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SAZETAK

Sindrom Aicardi-Goutiéres i interferonopatije

Lorena Podgorski

Sindrom Aicardi-Goutiéres je rijetka nasljedna bolest karakterizirana encefalopatijom
sa subakutnim pocetkom, kalcifikacijama smjeStenim u bazalnim ganglijima,
leukodistrofijom, limfocitozom likvora te poviSenom razinom interferona. Iza
kompleksne etiologije nalazi se do sad otkriveno sedam mutacija gena, inflamatorni i
autoimuni procesi. Potonji otkriveni poremecaj u odgovoru interferona, svrstao je ovaj
sindrom u skupinu interferonopatija, danas sve prisutnije patogeneze u nizu
autoimunih bolesti. Humani se interferoni klasificiraju u tri tipa, ovisno o receptoru na
koji se veZu, a ovdje je od osobitog znacaja obitelj interferona tip | odnosno interferon
alfa. Simptomi se naj¢esce pocinju javljati tijekom dojenacke dobi nakon normalno
zapocCetog razvoja, a kliniCka se prezentacija mozZe podijeliti u pet skupina. Premda
su zabiljezene pojedinosti za svaku mutaciju, u vecine oboljelih nakon nekoliko
mjeseci aktivne bolesti, dolazi do zaustavljanja daljnje progresije, ostavljajuéi teski
fiziCki i intelektualni invaliditet u pacijenata. Osim ekspresije interferona i njima
stimuliranih gena, u dijagnostici su vazni i neuroradiolo$ki nalazi koji dodatno
doprinose u diferencijaciji od prije svega prenatalno steCenih infekcija. Terapijske
mogucnosti za sada su uglavnom simptomatske, ukljuujudi i lijeCenje
konkomitantnih bolesti. Detaljnije razumijevanje intracelularnog mehanizma ostavlja
velik potencijal za razvoj novih lijekova, €ijom bi primjenom u ranoj fazi mogli smanjiti

upalu i njezine posljedice na tkiva.

Kljuéne rijec¢i: sindrom Aicardi-Goutiéres, interferonopatija, interferon alfa,

encefalopatija, autoimunost



SUMMARY

Aicardi-Goutiéres syndrome and interferonopathies

Lorena Podgorski

Syndrome Aicardi-Goutiéres is a rare inherited disease characterized by subacute
onset encephalopathy, calcifications located in basal ganglia, leukodystrophy,
cerebrospinal fluid lymphocytosis and elevated interferon levels. Behind the complex
etiology, seven gene mutations, inflammatory and autoimmune processes have been
discovered so far. The latter, categorized this syndrome in the group of
interferonopathies, today increasingly present pathogenesis in a number of
autoimmune diseases. Human interferons are classified into three types depending
on the receptor to which they bind. The type I interferon family is of particular
importance here, interferon alfa respectively. Symptoms commonly begin in infancy
after the normal onset of development, and clinical presentation can be divided into
five groups. Although specifics have been reported for each mutation, in most
patients after several months of active disease, further progression is halted, leaving
severe physical and intellectual disability in patients. In addition to expression of
interferons and genes stimulated by them, neuroradiological findings are also
important in diagnosis, additionally contributing to the differentiation from primarily
prenatally acquired infections. Therapeutic options are for now mostly symptomatic,
including the treatment of concomitant diseases. A more detailed understanding of
intracellular mechanism leaves a great potential for the development of new drugs,
the application of which at an early stage could reduce inflammation and its effect on
tissues.

Keywords: syndrome Aicardi-Goutieres, interferonopathies, interferon alpha,

encephalopathy, autoimmunity



1. UvOD

1.1. Autoinflamatorne bolesti

Autoinflamatorne ili samoupalne bolesti predstavljaju skupinu klinickih poremecaja
koje nastaju zbog nedostatka ili poremecaja regulacije prirodene imunosti.
Karakteriziraju ih ponavljajuca ili stalno prisutna upala te izostanak primarne uloge
specificne imunosti (1). Prvi se puta u literaturi spominju kao jedinstvena skupina
1999. godine kada su otkriveni geni odgovorni za dva sindroma: periodic¢nu vrucicu
vezanu uz receptor Cimbenika tumorske nekroze i obiteljsku mediteransku vrucicu
(2). Tadasnja definicija opisivala je autoinflamatorne bolesti kao sindrome obiljezene
upalama bez jasnog uzroka i bez aktivnosti titra autoprotutijela, kako protutijela
usmjerenih na vlastite antigene tako i autoreaktivnih limfocita T (3). No, zahvaljujuci
novim spoznajama o etiologiji ove skupine bolesti, godine 2010. predloZena je nova
definicija koja je prosirila dotadasnji obuhvat poremecaja. Naime, autoinflamatorne
bolesti tada su definirane kao skupina obiljezena prekomjerno pojatanom upalom
posredovanom stanicama te molekulama prirodenog imunosnog sustava, istiCuci
postojanje predispozicije domacina (4). Takvom se definicijom otvorila moguc¢nost
diferencijacije autoimunosnih bolesti povezanih sa sustavom ste€ene imunosti od
autoinflamatornih vezanih uz sustav prirodene imunosti (5). Prema mehanizmu
nastanka, osnovna podjela autoinflamatornih bolesti ukljuuje sporadi¢ne i nasljedne
monogenske bolesti. Skupinu sporadi¢nih bolesti obiljezava kompleksna i do danas u
cijelosti nerazjasnjena etiologija genetickih i okoliSnih Cimbenika. RijeC je o primjerice
sindromu periodi¢ke vrucice, aftoznog stomatitisa, faringitisa i adenitisa (PFAPA),
kroni¢nim nebakterijskim osteomijelitisima, sistemskom artritisu, Stillovoj bolesti u
odraslih, sistemskom juvenilnom idiopatskom artritisu i Behgetovoj bolesti (6). Druga

skupina, nasljednih monogenskih bolesti, fenotipski je raznolika, a kao najCeSce se
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izdvajaju inflamasomopatije, interferonopatije i ubikvitinopatije (5). Prve od
navedenih, inflamasomopatije, nastaju zbog mutacija gena povezanih s
komponentama inflamasoma. Kada je rije€ o inflamasomima, oni predstavljaju
temeljnu sastavnicu prirodene imunosti, regulirajuci aktivaciju kaspaze-1 i upalnog
odgovora na razliCite mikroorganizme te molekule nastale oStecenjem stanica
domacina (7). Ukoliko dode do mutacije, poremecena je regulacija signalizacije
citokina rezultirajuci pojacanim stvaranjem proupalnih citokina odnosno pojacanim
upalnim odgovorom. Klini¢ki se to najéesée prezentira epizodama vrucice i osipom,
dok su terapijske mogucnosti u vecine svedene na primjenu inhibitora IL-1 (5). 1z ove
se skupine svakako izdvaja obiteljska mediteranska vrucica, kao najcesSca
monogenska autoinflamatorna bolest (8). Sljede¢a po u€estalosti, iza
inflamasomopatija, je skupina interferonopatija Ciji je patogenetski mehanizam u

osnovi karakteriziran prekomjernom aktivacijom interferona tipa I. Ova ¢ée skupina biti

detaljnije opisana u nastavku rada.

