Choroby neurologiczne o p6znym wieku zachorowania
— wyzwania diagnostyki i poradnictwa.

Dr hab. Dorota Hoffman-Zacharska prof. IMiD
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Choroby neurogenetyczne
(grupy wiekowe)

Choroby o p6znym wieku zachorowania
Neurologia dorostych:

- Postepujace choroby neurodegeneracyjne wieku péznego
- Postepujace choroby nerwowomiesniowe
- Czeste choroby neurologiczne o podtozu poligenowym
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Choroby neurodegeneracyjne

Grupa choréb zaréwno dziedzicznych jak i nabytych o postepujacym
charakterze, ktérych podtoze stanowi utrata komoérek nerwowych,
czego efektem jest zanik struktur w osrodkowym lub obwodowym
uktadzie nerwowym

na poziomie ,fenotypowym” postepujaca dysfunkcja uktadu nerwowego,
prowadzaca do utraty samodzielnosci - inwalidztwa pacjenta.
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funkcje ruchowe

pamie¢ wyuczonych dziatan ruchowych

(lewy ptat - obszar Broki [mowa, (stowa),
kojarzenie sytuacyjne]);

"zdawanie sobie sprawy";

planowanie i inicjacja dziatania

oceny sytuaciji;

przewidywanie konsekwencji dziatan
konformizm spoteczny, takt, wyczucie sytuaciji;
analiza i kontrola stanéw emocjonalnych,
ekspresji jezykowej;

uczucia blogostanu (uktad nagrody), frustraciji,
leku i napiecia;

pamiec¢ robocza;

wola dziatania, podejmowanie decyzji;

czucie dotyku, temperatury, bélu;
umiejscowienie wrazen czuciowych;
orientacja przestrzenna, wyobraznia, uktad odniesienia
wzgledem swojego ciala
modelowanie relacji przestrzennych, ocena szybkosci
ruchu;
| celowe ruchy; integracja
P manipulacja obiektami wymagajaca koordynaciji i
w _| wyobrazni rzestrzenno/ruchowe;j.
r o~ rozumienie jezyka symbolicznego, pojec¢
i 4 abstrakcyjnych, geometrycznych.
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PLAT c%omeg

v \ skolarzenla wzrokowe, ocena,
\J o »PLAT SKRON | zenlo ]

/ IZI'(‘CE IOWY ’
' PLAT POTYLICZNY

\ » widzenie; analiza koloru, ruchu,
.| ksztattu, gtebi;

stuch muzyczny, wrazenia dzwickowe;
(lewy pftat - obszar Wernickego -
rozumienie mowy, gramatyka)
rozpoznawanie obiektéw;
kategoryzacja obiektéw; pamieé
werbalna, zapamietywanie;

analiza zapachow

~+1 decyduje czy wrazenie jest

)( - _ / analizowane i jaki jest jego priorytet.
. 2 . y
\ e MOZDZEK y”
_guah MOZGU -
— Koordynacja
ruchowa

czynnosci wegetatywne ~ -

UKLAD LIMBICZNY
JADRA PODKOROWE

UKLAD PIRAMIDOWY (neurony ruchowe)

RDZEN KREGOWY



Choroba Alzheimera

jedna na osiem osob powyzej 65 roku zycia (13%)
A choruje na AD

prawie potowa oséb powyzej 85 roku zycia (43%)
dotknieta jest AD

Choroba Parkinsona

0.5 -1 % osb6b pomiedzy 65 i 69 rokiem zycia

1-3% os6éb w wieku 80 lat i powyzej




,Dwoisto$¢ natury” choréb neurodegeneracyjnych

- rzadkie formy rodzinne

(rare disorders)

formy o prostym dziedziczeniu mendlowskim

- czeste postaci ,,nierodzinne” — sporadyczne; idiopatyczne
(common disorders)

formy, ktérych wystgpienie zalezne jest
wptywu od czynnikdéw genetycznych

,warianty genetyczne” zwiekszajace ryzyko
zachorowania a samodzielnie niewystarczajace
do )Nystqpienia choroby



Choroby monogenowe

Choroby poligenowe / wieloczynnikowe
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Cechy mendlowskie

e

Gen =—» wariant patogenny

silny efekt fenotypowy w wyniku mutacji jednego genu
(mutacja jednego genu wystarczy do wyrazenia fenotypu)

Cechy wielogenowe

stosunkowo niewielki efekt zmiany w kazdym z genéw,
efekt fenotypowy jest wypadkowq ich zmiennosci

w rodzinach wystepuje sklonnos¢ do wystepowania wady
lub choroby

predyspozycja do jej wystapienia pod wptywem czynnikow
srodowiskowych (dziedziczenie wieloczynnikowe)
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wystepowanie wad wielogenowych ma zréznicowanie populacyjne
ryzyko ponownego urodzenia dziecka z takg wadg jest wyzsze od
populacyjnego ale zazwyczaj mate — nie przekracza 5%
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Choroby monogenowe vs. poligenowe




Alzheimer

1% chorych wiek zachorowania < 60 r.z.

i Zazwyczaj formy rodzinne
Neurofibrillary

Tangles —geny APP, PSEN1, PSEN2
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Amyloid Precursor Protein, APP

APP ,w catosci” - biatko btonowe
biatko receptorowe
(szlak sygnatowy biatka-G)
biatko biorace udziat w adhezji komoérek
(oddziatywnie z heraping i lamining)

APP , pofragmentowane” — funkcjonalne fragmenty powstajace
w wyniku ciecia proteazami — sekretazami
a, B, v - sekretazy




90 % 10%

Normal cleavage of Abnormal cleavage of amyloid precursor protein
amyloid precursor protein leading to excess amyloid accumulation
Oligomer
Fragment kontrolujacy aggregate

wzrost nerwow

APP

APP mutations
increase
B-secretase
cleavage

o-secretase

(« W%

4'-/

) secretase

Extracellular space
& Cey
Fragment oddziatywujacy PSEN1/PSEN2 '"@mb,a
Z biatkami jadrowymi mutations increase Cytoplasm e
y-secretase
activity
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10 % 90%

