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Badania molekularne w chorobie Huntingtona
i ataksjach rdzeniowo-moézdzkowych

Wioletta Krysa, Anna Sutek, Marta Rajkiewicz
Zaktad Genetyki Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Choroba Huntingtona (HD) i grupa ataksji rdzeniowo-
mozdzkowych (SCA) o dziedziczeniu autosomalnym do-
minujgcym naleza do zwyrodnieniowych choréb uktadu
nerwowego, zazwyczaj o p6znym wieku wystapienia
pierwszych objawéw klinicznych.

Dotychczas wyrézniono i opisano okolo 30 typéw SCA,
wsréd ktorych dla blisko 20 zidentyfikowano geny i mo-
lekularne defekty powodujace objawy kliniczne tych atak-
sji. Natomiast molekularny czynnik etiologiczny HD —
mutacja dynamiczna prowadzaca do ekspansji powtérzen
CAG w genie IT15 — zostat zidentyfikowany w 1993 roku.

Mutacja dynamiczna polegajaca na ekspansji charak-
terystycznego krétkiego motywu powtarzajacych sie se-
kwencji mikrosatelitarnych w okreslonym genie po raz
pierwszy zostala opisana w 1991 roku w dwoch jednost-
kach chorobowych. Pierwszg z nich byta choroba Kenne-
dy’ego (rdzeniowo-opuszkowy zanik mieéni — SBMA,
OMIM 313200) i gen AR (androgen receptor gene) z nia
zwiazany, w ktérego rejonie kodujacym stwierdzono obec-
noé$¢ ekspansji tréjnukleotydowych powtérzen CAG.
W drugiej, znanej jako zesp6t kruchego chromosomu X
(fragile X — FraX, OMIM 300624), niestabilng sekwencje
mikrosatelitarng CGG zlokalizowano w niekodujacym frag-
mencie genu FMR1 (fragile X mental retardation genel).
Odkrycia dokonane na przestrzeni ostatnich kilkunastu
lat pozwolily na przyporzadkowanie do grupy choréb
wywolanych mutacjami dynamicznymi, oprécz SBMA
i FraX, jeszcze 17 innych zespoléw chorobowych, do kt6-
rych nalezy miedzy innymi 9 typéw SCA i DRPLA (zanik
jader zebatych czerwiennych, galek bladych i cial pod-
wzg6érzowych Luyisa — dentatorubral pallidoluysian atro-
phy), a takze wspomniana powyzej choroba Huntingtona
i choroba fenotypowo podobna do HD — HDL-2 (Hun-
tington’s Disease Like 2, OMIM 606438), jak réwniez dys-
trofie miotoniczne typu 1 i typu 2 (DM1 OMIM 160900
i DM2 OMIM 602668).

Wraz z odkryciem genéw i mutacji odpowiedzialnych
za wystapienie objawéw HD i poszczegélnych ataksji rdze-
niowo-moézdzkowych zostala takze szczegétowo scharak-
teryzowana struktura tych loci. Do najbardziej znamien-
nych cech zalicza sie wysoki polimorfizm liczby powté-
rzen tréjnukleotydowych (SCA1, 2, 3, 6, 7, 8, 12) i penta-
nukleotydowych w SCA10 i SCA31, zaréwno w zdrowej
populacji, jak i w grupie pacjentéw. Na podstawie licz-
nych publikacji i opracowan dla kazdej z tych jednostek
chorobowych ustalono swoiste zakresy prawidlowe i pa-
togenne, ktére maja unikalne cechy rozkladu i réznice
w liczbie powtérzen miedzy allelami normalnymi i cho-
robotwérczymi. Specyficzny zakres prawidlowej, stabil-
nej liczby powtérzen w wigkszosci nie przekracza 40 po-
wtérzen, z wyjatkiem SCA6, w ktorej juz 19 powtérzen
wywoluje objawy chorobowe. Najmniej zr6znicowany, jed-
nomodalny, rozktad liczby powtérzen CAG cechuje locus
ATXN2 (SCA2), w ktérym niewiele alleli ma ich wiecej

lub mniej niz 22 (95-98%), natomiast dla alleli genu ATXN3
(SCA3), obserwuje sie szeroki dwu- lub trzymodalny roz-
ktad liczby powtérzen.

