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Choroby neurodegeneracyjne

Grupa choroéb zaréwno dziedzicznych jak i nabytych o postepujgcym
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,
prowadzgca do utraty samodzielnosci - inwalidztwa pacjenta.
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Choroby neurogenetyczne
(grupy wiekowe)

Neurologia dzieci i modziezy:

- Zaburzenia neurorozwo jowe
- Postepujace dzieciece choroby neurodegeneracyjne
- Choroby neurometaboliczne
- Choroby nerwowomiesniowe
- Czeste choroby neurologiczne wieku dzieciecego
o podfozu poligenowym

Neurologia dorostych:
- Postepujace choroby neurodegeneracyjne wieku péznego

- Postepujace choroby nerwowomiesniowe
- Czeste choroby neurologiczne o podtozu poligenowym
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MOOD, MOVEMENT and MEMORY
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Choroba Alzheimera

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

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

0.5 -1 % os6b pomiedzy 65 i 69 rokiem zycia

1 - 3% oséb w wieku 80 lat i powyzej

Fundusze : Qo . .
Europejskie gzieckzpospollta ) Instytut Unia Europejska
Wiedza Edukacja Rozwdj - olska Matki i Dziecka  Europejski Fundusz Spoteczny




.Dwoistos¢ 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
wplywu od czynnikéw genetycznych

,warianty genetyczne” zwigkszajace ryzyko
zachorowania a samodzielnie niewystarczajace
do wystapienia choroby
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Choroba Alzheimera

Koncepcja spektrum ryzyka zachorowania jako kontinuum

Geny sprawcze Warianty predysponujace

interakcje sugerowane
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Mendelian genes Genetic risk factors Nongenetic risk factors

interakcje sugerowane
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PSEN1 APOE-¢4
PSEN2 (czynnik ryzyka)
APP APOE-£2

(ew. czynnik protekcyjny)



Pdzna forma AD nie jest dziedziczona w prosty sposéb.

S3 wyniki badan wskazujgce na wyzszg czestosc¢ allelu ApoE4 u pacjentow z AD (0.25 - 0.3)
niz u kontroli (0.10).

Oswiadczenie Am.Soc.Hum.Genet z 1995
- nie rekomenduje wykonywania ani rutynowej diagnostyki ApoE ani
testéw przedobjawowych.

Apolipoproteina E wchodzi w skiad biatek zwanych lipoproteinami. Wyroznia sie trzy
formy polimorficzne genu apolipoproteiny E (APOE): E (epsilon) 2, E 3 i E 4.
Najczestszym allelem genu APOE w populacji kaukaskiej jest jest E 3.

Forma 4 apoliporoteiny E (kodowana przez allel E 4 genu APOE) nalezy do czynnikdéw
ryzyka choroby Alzheimera. Obecnos¢ allelu E 4 zwieksza takze ryzyko
wczesniejszego wystapienia objawow choroby.

Forma 2 apoliporoteiny E (kodowany przez allel E 2 genu APOE) moze naleze¢ do
czynnikow ochronnych przed wczesnym rozwojem choroby Alzheimera.

Nalezy pamietac, Ze allel E4 genu APOE jest czynnikiem ryzyka a nie genem
sprawczym rozwoju choroby Alzheimera.

Nie wykrycie omawianego allelu nie jest tozsame z brakiem moZliwosci
rozwoju choroby Alzheimera u badanej osoby.
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Choroba Alzheimera

1% chorych wiek zachorowania < 60 r.z.

Zazwyczaj formy rodzinne

— geny APP, PSEN1, PSEN2
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Normal cleavage of

Abnormal cleavage of amyloid precursor protein
amyloid precursor protein

leading to excess amyloid accumulation
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Nieprawidiowe procesowanie
i akumulacja biatek
zewnatrz-

i wewnatrzkomérkowych
AD _ tauopatia
PD_synukleinopatia

(tau, a.S)




1. Tauopatie — splatki neurofibrylarne
biatko tau
Choroba Alzheimera
Otepienie czotowo-skroniowe
Postepujgce porazenie nadjgdrowe
Zwyrodnienie korowo-podstawne

2. Synukleinopatie — ciatka Lewy’ ego
biatko a-synukleina
Choroba Parkinsona
Otepienie z ciatami Lewy’ ego
Wariant ch. Alzheimera z ciatami Lewy’ ego
Zanik wielouktadowy
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90% forma sporadyczna PD .
10% postaci monogenowe Choroba Parkinsona

wiek zachorowania < 50 (45) r.z.

zazwyczaj formy rodzinne AR O @) TQ
— geny PARK2, DJ1, PINK1
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wiek zachorowania > 50 r.z.
zazwyczaj formy rodzinne AD
—geny SNCA, LRRK2
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, o L OTEPIENIE CZOLOWO-SKRONIOWE
D e (FTD - Frontotemporal Dementia)

