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Genetyka choroby Parkinsona

Barbara Jasiniska-Myga

Katedra i Klinika Neurologii Slaskiego Uniwersytetu
Medycznego w Katowicach

Choroba Parkinsona (PD, Parkinson disease) to najczest-
sza przyczyna parkinsonizmu i druga pod wzgledem cze-
sto$ci wystepowania, po chorobie Alzheimera, choroba
zwyrodnieniowa o$rodkowego ukltadu nerwowego. Histo-
rycznie PD uznawana byla za chorobe wytacznie spora-
dyczna, bez uwarunkowania genetycznego, a dane epide-
miologiczne wydawaly sie wspiera¢ ten poglad. Z kolei
badania przekrojowe sugerowaly, ze PD moze mie¢ pod-
loze genetyczne jedynie w przypadkach o wczesnym po-
czatku (wiek poczatku choroby < 50 lat) (Tanner i wsp.,
1999; Wirdefeldt i wsp., 2004). Jednoczesnie jednak
w wielu doniesieniach klinicznych opisywano rodzinne
wystepowanie choroby, a okoto 15% chorych z PD ma
przynajmniej jednego krewnego pierwszego stopnia réw-
niez dotknietego PD (McDonnell i wsp., 2006). Pozytyw-
ny wywiad rodzinny jest rozpoznawany jako jeden z pod-
stawowych czynnikéw ryzyka PD (Semchuk i wsp., 1993).

Mutacje przyczynowe i warianty modyfikujace ryzyko PD

W 1996 roku wykorzystanie metody genomowe;j anali-
zy sprzezen (genom-wide linkage) we wloskiej rodzinie
Contursi pozwolito zlokalizowa¢ na chromosomie 4 (4q21;
PARK1) gen odpowiedzialny za wystepujacy w tej rodzi-
nie parkinsonizm dziedziczony autosomalnie dominuja-
co. Zmapowane Jocus zawieralo gen a-synukleiny (SNCA
OMIM#163890) (Polymeropoulos i wsp., 1996). Przyczy-
nowa mutacja zmiany sensu 209G>A w genie SNCA pro-
wadzaca do substytucji aminokwasowej A53T zostala na-
stepowo zidentyfikowana w rodzinie Contursi, jak row-
niez w 3 innych rodzinach (Polymeropoulos i wsp., 1997).
Dwie inne patogenne mutacje genu SNCA, 88G>C (A30P)
i 188G>A (E46K) wykryto w rodzinie niemieckiej i hisz-
panskiej, co ugruntowato role mutacji genu SNCA w etio-
logii PD (Kruger i wsp., 1998; Zarranz i wsp., 2004).

Od czasu tego przelomowego odkrycia 4 inne geny zi-
dentyfikowano jako przyczynowo zwiazane z recesywnie
(parkin, PRKN OMIM#602544; onkogen DJ-1, DJ-1
OMIM#602533, kinaza 1 indukowana PTEN, PINK1
OMIM#608309) i dominujaco (kinaza 2 bogata w leucy-
ne, LRRK2 OMIM#609007) dziedziczong forma parkinso-
nizmu (Farrer, 2006).

Sposréd wymienionych 3 genéw recesywnych jedynie
mutacje genu PRKN w PD o wczesnym poczatku (wiek
poczatku choroby < 45 lat) sg relatywnie czeste. W bada-
niu analizujacym rézne populacje europejskie wykazano
zwiazek genu PRKN z PD o wczesnym poczatku w 49%
przypadkéw rodzinnych i w 18% przypadkéw sporadycz-
nych (Lucking i wsp., 2000). Interesujace, ze badanie prze-
prowadzone wsréd chorych z PD o wczesnym poczatku
(wiek poczatku choroby < 40 lat) wykazalo znacznie nizsza
czestotliwo$é mutacji genu PRKN w populacji polskiej
(3,8%) (Koziorowski i wsp., 2010). Mutacje genu PINK1

i DJ-1 sg znacznie rzadsze i ich rozpowszechnienie nie
przekracza 1% w obrebie PD o wczesnym poczatku.

W 2004 roku dwie niezalezne grupy badawcze odkryly
przyczynowo zwigzane z PD mutacje genu LRRK2
(p-R1441G, p.R1441C, p.R1441H, p.Y1699C, p.12020T)
(Paisan-Ruiz i wsp., 2004; Zimprich i wsp., 2004). Gen
LRRK2 (144 kb) zawierajacy 51 egzonéw koduje biatko
skladajace sie z 2527 aminokwaséw (Lrrk2; 286 KDa).
Konsekwentne, prospektywne badania rodzin dotknietych
PD i przenoszacych wymienione patogenne mutacje genu
LRRK2 (rodzina A — p.Y1699C i rodzina D — p.R1441C)
ujawnily znamienny pleomorfizm, z mozliwa obecnoscia
cech atypowych, zaré6wno na poziomie fenotypu klinicz-
nego, jak i obrazu patologicznego.

