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Rezumat

Cele mai multe cazuri de boald Parkinson (BP) sunt probabil rezultatul unei interactiuni complexe ale factorilor de
mediu si ai celor genetici. Aceste cazuri sunt clasificate ca si sporadice si apar la persoanele fara istoric aparent de astfel
de tulburari din familia lor. Cauza acestor cazuri sporadice ramane neclard. Aproximativ 15% dintre persoanele cu BP au
un istoric familial pozitiv. Cazurile familiare ale BP pot avea la baza mutatii ale genelor LRRK2, PARK7, PINK 1, PRKN
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sau SNCA sau modificari ale genelor care nu au fost identificate. Mutatiile din unele dintre aceste gene pot, de asemenea,
sd joace un rol 1n cazurile care par a fi sporadice (nu sunt mostenite).
Cuvinte-cheie: parkinsonism genetic

Summary. Monogenic genetic parkinsonism. Clinical features

Most cases of Parkinson’s disease (BP) are probably the result of a complex interaction of environmental and genetic
factors. These cases are classified as sporadic and occur in people with no apparent history of such disorder in their family.
The cause of these sporadic cases remains unclear. Approximately 15% of people with BP have a positive family history.
Familial BP cases can be based on mutations of the LRRK2, PARK7, PINK 1, PRKN or SNCA genes or gene changes
that have not been identified. Mutations in some of these genes can also play a role in cases that appear to be sporadic
(not inherited).
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Pe3ome. MoHOTeHHBII reHeTHYeCKHI MapKHHCOHH3M. KiinmHu4eckne oco6eHHOCTH

BonbumacTBO CityuaeB 6one3nn [lapkuncona (BII), BeposiTHO, SIBISIOTCS PE3yJIBTaTOM CIIOKHOTO B3aHMOACHCTBHUS
9KOJIOTHYECKUX M T€HETHYECKHX (PAKTOPOB. DTH CIydanm KIACCUPHUIUPYIOTCS KaK CHOPAAWYECKHe W BCTPEHUAIOTCs y
JIOZIEH, Y KOTOPBIX HET OUYEBHIHOM MCTOPUH TAKOTO PACCTPOMCTBA B MX ceMbe. [IprunHa 3THX CrIOpaJuecKiX CIydaeB
ocraercsa HescHoH. Ilpumepno 15% mioneii ¢ BII mMeroT mosjokutenbHbIN ceMelHblil aHamHe3. CeMeiiHble ciydan
BIT moryT 661Th OcHOBaHHBI Ha MyTanusax reHoB LRRK2, PARK7, PINK1, PRKN wmu SNCA nnu reHHBIX H3MEHEHHH,
KOTOpBIE HE ObIIM MASHTU(GHUINPOBAaHBI. MyTalluy B HEKOTOPBIX M3 3THUX T'€HOB TAaK)XK€ MOTYT MI'PaTh pOJb B CIydasx,

KOTOPBIC Ka)KyTCs ClIOPAANICCKUMMU.
KiroueBble cjioBa: TeHETHYCCKUI MNapKUHCOHU3M

Modificarile anumitor gene, inclusiv.  GBA si
UCHLI, nu cauzeaza BP, dar par sa modifice riscul
dezvoltarii ei in unele familii. Variatiile altor gene
care nu au fost identificate probabil contribuie, de
asemenea, la modificarea riscului bolii Parkinson.

Nu este pe deplin inteles modul in care modifi-
carile genetice provoacd BP sau influenteaza riscul
dezvoltarii ascestei tulburari.

Unele mutatii genetice par a perturba mecanisme-
le celulare care degradeaza proteinele nedorite in neu-
ronii producatori de dopamina. Ca rezultat, proteinele
nedegradate se acumuleaza, ducand la afectarea sau
moartea acestor celule. Alte mutatii pot afecta functia
mitocondriilor, structuri producitoare de energie din
celule. Ca rezultat secundar al productiei de energie,
mitocondriile creazd molecule instabile numite radi-
cali liberi care pot afecta celulele. Celulele, Tn mod
normal, contracareaza efectele radicalilor liberi inain-
te ca acestea sd provoace daune, dar anumite mutatii
pot perturba acest proces. In rezultat, radicalii liberi
se pot acumula si distruge neuronii producatori de do-
pamina.

