MiChai MOdCStOWiCZ © Aktualn Neurol 2005, 4 (5), p. 271-281

Received: 14.11.2005
Accepted: 09.12.2005
Published: 31.12.2005

Ataksje rdzeniowo-mézdzkowe: od genotypu do fenotypu
Spinocerebellar ataxias: from genotype to phenotype

Correspondence to: Studenckie Kofo Naukowe przy Klinice Neurologii, Katedra i Klinika Neurologii Akademii Medycznej
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu, ul. Przybyszewskiego 49, 60-355 Poznan, tel. 061 867 98 87, 061 869 15 35,

faks 061 869 91 97, e-mail: michal@modestowicz.com

Source of financing: Department own sources

Streszczenie |

Ataksje rdzeniowo-mozdzkowe sg heterogenng grupg dziedzicznych chordb neurodegeneracyjnych charakte-
ryzujacych si¢ postepujacym zwyrodnieniem komorek Purkinjego w mozdzku i neuronéw pnia mozgu. Powo-
duje to wystapienie szerokiego spektrum objawow klinicznych: niezbornoSci chodu, postawy i koficzyn,
dyzartrii, oftalmoplegii, retinopatii, zaniku nerwu wzrokowego, zaburzef funkgji uktadu piramidowego i poza-
piramidowego, réznopostaciowej klinicznie neuropatii, amiotrofii, zaburzef poznawczych oraz napadow
padaczkowych. Objawy te nieodtgcznie prowadza do inwalidztwa o roznym stopniu nasilenia. Dopiero niedaw-
no mozliwa stata si¢ identyfikacja i klasyfikacja tej grupy chordb oparta na metodach biologii molekularne;.
Badania wykazaly, ze w wiekszosci przypadkow za rozwini¢cie fenotypu chorobowego odpowiedzialna jest
zmiana liczby powtarzalnych sekwencji DNA (najczesciej CAG) w odpowiednim genie, czyli mutacja dyna-
miczna. Jesli mutacja ma miejsce w regionie kodujacym, skutkuje to powstaniem biatka o patologicznie wydiu-
zonej sekwengcji poliglutaminowej (polyQ, polyGin), ktdre tworzy neuronalne inkluzje wewnatrzjadrowe. Agre-
gaty te sekwestruja wiele roznych biatek, m.in. podjednostki proteasomow i czynniki transkrypeyjne, jednak
obecnie uwaza si¢, ze pelnig one raczej role protekeyjng niz sa odpowiedzialne za wystapienie fenotypu choro-
bowego. Mutacja dynamiczna moze zajs¢ rowniez w obszarze niekodujacym genu, np. intronie lub regionie
niepodlegajacym translacji, powodujac utrate funkcji genu, jej zaburzenie lub toksyczne reakcje na poziomie
mRNA. Stwierdzenie, ze ataksje rdzeniowo-mozdzkowe sg wywolywane mutacja dynamiczng, wyjasnia
niektore zjawiska obserwowane w przebiegu tych chorob, np. antycypacje. Jednak wiedza na temat patofi-
zjologii ataksji rdzeniowo-mozdzkowych jest niewystarczajaca. Dopiero doglebne poznanie szlakow moleku-
larnych prowadzacych do wystgpienia objawow klinicznych moze pozwoli¢ na wdrozenie potencjalnie sku-
tecznych strategii terapeutycznych w tej grupie chorob.

SEOWA KLUCZOWE: ataksja rdzeniowo-mézdzkowa, ataksja, m6zdzek, SCA, ADCA

Summary |

Spinocerebellar ataxias are heterogenic group of hereditary neurodegenerative diseases, characterized by
progressive degeneration of Purkinje cells in cerebellum and neurons of the brainstem. This condition causes
a broad spectrum of clinical symptoms to occur: ataxia of gait, posture and limbs, dysarthria, ophthalmo-
plegia, retinopathy, optic atrophy, pyramidal and extrapyramidal disorders, neuropathy of variable manifes-
tation, amyotrophy, cognitive impairment and epileptic seizures. These symptoms inevitably lead to disability
of varying degree. Not until recently has it become possible to identify and classify this group of diseases by
means of molecular biology methods. Research proved the majority of cases to be the result of the change in
a number of repetitive DNA sequences (most frequently CAG) in a particular gene, i.e. dynamic mutation.
If this mutation occurs in a coding region, protein with pathologically expanded polyglutamine
sequence (polyQ, polyGln) is assembled, which eventually forms neuronal intranuclear inclusions (NII).
Those aggregates tend to confiscate important proteins, proteasome subunits and transcription factors
among others, yet current understanding of their role in the emergence of the disease indicates their protective
rather than destructive function. Dynamic mutation may also take place in a non-coding part of a particular
gene, e.g. intron or non-translated region, which leads to the loss of its function or toxic reactions on the mRNA
level. Discovery of dynamic mutations being the cause of spinocerebellar ataxias explains some of the phe-
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nomena observed in course of the disease, e.g. anticipation. However, present knowledge of pathophysiol-
ogy of spinocerebellar ataxias is insufficient. It is only when in-depth analysis of molecular pathways leading
to the occurrence of clinical symptoms is performed that potentially promising therapeutic strategies will be

developed and utilized.

KEY WORDS: spinocerebellar ataxia, ataxia, cerebellum, SCA, ADCA

WSTEP

taksje rdzeniowo-mozdzkowe (spinocerebellar
Af'iaxias, SCA), znane rowniez pod nazwa autoso-
alnie dominujace ataksje mozdzkowe (autoso-

mal dominant cerebellar ataxias, ADCA), sg heterogen-
ng grupg dziedzicznych chordb neurodegeneracyjnych
cechujacych si¢ postepujacym zwyrodnieniem komorek
Purkinjego w mo6zdzku i neuronoéw pnia mozgu prowa-
dzacym do wystapienia charakterystycznych objawow:
niezbornosci chodu, postawy i koficzyn, dyzartrii, oftal-
moplegii, retinopatii, zaniku nerwu wzrokowego, zabu-
rzen funkcji uktadu piramidowego i pozapiramidowe-
go, roznopostaciowej klinicznie neuropatii, amiotrofii,
zaburzen poznawczych oraz napadow padaczkowych®.
Naleza one do grupy chorob wywotanych zmiang licz-
by powtarzalnych sekwencji DNA, wspdlnie z chorobg
Huntingtona, choroba Kennedy’ego (spinobulbar mus-
cular atrophy, SBMA), zespotem kruchego chromoso-
mu X i ataksjq Friedreicha. Ich patogeneza jest weigz
niejasna, diagnostyka wymaga wdrozenia odpowiednich
algorytmdw postepowania, a leczenie jest jedynie obja-
wowe. Jednakze duze zainteresowanie i wiele obecnie
prowadzonych badan, takze w ramach rozpoczetego
w 2003 roku Europejskiego Zintegrowanego Projek-
tu Badawczego Patogenezy, Genetyki, Modeli Zwie-
rzecych 1 Terapii Ataksji Rdzeniowo-Mo6zdzkowych
(EUROSCA)®, daje nadziej¢ na odkrycie szlakow i celow
molekularnych, na podstawie ktorych stanie si¢ potencjal-
nie mozliwe wdrozenie skutecznej terapii tej grupy chordb.