Kao tre¢a najceSca skupina izdvajaju se ubikvitinopatije ili NF-kBpatije obiljezene
poremecenom ubikvitinacijom, osnovnim mehanizmom selektivne razgradnje
proteina u eukariotskim stanicama (9). U najvec¢em broju sluajeva klinicke su
manifestacije u obliku granuloma, uveitisa, ulceracija te imunodeficijencija, a terapija

se zasniva na koristenju inhibitora TNF-a (5).



1.2. Interferoni

Pojam interferona (IFN) u znanstvenu su literaturu uveli Isaacs i Lindenmann 1957.
godine, eksperimentima provedenim na korioalantoisnoj membrani pile¢ih embrija
zarazenoj virusom influence. Pritom su naisli na tvar u supernatantu stanica,
prethodno inkubiranih s inaktiviranim virusom influence, koja je interferirala s virusom
kada je bila dodana u drugu kulturu stanica (10). Desetlje¢ima kasnije, ideja o
topljivom faktoru koji zaustavlja propagaciju virusne infekcije, dovela je do definicije
interferona kao heikoidalnih citokina kljuénih u prirodenom i ste€enom imunoloSkom
odgovoru domacina na patogene ili tumorske stanice (11). Potom je ona i
nadogradena novim spoznajama o heterogenosti gena koji kodiraju za viSebrojne
podtipove interferona (12). Klasifikacija ljudskih interferona, tip 1, 1l, 1ll, bazira se na
temelju receptora na koje se vezu i potom Salju specificne signale. Obitelj interferona
tipa | sastoji se od 13 razliCitih IFN-a proteina, zatim IFN-R3, te 6 pojedinacnih IFN-a.
Najvise ih proizvode leukociti i fibroblasti. Tip Il uklju€uje samo IFN-y, a dominantno
ga proizvode NK i T stanice (13). Trec¢a obitelj interferona, tip Ill, objedinjuje IFN-A1,
A2, A3 i M, a mogu ih luciti sve nukleirane ljudske stanice (14). Reakcija na virusnu
infekciju signal je interferonima tipa | i lll, dok su signal za IFN Il specifi¢ni antigeni
poput stafilokoknog enterotoksina A ili B (15). Tip | interferonskog odgovora
induciraju virusi i bakterije u citoplazmama ili endosomima inficiranih stanica putem
razliCitih receptora — Toll-like receptora (TLRs), RIG-I-like receptora (RLRs) te NOD-
like receptora (NLRs). Citoplazmatski DNA receptori, uklju€eni u ovaj mehanizam su
AIM2, ciklicka GMP-AMP sintaza (cGAS) i y-IFN-inducibilni protein 16 ( IFI16) (16).
Sliiedom navedenog, citoplazmatski senzori nukleinskih kiselina, o€itovali su se
presudnim u tipu | interferonopatija, detaljno objasnjenim u nastavku. Tocnije,

citoplazmatska dsDNA medudjeluje s enzimom cGAS, katalizatorom reakcije



nastajanja cGAMP-a (17). On se veze i aktivira STING protein, koji mijenja mjesto
djelovanja i odlazi s endoplazmatskog retikuluma na intermedijarni odjeljak
endoplazmatskog retikuluma i Golgijeva aparata (18). Signalni put se nastavlja
fosforilacijom TANK- binding kinaze 1 (TBK1) i IFN regulatornih faktora (IRF), osobito
IRF3 (19) koji se translocira u jezgru i aktivira transkripciju IFN-3 (20) te IRF7.
Posljednji inducira interferone a i poja¢ava autokrinu signalizaciju tip | interferona

(21).

Receptori za tip | interferone su heterodimerni, izrazeni na svim nukleiranim
stanicama i sastavljeni od dvije podjedinice, IFN-a receptor 1i 2 (IFNAR1, IFNAR2).
Vezanjem IFN-a, dolazi do dimerizacije podjedinica, fosforilacije Janus kinaza (JAK),

JAK1 i TYK2, te aktivacije STAT proteina.

Opisani signalizacijski put ima dvije osnovne uloge: antivirusnu i antiproliferativnu.

Prva se ostvaruje kroz sve interferone, takoder i u malim koncentracijama, gotovo u
svim stanicama. Antiproliferativna aktivnost, s druge strane, visoko je specificna za
tip stanice, ovisna o razini ekspresije IFN-a, njihovih stani¢nih receptora te afinitetu

za vezanje.

Dva desetlje¢a nakon otkrivanja, dolazi do novih spoznaja o patogenetskim efektima
IFN-a odnosno interferonopatijama. Usporedujuéi pokuse na Zivotinjama inficiranima
virusom limfocitnog koriomeningitisa (LCMV) i Zivotinjama kojima su inicirane visoke
doze IFN-a, pojavile su se slicne manifestacije: zastoj u rastu, jetrene lezije,
glomerulonefritis i smrtni ishodi (17). Bio je to svojevrsni zamah, niza istraZzivanja koja

su uslijedila i detektirala mutirane gene odgovorne za Sirok spektar bolesti.