In cele mai multe cazuri de BP, depozite de pro-
teine numite corpi Lewy apar 1n neuronii producatori
de dopamina deja “morti” sau pe moarte. Nu este clar
daca corpii Lewy joaca un rol in distrugerea celulelor
nervoase sau daca fac parte din raspunsul celular la
boala.

Modelul mostenirii. Majoritatea cazurilor de BP
apar la persoane fara istoric familial aparent al acestei
tulburari. Aceste cazuri sporadice sau nu sunt moste-
nite sau au un model de mostenire necunoscut. Printre
cazurile familiare de BP, modelul de mostenire dife-

rd in functie de gena care este modificata. Daca este
implicatd gena LRRK2 sau SNCA, tulburarea este
mostenita Intr-un model autosomal dominant, ceea ce
inseamna ca o copie a unei gene modificate in fiecare
celula este suficientd pentru a provoca tulburarea. In
cele mai multe cazuri, o persoand afectatd are un pa-
rinte cu aceastd afectiune. Daca este implicata gena
PARK?7, PINK1 sau PRKN, BP este mostenita intr-un
model autosomal recesiv. Acest tip de mostenire in-
seamna ca doua copii ale genei din fiecare celula sunt
modificate. Cel mai adesea, ambii parinti ai indivi-
dului cu BP autosomal recesiva poarta cate o copie a
genei modificate, dar nu prezintd semne si simptome
ale tulburarii.

Atunci cand modificarile genetice modifica riscul
de a dezvolta boala Parkinson, modelul de mostenire
este de obicei necunoscut.

Clasificarea genetica a BP. Nomenclatorul gene-
tic actual al BP stipuleaza 18 regiuni cromozomiale
specifice, numite si locus cromozomiale, denumite
PARK (pentru a defini legatura lor presupusa cu BP)
care sunt numerotate in ordinea cronologica a identi-
ficarii lor (PARK 1, PARK?2, PARK3 etc.) [4,20].

O listd a genelor si locus-urilor asociate cu PARK-
BP este data in tab. 1.

FORMELE MONOGENICE ALE BP

SNCA (PARK1-4)

SNCA a fost prima gena cu mutatii raportate drept
cauza a BP autosomal-dominanta. Pacientii cu muta-
tii SNCA au de obicei BP cu debut precoce (BPDP,
varsta de debut <50 ani), cu un raspuns initial bun la
tratamentul cu levodopa. Cu toate acestea, boala are
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Tabelul 1
Locusurile desemnate PARK, relationate cu boala Parkinson
Simbol Locusyl Boala Mostenirea Gena Remarca
genei
PARK1 4q21-22 BPDP AD SNCA Confirmat
PARK?2 6q25.2—q27 | BPDP AR Parkin Confirmat
PARK3 2pl3 BP clasica AD Necunoscuta | Neconfirmat; poate
reprezenta factor de risc
PARK4 4q21-q23 |BPDP AD SNCA Identica cu PARK1
PARKS 4p13 BP clasica AD UCHLI1 Neconfirmat
PARK6 1p35-p36 |BPDP AR PINK1 Confirmat
PARK7 1p36 BPDP AR DJ-1 Confirmat
PARKS 12q12 BP clasica AD LRRK2 Confirmat
PARK9 1p36 Sindrom Kufor-Rakeb; AR ATP13A2 Confirmat
BP atipica cu dementa,
spasticitate si paralizie
supranucleard a privirii
PARKI10 |1p32 BP clasica Factor de risc | Necunoscuta | Confirmat locusul susceptibil
PARKI1 |2q36-27 BP cu debut tardiv AD Necunoscutd; | Posibil reprezintd un factor
not GIGYF2  |derisc
PARK12 |Xq21-q25 |BP clasica Factor de risc | Necunoscutd | Confirmat locusul
susceptibil, posibil reprezinta
un factor de risc
PARKI13 |2pl2 BP clasica AD sau factor | HTRA2 Neconfirmat
de risc
PARKI14 [22ql13.1 Distonie-Parkinsonism cu AR PLA2G6 Confirmat
debut precoce
PARKI15 |22ql2—ql3 |Sindrom Parkinsonian- AR FBX07 Confirmat
Piramidal cu debut precoce
PARKI16 |1q32 BP clasica Factor de risc | Necunoscutd | Confirmat locusul susceptibil
PARK17 |16qll.2 BP clasica AD VPS35 Confirmat
PARKI18 |3q27.1 BP clasica AD EIF4G1 Neconfirmat

