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Introducere. Combinatia dintre spasticitatea progresiva a membrelor si ataxia cerebelard sunt frecvent
intalnite in practica clinica si formeaza un grup heterogen de tulburari degenerative care sunt clasificate fie
ca fiind ataxie spasticd purd, sau complexd cu semne neurologice suplimentare. Mostenirea este dominanta
sau recesiva autosomala. Zone de hipomielinizare la RMN nu sunt rar observate in caz de ataxie spastica, dar
aceasta este, de obicei, usoara la adulti, si severd, iar uneori chiar fatald la copii. Aici, descriem pentru prima
datd un fenotip uman asociate cu mutatii in gena NKX6-2 la sapte persoane din trei familii cu origini etnice
diferite with cu fenotip spastic-ataxie cu debut precoce.

Material si metode. Folosind o combinatie de mapare a homozigozitatii si secventierea exomului am
cartografiat acest fenotip la nonsense de deletie sau mutatii de tip missense in domeniul homeobox in gena
NKX6-2.

Rezultate. Doud familii au avut boald cu debut din copilarie, cu progresie foarte lenta, si sunt inca in viata
in anii *30/ ’40, cu caracteristici predominante de ataxie si atrofie cerebelica asupra imaginilor. A treia familie
a prezentat o prezentare similara, dar cu debut foarte precoce, asociatd cu hipomielinizarea creierului. NKX6-
2 este un represor transcriptional cu expresie generald timpurie si Intarziatd in SNC. Deficienta ortologului
sdu la soareci are ca rezultat hipomielinizare larg raspandita in creier si nervul optic, si o coordonare slaba a
motricitatii Tntr-un model compatibil cu fenotipul uman observat.

Concluzii. Rezultatele noastre sustin un rol de dezvoltare non-redundant al NKX6-2 la om si pentru prima
data aratd ca mutatiile NKX6-2 ar trebui sa fie luate in considerare in diagnosticul diferential dintre ataxia
spastica si hipomielinizare.