KLASYFIKACJA

W 1983 roku Harding®* zaproponowata klasyfikacje
autosomalnie dominujacych ataksji mézdzkowych opar-
g wylgcznie na obrazie klinicznym. Wedtug tego podzia-
tu ADCA typ I charakteryzuje si¢ wystgpowaniem ataksji
mozdzkowej potaczonej z dyzartrig, oftalmoplegia, re-
tinopatia, zanikiem nerwu wzrokowego, zaburzeniami
funkcji uktadu piramidowego i pozapiramidowego, ob-
wodowg neuropatig, amiotrofig i zaburzeniami poznaw-
czymi. Autosomalnie dominujgca ataksja moézdzkowa
typu II jest ataksjq powigzang z degeneracjq barwnikowa
siatkowki, natomiast ADCA typ Il jest ataksja mozdz-
kowg bez dodatkowych objawow, co oznacza, ze tworzy
tzw. ,czysty” zespot mozdzkowy. Rozpoczeta w 1993 ro-

272 ku® identyfikacja loci oraz gendw odpowiedzialnych za

ADCA doprowadzita do powstania nowej klasyfikacji
opartej na genotypie. Podziat ten wyrdznia obecnie 24 jed-
nostki nozologiczne o okreslonych loci: SCA 1-8, 10-19,
21-23, 25, zanik jadra ze¢batego, jadra czerwiennego, gal-
ki bladej i jadra niskowzgdrzowego (dentatorubral palli-
doluysian atrophy, DRPLA) — znany rdwniez pod nazwq
szespotu rzeki Haw”, ,,choroby Naito-Oyanagi” i/lub
,choroby Smitha” — oraz ataksj¢ spowodowang przez
mutacje w genie kodujacym czynnik wzrostu fibrobla-
stow 14 (FGFI4). Jednocze$nie dla 12 z nich okreSlono
geny oraz typy mutacji w tych genach odpowiedzialne
za wystapienie choroby. Ataksje rdzeniowo-mozdzkowe
1-3, 6,7, 17 oraz DRPLA spowodowane sg mutacjg
dynamiczng — wydtuzeniem obszaru powtorzen CAG
w regionach kodujacych (open reading frames, ORF)
odpowiednich genow. Liczne badania tych jednostek
chorobowych doprowadzity do konkluzji, iz wynikaja-
ca z ekspansji obszaru powtorzeit CAG ekspresja bial-
ka o wydtuzonej sekwencji poliglutaminowej (polyQ) wy-
daje si¢ by¢ odpowiedzialna za patogeneze¢ tych chorob.
Mutacja dynamiczna moze rowniez zachodzi¢ w regio-
nach niekodujacych: w SCA 12 dotyczy obszaru po-
wtorzen CAG w 5’-regionie niepodlegajacym translacji
(5 -untranslated region, 5’-UTR), w SCA 10 - obszaru
powtorzent ATTCT w intronie i w SCA 8 — obszaru po-
wtorzen CTG w 3’-regionie niepodlegajacym translacji
(3 -untranslated region, 3’-UTR). Patogeneza SCA spo-
wodowanych przez mutacje w regionach niekodujacych
pozostaje w duzej mierze niejasna. Wreszcie SCA 14
1 ataksja spowodowana przez mutacje w genie kodu-
jacym czynnik wzrostu fibroblastow 14 sg skutkiem
mutacji punktowej o typie zmiany sensu (missense).
W tych typach SCA zaburzenia funkcji kodowanych
biafek wydajq si¢ by¢ odpowiedzialne za objawy klinicz-
ne. Geny i typy mutacji odpowiedzialne za pozostate
ataksje rdzeniowo-mozdzkowe pozostaja niezidentyfi-
kowane (tabela 1).

Obecnos¢ co najmniej 24 zgenetyzowanych jednostek
chorobowych w klasyfikacji SCA prowadzacych do wy-
stapienia fenotypu ADCA I, IT lub III $wiadczy o koniecz-
nosci istnienia podobnego obrazu klinicznego w rdznych
typach SCA. Jednoczesnie scharakteryzowanie chorob
o prezentacji klinicznej niedajacej si¢ przyporzadkowac
do zadnego typu ADCA (SCA 10 z napadami padaczko-
wymi, SCA 13 z uposledzeniem umystowym i SCA 17
z otgpieniem) usprawiedliwia postulaty o wprowadzenie
dodatkowych typdw ADCA. Fakty te Swiadcza o duzej
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roznorodnosci klinicznej ataksji rdzeniowo-mozdzko-
wych: w obrebie tej grupy chorob mutacje obejmujgce
tozsame geny mogg skutkowac wystapieniem znacznie
zrOznicowanego obrazu klinicznego; rowniez mutacje
zawarte w rOznych genach mogg stanowic zrodto dla jed-
nolitych obrazéw objawdw klinicznych®. Stan ten powo-
duje niemoznoS$¢ postawienia diagnozy tylko na podsta-
wie obrazu klinicznego. Postulowanym wyjatkiem jest
SCA 7, jedyna obecna w ADCA typie I i powodujaca
degeneracje barwnikowg siatkowki. Istniejq jednak do-
niesienia”, ze rowniez inne typy SCA w formach o weze-
snym poczatku i cigzkim przebiegu mogg prowadzi¢ do
wystgpienia podobnych zmian.