W szesciu typach SCA i w DRPLA molekularny defekt
polega na ekspansji niestabilnych powtérzen CAG, kodu-
jacych aminokwas glutamine w obrebie otwartej ramki
odczytu genu, co na poziomie biatka prowadzi do powsta-
nia wydtuzonej domeny poliglutaminowej. Dlatego tez
nazwano je poliglutaminopatiami i zalicza sie do nich:
SCA1, SCA2, SCA3/MJD (Machado-Joseph disease), SCAS,
SCA7 i SCA17/HDL4 (Huntington’s disease-like 4). Druga
grupa obejmuje ataksje rdzeniowo-mézdzkowe wywola-
ne takze przez mutacje dynamiczne, ale zlokalizowane
poza regionem kodujacym chorobotwérczego genu. Naleza
do niej SCA8, SCA10, SCA12 i ADCA (autosomal domi-
nant cerebellar ataxia), sprzezona z locus na chromoso-
mie 16q22.1 (16q-ADCA; SCA31). Patomechanizm tych
jednostek chorobowych wiaze sie ze zmianami w ekspre-
sji genow (SCA12 i 16q-ADCA) lub tzw. efektem RNA-gain
of function (SCA8 i SCA10). W SCAS istnieje wiele kon-
trowersji; niska korelacja lub nawet jej brak, miedzy wy-
stepowaniem wydluzonej sekwencji CAG i objawami atak-
sji u niektérych cztonkéw rodzin z SCAS8, a takze obecno-
Scig alleli SCA8 z zakresu nieprawidtowego w badanych
chromosomach kontrolnych, nie pozwala na jednoznaczna
interpretacje wynikéw badan genetycznych, szczegdlnie
u bezobjawowych nosicieli ekspansji w tym locus.

Diagnostyka molekularna choroby Huntingtona i SCA,
powodowanych ekspansja powtérzonych motywéw opie-
ra sie na reakcji PCR, w ktérej to rejony odpowiednich
genow sg amplifikowane przy zastosowaniu fluorescen-
cyjnie oznakowanych starteréw flankujacych polimorficz-
ne obszary loci poszczegélnych jednostek chorobowych.

Nastepnie produkty reakcji sa poddawane rozdzialowi
elektroforetycznemu oraz ocenie wielkosci otrzymanych frag-
mentéw DNA wzgledem wewnetrznego markera wielkosci.

W tescie genetycznym w kierunku choroby Huntingto-
na stosuje sie dwie pary starter6w: pierwsza HD1/HD3 flan-
kuje rejon genu obejmujacy powtérzenia CAG, a druga para
Hu3/HD1 flankuje rejon powtérzenn CAG i CCG. Analiza
przyleglego polimorficznego obszaru CCG jest gtéwnie sto-
sowana w przypadkach, gdy badanie z pierwsza para star-
teréw wykazuje obecnos¢ tylko jednego prawidlowego frag-
mentu. Taki wynik moze wskazywac, ze osoba poddajaca
sie badaniu jest homozygota dla obszaru powtérzein CAG
lub tez ze drugi allel genu nie ulegt amplifikacji z powodu
duzej ekspansji tego tréjnukleotydu. Dodatkowa analiza
obszaru zawierajacego powtérzenia CCG pomaga, w wigk-
szo$ci przypadkow, ustali¢ jaki jest rzeczywisty genotyp
osoby badanej.

