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Familidarna agregacia Parkinsonovej choroby:

genealogicka studia

Familial Aggregation of Parkinson’s Disease: a Genealogical Study

Souhrn

Parkinsonova choroba (PD) je po Alzheimerovej chorobe druhé najcastejsie neurodegene-
rativne ochorenie. Vyznacuje sa Sirokou variabilitou pre vek ndstupu priznakov. Je otazne,
¢i gény podmieriujuce dispoziciu k vzniku PD sa podielaju aj na veku nastupu priznakov [1].
Zaciatok priznakov PD v mladSom veku je spojeny s rodinnym vyskytom, pretoze v niekol-
kych rodinach s vyskytom PD bol vek nastupu nizsi ako 50 rokov. Na zaklade tohto pozo-
rovania sa predpokladd, Ze zaciatok priznakov PD v mladsom veku by mohol suvisiet s ro-
dinnym vyskytom Parkinsonovej choroby. Familiarne formy tvoria 10-15 % v3etkych pripa-
dov [2]. Pre raritny vyskyt velkych parkinsonskych rodin, nizku heritabilitu a velku
heterogenitu PD existuje len mdlo prospektivnych studii podporujlcich tuto hypotézu.
Cielom tejto studie je porovnat vztah medzi skorym ndstupom a rodinnym vyskytom PD,
a teda ¢i genetické faktory prispievaju k skorému zaciatku PD. 148 pacientov pravidelne sle-
dovanych v nadregiondlnom Centre pre diagnostiku a liecbu neurodegenerativnych ocho-
reni vyplnilo Struktdrovany dotaznik. Zaujimali sme sa o pohlavie, vek pacienta, prvé priznaky
ochorenia a vek nastupu u sledovanych pacientov ako aj u ich pribuznych. K vyhodnoteniu
bolo vratenych 100 vyplnenych dotaznikov. Rodinny vyskyt v stvislosti s nizkym vekom na-
stupu PD sa potvrdil v 18 pripadoch (9 muzov a 9 Zien) zo 100 pacientov zaradenych do
epidemiologickej studie. U muzov bola v 4 pripadoch zistena paternélna heredita, u Zien
bola v 7 pripadoch zistena materndlna heredita.

Abstract

Parkinson’s disease (PD) is the second most common neurodegenerative disease after Alz-
heimer’s disease. It is characterised by a high variability for the age of the onset of symp-
toms. The question is whether the genes predisposing to the development of PD are also
responsible for the symptom onset age [1]. The onset of PD symptoms at a younger age is
related to familial incidence of the disease, as the age of onset in some families with PD
was lower than 50 years. Based on this observation, the onset of PD symptoms at a youn-
ger age is supposed to be related to familial incidence of PD. The familial forms stand for
between 10 and 15 % of all cases [2]. There are few prospective studies concerning rare
incidence of large Parkinsonism families, low hereditability and large heterogeneity of PD,
which endorse this hypothesis. The objective of this study is to compare the link between
the early onset and familial incidence of PD, i.e. to find out whether or not genetic factors
contribute to early onset of PD. 148 patients regularly monitored by the supraregional Cen-
tre for Diagnosis and Treatment of Neurodegenerative Diseases filled in a structured
questionnaire. Questions concerned the sex and age, the first symptoms of the disease and
the age of their onset in the monitored patients, as well as in their relatives. 100 filled
questionnaires were returned for evaluation. Familiar incidence associated with low age of
PD onset was confirmed in 18 cases (9 men and 9 women) out of 100 patients enrolled in
the epidemiological study. Paternal heredity was discovered in 4 cases in men, and ma-
ternal heredity was discovered in 7 cases in women.
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Uvod

Parkinsonova choroba je chronické neu-
rodegenerativne ochorenie, kde hlavnou
poruchou je deficit dopaminu v oblasti
bazalnych ganglii. Deficit je sposobeny zni-
Zenym transportom dopaminu do oblasti
striata cestou nigrostriatalnych projekcii.
Jeho prvotnou pricinou je apoptoticky
zanik melaninovych buniek v oblasti sub-
stantia nigra v mezencefale.