Normal cleavage of Abnormal cleavage of amyloid precursor protein
amyloid precursor protein leading to excess amyloid accumulation

Oligomer
aggregate

Fragment kontrolujacy
wzrost nerwow

APP mutations
increase

B-secretase )// (
cleavage « «
B-secretase /
) AB peptlde Q ﬁ

AN iy ® (

Y- secretase
Extracellular space
Cey
. Gmbra

Fragment oddziatywujacy mutations increase Cytoplasm
Z biatkami jagdrowymi y-secretase
activity
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Normal AIzheiAmer's

Neurofibrillat
langles




OTEPIENIE CZOLOWO-SKRONIOWE
(FTDP)

plat czotowy i skroniowy/ zaniki korowe
(depozyty biatka tau; ciata Picka)
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OTEPIENIE Z CIALAMI LEWY’EGO
(LBD)

ptat czotowy i skroniowy/ zaniki korowe
(ciata Lewy’ego — biatko a-synukleiny)

.

’

CHOROBA HUNTINGTONA = ‘--‘.. o 2
(HD) P A R A
jadra podkorowe/degeneracja neuronéw
(inkluzje biatkowe — huntingtina, polQ)

° . )
RDZENIOWO-OPUSZKOWY ZANIK MIESNI
(SBMA)

srédmaézgowie/zwyrodnienie istoty czarnej
(opuszka — inkluzje biatkowe, poliQ)
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CHOROBY PRIONOWE
zmiany korowe rozproszone
(ggbczastosc, depozyty biatka PrP)
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CHOROBA ALZHEIMERA
A (AD)
ptat skroniowy i ciemieniowy/
zaniki korowe

(blaszki starcze- f amyloid
Splatki fibrylarne — biatko tau)

; “’)CHOROBA PARKINSONA

(PD)
sré6dmézgowie/zwyrodnienie istoty czarnej
(ciata Lewy’ego — biatko a-synukleiny)

ey ATAKSJE RDZENIOWO-MOZDZKOWE
. (SCAs)
o ,M mézdzek

~ (inkluzje biatkowe — poliQ)

’r - STWARDNIENIE ZANIKOWE BOCZNE

"¢ % (ALS)
' kora ruchowa,pien mézgu,rdzen kregowy/
zanik neuronéw ruchowych i miesni
(inkluzje biatkowe — ciata Bunina, ciata podobne do ciat Lewy’ego)



Najwczesniejsze stadia
- brak objawoéw, ktére mozemy oceni¢ testami
klinicznymi

uczenie sie i pamieé
,myslenie” — planowanie

Posrednie stadia choroby

- zazwyczaj moment gdy choroba jest rozpoznawana

(zaburzenia pamieci, trudnosci z czynnosciami zycia
codziennego, trudnosci z okresleniem potrzeb)

zaburzenia mowy i jej rozumienia
zaburzenia orientacji przestrzennej

Zaawansowane stadium choroby:
uogolnione uszkodzenie neuronéw korowych
utrata umiejetnosci samoobstugi

utrata zdolnosci komunikacji
utrata zdolnosci rozpoznawania os6b
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Healthy brain

Alzheimer’s brain
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DEMENCJA (OTEPIENIE) -

zespot objawéw zwykle o charakterze przewleklym i postepujacym bedacych wynikiem zmian
zwyrodnieniowych w mézgu prowadzacym do uposledzenia wyzszych funkcji korowych pamieci,
myslenia, rozumienia oraz do zaburzen zachowania i zmiany osobowosci.

Swiadomosé pozostaje niezaburzona.

Otepienie nie jest normalnym procesem starzenia sie organizmul!

mProbable Alzheimer
WPossible Alzheimer

Vascular

MFrontotemporal
n Mixed
BParkinson'srelated

B Undefined




Dementia

- . o S

Alzheimer's | 1 ..., Boday || Mixed

Disease .
Frontal

2 v g o o "
Parkinson's} Alcohol W femporal PRy ) Dow Rl

Related
Related , -
G[)"‘_’f’(‘ ()fhf’r
MS Related Condition

Disease
Relared

Infections

Aspen Senior Care



Alzheimer’s

disease 7 Parkinson’s
e —— disease
B-amyloid _g ™ )
O a-synuclein

"4

/‘ >

Tau

Amyloid plaque

Lewy body

v

Neuronal
dysfunction
Neurofibrillary tangle and death

biatko tau ,,posrednik”
toksycznosci a-synukleiny i f-amyloidu
(splatki tylko w obecnosci p-amyloidu)

oba biatka moga decydowac o kierunku neurodegeneraciji
w procesie starzenia i rozwoju jednego lub drugiego typu sporadycznych przypadkéw AD lub PD
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Alzheimer

biatko Tau

-

Alzheimer’s
Brain Section

Normal Brain
Section

Amyloid Plaques

biatko a-synukleina

Parkinson |




OTEPIENIE CZOLOWO-SKRONIOWE
(FTDP)

plat czotowy i skroniowy/ zaniki korowe
(depozyty biatka tau; ciata Picka)
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OTEPIENIE Z CIALAMI LEWY’EGO
(LBD)

plat czotowy i skroniowy/ zaniki korowe
(ciata Lewy’ego — biatko a-synukleiny)

CHOROBA HUNTINGTONA |
(HD) ~

jadra podkorowe/degeneracja neuronéw
(inkluzje biatkowe — huntingtina, polQ)

RDZENIOWO-OPUSZKOWY ZANIK MIESNI
(SBMA)

srédmaézgowie/zwyrodnienie istoty czarnej
(opuszka — inkluzje biatkowe, poliQ)
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Y / CHOROBA ALZHEIMERA
A (AD)
ptat skroniowy i ciemieniowy/
zaniki korowe
(blaszki starcze- f amyloid
Splatki fibrylarne — biatko tau)

