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POPIS OZNAKA | KRATICA

e CBS - kortikobazalni sindrom

e COMT - katehol-o-metil transferaza

e DALY- engl. disability adjusted life years

e DBS- engl. deep brain stimulation

e DLB- demencija Lewyijevih tjeleSca

e LRRK2- engl. leucine-rich repeat kinase 2

e LT-Lewyjeva tjeleSca

e LN- Lewyjev neurit

e MAO- monoamino oksidaza

e MSA- multipla sistemska atrofija

e MDS- engl. The International Parkinson and Movement Disorder Society
e PET- pozitronska emisijska tomografija

e PSP- progresivna supranuklearna paraliza

e RBD- engl. REM behaviour disorder

e SNCA- engl. a-sinuklein

e SNpc - lat. substantia nigra pars commpacta

e SPECT- engl. single photon emission computed tomography
e [IPDGC- The International Parkinson Disease Genomic Consortium
¢ GWAS- Genome-wide association studies

e LOD- engl. logarithm of the odds

e NGD- engl. the Next Generation Sequencing

e SNCA- synuclein alpha

e VPS35- engl. the VPS35, retromer complex component gene
e DMT-1- engl. divalent metal transporter 1

e UCHLI1- engl. the ubiquitin C-terminal hydrolase L1 gene



UPS- engl. ubiquitin-proteasome system

GIGYF2- engl. the GRB10 interacting GYF protein 2 gene

EIF4G1- engl. the eukaryotic translation initiation factor 4 gamma 1 gene
HTRAZ2- engl. HtrA serine peptidase 2 gene

TMEM230- engl. the transmembrane protein 230 gene

CHCHD2- engl. the coiled-coil-helix-coild-coil-helix domain containing 2
PARIS- engl. parkin interacting substrate

PINK1- engl. PTEN-induced putative kinase 1

DJ-1- engl. the parkinsonism associated deglycase gene

ATP13A2- engl. the ATPase 13A2 gene

PLA2G6 — engl. the phospholipase A2 group VI gene

DNAJCG6- engl. the DnaJ heat shock protein family member C6 gene
SYNJ1- engl. the synaptojanin 1 gene

PRS- engl. polygenic risk score

AUC- engl. area under the curve

QTL- engl. quantitative trait loci

LD- engl. linkage disequilibrium

GBA- engl. glucocerebrosidase gene
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1. Sazetak

Naslov rada: Genetika Parkinsonove bolesti

Autor: Mirna Majzec

Kljuéne rijeci: Parkinsonova bolest, monogenetski oblik Parkinsonove bolesti,
genetski riziéni €¢imbenici

Parkinsonova bolest druga je po redu najéeS¢éa neurodegenerativna bolest
multifaktorijalne etiologije. Parkinsonova bolest tradicionalno se dijeli na monogenetski/
familijarni oblik Parkinsonove bolesti, te na idiopatski/ sporadi¢ni oblik Parkinsnove
bolesti. Nastaje primarno kao posljedica propadanja dopaminergi¢kih neurona u
kompaktnom dijelu crne tvari. Kao posljedica nedostatka dopamina javljaju se glavni
motori¢ki simptomi koji uklju€uju tremor u mirovanju, bradikinezu, posturalnu nestabilnost
te rigidnost. Uz glavne motoricke simptome, u oboljelih javljaju se i nemotoricki simptomi
poput apatije, autonomnih poremecaja, depresije, demencije i poremecaja spavanja.
Dijagnoza je Parkinsonove bolesti klinicka. Osim genetskog testiranja u odabranim
slu€ajevima, definitivna dijagnoza Parkinsonove bolesti moze se utvrditi tek posmrtnim
identificiranjem neuropatoloskih promjena. LijeCenje Parkinsonove bolesti za sad je samo

simptomatsko, farmakoloskim i kirurskim metodama.

Parkinsonova bolest kompleksna je bolest za koju su identificirane Ceste i rijetke genetske
varijante  koje doprinose razvoju bolesti. Ceste genetske varijante s visokom
penetrantnosti dovode do nastanka monogenetskog oblika Parkinsonove bolesti.
Mutacije koje uzrokuju monogenetski oblik, jedini su za sada poznati uzrok Parkinsonove
bolesti. Rijetke genetske varijante smatraju se riziCnim faktorom za nastanak idiopatskog
oblika Parkinsnove bolesti. Smatra se da za nastanak idiopatskog oblika Parkinsonove

bolesti vaznu ulogu imaju interakcije okolidnih i genetskih Cimbenika. Razvojem



tehnologije otkriva se sve veci broj genetskih riziCnih ¢imbenika. Istrazivanja mutacija u
monogenetskom obliku te otkrivanjem rizi€nih genetskih varijanti u idiopatskom obliku
omogucava bolje razumijevanje patogeneze Parkinsonove bolesti te €ini vaznu podlogu

za razvoj terapije usmjerene na zaustavljanje progresije bolesti.



2. Summary

Title: Genetics of Parkinson's disease

Autor: Mirna Majzec

Key words: Parkinson's disease, monogenetic Parkinson's disease, genetic risk

factors

Parkinson's disease is the second most common neurodegenerative disease with
multifactorial etiology. Parkinson's disease is traditionally classified as either monogenetic
/ familial Parkinson's disease or as idiopathic / sporadic Parkinson's disease. It primarily
associated with a loss of dopaminergic neurons in the substantia nigra pars compact.
Dopamine deficiency results in major motor symptoms that include resting tremor,
bradykinesia, postural instability, and rigidity. In addition to the main motor symptoms,
patients also exhibit non-motor symptoms such as apathy, autonomic disorders,
depression, dementia, and sleep disorders. The diagnosis of Parkinson's disease is
clinical. In addition to genetic testing in selected cases, a definitive diagnosis of
Parkinson's disease can only be established by postmortem identification of
neuropathological changes. The treatment of Parkinson's disease is currently only

symptomatic, with both pharmacological and surgical methods applied.

Parkinson's disease is a complex disease for which common and rare genetic variants
have been identified that contribute to the development of the disease. Common genetic
variants with high penetrance lead to the development of a monogenetic form of a
disease. Genetic mutations that cause the monogenetic Parkinson's disease are the only

currently known cause of a disease. Rare genetic variants are considered a risk factor for



the development of idiopathic Parkinson's disease. Interactions of environmental and
genetic factors are thought to play an important role in the development of the idiopathic
form of a disease. With the development of new technologies, an increasing number of
genetic risk factors are being discovered. Studies of mutations in monogenetic disease,
and identification of new genetic variants associated with idiopathic Parkinson’s disease,
provide a better understanding of the pathogenesis, and forms an important basis for the

development of therapy aimed at stopping disease progression.



3. Uvod

Parkinsonova bolest (PB), druga je naj¢eSca kroni¢na neurodegenerativna bolest, Cija je

glavna klini¢ka obiljezja, prvi put 1817. godine, opisao Engleski lije¢nik James Parkinson.
1)

Termin parkinsonizam oznaCuje sindrom karakteriziran rigidnoS¢u, tremorom i

bradikinezom pri €¢emu je PB Cest uzrok parkinsonizma. (2)

Osim PB, postoje i drugi uzroci sindroma parkinsonizma, poput atipicnog parkinsonizma
koji ukljuCuje multiplu sistemsku atrofiju (MSA), demenciju Lewyjevih tjeleSca (DBL),
progresivnu supranukleranu paralizu (PSP) te kortikobazalni sindrom (CBS). Uz

primarne, postoje i sekundarni uzroci parkinsonizma. (3)

Dugo vremena, PB je bila definirana samo klinickim motorickim obiljezjima
parkinsonizma, patoloskim supstratom gubitka dopaminergi¢kih neurona u kompaktnom
dijelu crne tvari (lat. substanti nigra pars compacta - SNpc) te intraneuralnim proteinskim
inkluzijama poznatim kao LT i Lewyjev neurit koji primarno sadrze a-sinuklein. lako ta
obiljezja ostaju srz PB, nasa konceptualizacija bolesti svakodnevno se mijenja sa sve
vecim dokazima kako su nemotori¢ki simptomi glavna komponenta rane faze bolesti.
(1,4)

PB se prezentira u dva oblika: kao familijarni/ genetiCki poremecaj i kao sporadi¢ni/
idiopatski poremecaj. Od toga 85-90% sluCajeva Cini idiopatski oblik PB, dok 5-15%

slu€ajeva Cini familijarni oblik. (1)



4. Parkinsonova bolest

PB je kompleksni sindrom sa Sirokom lepezom uzroka bolesti te Sirokim spektrom
kliniCkih simptoma. Predstavlja jednu od najbrze rastuéih neurodegenerativnih bolesti sa
znacajnim porastom prevalencije oboljelih diliem svijeta. U vecini populacija, oko 5%
slu€ajeva PB objasnjeno je mutacijama gena povezanih s PB. Ti slu€ajevi predstavljaju
monogenetski oblik PB. Razvoj idiopatskog oblika PB objasnjava se interakcijom gena i
okolisa.(5)

PB okarakterizirana je glavnim motori¢kim simptomima koji uklju€uju tremor u mirovanju,
bradikinezu, posturalnu nestabilnost, te rigidnost. Dodatni simptomi koji se javljaju mogu

biti motoricke i nemotoricke prirode.

Glavno je obiljeZje PB degeneracija neurona u SNpc, uz posljedi¢no smanjenje dopamina
u striatumu te prisutnost intraneuralnih proteinskih inkluzija poznatih kao LT. Uz
degeneraciju dopaminergickih neurona u SNpc, javlja se i degeneracija kolinergickih
neurona bazalne jezgre Meynert (engl. nucelus basalis Meynert), noradrenergickih
neurona locus coeruleusa, serotoninergiCkih neurona u raphe jezgrama te neurona
olfaktornog sustava, cerebralnih hemisfera, ledne mozdine, i perifernog autonomnog

sustava. (1)

Dijagnoza PB je klini¢ka, a terapija je joS uvijek simptomatska, uz glavni cilj suzbijanja

simptoma. (6)



4.1. Epidemiologija Parkinsonove bolesti

NeuroloSki poremecaji su trenutno vodeci uzrok invaliditeta u svijetu. Medu neuroloSkim
poremecajima, najbrze rastuéi poremecaj predstavlja upravo PB. (7) Medijan dobno-
standardizirane, godiSnje stope incidencije u zemljama s visokim dohotkom, iznosi 14 na
100 000 ljudi. Unutar skupine od 65 godina ili starijih, medijan iznosi 160 na 100 000 ljudi.

(8)

U industrijaliziranim drzavama, procijenjena prevalencija u ukupnoj populaciji iznosi
0.3%. Unutar dobne skupina starije od 60 godina, prevalencija iznosi 1%, dok je unutar
skupine starije od 80 godina, prevalencija 3%. (9) U 2016.godini, 6.1. milijun ljudi
globalno, imalo je PB, od Cega je 2.9 milijuna (47.5%) bilo Zzena i 3.2 milijuna (52.5%)
muskaraca. Postotak oboljelih bio je veédi u drzavama s visokim
socio-demografskim indeksom, koji je uklju€ivao dohodak po glavi stanovnika, stupan;j

obrazovanja te stopu fertiliteta.

