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Mutacje w genie PRRT2 jako
przyczyna napadowych dyskinez
kinezygennych u mtodego mezczyzny
z dodatnim wywiadem rodzinnym
w kierunku migreny
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STRESZCZENIE

Dyskinezy napadowe charakteryzujg sie wystgpowaniem krot-
kotrwatych incydentow ruchow mimowolnych, poprzedzonych
wykonywaniem gwattownych czynno$ci celowych. Opisano trzy
typy dyskinez napadowych: prowokowane ruchem (PKD, paroxy-
smal kinesigenic dyskinesia), nieprowokowane ruchem (PNKD,
non-kinesigenic dyskinesia) oraz prowokowane wysitkiem (PED,
exercise induced dyskinesia).

Jednym z typow PKD jest dziedziczna dystonia DYT10. Jest
to choroba dziedziczona autosomalnie dominujaco, z niepetng
penetracjg mutacji genu, ktorej podtoze molekularne stanowig
heterozygotyczne mutacje w genie PRRT2. DYT10 charakteryzuje
sig nawracajacymi, trwajgcymi kilka sekund lub minut, napadami
ruchéw mimowolnych, prowokowanych wykonywaniem ¢wiczen
fizycznych lub wystepujacych pod wptywem innych bodZcow.
Poczatek objawdw choroby obserwuje sig w dziecinstwie lub
okresie dojrzewania. W rodzinach ze zdiagnozowang PKD czgsto
obserwuije sig heterogennos¢ objawow u nosicieli mutacji w genie
PRRT2, szczegdlnie odnotowuije sig dodatni wywiad w kierunku mi-
greny. Spektrum objawdw klinicznych powodowanych mutacjami
w genie PRRT2 jest szerokie. W przypadku DYT10 niektore objawy
moga wystepowac facznie z wystgpujacymi rodzinnie tagodnymi
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drgawkami wieku dziecigcego czy napadowg choreoatetoza.
W artykule zaprezentowano kliniczng i molekularng charakte-
rystyke 19-letniego chorego z objawami PKD oraz jego matki
Z objawami migreny, bez towarzyszacych dyskinez. U obojga
zidentyfikowano mutacje w genie PRRT2. Skuteczne byto leczenie
karbamazeping. Wyniki przeprowadzonych badan sugerujg roz-
norodne spektrum fenotypowe w zwigzku z niepetng penetracja
mutaciji genu PRRT2.
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Stowa kluczowe: napadowe dyskinezy kinezygenne, mutacja
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Wprowadzenie

Dyskinezy napadowe sg okresowymi zabu-
rzeniami ruchowymi. Objawy kliniczne mogg
obejmowa¢ dystonie, plasawice, atetoze lub ba-
lizm. Kliniczne kryteria napadowych dyskinez
kinezygennych (PKD, paroxysmal kinesigenic
dyskinesia) to: rozpoznany czynnik prowokujacy
wystepowanie napadéw, krétki czas trwania obja-
wow, zwykle ponizej minuty, brak zaburzen swia-
domosci i objaw6éw bélowych w czasie napadéw
oraz prawidlowy stan neurologiczny. Poczatek
objawéw wystepuje zwykle miedzy 1. a 20. rokiem
zycia. Jednym z typow PKD jest dystonia typu 10
(DYT10; MIM 128200) (podstawowa nazwa
choroby wedlug Online Mendelian Inheritance
in Man brzmi episodic kinesigenic dyskinesia 1
[EKD1]). Jest to choroba dziedziczona autoso-
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malnie dominujaco, a jej podloze molekularne
stanowig heterozygotyczne mutacje genu PRRT2
(MIM 614386), zlokalizowanego na chromosomie
16 w locus 16p11.2 [1]. Spektrum objawéw klinicz-
nych spowodowanych mutacjami w genie PRRT2
jest szerokie i oprécz DYT10 obejmuje zespét drga-
wek dzieciecych i choreoatetozy (ICCA, infantile
convulsions and choreoathetosis syndrome; MIM
602066), a takze lagodne rodzinne drgawki wieku
dziecigcego typ 2 (BFIS2, benign familial infantile
seizures 2; MIM 605751). Mutacje w genie PRRT2
sg réwniez wigzane z wystepowaniem objawéw
ataksji epizodycznej, napadowego kreczu karku,
niepelnosprawnosci intelektualnej i innych, w tym
drgawek goragczkowych i drgawek goraczkowych
plus (FS, febrile seizures; FS+, febrile seizures plus).
Dystonia DYT10 charakteryzuje sig wewnatrzro-
dzinng heterogennos$cig obrazu klinicznego i byta
opisywana u pacjentéw z dodatnim wywiadem
rodzinnym w kierunku migreny [2].

