) HLAVNITEMA
GENETIKA EXTRAPYRAMIDOVYCH OCHORENI

predstavuju autozomdlne dominantné (AD)
formy dedicnosti, zatial ¢co mutacie v géne pre
PRKN, PINKT a DJ-1 spOsobuju autozomalne
recesivnu (AR) formu. Okrem toho pozndme
aj varianty v génoch pre GBAT a LRRK2, ktoré
sa vyznacuju neuplnou penetranciou, a pre-
to su v heterozygotnom stave povazované
za silné genetické rizikové faktory Pch (Nalls,
2019; Parlar, 2023). Familidrne formy st okrem
pozitivnej rodinnej anamnézy charakteristické
najma skorsim nastupom ochorenia, pricom
ich fenotyp sa moze vyznamne lisit podla typu
mutacie (Klein, 2018).

Autozomalne dominantné
formy Pch

Klinicky obraz u pacientov s bodovymi
mutédciami v géne SNCA predstavuje typic-
ky, L-dopa responzivny parkinsonizmus so
skorym zaciatkom okolo 45. roku zivota.
V pripade duplikacii a triplikacii SNCA génu
je zaciatok ochorenia ¢asto uz v tretej dekade
zivota, s rychlou progresiou, ¢asto s kogni-

tivnym deficitom a tazkou autonémnou dy-
sfunkciou (Hernandez, 2016). Fenotyp VPS35
asociovanej Pch predstavuje L-dopa respon-
zivny parkinsonizmus s neskorsim zaciatkom,
ojedinele su pritomné aj zndmky dystonie,
kognitivny deficit a psychiatrické komorbi-
dity (Trinh, 2018). LRRK2 asociovana Pch je
fenotypovo takmer identicka so sporadickou
formou s neskorym zaciatkom, asymetrickym
pokojovym tremorom, bradykinézou, rigidi-
tou a posturalnou instabilitou (Tolosa, 2020),
zatial ¢o nositelia heterozygotnej mutécie
v GBAT géne maju zvacsa skory zaciatok Pch
srychlou progresiou a skorym nastupom
kognitivneho deficitu. Casty je tiez vyskyt
poruchy spravania v REM spanku, zrakové ha-
lucinacie a neuropsychiatrické komorbidity
(Parlar, 2023). Bialelické mutacie v géne GBAT
navyse zapricifuju Gaucherovu chorobu (GD).
Té sa manifestuje 3 formami (1 -3), pricom pri
type 1 sa moze u pacientov manifestovat Pch.
U tychto pacientov sa m6zu stcasne vyskyto-
vat aj priznaky typické pre GD - hepatosple-

Obr. 1. Zdkladny algoritmus pri fenomenologickej diferencidcii hypokinetickych ochoreni
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nomegdlia, anémia, trombocytopénia a pod.,
¢o moze napomoct genetickej diagnostike
(Hertz, 2024).

Autozomalne recesivne formy Pch

Pre nositelov bialelickych PRKN mutécii je
charakteristicky velmi skory nastup ochore-
nia (asi okolo tretej dekady Zivota) s pomalou
progresiou a dobrou odpovedou na L-dopu,
pricom v klinickom obraze mo6ze byt navyse
pritomna fokalna dystoénia s prevahou na dol-
nych koncatinach, retropulzie a hyperreflexia.
Kognicia a autonémne funkcie su zvacsa za-
chované. Rovnako ako pri SNCA aj pri PRKN su
okrem bodovych mutécii v pripade Pch opiso-
vané aj chromozémové aberacie — duplikacie
a delécie, charakteristické skor$im nastupom
ochorenia (Menon, 2024). Podobne aj nositelov
PINK1 a DJ-1 mutacii charakterizuje fenotyp po-
maly progredujtcej Pch so skorym zaciatkom,
dobrou odpovedou na L-dopu a ojedinele sa
vyskytujucou fokalnou dystoniou a psychiatric-
kymi komorbiditami (Klein, 2018).

Pch s neskorym
nastupom

- -
- E—— g

Rizikové varianty
LRRK2 a GBA1
(het) s ohladom
na etnicitu

Pch - Parkinsonova choroba; AD — autozomdlne dominantné; AR — autozomdlne recesivne; het — heterozygot; hom — homozygot; CBS — kortikobazdlny syndrém; FTD - fron-

totempordlna demencia
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