Szésta patogenna mutacja genu LRRK2 (p.G2019S) oka-
zala sie najczestsza poznang do tej pory przyczyna PD,
odpowiedzialng za 1-2% przypadkéw sporadycznych i 4-5%
przypadkéw rodzinnych w populacjach pochodzenia eu-
ropejskiego, podczas gdy wéréd Zydéw Aszkenazyjskich
i Arab6éw Berberyjskich z Afryki Pélnocnej rozpowszech-
nienie p.G2019S siega nawet 30-40%. Jednoczes$nie wariant
ten jest praktycznie nieobecny w populacjach azjatyckich
(Hulihan i wsp., 2008; Lesage i wsp., 2006; Ishihara i wsp.,
2007; Orr-Urtreger i wsp., 2007; Ozelius i wsp., 2006; Tan i
wsp., 2005). Mutacja p.G2019S genu LRRK2 wydaje sie nie-
odréznialna pod wzgledem klinicznym i patologicznym od
typowej, odpowiadajacej na leczenie lewodopa, sporadycz-
nej PD, z obecna patologia typu cial Lewy’ego.

Do tej pory zidentyfikowano ponad 100 kodujacych
wariantéw genu LRRK2, ktérych zwigzek z ryzykiem i kon-
trybucja w rozwoju PD jest bardzo ré6zna. Obok szesciu,
wymienionych wyzej, potwierdzonych mutacji patogen-
nych istnieje wiele potencjalnie patogennych wariantéw
rzadkich, wykrywanych jedynie w bardzo malych rodzi-
nach lub u pojedynczych pacjentéw, jak réwniez warian-
ty populacyjnie powszechne, mogace prowadzi¢ do pod-
wyzszonego ryzyka PD.

Rozpowszechnienie wariantéw genu LRRK2 charakte-
ryzuje sie znamienna specyficzno$cia etniczng. Obok
omoéwionych réznic populacyjnych w wystepowaniu mu-
tacji p.G2019S, szczegdlnie godne uwagi sa zidentyfiko-
wane ostatnio dwa warianty stanowigce funkcjonalne
czynniki ryzyka PD (p.R1628P, p.G2385R), specyficzne dla
populacji azjatyckich i catkowicie nieobecne w populacji
kaukaskiej (Di Fonzo i wsp., 2006; Ross i wsp., 2008).

Postacie rodzinne a patomechanizm PD

Odkrycie pierwszej genetycznej przyczyny PD — muta-
cji genu SNCA, bezposrednio poprzedzilo identyfikacje bial-
ka a-synukleiny jako podstawowej sktadowej ciat Lewy’ego,
stanowigcych patologiczny marker zaréwno rodzinnej, jak
i sporadycznej PD. Obserwacje te umiescily gen SNCA
w centrum zainteresowania, jako wazna sktadowa podat-
nosci na PD. Dodatkowo, identyfikacja zwielokrotnienia
locus SNCA (duplikacja i triplikacja genu) jako zwigzanego
przyczynowo z PD przyczynila sie do stworzenia hipotezy
patomechanizmu tej choroby opartej o nadekspresje, za-
réwno mRNA genu SNCA, jak i jego produktu biatkowego.
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Lokalizacja najczestszej patogennej mutacji Lrrk2
p-G2019S w segmencie aktywujagcym domeny kinazy,
lacznie z autosomalnie dominujacym wzorcem dziedzi-
czenia, bylo zgodne z hipoteza nadmiaru funkcji i wykre-
owalo kinaze Lrrk2 jako kolejnego waznego gracza w pa-
tomechanizmie PD. Czy nadmierna aktywno$¢ kinazy
Lrrk2 jest toksyczna dla neuronéw oraz czy charakteryzu-
je wszystkie patogenne warianty Lrrk2, pozostaje przed-
miotem kontrowersji.

Postacie rodzinne a leczenie PD

Mimo postepéw w leczeniu objawowym PD, do tej pory
brak jest udokumentowanych metod terapeutycznych
wplywajacych na naturalny przebieg lub zapobiegajacych
wystapieniu choroby. Zrozumienie podtoza genetyczne-
go moze dostarczy¢ nam wiedzy i narzedzi dla projekto-
wania przyszlych strategii terapeutycznych skierowanych
na zjawiska molekularne prowadzace do dysfunkcji i za-
niku neuralnego typowego dla PD.

Identyfikacja genetycznych postaci PD pozwala nie tyl-
ko na lepszy wglad w patomechanizm choroby, ale jedno-
czeénie nominuje nowe cele terapeutyczne. Przykladem
jest postulowany patomechanizm toksycznej nadekspre-
sji genu SNCA, ktory sprowokowatl wiele grup badawczych
do poszukiwania metod obnizenia jego ekspresji, np. przy
wykorzystaniu short interfering (si) RNA.

