatal differentiation.
Clinical course of the Pena-Shokeir syndrome

STRESZCZENIE

Artrogrypoza to grupa objawow, ktorej istota sa wielostawowe przykurcze. Stanowi skfa-
dowg licznych zespotow klasyfikowanych jako miedzy innymi: choroby jednogenowe
(autosomalne recesywne, autosomalne dominujace, sprzezone z chromosomem X),
aberracje chromosomowe, wady rozwojowe, czesto zwigzane z czynnikami Srodowisko-
wymi. Giowng przyczyng jest zmniejszenie ruchéw ptodu (akinezja ptodu) spowodowa-
ne czynnikami ptodowymi lub matczynymi. Zespot Pena-Shokeir typu | (PSS 1) jest rzadka
choroba genetyczng dziedziczong autosomalnie recesywnie, charakteryzujaca sie
wspétistnieniem nastepujacych cech: artrogrypozy, dysplazji ptuc, makrocefalii, dys-
morfii oraz czesto niskiej masy urodzeniowej. Zespof jest zwykle letalny, do zgonu pto-
du dochodzi najczesciej wewnatrzionowo. Opisany przypadek dotyczy noworodka,
u ktérego prenatalnie w badaniu ultrasonograficznym stwierdzono obnizong aktywnos$¢
ruchowg oraz deformacje konczyn pod postacia przykurczy srodstawowych, obserwo-
wano réwniez mikro- i retrognatig. Na podstawie powyzszych objawéw wysunigto po-
dejrzenie PSS I. Pomimo pewnych cech zespotu ujawnionych w okresie ptodowym pet-
ne réznicowanie oraz postawienie ostatecznej diagnozy byto mozliwe dopiero po poro-
dzie. Dziecko urodzito si¢ o czasie z prawidtowa masg urodzeniowa. U noworodka stwier-
dzono liczne cechy dymorficzne: mikroftalmie, duze, nisko osadzone matzowiny uszne,
gotyckie podniebienie oraz mikro- i retrognatie, nadgarstki ustawione zgigeciowo w sta-
wach, nachodzace na siebie palce rak, stopy pietowe. Nie stwierdzono patologii w za-
kresie ukiadu nerwowego oraz serca. 0d urodzenia obserwowano zaburzenia oddycha-
nia, w badaniu scyntygraficznym rozpoznano dysplazje ptuc. Pomimo leczenia u dziec-
ka rozwineto si¢ nadcisnienie ptucne, ktére doprowadzito do zgonu w czwartym miesigcu
zycia.
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ABSTRACT

Arthrogryposis is a group of symptoms charakterized by multiple joint contractures. It
is a component of numerous syndromes classified as monogenic disorders (autosomal
recessive, autosomal dominant, X-linked recessive), chromosomal abnormalities,
malformations, often caused by environmental agents. The major cause of arthrogry-
posis is decreased fetal movements (fetal akinesia) due to fetal abnormalities or ma-
ternal disorders. Pena-Shokeir syndrome type | (PSS ) is rare autosomal recessive
disease, which is characterized by arthrogryposis, pulmonary hypoplasia, macroce-
phaly, dysmorphic features, and often low birth weight. The syndrome is usually lethal
and the fetus usually dies in the womb. We present the case of Pena-Shokeir Syndro-
me in a neonate. Decreased fetal movements and multiple joint contractures, micro-
and retrognatia was observed during prenatal ustrasound examinations — PSS | was
suggested in diagnosis. Many features of the syndrome were observed prenatally but
differentiation and definitive diagnosis was possible only after birth. The child was born
on time with normal birth weight. There were observed multiple dismorphic features in
neonate: microphtalmia, large, low-mounted ears, high palate, micro- and retrogna-
tia, flexed wrists, fingers closed, heel-feet. No pathology in the central nervous system
and heart was found. From birth breathing disorders were observed, pulmonary dys-
plasia was confirmed by scyntygraphic examination. Despite the treatment pulmonary
hypertension developed and caused the death of the child at age of 4 months.
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WSTEP