Broj oboljelih u 2016. je bio 2.4 puta veci od broja oboljelih 1990. godine, kada je on
iznosio 2.5 milijuna. (10) lako je glavni rizini faktor za pojavu bolesti dob, povecanje broja
oboljelih u razdoblju od 1990. do 2016. godine, ne moZe se objasniti samo povecanim
brojem starijeg stanovnistva, jer je dobno-standardizirana stopa prevalencije porasla za
21.7%. Globalno, PB je u 2016. godini, uzrokovala 211 296 smrtnih sluCajeva i 3.2
milijuna godina prilagodenih na onesposobljenost (DALY). (9,10)

Stopa incidencije i prevalencija PB veca je u studijima provedenim u zapadnim zemljama
u usporedbi sa studijama provedenim u istoCnim zemljama. Ipak, usprkos metodoloskim
razlikama u studijama zapadnih i isto€nih zemalja, obje ukazuju na utjecaj okolidnih, ali i

genetskih riziénih ¢imbenika na pojavu PB. (11)

Procjenjuje se da u Hrvatskoj PB boluje viSe od 15.000 ljudi. U 2016. godini od PB umrlo
je 200 osoba muskog spola i 172 osobe Zzenskog spola, odnosno ukupno 372 osobe.
(12,13)



4.2. Etiologija Parkinsonove bolest

PB se smatra multifaktorijalnom bolesti, u kojoj vaznu ulogu u razvoju bolesti ima

interakcija okoliSnih i genetski Cimbenika. (14)

U vecini sluCajeva PB se javlja sporadi¢no, dok znacajno manji broj slu€ajeva cini
familijarni oblik bolesti. Mutacije gena u familijarnom obliku jedini su za sad poznati uzrok
PB. (1)

Interakcije gena i okoliSa smatraju se uzrokom pojave idiopatskog PB. Doprinos
genetskih ¢imbenika na razvoj idiopatskog oblika bolesti o€ituje se u poveéanom riziku
od obolijevanja osoba s pozitivnom obiteljskom anamnezom PB ili tremora. Neki od
okoliSnih ¢imbenika za koje se pretpostavlja da su povezani s poveéanim rizikom za
razvoj PB ukljuCuju pesticide, prethodnu ozljedu glave, konzumiranje bunarske vode,
poljoprivredna zanimanja te koristenje beta blokatora. Okolisni ¢imbenici za koje se pak
smatra da smanjuju rizik od pojavu PB ukljuCuju pusenje, konzumiranje kave, koristenje
nestereoidnih protuupalnih analgetika, koriStenje blokatora kalcijevih kanala te
konzumacija alkohola. (15) Demografski faktori poput dobi, spola i podrijetla takoder
pridonose poja¢anom riziku za razvoj bolesti. Dob je najvazniji Cimbenik rizika za pojavu
PB. (16)

Mnogo toga otkriveno je u pogledu identificiranja mogucih uzroka idiopatskog oblika PB
te u pogledu genetske podloge familijarnog oblika PB, kao i njihove medusobne
kompleksne interakcije i klinicko-patoloskih obiljezja. Ipak, veci napredak u spoznajama
o etiologiji i mehanizmu nastanka PB postaje nuzan, jer Cini temelj moguénosti bolje

terapije bolesti. (17)



4.3. Patologija Parkinsonove bolesti

Glavno patolosko obiljezje PB €ini depigmentacija crne tvari i locus coeruleusa s gubitkom
neurona u SNpc. (18) Do gubitka neurona dolazi procesom autofagije i apoptoze. Osim
u podrucjima SNpc, do gubitka neurona dolazi i u brojnim drugim regijama, koje ukljucuju
locus ceruleus, bazalnu jezgru Meynert, pedunkulopontinu jezgru, raphe jezgre, dorzalnu

motori¢ku jezgru vagusa, amigdalu te hipotalamus. (19)

Drugo vazno obiljezje PB Cini Lewyjeva patologija. Agregacija abnormalno savijenih
proteina Cesto je patolosko obiljeZje svih neurodegenerativnih bolesti, uklju€ujuci i PB. U
PB, nakupine abnormalnog, netopljivog alfa-sinukleina tvore intracelularne inkluzije u

tijelu stanice, zvane LT, odnosno LN u stani¢nim nastavcima. (20)

Alfa-sinuklein je izobilan protein Ziv€anog sustava. Primarno je eksprimiran u neuronima
i naj¢escée lokaliziran u presinaptickim krajevima te moguce u jezgri. FizioloSka funkcija

alfa-sinukelina, jo$ uvijek nije dobro razjasnjena. (21)

Alfa-sinuklein je protein sklon agregaciji i kao proteinski agregat vazan je Cimbenik
nastanka neurodegenerativne bolesti. Medutim, jo$ uvijek se ne zna koja je to¢no vrsta
alfa-sinukleinskog agregata najtoksicnija za neurone. (22) Postoje sve veci dokazi o
toksi¢nosti oligomera i malih fibrila alfa-sinukleina, bazirana na nekoliko mehanizama koji
ukljuuju poremecéaj mitohondrijske funkcije, poremecéaj homeostaze intracelularnih
proteina, stres endoplazmatskog retikuluma, perforaciju membrane slicnu porama te

disfunkciju glutamatnog receptora.(23)

Lewyjeva patologija ne zahva¢éa samo dopaminergicne neurone, veC zahvaca i
kolinergicne, noradrenergicne, serotoninergicne, histaminergi¢ne te glutaminergi¢ne
neruone, $to doprinosi Sirokom klinickom spektru bolesti. (24) lako se godinama zna da
Lewyjeva patologija zahvaca viSe struktura, prvi koji su napravili shemu procesa Sirenja
Lewyjeve patologije, bili su Braak i njegovi suradnici. (25) Prema hipotezi Braaka i

njegovih suradnika postoji ukupno Sest stadija Sirenja. U korelaciji s patoloskim stadijima



Sirenja je i klinicka progresija bolesti. U prvom stadiju, patoloSke promjene zahvacaju
periferni ziv€ani sustav (autonomne neurone), olfaktorni sustav te produZzenu mozdinu
(dorzalne motoricke jezgre vagusa i glosofaringeusa). U drugom stadiju, patolosSke
promjene se Sire na pons (locus coeruleus, magnocelularni dio retikularne formacije te
raphe jezgre) i na sivu tvar ledne mozdine. U tre¢em stadiju zahvacene su
pedunkulopontine jezgre, mezencefalon, bazalni prozencefalon, te limbi¢ki sustav. Cetvrti
stadij obiljeZzen je patoloskim promjenama proSirenim na limbicki sustav, talamus i
temporalni korteks. Peti i Sesti stadiji zahvacaju viSestruke kortikalne regije. (26) Prvi i
drugi stadij odgovaraju pojavi premotorickin simptoma bolesti poput konstipacije,
poremecaja spavanja, prekomjerne dnevne pospanosti, hiposmije te depresije. Treci
stadij odgovara pojavi motorickin simptoma i znakova bolesti, kao posljedica
nigrostrijatalne deficijencije dopamina. Zadnja tri stadija obiljezena su pojavom
nemotoriCkih simptoma tipicnih za uznapredovalu bolest, poput demencije, urinarnih

simptoma te ortostatske hipotenzije. (15)

Upravo postojanje alfa-sinukleinskih inkluzija u olfaktornom bulbusu te dorzalnoj jezgri
vagusa, prije poCetka klinickih simptoma PB, dovelo je do razvoja hipoteze da PB moze
zapoceti i na periferiji te se s periferije Siriti u sredisnji ziv€ani sustav.(27) Postoje sve vedi
dokazi kako os crijeva-mozak ¢ini vazan ¢imbenik koji pridonosi patogenezi PB, a u kojem
vagus sluzi kao ,autocesta“ za prijenos alfa-sinkuleina od crijeva do mozdanog debla.
(28)

Posljednjih godina istraZivanja su pokazala da je PB patologija kompleksnija od
dotadasnjih poimanja neurodegeneracije uzrokovane Lewyjevom patologijom. (15) Nove
spoznaje pokazuju da je u PB prisutna i patologija Alzheimerove bolesti, poput beta-
amiloidnih plakova te tau-proteinskih snopica. Postojanje Alzheimerove patologije u PB,
u korelaciji je s ranijim nastankom demencije kod oboljelih. (29,30) Takoder u nekim
monogenetskim oblicima PB, nije pronadena Lewyjeva patologija. Ta opazanja sugeriraju
na moguce postojanje drugadijin formi alfa-sinukleinskih agregata odgovornih za
neuralnu degeneraciju, kao ranije spomenutih oligomera. (15,31) Upala je joS jedno

vazno obiljeZje PB. (32) U PB, aktivni upalni odgovor u mozgu primarno je posredovan



rezidentnim astrocitima i mikroglijom. Aktivirna mikroglija moze otpustati faktore rasta
poput mozdanog neutroficnog Cimbenika (engl. brain-derived neurotrophic factor) i
neurotropnog Cimbenika izoliranog iz glija stanica ( engl. glial-derived neurotrophic
factor), ali i Stetne reaktivne kisikove i duSikove radikale, te proinflamatorne citokine. Jos
je nerazjasnjeno kakav utjecaj na neurone ima balans u otpuStanju pojedinih tvari u

upalnom odgovoru. (33)

4 4. Klinicka slika Parkinsonove bolesti

Vodec¢i motoricki simptomi PB uklju€uju tremor u mirovanju, rigidnost, bradikinezu, te
poremecaje hoda s posturalnom nestabilnoS¢u. Dodatni motoricki simptomi su
,smrzavanje“ hoda (engl. freezing of gait), poteSkoc¢e govora, poteskocée gutanja te
autonomna disfunkcija. Nemotoricki simptomi ukljuCuju promjene osjeta, promjene

raspolozenja, promjene spavanja, kognitivnu disfunkciju te demenciju. (1)

Zbog kompleksnosti i Sirokog spektra motorickih i nemotoriCkih simptoma, pokusalo se
PB kategorizirati u podtipove. Tradicionalno se PB, prema empirijskim klinickim
opazanjima dijeli na dva podtipa. Jedan podtip €ini tremor-dominanta PB (engl. tremor-
dominant Parkinson's disease), karakterizirana tremorom kao glavnim klini¢kim
simptomom uz relativnhu odsutnost drugih motori¢kih znakova te sporom progresijom
bolesti. Drugi podtip €ini PB s posturalnom nestabilnoséu i poteSko¢ama hoda (engl.
postural instability and gait difficulty- PIGD), karakterizirana bradikinezom i rigidnoséu te

brzom progresijom bolesti. (34)



4.4.1. Motoricki simptomi

U dominante motoricke simptome PB ubrajamo bradikinezu, tremor, rigidnost te

posturalnu nestabilnost. (1)

Bradikineza oznaCava usporenje pokreta, te je ujedno najznacaijnije klinicko obiljezje PB.
Obuhvaca poteSkoce planiranja, zapoc€injanja te izvrSavanja pokreta. (35) Osim
usporenja pokreta, cjelovita definicija bradikineze ukljuCuje i smanjenje amplitude i brzine
kod ponavljajucih pokreta. Bradikinezu mozZemo evaluirati procjenom sljedecih radnji:
tapkanjem prstiju, kretnjama ruku, pronacijom-supinacijom, tapkanjem noznim palcem,
tapkanjem stopalom. lako se bradikineza ocituje i u glasu, na licu te u aksijalnom

podrucju, za postavljanje dijagnoze PB bradikineza mora zahvacati udove. (36)

Tremor se definira kao ritmi¢no, nenamjerno oscilatorno kretanje dijela tijela. Tremor u
mirovanju definira se kao tremor koji zahvaca dio tijela koji nije voljno aktiviran. Akcijski
tremor je bilo koji tremor koji nastaje za vrijeme voljne kontrakcije miSi¢a, a ukljuCuje
izometri€ki tremor, posturalni tremor i kineti¢ki tremor. (37) U vecini oboljelih od PB,
tremor je dominantan na jednoj strani tijela te su gornji ekstremiteti CeS¢e zahvaceni od
donjih. (38) U oboljelih od PB, tremor moze zahvacati jezik, usnu i bradu, ali najceS¢e ne
zahvaca glavu. (39) KarakteristiCan, za tremor u PB, je tako zvan ,pill-rolling” izgled
tremora, u kojem pokreti nalikuju valjanju pilula i brojanju novcu. Tremor ruke se Cesto
manifestira kod hodanja. Tipi¢no je tremor suprimiran zapocinjanjem voljne radnje. (38)
Poznato je da tremor u PB moze biti provociran stresnim situacijama ili kretnjama
nezahvacenih ekstremiteta. Brojanje unatrag, ,Stroop test” (Citanje boja napisanih
drugom bojom), te tapkanje nezahvaéenom nogom, znacajno pojaCavaju intenzitet
tremora. (40) Tremor u mirovanju najcesce je frekvencije izmedu 4 i 6 Hz. Kineticki i
posturalni tremor bez tremora u mirovanju, nisu kriterij za dijagnozu pakinsonizma. Kod
pacijenata koji uz tremor u mirovanju imaju i kinetiCki i posturalni tremor, frekvencija

tremora u mirovanju najcesSce Ce biti sporija od frekvencije akcijskog tremora. (36)