Okrem sporadickej formy ochorenia,
ktord je najcastejsia, je uz pomerne dlho
znama familidrna forma. Prvé sporadické
zmienky o rodinnom vyskyte Parkinsono-
vej choroby sa datuju uz z roku 1880 [3],
hoci prvou genetickou analyzou potvrdeny
dedicny vyskyt ochorenia bol publikovany
az v roku 1997 [4]. Od tej doby sa gene-
tickd analyza v rodinach s vyskytom Par-
kinsonovej choroby stala ,, hot topic” neu-
rogenetiky. Do sucasnej doby sa popisalo
niekolko lokusov, ktoré su zodpovedné za
vznik familidrnej formy. Do sucasnej doby
bolo popisanych uz niekolko génov, ktoré
sa spolupodielaju na vzniku familidrne;
formy (tab. 1) [13]. Ide o velmi rozdielne
formy dedi¢nosti, ktoré boli popisané jed-
nak v multietnickych rodokmeriovych stu-
diach [4], ako aj v malych, geneticky i geo-
graficky izolovanych komunitéch [6]. Po-
pisuje sa prenos jednak autozomadlne
dominantny, recesivny, dalej i vdzba na
X chromozém, ev. prenos vylu¢ne mater-
nélny [7], paterndlny ¢i zmiesany [8].

Z vyssie uvedenych faktov vyplyva, ze
sucasny pocet génovych mutacii, ktoré ko-
duju vznik familidrnej formy ochorenia,
nie je konecny. Existuje pravdepodobne
cela rada dalsich mutacii, ktoré zatial ne-
boli objavené. Genetickd analyza je vsak
u pacientov s familidrnym vyskytom Par-
kinsonovej choroby velmi zlozitd a k jej
realizacii v praxi su potrebné solidne pra-
covné data. Tento zaklad tvoria v klinic-
kej genetike genealogické studie, ktoré
sluzia ako podklad k dalSiemu, uz ciele-
nému genetickému testovaniu. Prezento-
vana studia vznikla v snahe zmapovat fa-
milidrny vyskyt a jeho blizSie charakteris-
tiky v populdcii pacientov postihnutych
Parkinsonovou chorobou, ktori su sledo-
vani v tercidrnom Specializovanom dia-
gnostickom a lieCebnom centre.

Tab. 1. Lokusy a gény s vdazbou na familidrny vyskyt PD [13].

lokus chromozém gén dedi¢nost
PARK1 4q 21-23 o-synuklefn AD
PARK2 6q 25,2-27 parkin AR
PARK3 2p13 neznamy AD
PARKS 4p14 UCHLT AD
PARK6 1p35-p36 PINK1 AR
PARK7 1p36 DJ1 AR
PARK8 12p11-g13 LRRK2/dardarin AD
PARK9 1p36 neznamy AR
PARK10 1p32 nezndmy neznamy neznama
PARK11 2q36-37 neznamy neznama
PARK 12 Xq neznamy X-viazana
PARK 13 2p HTRA2 AD

AD - autozomalne dominantny, AR — autozomaélne recesivny, LRKK — leucin rich repeat
kinase, PINK1 — PTEN induced kinase, UCHL1 — ubiquitin carboxyterminal hydrolase

Subor a metodika

V rdmci genealogickej Studie sme oslovili
148 pacientov. Parkinsonova choroba bola
u vdetkych stanovena podla diagnostic-
kych kritérii United Kingdom Parkinson’s
Disease Brain Bank (UK-PDBB) [9]. Pacienti
podstupili podrobné neurologické vysetre-
nie, u vietkych sa realizovalo MRI vy3etfe-
nie mozgu, miechy a komplexné vysetrenie
biochemické, imunologické i likvorolo-
gické, vratane stanovenia jednak pritom-
nosti a mnozstva vseobecnych markerov
zapalu, ako aj $pecidlnych markerov neu-
rodegeneracie. Pomocou neuropsycholo-
gického vysetrenia sme zistovali mieru
deterioracie intelektovych, exekutivnych
a mnestickych funkcii. U vsetkych pacien-
tov bola v rdmci klinického vysetrenia hod-
notena aktualna hodnota UPDRS skére
(Unified Parkinson'’s Disease Rating Scale)
vo faze ,ON", ako aj hodnota skoére po-
dla Hoehn-Yahrovej stupnice.