Podobnie w przypadku hipotezy toksycznej nadczyn-
noéci Lrrk2, do ktérej dochodzi poprzez zwigkszenie ak-
tywnosci kinazy. W oparciu o te przestanke poszukuje sie
aktualnie substancji o potencjalnym efekcie neuroprotek-
cyjnym wsréd duzej grupy inhibitoréw kinaz.

Przyszie cele i strategie

W ciagu kilkunastu lat od odkrycia roli mutacji genu
SNCA w PD dokonat sie kolosalny postep, ktéry rzucit
$wiatlo na mechanizmy molekularne zaangazowane w PD.

Identyfikacja populacyjnie specyficznych wariantéw
genetycznych charakteryzujgcych sie niska penetracja
wskazata na udzial czynnikéw genetycznych nawet
w sporadycznej PD oraz ujawnila role wariantéw gene-
tycznych jako czynnikéw ryzyka PD. Odkrycia te podkre-
§lity znaczenie wszechstronnej analizy zmiennosci gene-
tycznej w etnicznie zr6znicowanych populacjach. Bada-
nia prospektywne specyficznych wariantéw moga dostar-
czy¢ informacji na temat rozpowszechnienia, stopnia za-
leznej od wieku penetracji i patogennosci kazdego z nich.
Umozliwig one réwniez ocene wplywu wiecej niz jedne-
go wariantu na ryzyko PD. Sugeruje sie bowiem, ze PD —
jako zlozona patogenetycznie jednostka — moze podlegac
potaczonemu wplywowi wielu rzadkich wariantéw,
w wigkszym stopniu niz kilku powszechnym wariantom
(Frazer i wsp., 2009; Schork i wsp., 2009; Li i wsp., 2009).

Dlatego niezwykle obiecujace sa badania majace na celu
wykrywanie rzadkich wariantéw, szczegdlnie przy zasto-
sowaniu ultranowoczesnych technik nowej generacji
o superwysokiej wydajnosci, polegajacych na sekwencjo-
nowaniu wszystkich egzonéw genomu (exome sequencing)
czy nawet calego genomu (genome sequencing).

Dystonie uwarunkowane genetycznie

Agata Gajos™?

"Klinika Chorob Uktadu Pozapiramidowego Uniwersytetu Medycznego
w todzi
2Qddziaf Neurologii Ill Szpitala Miejskiego im. dr. K. Jonschera w todzi

Obecnie znanych jest przynajmniej 17 (mozliwe, ze 20)
typéw dystonii uwarunkowanych genetycznie. Bliskie
polozenie locus genowego oraz wspélne elementy obrazu
klinicznego w przypadku DYT8 i DYT20, DYT9 i DYT18
oraz DYT10 i DYT19 sugeruja, ze moga by¢ one tymi sa-
mymi postaciami dystonii. Zmutowane geny zidentyfiko-
wano w przypadku 7 dystonii dziedziczonych w sposéb
autosomalny dominujacy (TOR1A/DYT1, GCH1/DYT5a,
THAP1/DYT6, PNKD1/MR-1/DYT8, SGCE/DYT11, ATP1A3/
/DYT12, SLC2A1/DYT18), 2 dystonii dziedziczonych
w sposéb autosomalny recesywny (TH/DYT5b, PRKRA/
/DYT16) oraz 1 dystonii dziedziczonej w sposéb recesyw-
ny sprzezony z chromosomem X (TAF1/DYT3). Wedlug
klasyfikacji dokonywanych w oparciu o obraz kliniczny
wyréznia sie dystonie pierwotne (charakteryzujace sie
wystepowaniem jedynie ruchéw dystonicznych, wyjat-
kowo moze towarzyszy¢ im drzenie) oraz zespoly dysto-
nia plus. Ponadto cze$¢ autoréw wyodrebnia grupe dys-
tonii napadowych.

Dystonia DYT1 jest najczesciej wystepujaca dystonia
pierwotna w populacji Zydéw Aszkenazyjskich. Mutacja
DYT1 jest spowodowana delecja trzech nukleotydéw (GAG)
potozonych w piatym eksonie genu zlokalizowanego na chro-
mosomie 9q32-34, kodujacego biatko torsyne A (TOR1A).
Wystepujaca w obrebie 4 eksonu TOR1A wymiana aspar-
tanianu na histydyne (polimorfizm D216H) jest prawdo-
podobnie genetycznym modyfikatorem zmutowanej tor-
syny A. Polimorfizm D216H moze by¢ odpowiedzialny
za niepelng penetracje genu (30-40%). Typowy obraz kli-
niczny dystonii DYT1 obejmuje: wczesny poczatek, zwy-
kle przed 24. rz., pierwotne zajecie jednej z koficzyn oraz
stopniowe uogdlnienie sie dystonii. Fenotyp okreslany
jako ,atypowy” ujawnia sie zwykle po 26. rz. Ruchy dys-
toniczne pierwotnie wystepuja w obrebie tutowia, szyi,
glowy i twarzy. Dominuja rézne formy ogniskowe i seg-
mentalne.