EPIDEMIOLOGIA

Rozpowszechnienie SCA jako grupy chordb jest zalezne
od badanej populacji i waha si¢ od 3 do 10 przypadkow
na 100 000 os6b®” (rys. 1). Rowniez rozpowszechnienie
poszczegdlnych typdw SCA rdzni sie pomiedzy grupami
etnicznymi. W Japonii na przyktad szczeg6lnie czgsto
wystepuja SCA 6 i DRPLA™, ktore nie sa odnotowywa-
ne we Wioszech""'?; z kolei SCA 2 cz¢sto jest diagnozo-
wana w Indiach"”, a SCA 3 w Portugalii i Brazylii"*".
Ataksja rdzeniowo-mozdzkowa typu 3 jest takze najczest-
szg SCA w wigkszosci populaciji, jednak, co ciekawe,
wydaje si¢ rzadko wystgpowac w Polsce"?. Roznice te
wynikajg prawdopodobnie z wystgpienia w przesziosci
regionalnych fenomenow zatozycielskich. W istocie ana-

rzadkie I nieznane I DRPLA RN SCA8 X1 SCA7 I SCA6 CISCA3 EH SCA2 LI SCAT

g 2%

L1 6% e L LIl |
liczho rodzin z ADCA: 145 330 178 202 169 190 54 85 39 1429
) RO G S N G U QR S
FSE TGS O e
N W

*Badanie holenderskie” analizowalo 145 rodzin z potwierdzonym genotypem SCA; dokonano

ekstrapolacii 1/3 wszystkich rodzin z ADCA jako negatywnych dla wszystkich genotypow SCA.

Stqd 81, wirtualnych” rodzin holenderskich jest dodanych do ogélnej sumy rodzin.

0gétem = suma wszystkich badan™

Rys. 1. Rozpowszechnienie ataksji rdzeniowo-mozdzkowych

na swiecie. Duze roZnice spowodowane przez feno-
meny zaloZycielskie utrudniajg przewidywanie do-
minujqcych genotypow. ,,Rzadkie” genotypy obejmu-
ja SCA 10, SCA 12, SCA 14, SCA 17 i FGF 14

liza populacji chorych na rézne typy SCA, m.in. we Fran-
cji’?, Portugalii"®, Niemczech"”, Korei® i Japonii®",
Chinach®?, potudniowej Afryce® i Stanach Zjednoczo-

Typ SCA Typ ADCA Gen Locus Produkt genu
SCAT ADCA| scl 6p23 Ataksyna 1
SAA2 ADCA| sa2 12924.1 Ataksyna 2
SCA3 ADCA| MID, SCA3 149321 Ataksyna 3
SCA4 ADCA| 16922.1
SCA5 ADCATII 1pllg
SCA6 ADCA Il CACNAIA, SCA6 19p13 CACNATA
SAA7 ADCAII sa7 3p14-21.1 Ataksyna 7
SCA S ADCA| ScA8 13921
SCA9 Nieprzydzielona
SCATO ADCATII ScA10 22913 Ataksyna 10
SAATI ADCATII 15q14-21.3
SCAT2 ADCA| saiz 5¢31-33
SCA13 19913.3-134
SCAT4 ADCATII PKCy, SCAT4 19q13.4-gter PKCy
SCATS ADCATII 3p24.2-pter
SCA16 8922.1-24.1
SAT7 ADCA| TBP, SCA17 6927 TBP
SCATS 7922-32
SCATY 1p21-921
SCA20 Larezerwowana
SA Tp21-15
SAA22 ADCATII 1p21-923
SCA23 20p
SCA 24 Larezerwowana
S(A25 ADCA| 2p15-21
DRPLA DRPLA, HRS 12p13.31 Atrofina 1

Tabela 1. Korelacje miedzy genotypem (SCA) i fenotypem (ADCA) w ataksjach rdzeniowo-mozdzkowych
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nych®®, wykazata mozliwos¢ istnienia wspdlnego, regio-
nalnego przodka dla pacjentow z danym typem SCA;
z drugiej strony badania SCA 3 w Portugalii zaowocowa-
ty wnioskiem, iz za rozpowszechnieniem choroby w tym
kraju stoi kilka fenomenow zatozycielskich. Nalezy jed-
nak pamig¢tac, ze analizy epidemiologiczne nie obejmu-
ja typow SCA o niezidentyfikowanym genie i typie mu-
tacji powodujgcym schorzenie oraz relatywnie rzadkich
rodzajow SCA, np. SCA 141 SCA 17.

TEO MOLEKULARNE
I CECHY CHARAKTERYSTYCZNE

Zdecydowana wickszoS¢ ataksji rdzeniowo-mozdzko-
wych jest spowodowana przez mutacje dynamiczne.
Ten typ mutacji charakteryzuje si¢ zmiang iloSci okre-
Slonego rodzaju repetycji (np. CAG) w obszarze tande-
mowych powtdrzen. Do obszarow tych, stanowigcych
10% ludzkiego genomu, nalezg satelity, minisatelity i mi-
krosatelity, zwane tez SSR (simple sequence repeats) lub
STR (short tandem repeats) (rys. 2). Mikrosatelity sq se-
kwencjami skiadajgcymi si¢ z tandemowo powtdrzone-
go motywu 1 do 6 par zasad. Sa one powszechnie spoty-
kane w genomie roznych organizmow i stanowig okofo
3% genomu czlowieka®. Zlokalizowane sg zarGwno w re-
gionach kodujacych (egzonach), jak i regionach nieko-
dujacych (intronach i regionach mi¢dzygenowych), przy
czym wystepujg czesciej w regionach niekodujacych®.
Wyjatkiem od tej reguly sq mikrosatelity zbudowane z tri-
merdw lub heksamerdw, relatywnie cze¢Sciej spotykane
w regionach kodujacych. Wynika to z faktu braku zmia-
ny ramki odczytu, a wigc lepszej tolerancji w przeciwien-
stwie do obszarow zbudowanych z dimerdw lub tetra-
merdw. Stanowi to réwniez dowdd ich ewolucyjnej
przydatnosci — rzeczywiscie okoto 1,7% ludzkiego pro-
teomu zawiera dtugie odcinki sktadajgce si¢ z tego sa-
mego aminokwasu, okreslane tez jako homopeptydy®”.
Aminokwasem tym najczesciej jest glutamina, a jej od-
powiednikiem w transkryptomie jest obszar powtorzen
CAG:; ten rodzaj obszaru powtdrzen najczesciej takze
podlega mutacji dynamicznej, powodujgc powstanie biaf-
ka z wydtuzong sekwencjg poliglutaminowg i rozwini¢cie
fenotypu chorobowego. Jednak mikrosatelity zbudowa-
ne z innych trimeréw (CGG, CCG, CUG, AGG, ACC),
pentamerdw, heksamerow, jak rowniez minisatelity zbu-
dowane z dodekamerdw, 33-merdw i 42-merdw takze
podlegajg mutacjom dynamicznym**”.