Rigidnost oznaCava pojacan tonus misSi¢a, najbolje uocljiv kod izvodenja sporih pasivnih
kretnji. Postoje dva tipa rigidnosti: tzv. rigidnost zupCanika (supraponiran tremor) i
rigidnost olovne cijevi (nema tremora). (41) Rigidnost se Cesto moze manifestirati kao bol
u muskuloskeletnom sustavu te je upravo bol u ramenu jedan od Cesto neprepoznatih

prvih znakova pojave bolesti. (42,43)

Posturalna nestabilnost nastaje kao posljedica gubitka posturalnih refleksa i najéesce se
manifestira u kasnijim stadijima bolesti. (44) Ako se pojavi rano u pocCetku bolesti, moze
upucivati na dijagnozu atipicnog parkinsonizma. (45) Pacijenti se mogu Zzaliti na
propulziju, nemogucnost sprje€avanja padanja prema naprijed, odnosno na retropulziju
s padanjem prema natrag. (41) Najveci broj padova kod pacijenata s PB uzrokovano je

upravo poremecajem ravnoteze. (46)

Vazni sekundarni motori¢ki simptomi ukljuCuju: mikorgrafiju, hipomimiju, smanjeno
treptanje, slinjenje, hipofoniju, disfagiju te naglu nesposobnost kretnje. (1) Sekundarni
motoriCki simptomi €esto su posljedica dominantnih motori¢kih simptoma, pa se stoga
smatra da je za orofacijalne sekundarne simptome poput disfagije, hipofonije i dizartrije,
odgovorna bradikineza te rigiditet orofacijalnog i laringealnog podrucja. U pacijenata
oboljelih od PB javljaju se takoder respiratorne poteskoce restriktivnog i opstruktivhog
tipa, sa znacajnim mortalitetom. Restriktivne poteSkoce vjerojatno su rezultat rigiditeta
prsnog kosa, dok su opstruktivne poteskoce rezultat rigiditeta i smanjenog obujma kretniji
vrata. (44)

4.4.2. Nemotoricki simptomi

Opcée je prihvaceno da je PB bolest koju osim motorickih simptoma, znacajno
karakteriziraju i brojni nemotori¢ki simptomi poput senzornih poremecaja, promjene
ponasanja, poremecaja spavanja, autonomne disfunkcije te umor. (47) lako se dijagnoza

PB oslanja na klinicke efekte deficijencije dopamina, PB je povezan s deficijencijom i



drugih neurotransmitera za koje se smatra da su uzrok pojave motorickih i nemotorickih
simptoma i znakova. Trenutno, najraSirenija terapija za PB je dopaminergicka terapija,
koja nema utjecaj na one aspekte bolesti koji su uzrokovani deficijencijom drugih
neurotransmitera, Sto se reflektira i na limitiranoj terapiji za nemotoricke simptome bolesti.
(48)

Senzorni poremecaji Cesti su simptomi PB. Gotovo svi oboljeli od PB, doZive barem jedan
senzorni simptom u premotori¢koj fazi bolesti te se prevalencija i teZina senzornih

poremecaja povecava s progresijom bolesti. (48)

Hiposmija ili anomsmija javljaju se u gotovo 90% pacijenata oboljelih od PB, te su
uglavnom bilateralne i prethode pocetku motorickih simptoma povezanih s deficijencijom
dopamina. (48,49) U skladu s postavljenom hipotezom Braaka i suradnika, hiposmija
moze biti uzrokovana specificnom distribucijom i Sirenjem LT. (26) Osim hiposmije, od
senzornih poremecaja relativno su Cesti poremecaji vida. Prema nekim istrazivanjima
C¢ak 78% pacijenata ima barem jedan simptom vezan uz vid ili vizualno-prostorno

funkcioniranje. (50)

Drugi vazan nemotoriCki simptom je bol koja je sve €eS8¢e prepoznata kao jedan od
najvaznijih uzroka koji dovode do smanjenja kvalitete Zivota. Moze biti svrstana u nekoliko
podtipova, uklju€ivo muskuloskeletnu, distoni¢nu, radikularno neuropatsku i centralnu
bol. Bol moze prethoditi pojavi motornih znakova ili se moze pojaviti nakon veé
postavljene dijagnoze PB. (42) Suzbijanje boli zna¢ajno ovisi 0 mehanizmu nastanka boli
8to znaci da je suzbijanje mnogo uspjesnije ako je bol povezana sa prisutno$¢u motornih
simptoma, nego ako se radi o0 neuropatskoj ili centralnoj boli. (51)
U pacijenata s PB vaznu kategoriju nemotorickin poremecaja Cine neuropsihijatarski
poremecaji koji obuhvacaju anksioznost, depresiju, apatiju i umor, kognitivni deficit i

demenciju te psihozu.

Anksioznost Cesto koegzistira s depresijom i najcesSce se ocituje u obliku generalizirane
anksioznosti, pani¢nih napadaja te socijalne fobije. (52) Depresija je Cesta kod pacijenata

oboljelih od PB i smatra se klini¢ki znacajnom u ¢ak 35% pacijenata. (53) U usporedbi s
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depresijom kod ljudi bez PB, s PB povezana depresija je blaza, s c¢eS¢om pojavom apatije
i anhedonije. (48)

Apatija je specificni simptom PB, koji se moZe pojaviti sa i bez depresije. Apatija moze
koegzistirati s anksioznim poremecajem maskiraju¢i se kao depresija. (52) Nedavna

metaanaliza pokazuje da je prevalencija apatije u oboljelih od PB oko 40%. (54)

U Cak 50% oboljelih, kao simptom se javlja umor. (55) Umor moZe biti posljedica

motoriCke disfunkcije, ali moze biti i direktno povezan s neuropatologijom. (48)

U uznapredovanom stadiju PB, &est neuropsihijatarski poremecaj Cine kognitivha
disfunkcija i demencija. lako se smatraju kasnom komponentom bolesti, blazi oblici
kognitivne disfunkcije mogu se javiti i u ranom stadiju. Do 83% pacijenata imat ¢e neki
oblik kognitivne disfunkcije. (48,56) Osim demencije, u kasnijim stadijima, bolest se moze
oCitovati i psihozom, koja se najceSc¢e prezentira u obliku vizualnih halucinacija i deluzija.
(48)

Poremecaji spavanja, kao vazan nemotori¢ki simpotom bolesti, javljaju se s
prevalencijom od 90%. Naj¢es¢i oblik insomnije u PB je fragmentacija sna s estim
no¢nim budenjem. REM poremecaj spavanja (engl. REM leep behvaior disorder- RBD)

okarakteriziran je kontinuiranom moguc¢noS$¢u micanja za vrijeme REM faze sna. (47)

U bilo kojem stadiju PB moze se javiti i autonomna disfunkcija, a neki oblici poput
konstipacije mogu godinama prethoditi pojavi klasi¢nih motori¢kih simptoma. Gotovo sve
autonomne funkcije, u PB, mogu biti poremecene. (47) Ortostatska hipotenzija pokazatel]
je simpati¢ke disfunkcije. U oboljelih se javlja s frekvencijom od 30 do 58%. Dodatni
problemi, vezani uz krvni tlak, kod pacijenata s PB uklju€uju no¢nu hipertenziju koja moze

dovesti do ostecCenja organa, te postparandijalnu hipotenziju.

Kao oblik autonomne disfunkcije Cesto se javlja i disfagija koja moze dovesti do
prekomjernog slinjenja, ali se moze ocitovati i tezom komplikacijom poput aspiracije.
Gastrointestinalna disfunkcija ukljuCuje disfagiju, poremeceno praznjenje zeluca,

konstipaciju, poremecenu defekaciju te bakterijsko prerastanje tankog crijeva.
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Gastropareza i poremeceno praznjenje zeluca mogu dovesti do smanjenog apetita, brzog
zasi¢enja, muénine, povracanja, gubitka na tezini, ali i smanjenja efektivnosti levodope.
Crijevna disfunkcija obuhvaéa usporeni prolazak hrane kroz debelo crijevo, ali i

poremecaj samog akta defekacije zbog nemoguénosti relaksacije sfinktera.

Osim gastrointestinalne disfunkcije, u PB se javlja i urinarna disfunkcija koja uklju€uje
nikturiju, u€estalo mokrenje, urgenciju te inkontinenciju kao posljedicu hiperrefleksije
miSica detruzora. Kod muskarca oboljelih od PB, javlja se i seksualna disfunkcija
najceSce u obliku erektiine disfunkcije, teSkoCe u postizanju orgazma te prerane
ejakulacije. Kod zena s PB, seksualna disfunkcija najces¢e poprima formu smanjene

seksualne Zelje te teSkoce u postizanju orgazma. (48,57)

Nemotori¢ki simptomi prepoznati su kao ekstremno Cesta i vazna komponenta bolesti,
koja se moZe pojaviti u bilo kojem stadiju bolesti, ukljuCujuci i prodormalnu fazu bolesti.
(47)

4.5. Dijagnoza Parkinsonove bolesti

Osim u slu€aju genetskog testiranja, u pojedinim oblicima familijarnog oblika PB,
definitivna dijagnoza moze biti utvrdena samo na bazi posmrtne identifikacije
neuropatolosSkih promjena u mozgu. U svakodnevnom radu, PB je klinicka dijagnoza

bazirana na anamnezi i neuroloSkom pregledu. (6)

Medunarodno drustvo za Parkinsonovu bolest i poremecéaje pokreta (engl. The
International Parkinson's Disease and Movement Disorder Society-MDS), donijelo je
revidirane kriterije za dijagnozu PB. Prema njima, motoricki su simptomi ostali srz
dijagnostike PB, ali uz postojanje motorickih simptoma, dijagnoza PB kao uzroka

parkinsonizma, oslanja se na dodatnim kategorijama. Dodatne kategorije €ine: kriteriji koji
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podrzavaju dijagnozu, kriteriji koji apsolutno isklju€uju dijagnozu i tzv. crvene zastavice.
(36)

Slikovne pretrage, koje se mogu koristiti za pregled dopaminergickog sustava, kod
pacijenata s PB ukljuCuju pozitronsku emisijsku tomografiju (PET), te jednofotonsku
emisijsku kompjuteriziranu tomografiju (SPECT). Slikovne pretrage mogu biti korisne kod
postojanja nesigurnosti u ispravnost kliniCke dijagnoze ili u istrazivanjima, ali su rijetko
potrebne u klinickoj praksi. Genetsko testiranje moze pomoci u donosenju odluke kod
dijagnoze, ali ne primjenjuje se rutinski jer su monogenetski oblici PB iznimno rijetki.
Genetsko testiranje treba se razmatrati kao dijagnostiCcka metoda onda kada postoji
pozitivha obiteljska anamneza postojanja PB, kod ranih poCetaka simptoma, u odredenim
etnickim skupinama i kod specifiCne klini¢ke slike. Od posebnog je interesa pronalazak

LRRK2 mutacija, zbog razvoja genetski ciljane terapije za tu mutaciju. (1)

4.6. Lijecenje Parkinsonove bolesti

Kao i kod drugih neurodegenerativnih poremecaja, u lije€enju PB postoje dva cilja
terapijske intervencije. Prvi cilj je kontrola simptoma i povratak svakodnevnom
normalnom funkcioniranju, a drugi cilj je modificiranje bolesti i djelovanje na procese koji
leZe u podlozi same bolesti kroz neuralnu protekciju i obnovu. Trenutno ne postoji terapija
koja bi ostvarila drugi cilj pa je sva dostupna terapija usmjerena na kontrolu simptoma.
(58)

4.6.1. Farmakolosko lije¢enje

Farmakoloska terapija PB jo$ uvijek prvenstveno ukljuCuje lijekove koji povecéavaju
intracerebralnu koncentraciju dopamina. Ti lijekovi ukljuCuju levodopu, agoniste
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dopamina, inhibitore katehol-o-metil transferaze (COMT), inhibitore monoamino oksidaze
(MAO) tipa B i amantadin. Farmakolo$ka terapija trebala bi zapoceti odmah po pocetku
simptoma koji pacijentu €ine nelagodu ili ga onesposobljavaju. Cilj farmakoloske terapije

jest povratiti kvalitetu zZivota pacijenta.