Fenotyp DYT6 ma wiele cech wspélnych z dystonia
typu 1. Charakteryzuje sie wczesnym poczatkiem. Ruchy
dystoniczne pierwotnie obejmuja mieénie unerwiane przez
nerwy czaszkowe, migénie szyi, a takze koniczyn gérnych.
Czesto wystepuje dysfonia. Dystonia moze rozszerzy¢ sie
na inne czesci ciala. Gen THAP1 kodujacy thanatos-asso-
ciated protein (zawierajacy apoptosis-associated protein 1)
zostal zmapowany na chromosomie 8p21-q22 w 3 rodzi-
nach Amiszéw-Menonitéw (1997 r.) i ostatnio (2009 r.)
w rodzinie zamieszkujacej péinocne Niemcy. THAP1 zbu-
dowany jest z trzech eksonéw, w obrebie ktérych moga
wystapic rézne typy mutacji (zmiany sensu, mutacje non-
sensowne, zmiany odczytu ramki). Penetracja genu wy-
nosi okoto 50%.
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Dystonia typu 3 (ang. X-linked dystonia-parkinsonism,
Iubag) jest dziedziczona w sposéb recesywny sprzezony
z chromosomem X. Wystepuje gtéwnie u mezczyzn zamiesz-
kujacych archipelag Filipinski. Evidente i wsp. (2004 r.)
opisali réwniez wystepowanie mutacji DYT3 u kobiet.
DYT3 zwykle ujawnia si¢ w wieku dorostym (35 = 8 lat)
jako dystonia ogniskowa, nastepnie ruchy dystoniczne
rozszerzaja sie na pozostale czesci ciata. Objawy zespolu
parkinsonowskiego (bez odpowiedzi na lewodope, u 35-50%
chorych) moga by¢ obecne od poczatku choroby lub dola-
czy¢ kilka lat pézniej. Mutacje w obrebie genu zlokalizo-
wanego na Xq13.1 powodujg uszkodzenie bialek trans-
krypcyjnych (dla TATA-box binding protein).

Dystonia typu 5 (choroba Segawy [DRD, dopa-respon-
sive dystonia]) w wiekszosci przypadkéw jest spowodo-
wana mutacja genu kodujacego cyklohydrolaze I (GCHI),
zlokalizowanego na chromosomie 14q22.1 (DYT5a). U po-
zostalych pacjentéw stwierdza sie obecnoéé mutacji w ge-
nie hydroksylazy tyrozyny (DYT5b). Mutacja DYT5b jest
zlokalizowana na chromosomie 11p. DYT5 ujawnia sie naj-
cze$ciej miedzy 4. a 8. rz. Pierwsze ruchy dystoniczne
pojawiaja sie zwykle w obrebie koniczyny dolnej, powodu-
jac zaburzenia chodu. Dystonia szerzy si¢ na tutéw, kon-
czyny gorne i szyje. Do ruchow dystonicznych moga dola-
czy¢ sie objawy zespotu parkinsonowskiego. DYT5 rzadko
(zwykle w wieku dorostym) rozpoczyna sie objawami ze-
spotu parkinsonowskiego. Znamienne jest narastanie dysto-
nii w ciggu dnia i zmniejszanie po wypoczynku. U czesci
pacjentéw wystepuje asymetria odruchéw $ciegnistych
i objaw Babiniskiego. Charakterystyczna dla DYT5 jest bardzo
dobra odpowiedz na mate dawki lewodopy. Objawy klinicz-
ne i neuropatologiczne identyczne z DYT5 zostaly opisane
w rodzinie, w przypadku ktérej locus zmapowano na chro-
mosomie 14p. Dystonia ta zostala oznaczona jako DYT14.

Zespot dystonia—parkinsonizm o nagltym poczatku (DYT12)
ujawnia sie zwykle w 2.-3. dekadzie zycia. Ruchy dysto-
niczne (obejmujace przede wszystkim koniczyny gérne oraz
twarz, powodujace dyzartrie i dysfagie) i objawy parkin-
sonowskie pojawiajg sie nagle, najczesciej po wysitku fi-
zycznym, stresie, podczas goraczki. Moga wystapi¢ napa-
dy padaczkowe. Gen DYT6 (kodujacy podjednostke «
3 NaK ATP-azy) zostal zmapowany na chromosomie 19q13.
U chorych z dystonig typu 12 stezenie kwasu homowanili-
nowego w plynie mézgowo-rdzeniowym jest obnizone.

