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Ataksje rdzeniowo-malzkowe (spinocerebellar ataxias - SCA) starpheterogens grupe
choréb zwyrodnieniowych uktadu nerwowego dziedmigzh s¢ w sposéb autosomalny
dominupcy. Pod wzgidem Kklinicznym charakteryzaj sic one gtéwnie zaburzeniami
koordynaciji ruchow kaczyn gérnych i dolnych, zaburzeniami ruchow gateknych i dyzartg.
Objawy te spowodowanea suszkodzeniem uktadu nerwowego na poziomie pnia gumoz
ma&zdzku, rdzenia kigowego i nerwéw obwodowych. Choroba rozpoczyragiykle w wieku
dorostym, najczsciej pomiedzy 30 a 45 rokietycia, jej przebieg jest pagiujacy, prowadacy
z reguly do ajzkiego inwalidztwa. W badaniach neuroobragygh stwierdza gi zmiany
zanikowe w obgbie m&dzku, pnia moézgu i rdzenia égowego. Uderzafa cecla w obrazie
neuropatologicznym jest wybidrcze obumieranie kaskdPurkinjego.

Ataksje rdzeniowo-midzkowe wykazuy dwe zr&nicowanie pod wzgdem czstcscCi
wystepowania w ranych regionachwiata [4]. Przyjmuje s, ze najczstszym typem choroby
jest SCA3, ktéra jednak w Polsce wymije najpewniej niezwykle rzadko (dotychczas nie
wykryto ani jednego przypadku), podczas gdy obemniel gidwnie typy SCAL - najezciej i
SCA2.

Charakterystyczncechy zwiazam z dziedziczeniem wkszasci postaci ataksji rdzeniowo-
maozdzkowych jest zjawisko antycypacji genetycznej. Palegno na coraz wcgeiejszym
pocztku choroby oraz coraz giszym jej przebiegu w kolejnych pokoleniach. Stwientie w
niektérych genach obecfw niestabilnych powtorze mikrosatelitarnych pozwolito na
wyjasnienie tego zjawiska.

W wigkszaici ataksji rdzeniowo-miazkowych podiae molekularne stanowi niestabikdo
powtdrze trojnukleotydowych CAG znajdagych s¢ w kodupcych regionach poszczegdlnych
genow:SCAL, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7 i SCAL7 [6, 7, 1*, 2*.]. Zidentyfikowano jednak dwa
geny, w ktérych niestabilne sekwencje znajdig na nie ulegaicych translacji kacach gendw;
ich ekspansja stanowi podi dwbch typow choroby — SCA8 i SCA12. W SCAL10 odiry
natomiast niestabilr$é powtorzé pigcionukleotydowej sekwencji patonej w intronie [2, 3,
2*].

Z wyjatkiem ataksji SCA6, w ktérej stwierdzono defekt gekodupcego podjednostk
kanatu wapnioweg@ACNA1A oraz SCAL17 z defektem geflBP, pozostate geny zwzane z

poszczegolnymi typami ataksji rdzeniowo-idgkowych koduj biatka o nieustalonej funkciji i
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braku homologii do innych, znanych obecnie biatstwierdzono ponadtae zwielokrotnienie
liczby CAG w genieCACNA1A prowadzi do wysipienia objawow charakterystycznych dla
SCAG6, a mutacje punktowe w tym samym geniegzame § z wystpowaniem innych chorob -
ataksji epizodycznej typu 2 (episodic ataxia type EA2) i rodzinnej migreny hemiplegicznej
(familial hemiplegic migraine - FHM).

Zakres prawidtowy powtorzemikrosatelitarnych wyspujacych w genach zwrzanych
z wysktpowaniem SCA charakteryzujeesiluzym polimorfizmem. W kadym z tych gendw
ustalono specyficzny zakres powtGizEAG, ktéry jest stabilny i nie wykazuje tendendjp
ekspansji. Nie przekracza on z reguly 40 powtdI2AG. Obserwuje sijednak wystipowanie
tzw. alleli pgrednich (intermediate alleles - IA) nie powoglyjch jeszcze wyspienia objawow
choroby, ale cechaggych sé zmniejszon stabilndgcia i zwigkszonym ryzykiem powstania
nowych mutacji z chorobotwOrgiczba powtorzés CAG [4].