Genealogickd Studia prebiehala uz
overenou a publikovanou dotaznikovou
metédou [10]. Pacienti boli osloveni po-
Cas kontrolnej navstevy a obdrzali struk-
tdrovany geneticky dotaznik. PoZiadali sme
ich, aby zmieneny dotaznik spolu s ro-
dinnymi prislusnikmi vyplnili a zaslali spat
do urcitého terminu na adresu o3etruju-
ceho lekara. Po uplynuti tohto terminu
(+ 4 tyzdne) boli dotazniky spracované
zaslepenymi hodnotitelmi a jednotlivé
data boli zaradené do databazy.

Vysledky
Navratnost dotaznikov bola 70 %, tzn.
Ze do Studie mohlo byt takto zaradenych
100 pacientov s priemernym vekom
61,7 (SD = 10,59) rokov, pri¢com z celko-
vého poctu bolo 50 muZov s priemernym
vekom 59,0 (SD = 10,54) a 50 Zien vo veku
64,3 (SD = 10,53) rokov. Rodinny vyskyt
PD bol zisteny v 18 pripadoch z opytanych
(18 %), tzn. u 9 muzov s priemernym ve-
kom nastupu priznakov 51,7 (SD = 10,83)
a 9 Zien s priemernym vekom nastupu
priznakov 53,6 rokov (SD = 14,0). V 4 pri-
padoch bolo zachytené jednogeneracné
postihnutie, tito pacienti neboli objektom
parametrickej Statistiky. Do vypoctu boli
zaradeni pacienti (tab. 2), u ktorych je
znamy medzigeneracny vyskyt PD (n = 14).
Pouzitim biseridlneho korela¢ného
koeficientu sme zistili Statisticky signifi-
kantnu vysoku korelaciu (hodnota r, =
= 0,658) medzi vekom nastupu PD a jej
skorsim vyskytom v nasledujicej genera-
Cii, a to na hladine vyznamnosti oo = 0,01.
Podrobné vysledky su obsiahnuté v tab. 2,
z ktorej vyplyva, ze u 9 muzov bola za-
znamenana v nadpolovi¢nej vacsine pri-
padov paterndlna a u 9 Zien taktiezZ vo vac-
Sine pripadov materndlna heredita.

Diskusia

Vacsina foriem PD sa nededi podla Men-
delovych pravidiel. V niektorych rodinach
sa nedokdzala vézba na Ziadny z pricin-
nych génov. Aky je teda klinicky vyznam
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Tab. 2. Prehlad vysledkov odpovedi na dotazy pouzité v dotazniku.

pacient pohlavie vek vek nastupu prvy pribuzny vek prvy
PD priznak s PD nastupu priznak
1 F 65 56 tremor otec 75 tremor
2 F 51 32 tremor matka 50 tremor
3 F 55 51 tremor matkina sestra 65 tremor
4 F 62 57 tremor matka 52 rigidita
5 F 68 51 tremor sesternica z matkinej strany 60 tremor
6 F 82 70 tremor sesternica z matkinej strany 40 dysfonia
7 F 53 33 tremor matka 55 tremor
8 F 66 60 tremor matka 70 tremor
9 F 77 72 neobratna ruka stryko z matkinej strany 35 instabilita
10 M 66 64 tremor sestra 66 tremor
11 M 71 66 instabilita 1. sestra 60 tremor
2. sestra 66 tremor
12 M 50 46 neobratna ruka matka 72 tremor
13 M 41 35 tremor otec 45 tremor
14 M 66 63 depresia otec 50 tremor
15 M 66 51 dystonia otec 57 tremor
16 M 63 51 tremor stryko 60 tremor
17 M 46 40 rigidita otcova matka 62 tremor
18 M 62 49 hypokinéza stryko 62 tremor

F—Zena, M — muz

doteraz identifikovanych génov? Na prvy
pohlad sa zda byt znacne obmedzeny.
Iba v relativne malom pocte rodin sa do-
teraz potvrdili mutdcie tychto génov a na
druhej strane je ich odhalenie mélo prav-
depodobné u miliénov jedincov so spo-
radickou PD. Ide teda skor o objav vrode-
nych génovych polymorfizmov zvy3ujtcich
riziko rozvoja PD. Avsak znalost tychto
génov je mimoriadne déleZita pre ozrej-
menie molekuldrneho podkladu neuro-
degenerativnych zmien. DalSia faza liecby
bude bez pochyb zaloZena na vyskume,
ktory by bez identifikacie vzacnej mutécie
o-synuklefinu nebolo mozné uskutocnit.