W zespole mioklonie-dystonia zwykle pierwszym obja-
wem choroby sg ruchy miokloniczne. U ok. 50% pacjentow
wystepuje ogniskowa badz segmentalna dystonia (najczesciej
kurcz pisarski lub/i krecz karku). Choroba ujawnia si¢ naj-
czeSciej w pierwszej badz drugiej dekadzie zycia z r6wna
czestoscia u obu plci. Nasilenie mioklonii, u niektérych pa-
cjentéw, zmniejsza sie pod wplywem alkoholu. U wiekszo-
§ci chorych z rodzinnym zespolem mioklonie-dystonia
stwierdza sie obecno$¢ mutacji w genie dla e-sarkoglikanu
(nalezacego do rodziny genéw kodujacych kompleksy dys-
trofia—glikoproteina) zmapowanego na chromosomie 7q21
(DYT11). Mutacja DYT11 jest dziedziczona w sposéb autoso-
malny dominujacy. Zespél mioklonie-dystonia z locus ge-
nowym o innej lokalizacji na chromosomie 18p (fenotypo-
wo zblizony do DYT11) zostal opisany w przypadku poje-
dynczej rodziny i oznaczony w klasyfikacji jako DYT15.
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Zespot drzenia i ataksji
zwigzany z kruchym chromosomem X (FXTAS)
— obraz kliniczny premutaciji

Marta Lenska-Mieciek
Klinika Neurologii i Epileptologii CMKP w Warszawie

Zespot drzenia i ataksji zwigzany z kruchym chromo-
somem X (FXTAS) opisano gtéwnie wéréd meskich krew-
nych chorych z zespolem kruchego chromosomu X (FraX),
u ktérych wystepuje premutacja w obrebie genu FMR1.

Genetyka

Gen FMR1 jest zlokalizowany w regionie Xq27.3.
W wyniku mutacji dochodzi do ekspansji liczby powté-
rzen tréjek nukleotydowych (CGG) w niekodujacym kon-
cu 5’ (UTR) eksonu. W przypadku FraX skutkiem jest nad-
mierna metylacja regionu promotora genu, co hamuje jego
transkrypcje. W efekcie dochodzi do zaburzenia ekspresji
biatka FMR1. Mutacja ma charakter dynamiczny. Liczba
powtérzen w grupie chorych z FraX jest wigksza od 200
i moze wynosi¢ nawet 1000. Wsréd oséb z premutacja
miesci sie ona w przedziale 55-200, co nie ma wplywu na
metylacje promotora genu. Stwierdza sie natomiast 5-10-
-krotny wzrost poziomu mRNA dla biatka FMR1 [1].

Epidemiologia

Premutacje w obrebie genu FMR1 stwierdza u 1 na 130-
-250 kobiet oraz rzadziej w populacji mezczyzn (1:250-800
0s6b) [2, 3]. Czesto$¢ wystepowania objawdéw klinicznych
FXTAS wérdd nosicielek wynosi 8%, a w grupie mezczyzn
rosnie wraz z wiekiem i wynosi odpowiednio: 40% w popu-
lacji powyzej 50. rz. oraz ponad 50% powyzej 70. 1Z. [4].

Neuropatologia

Zmiany morfologiczne w FXTAS polegaja gldwnie na
degeneracji istoty biatej mézgu i mézdzku. Stwierdza sie
rowniez atrofie korowa oraz poszerzenie ukladu komoro-
wego. Badania mikroskopowe wykazuja zwyrodnienie
gabczaste istoty biatej. Patologicznym wyktadnikiem
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FXTAS jest obecnos¢ ubikwitynododatnich wtretéw we-
wnatrzjadrowych w neuronach i astrocytach. Wystepuja
one gléwnie w obrebie hipokampéw, gdzie uwidacznia
sie je w okolo 40% komérek nerwowych. Obserwuje sie je
takze w neuronach kory mézgu, mézdzkowych komoérkach
Purkinjego, komoérkach jadra nerwu podjezykowego i neu-
ronach autonomicznych rdzenia kregowego [4].

Obraz kliniczny

FXTAS wystepuje typowo wérdéd dziadkéw dzieci,
u ktérych stwierdzono FraX. Pierwsze objawy pojawiaja
sig u tych chorych w szdstej i siddmej dekadzie zycia. Wsréd
nich dominuje drzenie zamiarowe. Dotyczy ono zwykle obu
konczyn gérnych. Srednio po 2 latach od jego wystapienia
obserwuje sie ataksje koniczyn, a nastepnie upadki i nie-
zbornos$¢ chodu. Cechy zespolu parkinsonowskiego z do-
minujagcym drzeniem spoczynkowym stwierdza sie u 30%
chorych. Typowym objawom moze towarzyszy¢ neuropa-
tia z zaburzeniami czucia wibracji, ostabieniem odruchéw
glebokich i bolem zlokalizowanym w czesciach dystalnych
koniczyn dolnych. Moga wystapi¢ réwniez objawy psychia-
tryczne o ré6znym charakterze. Zaburzenia poznawcze
stwierdza sie u ponad 10% chorych. Obserwuje sie takze
objawy uszkodzenia uktadu autonomicznego: niedoci$nie-
nie ortostatyczne, impotencje, zaparcia oraz zaburzenia
czynnosci zwieraczy. Nadci$nienie tetnicze wystepuje
u wiekszosci chorych z FXTAS, czesto poprzedzajac objawy
ruchowe. Sredni czas przezycia wynosi 5-25 lat [4, 5].

