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Rezumat
Cele mai multe cazuri de boală Parkinson (BP) sunt probabil rezultatul unei interacțiuni complexe ale factorilor de 

mediu și ai celor genetici. Aceste cazuri sunt clasifi cate ca și sporadice și apar la persoanele fără istoric aparent de astfel 
de tulburări din familia lor. Cauza acestor cazuri sporadice rămâne neclară. Aproximativ 15% dintre persoanele cu BP au 
un istoric familial pozitiv. Cazurile familiare ale BP pot avea la bază mutații ale genelor LRRK2, PARK7, PINK1, PRKN 
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sau SNCA sau modifi cări ale genelor care nu au fost identifi cate. Mutațiile din unele dintre aceste gene pot, de asemenea, 
să joace un rol în cazurile care par a fi  sporadice (nu sunt moștenite).

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 classifi ed 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, PINK1, PRKN or SNCA genes or gene changes 
that have not been identifi ed. Mutations in some of these genes can also play a role in cases that appear to be sporadic 
(not inherited).
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Резюме. Моногенный генетический паркинсонизм. Клинические особенности 
Большинство случаев болезни Паркинсона (БП), вероятно, являются результатом сложного взаимодействия 

экологических и генетических факторов. Эти случаи классифицируются как спорадические и встречаются у 
людей, у которых нет очевидной истории такого расстройства в их семье. Причина этих спорадических случаев 
остается неясной. Примерно 15% людей с БП имеют положительный семейный анамнез. Семейные случаи 
БП могут быть основаны на мутациях генов LRRK2, PARK7, PINK1, PRKN или SNCA или генных изменений, 
которые не были идентифицированы. Мутации в некоторых из этих генов также могут играть роль в случаях, 
которые кажутся спорадическими .
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Modifi cările anumitor gene, inclusiv GBA și 
UCHL1, nu cauzează BP, dar par să modifi ce riscul 
dezvoltării ei în unele familii. Variațiile altor gene 
care nu au fost identifi cate probabil contribuie, de 
asemenea, la modifi carea riscului bolii Parkinson.

Nu este pe deplin înțeles modul în care modifi -
cările genetice provoacă BP sau infl uențează riscul 
dezvoltării ascestei tulburări.

Unele mutații genetice par a perturba mecanisme-
le celulare care degradează proteinele nedorite în neu-
ronii producători de dopamină. Ca rezultat, proteinele 
nedegradate se acumulează, ducând la afectarea sau 
moartea acestor celule. Alte mutații pot afecta funcția 
mitocondriilor, structuri producătoare de energie din 
celule. Ca rezultat  secundar al producției de energie, 
mitocondriile crează molecule instabile numite radi-
cali liberi care pot afecta celulele. Celulele, în mod 
normal, contracarează efectele radicalilor liberi înain-
te ca acestea să provoace daune, dar anumite mutații 
pot perturba acest proces. În rezultat, radicalii liberi 
se pot acumula și distruge neuronii producători de do-
pamină.

În cele mai multe cazuri de BP, depozite de pro-
teine   numite corpi Lewy apar în neuronii producători 
de dopamină deja “morți” sau pe moarte. Nu este clar 
dacă corpii Lewy joacă un rol în distrugerea celulelor 
nervoase sau dacă fac parte din răspunsul celular la 
boală.

Modelul moștenirii. Majoritatea cazurilor de BP 
apar la persoane fără istoric familial aparent al acestei 
tulburări. Aceste cazuri sporadice sau nu sunt moște-
nite sau au un model de moștenire necunoscut. Printre 
cazurile familiare de BP, modelul de moștenire dife-

ră în funcție de gena care este modifi cată. Dacă este 
implicată gena LRRK2 sau SNCA, tulburarea este 
moștenită într-un model autosomal dominant, ceea ce 
înseamnă că o copie a unei gene modifi cate în fi ecare 
celulă este sufi cientă pentru a provoca tulburarea. În 
cele mai multe cazuri, o persoană afectată are un pă-
rinte cu această afecțiune. Dacă este implicată gena 
PARK7, PINK1 sau PRKN, BP este moștenită într-un 
model autosomal recesiv. Acest tip de moștenire în-
seamnă că două copii ale genei din fi ecare celulă sunt 
modifi cate. Cel mai adesea, ambii părinți ai indivi-
dului cu BP autosomal recesivă poartă câte o copie a 
genei modifi cate, dar nu prezintă semne și simptome 
ale tulburării.

Atunci când modifi cările genetice modifi că riscul 
de a dezvolta boala Parkinson, modelul de moștenire 
este de obicei necunoscut.

Clasifi carea genetică a BP. Nomenclatorul gene-
tic actual al BP stipulează 18 regiuni cromozomiale 
specifi ce, numite și locus cromozomiale, denumite 
PARK (pentru a defi ni legătura lor presupusă cu BP) 
care sunt numerotate în ordinea cronologică a identi-
fi cării lor (PARK1, PARK2, PARK3 etc.) [4,20].

O listă a genelor și locus-urilor asociate cu PARK-
BP este dată în tab. 1.