Wiele anomalii rozwojowych i chorob neurodegenera-

cyjnych jest skutkiem mutacji dynamicznych. Wszystkie

te zaburzenia posiadajg wspOlne cechy:

1. Dtugos¢ obszaru powtorzeni wyrazana jako ilos¢ po-
wtorzen zawiera si¢ w dwoch zakresach: fizjologicz-
nym — zazwyczaj krotszym, powodujgcym powstanie
prawidiowego fenotypu, i patologicznym — z reguly
diuzszym, powodujagcym powstanie fenotypu cho-
robowego. Niekiedy wyrdznia si¢ zakres poSredni

(intermediate alleles, IA), w ktorym moze dojs¢ do
wystgpienia objawow, ktorych nasilenie moze by¢
relatywnie mate.

2. Zmutowane obszary powtOrzen wykazuja niestabil-
noS¢ zardwno w komorkach linii somatycznych, jak
i zarodkowych; w kolejnych transmisjach obszary po-
witorzeh zazwyczaj rozszerzajq si¢, nie skracajq.

3. Naniestabilno$¢ obszarow powtdrzen wplywaja czyn-
niki bezposrednio zwigzane z obszarem powtOrzen
(cis-dziafajace czynniki, np. poczatkowa wielkoS¢ ob-
szaru powtorzefi i obecnos¢ interrupcji) oraz takie,
ktorych wplyw wynika z posredniej interakcji z ob-
szarem powtOrzen, czyli trans-dziatajace czynniki,
np. pochodzenie rodzicielskie allelu zawierajacego
zmutowany obszar powtorzen.

4. Niestabilnosc¢ jest dodatnio skorelowana z diugoscig
obszaru powtdrzen i nieobecnoscig interrupcji; jest
takze skorelowana z pochodzeniem rodzicielskim
allelu zawierajacego zmutowany obszar powtOrzen,
przy czym transmisja ojcowska niesie wicksze ryzy-
ko mutacji w wigkszosci z tych chorob.

5. Wigksze rozpowszechnienie, wezeSniejszy wiek za-
chorowania i zwigkszone nasilenie objawow kli-
nicznych w kolejnych pokoleniach (zjawisko okre-
Slane terminem ,antycypacja”) generalnie zwigzane
sq z wickszq dtugoscig obszarow powtorzen.

6. Rzadkie, losowe fenomeny zafozycielskie, takie jak
ekspansja obszaru powtdrzen o poSredniej diugosci
(IA), prowadza do powstania alleli chorobowych.
Zatem czgstoSE wystepowania alleli o poSredniej diu-
gosci obszaru powtorzeni w locus okreSlonego typu
SCA w danej populaciji jest proporcjonalna do czg-
stoSci wystepowania tego typu SCA w tej populacji.
Ponadto losowos¢ mutacji dynamicznych i fenome-
now zalozycielskich jest podstawg dla roznego, loso-
wego rozpowszechnienia ataksji rdzeniowo-mozdz-
kowych w odmiennych populacjach. Rzeczywiscie,
czestos¢ wystepowania IA w genie DRPLA w popu-
lacji japonskiej (24%) i kaukaskiej (10%) koreluje
z rozpowszechnieniem DRPLA w tych populacjach
(odpowiednio 20% 1 1%)"".

PATOGENEZA

Geny zawierajgce obszary powtdrzen o patologicznej
diugosci zlokalizowane w regionach kodujacych podle-
gaja transkrypcji i translacji, doprowadzajac do powsta-
nia biatek (ataksyn) o wydiuzonej sekwencji poligluta-
minowej. Sekwencja ta wydaje si¢ by¢ odpowiedzialna
za patogenez¢ SCA; transgeniczne myszy produkujace
fosforybozylotransferaze hipoksantynowa (hypoxanthine
phosphoribosyl transferase, HPRT) zawierajacq obszar
poliglutaminowy wykazywaty cechy neuropatologiczne
i fenotypowe podobne do tych obserwowanych w oma-
wianych ataksjach®. Ataksyny sg obecne w komorkach
uktadu nerwowego i innych uktadow, zaréwno w cyto-
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plazmie, jak i w jadrze komorkowym. Transport do jadra
komorkowego wydaje si¢ by¢ niezbedny dla wystapienia
neurodegeneracji, gdyz myszy wykazujgce nadekspresje
ataksyny 1 o patologicznej diugosci obszaru powtOrzef
1z usunigtym sygnatem lokalizacji jadrowej nie rozwi-
jaty fenotypu chorobowego®. Przed transportem biatka
te mogg podlegac obrdbce proteolitycznej przez kaspa-
zy, jako ze tylko ich fragmenty sq wykrywane w jadrze
komorkowym®**?. Po transporcie ataksyny formujg nie-
rozpuszczalne agregaty prawdopodobnie przez utworze-
nie konformacji B-kartki 1 wzajemne faczenie poprzez wia-
zania wodorowe w molekularnym mechanizmie zamka
blyskawicznego®®. Agregaty te nazywane s neuronal-
nymi inkluzjami wewnatrzjadrowymi (neuronal intranuc-
lear inclusions, NIIs) i z nielicznymi wyjatkami spotyka
si¢ je we wszystkich przypadkach ataksji rdzeniowo-
-moézdzkowych; sg one obecne w jadrze komorkowym,
jednakze w SCA 2 sg wykrywane rowniez w cytoplazmie,
aw SCA 6 tylko tam, co stanowi jeden z dowodow na
odmienny molekularny patomechanizm tej ataksji rdze-
niowo-mozdzkowej®”. Agregacja moze by¢ promowa-
na przez inne mechanizmy: w SCA 1 potgczenie biatka
14-3-3 i ufosforylowanej przez kinaz¢ Akt ataksyny 1 po-
woduje zwickszenie jej stabilizacji 1 akumulacji®®*.

