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Choroby neurologiczne o późnym początku

• Choroby naczyniowe

• Choroby nerwowo-mięśniowe

• Zespoły otępienne

• Choroby układu pozapiramidowego

• Choroby neuronu ruchowego i rdzenia

• Choroby przekaźnictwa nerwowo-mięśniowego

• Padaczka

• Zakażenia układu nerwowego

• Neuroonkologia

• Zawroty i bóle głowy

• Zespoły otępienne

• Choroba Alzheimera

• Otępienia czołowo-skroniowe

• Choroby układu pozapiramidowego

• Ataksje rdzeniowo-móżdżkowe

• Choroba Huntingtona

• Choroba Parkinsona

• Choroby neuronu ruchowego

• Stwardnienie zanikowe boczne

Neurodegeneracja



Lars Bertam et al. 2005

Choroby neurodegeneracyjne klasyfikowane są z perspektywy neuropatologicznej  



Plan prezentacji

• Choroba Parkinsona – jako model  choroby neurodegeneracyjnej 
• Perspektywa historyczna – to ona definiuje nasze spojrzenie na chorobę

• Obraz kliniczny, epidemiologia i problemy diagnostyczne

• Odziedziczalność – ile genetyki jest w chorobie Parkinsona   

• Sporadyczna oraz autosomalna dominująca  i recesywna postać – rola wieku 
zachorowania

• Korelacje genotyp-fenotyp: SNCA PRKN i LRRK2

• Choroba Alzheimera – znajomy już model genetyczny 

• Zwyrodnienie czołowo-skroniowe – rozpoznanie genetyczne, 
neuropatologiczne czy kliniczne

• Stwardnienie zanikowe boczne – genetyka bestii

• W tle będzie pytanie czy warto jeśli tak to komu i dlaczego robić 
diagnostyczne badania genetyczne - a jeśli nie to co zrobić żeby było 
warto 



Del Rey Natalia López-González et al. 2018



JAMES PARKINSON 1755 – 1824

Parkinsonizm
• drżenia 
• spowolnienie (bradykinezja)
• zubożenie ruchów 
• Zaburzenia postawy ciała
• hipomimia
• monotonna mowa
• sztywność mięśni



Kluczowe dla neuropatologicznego obrazu choroby Parkinsona są zanik komórek
dopaminergicznych, glejoza i odbarwienie części zbitej istoty czarnej. W
momencie pojawienia się objawów choroby czyli często też pierwszej wizyty u
lekarza ponad 60% komórek dopaminergicznych istoty czarnej uległo
zniszczeniu. Proces neurodegeneracyjny rozpoczyna się prawdopodobnie 5-10
lat wcześniej

Choroba Parkinsona jest chorobą postępującą

Ciała Lewy’ego złożone są za agregatów białkowych: a-Synukleiny, Calcium-
calmodulin-dependent protein kinase II, Calbindin D28K, DJ-1, 14-3-3, 
Microtubule-associated protein 2, NFkB, ROC1, Sphingomyelin, Superoxide
dismutase 1, Superoxide dismutase 2, Synaptic vesicle-specific protein, 
Synphilin-1,Synaptophysin,Tau,TorsinA,Tubulin,Tyrosine 
hydroxylase,Ubiquitin,Ubiquitin C-terminal hydroxylase



Kryteria rozpoznania choroby Parkinsona są kryteriami 
klinicznymi



„Przykuci do łóżka pacjenci, którzy nie byli w stanie usiąść, 

pacjenci którzy posadzeni nie byli w stanie wstać, pacjenci którzy 

stojąc nie mogli wykonać kroku wykonywali te wszystkie czynności 

z łatwością po L-dopie. Chodzili w sposób normalny, mogli nawet 

biegać i skakać. Ich bezdźwięczna i niewyraźna mowa stawała się 

głośna i czysta jak u zdrowej osoby.” (Birmakmayer i Hornykowicz

1961) 

L-DOPA (od ang. dihydroxyphenylalanine)



Chorobę Parkinsona można „zobaczyć” 

• Hipomimiczna, pozbawiona emocji twarz 

• Pochylona sylwetka 

• Chód drobnymi krokami, „szurający” 

• Drżenie spoczynkowe, jednostronne 

• Brak balansowania jedną kończyną górną podczas chodzenia 

• Ściszona, monotonna mowa

Jarosław Sławek 2014



Obraz kliniczny nie jest aż tak jednorodny – objawy pozaruchowe

Neuropsychiatryczne:
— depresja (dotyczy około 20% chorych, pozostałe przypadki to depresja lekka lub dystymia) 
— otępienie (dotyczy 20–30% chorych, ale w miarę rozwoju choroby ryzyko wzrasta) 
— lęk 
— apatia 
— zaburzenia psychotyczne (zwykle o charakterze omamów wzrokowych) 
— zaburzenia zachowania — (na przykład zespół zaburzeń kontroli impulsów, dysregulacji dopaminowej) 

Autonomiczne: 
— zaburzenia seksualne (zaburzenia erekcji) 
— zaparcia 
— zaburzenia w oddawaniu moczu (szczególnie w nocy — nokturia) 
— hipotonia ortostatyczna (grozi upadkami) 
— nadpotliwość (poty nocne) 