Dopaminergi¢ka terapija ima najbolji utjecaj na bradikinezu i na rigidnost. Umjereni
ucinak ostvaruju inhibitori monoamino oksidaze, dok je kod tezZih simptoma potrebno
lijeCenje levodopom ili agonistima dopamina. Za razliku od bradikineze, tremor ne
odgovara uvijek dobro na dopaminergicku terapiju. Za supresiju tremora cCesto su se
koristili antikolinergicki lijekovi poput triheksfenidila, no zbog brojnih nuspojava postali su
opsolentni. Agonisti dopamina i leovodopa povezani su s nuspojavama poput mucnine,
dnevne pospanosti, edema, kompulzivnog poremecaja ili halucinacija. Levodopa
osigurava najbolju kontrolu simptoma, ali dugoro¢no je povezana s motorickim
komplikacijama poput diskinezije i motori¢kih fluktuacija. Kako bi se odgodila moguca
pojava komplikacija, Cesto se lije€enje zapocinje s MAO-B inhibitorima ili dopaminskim

agonistima. (15)

lako je lijeCenje PB primarno usredoto¢eno na glavne motori¢ke simptome, suzbijanje
nemotoriCkih simptoma cCini jednako vaZan aspekt dobre terapije. Neki nemotoricki
simptomi, poput depresije, dobro odgovaraju na dopaminergi¢ku terapiju. Depresija se
kod bolesnika s PB takoder moze lijeciti koriStenjem selektivnih inhibitora ponove pohrane
serotonina. Najveci problem u terapiji nemotorickih simptoma €ine poremecaji vezani uz
kognitivne funkcije. Kognitivni poremecaji u PB Cesto €ine poteskoce u lije€enju osnovnih
obiljezja PB. Kod pojave halucinacija ili demencije, smanjuje se osnovna terapija PB uz
upotrebu neuroleptika (ako se radi o halucinacijama), odnosno inhibitora
acetilkolinesteraze (ako se radi o demenciji). Suzbijanje autonomnih poremecaja ovisi 0
tipu poremecaja, a u po€etnim fazama ukljuuje nefarmakolosko lije€enje, poput uzimanja
dovoljne koli€ine vode kod konstipacije. U kasnijim stadijima, lijeCenje autonomnih

poremecaja najéesce je farmakolo$ko. (1)
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4.6.2. Kirursko lijecenje

KirurSka terapija, u lijeCenju PB koriste se viSe od stolje¢a. Vecina kirurSkih postupaka,
koji se danas izvode u lije€Cenju PB koriste duboku mozgovnu stimulaciju (engl. deep brain
stimulation - DBS). U toj metodi, na ciljano mjesto postavlja se elektroda i spaja sa
stimulatorom postavljenim u potkozno tkivo prsnog kosa. DBS simulira efekte kakve su
imale lezije u prijasnjim kirurSkim metodama, bez stvarnog stvaranja lezija. Stimulacijske
varijable poput frekvencije i napona mogu biti podeSene u cilju optimizacije efekta i
smanjenja nuspojava. U PB primarno ciljno mjesto za DBS ¢&ine subtalamicka jezgra i
globus pallidus internus. DBS pokazuje dobre rezultate u pogledu tremora te smanjenja
,Off vremena i diskinezije, medutim nema zadovoljavajuci ucinak na simptome Kkoji
primarno ne odgovaraju na levodopu (poput padanja ili demencije). Stoga je procedura
prvenstveno namijenjena pacijentima kojima je primarni ogranic¢avajucéi simptom tremor,
kao i pacijentima koji su razvili motoricke komplikacije lijeCenja levodopom. Nuspojave
DBS uklju€uju uobi€ajene nuspojave koje prate kirurSke postupke, poput infekcije ili
krvarenja, te specificne nuspojave poput poremecaja vida, govora, trzaja miSica,

parestezije ili depresiju. (1)

4.6.3. Eksperimentalna terapija

Eksperimentalna terapija ukljuCuje terapiju baziranu na stanicama, trofiCku terapiju,

gensku terapiju te terapiju usmjerenu specificnom genu.

Terapija bazirana na stanicama se ponajprije odnosi na terapiju transplantacije fetalnih
nigralnih stanica ili dopamin neurona izvedenih iz pluripotentnih mati¢nih stanica.
Bazirana je na principu nadomjestanja izgubljenih stanica u SNpc. Transplantacija
fetalnih nigralnih stanica pokazala se ucinkovitom u pobolj§avanju motori¢kih simptoma

u modelima za istraZivanje PB, no nije dokazana ucinkovitost u dvostruko slijepom
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istrazivanju. Dodatno, transplantacija fetalnih nigralnih stanica povezana je s pojavom
nuspojava u obliku diskinezije te je dokazano da se nakon nekoliko godina i u
transplantiranim stanicama razvije PB patologija, a cjelokupna procedura je povezanai s
nizom etiCkih problema. Terapija maticnim stanicama nije jo§ pouzdano testirana i

pojavljuje se zabrinutost zbog mogucih nuspojava poput tumora.

Troficka terapija, terapija je pomocu faktora koji potiCu rast neurona i vracaju funkciju
oStecenih neurona. Postoji nekoliko faktora, za koje se pokazalo da imaju povoljan u€inak
na dopaminergiCke neurone u laboratorijskim studijama. ZnacCajan interes pobudili su
neurotrofi€¢an faktor iz glijalnih stanica (engl. glial-derived neurotrophic factor-GDNF) i

neurturin, ali dvostruko slijepa klinicka istrazivanja nisu pokazala znacajnu ucinkovitost.

Genska terapija pruza potencijalnu mogucnost dugoroCne ekspresije terapijskog
proteina. Genska terapija ukljuCuje umetanje DNA terapijskog proteina u virusni vektor,
koji moze biti inkorporiran u genom stanice domacina te tako inkorporiran sintetizirati i

otpustati terapijski protein kontinuirano. (1)

Studije na pacijentima s monogenetskim oblikom PB, usmjerene su na razvijanje terapije
koja cilja odredeni genetski uzrok. Pojedinci nositelji odredene mutacije, u buduc¢nosti bi
mogli biti lije€eni u presimptomatskoj fazi bolesti. Zbog rijetkosti monogenetskih oblika
PB, prikupljanje kohorte za istrazivanje Cini zna€ajan problem, zbog toga je najviSe
istrazivanja usmjereno prema LRRK2 mutaciji, koja je dovoljno Cesta. Trenutno se
razvijaju i testiraju LRRK2 kinaza inhibitori, Sto upucuje da bi pacijenti s LRRK2 mutacijom
mogli biti jedni od prvih u ostvarivanju koncepta tzv. precizne medicine u populaciji
oboljeloj od PB. (5)
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5. Genetika Parkinsonove bolesti

PB je kompleksna neurodegenerativna bolest za koju su identificirane rijetke i Ceste
genetske varijante koje pridonose riziku nastanka bolesti, vremenu pocCetka bolesti i

njenoj progresiji. (5)

Lokalizacijom i identifikacijom mutacije alfa-sinkuleina kao uzroka PB, pocetkom 1990.
godine, zapocinje nova era u istrazivanju PB. Upravo je tim otkricem zapocela era
opSirnog istrazivanja genetske podloge u nastanku PB, za koju se dotad smatralo da je
uglavnom okolisne etiologije. U narednim je godinama raspon otkrica i tehnoloski
napredak u istrazivanjima doveo do ogromne koliCine podataka, Sto je dovelo do

formiranja internacionalnog konzorcija. (59)

Medunarodni konzorcij za genomiku PB (engl. The International Parkinson Disease
Genomic Consortium- IPDGC), grupa je visoko suradljivih istrazivata s ciljem
razumijevanja podloge PB i povezanih poremecaja poput demencije LT, PSP te MSA.
(60)

Raspon kojim genetika pridonosi nastanku PB krece se od DNA varijanti visoke
penetrantnosti (uzroCne varijante) do varijanti koje individualno veoma malo pridonose
riziku nastanka bolesti. Cesto se genetski rizik dijeli u dvije kategorije: rijetke DNA
varijante visokog ucinka, koje su tipi€no uzrokom takozvanog familijarnog ili
monogenetskog oblika bolesti, i Ceste DNA varijante niskog ucinka, koje su najcesSce

identificirane u sporadicnom obliku PB. (5)
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5.1. Tipovi molekularno-geneti€kog istrazivanja u Parkinsonovoj bolesti

U istrazivanju genetike PB, za identificiranje gena uzroCnika te genetskih rizicnih faktora
koristi se mapiranje gena ili funkcionalne studije gena kandidata. (61) Studije gena
kandidata istrazuju povezanost genetske varijante i istrazivane bolesti, unaprijed
odabiruéi gen na temelju poznavanja njegove uloge u mehanizmu nastanka bolesti. (62)
Mapiranje gena odnosi se na lokalizaciju gena koji su podloga klinickom fenotipu bolesti
na temelju korelacije s DNA varijantama, ali bez potrebe za prethodnom hipotezom o
bioloskoj funkciji. Metode genskog mapiranja uklju€uju analizu povezanosti (engl. linkage
analysis) te cjelogenomske studije asocijacije (engl. Genome-wide association studies -
GWAS). (61) Studije povezanosti prate povezanost izmedu genetickog markera i
bolesnog fenotipa. Analiza povezanosti temelji se na tendenciji da se promijenjena
genetska sekvenca koja uzrokuje bolest i marker na specificnom lokusu nasljeduju
zajedno, kao posljedica njihove fizicke blizine na istom kromosomu. Mijera vjerojatnosti
da se gen, koji uzrokuje bolest, i neki marker nasljeduju zajedno, zove se logaritam Sansi
(engl. the logarithm of the odds - LOD). Nakon $to se regija povezanosti suzi na najmaniji
moguci interval, zapocinje sekvenciranje gena u toj regiji. U identificiranju gena znac¢ajno
je pridonio razvitak sekvenciranja sljedece generacije (engl. Next Generation Sequencing
- NGS) koji je omogucio brze i jeftinije sekvenciranje cijelog genoma ili cijelog egzona
pacijenta. Asocijacijske studije pak traZe povezanost izmedu rizi€nog ¢imbenika i bolesti,
pri Cemu genetiCka asocijacija postoji ako su odredeni aleli/ genotipovi/ haplotipovi ¢eséi
kod osoba koje boluju od odredene bolesti, u odnosu na opéu populaciju. U
cjelogenomskoj studiji asocijacije, identifikacija genetickih rizicnih faktora za razvoj PB
postize se analiziranjem viSe tisu¢a polimorfizama jedne baze (engl. single nucleotide
polymorphisms - SNP) u velikim grupama pacijenata sa sporadicnim oblikom PB te
zdravih pojedinaca. Potom se usporeduje SNP frekvencija u te dvije grupe. Ako je
odredena varijanta ¢eS¢a u PB pacijenata, ona se koristi za identifikaciju regije gena u
kojoj se gen, koji pridonosi nastanku bolesti, najvjerojatnije nalazi. Unato€ €injenici da su

cjelogenomske studije utvrdile brojne gene koji pridonose predispoziciji razvoja sloZenih
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bolesti, uklju€ujuci i neurodegenerativne bolesti, omjeri Sansi (engl. odds ratio - OR), koji
se povezuju s rizitnim alelima ovih gena, opcenito su niski i odgovorni tek za manju

proporciju nasljednosti. (61,63)