1.3. Interferonopatije

Pojam interferonopatije odnosi se na skupinu bolesti koje slijede Mendelove zakone
nasljedivanja, a karakterizira ih poremecaj u odgovoru interferona, sastavnog dijela
imunoloskog sustava. Odnose se prije svega na pojacanu ekspresiju tip | interferona.
U posljednjih 20-tak godina, otkako su zabiljezene u literaturi, biljezi se ekspanzivan
rast publikacija na ovu temu. Naime, nakon $to su uoCene pojedine kliniCke
manifestacije koje upucuju na povisenu razinu interferona tipa I, slijedio je reverzni
proces otkrivanja patologije i naposlijetku odgovorne mutacije. Izniman doprinos ovih
otkri¢a, ocCituje se u mnogobrojnosti poremecaja koji dijele istu patogenezu. Samo
neki od primjera su: sistemski eritemski lupus, reumatoidni artritis, dijabetes tip 1,
Sjégrenov sindrom, dermatomiozitis i multipla skleroza. Interferonopatije su i rijetke
bolesti poput Aicardi-Goutiéres sindroma, spondiloenhondrodisplazije, STING-
udruzene vaskulopatije s po¢etkom u ranom djetinjstvu (SAVI), Japanskog
autoinflamatornog sindroma s lipodistrofijom (JASL), deficijencije ubikvitin-specificne
peptidaze 18, kroni¢nog atipi€nog neutrofilnog dermatitisa s lipodistrofijom, DNA Il
deficijencije, te kroni¢ne atipicne neutrofilne dermatoze s lipodistrofijom i povisenom

temperaturom (CANDLE) (22).

Pretpostavku o AGS-u kao primarnoj genetskoj interferonopatiji iznijeli su Crow i
suradnici, usporedujuci Aicardi-Goutiéres sindrom i Cree encefalitis. Potonji opisuje
progresivnu encefalopatiju s ranim pocetkom, teSku psihomotornu retardaciju,
progresivnu mikrocefaliju, atrofiju mozga, abnormalnosti bijele tvari, intracerebralne
kalcifikacije, limfocitozu likvora te opcenito disfunkciju imunolo$kog sustava. U svojim
su istrazivanjima detektirali poviSene razine INF-a, Sto je samo potvrdilo njihovu
hipotezu o alelnim poremecajima. Takoder, utvrdili su kako naziv pseudo-TORCH

odgovora AGS-u te se zapravo radi o jednoj bolesti (23).
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2. SINDROM AICARDI-GOUTIERES

Prema podacima baze rijetkih bolesti, ORPHANET-u, definicija Aicardi-Goutiéres
sindroma je nasljedna, subakutna encefalopatija, obiljeZzena kalcifikacijama u
bazalnim ganglijima, leukodistrofijom i limfocitozom prisutnom u likvoru. Prevalencija
bolesti je 5/10000 stanovnika (24), a naj¢esci oblik nasljedivanja je autosomno

recesivan, iako su zabiljezeni i pojedinci s de novo dominantnim mutacijama (25).

2.1. Povijest

Povijesno gledajuci, godine 1984. dvojica francuskih neuropedijatara, Jean Aicardi i
Francoise Goutiéres, prvi su opisali osmero pacijenata iz petero obitelji s
encefalopatijom koja se pocela razvijati u prvoj godini Zivota, a obiljeZena je
kalcifikacijama u bazalnim ganglijima, kronicnom limfocitozom u likvoru te
abnormalnostima bijele tvari. Slu€aj s kojim su zapoceli, bila je portugalska obitelj,
roditelji koji su bili u krvnom srodstvu te dvoje djece, oboje sa istom klinickom slikom
(26). Tada se jo$ nije koristio naziv AGS, vec je on prvi puta upotrijebljen 1992.
godine (27). Medutim, od pocCetka se sumnjalo na genetsku etiologiju, ali i upalni
proces u podlozi bolesti. Da se zaista radi o upalnom poremecaju potvrdeno je 4
godine kasnije, a gotovo 20 godina poslije, pokrenula se tema i autoimune

patogeneze (28).

Izniman doprinos razumijevanju teme autoimunosti postignut je na misjim modelima
koji su omogucili definiranje procesa u nehematopoetskim stanicama. Naime, u tim
se stanicama prvo akumuliraju suvidni DNA produkti. Oni zatim stimuliraju odgovor
interferona, a signal upucuju hematopoetskim stanicama sto dovodi do odgovora T i

B stanica, odnosno do aktivacije autoimunog odgovora (29).



Upravo je ovaj sindrom preuzeo ulogu modela za lakSe razumijevanje sistemske
autoimunosti te ukazao kako jedan rijedak sindrom moZze doprinijeti shvacanju
drugih, ¢e&¢ih, ali sloZenih bolesti. Konkretan primjer dokazan je s TREX1 mutacijom,
jednom od uzroka AGS-a, koja povecava rizik za razvoj slozenog oblika sistemskog

eritemskog lupusa (30).

2.2. Patofiziologija
2.2.1. Ekspresija interferona

Neophodno za razumijevanje patofizioloSkog procesa koji dovodi do ovog sindroma
jest pojatana ekspresija interferona u likvoru i serumu. Prvi puta zabiljezena je u radu
Lebona i suradnika 1988.godine (12). Da se zaista radi o klju¢noj pojavi, osnovi za
razvoj ove bolesti, postalo je jasno kada su viSebrojna istrazivanja tijekom niza
godina dokazala kako je tip | interferona toksi€an za sredi$nji ziv€ani sustav.
Posebice se to ocituje u ranom razdoblju neuroloSkog razvoja (31). Prioritetna
vrijednost za dijagnostiku u pacijenata s AGS-om je aktivnost interferona a u serumu,

koja normalno iznosi < 2IU/ml (12).

2.2.2. Biomarkeri

2.2.2.1. Interferonski potpis (Interferon signature)

PojaCana ekspresija interferona, rezultira vecom ekspresijom interferonom
stimuliralin gena (ISGs), nhazvanom interferon signature (I1S). Upravo je ta
karakteristika predlozena moguéim biomarkerom za AGS temeljem provedenih

slu€aj-kontrola istrazivanja. Radi usporedbe dviju skupina, koristen je interferon score



- izraCunat iz srednje promjene nabora gena u relativnoj kvantifikaciji ekspresije
cilinih gena. Negativan rezultat je < 2,4, dok je pozitivan > 2,4. Analiza je provedena t
testom. Rezultati su pokazali pojacanu ekspresiju interferonom stimuliranih gena u
perifernoj krvi u skupini slu¢ajeva u usporedbi s kontrolnom.