V porovnan( s inymi neurodegenerativ-
nymi ochoreniami sa zda byt uplatnenie
genetického poradenstva v praxi u PD
o nieco zloZitejsie. Dnes sa vo svete v rdmci
komplexnej diagnostiky vyuzivaju testy
k stanoveniu niekolkych PD ,podsku-
pin”. Ide o identifikaciu génov parkin 2,
PINK1, DJ1 a autozomélne dominantne
Lprenosny” LRRK2. Avsak pozitivny vysle-
dok vySetrenia nemusf byt nutne spojeny
so zvysenym rizikom, ako aj nalez nega-
tivneho vysledku mozné riziko jednoz-

nacne nevylucuje. Klinickd interpretdcia
ostava stale nejednoznacna. Kym sa ne-
objasni presna frekvencia a penetrancia
mutacie pre dany gén, presymptoma-
tickd/prenatdlna diagnostika sa javi byt
zatial predcasnd [11].

Zaver

Nasa genealogickd dotaznikova Studia
preukazala celkom jednoznacnu suvislost
medzi pozitivnou rodinnou anamnézou
a vyskytom PD v mladSom veku. V nasej
skupine pacientov mozno zvazovat o uplat-
neni znameho fenoménu anticipécie [12],
kedZe potomkovia boli vo velkej vacsine
pripadov mladsi ako ich starsi pribuzni
trpiaci na PD. Toto zistenie potvrdzuje
hypotézu, Ze pozitivna rodinnd anamnéza
je vyznamnym rizikovym faktorom pre
mozny vcasny rozvoj Parkinsonovej cho-
roby, pricom relativne riziko tu podla
niektorych prac znacne variruje medzi
2,6 az 14,6. Existuje tu tzv. vekova strati-
fikacia, tzn. u rodinnych prislusnikov PD
pacientov s vekom ndstupu nizsim ako
67 rokov je relativne riziko vyssie, kym
u pribuznych pacientov s vyssim vekom
nastupu riziko zvysené nie je [5].

V nasej skupine pacientov je zjavné, ze
v pripade muzov sa jedna vo vacsine pri-
padov o hereditu paternalnu, kym u Zien
o hereditu materndlnu. Tento fakt zatial
nebol reflektovany v Ziadnej z velkych
publikovanych studii a zasluhuje blizsie
skumanie.

Je v3ak otdzne, ¢i sa gény podmieriujlce
dispoziciu k vzniku PD rovnako podielaju
aj na veku zaciatku ochorenia. Je mozné
si predstavit, Ze mutacia takéhoto génu
s vysokou penetranciou by dramaticky
menila aj intenzitu neurodegenerativneho
procesu, a tym by pravdepodobne ovplyv-
nila aj vek nastupu priznakov [11]. K po-
tvrdeniu tejto domnienky je nutné dalsie
sledovanie pacientov a rodin s vyskytom
Parkinsonovej choroby v dlhsom ¢asovom
horizonte. U vietkych pacientov bola odo-
brand krv a izolovand DNA, vzorky boli
uschované k neskorsej analyze, mozno
s odstupom az niekolkych rokov.

V rémci ziskavania dostato¢ne reprezen-
tativneho suboru pacientov, oslovujem
tymto kolegov z dalSich Specializovanych
centier v Ceskej republike aj na Slovensku,
ktoré sa venuju diagnostike a liecbe pa-
cientov s Parkinsonovou chorobou. V pri-
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pade zaujmu o blizsiu spolupracu zasleme
dalsie informacie s prislusnymi materialmi,
tykajucimi sa danej tematiky.
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