5.2. Monogenetski oblik Parkinsonove bolesti

U PB, iako dosta pojednostavijen termin monogenetski, koristi se za oblik bolesti
uzrokovanu genetskim varijantama s visokom penetrantnosti. Preko dvadeset visoko
penetrantnih gena povezano je s pojavom PB. (61) Otprilike 5 do 10% oboljelih od PB
ima monogenetski oblik bolesti. (64) lako monogenetski oblici bolesti ¢ine manjinu PB,
oni su vazni zbog nekoliko razloga: 1) u odabranim sluCajevima, identificiranje
monogenetskog uzroka moze omoguciti definitivhu dijagnozu odredenog tipa PB za
vrijeme Zivota; 2) genetika PB moZe imati implikaciju za genetsko savjetovanje;
3) poznavanje gena uzroCnika omogucéava bolje razumijevanje patofiziologije PB;
i 4) omogucuje se koriStenje personaliziranog pristupa lije€enja monogenetskog PB

terapijom ciljanom prema specifichnom genu. (6)

5.2.1. Autosomno dominantna Parkinsonova bolest

Geni, za koje se smatra da su uzroci autosomno dominantnog oblika PB, su: SNCA,
LRRK2, VPS35, GBA, UCHL-1, POLG, HTRA2, GIGYF2, EIF4G1, DNAJC13, TMEM230,
LRP10, CHCHD2. Od toga se tek SNCA, LRRK-2, VPS35 geni mogu s visokom

pouzdanoSc¢u smatrati genima uzro€nicima PB. (5,65)
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1.Gen za alfa-sinkulein (engl. synuclein alpha) — SNCA gen

SNCA gen je gen koji kodira alfa sinuklein. SmjeSten je na kromosomu 4¢g21-q23 te je
bio prvi gen identificiran kao definitivni genetski uzrocnik PB. Godine 1997., u obitelji
talijanskog podrijetla te tri obitelji grckog podrijetla, pronadena je pogre$na (engl.
missense) mutacija A53T. Mutacija A53T, rijetka je mutacija s frekvencijom manjom od
0.5% u oba, familijarnom i sporadicnom obliku PB. Naknadno je nadena u joS nekoliko
pacijenata grékog i talijanskog podrijetla te u rijetkih pacijenata iz Svedske, Japana,
Poljske, Koreje. (66,67)

Nakon A53T mutacije, pronadeno je jos pet toCkastih mutacija SNCA gena povezanih s
PB: A30P, E46K, H50Q, G51D, A53E. Takoder utvrdeno je da PB moZe nastati i

multiplikacijom cijelog lokusa (duplikacijom, triplikacijom, kvadriplikacijom). (68)

A30P mutacija pronadena je 1998. godine u dva ¢lana obitelji njemackog podrijetla €ija
je pokojna majka takoder bolovala od PB. (69) Fenotip A30P mutacije sli¢an je fenotipu

sporadi¢nog tipa PB s rasponom godina pocetka bolesti od 54. do 76. godine. (70)

Mutacija E46K kod koje dolazi do supstitucije glutami¢ne kiseline s lizinom, prvi put je
otkrivena 2004. u Spanjolskoj obitelji s autosomno dominantnim parkinsonizmom,
demencijom i halucinacijama. Pocetak bolesti je najéesSce izmedu 50. i 65. godine, dok

smrt nastupa najceS¢e izmedu 64. i 75. godine. (71)

H50Q mutacija identificirana je u pacijenta englesko-velskog podrijetla koji je poCeo
bolovati od PB-a u 60. godini zZivota s pozitivnom obiteljskom anamnezom parkinsonizma
i demencije. Ista mutacija identificirana je u Zene s PB bez pozitivhe obiteljske anamneze.
U oba slu€aja bolesnici su dobro odgovarali na lije€enje levodopom. (72,73) H50Q
mutacija nije bila detektirana u kontrolama, ali jo$ uvijek je potreban oprez kod definitivne
pretpostavke o patogenezi ove mutacije, s obzirom na to da trenutno nemamo dostupnih

kosegregacijskih studija. (74)
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SNCA mutacija, G51D, pronadena je u Cetiri ¢lana jedne francuske obitelji s neobi¢nim
PD fenotipom. (75) SNCA mutacija G51D pronadena je i u britanskoj obitelji s PB s ranim
pocCetkom. Oboljela osoba bila je muskarac, Cija bolest je zapocela u 19. godini, a umro
je u 49. godini. Obiteljska anamneza bila je konzistentna s autosomno dominantnim
nasljedivanjem. NeuropatoloSke karakteristike odgovarale su PB, ali i MSA. (76) G51D
mutacija pronadena je i u pacijentice iz Japana, oboljele od PB s ranim pocCetkom, Ciji su
roditelji u 66. i 64. godini neurolo$ki zdravi, a u obiteljskoj anamnezi od PB bolovao je
djed. (77) Naknadno su pronadene jo$ dvije G51D mutacije u dva nesrodna britanska
pacijenta. (78) U usporedbi s drugim mutacijama, G51D mutacija klinicki je najsli¢nija
A53T mutaciji i SNCA triplikaciji, koje su naj¢esc¢e povezane s ranim pocetkom bolesti,
kognitivnim poremecajima i halucinacijama. Neobi¢an PB fenotip G51D mutacije
ukljuCuje i piramidne simptome, kao i izrazenu autonomnu disfunkciju, s varijabilnim

odgovorom na levodopu. (75,76,78)

AS3E mutacija pronadena je kod Zene iz Finske, Cija je bolest pocela u 36. godini s
trajanjem od 24 godine. Klinicki je dijagnosticiran atipiCan oblik PB. NeuropatoloSke
promjene koje su pronadene slicne su onima u mutliplikaciji te G51D mutaciji, a
karakteristikama odgovaraju PB i/ili DLB, te MSA. (79)

Triplikacija SNCA gena je pronadena u tri obitelji. Klinicka slika oboljelih sezala je u
rasponu od tipi€ne PB do atipi€nog parkinsonizma pa sve do LBD. (80—-82) Za razliku od
triplikacija, duplikacije su se pokazale ¢eS¢im uzrokom PB. Od ukupno sedamnaest
pronadenih duplikacija, trinaest ih je identificirano u obiteljima s autosomno dominantnim

oblikom PB, a Cetiri ih je identificirano u sporadi¢nim slu¢ajevima. (61,83)

Ubrzo nakon otkrica prve SNCA mutacije, otkriveno je da je alfa-sinuklein vazna
komponenta LT. To je dovelo do povezivanja etiologije i patogeneze familijarnog i
idiopatskog oblika PB, te usmijerilo istrazivate na proufavanje genetike kao rizicnog
faktora. (83)
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Mehanizam patogenosti SNCA mutacija jo$ uvijek nije poznat, ali s obzirom na to da su
multiplikacije SNCA gena pokazale da klini¢ka slika ovisi o broju multiplikacije, smatra se

da se radi o mutaciji dobitka funkcije (engl. gene dosage effect). (84)

lako su mutacije u SNCA genu jasan uzrok PB i prisutnost agregata alfa-sinukleina €ini
vazno patoloSko obiljezje PB, normalna funkcija genskog produkta jo$ je uvijek slabo

poznata.

Alfa-sinuklein izobilan je protein Ziv€anog sustava. Primarno je eksprimiran u neuronima

i naj¢eSce lokaliziran u presinaptickim krajevima te moguce u jezgri.

To je protein sa sklonoS¢u pogresnog savijanja (engl. misfolding) i agregaciji. Znacajni
napori ulozeni su k razumijevanju normalne i abnormalne funkcije ovog proteina. In vitro
i in vivo istrazivanja sugeriraju da alfa-sinuklein ima vaznu ulogu u dinamici membranskog
prometa (engl. membrane trafficking dynamics), ukljuCujuéi ulogu u neurotransmisiji te
ulogu Saperon proteina. PogreSno savijanje proteina (engl. misfolding) koje moze biti
potaknuto raznim oksidativnim i upalnim stresorima, vodi nakupljanju toksi¢nih
intermedijarnih  spojeva koji uzrokuju promjene svojstva membrane, degradaciju

proteasoma te autofagiju.

2. Gen za kinazu bogatu ponavljaju¢im slijedom leucina 2 (engl. leucin rich repeat kinase
2 gen) - LRRK2 gen

Uz SNCA gen, vaznu ulogu u dominantnom nasljednom obliku PB ima i LRRK-2 gen.

U 2002. godini, cjelogenomskom analizom povezanosti, u japanskoj obitelji Sagamihara,
pronaden je lokus PARK-8, na 12p11.2-q13.1 kromosomu koji je povezan s PB. Obitel]
se prezentirala autosomno dominantnim klinicki tipicnim oblikom PB bez patoloski

prisutnih LT. (85) U 2004. godini dvije nezavisne studije provedene na ukupno pedeset i
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tri obitelji identificirale su mutacije u LRRK-2 genu, kao oshovu povezanosti PARK-8
lokusa i PB. (86,87)

Kinaza bogata ponavljaju¢im slijedom leucina dva, poznata joS kao dardarin, veliki je
protein s funkcionalnom GTPaznom domenom i kinaznim domenama uz koje se nalaze
domene proteinske interakcije, a pripada ROCO porodici proteina. LRRK2 mutacije
pogresnog tipa, najceséi su genetski uzrok PB. Samo mutacije u GTPaznoj i kinaznim
domenama segregiraju s obiteljskom PB, Sto ukazuje na vaznost tih enzimskih aktivnosti

u razvoju PB.

Do danas je otkriveno preko sto mutacija LRRK-2 gena, a samo za nekoliko njih postoje
dokazi o patogenosti. NajviSe prou€¢avana mutacija je G2091S, s prevalencijom od 4% u
familijarnoj PB te 1% u sporadi¢nim slu€ajevima diljem svijeta. Prevalencija je zna¢ajno
visa u pojedinim etni¢kim grupama, pa u nekim doseze do 42%. NajCeSc¢a je u
populacijama Sjeverne Afrike, Bliskog istoka te u ASkenaskih Zidova, a rijetka je u Aziji.
(83,88) Penetrantnost LRRK-2 mutacije ovisna je o dobi, a iako i u uznapredovanoj dobi

pokazuje nepotpunu penetrantnost, ukazuje na vaznost interakcije gena i okolisa. (88)

Nositelji LRRK-2 mutacije uglavnom se prezentiraju slikom istom kao i oboljeli od
sporadicnog oblika PB, s pofetkom bolesti oko 60. godine, dobrim odgovorom na

levodopu, sporom progresijom i rijetko prisuthom demencijom. (83)

lako trenutno ne znamo to¢nu funkciju, interakcije, niti patogenost LRRK-2 u PB, vjeruje
se da pojacana LRRK-2 aktivnhost povecava rizik nastanka PB, jer je povecana kinazna
aktivnost dovedena u vezu s degeneracijom nigrostriatuma i formiranjem LT. Takoder,
mutacija G2019S locirana u kinaznoj domeni, povezana je s pojatanom kinaznom
aktivnoScu. Medutim, iako se dugo vremena vjerovalo da je funkcija kinazne domene
najvaznija funkcija LRRK-2, danas se zna da je LRRK-2 iznimno kompleksan protein s
brojnim razinama regulacije i enzimskim aktivnostima. Samo je za G2019S mutaciju
ustanovljeno da dolazi do pojacane fosforilacije. Za druge mutacije, nije dokazano da su
rezultat pojaCane aktivnosti kinaze, vec¢ je za neke dokazano da rezultiraju smanjenom

GTPaznom aktivnosti. Upravu dokazi o pojaCanoj kinaznoj aktivnhosti te smanjenoj
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GTPaznoj aktivnosti €ine ovaj kompleksan protein vaznim predmetom istrazivanja, jer se

rasvjetlienjem to¢nog mehanizma patogenosti omogucéava razvoj nove terapije.