Takoder, vrijedi istaknuti i da ti isti geni mogu biti inducirani ne samo interferonima
tipa |l (a, B, €, kK, w), vec i interferonima tipa Il (y). No, za sam algoritam razvoja
bolesti, mjerenja su ukazala jedino na aktivnost interferona a. Navedeno se pokusalo
objasniti prisutno$¢u neutralizirajucih protutijela poput onih u bolesti APECED
(autoimuna poliendokrinopatija-kandidijaza-ektodermalna distrofija), medutim nije

dokazano (12).

Uz temu biomarkera, potrebno je naglasiti i pterine, to¢nije neopterin, koji se u

radovima navodi kao pouzdan upalni parametar, u negativnoj korelaciji s dobi (32).

2.2.2.2. Limfocitoza cerebrospinalnog likvora

U pogledu broja limfocita, limfocitozom likvora se smatra >5 limfocita/mmas. lako je on

u vecine povecan, opisani su i slu€ajevi koji govore u prilog suprotnih nalaza (23).



2.3. Mutacije gena

Dosadas$nja istrazivanja prepoznala su mutacije u sedam gena odgovornih za AGS.

Rije€ je o sljede¢im genima:

- TREX1 (AGS1)

- RNASEH2B (AGS2)

- RNASEH2C (AGS3)

- RNASEH2A (AGS4)

- SAMHD1 (AGS5)

- ADAR1 (AGS6)

- IFIH1 (AGS7) (32)

Njihovi su produkti proteini uklju¢eni u sam metabolizam i signalizaciju prisutnih
stranih nukleinskih kiselina. To¢nije, TREX1 kodira za glavnu DNA egzonukleazu 3'-
>5' u sisavaca (33). Zatim sljedeéi, RNASE H2 kompleks, djeluje na RNA:DNA
hibride i regulira normalnu imunolosku reakciju uklanjajuci ribonukleotide ugradene u
DNA (34). Gen ADAR1 odgovoran je za konverziju odabranih adenozinskih ostataka
u inozin u dvolanc¢anoj RNA (35). Za konverziju deoksinukleozidnih trifosfata u
deoksinukleozide i anorganske trifostafate, zaduzen je SAMHD1 gen (36). Posljednji,
IFIH1 ima ulogu u kodiranju za citoplazmatski senzor dvolan€ane virusne RNA
odnosno mutirani protein MDAS jaCe se vezZe za citoplazmatsku RNA te dovodi do

poja¢anog odgovora interferona (37).



Godine 2000. objavljen je rad o prvom genskom lokusu AGS-a, lociranom na
kromosomu 3p21. To je otkrice, ujedno i postavilo temelje za daljnja istrazivanja jer
uoceno je kako nedvojbeno postoji jos neotkrivenih gena koji uzrokuju jednak klinicki

fenotip (38).

Pod tom pretpostavkom, uslijedila je genotipizacija deset obitelji s klinickom
dijagnozom AGS-a, kod kojih nije postojala povezanost s AGS1 lokusom. Rezultat je
bio identificiranje drugog lokusa na kromosomu 13g14-21, ali i otvaranje pitanja o

novim, jo$ neistrazenim mutacijama (39).

Smanijen ili potpuni gubitak funkcije prvih Sest proteinskih produkata, AGS1-AGS6,
dovodi do nakupljanja abnormalnih nukleinskih kiselina te posljedi¢no aktivira
prirodenu imunost oslobadajuci patoloski promijenjene IFN-a. Istovrstan je to
odgovor i na izlaganje virusu, $to moZze objasniti zasto AGS nalikuje na kongenitalne
infekcije (40). Mutirani IFIH1, djelomi&no se razlikuje od ostatka zbog svoje osnovne

namjene pa on sam stimulira proizvodnju interferona (36).

Razli¢itosti postoje i izmedu genotipa, ovisno o tome koje endogene nukleinske
kiseline i uz koju mutaciju, aktiviraju neodgovarajuci odgovor imunoloskog sustava.
DNA je relevantna za TREX1, RNASEH2A, RNASEH2B, RNASEH2C i SAMHD1

mutaciju, dok je RNA povezana s ADARL1 i IFIH1 disfunkcijom (40).

Prva otkrivena mutacija, TREX1, nije zna€ajna samo za razumijevanje patogeneze
AGS-a, vedé i cijelog niza drugih bolesti. Stovise, povezanost veéeg broja poremecaja
s istom mutacijom, otvara mogucnost i detaljnijeg razumijevanija istih, a sto je jo$

vaznije, prosSiruje saznanja o terapijskim moguénostima. Dakle, heterozigotne TREX1
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mutacije opisane su uz bolesti s po¢etkom u djec€joj i odrasloj dobi. Obiteljski
ozeblinski lupus, monogenska je forma kozZnog eritemskog lupusa s po¢etkom u
ranom djetinjstvu, koja se za razliku od AGS-a, nikada ne prezentira s neuroloskim

simptomima (25).

U odrasloj dobi primjer je autosomno-dominantna retinalna vaskulopatija s
cerebralnom leukodistrofijom. Veliku pozornost svakako privliaci i podatak o istoj
mutaciji i u sporadi¢nim slu€ajevima sistemskog eritemskog lupusa (41). Na tu temu,
studije su iznijele opre¢ne podatke. Velika serija slu¢ajeva od 123 pacijenata s AGS-
om, nije zabiljeZila zamjetnije simptome eritemskog lupusa ni profil protutijela, koja bi
ukazala na preklapanje ovih dvaju poremecaja autoimunosti (42). Suprotno ovom,
studija na 20 pacijenata s dokazanom mutacijom u okviru AGS-a, objavila je kako 60
% pacijenata ima, ili neki od klinickih znakova sistemskog eritemskog lupusa (SLE) —
osip, oralne ulkuse, artritis — ili laboratorijske nalaze koji govore tomu u prilog —
antinuklearna antitijela (ANA), protutijela na nuklearne antigene, trombocitopeniju,
leukocitopeniju, snizene vrijednosti komplementa. Takoder, navode kako u slu€aju da
se i epileptiC¢ki napadaiji ubroje kao neuroloSke manifestacije lupusa, tada se postotak
pacijenata povisuje na 75 %. Osim toga, abnormalnosti bijele tvari, atrofija i
kalcifikacije, jedni od osnovnih neuroradioloskih nalaza oboljelih od AGS-a, mogu se
vidjeti i u oboljelih od SLE. Studija je to koja po prvi puta objavljuje koegzistenciju
AGS-a i SLE-a u pacijenta s molekularno dokazanim AGS-om, uzimajuci u obzir
dijagnosticke kriterije za SLE. Na temelju svojih nalaza, inicirali su pitanje o

parametrima sistemske autoimunosti, poput ANAs, kao dobrim dijagnosti¢kim
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markerima za AGS (41). Do danas, ta ideja nije u potpunosti zazZivjela te je

interferonska aktivnost i ekspresija gena ostala vazecom.