~* MAPT, PGRN - oba zlokalizowane w locus 17¢21

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
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- 30 — 50% przypadki rodzinne AD/MAPT



Stwardnienie Zanikowe Boczne (ALS)

Otepienie Czotowo-Skroniowe (FTD)

Upper motor neuron signs
Primitive reflexes
Pseudobulbar affect
Hyperreflexia

Hypertonia

Spasticity

Lower motor neuron signs
Weakness

Atrophy
Fasciculations

Hyporeflexia
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CHOROBY PRIONOWE
zmiany korowe rozproszone
(ggbczastosc, depozyty biatka PrP)

OTEPIENIE CZOLOWO-SKRONIOWE
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Choroba Huntingtona — Huntington Disease (HD)

(Plgsawica Huntingtona — Huntington chorea) (5 O -_

|
dziedziczna, postepujgca choroba neurodegeneracyjna O

0 pAznym poczatku
dziedziczeniu autosomalnym dominujgcym

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

gtowny objaw kliniczny dla tej grupy chordb to ataksja, dystonia, plagsawica

obraz kliniczny to wypadkowa triady objawow
— zaburzen ruchowych, poznawczych i emocjonalnych
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Choroba Huntingtona - podtoze molekularne

Choroby powodowane niestabilnoscig powtdrzen trojnukleotydowych
[ TREDs - Triplet repeat expansion diseases; Trinucleotide expansion diseases ]
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GCCGCCGCC SBMA SCAS
FXE MR HD
SCAl,2,3,6,7,8,17
CAGCAGCAG DRPLA
SCA12

poilQ (poliglutaminopatie) - naleza do grupy choréb powodowanych mutacjami dynamicznymi
podtoze stanowi ekspansja tréjnukleotydéw CAG w otwartej ramce odczytu genu




Adulthood

Childhood

Infancy

Severe

Moderate

Mild

Age of Onset

Grandparent — Parent ——  Grandchild
Manifestations
Grandparent —» Parent —>»  Grandchild

AD - antycypacja
®
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wczesniejszy wiek zachorowania
zaostrzenie objawow klinicznych




% SBMA % scA % DRPLA % HD

SCA6 — méidzek

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

SCA7 — mézdzek + siatkowka

neurony ruchowe

SCA17 -zwoje podstawy + mdézdzek

DRPLA

HD - zwoje podstawy (prazkowie) + kora mézgowa



Zakres patogenny

>200

40

Zakres niepatogenny

ekson 1

27

36

gen HD (HTT)

2 40 CAG allele o petnej penetracji

(40 — 55 forma wieku sredniego/pdznego
>55 forma dziecieca/mtodziencza)

36 - 39 CAG allele o niepetnej penetraciji

27 - 35 CAG allele posrednie

< 26 CAG allele prawidtowe




Zakresy powtdrzen (CAG)n i ich interpretacja

<26 zakres niepatogenny badany nie jest/ nie bedzie chory

(allele stabilne w dziedziczeniu — u potomstwa nie
wystgpi HD)

27 — 35 zakres niepatogenny badany nie jest/ nie bedzie chory
(allele w zakresie posrednim - niestabilne w
dziedziczeniu mozliwa mutacja i HD u potomstwa)

36 -39 niepetna penetracja podwyzszone ryzyko zachorowania

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

> 40 zakres patogenny badany jest/bedzie chory
(50% ryzyko zachorowania u potomstwa
mozliwa niestabilnos¢ mutacji — roznica w liczbie
CAG w pokoleniach - antycypacja




Badania molekularne wykonywane w rodzinach z HD

Test bezposredni okre$lenie liczby powtérzen 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




PREDICTIVE TESTING

Osoby bez objawéw choroby
(obcigzajgcy wywiad rodzinny)

Predispositional testing
(Badania predyspozycji)

Presymptomatic testing
(Badania przedobjawowe)

Mutacje powodujace chorobe Mutacje podatnosci na zachorowanie

Obecno$¢ mutacji  Brak mutacji Obecnos¢ mutacji Brak mutag;ji
Badany zachoruje Badany ma wysokie ryzyko \
w ktéryms momencie horowania ale nie 100%

zycia
Badany ma niskie ryzyko
zachorowania ale nie 0%

Badany nie zachoruje




Zasady zaakceptowane w poradnictwie genetycznych innych chordb o péZznym poczatku.

Rekomendacje dla testéw przedobjawowych w HD (wybrane zagadnienia)

- wszystkie osoby chcace wykonaé test przedobjawowy powinny mieé¢ takg mozliwos¢ (50%; 25%)

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

- decyzja musi by¢ indywidualng i samodzielng decyzja 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, szczegdlnie
dotyczy to momentu odbioru wyniku (zawsze osobiscie)

- poradnictwem i przeprowadzaniem testow przedobjawowych powinny sie zajmowac¢ 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 miesiac po odebraniu wyniku)

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