Artrogrypoza to termin okre§lajacy niepo-
stepujace liczne przykurcze wewnatrzstawo-
we stwierdzane u dziecka w momencie uro-
dzenia [1]. Istota schorzenia jest ogranicze-
nie ruchéw ptodu obserwowane w ostatnich
miesiacach cigzy (podczas wezesnej embrio-
genezy rozwdj stawOw jest prawie zawsze
prawidlowy), spowodowane nieprawidtowo-
Sciami w budowie ptodu lub czynnikami
matczynymi (np. infekcja, leki, uraz, choro-
by matki). Aktywne ruchy ptodu sa ograni-
czone, co przynosi istotne konsekwencje dla
rozwoju stawdw i tkanki tacznej. Ruch jest
konieczny dla normalnego rozwoju stawow
i tkanki okotostawowej, brak ruchéw ptodu
powoduje nadmierny rozwéj okotostawowe;j
tkanki tacznej. Skutkuje to zgigciem stawu,
ograniczeniem jego ruchomosci, a w nastep-

stwie nasileniem przykurczu stawu [2]. Aki-
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nezja ptodu moze prowadzi¢ do wielowo-
dzia, hipoplazji ptuc, mikrognatii oraz skroé-
cenia przewodu pg¢pkowego. Przykurcze
wtorne do akinezji ptodu sa zwykle bardziej
nasilone u noworodkéw, u ktérych diagno-
z¢ postawiono we wczesnej ciazy. W wiek-
szoSci przypadkéw artrogrypoza nie jest
wywotana czynnikami genetycznymi, jednak
w okoto 30% przypadkow taki czynnik udaje
si¢ zidentyfikowac [3]. Jej czestosé szacuje sie
na 1 na 3000 urodzonych noworodkéw [4],
zwykle dotyczy w rownym stopniu obu plci.
W trakcie diagnostyki wazna role odgry-
wa dokladne zebranie wywiadu rodzinnego
zuwzglednieniem krewnych drugiego i trze-
ciego stopnia. Na tlo genetyczne artrogrypo-
zy moga wskazywac nie tylko przykurcze sta-
wowe, ale rowniez nadmierna ruchomos§é
w stawach, wrodzone zwichnigcia stawdw

(np. stawu biodrowego), stopa konisko-szpo-
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zwieksza ryzyko
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ze wzgledu na
ograniczenie
ruchomosci,

aw niektorych
przypadkach rowniez
perfuzji (zespétu
podkradania) u ptodow
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tawa u innych cztonkéw rodziny. Poronienie
stwierdzane w wywiadzie réwniez pozosta-
je nie bez znaczenia. Wazne jest doktadne
zebranie informacji o stanie zdrowia matki
(takie choroby jak dystrofia miotoniczna,
miastenia gravis czy stwardnienie rozsiane
sa czynnikami ryzyka wystapienia artrogry-
pozy u dziecka), przebiegu ciazy — infekcje
wrodzone, na przyktad rézyczka, prowadza
do uszkodzeni centralnego uktadu nerwowe-
go oraz uszkodzefi nerwéw obwodowych.
Przedtuzajace si¢ stany goraczkowe lub hi-
pertermia matczyna (wywotana gorgcymi
kapielamilub saung) moga prowadzi¢ do nie-
prawidlowe] migracji nerwéw. Artrogry-
poza moze by¢ réwniez wynikiem dziatania
czynnikOw teratogennych, takich jak: prosta-
glandyny, ergotamina, penicylamina, narko-
tyki, alkohol, kurara, fenytoina oraz czynni-
kow obnizajacych napigcie migsniowe (hi-
pernatremii, kwasicy). Opisywano zwigkszo-
ne ryzyko wystapienia artrogrypozy po wcze-
snej amniocentezie oraz biopsji kosmowki.
Matowodzie lub przedwczesne wyciekanie
plynu owodniowego wtdrnie ogranicza rucho-
mos¢ ptodu, istotne jest rOwniez wystgpowa-
nie u matki wad rozwojowych macicy (np.
macicy dwuroznej, przegrody w macicy). Na-
lezy zapytad, czy u matki wystepuja widkniaki
oraz czy nie dochodzito w trakcie ciazy do istot-
nych spadkéw ciSnienia tgtniczego krwi lub
hipoksji (zatrucia tlenkiem wegla). Ciaza bliz-
niacza réwniez zwigksza ryzyko wystapienia
przykurczéw ze wzgledu na ograniczenie ru-
chomosci, a w niektoérych przypadkach row-
niez perfuzji (zespotu podkradania) u pto-
déw [5]. W przypadku stwierdzenia akinezji
ptodu podczas prenatalnego badania ultraso-
nograficznego, rutynowo wykonuje si¢ bada-
nie kariotypu ptodu w celu wykluczenia triso-
mii 13, 18, 21 oraz badanie DNA w kierunku
zespotu Pradera-Willego (delecji 15q11.2q13).