Najcesca od svih mutacija je RNASEH2B, a za nju se vezZu i pojedine specifi¢nosti.
Za pocetak, manifestacija bolesti krece s navrSenih 12 mjeseci ili kasnije. Zatim,
pacijenti s ovim oblikom mutacije uglavnom razviju normalnu intelektualnu funkciju,
zadrze sposobnost govora u reduciranom obliku te mogu razumijeti isti. Posljedic¢no
tomu, pacijenti s ovim oblikom bolesti imaju i najdulje prezivljenje odnosno zabiljezeni
su pacijenti starosti 25 godina. S druge strane, ostale mutacije karakterizira smrtni
ishod prije desete godine Zivota (42). No, zabiljezene su i iznimke, pojedinci koji su
doZivjeli i preko 30 godina starosti (32).

Sljedeca osobitost povezana je s ranije spomenutim pojmom interferon score. Dakle,
istrazivanja na oboljelima ukazala su kako od ukupnog broja pacijenata s AGS-om,
najmaniji postotak pacijenata koji imaju pozitivan interferon score (>2,4), su upravo
oni s RNASEH2B mutacijom. Postoji takoder mogucénost, kako je zapravo taj rezultat
bio pozitivan pri samom pocetku bolesti, $to je teSko utvrditi jer je veéina uzoraka u
istrazivanjima uzeta nekoliko godina nakon pocetka i postavljanja dijagnoze (32). Za
razliku od spomenute mutacije, sve ostale pokazuju trajno pozitivan interferon score

neovisno o dobi.

Zajednicko obiljezje svih mutacija poviSena je aktivnost interferona tijekom rane faze
bolesti, a potom regresija i stabilizacija aktivnosti. To je odraz slabljenja upalnog

procesa. Rezultati smanjene aktivnosti u likvoru sukladni su onima u serumu (28).
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Analizirajuci vrste mutacija, null mutacije ili one s gubitkom funkcije, zamije¢ene su u
TREX1 i SAMHD1 slu€ajevima. Za razliku od njih, ostatak mutacija uop¢e nema
zabiljeZenih null mutacija. Moguce objasnjenje jest da takvo stanje nije spojivo sa

Zivotom (32).

Takoder, znaCajan je i podatak o pacijentima koji su klini¢ki odgovarali AGS-u, no
genetskom analizom nisu utvrdene do sada poznate mutacije koje bi objasnile
simptome. Stoga, se svakako isti¢e vaznost daljnjeg istrazivanja genoma koiji bi

pomogao u otkrivanju novih mutacija, uzroka AGS-a (12).
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2.4. Klini¢ka prezentacija

Sindrom Aicardi-Goutiéres opisuje se kao encefalopatija koja u najvecem broju
slu€aja dovodi do tesSkog intelektualnog i fizickog invaliditeta. Naj¢eS¢e se nakon
normalno zapocetog razvoja, unutar dojenacke dobi poc€inju pojavljivati simptomi
(43). Takoder, radi se o djeci rodenoj u terminu, s normalnom porodajnom tezinom i

opsegom glave (42).

Prezentacija Aicardi-Goutiéres sindroma moze se podijeliti u 5 skupina (40).

Prvi ili klasi¢ni fenotip uklju€uje pocetak bolesti prenatalno ili tijekom dojenackog
razdoblja obiljezen iritabilno$¢u, mikrocefalijom, intermitentnom sterilnom pireksijom
(43), poteSko¢ama pri hranjenju, poremecajima kretanja, epilepti¢kim napadajima,
neutjeSnim placom te insomnijom (41). Takoder, takvi pacijenti mogu imati anemiju,
trombocitopeniju, poremecaj rada jetre, a neuroloski nalazi ukazuju na abnormalnosti
bijele tvari te intrakranijske kalcifikacije. U manjem broju slu€ajeva, koji su uglavnom
povezani s TREX1 mutacijom (42), ve¢ pri rodenju prisutni su poviseni jetreni enzimi,
trombocitopenija, hepatosplenomegalija i odstupanja u neuroloSkom razvoju, sto je
sve indikativno za kongenitalnu infekciju. Naziva se jo$ pseudo-TORCH. Dakle, AGS
ulazi u diferencijalnu dijagnozu najc¢escih prenatalno i perinatalno steCenih infekcija,
prije svega toksoplazmoze, rubele, citomegalovirusne, herpes simplex i HIV infekcije.
Osim navedenog, potrebno je iskljuciti i moguci metaboli€ki ili neurodegenerativni

poremecaj (43).

U prilog vec in utero zapoCetom procesu u nekih pacijenata, govore i promjene na

mozgu utvrdene odmah poslije rodenja te povisene razine IFN-a u fetalnoj krvi (42).

Sljededi fenotip sliCan je onom klasi¢nom, ali ga karakterizira prezentacija bolesti

nakon navr$ene prve godine Zivota zajedno sa spasticitetom i distonijom.
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Treci oblik bolesti iskljuCivo je u korelaciji s ADAR1 mutacijom, a oC€ituje se uz
distoniju i bilateralnu strijatalnu nekrozu opisanu na neuroradioloskim nalazima u

prvim mjesecima zivota ili kasnije u djetinjstvu.

Cetvrti tip prezentacije AGS-a zapravo se naziva nesindromski jer sporo progresivna
spastiCha parapareza zahvaca iskljuCivo donje udove, dok je ostatak ziv€anog

sustava netaknut. Mutacije odgovorne za ovaj oblik su ADAR1, IFIH1 te RNASEH2B.

Posljedniji, peti klinicki fenotip povezuje se sa SAMHD1 mutacijom i ponajprije
uzrokuje cerebrovaskulopatije - aneurizme, krvarenja, infarkte, ali i moyamoya bolest

(40).