CHOROBY PRIONOWE
zmiany korowe rozproszone
(ggbczastosc, depozyty biatka PrP)
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0 CHOROBA PARKINSONA
VU e

\ (ciata Lewy’ego — biatko a-synukleiny)
w3 ATAKSJE RDZENIOWO-MOZDZKOWE
B0 . (SCAs)

- én mozdzek
5 (inkluzje biatkowe — poliQ)

',’ - STWARDNIENIE ZANIKOWE BOCZNE

-

¢ % (ALS)

' kora ruchowa,pien mézgu,rdzen kregowy/
zanik neuronéw ruchowych i miesni
(inkluzje biatkowe — ciata Bunina, ciata podobne do ciat Lewy’ego)

srédmozgowie/zwyrodnienie istoty czarnej



Parkinson's disease

Dementia
Parkinson’s disease with dementia (PDD)

Dementia

Preclinical

| | T | T |
Age (years) 55 60 65 70 75 80



Choroba Parkinsona

Objawy choroby Parkinsona to drzenie spoczynkowe, najczesciej jednej reki. Jest to niezalezne
od jej pozyciji. Czesto ustepuje ono przy wykonywaniu ruchu.

Chory odczuwa spowolnienie ruchowe, sztywnosé¢ konczyn i tutowia, zaburzenia réwnowagi,
mrowienie, dretwienie a nawet bél jednej konczyny.

Jego sylwetka staje sie pochylona,
a twarz staje sie maskowata, ma ograniczong mimike,
a napiecie miesniowe staje sie¢ wzmozone.

Mozna tez zaobserwowac:
zmiane gtosu,

zaburzenia wegetatywne,
mikrografie

zaburzenia emocjonalne,
cechy otepienia

ktopoty z zasypianiem.

Dobra odpowiedz na leczenie lewodopa

kom. dopaminergiczne

Normal Midbrain Parkinson’s Midbrain



Is Parkinson’s disease a prion disorder?

Koncepcja Braak’a 6-cio etapowe rozprzestrzenianie sie PD

a-SYNUCLEIN

obecnosci ciat Lewy'ego w splotach nerwowych
uktadu pokarmowego

pierwszym obszarem moézgu,
w ktérym pojawiajg sie ciata Lewy'ego,
jest jadro grzbietowe nerwu btednego -
nerwu, ktory ciggnac sie przez catg
klatke piersiowa, przechodzi wraz z
przetykiem przez przepone i faczy mozg
z uktadem pokarmowym

TIRENDS in Newroscienceas




Choroba Parkinsona

90% forma sporadyczna PD O O TO

10% postaci monogenowe

I |
wiek zachorowania < 50 (45) r.z. O O (l}— ?)

zazwyczaj formy rodzinne AR

— geny PARK2, DJ1, PINK1 C [ ‘ I | O -

wiek zachorowania > 50 r.z.
zazwyczaj formy rodzinne AD .
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https://www.omim.org/phenotypicSeries/PS168600

Parkinson disease - PS168600 - 31 Entries

Phenotype Phenotype Gene/Locus
Location Phenotype Inheritance mapping key MIM number Gene/Locus MIM number
1p36.23 Parkinson disease 7, autosomal recessive early-onset 3 606324 D)1 602533
1p36.13 Kufor-Rakeb syndrome 3 606693 ATP13A2 610513
1p36.12 Parkinson disease 6, early onset 3 605909 PINK1 608309
1p32 {Parkinson disease 10} 2 606852 PARK10 606852
1p31.3 Parkinson disease 19a, juvenile-onset AR 3 615528 DNAJCé 608375
1p31.3 Parkinson disease 19b, early-onset AR 3 615528 DNAJC6 608375
1q22 {Parkinson disease, late-onset, susceptibility to} AD, Mu 3 168600 GBA 606463
1g32 {Parkinson disease 16} 2 613164 PARK16 613164
2p13 {Parkinson disease 3} 2 602404 PARK3 62404
2pl3l {Parkinson disease 13} 3 610297 HTRA2 606441
2q37.1 {Parkinson disease 11} 3 607688 GIGYF2 612003
3q22 Parkinson disease 21 AD 2 616361 PARK21 616361
3q271 {Parkinson disease 18} AD 3 614251 EIF4G1 600495
4pl3 {?Parkinson disease 5, susceptibility to} AD 3 613643 UCHL1 191342
4q22.1 Parkinson disease 4 AD 3 603543 SNCA 163890
4q22.1 Parkinson disease 1 AD 3 168601 SNCA 163890
4q23 {Parkinson disease, susceptibility to} i) 168600 ADH1C 103730
6q26 Parkinson disease, juvenile, type 2 3 600116 PRKN 602544
6q27 {Parkinson disease, susceptibility to} 3 168600 TBP 600075
7pl12 Parkinson disease 22, autosomal dominant 3 616710 CHCHD2 616244
12q12 {Parkinson disease 8} 3 607060 LRRK2 609007
12q24.12 {Parkinson disease, late-onset, susceptibility to} 3 168600 ATXN2 601517
13q21.33 {Parkinson disease, susceptibility to} 3 168600 ATXNBOS 603680
159222 Parkinson disease 23, autosomal recessive, early onset AR 3 616840 VPS13C 608879
l6qll2 {Parkinson disease 17} AD 3 614203 VPS35 601501
17q21.31 {Parkinson disease, susceptibility to} AD, Mu 3 168600 MAPT 157140
21g22.11 Parkinson disease 20, early-onset AR 3 615530 SYNJ1 604297
22q123 Parkinson disease 15, autosomal recessive AR 3 260300 FBXO7 605648
22q13.1 Parkinson disease 14, autosomal recessive AR 3 612953 PLA2G6 603604
Xq21-q25 {Parkinson disease 12} 2 300557 PARK12 300557
Xq24 {Parkinson disease, age of onset, modifier} AD, Mu 3 168600 GLUD2 300144
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AD pathology
SR "'f:—.'