Jak wspomniano wyzej loci HD i SCA cechuja sie poli-
morfizmem powtérzonych motywéw, a ponadto zmien-
nosc alleli niektérych genéw dotyczy takze typu i lokali-
zacji tzw. sekwencji przerywajacych. Mimo ze zwyczajo-
wo wynik analizy molekularnej w poliglutaminopatiach
podaje sie jako liczbe zwielokrotnionej jednostki, to pew-
ne geny maja przerywniki, jak np. CAA kodujacy réwniez
glutamine w genie ATXN2 (SCA2) lub CAT wlasciwy dla
histydyny wystepujacy w genie ATXN1 (SCA1). Sekwen-
cje przerywajace wystepuja w liczbie od 1 do 3, a w rzad-
kich przypadkach wykazano ich brak w grupach kontrol-
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nych z réznych populacji. Uwaza sie, ze ich obecnos¢
sprzyja zachowaniu stabilnosci regionéw zawierajagcych
STR (short tandem repeats) poprzez zredukowanie mozli-
wosci tzw. §lizgania sie polimerazy podczas replikacji,
uniemozliwianie tworzenia sie struktur ,$lizgajacego sie
DNA” lub zmniejszanie podatnos$ci pojedynczych nici DNA
na tworzenie trwalych struktur drugorzedowych. Brak prze-
rywnikéw u oséb dotknietych SCA1 lub SCA2 $wiadczy¢
moze o ich wplywie na prawidlowa strukture tych loci, jed-
nak znane sg sporadyczne przypadki pacjentéw, u ktérych
zachowaly sie sekwencje przerywajace. Przykladem moze
by¢ japonski pacjent z SCA1, z ekspansja powtérzen CAG
od konca 5, u ktérego zachowaly sie sekwencje przerywa-
jace [(CAG), . CATCAGCAT(CAG,,)] lub indyjski pacjent
z SCA2, z ekspansja powtérzen od konica 5° i zachowana
sekwencja przerywajaca [(CAG),,CAA(CAG),].

W badaniach kilku wybranych grup kontrolnych wy-
kazano ponadto istnienie zwiazku konfiguracji i liczby
przerywnikow w loci SCA1 i SCA2 z czestoScia wystepo-
wania tych ataksji w poszczegdlnych populacjach.

Znaczenie kliniczne premutacji w genie FMR1

Marta Rajkiewicz, Anna Sufek-Piatkowska,
Wioletta Krysa
Zaktad Genetyki Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Gen FMR1 zlokalizowany jest na chromosomie X
w pozycji Xq27.3, cechuje go wystepowanie w obszarze
promotorowym, w czesci niekodujacej genu regionu poli-
morficznego zawierajacego powtérzenia CGG.

Odcinki DNA sktadajace sie z nukleotyd6w w uktadzie
CNG cechuje prawdopodobienistwo utraty stabilnosci
w procesie dziedziczenia miedzypokoleniowego. Zjawi-
sko to, okreslane jako mutacja dynamiczna, moze takze
wystapi¢ w dziedziczeniu genu FMR1. W populacji ogél-
nej sekwencja CGG wykazuje polimorfizm i obejmuje
od 6 do 60 powtérzen. Najczesciej obserwuje sie allel
z 30 powtoérzeniami.

W zwigzku z mozliwa ekspansja nukleotydéw CGG
w genie FMR1 mozna wyréznic¢ takze dwa zakresy patogen-
ne: premutacje obejmujaca od 60 do 200 CGG oraz pelna
mutacje zwigzana z ekspansja powtdérzen CGG > 200.

Pelna mutacja w genie FMR1 zwigzana jest z wystepo-
waniem zespolu kruchego chromosomu X (FXS, fragile X
syndrome) — najczestszej monogenicznie uwarunkowa-
nej przyczyny niepetnosprawnosci intelektualnej. Zespot
FXS zostal opisany po raz pierwszy w 1943 roku jako ze-
sp6! Martina i Bella. Po sklonowaniu genu FMR1 w 1991
roku zostal wlaczony do grupy choréb powodowanych
mutacjami dynamicznymi.