W badaniu przedmiotowym noworodka
oprocz przykurczy czesto mozna zauwazy¢
inne odchylenia, takie jak: wzmozone napig-
cie mig§niowe, niedorozwdj niektérych grup

mig¢s$niowych, zwichnigcia duzych stawoéw
(gtéwnie biodrowego), mikrognatie, rozsz-
czep podniebienia iinne wady wrodzone, do
diagnostyki ktérych niejednokrotnie ko-
nieczne jest wykonanie licznych badan spe-
cjalistycznych.

Podstawy molekularne wickszosci czyn-
nikéw genetycznych nie zostaly jeszcze okre-
§lone, opisano jednak kilka przyczynowo
zwiazanych z Arthrogryposis multiplex conge-
nita [6,7]:

— letalne zespoty zwiazane z przykurczami
(OMIM 253310), (9q34) charakteryzuja-
ce si¢ wezesnym obrzekiem plodu i aki-
nezja, zespot Pena-Shokeir (PSS, Pena-
Shokeir syndrome), multiple pterygium
syndrome (zespdt mnogich pletwistosci)
ispecyficzne zaburzenia neuronéw w rdze-
niu kregowym;

neurogenny typ arthrogryposis multiplex
congenita (OMIM 208100) (5935), czyli
niepostepujaca, nieletalna postac przy-
kurczy stawowych opisana w spoteczno-
Sciach zydowskich i arabskich;

— arthrogryposis-renal dysfunction-cholesta-
sis syndrome (OMIM 208085) (15q26.1),
czyli neurogenna artrogrypoza z dys-
funkcja ktebkoéw nerkowych i cholestaza
noworodkowa spowodowana hipoplazja
przewodoéw zotciowych oraz niskg aktyw-
noscia gamma gluyamylo transpeptydazy
(GGTP);

lethal congenital contracture syndrome
(LCCS) typ 2 (OMIM 607598) (12q13),
czyliletalna posta¢ artrogrypozy charak-

teryzujaca si¢ licznymi przykurczami
i mikrognatia, wyraznie rozdgtym peche-
rzem moczowym, bez obrzeku, pletwistos-
ci oraz ztaman;

LCCS typ 3; podobny do LCCS typu 2,
rézniacy si¢ brakiem wystepowania de-
fektu pecherza moczowego. Defekt ge-
netyczny prowadzacy do tego zespotu
zostat zlokalizowany w chromosomie
19p13. Wykazano, ze LCCS 3 wynika
z mutacji w genie PIP5KIC.
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Najczestsza przyczyna artrogrypozy sa
nieprawidtowos$ci neurologiczne. Moga one
by¢ wynikiem malformacji lub nieprawidto-
wej funkcji o§rodkowego (OUN) lub obwo-
dowego uktadu nerwowego. Do tych zabu-
rzen zalicza si¢ przepukling oponowo-rdze-
niowa, bezmdzgowie, wodoglowie, holopro-
sencefalie, rdzeniowy zanik mig$ni, zespot
mozgowo-oczno-twarzowo-szkieletowy, ze-
spot Mardena-Walkera.

Zaburzenia w budowie lub funkcji migs-
ni sa wzglednie rzadka przyczyna artrogry-
pozy. Zalicza si¢ do nich wrodzone dystrofie
mig$niowe, wrodzone miopatie, wewnatrz-
maciczne zapalenia mig¢$ni, choroby mito-
chondrialne.

Zaburzenia tkanki tacznej skutkujace
uszkodzeniem §ciggien, koSci, stawoéw lub
tkanki okotostawowej moga spowodowac
ograniczenie ruchomosci stawu, tym samym
ograniczy¢ ruchy ptodu, co wywota przykur-
cze stawowe. Jako przyktad mozna wymie-
ni¢: koSciozrost, brak rozwoju stawu, zabu-
rzenia w zgigciach stawow jak w przypadku
dysplazji diastroficznej, kartfowatoSci meta-
tropicznej (metatropic dwarfism), nadmier-
ne rozluznienie w stawach wraz z przemiesz-
czeniami (np. zespot Larsena), zaburzone
umocowanie tkanek migkkich (jak w zespo-
le ptetwisto$ci podkolanowych). W niekto-
rych postaciach dystalnej artrogrypozy Scig-
gno rozwija si¢ prawidtowo, lecz jego przy-
czep jest nieprawidlowo umiejscowiony, co
powoduje nieprawidtowy ruch w stawie
zwtdrnie rozwijajacym si¢ przykurczem [8].