‘.'éfs ‘l

Neuritic plaqu

a-Synuclein mutations/
Multiplications

Tau mutations LRRKZ2 mutations

N

Y Y
Tau phosp a-Synuclein phos ?
Tau oligomers  «-Synuclein oligomers ?
. et ¥ il
Neurofibrillary Lewy body
tangle v v 4

Cell death in the substantia nigra pars compacta




LRRK2

Information

Leucine-rich repeat serine/threonine-protein kinase
2; Positively regulates autophagy through a calcium-
dependent activation of the CaMKK/AMPK
signaling pathway. The process involves activation
of nicotinic acid adenine dinucleotide phosphate
(NAADP) receptors, increase in lysosomal pH, and
calcium release from lysosomes. Together with
RAB29, plays a role in the retrograde trafficking
pathway for recycling proteins, such as mannose 6
phosphate receptor (M6PR), between lysosomes
and the Golgi apparatus in a retromer-dependent
manner. Regulates neuronal process morphology in
the intact [...)

Identifier: ENSP0O0000298910, LRRK2
Organism: Homo sapiens

e/ . Kice )( —RefSeq pmt.:;:

* show protein sequence
- homologs among STRING organisms
- Pathways, Functions, Resources (GeneCards)
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Choroba Parkinsona (PD) - etiologia

PREDYSPOZYCJE \ \
GENETYCZNE: STRES OKSYDACYJNY

Dysfunkcja mitochondriéw

Dysfunkcja proteasomoéw

Autooksydacja dopaminy
- ROS

Warianty w genach
LRRK2
PARKIN

GENY SPRAWCZE
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Dementia

P - ' I'p -f ' F N
Alzheimer's | 1 ..., Boday || Mixed
Di'i()(l Se . - Picture

Drug Related
G‘_J’:‘_)ri(- ()ﬂl(’r

Condition

Infections

Aspen Senior Care

Fronral
Alcohol femporal

Related /
MS Related

Disease
Relared

Vascular

Parkinson's

Related




CHOROBY PRIONOWE

zmiany korowe rozproszone
OTEPIENIE CZOLOWO-SKRONIOWE (9abczastosc, depozyly biatka PrP)
(FTDP)

ptat czolowy i skroniowy/ zaniki korowe
(depozyty biatka tau; ciata Picka)

OTEPIENIE Z CIALAMI LEWY’EGO ~

e 7k,
a7
@
P
CHOROBA ALZHEIMERA
(LBD) / (AD)
ptat skroniowy i ciemieniowy/
zaniki korowe
5 (blaszki starcze- g amyloid
__<: b % Splatki fibrylarne — biatko tau)
, 5. - : " \

plat czotowy i skroniowy/ zaniki korowe
(ciata Lewy’ego — biatko a-synukleiny)

7 HOROBA PARKINSONA

A el (PD)
CHOROBA HUNTINGTONA B " _,": _/srodmozgowie/zwyrodnienie istoty czarnej
: s o e " (ciata Lewy’ego — biatko a-synukleiny)

(HD) . SE0
jadra podkorowe/degeneracja neuronéow
inkluzje biatk — huntingti /
(inkluzje biafkowe — huntingtina, polQ) " ATAKSJE RDZENIOWO-MOZDZKOWE
(SCAs)

= moézdzek

— (inkluzje biatkowe — poliQ)

e /

RDZENIOWO-OPUSZKOWY ZANIK MIESNI FPREE
(SBMA) ... STWARDNIENIE ZANIKOWE BOCZNE

srédmaézgowie/zwyrodnienie istoty czarnej e, ¢ (ALS)
(opuszka — inkluzje biatkowe, poliQ) . koraruchowa,pien mézgu,rdzen kregowy/
zanik neuronéw ruchowych i miesni
(inkluzje biatkowe — ciata Bunina, ciata podobne do ciat Lewy’ego)
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FTD - jest tauopatia




FTD — 2% chorob otepiennych

Obszary zwigzane z mowa
PLAT Czotowy j jezykiem a takze
osobowoscig i funkcjami
socjalnymi
PLAT SKRONIOWY

otepienie czotowo-skroniowe (ang. frontotemporal dementia - fvFTD) z dominujacymi
zaburzeniami zachowania, nazywane réwniez wariantem czotowym

otepienie semantyczne (ang. semantic dementia - SD) z dominujgcymi zaburzeniami
jezykowymi, zwane réwniez wariantem skroniowym (tvFTD)

postepujaca afazje bez ptynnosci mowy (ang. Progressive non-fluent aphasia - PA)

otepienie czotowo-skroniowe z zespotem parkinsonowskim sprzezone z chromosomem 17
(rzadka, mutacje w genie MAPT, biatko tau)

otepienie towarzyszace chorobie neuronu ruchowego - 20% chorych zALS

zwyrodnienie korowo-podstawne (ang. corticobasal degeneration — CBD)



FTD
- 30 — 50% przypadki rodzinne AD/MAPT

7| &
= B\ _ :
'/*;_\k = W/ MAPT, PGRN - oba zlokalizowane w locus 17921

- o’ {J MAPT - biatko tau, zwigzane z mikrotubulami,
‘Y- bierze udzial w budowie i stabilizacji cytoszkieletu

e ¢ - PGRN - biatko granulina, czynnik wzrostowy zaangazowany w réznicowanie komorek,
r ‘% = reakcje zapalng, naprawe tkanek i rozwéj moézgu
N 4 : J ri |
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Behavioral

PPA-G

PPA.-S Nonfluent/

_ . semantic : agrammatic PPA.L
VariantFTD  *,  variant vanant /" logopenic
' J  vanant
" Sporadic v GRN .
.‘\ gﬁ?? \ not genetic '  MAPT-unclear ;
FTD -Motor Netrop ~ samr :
Disease/ALS SVCE : D)
C901“7 2 “‘\ ‘\. ' l" l"'
TARDSP “ ; " Sporadic
FUS 4
e, VCP