Trenutno se razvija terapija inhibitorima kinaze. FarmakoloSka inhibicija LRRK-2 se
pokazala neuroprotektivnom u zivotinjskim modelima te u ljudskim stani€nim linijama.
Medutim, iako obecavajuca, zbog nepoznavanja to€nog mehanizma djelovanja LRRK-2,
ne zna se kakve bi jo$ efekte na staniCne funkcije mogla imati dugotrajna terapija
inhibitorima kinaze. Nedavna istrazivanja snazno govore u prilog da LRRK-2 disfunkcija
dovodi do mitohondrijskih defekata i autofagije. Otkrivanjem supstrata LRRK-2
fosforilacije, funkcija tog proteina dovedena je u vezu s vezikularnim transportom. Upravo
zbog brojnih interakcija i puteva u koje je LRRK-2 protein involviran, teSko je pretpostaviti
kakve bi Stetne posljedice inhibicija kinaze mogla imati. Detaljnije poznavanje
molekularnih mehanizama, uz optimizaciju terapije inhibitorima kinaze, omogucit ¢e i
otkrivanje mogucih drugih ciljanih mjesta na koje se moze terapijski djelovati, kao i ciljanu

populaciju oboljelih na koje bi terapija imala utjecaj. (89,90)

3. Gen za VPS35 komponentu retromernog kompleksa (engl. the VPS35, retromer

complex component gene) - VPS35

U 2008. godini Wider i njegovi suradnici, opisali su Svicarsku obitelj s autosomno
dominantnim oblikom PB. U velikom istrazivanju, na ukupno jedanaest ¢lanova iz tri
generacije obitelji, nije pronadena prisutna niti jedna do tad poznata mutacija gena, od
prije identificiranih kao uzroCnika PB. Vecina ¢lanova zahvacene obitelji imalo je
simptome slicne sporadicnom obliku PB, uz raniji poCetak bolesti. (91) Naknadno je 2011.
godine uz pomoc¢ tehnologije nove generacije sekvenciranja, u Svicarskoj obitelji otkrivena
D620N mutacija VPS35 gena. Ista mutacija otkrivena je u joS dodatne tri obitelji te u

jednom sporadichom slucaju PB. (92) Paralelno s tim otkricem, u nezavisnom
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istrazivanju, ista mutacija otkrivena je i u austrijskoj obitelji sa Sesnaest oboljelih ¢lanova.
(93)

Pronadeno je nekoliko varijanti VPS35 gena, koje ukljucuju M571, 1241M, P316S, Y507F,
R5244W, 1560T, H599R, M607V, L774M, E787K, ali njihova patogenost ostaje

nerazjasnjena. (68)

VPS35 gen nalazi se na kromosomu 16g13-g21. Pripada grupi gena za sortiranje
vakuolarnog proteina. VPS35 protein dio je retromernog komleksa. Retromer sudjeluje
u retrogradnom transportu proteina iz endosoma u trans-Golgijev aparat. Njegova
funkcija smatra se esencijalnom za nekoliko procesa koji uklju€uju: prijenos hidrolaza i
proteaza ukljuCenih u lizosomalnu degradaciju, Wnt sekreciju, CiS¢enje apoptotickih
stanica, razvoj organizma i druge stani¢ne aktivnosti. (94) Funkcija VPS35 proteina ima
ulogu i u razvoju drugih neurodegenerativnih bolesti poput Alzeheimerove bolesti te
frontotemporalne lobarne demencije. (68) Smatra se da u nastanku PB uzrokovane
mutacijom VPS35 gena sudjeluju dva puta. Prvi uglavhom utjece na signalni put Wnt, a
drugi utjeCe na divalentni metalni transporter 1 (engl. divalent metal transporter 1- DMT1)
koji posreduje u preuzimanju Zeljeza u stanicu, te prenoSenju Zeljeza iz endosoma u
citoplazmu. Za signalni put Wnt pronadeno je da ima vaznu ulogu u razvoju
dopaminergickih neruona u mezencefalonu, Cija je degeneracija uzrok glavnih simptoma
PB. (94) Wnt protein sintetizira se u endoplazmatskom retikulumu, odakle se transportira
u Golgijev aparat. U Golgijevom aparatu za transport Wnt proteina na povrsinu stanice
potreban je Wntless protein. Nakon dostavljanja Wnt proteina na povrSinu stanice,
Whntless protein se sa stanitne membrane internalizira u stanicu procesom endocitoze.
Retromer kompleks ima ulogu u povratku Wntless proteina u Golgijev aparat iz
endosoma. Pretpostavlja se da je VPS35 mutacija dovodi do disfunkcije retromernog
kompleksa, Sto za posljedicu ima degradaciju Wntless proteina, umjesto njegovog
povratka u Gologijev aparat. Degradacija Wntless proteina dovodi pak do poremecaja u
Wnt sekreciji. (95) Drugi put nastanka PB kod mutacije VPS35 gena je retromerom
posredovano DMT1 pogreSno sortiranje. DMT1 je endogeni transporter Zeljeza,

odgovoran za unoSenje izvanstani¢nog Zeljeza pa i za preno$enje Zeljeza iz endosoma
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u citoplazmu. Postoje brojni dokazi o ulozi Zeljeza u patologiji PB i drugih

neruodegenerativnih bolesti. (94)

lako su mutacije VPS35 gena rijetke i uzrok tek 1% familijarne PB i 0.2% sporadi¢ne PB,
VPS35 gen jedan je od najbolje shvacenih gena povezanih s PB. Uz to, VPS35 je preko
endosoma i vezikularnog transporta povezan i s funkcijom drugih gena vaznih u
monogenetskom obliku PB kao $to su SNCA gen teLRRK-1 gen. Upravo to €ini VPS34

gen vaznim ciliem buducih istrazivanja. (83)

4. Gen za ubikvitin C-temrnilanu hidrolazu L1 (engl. the ubiquitin C-terminal hydrolase L1
gene) - UCHL

Godine 1998., Leroy i suradnici otkrili su 193M mutaciju pogreSke (engl. missense)
UCHL1 gena, u njemackoj obitelji s PB koja je kliniCki nalikovala idiopatskom tipu PB s

ranijim poCetkom bolesti. (96)

UCHL1 je protein koji je obilno rasprostranjen u mozgu, €ineci 2% od ukupno svih proteina

mozga te se takoder nalazi u LT u oboljelih od PB. (96,97)

UCHLA1 je enzim koiji je uklju¢en u ubikvitin-proteasom sistem (engl. ubiquitin-proteasome
system - UPS), igrajuci vaznu ulogu u sprjeavanju akumulacije proteina. (68) Smatra se
da bi UCHL1 mogao imati ulogu u stabilizaciji ubikvitina u neuronima, $to je kriticno za

normalno funkcioniranje UPS, a posljedi¢no i za preZivljavanje neurona. (98)

5. Gen za GYF protein 2 koji je u interakciji s GRB10 ( eng. the GRB10 interacting GYF
protein 2 gene) - GIGYF2

Pankratz i suradnici su 2003. godine, koriStenjem metode analize povezanosti, u uzorku

od sto i pedeset obitelji s autosomno dominantnim oblikom PB, pronasli povezanost
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bolesti s kromosomskom regijom 2g36-q37. (99) Kasnije je u dvanaest nesrodnih
pacijenata s autosomno dominantnim oblikom PB, sekvencijskom analizom utvrdeno

sedam razlicitih mutacija. (100)

GIGYF je protein ukljuCen u inzulinske receptore i signaliziranje inzulinu slicnog
Cimbenika rasta (engl. insulin-like growth factors - IGFS) i zato se smatra moguéim
faktorom u patogenezi PB. Naime, inzulin moze regulirati aktivnost dopaminergickih
neurona. Takoder, moguce je da su lijekovi koji se koriste u lijecenju SecCerne bolesti,
poput agonista receptora za glukagonu sli¢an peptid -1 ( engl. glucagon like peptide-1 -
GLP-1), neuroprotektivni u PB. (68)

lako je Lautier objavio moguce mutacije GIGYF2 proteina, vecina naknadnih studija
pronasla je neke od tih mutacija u kontrolama. Metaanaliza koja je ukljuCila deset
publikacija zadovoljavajucih kriterija utvrdila je da su dvije genetske varijante, N56S i
N457T rizicni faktori za PB u bijeloj rasi, ali ne i u populacijama Azije. Za to¢no utvrdivanje
povezanosti GIGYF2 gena i PB te moguci patogenetski mehanizam potrebno je provesti
veci broj studija. (101)

6. HtrA serin peptidaza 2 gen (eng. HtrA serine peptidase 2 gene) - HTRA2

HTRAZ2 je jo$ jedan atraktivan gen kandidat za PB. HTRAZ2 kodira serinsku proteazu

lokaliziranu u mitohondrijskom intermembranskom prostoru. (98)

Godine 2005., G399S mutacija detektirana je u pacijentima s PB iz Njemacke. Klinicka
slika oboljelih nalikovala je klini¢koj slici idiopatske PB. (102) Naknadno su pronadene
viSebrojne genetske varijante u familijarnom, ali i idiopatskom obliku PB. (68)

Brojne studije ukazuju kako promjene u mitohondrijskoj homeostazi imaju znacajnu ulogu
u etiologiji PB. HTRAZ je protein koji u suradnji s Parkin proteinom i s PTEN - induciranom
navodnom kinazom 1 (engl. PTEN-induced putative kinase 1 - PINK1) ima vaznu ulogu

u oCuvanju normalne funkcije mitohondrija. (103)
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7. Gen za eukariotski faktor inicijacije translacije 4 gamma 1 (engl. the eukaryotic

translation initiation factor 4 gamma 1 gene) - EIF4G1

Cjelogenomskom analizom multi-incidentne obitelji s autosomono dominantnom PB,
ustanovljena je moguca povezanost PB s kromosomskom regijom 3926-928. Povezanost
i segregacija bolesti objasnjene su mutacijom pogreske c¢.3614G>A u EIF4G1 genu.
Naknadnim sekvenciranjem i analizom genotipova identificirano je joS genetskih varijanti
EIF4G1 gena. (104) Od tih genetskih varijanti neke su kasnijim istrazivanjima pronadene

i u kontrolama, $to dovodi u pitanje vaznost EIF4G1 gena u patogenezi PB.

EIF4G1 je komponenta eukariotskog translacijskog inicijacijskog faktora 4F. Ukljuena je
u regulaciju inicijacije translacije mRNA, koje kodiraju mitohondrijske proteine, proteine
stani¢nog prezivljavanja te proteine rasta (kao odgovor na odredeni stres). Mutacije mogu
dovesti do poremedaja formiranja kompleksa, s posljedicnim mitohondrijskim

poremecajem. (68,105)

8. Gen za transmembranski protein 230 (engl. the transmembrane protein 230 gene) -
TMEM230

TMEM230 gen koji kodira za transmembranski protein u sekretornim i reciklirajuéim
vezikulama, nedavno je identificiran kao gen povezan s dominantom PB, koja se
prezentira tipicnim simptomima. lako su mutacije i varijante ovog gena rijetke u oboljelih
od PB, istrazivanja pokazuju njihovu vaznu ulogu u sekretornom i reciklirajucem putu, koji
su uklju€eni u mehanizam Lewyjeve patologije. Pretpostavlja se da TMEM230 ima vaznu
ulogu u brojim staniCnim funkcijama, koje uklju€uju transport sinaptiCkih vezikula,
transport retromera, sekretornu autofagiju te sekreciju vezikula nastalih od Golgijeva
aparata. Kao takav, TMEM230 gen dijeli patogenetske puteve sa SNCA, LRRK-2,VPS35,
te PINK1 genima. (106)
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9. Gen za namotanu-spiralnu-zavojnicu-namotanu-spiralnu-zavojnicu koja sadrzi

domenu 2 (eng. the coiled-coil-helix-coild-coil-helix domain containing 2) -CHCHD2

Nedavno je cjelogenomskom analizom utvrdena povezanost CHCHD2 mutacija u
japanskoj obitelji s autosomno dominantnom PB. Sekvenciranjem nove generacije
utvrdeno je da se radi o mutaciji pogreSke T61l. U cilju potvrde povezanosti CHCHD2
mutacije s PB, analiza je napravljena na jos$ tristo Cetrdeset osoba s dominanthom PB.

