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II.  Streszczenie w jezyku polskim

Wstep

PD jest jednym z najczgstszych neurodegeneracyjnych zaburzen ruchowych na swiecie,
dotykajagcym ludzi ze wszystkich grup etnicznych. Wiekszodé przypadkow PD jest
sporadyczna; jednak okolo 15% to postacie rodzinne. Genetyczng przyczyne¢ PD udaje sig
zidentyfikowa¢ zwykle u pacjentéw z wezesnym poczgtkiem objawdw lub u 0séb z dodatnim
wywiadem rodzinnym. Celem cyklu publikacji jest analiza zmiennosci genetycznych

zwigzanych z parkinsonizmami w populacji polskiej.
Metodologia

Przeglad literatury zostat dokonany z uzyciem bazy PubMed. Duplikacje w genie SNCA
wykryto przy pomocy MLPA MRC-Holland. W pracy analizujgcej rodzing z mutacja w genie
TORIA wykonano sekwencjonowanie catoeksomowe przy pomocy platformy Hllumina
Novaseq 6000. Celem potwierdzenia obecnosci wariantu wykonano u probandki
sekwencjonowanie sangerowskie genu TORIA. W pracy dotyczacej zespotu Perry’ego
wykonano sekwencjonowanie sangerowskie exonu 2 genu DCTN1. W trzeciej pracy
sekwencjonowanie sangerowskie wykonano w genach PRKN, PINK 1, DJ1 oraz dokonano

analizy rearanzacji eksomowych przy pomocy kitow MLPA MRC-Holland.
Wyniki

Praca przegladowa posumowuje wiedzg dotyczacs dotychczas wykonanych badan
genetycznych w chorobie Parkinsona w populacji Polskiej, W pierwszej pracy oryginalnej
wykazano obecnosé mutacji p.(Glul121Lys) w genie TOR1A u probandki. Nie wykryto
natomiast obecnosci mutacji w 23 opisywanych genach OMIM powiazanych z PD. Dokonano
analizy dostepnych baz danych-wariant ten ujawniono u 3 pacjentéw z bazy NHLBI (0,02%)
oraz u 0.03% pacjentéw w bazie gnomAD. Dodatkowo w bazie danych 600 WES Zakiadu
Genetyki Medycznej Instytutu Matki i Dziecka ujawniono ten wariant u 2 zdrowych
mezczyzn (0,33%).

W drugiej publikacji opisano charakterystyke kliniczng oraz neuropsychologiczng dwdch

rodzin z zespolem Perry’ego-polskiej i kolumbijskiej W polskiej rodzinie na podstawie
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diugoletnich, 11-letnich obserwacji udalo sie ustalié wariant behawioralny otepienia czotowo-

skroniowego jako dominujacy fenotyp neuropsychologiczny.

W trzeciej pracy analizowano 541 pacjentéw z EOPD (Republika Czeska n=11, Niemcy
n=38, Poiska n=476, Ukraina n=16). Wsréd wszystkich pacjentow 17.2% (n=93) mialo
dodatni wywiad rodzinny. Wsréd pacjentéw populacii poiskiej pozytywny wywiad rodzinny
byt stwierdzony u 15.8% pacjentéw (n=75). U 14 polskich pacjentéw wykazano obecnosé
mutacji homozygotycznej lub zlozonej heteorzygotycznej w genie PRKN oraz 3
homozygotycznych w genie PINK 1. Warianty PRKN p.Glu79Ter oraz p.Cys466Phe nie byly

wezesniej raportowane w innych populacjach w dostgpnych bazach danych.
Whioski

Podsumowujac w populacji polskiej moga wystepowaé charakterystyczne dla rodzinnych
parkinsonizméw zmiennosci genetyczne. Identyfikacja specyficznych wariantow w znanych

genach jest pierwszym krokiem do przyszlego odkrycia nowych genéw w PD.
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