Zaburzenia snu: 
— trudności w zasypianiu i fragmentacja snu — nadmierna senność w ciągu dnia 
— zaburzenia snu w fazie REM (RBD, REM-sleep behaviour disorder) 
— zespół niespokojnych nóg (RLS, restless legs syndrome) 

Inne: 
— ból 
— diplopia 
— hiposmia
— łojotokowe zapalenie skóry (naoliwiona twarz) 
— nadmierne ślinienie

Jarosław Sławek 2014



Leczenie objawowe nie jest aż tak skuteczne

W ciągu 3-5 lat tzw. okresu miesiąca miodowego u połowy 
pacjentów pojawiają się: 

Fluktuacje ruchowe 
• Przewidywalne końca dawki („wyczerpania”) 
• Nieprzewidywalne 
• Brak odpowiedzi na dawkę 
• Opóźniona odpowiedź
• Częściowa odpowiedź na dawkę
• Pogorszenie na początku dawki
• Znaczne pogorszenie na końcu dawki
• Zjawisko „włączania” i „wyłączania” — „on-off”

Dyskinezy 
• Szczytu dawki
• Pląsawica/dystonia/balizm
• Dyskinezy oczne
• Mioklonie
• Oddechowe
• Okresu „wearing-off”
• Dwufazowe



• Parkinsonizm

• drżenie

• spowolnienie ruchów

• zubożenie ruchów

• zaburzenia postawy

• hipomimia

• monotonna mowa

• sztywność mięśni

Sholtz et al. 2015

Problemy diagnostyczne



Rola czynników genetycznych - badania bliźniąt –
rola wieku zachorowania

Concordance = 
C

C+D

C – liczba zgodnych
D – liczba niezgodnych



Gene Mutation Note
Year of 

discovery

Proposed disease 

mechanism
Inheritance Frequency GWAS

Multiple 

independent 

families 
reported

Functional 

evidence

Negative 

reports 

published

Confidence 

as actual 

PD gene

SNCA Missense or multiplication
Often with 

dementia 1997 
Gain of function

overexpression Dominant Very rare Yes ++ ++ + Very high

UCHL1 Missense ·· 1998 Loss of function? Dominant Unclear No – + – Low

LRRK2 Missense ·· 2004 Gain of function Dominant Common Yes ++ ++ + Very high

POLG
Missense or loss of 

function Atypical PD 2004 Loss of function? Dominant Rare No ++ + + High

HTRA2 Missense ·· 2005 Unclear Dominant Unclear No – + – Low

GIGYF2 Missense ·· 2008 Unclear Dominant Unclear No + + – Low

EIF4G1 Missense ·· 2011 Unclear Dominant Unclear No – + – Low

VPS35 Missense ·· 2011 Loss of function Dominant Very rare No ++ + + Very high

DNAJC13 Missense
Same family as 

TMEM230 2014 Unclear Dominant Unclear No + + – Low

TMEM230 Missense
Same family as 

DNAJC13 2016 Loss of function? Dominant Unclear No – + – Low

LRP10
Missense or loss of 

function ·· 2018 Loss of function? Dominant Unclear No – + – Low

GBA
Missense or loss of 

function ·· 2009
Likely loss of 

function

Dominant

(incomplete

penetrance) Common Yes ++ ++ + Very high

Blauwendraat et al. 2019

Geny związane z autosomalnie dominującym dziedziczeniem  PD



Gene Mutation Note
Year of 

discovery

Proposed disease 

mechanism
Inheritance Frequency GWAS

Multiple 

independent 

families 
reported

Functional 

evidence

Negative 

reports 

published

Confidence 

as actual PD 

gene

PRKN Missense or loss of function Often early onset 1998 Loss of function Recessive Rare No ++ ++ + Very high

PARK7 Missense Often early onset 2003 Loss of function Recessive Very rare No ++ ++ + Very high

PINK1 Missense or loss of function Often early onset 2004 Loss of function Recessive Rare No ++ ++ + Very high

ATP13A2 Missense or loss of function Atypical PD 2006 Loss of function Recessive Very rare No ++ ++ + Very high

FBXO7 Missense Often early onset 2008 Loss of function Recessive Very rare No ++ ++ + Very high

PLA2G6 Missense or loss of function Often early onset 2009 Loss of function Recessive Rare No ++ ++ + Very high

DNAJC6 Missense or loss of function Often early onset 2012 Loss of function Recessive Very rare No ++ + + High

SYNJ1 Missense or loss of function Often atypical PD 2013 Loss of function Recessive Very rare No ++ + + High

VPS13C Missense or loss of function ·· 2016 Loss of function Recessive Rare Yes ++ + + High