-
-
-
i

ALS

Sporadic

-
.
K2
-
-
L
-

.~ Corticobasal

Syndrome

Progressive
Supranuclear
Palsy

Rzeczpospolita

- Polska
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10% FTD ma charakter dziedziczny

MAPT, PGRN - oba zlokalizowane w locus 17q21

MAPT - biatko tau, zwigzane z mikrotubulami,
bierze udziat w budowie i stabilizacji cytoszkieletu

PGRN - biatko granulina, czynnik wzrostowy zaangazowany w réznicowanie komoérek,
reakcje zapalng, naprawe tkanek i rozwéj mézgu

CI90RF72 - biatko C90rf72 o nieznanej funkcji (40%famALS, 10% sporadic ALS)

ALS, ALS-FTD, FTD

C90ORF72 - MAPT - PRGN
ALS-FTD FTD - czesciej
ALS ALS - rzadko

FTD-U - mutacje w genie TAR DNA Binding Protein, biatko TDP-43, ale takze 6%
rodzinnych przypadkéw ALS (w ztogach biatkowych ubikwityna)



Stwardnienie zanikowe boczne
(Amyotrophic lateral sclerosis — ALS)

NORMAL SPINAL NEURON DISEASED SPINAL NEURON

Normal nerve fiber Affected nerve fiber

(_
\,

Normal skeletal muscle Wasted skelstal muscle

uszkodzenie neuronéw ruchowych

postepujgce ostabienie, atrofia i spastycznosé miesni
1869 Jean-Martin Charcot



Stwardnienie Zanikowe Boczne (ALS)

SOD1 - dysmutaza nadtlenkowa

TARDBP - TAR DNA Binding Protein, biatko TDP-43
FUS - RNA-binding protein FUS/TLS

C90rf72 - metabolizm RNA, biatko presynaptyczne

C9orf72

sprzezona z chromosom 9
mutacia w genie C90RF72 (biatko C90rf72 o nieznanej funkcii)

ATG

I

1a 1b 2 34 567 8 91011

ALS - 20% FALS mutacje w genie SOD1
(Cu/Zn dysmutaza nadlenkowa) (GGGGCC),

Mutacja — ekspansja sekwencji szescionukleotydowej w 5" regionie niekodujacym genu




> penetrance
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ALS
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GRN

Vionogenic

FTD
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> penetrance
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Loss of function
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Dementia

o ' I'p -f , F
Alzheimer's § 1 ..., Boday | Mixe d
Di?()a Se . - Picture

Fronral Vascul Drug Related
Parkinsorn'sB Afcohol lemporal i o

Related
Rf’!‘frf’d G[)"‘_)ri(‘ (_)fllf'r
MS Related Condition “

Disease choroba Huntingtona
Infections

Relared
Aspen Senior Care




CHOROBY PRIONOWE
zmiany korowe rozproszone

OTEPIENIE CZOLOWO-SKRONIOWE (9abezastosc, depozyty biatka PrP)

(FTDP)
ptat czotowy i skroniowy/ zaniki korowe
(depozyty biatka tau; ciata Picka)

OTEPIENIE Z CIALAMI LEWY’EGO
(LBD)

ptat czotowy i skroniowy/ zaniki korowe
(ciata Lewy’ego — biatko a-synukleiny)

CHOROBA ALZHEIMERA
(AD)

ptat skroniowy i ciemieniowy/
zaniki korowe

(blaszki starcze- p amyloid
Splatki fibrylarne — biatko tau)

CHOROBA PARKINSONA

(PD)

srédmézgowie/zwyrodnienie istoty czarnej
(ciata Lewy’ego — biatko a-synukleiny)

CHOROBA HUNTINGTONA
(HD) - -
jadra podkorowe/degeneracja neuronéw
(inkluzje biatkowe — huntingtina, polQ)

. ATAKSJE RDZENIOWO-MOZDZKOWE
(SCAs)
moézdzek

Ly
LE
] (inkluzje biatkowe — poliQ)

A

RDZENIOWO-OPUSZKOWY ZANIK MIE,SN] " STWARDNIENIE ZANIKOWE BOCZNE

(SBMA) 2D 2 (ALS)
srodmoézgowie/zwyrodnienie istoty czarnej == “ kora ruchowa,pien mézgu,rdzen kregowy/
(opuszka — inkluzje biatkowe, poliQ) zanik neuronéw ruchowych i miesni

(inkluzje biatkowe — ciata Bunina, ciata podobne do ciat Lewy’ego)



Medycyna Spersonalizowana

@ *©

Charakterystyka Fenotypu zindywidualizowana terapia
Odpowiedni test diagnostyczny farmakoterapia
Prawidiowa Interpretacja Wyniku terapia genowa
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Stwardnienie zanikowe boczne (SLA)

Postaci rodzinne dziedziczenie AD

Chr 21g22.11

Chr 9p21.2
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GOF (nabycie dodatkowej funkcji)
obecnos¢ toksycznego biatka

J’C90t‘f72
G NN _ §F O NN ] N )
chrop21.2 (I MM N T T E B ] N }

/ 

Bams mew 2 41 1 2 3 4 1 | |

GOF (nabycie dodatkowej funkciji)

toksyczny RNA
obecnos¢ toksycznego biatka (nieprawidlowa translacja)

LOF (utrata funkciji)
brak produktu
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Terapia ASO

oligonukleotydy komplemetarne do sekwencji mRNA
(antysensowne oligonukleotydy - ASO)

pre-mRNA

mRNA

pre-mRNA

LLULLLLL AsO

LULULLL AsO

l aktywacja RNAzyH

Nund
Aso degradacja RNA

obnizenie poziomu biatka (SOD1)

SNP

l LLULLLLL AsO

aktywacja RNAzyH
SNP

- * allelo-specyficzna degradacja RNA

Aso obnizenie poziomu zmutowanego
transkryptu (Corf72)