Jedinstveno obiljezje gotovo svih fenotipa jest da simptomi progrediraju tijekom
nekoliko mjeseci, a zatim slijedi stabilizacija stanja (42). Zasto je tomu tako, jo$ je

uvijek predmet rasprava.

Od ostalih karakteristika, izdvajaju se promjene nalik ozeblinama, prisutne u gotovo
40 % pacijenata. Pretezno se nalaze na noznim prstima, iako mogu biti i kao kozne

lezije na prstima ruku te usima (43).

Rjede ustanovljeni fenotipi bolesti su i skolioza, kardiomegalija, kongenitalni glaukom,
demijelinizacijska periferna neuropatija, mikropenis te pogreSke u sustavu protutijela.
U skupini endokrinolo$kih i hormonskih poremecaja identificirani su hipotiroidizam,
dijabetes tip 1 kao i tranzitorni manjak antidiuretskog hormona (42). Dijagnosticirani
su i gastrointestinalni poremecaj, njihov Sirok spektar — atrofi¢ni gastritis, autoimuni

hepatitis, Chronova bolest, nespecifi¢ni kolitis te celijakija (32).

Neizostavno je pitanje i onkoloSkih oboljenja u ovih pacijenata. U tom pogledu, nije

identificiran povecan rizik ili uo€ena veca incidencija maligniteta. Medutim, razvoj
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kroni¢ne limfocitne leukemije u 24—godiSnjaka s AGS-om, ali i sama uloga patoloski
promijenjenih proteina u reguliranju rada stanice, ukazuje na potrebu pracenja i ove

teme u buducnosti (32).

2.5. Dijagnostika

2.5.1. Neuroradioloski nalazi

Pored ranije opisanih dijagnostickih mjerenja razine interferona, procjene ekspresije
interferonom stimuliranih gena, te laboratorijskih nalaza limfocita, posebno vazno
mjesto u dijagnostici AGS-a imaju radioloSki nalazi. Tipi€an nalaz obuhvaca
intrakranijske kalcifikacije, leukodistrofiju i mozdanu atrofiju. U retrospektivnoj studiji
koja je obuhvacala 36-ero pacijenata s AGS-om, u svih pacijenata prikazane su
kalcificirajuce lezije, uglavnom punktiformne i malene, a njih gotovo 90 % bilo je
distribuirano simetricno. Naj¢esce su lokacije bile bazalni gangliji i bijela tvar (44).
Opcéenito, lakSe se uoCavaju na CT pregledima, dok MRI nalazi biljeze hipointenzitet
na T2 slikama. Zbog navedenog, preporucuje se prvenstveno koristiti CT za
dijagnosticiranje. Autori navode, kako neovisno o njihovim rezultatima, literatura
biljezi i pacijente s kasnim po¢etkom AGS-a, kod kojih su kalcifikacije detektirane
nakon viSemjesecnog perioda od poc€etka bolesti. Stoga, se ovaj sindrom ne moze

isklju€iti ukoliko kalcifikacije nisu prvotno vidljive.

Nadalje, ista studija biljezi, abnormalnosti bijele tvari takoder u svim slu€ajevima,
zamije¢enim na T2 slikama. Simetri¢na rasporedenost vrijedila je i za ove alteracije.
Vecinom su bili zahvaceni lobarni dijelovi bijele tvari, dok su s druge strane podrucja

periventrikularno, corpusa callosuma, kapsule i optiCke radijacije, najceSce bila
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nepromijenjena. Autori su iznijeli i hipotezu, na temelju statistiCcke analize i korelacije,
izmedu promjena u bijeloj tvari i dobi kada te iste promjene zapocinju. Naime, oboljel
mladi od 3 mjeseca imali su proporcionalo ozbiljnije alteracije bijele tvari u
frontotemporalnoj regiji. U starijih od te dobi vrijedila je obrnuta proporcionalnost.
Dakle, Sto je bijela tvar nezrelija, kada je zahvacena patoloSkim procesom, to su
posljedice teze. U prilog ovomu, govore i €injenice kako su mali mozak, mozdano
deblo i opticka radijacija, zbog ranije zavrSene mijelinizacije u odnosu na

frontotemporalno podrucje, obi¢no patoloski nezahvaceni.

Atrofija mozga nije evidentirana u svih oboljelih, ali jest u njih preko 80 %, $to ju
svakako €ini zna€ajnom u postavljanju dijagnoze. Tijekom pracenje stanja pacijenata,
utvrdeno je kako u velikom broju slu€ajeva ne dolazi do promjena u nalazu s obzirom
na sve 3 glavne karakteristike. Manjina pacijenata dozivjela je progresiju stanja kroz
2 godine pracenja, a zatim je ono postalo stabilno. Nerijetko se zapravo radilo o
pojacanju intenziteta signala zbog formiranja konacnih cisti¢nih degeneracija, a ne o
Sirenju i uvecavaniju tih istih. Iznimke od klasi¢nih nalaza su pojedinacni slu€ajevi s

velikom hipotrofijom mozdanog debla, malog mozga i corpusa callosuma.

Relevantan je podatak kako nisu uopce zabiljezene abnormalnosti mozdanog
korteksa. Objasnjenje lezi u patofizioloSkom procesu tijekom kojeg astrociti proizvode
INF-a, a klju€na se reakcija odvija u bijeloj tvari. Nadalje, prilikom intravenozne
administracije kontrasta, nije uo¢eno pojacanje signala, $to se moze obrazloZiti
izostankom znacajnijeg poviSenja koncentracije citokina CCL2, koji prolazi kroz

krvno-mozdanu barijeru, dok je u kongenitalnim infekcijama poviSen.

Upravo su one medu prvim diferencijalnim dijagnozama AGS-a. U neuroradiolo$kim
nalazima, za CMV infekciju tipi€ne su periventrikularne kalcifikacije (44). Ukoliko su

kalcifikacije opc¢enito prisutne u neonatalnoj formi treba pomisliti i na mitohondrijske
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bolesti, Cockayne i Hoyeraal-Hreidarsson sindrom. U starije djece treba razmotriti i
paratiroidnu disfunkciju, ali i neke rijetke bolesti — CRMCC (cerebroretinalna
mikroangiopatija s kalcifikacijama i cistama) i SPENCD (spondiloenhondrodisplazija)
(45). Zbog cisti¢nih formacija u frontotemporalnom podrucju bijele tvari, moze se
posumnjati i na Alexandrovu bolest ili leukoencefalopatiju s nestajanjem bijele tvari

(42).