Obserwowane w tym zespole objawy sa nastepstwem
utraty funkcji genu z powodu jego catkowitej metylacji,
a w efekcie brakiem funkcjonalnego biatka FMRP (fragile X
mental retardation protein). Bialko to bierze udzial w doj-
rzewaniu neuronéw. Jego wzmozona ekspresje obserwuje
sie takze w spermatogoniach. O roli FMRP w rozwoju
i funkcjonowaniu synaps §wiadczy jego obecno$é w poli-
rybosomach zwigzanych z retikulum endoplazmatycznym

oraz w wolnych rybosomach u podstawy i wzdluz den-
drytow.

Pelna mutacja w genie FMR1 i zwiazany z niag zesp6!
FXS sa dobrze poznane. Od kilku lat trwaja jednak bada-
nia nad posrednim, ale juz patogennym zakresem powto-
rzen CGG okreslanym jako premutacja.

Do niedawna uwazano, ze nosiciele premutacji sa bez-
objawowymi nosicielami; cechuje ich podwyzszone ryzy-
ko urodzenia dziecka z FXS.

Jednak w 2001 roku wykazano, ze mezczyzni z pre-
mutacjg w genie FMR1 (60-200 CGG) majg objawy zupel-
nie odrebnej od FXS choroby neurodegeneracyjne;j: zespotu
drzenia i ataksji zwigzanego z kruchym chromosomem X
(FXTAS, fragile X associated tremor ataxia syndrome).
Poniewaz czesto$¢ premutacji w populacji ogélnej wyno-
si 1/250 kobiet i 1/800 mezczyzn, szacuje sig, ze czestosc
wystepowania FXTAS wynosi 1 na 3000 mezczyzn po
50. rz. Obserwowane objawy kliniczne to przede wszyst-
kim drzenie zamiarowe, ataksja chodu, neuropatia obwo-
dowa, parkinsonizm, zaburzenia psychiczne, w tym za-
burzenia funkcji poznawczych odpowiadajace otepieniu
czolowo-podkorowemu. Ze wzgledu na sprzezony z chro-
mosomem X typ dziedziczenia choroba ta obserwowana
jest przede wszystkim u mezczyzn.

W badaniach neuroobrazowych obserwuje sie uogol-
niony zanik mézgu, a w badaniu neuropatologicznym
stwierdza si¢ obecnos¢ eozynofilnych, ubikwityno-pozy-
tywnych inkluzji zlokalizowanych w neuronach i astro-
cytach mézgu.

Badania prowadzone wéréd oséb z premutacja w genie
FMR1 wskazuja, ze zespotem FXTS dotknieta jest 1/3 no-
sicieli. Czestosc¢ ta wzrasta znacznie wraz z wiekiem nosi-
cieli premutacji i u 0séb po 70. rz. wynosi ponad 50%.
Obserwuje sie takze wzrost penetracji wraz ze wzrostem
liczby powtérzen CGG.

W odréznieniu od pelnej mutacji, gdzie dochodzi do
zablokowania transkrypcji poprzez metylacje i w efekcie
utrate funkcji genu, premutacja prowadzi najpewniej do
zmiany funkcji genu w wyniku nadprodukcji mRNA (tzw.
mutacja RNA gain of function). Przy nadmiernej transkryp-
cji obserwuje sie prawidlowy lub nieznacznie obnizony
poziom biatka FMRP. Procesy zachodzace w komérce,
majace na celu usuniecie nadmiaru transkryptu mRNA,
obejmuja przylaczanie do mRNA chaperonéw i elemen-
tow systemu ubikwityno-proteasomowego, w efekcie pro-
wadza one do formowania sie inkluzji. Proponowane sa
dwa mechanizmy zwigzane z obecno$cia wewnatrzkomor-
kowych inkluzji. Sekwestracja mRNA genu FMR1, a wraz
z nim innych bialek moze wywolywac¢ efekt toksyczny,
uruchamia¢ mechanizm stresu komérkowego, a w efekcie
proces neurodegeneracji. Druga teoria wskazuje na neuro-
protekcyjny wptyw inkluzji, ktére ,,zamykaja” w sobie tok-
syczne mRNA. Mechanizm zwiazany z nadekspresja genu
FMR1, a w rezultacie z nadprodukcja mRNA, nie jest do
konica poznany.