W sktad neuronalnych inkluzji wewnatrzjgdrowych nie
wchodzi jednak tylko zmutowana ataksyna. W rzeczy-
wistoSci dochodzi do rekrutacji roznych biatek, w tym
niektorych bedacych czynnikami transkrypcyjnymi: TBP,
CBP, TAFII130, TAFII30“*, a takze do ubikwitynacji
agregatOow i nastepczego przemieszezenia proteasomow,
ktorych podjednostki (m.in. 20S) rowniez wykrywane sg
w NIIs, jednak ich funkcja wydaje si¢ by¢ zaburzona“*.
Interesujace jest, iz w mozgach myszy produkujacych
ataksyne 1 z usuni¢tym tzw. regionem samoasocjacji nie
znaleziono NlIs, chociaz doszto do wystapienia neuro-
degeneracji i zwigzanych z nig objawow®”. Co wiccej,
skrzyzowanie myszy wykazujacej ekspresj¢ zmutowanej
ataksyny 1 z myszg o zmniejszonej ekspresji ligazy ubi-
kwitynowej zaowocowato potomstwem o bardziej zazna-
czonym patologicznym fenotypie™. Badania te wskazuja,
ze neuronalne inkluzje wewnatrzjadrowe nie s niezbed-
ne ani tym bardziej odpowiedzialne za patogeneze¢ atak-
sji rdzeniowo-mozdzkowych, a mogg nawet spetniac role
protekcyjng. Dopdki dochodzi do gromadzenia zmuto-
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wanej ataksyny w obrebie NIIs, dopOty nie nastepuje neu-
rodegeneracja i ujawnienie fenotypu chorobowego”.
Wyczerpanie ochronnych mozliwosci NIIs powoduje pet-
ne ujawnienie toksycznosci biatek zawierajacych wydtu-
zong sekwencje polyQ. Jako ze zmniejszenie ekspresji
ataksyny 7 po zakoficzeniu wezesnego etapu rozwoju nie
zapobiegto postepowi retinopatii u transgenicznych my-
szy, skutki tej toksycznoSci mogg by¢ nieodwracalne®”.
Jak wspomniano, w SCA 6 agregaty biatkowe powstaja
w cytoplazmie, co wigcej nie sg one ubikwitynowane. Jest
to dowodem na odmienng patogenez¢ tej ataksji rdze-
niowo-moézdzkowej spowodowanej przez mutacje dyna-
miczng w obrebie genu CACNAIA, kodujacego podjed-
nostke .1 A kanatu wapniowego typu P/Q zaleznego od
napiecia. Udowodniono, iz transfekcja komorek zmu-
towanym genem CACNAIA indukuje tworzenie okoto-
jadrowych agregatow i apoptoze””. W tym kontekscie
SCA 6 jest kanatopatia, w ktorej zaburzenie funkcjono-
wania kanatu jonowego moze by¢ odpowiedzialne za
neurodegeneracj¢™*. Potwierdza to istnienie dwoch in-
nych jednostek chorobowych wywolanych przez mutacije
w genie CACNAIA: rodzinnej migreny hemiplegiczne;,
wynikajacej z mutacji zmiany sensu, i ataksji epizodycz-
nej typu 2, spowodowanej przez mutacje nonsensowne.
Migdzy tymi trzema schorzeniami zachodzi podobien-
stwo obrazow klinicznych, cho¢ w rdznym zakresie™ ™.
Podczas gdy proces chorobowy w ataksjach spowodowa-
nych przez mutacje dynamiczne w regionie kodujacym
wydaje si¢ przebiegac z powodu ekspresji zmutowanego
biatka, w przypadku lokalizacji obszaru powtdrzehn w re-
gionie niekodujacym nie dochodzi do ekspresji biatka,
a wigc nie ono jest odpowiedzialne za patogeneze. Dzie-
je si¢ tak w ataksji rdzeniowo-mozdzkowej 12, 101 8.
W SCA 12 mutacja umiejscowiona jest w regionie regu-
latorowym genu PPP2R2B kodujacego podjednostke re-
gulatorowg fosfatazy biatkowej 2A (PP2A)®Y. Enzym ten
jest odpowiedzialny za regulacj¢ wielu proceséw komor-
kowych, wiaczajac wzrost, roznicowanie i apoptoze, su-
gerowana jest jego rola w innych schorzeniach neuro-
degeneracyjnych, jak choroba Alzheimera i SCA 1, co
przemawia za istnieniem wspdlnych szlakow metabolicz-
nych w chorobach neurodegeneracyjnych®”. W SCA 10
mutacja dotyczy genu E46L o nieznanej funkcji. Praw-
dopodobnym jest, ze ekspansja obszaru powtorzen in-
terferuje z ekspresjq tego biatka, podobnie jak w ataksji
Friedreicha®, co moze by¢ powodem rozwini¢cia zmian
patologicznych. Wreszcie w SCA 8 transkrypt zawiera-
jacy obszar powtOrzen wydaje si¢ by¢ antysensownym
regulatorem ekspresji genu KLHLI (kelch-like protein 1,
bedacego homologiem genu kelch u Drosophila melano-
gaster) uczestniczacego w organizacji cytoszkieletu“.
Ekspansja obszaru powtorzefi ma powodowac zmniej-
szenie ekspresji KLHL I i zaburzenia organizacji aktyny.
Rzeczywiscie, nadekspresja genu SCAS u myszy spowo-
dowata Smier¢ neuronow; z drugiej strony istniejg donie-
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w tym genie u zdrowych osobnikow, a takze u pacjentow
7 SCA 6, schizofrenia, chorobg dwubiegunows i choro-
b (cial) Lafora. Stad istnieje niepewnosc, czy ekspansja
obszaru powtorzen SCA 8 jest mutacjg odpowiedzialng
za wystapienie ataksji rdzeniowo-mozdzkowej 8, czy tez
polimorfizmem zaangazowanym jako jeden z czynnikOw
powodujacych czy tez sprzyjajacych wystapieniu rozno-
rodnych zaburzen oSrodkowego uktadu nerwowego™".
Ostatnia, niedawno odkryta grupa ataksji rdzeniowo-
-moézdzkowych to choroby powodowane przez mutacje
punktowe. Jak juz wspomniano, mutacje zmiany sensu
odpowiedzialne sg za rozwini¢cie fenotypu chorobowe-
gow SCA 141 ataksji spowodowanej przez mutacje w ge-
nie kodujacym czynnik wzrostu fibroblastow 14 (FGF14).
W SCA 14 mutacja dotyczy kinazy biatkowej Cy (PKCy),
enzymu zaangazowanego w wiele szlakow sygnalizacyj-
nych kontrolujgcych Smier¢ komorki®”. Transgeniczne
myszy wykazujace ekspresj¢ zmutowanej PKCy wykazy-
waly cechy ataksji, jak rowniez dodatkowe, niespotyka-
ne u ludzi zaburzenia w postaci tagodnego uposledze-
nia zdolnosci przestrzennego i kojarzeniowego uczenia
(si¢) (mild deficits in spatial and contextual learning)® .
7 kolei badania immunohistochemiczne tkanki nerwo-
wej pobranej z mozdzku transgenicznej myszy wykazu-
jacej nadekspresje SCAI wykazaly internalizacj¢ wielu
biatek blony presynaptycznej, w tym PKCy, przez formo-
wanie wakuol z btony komorkowej zawierajacych kom-
ponenty kompleksu ubikwityna/proteasom®. Wreszcie
w ostatniej z prezentowanych chordb, ataksji spowodo-
wanej przez mutacje w genie FGF[4, zaburzenia funk-
cji kodowanego biatka wydajg si¢ by¢ odpowiedzialne
za zmiany chorobowe, ktdrych doktadna patogeneza
pozostaje niejasna®.