FORMELE MONOGENICE ALE BP
SNCA (PARK1-4)
SNCA a fost prima genă cu mutații raportate drept 

cauză a BP autosomal-dominantă. Pacienții cu muta-
ții SNCA au de obicei BP cu debut precoce (BPDP, 
vârsta de debut ≤50 ani), cu un răspuns inițial bun la 
tratamentul cu levodopa. Cu toate acestea, boala are 
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o progresie rapidă și adesea se prezintă cu demență și 
declin cognitiv, uneori cu caracteristici atipice cum 
ar fi  hipoventilație centrală și mioclonii. Corpii Lewy 
sunt prezenți și răspândiți prin substantia nigra, locus 
ceruleus, hipotalamus și cortexul cerebral [16].

LRRK2 (PARK8)
Mutațiile în gena LRRK2 sunt cele mai frecvente 

cauze cunoscute ale BP cu transmitere autozomal-do-
minantă și BP sporadică cu o frecvență de mutație 
variind de la 2% până la 40% în diferite populații 
[2,11,14]. Din punct de vedere clinic, BP relaționată 
cu LRRK2 prezintă, de obicei, debut la vârstă medie 
sau avansată și progresează lent. Pacienții răspund 
favorabil tratamentului cu levodopa, iar demența nu 
este tipică. Constatările neuropatologice sunt în mare 
parte inconsecvente, demonstrând atât corpi Lewy 
(și, uneori, incluziunile care conțin tau și ubiquitină), 
cât și degenerarea pură a substanței nigra fără corpi 
Lewy, cu sau fără incluziuni neurofi brilare [5].

Parkin (PARK2)
Parkin a fost cea de-a doua genă BP identifi cată, și 

prima genă care a provocat în mod inevitabil o formă 
AR a BP. Boala începe, de obicei, în al treilea sau al 
patrulea deceniu al vieții pacienților și este, de obicei, 
lent progresivă, cu un răspuns excelent la tratamentul 
dopaminergic. Cu toate acestea, unii dintre purtătorii 
de mutații Parkin au un debut chiar și în copilărie, 
iar mutațiile homozigote în Parkin sunt cea mai frec-
ventă cauză a BP juvenile (vârsta debutului ≤21 ani). 
Fenotipul clinic al BP cu implicarea genelor Parkin-, 
PINK1- și DJ-1 este identic. Rapoartele postmortem 
indică faptul că substantia nigra prezintă pierderi 
neuronale și glioză, cu toate acestea, adesea lipsesc 
corpii Lewy. Mutațiile Parkin sunt cea mai frecventă 
cauză cunoscută a BPDP, reprezentând până la 77% 
din cazurile familiale cu vârsta de debut <30 ani [13] 
și 10%–20% din pacienții cu  BPDP în general [10].

PINK1 (PARK6)
Mutațiile genei PINK1 sunt a doua cauză cea mai 

comună a BP AR. Frecvența mutațiilor PINK1 se si-
tuează în intervalul 1%–9%, cu variații considerabile 
între diferite grupuri etnice [1,7,18,21].

Tabelul 1 
Locusurile desemnate PARK, relaționate cu boala Parkinson

Simbol Locusul 
genei Boala Moștenirea Gena Remarcă

PARK1 4q21-22 BPDP AD SNCA Confi rmat
PARK2 6q25.2–q27 BPDP AR Parkin Confi rmat
PARK3 2p13 BP clasică AD Necunoscută Neconfi rmat; poate 

reprezenta factor de risc
PARK4 4q21–q23 BPDP AD SNCA Identica cu PARK1
PARK5 4p13 BP clasică AD UCHL1 Neconfi rmat
PARK6 1p35–p36 BPDP AR PINK1 Confi rmat
PARK7 1p36 BPDP AR DJ-1 Confi rmat
PARK8 12q12 BP clasică AD LRRK2 Confi rmat 
PARK9 1p36 Sindrom Kufor-Rakeb; 

BP atipică cu dementă, 
spasticitate și paralizie 
supranucleară a privirii 

AR ATP13A2 Confi rmat 

PARK10 1p32 BP clasică Factor de risc Necunoscută Confi rmat locusul susceptibil 
PARK11 2q36-27 BP cu debut tardiv AD Necunoscută; 

not GIGYF2
Posibil reprezintă un factor 
de risc

PARK12 Xq21–q25 BP clasică Factor de risc Necunoscută Confi rmat locusul 
susceptibil, posibil reprezintă 
un factor de risc

PARK13 2p12 BP clasică AD sau factor 
de risc

HTRA2 Neconfi rmat

PARK14 22q13.1 Distonie-Parkinsonism cu 
debut precoce

AR PLA2G6 Confi rmat

PARK15 22q12–q13 Sindrom Parkinsonian-
Piramidal cu debut precoce

AR FBX07 Confi rmat

PARK16 1q32 BP clasică Factor de risc Necunoscută Confi rmat locusul susceptibil
PARK17 16q11.2 BP clasică AD VPS35 Confi rmat
PARK18 3q27.1 BP clasică AD EIF4G1 Neconfi rmat 