Oprécz zespoltu FXTAS z zakresem premutacji zwia-
zany jest juz wspomniany zespél przedwczesnego wyga-
sania funkcji jajnikow (FXPOI, fragile X associated prima-
ry ovarian insufficiency). Zespot ten, okreslany takze jako
wtérne wygasniecie funkcji jajnikéw, objawia sie brakiem
owulacji przez okres co najmniej 4 miesiecy (3—6 miesiecy),
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przy wspotwystepowaniu podwyzszonego poziomu gona-
dotropin, w tym utrzymujacym sie podwyzszonym pozio-
mem FSH > 40 IU/I i niskim E, < 20 oraz wczesnym wie-
kiem wystepowania (przed 40. rz.). Szacuje sie, ze u 5-6%
kobiet z wezesnym klimakterium podloze genetyczne sta-
nowi premutacja w genie FMR1. Ryzyko to wzrasta do 14—
20%, gdy w wywiadzie rodzinnym stwierdzony zostat
Zespot Kruchego Chromosomu X. Obserwuje sie odwrotna
zalezno$¢ pomiedzy wiekiem zachorowania, poziomem
FSH, nasileniem objawéw a liczba powtérzen CGG.

Patomechanizm defektu molekularnego, ktéry prowa-
dzi do wystapienia objawéw FXPOI nie jest dokladnie
poznany.

Nalezy takze doda¢, ze FXPOI oraz FXTAS obserwo-
wane sa u nosicieli premutacji w genie FMR1 o nieduzym
zakresie powtérzen — do 120 CGG.

Wykrycie za pomocg badan genetycznych premutacji/
/mutacji w genie FMR1 u jednego z czlonkéw rodziny wiaze
sie z mozliwoscia objecia danej rodziny poradnictwem ge-
netycznym i zaproponowania poszczeg6lnym jej cztonkom
badan przedobjawowych.

Majac na uwadze wystepowanie dwéch dodatkowych
zespoléw zwiazanych z zakresem premutacji, oprécz po-
radnictwa w kierunku zespolu FXS nalezy w wywiadzie
uwzgledni¢ informacje o mozliwo$ci wystepowania obja-
wow neurologicznych u rodzicéw i dziadkéw dzieci z ze-
spotem FXS oraz u kobiet z przedwczesnym wygasaniem
funkcji jajnikow.

Niedowtad kurczowy konczyn dolnych
— aspekty genetyczne

Anna Sutek-Pigtkowska, Marta Rajkiewicz,
Wioletta Krysa

Zaktad Genetyki Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Dziedziczna spastyczna paraplegia (SPG), znana takze
jako choroba Strimpella-Lorraina, obejmuje grupe cho-
r6b o r6znym sposobie dziedziczenia: autosomalnym do-
minujacym, autosomalnym recesywnym oraz recesywnym
sprzezonym z chromosomem X. Czestos¢ jej wystepowa-
nia okresla sie na 1,27 do 9,6/100 000 — w zaleznosci od
lokalizacji geograficznej.

Spastyczno$c¢ jest czesta cecha wielu choréb neurolo-
gicznych, lecz nawet dziedziczne formy spastycznosci sa
trudne do sklasyfikowania. Obraz kliniczny SPG moze
przyjmowac formy: prosta lub powiklana. W formie pro-
stej obserwuje sie dysfunkcje piramidowych neuronéw
motorycznych ze spastycznym niedowtadem konczyn
dolnych. Spastycznos¢ jest czesto polaczona z utratg czu-
cia gtebokiego i zaburzeniami ze strony zwieraczy. W for-
mie prostej obserwuje sie powolny przebieg choroby oraz
znaczne réznice w wieku zachorowania i stopniu nasile-
nia spastycznosci. Schorzenie prowadzi do stopniowego
pogarszania zdolnosci ruchowych i w efekcie do unieru-
chomienia chorego.