Terapia ASO
oligonukleotydy komplemetarne do sekwencji mRNA

(antysensowne oligonukleotydy - ASO)

pre-mRNA

mRNA

pre-mRNA

LLULLLLL AsO

LULULLL AsO

l aktywacja RNAzyH

Nund
Aso degradacja RNA

obnizenie poziomu biatka (SOD1)

SNP

l LLULLLLL AsO

aktywacja RNAzyH
SNP

- * allelo-specyficzna degradacja RNA

Aso obnizenie poziomu zmutowanego
transkryptu (Corf72, HTT)




Choroba Huntingtona (HD)

Dziedziczenie AD GOF (nabycie dodatkowej funkciji)
HTT obecnos¢ toksycznego biatka

|

craptes (. MMM DO MNE BED WOE NEEEH

(CAG)n
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Proces degeneraciji
neuronow jader podstawy

(kontrola wykonania zaprogramowanych wczesniej
sekwencji ruchowych w czasie ruchu dowolnego
i wygaszanie sekwencji zbednych)
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Choroba Huntingtona — Huntington Disease (HD)
(Plgsawica Huntingtona — Huntington chorea)

dziedziczna, postepujaca choroba neurodegeneracyjna o pé6znym
poczatku
najczestsza choroba genetyczna osrodkowego uktadu nerwowego

dotyczy wszystkich populacji rasy kaukaskiej — czestosé¢
wystepowania okresla sie na1/10 000 oséb

wiek zachorowania wiekszosci pacjentéw to 4 -5 dekada zycia
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Choroba Huntingtona

Dziedziczenie autosomalne dominujace
Pelna penetracja mutac;ji

Penetracja zalezna od wieku

N

_O

O

®

,Choroba Huntingtona znajduje sie na jednym, dalekim krancu
spektrum genetyki. Jest to czysty fatalizm, nie rozcienczony przez
zmienne srodowiskowe [...] Twdj los ukrywa si¢ w twoich genach”.

Ridley M. Genom. Autobiografia gatunku w 23 rozdziatach.




zaliczana jest do grupy choréb neurologicznych
okreslanych jako dziedziczne choroby
z zaburzeniami ruchowymi (movement disorders)

gtéwny objaw kliniczny dla tej grupy choréb to ataksja, dystonia, plgsawica

objawy sg wynikiem zaburzenia neurotransmisji w obrebie ptatéw czotowych,
jader podstawy, mézdzku i/lub drég czuciowych/motorycznych

ataksja — beztad; niezbornos¢ — uposledzenie zdolnosci doktadnego i sprawnego wykonywania ruchu
dystonia — zaburzenia napiecia miesniowego

plasawica — chorea — ogélna nazwa zespotu objawow ruchowych uktadu pozapiramidowego, mimowolne skurcze miesni lub grup
miesni (choroba sw. Wita)



[
Choroba Huntingtona

Triada objawéw :

fizykalne

poznawcze

Badania na duzej grupie chorych (1200 os6b) wykazaty, ze zazwyczaj pierwszym objawem s3g
zaburzenia ruchowe (ruchy mimowolne), potem wystepujg objawy emocjonalne a w nastepne;j
kolejnosci nieprawidtowosci behawioralne.

Choroba tez moze zaczynac sie zmianami osobowosci pacjenta, ktore wystepuja znacznie
wczesniej niz objawy neurologiczne.
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AD —penetracja zalezna od wieku

AD - antycypacja

O

O O O
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O

®
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wczesniejszy wiek zachorowania
zaostrzenie objawow klinicznych



ANTYCYPACJA GENETYCZNA

zjawisko obserwowane w dziedziczeniu niektéorych choréb genetycznie uwarunkowanych,
charakteryzujgce sie wczesniejszym wystepowaniem objawdw choroby oraz ciezszym
(ostrzejszym) jej przebiegiem w kolejnych pokoleniach.

W przypadku HD prowadzi do wystgpienia dzieciecej/mtodzienczej postaci choroby.

Zazwyczaj w dziedziczeniu odojcowskim (wyzsza niestabilnosé [CAG]n w spermatogenezie)

Antycypacja w dziedziczeniu odojcowskim

o

-1 -2 1155 ] -4 1151 m-6
CAG 44/24 24/17 47/16 77/16 CAG17/15 4/23
wz 1l r2

Antycypacja w dziedziczeniu odmatczynym
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Michelle
Austin

Pieter ten Hoopen
Their oldest son had just died. When | visited the Bengtson family two years for every new generation. After years of frustration, researchers believe a
ago Michelle was nursing her husband Jim and their youngest son Austin, new frontier might be opening in treating Huntington's disease.
before leaving for work. When she returned they would be waiting for her When 1 return two years after my first visit Jim just past away, half a year
care. But there was nothing she could do to reverse the fatal course, for before that Austin died in Huntington aswell.
halting a killer illness there is little hope. Huntington runs on the male side USA, lowa, Des Moines, 2002-2005

of the Bengtson family, it is lethal and it rages more and more aggressively



AD - antycypacja
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wczesniejszy wiek zachorowania
zaostrzenie objawow klinicznych
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pozorne przeskoczenie pokolen




CAG
ru
wb
wz




4p16.3

plé.
plé.
pl5.33

pl5.31
pl5.
pPl5.