2.6. Dijagnosticki kriteriji

Premda se u literaturi ne navode minimalni kriteriji za postavljanja dijagnoze Aicardi-
Goutiéres sindroma (42), definirani su oni koji prema dosadas$njim saznanjima,

upucuju na bolest (43, 46) :

1. Encefalopatija s ranim po¢etkom, psihomotorno zaostajanje u rastu, dok se
progresijom bolesti razvijaju spasticitet, ekstrapiramidni znakovi i mikrocefalija

2. Kalcifikacije u bazalnim ganglijima i bijeloj tvari

3. Abnormalnosti bijele tvari na MRI-u

4. Atrofija mozga

5. Isklju€ene prenatalne i perinatalne infekcije, posebno TORCH skupine

6. Kroni¢na limfocitoza (>5 stanice/mm?) likvora bez drugih znakova upale

7. PoviSen IFN-alfa u cerebrospinalnoj tekucini (>2 1U/ml)

8. PoviSeni neopterin i biopterini u likvoru, ponekad uz snizene folate

9. Sistemski simptomi rane faze: iritabilnost, poteSkocCe s hranjenjem i spavanjem,

intermitentne vrucice, lezije nalik ozeblinama na prstima ruku, nogu i usima
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+ifili
a) Bialelne patoloSke varijante gena TREX1, RNASEH2A, RNASEH2B,
RNASEH2C, SAMHD1
b) Specifi€ne heterozigotne autosomno dominantne mutacije u TREX1 i

ADAR genima

c) Varijacija heterozigotnih autosomno dominantnih mutacija IFIH1

2.7. Lije€enje

Kada je rije€ o mogucnostima lijecenja, potrebno je odgovoriti na pitanje je li ovaj
sindrom progresivna ili neprogresivna bolest (31). Premda originalni izvjeStaj govori o
progresivhom poremecaju, tijekom vise desetljeca otkriveno je, kako se zapravo radi
0 neprogresivhom sindromu (47). 1znimke u klinickoj slici su rekurentne lezije poput
ozeblina, posebice u zimskom razdoblju te upalne promjena intrakranijskih velikih

krvnih zila koje mogu biti progresivnog tijeka.

Ranije objasnjen koncept aktivhe upale u ranim stadijima bolesti, ujedno predstavlja
okvir kada je vrijeme za terapijsko djelovanje. Sto ranije zapo&ete intervencije, mogu

pridonijeti smanjenju upale i posljediénog osteéenja tkiva.

Uzimajuci u obzir opisan algoritam razvitka ovog sindroma, potencijalna strategija
lije€Cenja su monoklonalna protutijela, poput onih koja se koriste u terapiji sistemskog

eritemskog lupusa (48).

Detaljnijim prouCavanjem intracelularnog mehanizma djelovanja mutacija odgovornih
za AGS, uoCena je mogucnost za koriStenjem inhibitora reverzne transkriptaze

(RTls). Naime, u stanicama pogodenim tim mutacijama, nakupljaju se endogeni
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retroelementi zbog njihovog poremecenog metabolizma. Slicna je situacija s
egzogenim retrovirusima, primjerice virusom humane imunodeficijencije (HIV) (49).
Stoga su RTls predloZeni kao mogudi terapijski izbor jer mogu prekinuti replikaciju
endogenih retroelemenata i egzogenih retrovirusa. Prvo klini€ko istrazivanje na ovu
temu, ukljucivalo je pacijente s TREX1, RNASEH2A, RNASEH2B i SAMHD1
mutacijama. Oni su lije€eni pomocu kombinacije abakavira, lamivudina i zidovudina
tijekom godine dana. Pritom su praceni statusi interferona. Rezultati su ukazali na
redukciju interferonske aktivnosti, ponajprije u oboljelih s mutacijom RNASEH2
kompleksa. Osim navedenog, izmjeren je i pove¢an mozdani krvni protok, sto znaci
da postoji efekt i na sam neurolo$ki status, no za detaljnija saznanja potrebno je

pricekati buduca istrazivanja (47).

Sljedeci terapijski odabir zasniva se na podacima o autoimunoj etiologiji bolesti.

Predstavnici su lijekovi iz skupine DMARD-a poput mikofenolat mofetila (31).

Zatim, neophodno je tu spomenuti i kortikosteroide kao predlozene terapijske opcije,
prije svega zbog aktivacije imunoloskog sustava. Jedan od primjera kortikosteroidnog
lijeCenja, pokazao je redukciju koli¢ine INF-a u likvoru, medutim u oboljelih nije bilo
promjene u klinickoj slici (46). Slicne rezultate iznijeli su i autori u radu o bratu i sestri,
oboje sa znakovima AGS-a, a lije¢enima visokim dozama steroida odnosno
intravenskim imunoglobulinima. Jasnog poboljSanja u kliniCkom tijeku bolesti nije bilo.
No, vrijedi istaknuti kako se ovdje radilo o opisu sindroma s kasnim poCetkom
neurolo3dkih manifestacija, nakon 12-og mjeseca zivota. Oba su se pacijenta
prvenstveno prikazala sa simptomima nalik ozeblinama (50). Stoga, treba uzeti u
obzir jedinstvenost slu€aja i njihov udio u ukupnom broju oboljelih od ovog sindroma,
bez zakljuC€ivanja da propisana terapija ima jednak ucinak i u onim klasi¢nim oblicima
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bolesti. Za tu skupinu, jo$ uvijek nema dovoljno znanstvenih dokaza o definitivnoj
ucinkovitosti u lijecenju.
lako su u gore navedenom slu€aju, i sestra i brat imali slicne simptome, tomu nije

uvijek tako. Razliciti fenotipi unutar iste obitelji, dodatan su izazov za lijecnike (40).