Badania podiza biochemicznego dziedzicznych choréb zwyrodnieg@woun wykazaly,
ze mechanizm patogenny dla ek$zaci z nich jest wspdlny. U chorych zaobserwowano
bowiem gromadzenie ¢i nierozpuszczalnych precypitatow biatkowych w koka@h
nerwowych. W zalencsci od rodzaju biatka, stanowdego podiae procesu formowania tych
precypitatow, wrod choréb neurodegeneracyjnych wynidno poliglutaminopatie, tauopatie i
synukleinopatie. Ataksje rdzeniowo-mttikowe typu 1, 2, 3, 6, 7 i 17 nalewraz z chorolp
Huntingtona, zanikiemagler zbatych, czerwiennych, gatek bladych i ciat podwzgérych
Luysa (DRPLA) oraz opuszkowo-rdzeniowym zanikiemedmi do poliglutaminopatii,
powodowanych mutacjami dynamicznymi, ze gwgizeniem liczby powtorZzeCAG w otwartej
ramce odczytu gendéw. Prowadzi to w efekcie do wethia ciagu poliglutaminowego w
kodowanym przez dany gen biatku [1, 6]. Bialka kedoe przez poszczegolne geny ulegaj
ekspresji w wielu rgnych tkankach, natomiast proces zwyrodnieniowy cintywybidrczo
tkanki nerwowej. Obszary ofie zmianami to przede wszystkimelgbkie warstwy kory
mézdzku — a w szczegoloi komoérki Purkinjego, zwoje podstawy mozgadia pnia mézgu,
mozdzkowe pdra zbate oraz opuszkowe neurony ruchowe. Jetakwizek pomedzy
zwielokrotniory liczba glutamin w biatku a degeneragpecyficznych komérek nerwowych nie
zostat do kaca wyjaniony [5, 6]. Przyjmuje si obecnie,ze gtdwmy przyczyr obumierania
neuronow nie jest ,toksyczi@ agregatow lecz vazanie przez nie innych biatek, niezimych
do funkcjonowania komorki, w tym rowriebiatka pochodacego z drugiego, prawidtowego
allelu.

W przypadku gendéw, w ktorych mutacja obejmuje raginiekodujcy, mechanizm
patologiczny jest inny, spowodowany wzrosterzeshia biatek wizacych s¢ z sekwengj CUG
(CUG-BP) i zaburzeniem ich ekspresiji.
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Diagnostyka molekularna SCA polega na analizie DiMéwadacej do ustalenia liczby

powtorzéh CAG w genach zwizanych z wysfpowaniem poszczegolnych typdw ataksji

rdzeniowo-madzkowych. Potwierdzenie diagnozy Kklinicznej i ollemie typu ataksji jest

mozliwe, gdy zostanie wykazaneg liczba powtérz&é CAG w jednym z badanych gendw

przekroczyta zakres prawidiowy.

W chwili obecnej badania DNA unliwiaja diagnostyk szeciu postaci autosomalnych
dominupcych ataksji rdzeniowo-nidzowych: SCAl, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7 oraz
DRPLA. Przy wykorzystaniu badagenetycznych wykrywa siprzyczyrg ok. 50% wszystkich

dominupcych ataksiji.

Pacjentowi i jego rodzinie noa zaproponowanastpujace rodzaje bada

Badanie diagnostyczne poszukiwanie mutacji dynamicznych w genachazamych z
wystepowaniem ataksji rdzeniowo-mad¢kowych o dziedziczeniu autosomalnym
dominupcym u 0s6b z podejrzeniem choroby.

Badanie przedobjawowe- wykonywane nazyczenie petnoletnich oséb z rodziny, w
ktorej wczéniej ustalono, na podstawie bademolekularnych typ ataksji rdzeniowo-
mézdzkowej.

Badania prenatalne - analiza DNA ptodu, @i u jednego z rodzicéw potwierdzono

wystepowanie konkretnego typu ataksji rdzeniowozahidkowej.
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