Badania dodatkowe

Badania rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic re-
sonance imaging) mézgu w grupie chorych z FXTAS wy-
kazuja uogélniony jego zanik. Poza tym stwierdza sie roz-
lane hiperintensywne zmiany w obrebie istoty biatej p6t-
kul oraz srodkowych konaréw mézdzku w obrazach T2-
-zaleznych i Flair. Opisywano je réwniez w obrebie mostu.
Poza tym wystepuje poszerzenie uktadu komorowego [6].

Kryteria rozpoznania

Wymaganym kryterium molekularnym jest stwierdze-
nie wzrostu ilosci tréjek nukleotydowych w zakresie 55—
—200 powtérzen CGG. Kryteria rozpoznania uwzglednia-
jace objawy kliniczne oraz obraz MRI podzielono na kry-
teria gtéwne i dodatkowe [7].

Objawy kliniczne

Giéwne Dodatkowe

* Parkinsonizm

* Zaburzenia pamieci $wiezej

* Zaburzenia funkgji
wykonawczych

¢ Drzenie zamiarowe
* Niezborno$¢ chodu

Kryteria radiologiczne — obraz MRl mézgu

* Zmiany w istocie biatej
w obrebie srodkowych
konaréw mézdzku lub
pnia mdzgu

* Zmiany w istocie biatej
w obrebie potkul moézgu

* Uogolniony zanik mézgu
o umiarkowanym lub
znacznym nasileniu

Postawienie pewnego rozpoznania FXTAS jest mozli-
we przy obecnosci jednego gléwnego objawu klinicznego
oraz jednego gléwnego kryterium radiologicznego. Roz-
poznanie prawdopodobne stawiane jest, jesli stwierdza
sie jedno gléwne kryterium radiologiczne oraz jeden do-
datkowy objaw kliniczny lub tez jesli wystepuja dwa do-
datkowe objawy kliniczne. Do postawienia rozpoznania
mozliwego konieczna jest obecnos¢ jednego dodatkowe-
go kryterium radiologicznego oraz jednego dodatkowego
objawu klinicznego.

Diagnostyka réznicowa

Diagnostyka réznicowa powinna obejmowac schorze-
nia, ktére sa najcze$ciej rozpoznawane w grupie pacjen-
tow z FXTAS przed postawieniem wlasciwej diagnozy.
Naleza do nich zespoly parkinsonowskie oraz drzenie sa-
moistne, zespoly otepienne, udar mézgu, wieloogniskowe
naczyniopochodne uszkodzenie osrodkowego uktadu ner-
wowego, TIA, depresja, neuropatia, SM, wodogtowie nor-
motensyjne itd. [5].

Leczenie

Farmakoterapia FXTAS ma charakter objawowy. W przy-
padku drzenia mozna ja rozpoczac od preparatéw z grupy
p-blokeréw oraz primidonu. Preparaty lewodopy nalezy
stosowac¢ w grupie chorych z objawami zespolu parkinso-
nowskiego. W leczeniu zaburzen poznawczych wykorzy-
stuje sie schematy stosowane w chorobie Alzheimera. Po-
prawe w zakresie sprawnosci chodu u 0s6b z niezborno-
$cig uzyskano po zastosowaniu preparatéw lewodopy,
agonistow dopaminy, amantadyny oraz selegiliny. Tera-
pia zaburzen psychiatrycznych wymaga stosowania lekéw
przeciwdepresyjnych oraz antypsychotycznych. W lecze-
niu bélu neuropatycznego wykorzystuje sie, oprécz nie-
sterydowych lekéw przeciwzapalnych, réwniez srodki
przeciwdepresyjne, przeciwpadaczkowe oraz analgetyki.
Leczenie farmakologiczne powinno by¢ wsparte rehabili-
tacja oraz psychoterapia [8].
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Znaczenie ultrasonografii przezczaszkowej
w diagnostyce zespotow parkinsonowskich
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Rozpoznanie choroby Parkinsona, mimo wielu lat in-
tensywnych badan nad etiologia i patogeneza, opiera si¢
weciaz wylgcznie na badaniu klinicznym. W petnoobjawo-
wej fazie choroby trafno$é¢ rozpoznania klinicznego siega
w najlepszych osrodkach klinicznych 90%. Trudnosci
przysparza postawienie rozpoznania we wczesnej fazie
choroby. Biorac pod uwage intensywny rozwéj badan do-
tyczacych postepowania neuroprotekcyjnego w chorobie
Parkinsona, wzrasta znaczenie technik umozliwiajacych
wczesne, przedkliniczne rozpoznanie choroby.

