GENETIKA EXTRAPYRAMIDOVYCH OCHORENI

Parkinsonizmus
a iné Pch ,mimikry”

Okrem vyssie spomenutych pozndme
aj gény, ktorych mutécie vedu ku komplex-
nému fenotypu parkinsonizmu v kombina-
cii s dalSimi atypickymi priznakmi. Mutécie
v géne PLA2G6 vedu k neurodegeneracii
s akumuldciou zeleza v bazalnych gangliach
prejavujlcej sa okrem iného aj ako dystoénia-
-parkinsonizmus (Deng, 2023). FBXO7 mutacie
boli opisované u pacientov s kombinaciou
parkinsonizmu a spasticity (Lorenzo-Betancor,
2020). Fenotyp pri DNAJC6 mutdciach pred-
stavuje juvenilny parkinsonizmus-dysténiu
s oneskorenym psychomotorickym vyvojom,
spasticitou, myoklonom, ¢asté su aj epilep-
tické zachvaty (Kurian, 2021). SYNJ7 mutdcie
vedu bud k Pch so skorym zaciatkom, alebo
k infantilnej epileptickej encefalopatii (Lesage,
2021). Fenotypové spektrum POLG mutdcii
zahifia okrem ataxie, myoklonickej epilepsie
a progresivnej oftalmoplégie aj parkinsoniz-
mus (Borsche, 2021).

Kombinacia parkinsonizmu a vertika-
Inej supranuklearnej obrny méze byt okrem
progresivnej supranuklearnej obrny (PSP)
sucastou aj Kuforovho-Rakebovho syndré-
mu (sposobeného mutéaciou v géne ATP13A2)
alebo Perryho syndrému (mutacia v géne
pre DCTNT). Mutécie v génoch MAPT, PGRN
a C90RF72 vedu k obrazu frontotemporalnej
lobarnej degenerécie ¢asto s prejavmi parkin-
sonizmu, ktory ale skor pripomina atypicky
parkinsonizmus (PSP alebo kortikobazalny
syndrém (CBS)). Spinocerebelarna ataxia typu
2 atypu 3 mdze imitovat fenotyp PSP alebo
Pch, kld¢ovy je MR nalez pontocerebeldrnej
atrofie. Syndréom fragilného X chromozému
(FXTAS) méze fenotypovo pripominat MSA,
zasadny je MR ndlez T2 hyperintenzity v stred-
nych mozockovych pedunkuloch (MCP sign).
Délezité Pch ,mimikry” predstavujui najma
neurometabolické ochorenia - cerebroten-
dinézna xantomatdéza (AR, CYP27A1 gén),
Gaucherova choroba (AR, GBAT gén) alebo
Niemannova-Pickova choroba typu C (AR,
NPC2 gén) — vzhladom na dostupné terapeu-
tické moznosti. Pri vietkych vyssie uvedenych
nie je vyluceny abnormalny DaT sken ndlez,
a preto nie je toto vysetrenie smerodajné pre
diferencidlnu diagnostiku Pch verzus Pch ,mi-
mikry” (Stamelou, 2013) (Obr. 1).
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Kedy, koho a ¢im testovat?
Zaujem o genetické vysetrenie v sicas-
nosti rapidne narasta, ako medzi klinikmi, tak
medzi samotnymi pacientmi (Maloney, 2018).
V klinickej praxi je aktudlne najviac rozsirené
tzv. panelové genetické testovanie zalozené
na metédach next-generation sequencing
(NGS), ktoré v sebe zahfna vybrany subor gé-
nov asociovanych s monogénovou formou
Pch. Nevyhodou panelového testovania je
vsak jeho limitované pokrytie génov, najma
s ohladom na pokrok vo vyskume, ked' len
v roku 2024 boli publikované 2 nové gény
v suvislosti s Pch — RAB32 (autozomalne domi-
nantna forma Pch s netplnou penetranciou)
(Gustavsson, 2024) a PSMF1 (autozomalne
recesivna forma Pch so skorym nastupom
ochorenia) (Magrinelli, 2024). Z tohto dévodu
sa postupne zacina uplatrovat technolégia
celoexdbmového sekvenovania (WES), event.
v buducnosti az celogenémového sekveno-
vania (WGS) (Pal, 2023), ako napr. v pripade
nového intronového GBAT rizikového varian-
tu dominujuceho v africkej populacii (Rizig,
2023). V pripade vacsich chromozémovych
aberacii - duplikacie génu PRKN, event. az
triplikacie v pripade SNCA, resp. delécie v géne
PRKN, PINK1 alebo DJ1 (Toft, 2010), zostava zla-
tym Standardom vysetrenie MLPA (multiplex
ligation probe amplification), i ked novymi
analytickymi postupmi je mozné vysetrenie
aj metdédou WES alebo WGS (pri short-read
WES/WGS je viak vyrazna limitacia pri vac-
3ich aberaciach). Dalsim 3pecifikom Pch su aj
rizikové varianty v géne pre GBAI, pri ktorom
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je pre existenciu pseudogénu GBATP nutna
obozretna klinickd interpretécia vysledkov
(Partar, 2023). V pripade Pch ,mimikry” netre-
ba zabudat na ochorenia z radov repeatovych
expanzii (SCA2, SCA3, FXTAS, COORF72), pri
ktorych je $tandardom vysetrenie RP (re-
peat-primed) PCR, resp. WES/WGS v pripa-
de moznosti pokrocilych bioinformatickych
analyz podobne ako pri chromozémovych
aberaciach. Zauzivanym pravidlom je prefero-
vanie genetického testovania u pacientov so
skorSim nastupom ochorenia, pozitivnou ro-
dinnou anamnézou pre neurodegenerativne
ochorenie, rychlou progresiou alebo atypic-
kou klinickou prezentéciou. Identifikacia no-
sitelov LRRK2 a GBAT je ddlezitd aj s ohladom
na aktudlne prebiehajuce klinické skudsania
(den Heijer, 2023; Zhu, 2024).

Hyperkinetické ochorenia
Hyperkinetické ochorenia predstavuju
v porovnani s parkinsonizmom podstatne
rozsiahlejsiu a heterogénnejsiu skupinu
zriedkavych ochoreni, ¢asto podmienenych
na monogénovom podklade. Technologicky
pokrok v priebehu posledného desatrocia
v tejto oblasti priniesol vyznamny posun
v diagnostickej paradigme najma s dostup-
nostou NGS technoldgii. Genetické poza-
die tychto ochoreni je velmi heterogénne
a tvorené stovkami az tisickami genetickych
jednotiek, ktoré su vacsinou zriedkavé alebo
ultrazriedkavé (Zech, 2020). Navyse existuju
genetické ochorenia, ktoré su populacne
alebo etnicky viac frekventované, a preto by

Obr. 2. Zdkladny algoritmus prifenomenologickej diferencidcii hyperkinetickych ochoreni
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