2
1

2
1

Choroba Huntingtona - podtoze molekularne

Zakres patogenny

Zakres niepatogenny

200
2 40 CAG allele o petnej penetracji

(40 — 55 forma wieku sredniego/pdinego

40 >55 forma dziecieca/mtodziencza)

36 - 39 CAG allele o niepetnej penetraciji

27 27 - 35 CAG allele posrednie

< 26 CAG allele prawidtowe

q34.
q35.

oW e

"




Rozktad liczby powtérzen CAG w genie HTT
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zakres prawidiowy
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Choroba Huntingtona

- forma wieku p6éznego
- forma wieku sredniego

- forma mtodziencza

- wiek zach. > 50
- wiek zach. 30-50 (90%)

wydtuzanie CAG

- wiek zach. <20

Wiek zachorowania

B r=-0.77 (p< 0.000001)
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Liczba powt. CAG




Korelacja liczby powtérzen CAG z wiekiem zachorowania, przebiegiem choroby

Hum Genet (1995) 95:231-232 < Springer-Verlag 1995

SHORT COMMUNICATION

G. Lucotte - J.C. Turpin - O. Riess - J.T. Epplen
I. Siedlaczk - F. Loirat - S. Hazout

Confidence intervals for predicted age of onset, given the size of
(CAG),, repeat, in Huntington’s disease

CAG =45,

® 80 spodziewany wiek zachorowania = 40
S przedziat ufnosci 95% w zakresie 24 — 69 lat
o 70-

2

o B0

®

e 201

o

o 40'

o

o 30

o

=L <20/

1 o Ll Ll Ll Ll Ll L] Ll L Ll T v Ll Ll v L v L v v L} Ll Ll Ll Ll | =3 J 1 Py |
35 40 45 S0 <)) 60
(CAG)n repeat length

Fig.1 Age of onset versus length of (CAG), repeat. The mean re-
gression curve was calculated on log transformed data. =

ustalenie w badaniu przedobjawowym liczby powtorzen w zakresie patogennym
nie moze stanowi¢ podstawy w prognozowaniu wieku wystapienia objawéw

choroby u badanego ani jej obrazu klinicznego i przebiegu
(dotyczy to rowniez cztonkéw tej samej rodziny)



Badania molekularne wykonywane w rodzinach obcigzonych HD

Test bezposredni okreslenie liczby powtdrzen CAG

Badanie diagnostyczne
wykonywane u os6b z klinicznym rozpoznaniem lub
podejrzeniem HD
(potwierdzenie lub wykluczenie diagnozy klinicznej)

Badanie przedobjawowe
wykonywane tylko u oséb petnoletnich pochodzacych z

rodzin obcigzonych HD

Badania prenatalne
analiza DNA ptodu, jezeli u jednego z rodzicéw
stwierdzono obecnos¢ allelu chorobotwoérczego

Badanie preimplantacyjne




Historia diagnostyki molekularnej choroby Huntingtona

1983 Analiza sprzezen — badanie rodzinne
Lokalizacja rejonu odpowiedzialnego @il
za chorobe Huntingtona na chromosomie 4. 1] 2
od roku 1986 TEST POSREDNI 1O HO O O O {]
analiza sprzezen — test predykcyjny 3 | 4 5 6 7 | 8 9 10 11
ié [ L | I [ W |
[]
12 13 14 1S 16
nmii || il
ryzyko zachorowania 90% lub wiecej, oraz 10% lub mniej
1993
Identyfikacja mutacji chorobotworczej

od roku 1995 —-TEST BEZPOSREDNI
analiza mutacji - test diagnostyczny
test predyktywny praktycznie 100% wiarygodnosci




PREDICTIVE TESTING

Osoby bez objawow choroby
(obcigzajacy wywiad rodzinny)

Predispositional testing - Badania predyspozyc;ji

Presymptomatic testing - Badania przedobjawowe

Badania przedobjawowe

Mutacje powodujace chorobe

Obecnos¢ mutacji  Brak mutag;ji

Badany zachoruje \

w ktoryms momencie Badany nie zachoruje




—

HD

50%

50%

badanie diagnostyczne

badanie przedobjawowe

badanie prenatalne
badanie preimplantacyjne




Zakresy powtorzen (CAG)n i ich interpretacja

<26 zakres niepatogenny

27 — 35 zakres niepatogenny

36 -39 niepetna penetracja

> 40 zakres patogenny

badany nie jest/ nie bedzie chory
(allele stabilne w dziedziczeniu — u potomstwa nie
wystgpi HD)

badany nie jest/ nie bedzie chory
(allele w zakresie posrednim - niestabilne w
dziedziczeniu mozliwa mutacja i HD u potomstwa)

podwyzszone ryzyko zachorowania

badany moze byc¢ chory
(allele niestabilne w dziedziczeniu, ryzyko
wystgpienia HD u potomstwa)

badany jest/bedzie chory

(50% ryzyko zachorowania u potomstwa
mozliwa niestabilnos¢ mutacji — réznica w liczbie
CAG w pokoleniach - antycypacja




Molecular and
Personalized Medicine
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CLINICAL GENETICS
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- badania przedobjawowe Recommendations for the predictive genetic

test in Huntington’s disease

MacLeod R, Tibben A, Frontali M, Evers-Kiebooms G, Jones A,
Martinez-Descales A, Roos RA and Editorial Committee and Working
Group ‘Genetic Testing Counselling’ of the European Huntington Disease
Network. Recommendations for the predictive genetic test in Huntington’s
disease

Clin Genet 2012. © John Wiley & Sons A/S, 2012
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Rekomendacje dla testéw przedobjawowych w HD (wybrane zagadnienia)

- wszystkie osoby chcace wykona¢ test przedobjawowy powinny mie¢ taka mozliwos¢ (50%; 25%)

- wykonanie testu powinno by¢é poprzedzone spotkaniem wyjasniajagcym wszelkie aspekty zwigzane
z chorobg i samym badaniem (konsekwencje dla badanego i jego rodziny) tak aby poddajacy sie
badaniu mégt podjaé¢ w petni Swiadoma decyzje zainteresowany powinien sie zgtosi¢ na badanie z
wilasnej inicjatywy minimum 1 miesiac od pierwszego spotkania informacyjnego (deklaracja
swiadomej zgody)

- decyzja musi by¢ indywidualng i samodzielng decyzjg zainteresowanego
testy przedobjawowe dostepne sa tylko dla oséb petnoletnich (> 18 r.z.)
nie nalezy bra¢ pod uwage opinii innych, takze cztonkéw rodziny (nie bada sie dzieci na zyczenie
rodzicow) test przedobjawowy nie moze by¢ elementem rutynowego badania krwi