JosS je mnogo toga ostalo neistrazeno. Primjerice, cijeli niz komponenti
intracelularnog signalnog puta predstavlja potencijalna mjesta za izradu pametnih
lijekova. Moguca rjeSenja nude i pozitivni odgovori na koristenje inhibitora Janus
kinaze (JAK) u nekoliko interferonopatija tipa | (51). Godine 2016. objavljen je prvi
rad o dvoje pacijenata oboljelih od AGS-a u kojih je provedeno lije¢enje JAK
inhibitorom — ruksolitinibom. U oba pacijenta radilo se o bialelnoj mutaciji
RNASEH2B, a do 23. mjeseca Zivota, kada je zapoceto lije¢enje ruksolitinibom, nisu
primali nikakvu drugu terapiju. Nije bilo znakova mijelosupresije, a u prvih 2 tjedna
evidentirana je redukcija ekspresije ISG-a. Jedno od oboljele djece, tijekom kasnijeg
perioda lijeCenja, razvilo je simptome infekcije gornjeg respiratornog trakta u 3
navrata, pracene s povisenim vrijednostima IFN score-a, CRP-om i leukocitozom.
Terapija je nastavljena jer je zakljuCeno kako infekcije nisu povezane s
imunosupresijom, ve¢ okoliSnim ¢imbenicima. Nakon preboljelih infekcija, IFN score
se nastavio smanjivati. Premda je u tog istog pacijenta zamijecen i napredak u
razvoju te maniji broj distoni¢nih pokreta, autori navode kako se isto ne mozZe sa
sigurnoscu pripisati djelovanju koristenog lijeka. U slucaju drugog djeteta, doslo je do

trajne redukcije ekspresije ISG-a nakon 3 mjeseca (52).

Ucinkovitost jednog drugog JAK inhibitora - baricitiniba - opisana je kod pacijentice s
mutacijom SAMHD1 dijagnosticirane u dobi od 19 godina. U trenutku lijec¢enja, tada u
dobi od 22 godine, pacijentica je u svojoj osobnoj anamnezi imala subkliniCki

hipotiroidizam, kalcifikacije bazalnih ganglija te blagi intelektualni poremecaj. Najveci
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problem predstavljale su joj kozne lezije nalik ozeblinama, na rukama i nogama, s
uobi¢ajenim egzacerbacijama boli i upale u slu€aju ekspozicije hladnodi. Inicijalna
doza baricitiniba iznosila je 2 mg/kg, a nakon Sest tjedana terapije problem lezija je u
potpunosti rijeSen. Takoder, u istom periodu ekspresija ISG-a znac¢ajno je smanjena
u usporedbi s uzorcima periferne krvi prikupljenima 4 odnosno 2 tjedna prije pocetka
terapije. Osim navedenog, autori su iznijeli i mjerenja koja podupiru njihove zakljucke
o ovome lijeku kao efikasnijem inhibitoru citokinom inducirane fosforilacije STAT1
proteina u odnosu na ranije spomenuti ruksolitinib. Stoga, upucuju na potrebu daljnje

evaluacije ove terapije (53).

lako se ne moze izvjesno tvrditi hoce li novi lijekovi biti usko specificni za lijeCenje
AGS-a ili ¢e njihova primjena biti Sira, literatura biljezi radove koji povezuju sistemski
eritemski lupus, SAVI poremecaj i AGS preko potencijalne terapeutske mete - STING
palmitoilacije. Naime, ova intracelularna molekula jedna je od klju¢nih elemenata u
patologiji navedenih autoinflamatornih i autoimunih bolesti, na direktan ili indirektan
nacin, ovisno o konkretnom tipu bolesti. Svima njima je zajedniCka potreba za
inhibicijom STING signalnog puta, a to je ostvareno pomocu nitro masnih kiselina i
nitrofurana. RijeC je 0 novom uvidu u protuupalnu aktivnost prije svega nitro masnih
kiselina koje su do sada uglavhom povezivane s inhibicijom NF-kB signalnog puta

(54).

U pogledu fizikalne terapije, iznimno mali broj radova obraduje ovu temu. Primjer
jednog SestogodiSnjeg djeCaka pokazao je ucinkovitost vjezbi neuromuskularne
reedukacije u programu kineziterapijskih postupaka u smislu poboljSanja ravnoteze,

ali ne i sposobnosti izvrSavanja dnevnih aktivnosti (55).

Osim svega navedenog u cjelokupnom procesu lije€enja, potrebno je naglasiti i

nuznu potrebu za dovoljnim kalorijskim unosom te medikamentoznim lije¢enjem
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eventualnih epileptiCkih napadaja. Takoder, vazno je istaknuti i nadziranje pacijenta
zbog svih vec¢ opisanih mogucih popratnih bolesti i simptoma, medu kojima se
izdvajaju oftalmoloski pregled radi evaluacije razvoja glaukoma, pregledi ortopeda
zbog skolioze te pracenje endokrinologa zbog razvitka hipotiroidizma i dijabetes

melitusa tip 1 (43).
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3. ZAKLJUCAK

Od otkri¢a sindroma Aicardi-Goutiéres do danas, ostvaren je izniman napredak u
razjasnjavanju etiologije, klinicke slike, dijagnostike i lije€enja. Medutim, nedvojbeno
je za primijetiti da ovaj sindrom krije jo§ mnogo nepoznanica za medicinsku praksu.
Prije svega, razlog zasto se bolest u jednom trenutku zaustavi, zasto se ,ugase“
njezini pogonski procesi, ostaje nerazjasnjenom Cinjenicom.

Takoder, u literaturi je prepoznato kako se Cesto ne posumnja na ovu bolest, stoga
se ukazuje na mogucu znatno viSu incidenciju, nego §to ona trenutno jest. Koliko je
vazno §to bolje i ranije detektirati, ne opisuje nista bolje nego &injenica konacnog
ishoda bolesti, pacijenata s tesSkim invaliditetom koji Cesto ne dozive drugo desetljece
zivota. Dakle, preporucCuje se kada nema dokaza o infektivnoj podlozi bolesti, a
manifestacije su poput prethodno opisanih u radu, razmotriti i moguci Aicardi-
Goutiéres sindrom (32). Cilj je djelovati u Sto ranijoj fazi bolesti i pokusati reducirati
upalne aktivnosti te smanjiti oStecenje tkiva.

Promatrajuci Siru sliku, prepoznavanije bilo kojeg fenotipa kao tip | interferonopatije,
otvara moguc¢nost anti-interferonske i anti-inflamatorne terapije (12) nudedéi oboljelima

priliku za poboljSanje, ionako ozbiljnih bolesti s dugotrajnim posljedicama.
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