KORELACJE MIEDZY GENOTYPEM
I FENOTYPEM

Ataksje rdzeniowo-moézdzkowe sg grupg Scisle zgene-
tyzowanych chorob, w ktdrych ten sam genotyp moze
prowadzi¢ do rozwini¢cia roznych fenotypow. Jednocze-
Snie rozne typy ataksji rdzeniowo-moézdzkowych moga
miec podobna, a nawet takg samg prezentacj¢ kliniczna.
Wynika to stad, ze nie istnieje korelacja pomiedzy geno-
typem i fenotypem, a rozpoznanie powinno by¢ posta-
wione tylko i wytacznie na podstawie badania materiatu
genetycznego. W istocie, proby opracowania klinicznych
kryteriow diagnostycznych dla tej grupy chordb zakon-
czyly si¢ niepowodzeniem® . Rdznice w wystepowaniu
poszczegolnych objawow i zespotow objawowych sg
statystyczne i nie usprawiedliwiajg wykluczenia lub po-
twierdzenia obecnosci jakiegokolwiek typu ataksji rdze-
niowo-moézdzkowej. Istniejq wszakze pewne bardziej pa-
tognomiczne zespoly objawow, na przykfad wspomniana
SCA 7 przebiegajaca z degeneracja barwnikowa siatkow-
ki. Podobnie SCA 6 jest najczestsza ataksjg rdzenio-

276 wo-mozdzkowq przedstawiajacg si¢ jako czysty zespot

mozdzkowy, z kolei w przebiegu SCA 10 wystepuja na-
pady padaczkowe i mioklonie, a pacjenci z SCA 17 mo-
ga przejawia¢ zarOwno objawy psychiatryczne (zespot
paranoidalny), jak i napady padaczkowe oraz ruchy
plasawicze podobne do wystepujacych w chorobie Hun-
tingtona. Inne bardziej swoiste zespoty objawow to
wolne ruchy sakadyczne, arefleksja, kurcze mi¢Sniowe
i drzenie zamiarowe w SCA 2 oraz fascykulacje twarzo-
wo-jezykowe, wytrzeszcz wynikajacy z retrakeji powieki
idystonia w SCA 3. Obecno$¢ wymienionych zespotdw
objawowych usprawiedliwia poprzedzenie analizy geno-
typu przeprowadzeniem algorytmu eliminujgcego nie-
relewantne klinicznie jednostki chorobowe. Jednak
nawet po wykonaniu badan genetycznych w kierunku
wszystkich znanych typow ataksji rdzeniowo-mozdz-
kowych, od 30% do 50%” przypadkow ADCA pozo-
staje niezdiagnozowanych.

OBJAWY KLINICZNE

W przebiegu ataksji rdzeniowo-mozdzkowej moze dojs¢
do rozwinigcia takich objawdw, jak: ataksja chodu, po-
zycjiikonczyn, dyzartria, oftalmoplegia, retinopatia, za-
nik nerwu wzrokowego oraz zaburzenia uktadu pirami-
dowego (niedowtad, spastycznos¢, ostabienie/zniesienie
odruchow powierzchownych, klonusy) i pozapiramido-
wego — ruchy plasawicze, dystoniczne, drzenie. Moze
rowniez wystapi¢ obwodowa neuropatia, amiotrofia,
napady padaczkowe, zaburzenia poznawcze oraz auto-
nomiczne, czyli zaburzenia zwieraczy i dysregulacja
ortostatyczna™. W ocenie klinicznej pacjenta z atak-
sja rdzeniowo-mozdzkowa nalezy odroznic objawy sa-
mej ataksji od symptomow pozamozdzkowych, jednak
w praktyce moze by¢ to trudne, zarowno ze wzgledu na
niemozno$¢ wykonania wszystkich testow przez ciezko
chorego pacjenta, jak i pokrywanie si¢ objawow klinicz-
nych pochodzacych z réznych zrodet. Typowe sktado-
we ataksji to: zaburzenia posturalne (postawa i chod na
szerokiej podstawie, chwianie/zataczanie si¢, trudnoSci
w zmianie kierunku, upadanie), zaburzenia kontroli ru-
chu koficzyn (dysmetria, dekompozycja ruchow, drzenie
zamiarowe), zaburzenia kontroli ruchu gatek ocznych
(spontaniczny oczoplas; oczaplas powodowany spojrze-
niem; skokowe, rwane wodzenie; dysmetryczne ruchy
sakadyczne; zmniejszenie hamowania odruchu przed-
sionkowo-ocznego za pomocq fiksacji) i zaburzenia kon-
troli mowy, tj. dyzartria, mowa ,,porywista”, zmniejszona
klarownoSc i ptynnos¢ mowy, brak koordynacji wyso-
kosci 1 gtosnosci glosu oraz przerw oddechowych (tabe-
la 2). Moze rowniez wystapic dysdiadochokineza. Nale-
zy wspomniec, ze w ramach wzmiankowanego projektu
EUROSCA opracowane zostaly dwie skale stuzace oce-
nie klinicznej pacjentow z ataksja rdzeniowo-mozdzkowa:
skala oceniajaca ataksje — SARA (Scale for the Assess-
ment and Rating of Ataxia) i skala oceniajgca inne ob-
jawy — INAS (Inventory of Non-Ataxia Symptoms).
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Technika obrazowania z wyboru u pacjentow z ataksjg
rdzeniowo-mozdzkowq jest tomografia rezonansu ma-
gnetycznego (magnetic resonance imaging, MRI). Podob-
nie jednak jak w przypadku objawow klinicznych, row-
niez tutaj nie istniejq obrazy swoiste dla danego typu