Powiktana forma SPG charakteryzuje sie wspétwyste-
powaniem dodatkowych objawéw neurologicznych, takich

jak: ataksja, niepelnosprawnos¢ intelektualna, otepienie,
objawy pozapiramidowe, zaburzenia widzenia i padacz-
ka. Obserwuje sie takze wspdlwystepowanie objawdéw nie-
neurologicznych, takich jak: za¢ma, zwyrodnienie siatkdw-
ki, rybia tuska oraz anomalie szkieletu. Wspéttowarzyszyc
moga takze rozwojowe zaburzenia strukturalne w osrod-
kowym uktadzie nerwowym, takie jak: scieficzenie ciata
modzelowatego, hiperintensywne zmiany w istocie bia-
tej, zanik kory mézgowej i mézdzku.

Postawienie rozpoznania obejmuje ocene charaktery-
stycznych objawéw klinicznych, wywiad rodzinny oraz
identyfikacje mutacji w ktérym§ z genéw zwigzanych
z wystepowaniem SPG.

Zidentyfikowano dotad ponad 40 genéw, ktérych mu-
tacje stanowia podloze genetyczne objawéw klinicznych,
18 z nich zostalo opisanych w bazie HUGO i OMIM. Znacz-
ne zréznicowanie genetycznych uwarunkowan SPG oraz
niedostateczna wiedza o typie mutacji warunkujacych SPG
w pozostalych 22 genach powoduja, ze potwierdzenie
rozpoznania jest mozliwe tylko u 30-60% pacjentéw,
podczas gdy pozostale przypadki pozostajg niezdiagnozo-
wane.

Jesli choroba wystepuje rodzinnie i obejmuje co naj-
mniej 5 os6b nig dotknietych, istnieje mozliwosc¢ zastoso-
wania nowoczesnych metod mapowania i identyfikowa-
nia nowych genéw warunkujacych SPG.

Analiza molekularna polega na badaniu genéw, w ob-
rebie ktérych moga wystapi¢ delecje i mutacje punktowe,
przy zastosowaniu technik, takich jak: PCR, MLPA, se-
kwencjonowanie czy analiza heteroduplekséw oraz tra-
wienie enzymami restrykcyjnymi.

Ze wzgledu na sposéb dziedziczenia wyrézniono na-
stepujace typy SPG:

1) formy dziedziczace sie autosomalnie dominujaco (AD-
-SPG) — najczesciej wystepujaca, dominujaca mutacja
jest rearanzacja w genach SPG4 i SPG3 kodujacych biat-
ka spastyne i atlastyne. Mutacje te odpowiedzialne sa za
wystepowanie okolo 50% przypadkéw SPG, gléwnie
formy prostej. Zlokalizowano takze 9 kolejnych loci wa-
runkujacych niepowiklang forme SPG, m.in. SPG37.
Wsréd autosomalnych, dominujacych mutacji warun-
kujacych SPG wyréznia sie takze 4 loci odpowiedzialne
za zlozona forme choroby: SPG9, SPG17, SPG29, SPG36;

2) formy SPG o recesywnym sposobie dziedziczenia (AR-
-SPG) — dotychczas zlokalizowano 17 loci warunkuja-
cych recesywne formy SPG. Czestos¢ wystepowania
tego typu SPG wydaje sie nizsza w Europie Srodkowej,
w poréwnaniu do krajéw $rédziemnomorskich. Wigk-
szo$¢ z tych mutacji zwigzana jest z powiklang posta-
cia choroby, a tylko 2 z nich z postacia prosta. Wsréd
mutacji warunkujacych zlozong forme opisano m.in.
mutacje w genach:

e SPG7 — z dominujacym zanikiem mézdzku lub

ataksja mé6zdzkowa z zanikiem nerwu wzrokowego;