Utvrdeno je da jo$ tri pacijenta imaju mutaciju CHCHD2 gena.

CHCHD2 gen smijesten je u intermembranskom prostoru te je ukljuéen u biogenezu i
regulaciju enzima u mitohondrijskom lancu za prijenos elektrona. (107) Nedavna
istraZivanja pokazala su da T61I mutacija CHCHD2 gena, dovodi do stvaranja netopljivog
CHCHD2 proteina u mitohondriju, $to upucuje da se radi o mutaciji kojom dolazi do
gubitka funkcije proteina. Takoder, ustanovljeno je da T611 CHCHD2 stvara dominantan-
negativan efekt na topljivost divljeg tipa CHCHDZ2, Sto objasnjava dominantan tip

nasljedivanja. (108)

5.2.2. Autosomno recesivna Parkinsonova bolest

Geni za koje se smatra da uzrokuju autosomno recesivnu PB su: PRKN, PINK-1, PARK-
7, ATP13A2, FBX07, DNAJC6, SYNJ1, PLA2G6,VPS13C. RAB39B gen povezan je s X-
vezanim oblikom PB. (5,65)
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1. PARKIN

Parkin je drugi gen za kojeg je dokazano da uzrokuje parkinsonizam i prvi za kojeg je

dokazano da se nasljeduje autosomno recesivno. (83)

Parkin je smjeSten na 6936.2-q27 kromosomskoj regiji. Prva povezanost Parkina s
autosomno recesivnim juvenilnim parkinsonizmom ustanovljena je kod petorice oboljelih
iz Cetiri nesrodne japanske obitelji. Utvrdeno je da se radi o delecijama egzona u Parkin
genu. Karakteristike klinicke slike autosomno recesivnog juvenilnog parkinsonizma
ukljuCuju podloznost nastanku diskinezije uzrokovane levodopom, fluktuacije u motorici,
parkinsonizam koji odgovara na levodopu te rani poCetak bolesti. PatoloSki, bolest je
karakterizirana gubitkom neurona u SNpc te u locus coeruleusu, ali bez stvaranja LT.
(109) Distonija je nakon tipi¢nih dominantnih simptoma PB, najvaznije klinicko obiljezje i

prezentira se u Cak 64% pacijenata.

Dosad je zabiljezeno dvjesto razliitih mutacija, koje uklju€uju osamnaest varijacija u
intronu, trinaest besmislenih mutacija, Sezdeset devet mutacija pogreSke, dvadeset devet
malih insercija ili delecija te sedamdeset jedno preslagivanje unutar egzona od ¢ega su

Cetrdeset dvije delecije i dvadeset Sest multiplikacija. (110)

Parkin je jedan od najvecéih gena u ljudskom genomu koji kodira E3 ubikvitin ligazu,
sastavljenu od ubikvitinu-slicne domene i dviju RING domena. Kao E3 ubikvitin ligaza,
Parkin ulazi u interakciju s E2 konjugiraju¢im enzimom €im se olak$ava prijenos ubikvitina
na ciljani protein. Dodatak ubikvitina moze, izmedu ostalog, uzrokovati degradaciju
proteina pomodu proteasoma, promjenu u stani¢noj funkciji proteina te moze promovirati
ili sprieCavati protein-protein interakciju. Ubikvitinu sli€¢ha domena veZe supstrat, dok je

RING domena potrebna za interakciju s E2 konjugiraju¢im enzimom. (83,110)

Parkin je primarno smjesten u citosolu, osim u slu€aju mitohondrijskog ostecenja kad je

translociran na povrSinu mitohondrija. (111)
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Nakon ostec¢enja mitohondrija, Parkin se smjesta na vanjsku membranu mitohondrija te
se fosforilira putem PINK-1. Parkin zatim pocinje stavljati fosfo-ubikvitin na ciljana mjesta
ukljucujuci i na mitofusin-2. Lanci ubikvitina su potom prepoznati od strane adaptornih
proteina dolazi do formiranja autofagosoma, koji su preusmjereni prema lizosomima u
svrhu degradacije i recikliranja. Tijekom mitofagije, Parkin stavlja ubikvitin i na BAX i BAK
proteine, koji u nedostatku funkcionalnog Parkina, stvaraju oligomere te rade rupe u
vanjskoj mitohondrijskoj membrani, $to za posljedicu ima otpustanje mitohondrijskog
DNA te citokroma C. Citokrom C u citosolu propagira intrinziénu apoptozu. Otpustenu
mitohondrijsku DNA prepoznaju citosolni DNA senzori, koji posreduju upalu. Parkin
takoder utjeCe na transkripciju mitohondrijske DNA putem svojih direktnih interakcija s
TFAM proteinom koji je krucijalan za odrzavanje mitohondrijskog genoma ili putem
inhibicije PARIS (engl. parkin interacting substrate) transkripcijskog represora PGC-1a,

koji je glavni regulator mitohondrijske biogeneze. (110)

2. Gen za PTEN induciranu navodnu kinazu 1 (engl. PTEN-induced putative kinase 1)-
PINK-1

Godine 2004. pronadenu su homozigotne mutacije, G309D i W437X, PINK1 gena, u
jednoj Spanjolskoj i dvije talijanske obitelji. Radilo se o pogreSnoj mutaciji G309D i
besmislenoj mutaciji W537X. (112) PINK-1 mutacije druge su naj¢eSée mutacije koje
uzrokuju autosomno recesivnu PB s ranim po¢etkom bolesti. Frekvencija PINK-1 mutacija
kre¢e se izmedu 1 i 9%, sa znaCajnom varijacijom u ovisnosti o etni€koj pripadnosti. Za
razliku od mutacija Parkin gena, mutacije PINK-1 gena, najve¢im su dijelom pogresne i
besmislene mutacije. Najvecéi broj mutacija pronaden je u egzonu sedam, a najceSca
mutacija je Q456X. (61)

Klinicki fenotip PINK-1 uzrokovane PB, slian je idiopatskom obliku PB s dobrim

odgovorom na levodopu.
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PINK-1 gen kodira serin-treonin kinazu sintetiziranu s N-terminalnom mitohondrijskom
cilnom sekvencom. U normalnom mitohondriju, serin-treonin kinaza prenosi se ha
unutarnju membranu mitohondrija putem TIM/TOM translokaza, gdje dolazi do rezanja
N-terminalnog kraja molekule pomocu mitohondrijskih proteaza uz posljedi¢no otpustanje
ostatka molekule u citosol. U citosolu dolazi do degradacije ostatka PINK-1, ¢ime se
njegova koncentracija drzi na niskoj razini. Cini se da PINK-1 u neuronima ima barem
dvije neuroprotektivne funkcije koje su povezane s ocuvanjem mitohondrijske
homeostaze. Jedna funkcija je regulacija uklanjanja oSte¢enih mitohondrija, preko
aktivacije Parkin proteina i aktivacije mitofagije. Druga funkcija je organizacija
mitohondrijskog transporta, preko interakcije s kompleksom motor/ adaptora, koji veze

mitohondrij za mikrotubule te omoguéava njihov prijenos. (113)

3. Gen za deglikazu povezanu s parkinsonizmom ( engl. the parkinsonism associated

deglycase gene) - DJ-1

PARKY lokus, 2001. godine mapiran je na kromosomu 1p36 u nizozemskoj obitelji s
autosomno recesivnom PB s ranim pocetkom, s ¢lanovima obitelji vjen€anim u krvnom
srodstvu. (114) U 2003. godini, provedena su dva nezavisna istrazivanja u kojima su
pronadene tri homozigotne mutacije (delecija, L166P mutacija i M26] mutacija) i jedna
heterozigotna mutacija D149A u DJ-1 genu. (115,116) Mutacije u DJ-1 genu iznimno su
rijetke i Cine manje od 1% uzroka rane PB. Nositelji mutacija mogu biti homozigoti i sloZeni
heterozigoti. Rezultat mutacije je gubitak funkcije proteina (engl. loss of protein function).
(83)

DJ-1 gen kodira protein koji pripada obitelji peptidaza C56. DJ-1 protein ima nekoliko
specificnin mehanizama u za$titi dopaminergi¢kih neurona. Pokazuje karakteristike
Saperon (engl. chaperone) proteina, proteaze, glioksalaze te transkripcijskog regulatora.
Pomoc¢u tih svojih funkcija, Stiti mitohondrije od oksidativhog stresa. DJ-1 takoder

poveCava ekspresiju dva mitohondrijska proteina razdvajanja (engl. mitochondrial
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uncouplinig proteins- UCP) UCP4 i UCPS5, koji suprimiraju produkciju reaktivnih kisikovih
radikala, optimiziraju mitohondrijske funkcije te pospjeSuju prezivljavanje neurona. DJ-1
gen ulazi i u interakciju s mitohondrijskim Bcl-xL proteinom, koji regulira aktivnost inozitol
trifosfatnog receptora, prevenira otpustanje citokrom oksidaze C te inhibira apoptozu
stanica. U oksidativhom stresu, DJ-1 regulira stresom aktivirane transkripcijske faktore i
na taj nacin stiti stanicu od oksidativnog stresa. Smatra se da sposobnost DJ-1 da djeluje
kao senzor redoks homeostaze i moguénost da aktivira razliCite transkripcijske faktore,

Stiti stanicu od agregacije alfa-sinukleina. (83,117)

4. Gen za ATPazu 13A2 (engl. the ATPase 13A2 gene) - ATP13A2

Ramirez i suradnici. 2006. godine, opisali su rijetku mutaciju, ATP13A2 gena na

kromosomu 1p, u obitelji s Kufor-Rakeb sindromom.

Kufor-Rakeb sindrom rijetka je nasljedna bolest s poCetkom u ranoj dobi. Uz tipicne
simptome PB, zahvaceni pojedinci pokazuju i atipicne simptome poput distonije,

supranuklearne paralize te demencije.

ATP13A2 kodira protein koji je dio obitelji ATP-aza P5. To je multifunkcionalan protein
koji ima deset transmembranskih domena, a za kojeg se smatra da igra ulogu u
endo-lizosomalnom putu, u oCuvanju mitohondrija i u zastiti stanica od toksi¢nosti
izazvane metalima. Studije takoder indiciraju da je ATP13A2 protein prisutan u LT.
(83,118) Nove studije pokazuju da ATP13A2 ima funkciju endo-lizosomalnog proteina

skele (engl. scaffold protein) te kao takav posreduje u prometu proteina. (119)
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5. Gen za fosfolipazu A2 grupe VI (engl. the phospholipase A2 group VI gene) - PLA2G6

PLA2G6 gen kodira za grupu VI kalcij-neovisnih fospolipaza A2 beta enzima, koje
selektivno hidroliziraju glicerofosfolipide, Sto dovodi do otpustanja slobodnih masnih

kiselina.

Mutacije PLA2G6 povezane su s infantinom neuroaksijalnom distrofijom,

neurodegeneracijom s taloZzenjem Zeljeza u mozgu i Karak sindromom.