Gen PRRT2 koduje przezblonowe biatko bogate
w proling 2 (PRRTZ2, proline-rich transmembrane
protein 2), ulegajace ekspresiji tylko w tkance ner-
wowej i zaangazowane w transport i uwalnianie
neuroprzekaznikéw do przestrzeni synaptycznej.
Wiekszosé opisanych mutacji w genie PRRT2
prowadzi do przedwczesnego ukoniczenia syntezy
biatka, co sugeruje haploinsuficjencje jako pod-
stawowy mechanizm patogenny. Mutacje genu,
tym samym zmniejszenie ilo$ci biatka PRRT2,
prowadza do zaburzen transmisji neuronalne;j,
lezacej u podloza zaburzen ruchowych. Napady
w przebiegu DYT10, charakteryzuja sie nawraca-
jacymi, krétkimi (trwajacymi sekundy do kilku
minut) ruchami mimowolnymi, prowokowanymi
wykonywaniem ¢wiczen ruchowych lub innymi
bodzcami. Wielu pacjentéw ma wrazenie ,,aury”
bezposrednio poprzedzajacej napad ruchowy,
a w czasie napadéw chorzy nie tracg przytomnos-
ci. Poczatek incydentéw napadowych pojawia naj-
czeSciej w dziecinstwie lub w okresie dojrzewania;
czestosé ich wystepowania moze dochodzié do stu
epizodéw w ciggu doby. Najwazniejszymi elementa-
mi diagnostyki r6znicowej incydentéw napadowych
sa: szczegblowy opis przebiegu napadéw oraz wy-
wiad rodzinny w kierunku wystepowania podob-
nych objawéw. Farmakoterapia z zastosowaniem
lekéw przeciwpadaczkowych, przede wszystkim
karbamazepiny, jest najczesciej skuteczna.

Opis przypadku
Pacjent w wieku 19 lat byl hospitalizowany
w Klinice Neurologii i Epileptologii SPSK CMKP
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Rycina 1. Rodowdéd prezentowanej rodziny z dystonig DYT10
i mutacjg w genie PRRT2. Analize molekularng genu PRRT2 prze-
prowadzono u probanta (lll-1) oraz jego matki (II-2). U obojga ba-
danych stwierdzono wystepowanie w uktadzie heterozygotycznym
(mutacja w jednym allelu) insercje jednego nukleotydu (dupC)
w eksonie 1 genu (genotypy badanych c.[649dup];[=]), powodu-
jaca mutacje trybu przesunigcia ramki odczytu i powstanie przed-
wczesnego kodonu STOP p.Arg217Profs*8 (pozycja 7 aminokwasu
za miejscem mutacji)

w Warszawie w celu weryfikacji krétkotrwalych
incydentéw napadowych z podejrzeniem ich pa-
daczkowego charakteru. Z wywiadu wiadomo, ze
incydenty wystepowaty od 10. roku zycia i polegaly
na naglych, niekontrolowanych ruchach calego
ciala, zwykle prowokowanych glosnym dZzwiekiem,
emocjami, Smiechem, czasem stresem. W czasie
incydentéw u pacjenta wystepowaly gwattowne
ruchy w obrebie tulowia, z pochylaniem do przodu
ina boki, oraz gwaltowne, niekontrolowane ruchy
koniczyn, z elementami ruchéw naprzemiennych.
W tym czasie nie obserwowano zaburzen §wiado-
mosci. Napady trwaty 20-60 s, z czestoscig do kilku
w ciagu dnia, niekiedy z kilkudniowg przerwa.
Pacjent mial wrazenie zblizajacego sie napadu
na kilkanascie sekund przed jego rozpoczeciem.
Badania rezonansu magnetycznego mézgu, elek-
troencefalograficzne (EEG), elektrokardiograficzne
i test osobowosci opisano jako prawidlowe. Nie
stwierdzono odchylerh w badaniu neurologicznym.
Matka pacjenta i jego babcia byty leczone z powodu
migrenowych béléw glowy (ryc. 1).