- poddajacemu sie badaniu na wszystkich etapach powinna towarzyszy¢ osoba zaufana, szczegodlnie
dotyczy to momentu odbioru wyniku (zawsze osobiscie)

- poradnictwem i przeprowadzaniem testéw przedobjawowych powinny sie zajmowa¢ specjalnie
przeszkolone jednostki znajgce specyfike choroby

- po odbiorze wyniku (niezaleznie od jego tresci) poddajacy sie badaniu powinni zosta¢ objeci opieka
poradni (inicjatywa poradni tydzien i miesigc po odebraniu wyniku)

- osoba poddajaca sie badaniu powinna zosta¢ poinformowana o istnieniu i mozliwosci kontaktu ze
stowarzyszeniem pacjentéw i rodzin z HD




OTEPIENIE CZOLOWO-SKRONIOWE
(FTDP)

plat czotowy i skroniowy/ zaniki korowe
(depozyty biatka tau; ciata Picka)
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OTEPIENIE Z CIALAMI LEWY’EGO
(LBD)

ptat czotowy i skroniowy/ zaniki korowe
(ciata Lewy’ego — biatko a-synukleiny)
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CHOROBA HUNTINGTONA = ‘--‘.. o 2
(HD) P A R A
jadra podkorowe/degeneracja neuronéw
(inkluzje biatkowe — huntingtina, polQ)

° . )
RDZENIOWO-OPUSZKOWY ZANIK MIESNI
(SBMA)

srédmaézgowie/zwyrodnienie istoty czarnej
(opuszka — inkluzje biatkowe, poliQ)
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CHOROBY PRIONOWE
zmiany korowe rozproszone
(ggbczastosc, depozyty biatka PrP)
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CHOROBA ALZHEIMERA
A (AD)
plat skroniowy i ciemieniowy/
zaniki korowe

(blaszki starcze- g amyloid
Splatki fibrylarne — biatko tau)

\/ 'j“ .

- ~“CHOROBA PARKINSONA
(PD)

sré6dmézgowie/zwyrodnienie istoty czarnej
(ciata Lewy’ego — biatko a-synukleiny)

s ATAKSJE RDZENIOWO-MOZDZKOWE
 (SCAs)
o mozdzek

~ (inkluzje biatkowe — poliQ)

’r - STWARDNIENIE ZANIKOWE BOCZNE

"¢ % (ALS)
' kora ruchowa,pien mézgu,rdzen kregowy/
zanik neuronéw ruchowych i miesni
(inkluzje biatkowe — ciata Bunina, ciata podobne do ciat Lewy’ego)



Poliglutaminopatie

nalezg do grupy chorédb powodowanych mutacjami dynamicznymi
podtoze stanowi ekspansja trojnukleotydow CAG w otwartej ramce odczytu genu

mutacja nie prowadzi do zaburzenia ekspresji genow lecz do syntezy kodowanych
przez nie biatek o zmienionej strukturze, aktywnosci i oddziatywaniach z innymi
biatkami komérkowymi

zaburzenia prawidtowej funkgcji biatek wynikajg z obecnosci w pierwszorzedowej
strukturze nietypowej (powiekszonej) domeny poliglutaminowej.

powtérzenia CAG

HLH TR TR R R R

* transkrypcja
powtérzenia CAG_ yPel
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i translacja
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Choroby powodowane niestabilnosciq powtdrzen tréjnukleotydowych

[TREDs - Triplet repeat expansion diseases; Trinucleotide expansion diseases ]

CGGCGGCGG
FXS

GCCGCCGCC
FXE MR

CAGCAGCAG
SCA12

ATG

intron

GAAGAAGAA

FRDA

ekson

/N

CAG CAG CAG
Q Q Q

SBMA

HD
SCA1,2,3,6,7,8,17
DRPLA

TAA

CTGCTGCTG

MD1
SCAS8
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Choroby tréjnukleotydowe - TREDs
z grupy poliglutaminopatii

Spinobulbar muscular atrophy (SBMA) Rdzeniowo-opuszkowy zanik miesni !
Huntington disease (HD) Choroba Huntingtona
Huntigton disease - like 2 (HLD2) Choroba podobna do HD typ 2
Dentatorubral-palidoluysian atrophy (DRPLA) Zanik jader zebatych, czerwiennych i ciat
(Haw River syndrome) podwzgoérzowych Luysa
Spinocerebellar ataxia 1 (SCA1) ]
Spinocerebellar ataxia 2 (SCA2). Ataksje rdzeniowo-moézdzkowe
Spinocerebellar ataxia 3 (SCA3)
(Machado-Joseph disease)
Spinocerebellar ataxia 6 (SCAG6) - ‘
Spinocerebellar ataxia 7 (SCA7)

Spinocerebellar ataxia 8 (SCAS8) é O -_ _O
Spinocerebellar ataxia 12 (SCA12)

Spinocerebellar ataxia 17 (SCA17) | | |




% SBMA % scA % DRPLA % HD

SCA6 — méidzek

SCA1, SCA3 - méidiek + zwoje podstawne
SCA2 - méidziek + pierr mozgu

SCA7 — mézdzek + siatkowka

neurony ruchowe

SCA17 -zwoje podstawy + mézdzek

DRPLA

HD - zwoje podstawy (prazkowie) + kora mézgowa



% SBMA % sca % DRPLA % HD

réznice w selektywnej utracie neuronéw OUN, prowadza do réznic w obrazie klinicznym choréb
(dotyczy to tylko wczesnych etapéw choroby, pézniej dochodzi do zmian bardziej uogélnionych)

przy duzej ekspansji domeny poliQ dochodzi do zatarcia specyficznych cech choroby - mniej
selektywny wzdr neurodegeneracji

DRPLA

HD - zwoje podstawy (prazkowie) + kora mézgowa



—

HD

50%

50%

badanie diagnostyczne

badanie przedobjawowe

badanie prenatalne
badanie preimplantacyjne