BADANIA OBRAZOWE
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ataksji, choC pewne ich cechy moga pomagac klinicyScie
w doborze odpowiednich testow genetycznych. Bardzo
waznym aspektem badania MRI jest diagnostyka roz-
nicowa, szczegOlnie w kierunku procesdw rozrostowych,
stwardnienia rozsianego lub incydentdéw naczyniowych
mogacych do pewnego stopnia nasladowac ataksje rdze-
niowo-mozdzkowe w zakresie objawow klinicznych.

Nazwa choroby |Sredni wiek na poczqtku Charakterystyczne objawy Obraz CT lub MRI| Bibliografia
choroby (zakres)
SCAT 37 (4-74) Ataksja, dyzartria, oczoplgs, wolne ruchy sakadyczne, oftalmoplegia, spastycznos¢, 0PCA 80
PNP. dysfunkcja wykonawcza
SCA 2 32 (1-65) Ataksja, dyzartria, wolne ruchy sakadyczne, hiporefleksja, chwianie/zataczanie sig, | OPCA, SA, rzadko CA 81
otepienie, (rzadko) parkinsonizm
SCA3 36 (5-70) Ataksja, dyzartria, oczoplgs, wytrzeszcz, diplopia, fascykulacie twarzowo-jgzykowe, dystonia, OPCA 82, 83
parkinsonizm, zespét niespokojnych nog; wiek na poczgtku choroby <35 lat: (stabo nasilony),
ataksja i spastycznosé, >45 lat: ataksja i PNP powigkszona
IV komora
SCA4 2(19-72) Ataksjo, dyzartria, aksonalna neuropatia czuciowa, objawy piramidowe A 84
SAAS5 30 (10-68) ,Czysta” ataksja, dyzariria, prawidlowa oczekiwana dlugosé Zycia, wezesny poczgtek, A 85
objawy opuszkowe
SCA6 52(30-71) ,Caysta” ataksja, dyzartria, oczoplgs, prawidtowa oczekiwana dlugosc ycia, (czesto) diplopia, A 86
(rzadko i mato nasilona) PNP, objawy piramidowe; negatywny wywiad rodzinny
7 powodu péznego poczgtku choroby
SA7 35(0-70) Ataksja, dyzartria, utrata wzroku wynikajgea z retinopatii barwnikowej, 0PCA 87
wolne ruchy sakadyczne, objawy piramidowe
SCAB 40(1-73) Ataksja, dyzartria, oczoplgs, drienie () 88
SCAT0 36 (26-45) Ataksja, dyzartria, oczoplgs, napady padaczkowe A 89
SN 25 (15-43) ,Czysta” atoksjo, dyzartri, oczoplgs, prawidtowa oczekiwana dhugos¢ zycia, () 90
(rzadko) hiperrefleksja
SCA 12 35(8-55) Ataksja, oczoplgs, drzenie, bradykinezja, hiperrefleksja (A, zanik mézgu 91
SCAT3 Dzieciistwo (<1-45) Ataksja, dyzartria, oczoplgs, hiperrefleksia, upoéledzenie umyslowe i motoryczne, 0PCA 92
wolny postep choroby
SCA14 27 (1242) Ataksja (wolny postep choroby), (niekiedy) drzenie glowy lub mioklonie (A (robak mézdzku) 93
(wczesny poczgtek choraby)
SCAT5 26 (10-50) ,Czysta” atoksjo, dyzartria, oczoplgs, prawidtowa oczekiwana dhugosé zycia, (A (robak mézdiku) 94
(niekiedy) hiperrefleksja
SCAT6 40 (20-66) ,Czysta” ataksjo, dyzartria, oczoplgs, prawidtowa oczekiwana dhugos¢ zycia, () 95
(niekiedy) drzenie glowy
SCA17 33 (6-48) Ataksja, dyzartria, oczoplos z otepieniem, wolne ruchy sakadyczne lub napady padaczkowe, | (A, niekiedy 96
hiperrefleksia, akinezja, dystonia, plgsawica, objawy psychotyczne, mutyzm uogdlniony zanik
SCATS 15(12-25) Ataksa, dyzartria, oczoplgs, aksonalna neuropatia czuciowo-ruchowa, objaw Babirskiego QA 97
SCAT9 34 (11-45) Stabo nasilona ataksja, dyzartria, oczoplgs, zaburzenia poznawcze, mioklonie, drienie, (A, niekiedy 98
hiporefleksja, hiperrefleksja zanik mozgu
SCA 21 18 (7-30) Ataksja, dyzartria, akinezjo, sztywnos¢, drienie posturalne i spoczynkowe, hiporefleksja,
zahurzenia poznawcze () 99
SCA22 ?(10-46) Ataksja, dyzartria, oczoplgs, wolny postep choroby, hiporefleksja A 100
SCA 25 ?7(1-39) Ataksja, dyzartria, oczoplgs, neuropatia czuciowa A 101
FGF 14 34 (27-40) Ataksja, dyzartria, oczoplgs, drienie, epizody psychiatryczne A 65
DRPLA 30(0-62) Ataksja, wiek na poczgtku choroby <20 lat: mioklonie, napady padaczkowe, wiek>20 lat: | OPCA, uszkodzenia 102
choreoatetoza, otepienie, objawy psychotyczne istoty bialej mézgu
(A — zanik méidiku; OPCA — zanik oliwkowo-mostowo-méidikowy; SA — zanik rdzeniowy; PMCT — obwodowy motoryczny czas przewodzenia (peripheral motor conduction
time, PMCT); (MCT — oérodkowy motoryczny czas przewodzenia (central motor conduction time); PNP — obwodowa neuropatia (peripheral neurapathy)