Podczas hospitalizacji obserwowano wielokrot-
nie incydenty napadowe o typowej dla chorego
morfologii, réwniez w trakcie badania wideome-
trycznego. Wigkszo$¢ z nich byta prowokowana
przez pacjenta wykonywaniem szybkich é¢wiczen
ruchowych, podskakiwaniem. Po kilku sekun-
dach pacjent zglaszal wrazenie zblizajacych sie
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Rycina 2A, B. Badanie wideometryczne (wideoEEG) — ruchy dystoniczne obejmujgce wszystkie konczyny; w zapisie nie rejestrowano

czynnosci napadowej, a wytgcznie artefakty ruchowe

objaw6w, po czym obserwowano gwaltowne
ruchy koniczyn gérnych z ich dystonicznym
ustawianiem oraz ruchy konczyn dolnych przy-
pominajace jazde na rowerze. W trakcie trwania
objaw6w ruchowych pacjent nawigzywat kontakt
stowny, odpowiadal na pytania, liczyl na glos
bez bledéw. W zapisie EEG, poza artefaktami
ruchowymi, nie rejestrowano zmian w stosunku
do zapisu spoczynkowego (ryc. 2).

Na podstawie danych z wywiadu, wynikéw
badan dodatkowych oraz obserwacji klinicz-
nej wysunieto podejrzenie napadowej dystonii
prowokowanej ruchem, najprawdopodobniej
DYT10. Przeprowadzono analiz¢ genu PRRT2,
ktéra obejmowala bezposérednie sekwencjono-
wanie catego genu (metoda Sangera). U pacjenta
w jednym allelu genu w eksonie 1 zidentyfiko-
wano insercje jednego nukleotydu — ¢.649dupC
— skutkujgca mutacjg typu przesuniecia ramki
i powstaniem przedwczesnego kodonu STOP
p-Arg217Profs*8 (genotyp pacjenta c.[649dup];[=],
p-[Arg217Profs*8];[=]). Zidentyfikowana u pa-
cjenta mutacja jest znana jako przyczyna DYT10,
BFIS i ICCA (HGMD Professional 2015.1, https://
//portal.biobase-international.com/hgmd). Wynik
badania molekularnego potwierdzit kliniczne roz-
poznanie DYT10 u probanta. W celu ustalenia, czy
mutacja miata charakter dziedziczny, czy powstata
de novo, przeprowadzono analize eksonu 1 genu
PRRT2 pod katem obecnosci zidentyfikowanej

mutacji réwniez u matki pacjenta (materiat od
ojca byt niedostepny). Potwierdzono nosicielstwo
mutacji u badanej (ryc. 1).

Podjeto decyzje o rozpoczeciu leczenia chorego
karbamazeping. W przypadku stosowania dawki
dobowej wynoszacej 150 mg nie wystgpowaty
u niego zadne incydenty ruchowe.

Dyskusja

Podstawg rozpoznania PKD sg kliniczne in-
cydenty napadowe. W niektérych przypadkach
objawy moga by¢ nastepstwem stwardnienia
rozsianego, urazu maozgu, porazenia mozgowego
lub zaburzen endokrynologicznych.