Ograniczenie przestrzeni wewnatrzma-
cicznej dla ruchéw ptodu réwniez moze pro-
wadzi¢ do przykurczy w stawach. Dzieje si¢
tak w przypadkach ciagz mnogich, nieprawi-
dtowosci w budowie macicy, malowodzia
w przebiegu agenezji nerek oraz przedwcze-
snego odptywania ptynu owodniowego.

Wewnatrzmaciczne uszkodzenie naczyn
moze skutkowac utrata funkcji nerwu lub
migsnia, czego skutkiem bedzie akinezja
ptodu i wtérnie rozwijajace si¢ przykurcze.
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Do takiej sytuacji moze doj$¢ w przypadku
ostrego krwawienia u matki w trakcie ciazy

lub nieudanej préby aborcji.

OPIS PRZYPADKU

Przypadek dotyczy dziewczynki — dziecka
mtodych, zdrowych, niespokrewnionych ro-
dzicow, z ciazy pierwszej. W 14. tygodniu
ciagzy w rutynowo wykonanym USG stwier-
dzono poszerzenie fatdu karkowego (NT)
do 4 mm oraz obnizong ruchomos¢ ptodu, co
zdecydowato o dalszej diagnostyce prenatal-
nej. Wykonany test potréjny nie wykazat
zwiekszonego ryzyka trisomii 21, 13, 18.
Wykonano badanie kariotypu ptodu — kt6-
ry byt prawidlowy: 46;XX, wykluczono ze-
spot Pradera-Williego (delecje 15q11.2q13).
Ciezarna zdecydowata si¢ kontynuowac cig-
7¢, co umozliwiato dalszg obserwacje rozwo-
ju ptodu. W kolejnym USG w 19. tygodniu
cigzy stwierdzono obnizona aktywnoS$¢ ru-
chowa oraz zgigcia w duzych stawach bez ich
deformacji, zgigciowe utozenie dtoni z pra-
widlowa liczba zachodzacych na siebie pal-
cow. Stwierdzono obie stopy w ustawieniu
pictowym, w jednej ze stop dato si¢ zaobser-
wowac cofnigcie palca 21 3. Stopien echoge-
nicznoSci jelit byt zmniejszony. Struktura
moézgu, jak réwniez rozmiar klatki piersio-
wej 1 echogeniczno$¢é ptuc byly prawidlowe,
podobnie jak obraz serca i nerek, przeplywy
wewnatrzsercowe i pgpowinowe. I1o$¢ ptynu
owodniowego byta w normie. Kolejne pigé
badan ultrasonograficznych wykazato poste-
pujaca retrognatie.

Anomalie budowy plodu sugerowaty
wiele mozliwych zespoléw przebiegajacych
z artrogrypoza. Zaburzenia w obrebie dloni
istop oraz cofnigcie zuchwy sugerowaty PSS,
jednak ostateczna diagnoza nie mogta by¢
postawiona na podstawie niejednoznacz-
nych badan prenatalnych.

W trakcie trwania cigzy nie obserwowano
wewnatrzmacicznego zahamowania wzro-
stu, ani infekcji, nie stwierdzono nieprawi-

dtowych przeplywéw naczyniowych ani pa-
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Rycina 1. Dyzmorfia twarzy pod postacig matoocza,