Najbardziej obiecujace wydaja sie badania nad wyko-
rzystaniem rozmaitych sekwencji rezonansu magnetycz-
nego, zwlaszcza przy uzyciu aparatury wysokopolowe;j.
Sprzeczne niejednokrotnie wyniki, wysokie wymagania
sprzetowe i znaczny koszt, skutecznie jak dotad hamuja
szersze zastosowanie tego typu diagnostyki. W wybranych
przypadkach klinicznych nieocenione jest badanie DaT-
-SCAN-SPECT. Ultrasonografia przezczaszkowa moze sta-
nowi¢ proste, niedrogie i skuteczne uzupelnienie powyz-
szych technik.

W badaniu USG wykorzystuje si¢ odmienne od CT czy
MR podstawy fizyczne. Potencjalnie mozna wiec spodzie-
wac sie uwidocznienia zmian niewykrywalnych przy uzy-
ciu tych technik. Badanie jest calkowicie bezpieczne i moze
by¢ wielokrotnie powtarzane. W 1995 roku wykazano po
raz pierwszy mozliwo$¢ zastosowania ultrasonografii prze-
zczaszkowej w diagnostyce choroby Parkinsona. Wyko-
rzystano aparature USG stosowana rutynowo w dopple-
rowskich badaniach przezczaszkowych. W badaniach uzy-
skiwano obraz hipoechogenicznego srédmézgowia, o zna-
nym z przekrojow anatomicznych i badan MR ksztalcie
motyla, otoczonego hiperechogenicznym plynem mézgo-
wo-rdzeniowym. U okolo 60% pacjentéw z choroba Par-
kinsona stwierdzono hiperechogeniczne pasma w okolicy
odpowiadajgcej anatomicznej lokalizacji istoty czarnej.
W grupie kontrolnej obserwowano jednorodng echogenicz-
noéc¢ srodmozgowia w stosunku do otaczajacych struktur.
Autorzy sugerowali, Ze zmiana w echostrukturze sr6dmé-
zgowia uwidoczniona u pacjentéw z rozpoznaniem cho-
roby Parkinsona wynika z rozplemu mikrogleju i odzwier-
ciedla stopien zaawansowania procesu neurodegeneracyj-
nego. W kolejnych badaniach przy uzyciu bardziej zaawan-
sowanych aparatéw USG udato si¢ uwidoczni¢ hiperecho-
geniczno$¢ istoty czarnej u blisko 90% chorych. Nie po-
twierdzono zwigzku zmian w echogenicznosci istoty czar-
nej z czasem trwania choroby. Nie stwierdzono réwniez
zwiazku hiperechogenicznosci istoty czarnej z postacia
kliniczna choroby Parkinsona. Nieprawidtowosci obser-
wowano réwnie czesto u pacjentéw z przewaga drzenia,
sztywnosci, jak i u chorych z postacia mieszang choroby
Parkinsona. Badania w grupie 330 zdrowych ochotnikéw
wykazaly wzmozenie echogenicznodci istoty czarnej

u 8,6%. W powyzszych badaniach opracowano ilosciowa
metode pomiaru echogenicznosci istoty czarnej. Polega ona
na przylozeniu glowicy do okolicy tuski koéci skroniowej,
réownolegle do linii taczacej szczyt oczodotu i otw6r stu-
chowy zewnetrzny, maksymalnie doktadnym uwidocznie-
niu srédmoézgowia, a nastepnie zamrozeniu i powigksze-
niu obrazu. Na uzyskanym obrazie sr6dmézgowia zazna-
cza sie istote czarng i przeprowadza pomiar pola po-
wierzchni. Stwierdzono, ze w piecioletniej obserwacji
mierzona wyzej opisana metoda powierzchnia istoty czar-
nej u pacjentéw nie ulegta zmianie, mimo obserwowane-
go postepu choroby. Co intrygujace, jak dotad nie stwier-
dzono zwiazku miedzy strona ciata bardziej zajeta obja-
wami chorobowymi, a strong, po ktérej stwierdza sie hi-
perechogeniczno$¢ istoty czarnej. Wyniki szeregu prac ba-
dawczych przeprowadzonych w ostatnich latach wskazuja,
ze ultrasonografia przezczaszkowa moze znalez¢ zastoso-
wanie w przedklinicznym rozpoznawaniu choroby Par-
kinsona. Czesto$¢ wystepowania zmian w echogeniczno-
$ci istoty czarnej u ludzi zdrowych siega 9%, co koreluje
7z czesto$cia wystepowania w populacji ogélnej zmian neu-
ropatologicznych nazywanych incidental Lewy bodies, kt6-
re moga by¢ wykladnikiem przedklinicznej fazy choroby
Parkinsona. U prawie 60% sposéréd zdrowych ochotnikéw
ze zmieniona echogenicznoscia istoty czarnej stwierdza-
no zmiany w wychwycie znacznika F-dopa w badaniu PET,
wskazujace na deficyt nigrostriatalny. U oséb w wieku
powyzej 85 lat stwierdzono zwigzek zmian obrazu ultra-
sonograficznego z zaburzeniami ruchowymi o niewielkim
nasileniu pod postacia spowolnienia ruchowego. Krewni
pacjentéw z choroba Parkinsona majg znamiennie czesciej
zmiany w echostrukturze sr6dmézgowia. U oséb z tymi
zmianami wychwyt znacznika F-dopa w badaniu PET jest
w ponad 60% nieprawidlowy.