Diagnostyka réznicowa PKD obejmuje przede
wszystkim napady padaczkowe o morfologii
czolowej oraz w przebiegu padaczki odruchowe;j.
Napady padaczkowe z plata czolowego charakte-
ryzuja sig krétkim czasem trwania, wystepowa-
niem w seriach. Objawy ruchowe czgsto polegaja
na ruchach skrecajacych, obrotowych, czasem
w konczynach dolnych, przypominajacych jazde
na rowerze, ktérym towarzyszy glosna wokali-
zacja. Nie wystepuja zaburzenia $wiadomosci.
W przypadku padaczki odruchowej napady sg
prowokowane okres§lonymi bodZcami, na przyktad
$wiatlem stroboskopowym, ale takze czytaniem,
stuchaniem okreslonych utworéw muzycznych
lub innymi bodZcami. Wspétistnienie PKD i na-
padéw padaczkowych opisano w literaturze [3].
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Genetycznie r6zne formy dystonii majg pod-
stawowe kliniczne cechy mimowolnych dyskinez
dystonicznych. W grupie dystonii mozna wyréz-
ni¢ nastepujace podstawowe grupy: izolowane
dystonie spowodowane mutacjg w genach: TOR1A
(DYT1), TUBB4 (DYT4), THAP1 (DYTS6), CIZ1
(DYT23), ANO3 (DYT24), GNAL (DYT25); dystonie
zlozone (z objawami zespotu parkinsonowskiego
lub miokloniami), podzielone na dystonie przebie-
gajace z objawami o charakterze napadéw ciaglych
w nastepstwie mutacji w genach: TAF1 (DYT3)
GCHI (DYT5), SGCE (DYT11), ATP1A3 (DYT12),
PRKRA (DYT16) i dystonie napadowe z mutacjami
w genach: MR-1 (DYT8), PRRT2 (DYT10), SLC2A1
(DYT18).

Mutacja genu PRRT2 kodujacego biatko pre-
synaptyczne, odgrywajace istotng role w proce-
sie egzocytozy i uwalniania neurotransmiteréw
jest przyczynag PKD. Tym samym PKD nalezy
do grupy choréb PRRT2-zaleznych, takich jak
lagodne rodzinne drgawki niemowlece, drgawki
niemowlece z choreoatetoza, migrena potowiczo-
porazna, epizodyczna ataksja, napadowy krecz
karku, zaburzenia intelektualne i inne. Mutacja
¢.649dupC (p.Arg217Profs*8), bedaca przyczyna
zaréwno rodzinnych PKD, jak i rodzinnej migreny
polowiczoporaznej, moze réwniez powodowac
objawy BFIS.

Z kolei wiadomo, Ze nie u wszystkich pacjen-
téow z klinicznymi objawami PKD stwierdza sie
mutacje we wspomnianych genach. Propozycje re-
wizji klinicznej klasyfikacji dyskinez napadowych
opublikowali Erro i wsp. [4]. Zaproponowany
przez nich podzial uwzglednia zar6wno objawy
kliniczne, jak i charakterystyke genetyczna, sta-
nowigc kolejny krok w celu zrozumienia kore-
lacji miedzy podtozem molekularnym choroby,
objawami klinicznymi i odpowiedzig na leczenie
farmakologiczne. Nalezy pamieta¢ o mozliwosci
wspétwystepowania innych objawéw zwigzanych
z mutacja w genie PRRT2 u pacjentéw z dodatnim
wywiadem rodzinnym w kierunku tych zaburzen
ruchowych [5].

Podsumowanie

Przedstawione w pracy dane potwierdzaja, ze
w zwiazku z niepelng penetracjg mutacji w genie
PRRT2 u czlonkéw jednej rodziny (nosicieli tej
samej mutacji) moze wystepowac szerokie spek-
trum fenotypowe, obejmujace zaréwno dyskinezy
napadowe, jak i migrenowe béle glowy. Brak
rozpoznania klinicznych objawéw choroby moze
prowadzi¢ do zaburzen psychologicznych. Diag-
nostyka réznicowa jest trudna, miedzy innymi ze
wzgledu na bardzo dobrg odpowiedz kliniczng po
zastosowaniu w leczeniu karbamazepiny, ktéra
wystepuje takze w przypadku ogniskowych napa-
doéw padaczkowych. W takiej sytuacji wyjatkowo
pomocne wydaje sig badanie wideometryczne.

Wspélczesna genetyka pozwala na lepsze zro-
zumienie podloza réznych typow dystonii, zalez-
nego od zaangazowania réznych genéw i réznej
penetracji ich mutacji.
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