Geny związane z autosomalnie recesywnym dziedziczeniem  PD



PRKN

• Autosomalnie recesywne PD

• Produkt białkowy, parkin jest ligazą ubikwityny E3

• W obrazie neuropatologicznym zasadniczo nie występują ciała 
Lewy’ego

• W Polsce 4.7% pacjentów z PD o wczesnym początku 

• W obrazie klinicznym charakterystyczne są
• wczesna dystonia

• symetryczny początek

• rzadkie występowanie zaburzenia funkcji poznawczych 

• dobra odpowiedz na lewodopę ale wczesne dyskinezy i fluktuacje



PRKN



PRKN



PRKN



PRKN – opóźnienie diagnozy

Ruiz Lopez et al. 2019



Efekty DBS w monogenowej chorobie Parkinsona

Kuusimaki et al. 2019



Schemat diagnostyczny zaproponowany przez 
amerykańskich specjalistów



GWAS sporadyczna PD – SNCA, LRRK2, GBA…

Khoury et al. 2012



Polygenic risk score PD

16 SNPs

23 SNPs

90 SNPs



Polygenic risk score

Torkamani et al.,2018



Choroba Alzheimera

http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=fFTH0gVFBMO7AM&tbnid=0gdCpVjClblc2M:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.brightfocus.org/alzheimers/about/understanding/brain-with-alzheimers.html&ei=Oz0_UYKkKo3Nsgb70IEQ&bvm=bv.43287494,d.bGE&psig=AFQjCNFV-CBw3YxToNUNVePkQ20uqjxbDw&ust=1363185320829566


Patterson et al. 2008



The French Series of Autosomal Dominant Early Onset Alzheimer's 
Disease Cases: Mutation Spectrum and Cerebrospinal Fluid Biomarkers

• 253 przypadki AD ze 144 rodzin (1997-2012)

• Początek przed 65 rż.

• Z pozytywnym wywiadem rodzinnym
• Autosomalnie dominująca AD

• PSEN1 (51%)
• PSEN2 (6%)
• APP (11%)

• W 2017 129 sporadycznych pacjentów 
z EOAD (<51rż)

• PSEN1 (n=17)
• APP (n=1)
• Wszystkie zbadana były de novo

Lanoiselée et al. 2017

Gen
Liczba 

rodzin

Liczba 

chorych

Przedział dla 

wieku 

zachorowania

Przedział dla 

czasu 

trwania 

choroby

APP 16 70 35-61 3-18

PSEN1 74 380 24-63 2-19

PSEN2 8 28 47-69 4-19

Gen PSEN1 PSEN2 APP

Liczba rodzin 127 9 34

Liczba mutacji 78 4 8

Średni wiek 

zachorowania 44.4 (24-80) 53.9 (45-69) 50.9 (39-85)

2012

2017



GWAS w chorobie Alzheimera

Lambert et al. 2013

74,046 osób



Przewidywanie 
progresji 
łagodnych 
zaburzeń
poznawczych do 
otępienia



Choroba Parkinsona i Choroba Alzheimera

• Obie związane są z występowaniem nieprawidłowych agregatów 
białkowych AD – APP  PD – SNCA

• Obie mogą być związane z mutacjami w genach kodujących 
odpowiednie białka AD – APP PD – SNCA

• Zwiększenie liczby kopii odpowiedniego genu prowadzi do choroby 
APP –duplikacje, SNCA – triplikacje i duplikacje

• ASO?

• Wiek zachorowania w dużej mierze definiuje tło genetyczne 

• Warianty związane z ryzykiem zachorowania, identyfikowane w 
GWAS oraz badaniach NGS mają często niepełną penetrację i 
występują u osób zdrowych – trudne do interpretacji w kontekście 
klinicznym



Zwyrodnienie czołowo-skroniowe



Zespół czołowy
• Odhamowanie
• Apatia
• Brak empatii
• Zachowania 

stereotypowe
• Perseweracje
• Zmiana preferencji 

żywieniowych
• Zaburzenia funkcji 

wykonawczych

Zaburzenia językowe
• Problemy ze znajdowaniem słów
• Apraksja mowy
• Agramatyzmy
• Anomia
• Upośledzone rozumienie słów
• Upośledzone powtarzanie
• Dysleksja
• Dysgrafia
• Upośledzone rozumienie

Objawy ruchowe
• Parkinsonizm

• spowolnienie ruchowe 
• drżenie 
• sztywność mięśni
• zaburzenia postawy ciała

• Zaburzenia chodu 
• Apraksja

Objawy neuropsychiatryczne
• Halucynacje
• Złudzenia

Inne
• Agresja
• Drażliwość
• Sztywność 

psychiczna
• Prozopagnozja

(zab. 
rozpoznawanie 
twarzy)

Wariant czołowy fvFTD

Afazja pierwotnie postępująca
• wariant semantyczny
• Wariant afazji bez płynności mowy
• Wariant logopeniczny

FTD-P (parkinsonizm)
• FTDP-17
• PSP
• CBD

FTD-MND 
(neuron ruchowy)

FTLD-tauNeuropatologia: FTLD-TDP FTLD-FUSFTLD-UPS FTLD-no inclusions

Rozpoznanie:

Objawy:

Uszkodzenie 
neuronu ruchowego
• Niedowład
• Zanik mięsni





Stwardnienie zanikowe boczne – GWAS i mutacje 
dominujące

Zou et al. 2017
Nicolas et al. 2017



Klim et al. 2019