Diagnostyka réznicowa choroby Parkinsona i atypo-
wych zespoléw parkinsonowskich na wczesnym ich eta-
pie moze by¢ trudna. Préby zastosowania ultrasonografii
przezczaszkowej wykazaly znaczna czulo$é i specyficz-
nosc tej metody w réznicowaniu choroby Parkinsona i aty-
powych parkinsonizméw. Réwniez pierwsze badania pro-
spektywne potwierdzaja skuteczno$c tej techniki diagno-
stycznej. U pacjentéw z MSA i PSP stwierdza sie hiper-
echogenicznosé¢ istoty czarnej w 10-15% przypadkow.
Wykorzystuje sie réwniez jakoSciowa ocene echogenicz-
no$ci w rzucie jadra soczewkowatego (istotnie czesciej
wzmozona u pacjentéw z atypowym parkinsonizmem),
jednak jest to technicznie trudniejsze, a uzyskany obraz
moze podlega¢ tylko przyblizonej ocenie. W badaniach
prowadzonych w naszej Klinice wykonano jak dotad ul-
trasonografie przezczaszkowa u 41 pacjentéw z rozpozna-
niem choroby Parkinsona i 21 z rozpoznaniem parkinso-
nizmu atypowego (MSA, PSP). Stwierdzono hiperechoge-
nicznosc¢ istoty czarnej u 29 pacjentéw z grupy PD i 6 z gru-
py parkinsonizmu atypowego, uzyskujac czulo$¢ metody
rzedu 84% i specyficznosé¢ 68%. Nie obserwowano kore-
lacji hiperechogenicznosci istoty czarnej z czasem trwa-
nia choroby Parkinsona, dominujgcymi objawami, dawka
lekéw, oceng w skalach klinicznych. Dalsze badania
trwaja.
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Badania nad patogeneza hiperechogenicznosci istoty
czarnej skupiaja sie na roli zaburzen metabolizmu mézgo-
wego zelaza. W badaniach mézgéw ludzkich post mortem
stwierdzano korelacje hiperechogenicznosci istoty czar-
nej ze zwiegkszona zawartoscia zelaza (pomiar spektrosko-
powy) oraz ferrytyny H i L (test ELISA). Badania gene-
tyczne w wiekszos$ci przypadkéw nie przyniosty wynikéw
znamiennych statystycznie, stwierdzono jedynie niewiel-
ki zwigzek hiperechogenicznosci istoty czarnej i polimor-
fizmu genu kodujacego ceruloplazmine.

Mimo licznych przestanek przemawiajacych za wply-
wem zelaza na zmiany w echogenicznosci istoty czarnej
nie mozna wykluczy¢ udzialu innych czynnikéw. Praw-
dopodobnie mamy do czynienia ze zjawiskiem o zlozonej
etiologii.

Badania z zastosowaniem ultrasonografii przezczasz-
kowej w diagnostyce zespotéw parkinsonowskich, jakkol-
wiek obiecujace i warto$ciowe poznawczo, zrodzily wiele
pytan. Po pierwsze i najwazniejsze — co tak naprawde
widzimy, stwierdzajac hiperechogenicznos¢ istoty czarne;j?
Eksperci w tej dziedzinie zgodnie i otwarcie przyznaja
obecnie, ze patogeneza hiperechogenicznosci istoty czar-
nej jest niejasna. Niemale trudnosci interpretacyjne rodzi
brak zwiazku wystepowania i pola powierzchni hiperecho-
geniczno$ci istoty czarnej z zaawansowaniem i czasem
trwania choroby. Czy mamy do czynienia z niezaleznym,

,genetycznym” markerem podatnosci na chorobe Parkin-
sona? Réwniez interpretacja uzyskanych obrazow jest nie-
jednokrotnie trudna. U 10-20% pacjentéw wykonanie ul-
trasonografii przezczaszkowej nie jest mozliwe z uwagi
na brak okna kostnego. Z doswiadczenia autora wynika
jednak, ze duzych trudnosci interpretacyjnych moze przy-
sparzac obraz o ,$redniej” jakosci, gdzie wprawdzie wi-
dzimy interesujgce nas struktury anatomiczne, jednak trud-
no wnioskowac o zréznicowaniu ich echogenicznosci.
Ocena hiperechogenicznosci istoty czarnej moze
w przyszlosci stanowié jeden z ,,marker6w” zagrozenia cho-
roba Parkinsona i stanowi¢ obok badan wechu, polisom-
nografii czy badan genetycznych cze$¢ zestawu testow
przesiewowych, by¢ moze ulatwiajacych decyzje o wdro-
zeniu leczenia przyczynowego badz neuroprotekcyjnego,
jesli takie zostanie opracowane.
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