* SPG20 — znana takze jako zespdt Troyera, z domi-

nujacym opdznieniem rozwoju i niskim wzrostem;

* SPG21 — znana takze jako zesp6l Masta, z dominu-

jaca dyzartria, dystalnym zanikiem miesni, przed-
wczesnym starzeniem sie i zaburzeniem funkcji po-
znawczych;
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* SPG23 — (zespol Lisona) z neuropatia obwodowa,
nadmierng pigmentacja skéry i wloséw;

* SPG11, SPG15 — z dominujaca niepelnosprawno-
Scig intelektualna lub pogorszeniem funkcji intelek-
tualnych, scienczeniem ciala modzelowatego, neu-
ropatia aksonalna;

* ARSACS (autosomal recessive spastic ataxia of Char-
levoix-Saguenay) — z dominujaca spastycznoscia
i ataksja, z dyzartrig, oczoplasem i zmianami barw-
nikowymi siatkdwki.

Problemem w réznicowaniu i diagnozowaniu pacjen-
téw z objawami SPG jest niewielka liczba rodzin opisa-
nych z mutacjag w danych loci, co prowadzi do trudnosci
w ustaleniu korelacji genotyp—fenotyp. Zwiekszenie licz-
by takich rodzin i przypadkéw opisanych mutacji znacz-
nie ulatwi diagnostyke juz opisanych typéw SPG oraz roz-
szerzy mozliwosci diagnostyki dotychczas niezidentyfiko-
wanych typéw choroby.

Przeprowadzenie analizy molekularnej w grupie pacjen-
tow umozliwia takze okreslenie czestosci wystepowania
poszczegdlnych mutacji na danym obszarze geograficznym
i opracowanie optymalnego zestawu testéw genetycznych.
Jest to kluczowym elementem analizy korelacji miedzy
genotypem i fenotypem.

Efektywne poradnictwo genetyczne majgce m.in. na
celu okreslenie ryzyka zachorowania dla poszczeg6lnych
czlonkéw rodziny zalezy od trafnoéci diagnozy klinicz-
nej, okreslenia typu dziedziczenia w obrebie danej rodzi-
ny oraz od wyniku testu genetycznego.

Diagnostyka molekularna stwarza réwniez mozliwo$¢
przeprowadzenia badan prenatalnych w kierunku niekté-
rych typéw SPG.

Postacie dziedziczne chorohy prionowej

Jacek Zaremba, Janusz Zimowski, Jerzy Kulczycki
Zaktad Genetyki Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Choroby prionowe wystepujace u czlowieka i zwierzat
charakteryzuja sie szczegélna postacig neurodegeneracii.
Kluczowa role w ich patogenezie odgrywa biatko priono-
we kodowane przez gen PRNP, ktéry zostal zmapowany
na chromosomie 20p12pter. Wsrdd ludzkich postaci kli-
nicznych choréb prionowych wyréznia sie choroby Creutz-
feldta-Jakoba (CJD), Gerstmanna-Strausslera-Scheinkera
(GSS), rodzinnie wystepujaca $miertelng bezsennos¢ (FFI,
fatal familial insomnia) oraz kuru. Choroby prionowe kla-
syfikuje sie ponadto jako nabyte, dziedziczne i wystepu-
jace sporadycznie. Za czynnik zakazny uwaza si¢ patolo-
giczng izoforme biatka prionowego (PrP) cechujaca sie
zmieniong struktura (konformacja) przestrzenna. Zmienio-
na forma biatka PrP dziata jak matryca, na ktérej prawi-
dtowe biatko PrP ulega konwersji w izoforme patologiczna.
W ciagu ostatnich dwdéch dekad glosna stata sie odzwie-
rzeca posta¢ choroby CJD — tzw. wariant tej choroby

(vCJD) nabyty poprzez spozywanie miesa zwierzat dotknie-
tych tzw. choroba szalonych kréw. Choroba ta, cho¢ prze-
biegajaca dramatycznie i nieuleczalna, wydaje sie mniej
grozna niz przypuszczano, bo w Wielkiej Brytanii, gdzie
byla najbardziej rozpowszechniona w okresie 1995-2008,
zmarly na nig tylko 164 osoby.