Nedavne studije na Drosophili i fibroblastima pacijenata oboljelih od PB pokazuju da
gubitak funkcije PLA2G6 proteina rezultira pojacanom lipidnom peroksidacijom,
mitohondrijskom  disfunkcijom te posljedichom abnormalno$¢u mitohondrijske

membrane. (120)

6. Gen za F-box protein ( engl. The F-box protein 7 gene) - FBXO7

Homozigotna R378G mutacija FBXO7 gena, prvi put je opisana u iranskoj obitelji s
Parkinson-piramidnim sindromom. Pojedinci u toj obitelji zahvaceni boleSéu prvo su
pokazivali znakove spasticne paraplegije, a kasnije su razvili parkinsonizam s dobrim
odgovorom na levodopu.(121) Kasnije su pronadene jos tri razliCite mutacije FBX07 u jo$

dvije obitelji. Nositelji mutacija bili su homozigoti i kompleksni heterozigoti. (83)

FBXO07 protein komponenta je kompleksa Skp1-Cullin-F-box protein E3 ubikvitin ligaza.
FBXO7 cini komponentu kompleksa za koju se vezZe supstrat. Mutacije FBXO7 gene
dovode do poremecaja mitofagije, Sto upuéuje na ulogu FBXO7 u mitohondrijskoj
homeostazi. Smatra se da je nedostatak FBXO7 proteina povezan s smanjenom razinom
stanicnog NAD+, $to dovodi do poremecene funkcije kompleksa 1 u lancu prijenosa
elektrona te do smanjene razine ATP. Kao posljedica dolazi do povecanja kisikovih

radikala u citosolu. (122)
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7. Gen za DnaJ heat shock protein obitelji C6 (engl. the DnaJ heat shock protein family
member C6 gene) - DNAJC6

Mutacija DNAJC6 gena, otkrivena je 2012. godine u dvoje pacijenata s autosomno
recesivnim juvenilnim parkinsonizmom. Rani razvoj u oba pacijenta je bio normalan, ali
su se znakovi bolesti poceli pojavljivati u jednog pacijenta u 7. godini, a u drugog u 11.
godini. Obojica su razvili teZzak oblik bolesti s izrazitim simptomima. Jedan je ostao

nepokretan u 13. godini, a drugi u 18. godini. Odgovor na levodopu je bio slab. (123)

DNAJCEG je lociran na 1p31.3 i kodira auksilin, koji je originalno identificiran kao protein
povezan s klatrinom (engl. clathrin associated protein) koji je specifi€an za neurone, a
najviSe se nalazi u neuronskim zavrSecima, $to upucuje na njegovu ulogu u recikliranju

vezikula u sinapsi. (124)

8. Gen za synaptojanin 1 (engl. the synaptojanin 1 gene) - SYNJ1

Homozigotna mutacija SYNJ1 gena, kao uzrok PB ranog pocetka, pronadena je
istodobno u dva razli€ita istraZivanja, u talijanskoj i iranskoj obitelji. U svakoj obitelji,
roditelji oboljelih bili su u krvnom srodstvu. U talijanskoj obitelji, sin je razvio simptome
bradikineze, rigiditeta noge, umora te nevoljne pokrete ruke u 22. godini zivota. U roku
od tri godine izgubio je sposobnost priCanja. Levodopa nije imala ucinka. Simptomi su se
brzo pogorSavali na poCetku bolesti, s kasnijom stabilizacijom. Sestra je imala sli¢ne
simptome, s poCetkom bolesti u 28. godini. Zahvaceni pacijenti iz Irana, u anamnezi su
imali epilepticke napadaje tijekom dojenackog doba, te ponovo poslije 3. godine. Razvili
su tezak, progresivan oblik PB u dvadesetim godinama. Odgovor na levodopu bio je
slab.(125,126)

SYNJ1 je lociran na 21g22.2 i kodira synaptojanin 1, fosfoinozitid fosfatazu s glavnim

ulogama u postendocitnoj reciklazi sinaptickih vezikula. (125)
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5.3. Genetski rizi€ni €éimbenici u idiopatskom obliku Parkinsonove bolesti

Termin idiopatska ili sporadi¢na pojednostavljeni je termin za multifaktorijalnu etiologiju
PB, koji implicira da se PB pojavljuje spontano bez poznatog uzroka. Danasnje spoznaje
ipak upucuju na brojne moguce uzroke koji zajedno dovode do pojave PB, a od kojih
vaznu ulogu ¢€ini upravo genetska podloga. Geneticki Cimbenici rizika, zahvaljujuci razvoju

GWAS metode, danas se mogu puno lakSe detektirati. (5)

Prvi rizini lokusi za PB, pomoéu GWAS metode identificirani su 2009. godine.
Istrazivanje je provedeno na ukupno pet tisu¢a sedamdeset Cetiri pacijenata, te osam
tisuca petsto pedeset jednoj kontroli. Pronadena su dva statistiCki znaCajna signala jedan
U SNCA genu (SNCA; rs2736990, OR=1.23, P=2.24x10%) i jedan na MAPT lokusu
(rs393152, OR=0.77, P=1.95x10716). Nakon izmjene podataka, s jo§ jednom
istrazivaCkom skupinom, utvrdeno je da su oni takoder pronasli povezanost izmedu
SNCA varijante te PB, $to je potvrdilo da je to globalno vazan rizi¢ni lokus. Dodatno je
utvrdeno da Cesta varijacija u podrucju LRRK2 gena, takoder modulira rizik za PB
(rs1491923, OR=1.14, P=1.55x10°). (127) Deset godina nakon prvih identificiranih
rizicnih lokusa, u velikoj metaanalizi, potvrdeno je postajanje ukupno devedeset rizi¢nih
genetskih varijanti unutar sedamdeset osam genomskih regija, Sto je ukljucivalo
pronalazak trideset osam novih varijanti unutar trideset sedam lokusa. Analizirano je
ukupno 7.8 milijuna SNP, u 37 688 pacijenata, 18 618 proxy-slu¢ajeva (pojedinci koji
nemaju PB, ali netko u njihovom prvom koljenu ima PB), te 1.4 milijun kontrola.
Procijenjeno je da Ceste genetske varijante doprinose otprilike 22% (16-36%) riziku za
nastanak PB. Utvrdeno je da bi se detekcijom vecéeg broja genetskih varijanti, kod
koriStenja rezultata poligenskog rizika (engl. polygenic risk scoring-PRS) mogla dobiti
povrsina ispod krivulje (engl. area under the curve- AUC) od 70%.(128) PRS je rezultat
koji objedinjuje utjecaj velikog broja genetskih varijanti na nastanak bolesti, uzimajuéi u
obzir pojedina¢an utjecaj odredene varijante. AUC je povrsina ispod ROC krivulje koja

procjenjuje prediktivnu vrijednost odredenog testa . U praksi, AUC pokazuje s kolikom se
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to¢nos¢u identificiraju pacijenti kao pacijenti, a kontrole kao kontrola. Trenutno je malo
vjerojatno da bi se samo koristenjem genetike mogao predvidjeti rizik za nastanak PB u
kliniCkoj praksi. U buducnosti bi se, populacijskim probirom osoba koje imaju genetski
rizik za nastanak bolesti, moglo na temelju prodormalnih simptoma otkriti postojanje PB

u ranim stadijima prije po€etka motori¢kih znakova. (5)

Uz otkrivanje novih rizicnih genetskih lokusa za PB, sve viSe se radi na karakterizaciji
bioloSke podloge za taj rizik. U poku$aju karakteriziranja bioloSke osnove, koristi se
metoda kvantitativnog svojstva lokusa (engl. quantitative trait loci-QTL) te identificiranje
gena koji bi mogao uzrokovati bolest, a nalazi se u neravnotezi vezanosti (engl. linkage
disequilibrium-LD) s GWAS signalom. QTL predstavlja regiju u genomu koja je povezana
s genskom ekspresijom ili metilacijom. Primjerice, genetska varijanta unutar QTL moZze
dovesti do poremecaja u vezanju transkripcijskog faktora, $to za posljedicu ima smanjenu
transkripciju gena. Utjecaj QTL moZe biti lokalan (cis) ili udaljen (trans). Kolokalizacija
GWAS signala i ekspresijskih QTL, dovela je do nekih spoznaja o mehanizmima na koji
odredene genetske varijante utje€u na razvoj PB. Veliki broj identificiranih rizi€nih lokusa
se nalazi u blizini gena koji uzrokuju monogenetski oblik PB. lako, rijetke genetske
varijante u tim genima mogu dovesti do pojave monogenetskog oblika PB, Ceste genetske
varijante unutar tih gena mogu dovesti do povecanog rizika za nastanak PB.
Vazan riziCni faktor za nastanak bolesti Cine genetske varijante u genu za
glukocerebrozidazu (engl. the glucocerebrosidase gene - GBA). GBA kodira
glukocerebrozidazu koja je vazna u funkciji lizosoma i posljedi¢no uklanjanju pogresno
savijenih proteina. Identifikacija GBA, kao rizicnog gena za PB, nastupila je nakon
uoCavanja da pacijenti s Gaucherovom bolesti te njihovi srodnici, ¢eS¢e pokazuju
znakove parkinsonizma. To je dovelo do otkrica da homozigotne mutacije koje uzrokuju
Gaucherovu bolest, €ine riziCne varijante za PB. Smanjena aktivnost glukocerebrozidaze
dovodi do nakupljanja alfa-sinukleina. Ta otkrica podupiru tezu o mogucnosti da sli¢ni

patogenetski putevi dovede do pojave familijarnog i idiopatskog oblika PB. (1)

Napretkom tehnologije omoguceno je preciznije istraZivanje genetskih varijanti i

molekularnih puteva kojim one utje€u na pojavu PB. To ¢e u buduc¢nosti omoguditi bolje
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prediktivne testove, bolji probir pacijenata za kliniCka istrazivanja iz Cega slijedi olakSani

razvoj ciljane terapije za odredene podskupine pacijenata s PB. (5)
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6. Zakljugak

PB je najbrze je svojom ucestaloScu najbrze rastu¢a neurodegenerativna bolest koja je
u 2016. godini bila uzrok ¢ak 3.2 milijuna godina zivota prilagodenih za nesposobnost
(DALY). Upravo zbog rasta prevalencije oboljelih od PB te znacajnog utjecaja simptoma
PB na kvalitetu Zivota pacijenta, ova bolest Cini globalno vazan medicinski interes. PB
karakterizirana je motorickim simptomima, opisanim jo§ 1917. godine, ali i brojnim
nemotoriCkim simptomima. lako ve¢ dugo vremena postoji kao klinicki entitet, joS uvijek
se malo zna o etiologiji i patogenezi PB. Zbog nepoznavanje etiologije, a time i
patogeneze, terapija bolesnika usmjerena je k suzbijanju simptoma, bez mogucnosti
zaustavljanja daljnje progresije. Za sada, jedini poznati uzrok PB €ine mutacije gena koje
uzrokuju takozvani monogenetski oblik PB. lako rijedak, monogenetski oblik, omogucio
je proucavanje patogenetskih mehanizama nastajanja PB. Napretkom tehnologije
spoznalo se da i u idiopatskom obliku bolesti genetika Cini vrlo vazan faktor. Sve
preciznijim metodama, utvrdena su brojna preklapanja izmedu monogenetskog oblika i
idiopatskog oblika PB. Tako isti gen, u svom mutiranom obliku, moze biti uzrok
monogenetske PB, a takoder odredene genetske varijante tog gena predstavljaju rizicni
faktor za nastanak idiopatskog oblika bolesti. Cilj detaljnijeg istrazivanja genetike
mogucnost je stvaranja probira kako bi se bolest detektirala prije nastupa motorickih
simptoma. Najvazniji cilj istraZzivanja genetike je razumijevanje patogeneze PB te razvoj
lijekova koji bi djelovali na zaustavljanje progresije bolesti. Danas se zna da je malo
vjerojatno da ¢e jedan lijek imati dobar u€inak na sve oboljele pa se razvojem koncepta
tzv. precizne medicine pristupa razvoju terapije usmjerene prema odredenim grupama
oboljelih. Daljnja istrazivanja i identifikacije gena koji ¢ine podlogu PB te istrazivanje
njihove bioloSke uloge, kao i interakcije s okoliSnim €imbenicima, otvorit ¢e mogucénost

aktivnijeg pristupa lije¢enju, s moguénosc¢u modifikacije tijeka bolesti.
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