wysunigtego grzbietu nosa, duzych, nisko
osadzonych uszu, mikro- i retrognatii

tologii tozyska. Przebieg ciazy byl prawidto-
wy, zakoficzyla si¢ ona porodem sitami na-
tury w 41 hbd. Masa urodzeniowa wynosita
3200 g, dlugos¢ 54 cm, obwdd glowy 34 cm.
Dziecko urodzito si¢ w zamartwicy. W skali
Apgarw 1. minucie: 1 pkt,w 3. minucie: 3 pkt,
w 10. minucie: 7 pkt. Noworodka resuscy-
towano, zastosowano tlenoterapi¢ bierna;
podtaczono do Infant flow, jednak nadal
utrzymywat si¢ wysitek oddechowy. Nowo-
rodka przekazano na Oddziat Intensywne;j
Opieki Neonatologicznej, skad dziecko zo-
stato przekazane na oddzial niemowlecy
celem dalszej diagnostyki. Przy przyjeciu
stan noworodka oceniono jako ciezki, dziec-
ko bylo tlenozalezne; umieszczono je w bud-
ce tlenowej, AS 140-150/min, miarowa.
Tony serca czyste. Nad plucami szmer pe-
cherzykowy zaostrzony. Brzuch mi¢kki, bez
oporéw patologicznych. Narzady miazszowe
niepowigkszone. Dysmorfia twarzy pod po-
stacig wypuklego czota, matoocza, wysunie-
tego grzbietu nosa, nisko osadzonych uszu
z ubogim rysunkiem symetrycznych matzo-
win, dtugiego philtrum, z cienka czerwienia
wargowa, wysoko ustawionym podniebie-
niem, mikro- i retrognatia (uniemozliwia-
jaca karmienie doustne). Szyja byta krotka,
a klatka piersiowa szeroka . Konczyny gor-
ne ustawione zgieciowo, poddawaly si¢ ru-
chom biernym w stawach tokciowych, palce
utrzymane w przykurczu. Kofnczyny dolne

Rycina 2. Zgieciowe ustawienie nadgarstka, palce
w przykurczu

Rycina 3. Stopa pigtowa z cofnieciem palca2i 3

byly odwiedzione w stawach biodrowych,
kolana w przykurczach, obustronnie stwier-
dzono stopy pigtowe, dodatkowo prawa sto-
pa byta wydrazona z cofnieciem palcow
213 (ryc. 1-3).

Badanie ultrasonograficzne noworodka
nie wykazato patologii w obrebie mézgowia
oraz jamy brzusznej. Pomimo prawidtowego
obwodu gtowy przy urodzeniu w kolejnych
4 miesigcach zycia obserwowano minimalne
przyrosty obwodu gtowy (0,5 cm na miesiac).

W badaniu echokardiograficznym nie
stwierdzono wady serca ani kardiomiopatii,
opisano natomiast cechy nadciSnienia ptuc-
nego. Pomimo wlaczenia leczenia sildenafi-
lem zaburzenia oddechowe utrzymywaly si¢.
Wykonano scyntygrafie¢ perfuzyjna pluc,
ktoéra wykazata obszary o niskiej perfuzji —
przyczyna takiego obrazu mogta by¢ hipo-
plazja ptuc. Nadci$nienie plucne i zwiazane
z nim zaburzenia oddechowe byly bezpo-

www.fmr.viamedica.pl



Srednia przyczyna zgonu w 4. miesigcu zycia
dziecka.

Na podstawie obrazu klinicznego wysu-
nigto podejrzenie zespotu Pena-Shokeir

typu L

DYSKUSJA

Wielu autoréw taczy wszystkie typy artrogry-
pozy w jedna grupe, co czesto prowadzi do
btednych wnioskéw [9, 10]. Zespot Pena-
-Shokeir nie jest prosta sekwencja akinezji
ptodu, ale wynikiem ztozonych zaburzen,
w ktorych akinezja wspolistnieje z innymi
objawami. Jest dziedzicznym schorzeniem,
po raz pierwszy opisanym w 1974 roku przez
Pena i Shokeir. Typ I zespotu Pena-Shokeir
(PSST)jestrzadka choroba genetyczna dzie-
dziczong autosomalnie recesywnie, cze¢sto
mylnie okreslang jako sekwencja malforma-
cyjna akinezji ptodu (FADS, fetal akinesia
deformation sequence) przebiegajaca bez
matowodzia, rzadko z wielowodziem. Zwy-
kle cechuje si¢ licznymi wrodzonymi przy-
kurczami, hipoplazja ptuc, czesto niska masa
urodzeniowa (ponizej 3 SD). Istota tego
schorzenia jest ograniczenie ruchéw ptodu
obserwowane w ostatnich miesigcach ciazy,
ktéremu czgsto towarzyszy matowodzie oraz
niedorozwdj tkanki ptucnej z zaburzeniami
perfuzji. Poza obserwowanym po urodzeniu
ograniczeniem ruchéw stawéw stwierdza
si¢: nieprawidlowy wzrost, mikro- i retrogna-
tia, wysokie podniebienie, nisko osadzone
uszy, wysuniety grzbiet kostny nosa z zakrzy-
wionym koficem, telekantus — zwi¢kszona
odlegto$¢ miedzy wewnetrznymi katami
oczu, krétka szyja, deformacje klatki piersio-
wej, kampodaktylia [11, 12]. Jak dotad zi-
dentyfikowano 2 geny, ktére moga by¢ od-
powiedzialne za r6znorodne cechy zespotu:
DOC7 zlokalizowany w 4p16.2 1 RAPSN zlo-
kalizowany w 11p11; by¢ moze trzeci z nich
znajduje si¢ w 9q34.Wywiad rodzinny doty-
czacy choroby zwykle odpowiada dziedzi-
czeniu w sposob autosomalny recesywny,