Choroby prionowe manifestuja sie szybko postepuja-
cym otepieniem, obecno$cig objawéw mézdzkowych, pi-
ramidowych i pozapiramidowych, mioklonii oraz charak-
terystycznymi wysokonapieciowymi, napadowymi wyla-
dowaniami w zapisie elektroencefalograficznym. W obra-
zie neuropatologicznym stwierdza si¢ gléwnie zwyrodnie-
nie gabczaste, utrate neurondéw i glioze astrocytarng. Cze-
sto$¢ wystepowania CJD w wiekszosci krajow swiata sza-
cuje sie na 1:1 000 000 rocznie.

Czesto$¢ wystepowania postaci dziedzicznych spowo-
dowanych mutacjami w genie PRNP ocenia si¢ natomiast
na 10-15% ogo6lnej liczby choréb prionowych u cztowieka.

Ludzki gen PRNP sklada sie z dwo6ch eksonéw, przy
czym cala otwarta ramka odczytu miesci sie w obrebie
drugiego, wiekszego eksonu.

Kodony 51-91 domeny N-koiica zawierajg region 5 po-
wtérzen: pierwsze z nich 9-peptydowe i cztery nastepne
8-peptydowe. Mutacje punktowe powodujace dziedzicz-
ne choroby prionowe znajduja sie w obrebie domeny
C-konca. Inny rodzaj dziedzicznych mutacji u cztowieka
stanowia oktapeptydowe insercje w obrebie w/w regionu
powtérzen w domenie N-kofica genu PRNP. Dziedziczna
postaé ludzkiej choroby prionowej przekazywana jest
w spos6b autosomalny dominujacy. Wydaje sie jednak,
ze penetracja zmutowanego genu PRNP jest niepelna, po-
niewaz, jak sie ocenia, 40% przypadkéw dziedziczonej
postaci choroby prionowej wystepuje sporadycznie. Bar-
dzo wazna cecha genu PRNP jest polimorfizm metioni-
na/walina w kodonie 129 tego genu (c.385A>G), ktory
moze mie¢ decydujace znaczenie w podatnos$ci na cho-
roby prionowe. W materiale zebranym w ciagu wielu lat
przez jednego z nas (J.K.), zidentyfikowanym na podsta-
wie badan neuropatologicznych (tacznie 57 przypadkéw)
oraz wérdd innych przypadkéw skierowanych do Zakla-
du Genetyki IPiN z podejrzeniem choroby Creutzfeldta-
Jacoba lub innych choréb neurodegeneracyjnych prze-
biegajacych z otepieniem, takich np. jak choroba Alzhe-
imera, choroba Huntingtona, zidentyfikowalismy lacznie
8 rodowodoéw z dziedziczna chorobg prionowa, w tym:
pie¢ rodowod6w z najczestsza znang mutacja E200K oraz po
jednym rodowodzie z mutacjami D178N, P102L i z in-
sercja 6 powtdrzen oktapeptydowych (6-OPRI). Jeden
przypadek z mutacja P102L (z tego samego rodowodu)
opisany byl juz poprzednio, jako zespdét GSS. Wszystkie
wykryte przez nas mutacje naleza do najczestszych wy-
stepujacych na $wiecie w przypadkach dziedzicznych
choréb prionowych.

Autorzy zwracajg uwage na fakt, ze choroby prionowe
sg jedna z najczestszych przyczyn dziedzicznego otepie-
nia o wczesnym poczatku.
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