AD - autosomal dominant; AR - autosomal recesiv, BP — boala Parkinson, BPDP — boala Parkinson cu debut precoce.

o progresie rapida si adesea se prezintd cu dementa si
declin cognitiv, uneori cu caracteristici atipice cum
ar fi hipoventilatie centrala si mioclonii. Corpii Lewy
sunt prezenti si raspanditi prin substantia nigra, locus
ceruleus, hipotalamus si cortexul cerebral [16].

LRRK2 (PARKS)

Mutatiile in gena LRRK?2 sunt cele mai frecvente
cauze cunoscute ale BP cu transmitere autozomal-do-
minanta si BP sporadica cu o frecventa de mutatie
variind de la 2% pana la 40% 1in diferite populatii
[2,11,14]. Din punct de vedere clinic, BP relationata
cu LRRK2 prezinta, de obicei, debut la varsta medie
sau avansatd si progreseaza lent. Pacientii raspund
favorabil tratamentului cu levodopa, iar dementa nu
este tipica. Constatarile neuropatologice sunt in mare
parte inconsecvente, demonstrand atat corpi Lewy
(si, uneori, incluziunile care contin tau si ubiquitind),
cat si degenerarea purd a substantei nigra fara corpi
Lewy, cu sau fara incluziuni neurofibrilare [5].

Parkin (PARK2)

Parkin a fost cea de-a doua gena BP identificata, si

prima gena care a provocat in mod inevitabil o forma
AR a BP. Boala incepe, de obicei, in al treilea sau al
patrulea deceniu al vietii pacientilor si este, de obicei,
lent progresiva, cu un raspuns excelent la tratamentul
dopaminergic. Cu toate acestea, unii dintre purtatorii
de mutatii Parkin au un debut chiar si in copilarie,
iar mutatiile homozigote in Parkin sunt cea mai frec-
ventd cauza a BP juvenile (varsta debutului <21 ani).
Fenotipul clinic al BP cu implicarea genelor Parkin-,
PINK- si DJ-1 este identic. Rapoartele postmortem
indica faptul ca substantia nigra prezintd pierderi
neuronale si glioza, cu toate acestea, adesea lipsesc
corpii Lewy. Mutatiile Parkin sunt cea mai frecventa
cauza cunoscuta a BPDP, reprezentand pana la 77%
din cazurile familiale cu varsta de debut <30 ani [13]
si 10%—-20% din pacientii cu BPDP 1n general [10].

PINK1 (PARKG®6)

Mutatiile genei PINK1 sunt a doua cauza cea mai
comuna a BP AR. Frecventa mutatiilor PINK1 se si-
tueaza in intervalul 1%—9%, cu variatii considerabile
intre diferite grupuri etnice [1,7,18,21].
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DJ-1 (PARK?7)

DJ-1 este a treia gena asociatd cu BP AR si este
patologic modificata in aproximativ 1%—2% din ca-
zurile de BPDP [15]. Avand in vedere ca BP legata
de DJ pare sa fie rara, foarte putini pacienti au fost
raportati in literatura. Cu toate acestea, au fost descri-
se aproximativ 10 mutatii punctuale diferite si deletii
exonice, mai ales in starea homozigota sau heterozi-
gotd compusa. Avand in vedere ca mutatiile sunt atat
de neobisnuite, nu existd suficiente date pentru a se
ajunge la nicio concluzie cu privire la rolul posibil al
mutatiilor heterozygioase 1n aceasta gena [3,9].