AD - autosomal dominant; AR - autosomal recesiv, BP – boala Parkinson, BPDP – boala Parkinson cu debut precoce.
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DJ-1 (PARK7)
DJ-1 este a treia genă asociată cu BP AR și este 

patologic modifi cată în aproximativ 1%–2% din ca-
zurile de BPDP [15]. Având în vedere că BP legată 
de DJ pare să fi e rară, foarte puțini pacienți au fost 
raportați în literatură. Cu toate acestea, au fost descri-
se aproximativ 10 mutații punctuale diferite și deleții 
exonice, mai ales în starea homozigotă sau heterozi-
gotă compusă. Având în vedere că mutațiile sunt atât 
de neobișnuite, nu există sufi ciente date pentru a se 
ajunge la nicio concluzie cu privire la rolul posibil al 
mutațiilor heterozygioase în această genă [3,9].

ATP13A2 (PARK9)
Au fost găsite mutații homozigote și heterozigote 

compuse în ATP13A2 ca o formă atipică de parkin-
sonism AR numit sindrom Kufor-Rakeb [17]. Acest 
sindrom are un debut juvenil, cu o evoluție rapidă a 
bolii, însoțită de demență, paralizie supranucleară și 
semne piramidale.

GENE CU UN ROL POSIBIL IN BP. În afară de 
genele care cauzează cele șase forme monogene ale 
PD, modifi cările în cadrul unui număr mare de gene 
suplimentare au fost considerate BP-cauzale. Unele 
dintre aceste gene au luat chiar o denumire „PAR-
KI” (UCHL1 [PARK5], GYGYF2 [PARK11], OMI 
/ HTRA2 [PARK13], PLA2G6 [PARK14] și FBXO7 
[PARK15]). Cu toate acestea, legătura dintre unele 
dintre aceste gene și PD este incertă și nu este confi r-
mată. În plus, mutațiile în unele PARK-uri (i) cauzea-
ză PD care este o caracteristică inconsistentă sau doar 
o caracteristică minoră a unui fenotip mai complex 
sau (ii) sunt o cauză foarte rară a PD (responsabilă 
doar de câteva apariții PD). 

GESE ASOCIATE (FACTORI DE RISC). Vari-
ante ale mai multor gene PARK (SNCA, UCHL1, 
LRRK2, PARK 16, GAK) și alte câteva gene (MAPT, 
GBA, NAT2, INOS2A, GAK, HLA-DRA și APOE) 
au fost asociate cu un risc crescut pentru dezvoltarea 
BP [8,19]. 

TESTAREA GENETICĂ: CINE ȘI CÂND? Până 
în prezent, nu au fost elaborate criterii unifi cate pen-
tru indicarea testării genetice. Dintre toate formele 
monogene ale BP, mutațiile din LRRK2, Parkin și 
PINK1 sunt cel mai probabil întâlnite în practica cli-
nică. Testarea genetică s-ar putea dovedi utilă pentru 
a reduce la minimum tratamentul ulterior al pacienți-
lor, pentru a clarifi ca abordările de tratament și / sau 
pentru a ajuta la planifi carea familială viitoare în ur-
mătoarele cazuri: (1) BP cu debut juvenil, indiferent 
de istoricul familiei; (2) BP cu debut precoce cu ca-
racteristici atipice și / sau un istoric familial pozitiv 
al acestei boli; sau  (3) BP cu debut tardiv cu un isto-
ric familial puternic de BP (Klein și Schlossmacher 
2006). Ghidurile publicate de Federația Europeană a 

Societăților Neurologice recomandă: (1) screening-ul 
genei LRRK2 pentru mutații la pacienții europeni 
care prezintă moștenire dominantă a BP, (2) testarea 
mutației LRRK2 p.G2019S în cazuri familiale și spo-
radice de PD la populații specifi ce și (3) analiza Par-
kin, PINK1 și DJ-1 la pacienții cu vârsta <35 ani cu 
BP moștenită recesiv [6]. 

Testarea genetică pentru genele PD nu ar trebui 
să fi e recomandată ușor sau din curiozitate acade-
mică. Testarea trebuie oferită întotdeauna doar în 
cadrul consilierii genetice și pe baza unui acord in-
format.  

Concluzii. Formele genetice ale PD sunt rare 
în general, dar de o importanță majoră pentru o mai 
bună înțelegere a patofi ziologiei BP idiopatice. Dato-
rită similitudinii clinice și, în multe cazuri, și patolo-
gice, PD genetică servește drept model uman exce-
lent pentru condiția mult mai frecventă idiopatică și 
permite identifi carea indivizilor cu risc în fazele mai 
timpurii, chiar premotorii ale bolii. Perspectivele vii-
toare includ dezvoltarea unor modele celulare umane 
îmbunătățite pentru screening-ul de medicamente și 
medicina regenerativă, generarea de modele animale 
care să reproducă constatările clinice și patologice și 
dezvoltarea de terapii etiologice.
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