Tabela 2. Typowe objawy kliniczne w ataksjach rdzeniowo-mozdzkowych”™
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Podstawowe cechy obrazu MRI u pacjentdw z ataksja
rdzeniowo-mo6zdzkowq to znaczne nieraz poszerzenie
czwartej komory oraz rdznie nasilony zanik robaka i pot-
kul mézdzku. Istniejg ponadto trzy podstawowe schema-
ty neurodegeneraciji, czesciej spotykane w okreSlonych
typach choroby: zanik oliwkowo-mostowo-mozdzkowy
(olivopontocerebellar atrophy, OPCA), zanik rdzeniowy
(spinal atrophy, SA) i zanik (kory) mozdzku [(cortical)
cerebellar atrophy, (C)CA]. Cechg charakterystyczng
SCA 1, 2 3 jest zanik oliwkowo-mostowo-mdzdzko-
wy, cho¢ wydaje si¢ on by¢ mniej nasilony w SCA 11 3;
w przebiegu tych trzech podtypow moze ponadto wystg-
pi¢ zanik gornego odcinka rdzenia kregowego” ™. Inng
cechg SCA 3 jest mozliwoS¢ wystapienia degeneracji
Srddmozgowia i jader podstawnych (jadro ogoniaste,
skorupa)™. SCA 7 réwniez odznacza si¢ obecnoscig
wezesnego zaniku oliwkowo-mostowo-mozdzkowe-
g0, jednak cechg charakterystyczng jest znaczacy zanik
mostu, natomiast zanik mozdzku moze by¢ bardzo
stabo zaznaczony™. Wreszcie degeneracja ograniczona
do mo6zdzku wydaje si¢ by¢ cechg wyrdzniajaca SCA 6,
cho¢ sporadycznie wystapi¢ moze w tym przypadku
rowniez zanik mostu”.

PROBY TERAPEUTYCZNE

Obecnie nie istnieje efektywna terapia ataksji rdzeniowo-
-moézdzkowych. Jednakze w oparciu o szlaki molekular-
ne biorgce udziat w patogenezie choroby wyodrebniono
kilka potencjalnych celow dla prob terapeutycznych.
Pierwszym z nich sg chaperony — bialka biorgce udziat
w formowaniu wiasciwej struktury tréjwymiarowej in-
nych biafek. Jako ze wydtuzona sekwencja poligluta-
minowa zmienia konformacj¢ biatka, chaperony moga
dziatac jako czynniki zapobiegajgce niewtasciwym inter-
akcjom prowadzacym do powstania patologicznych
struktur. Istotnie, wykazano ze bedgce chaperonami
biatka szoku cieplnego hsp 401 hsp 70 (heat shock pro-
teins) sa obecne w agregatach ataksyny 113 u myszy
i muszek owocowych; jednoczesnie nadekspresja hsp 70
zmniejsza toksycznoS¢ komorkowa w modelu zwierze-
cym. Stad Srodki zwickszajace ekspresje biatek szoku
cieplnego wydaja sie by¢ obiecujacym kierunkiem przy-
sztych prob terapeutycznych. Ponadto chemiczne cha-
perony, na przyktad DMSO czy glicerol, réwniez za-
pobiegaja toksycznosci komorkowej ataksyny 3, a inne
substancje, takie jak czerwiefi Kongo czy tioflawina S,
posiadaja udowodnione dziatanie zapobiegajace agre-
gacji sekwencji poliglutaminowych.

Inng prawdopodobng zmiang powodowang przez wydtu-
zenie sekwencji poliglutaminowej jest zaktocenie Sciezki
degradacji biatek poprzez ubikwityng i proteasomy. Jak
wspomniano, zarOwno ubikwityna, jak i podjednostki
proteasomOw sg obecne w neuronalnych inkluzjach
wewngtrzjgdrowych, jednak ich funkcja jest zaburzo-
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jac powstawanie agregatow zmutowanej ataksyny, mo-
ga zapobiegac ich toksycznosci i dlatego sg one kolejng
mozliwoscig terapeutyczna.

Jak wzmiankowano, przed transportem do jgdra komor-
kowego ataksyny mogg podlegac obrobee proteolitycz-
nej przez kaspazy, grupeg proteaz cysteinowych. Obrobka
wydaje si¢ bra¢ udziat w niektorych Sciezkach moleku-
larnych odpowiedzialnych za toksyczno$¢ komorkowa,
stad inhibitory kaspaz, takie jak minocyklina czy VAD-fmk
(valyl-alanyl-aspartyl-fluoromethylketone) stanowig kolejng
opcje terapeutyczng. Wyniki badan farmakoklinicznych
prowadzonych nad minocykling w chorobie Huntingto-
na, innym zaburzeniu powodowanym przez mutacje dy-
namiczng, wydajg si¢ by¢ obiecujace”™.

Wreszcie, wykazano, iz wydtuzone sekwencje poligluta-
minowe wchodzg rOwniez w interakcje z roznorodnymi
czynnikami transkrypcyjnymi, takimi jak LANP (feucine-
rich acidic nuclear protein), TAFII130 (TBP-associated
factor), CRX (cone-rod homeobox protein), CBP (CREB-
binding protein) 1 innymi, zaburzajac proces transkrypci.
Jednoczesnie w SCA 17 ekspansja poliglutaminy zacho-
dzi bezposrednio w TBP (TATA-binding protein), gtow-
nym czynniku transkrypcyjnym. Badania pokazaty, iz
acetylacja histonow, wptywajac modulujaco na proces
transkrypcji, zmniejsza nasilenie deficytu motoryczne-
go u muszek owocowych i myszy.

PODSUMOWANIE

Ataksje rdzeniowo-mozdzkowe to jedna z najbardziej
heterogennych grup zaburzefi w neurologii. Ich pato-
geneza jest weigz niejasna ze wzgledu na trudnos¢ okre-
Slenia wzajemnych interakeji zarowno produktow biat-
kowych, jak i kodujacych je czasteczek DNA i RNA.
Nadziejq sq nowe metody badawcze, takie jak mikro-
plytki (microarrays) oraz dopiero niedawno rozpoczeta
analiza proteomu. Mogg one doprowadzi€ do zrozumie-
nia szlakow molekularnych ataksji rdzeniowo-moézdz-
kowych, a co za tym idzie, wypracowania skutecznych
strategii terapeutycznych dla pacjentow z ta wyniszcza-
jaca grupg chordb.
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