ATP13A2 (PARKDY)

Au fost gasite mutatii homozigote si heterozigote
compuse in ATP13A2 ca o forma atipica de parkin-
sonism AR numit sindrom Kufor-Rakeb [17]. Acest
sindrom are un debut juvenil, cu o evolutie rapida a
bolii, insotitd de dementd, paralizie supranucleara si
semne piramidale.

GENE CU UN ROL POSIBIL IN BP. In afara de
genele care cauzeaza cele sase forme monogene ale
PD, modificarile in cadrul unui numar mare de gene
suplimentare au fost considerate BP-cauzale. Unele
dintre aceste gene au luat chiar o denumire ,,PAR-
KI” (UCHL1 [PARKS], GYGYF2 [PARKI11], OMI
/ HTRA2 [PARK13], PLA2G6 [PARK14] si FBXO7
[PARK15]). Cu toate acestea, legatura dintre unele
dintre aceste gene si PD este incerta si nu este confir-
mati. In plus, mutatiile in unele PARK-uri (i) cauzea-
za PD care este o caracteristicd inconsistentd sau doar
0 caracteristicd minord a unui fenotip mai complex
sau (ii) sunt o cauza foarte rard a PD (responsabila
doar de cateva aparitii PD).

GESE ASOCIATE (FACTORI DE RISC). Vari-
ante ale mai multor gene PARK (SNCA, UCHLI,
LRRK2, PARK 16, GAK) si alte cateva gene (MAPT,
GBA, NAT2, INOS2A, GAK, HLA-DRA si APOE)
au fost asociate cu un risc crescut pentru dezvoltarea
BP [8,19].

TESTAREA GENETICA: CINE SI CAND? Pana
in prezent, nu au fost elaborate criterii unificate pen-
tru indicarea testarii genetice. Dintre toate formele
monogene ale BP, mutatiile din LRRK2, Parkin si
PINK1 sunt cel mai probabil intalnite in practica cli-
nicd. Testarea genetica s-ar putea dovedi utild pentru
a reduce la minimum tratamentul ulterior al pacienti-
lor, pentru a clarifica abordarile de tratament si / sau
pentru a ajuta la planificarea familiald viitoare in ur-
matoarele cazuri: (1) BP cu debut juvenil, indiferent
de istoricul familiei; (2) BP cu debut precoce cu ca-
racteristici atipice si / sau un istoric familial pozitiv
al acestei boli; sau (3) BP cu debut tardiv cu un isto-
ric familial puternic de BP (Klein si Schlossmacher
2006). Ghidurile publicate de Federatia Europeand a

Societatilor Neurologice recomanda: (1) screening-ul
genei LRRK2 pentru mutatii la pacientii europeni
care prezintd mostenire dominanta a BP, (2) testarea
mutatiei LRRK2 p.G2019S in cazuri familiale si spo-
radice de PD la populatii specifice si (3) analiza Par-
kin, PINK1 si DJ-1 la pacientii cu varsta <35 ani cu
BP mostenita recesiv [6].

Testarea genetica pentru genele PD nu ar trebui
sd fie recomandatd usor sau din curiozitate acade-
mica. Testarea trebuie oferitd intotdeauna doar in
cadrul consilierii genetice si pe baza unui acord in-
format.

Concluzii. Formele genetice ale PD sunt rare
in general, dar de o importantd majord pentru o mai
buna intelegere a patofiziologiei BP idiopatice. Dato-
ritd similitudinii clinice si, in multe cazuri, si patolo-
gice, PD genetica serveste drept model uman exce-
lent pentru conditia mult mai frecventa idiopatica si
permite identificarea indivizilor cu risc in fazele mai
timpurii, chiar premotorii ale bolii. Perspectivele vii-
toare includ dezvoltarea unor modele celulare umane
imbunatatite pentru screening-ul de medicamente si
medicina regenerativa, generarea de modele animale
care sa reproduca constatarile clinice si patologice si
dezvoltarea de terapii etiologice.
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