czesto obserwuje si¢ sporadycznie wystepu-
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jace przypadki [13]. Nizsza niz og6lna cze-
sto§¢ wystepowania choréb autosomalnych
recesywnych sugeruje, ze okoto 15-20%
przypadkéw to heterogenna grupa obu ty-
pow zespotu. Pewne cechy zespotu, jak aki-
nezja ptodu, anomalie konczyn, mikrogna-
cja moga by¢ obserwowane juz w okresie
prenatalnym, jednak ostateczna diagnoza
jest mozliwa dopiero po porodzie. Zespdt
Pena-Shokeir jest zespotem letalnym, zwy-
kle do zgonu dochodzi wewnatrzmacicznie,
rzadziej po urodzeniu si¢ dziecka. Nieprawi-
dtowosci obserwowane u ptodu sugerowaty
jako mozliwa diagnoze okoto tuzina réznych
zespoléw przebiegajacych z artrogrypoza.
Nieprawidlowosci w obrebie dtoni oraz re-
trognatia zawezily te liste mozliwych rozpo-
znan, sugerujac PSS I, mimo tego nie byto
mozliwe prenatalne postawienie rozpozna-
nia. Wigkszo$¢ innych zespotéw przebiega-
jacych z artrogrypoza nie przebiega z dys-
plazja ptuc, jednak uwidocznienie hipopla-
zji tkanki ptucnej w badaniu ultrasonogra-
ficznym jest niezwykle trudne. Hipoplazje
plucna zdiagnozowano po urodzeniu si¢
dziecka. Nieprawidtowa perfuzja naczyn
ptucnych jest typowa dla I typu PSS, ktora
odréznia go od typu II. Zwykle bezposred-
nia przyczyna zgonu, identycznie jak w opi-
sanym przez autorow przypadku, jest niewy-
dolno$¢ oddechowa wtérna do zaburzen
przeplywu ptucnego.

Akinezja plodu jest rezultatem poraze-
nia mig¢$ni; porazeniu ulega takze migsiefn
przepony. Nieprawidlowa ilo§¢ plynu owo-
dniowego czesto uniemozliwia rozwdj pluc,
powodujac ich hipoplazje [14, 15]. Fenotyp
PSS I zawiera przykurcze okotostawowe,
atrofi¢ miesni, przykurcze zgigeciowe w sta-
wach migdzypaliczkowych jednego lub wie-
lu palcow (zwykle jest to 5. palec reki), roz-
szczep podniebienia, wady serca — tych
cech nie zaobserwowano u opisywanego
przez autoréw dziecka. W typie II PSS wy-
stgpuja matogltowie z towarzyszaca wada
OUN, matoocze, za¢ma — zadnej z tych
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cech nie stwierdzono u pacjentki. Ujemny
wywiad rodzinny pod katem wystgpowania
przypadkow PSS sugerowatl dziedziczenie
autosomalne recesywne, jak to zwykle ma
miejsce w przypadku PSS. Rodzicom dziec-

ka zaproponowano poradnictwo genetycz-
ne. Jak dotad badanie genetyczne nie byto
mozliwe do wykonania, gdyz istnieje tylko
jeden oSrodek na $§wiecie badajacy odpo-
wiedni gen tylko do celéw naukowych.
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