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Apzvalginis mokslinis straipsnis / Review Article

Genetiniy tyrimy svarba
Parkinsono ligos diagnostikoje

D. Dakineviciaté*

Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Medicinos fakultetas

J. Ciceliené

Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoniné Kauno klinikos, Neurologijos skyrius

Santrauka. Jvadas. Parkinsono liga yra dazna neurodegeneraciné liga, kuri sukelia jvairius motorinius
sutrikimus, autonominiy bei kognityviniy funkcijy sutrikimus, bloginancius paciento gyvenimo kokybe.
Ligos etiologija yra daugialypé. I$skiriami aplinkos veiksniai, darantys jtakg Parkinsono ligos pasireiski-
mui, genetika. Svarbi $iy dviejy veiksniy saveika. Parkinsono liga diagnozuojama remiantis klinikiniais
kriterijais. Instrumentiniai tyrimai, kaip antai MRT, PET, SPECT ar KT, gali buti pasitelkti diferencinei
diagnostikai. Dabar klinikinéje praktikoje genetiniai tyrimai néra paplite, ta¢iau netolimoje ateityje gali
atlikti svarby vaidmenj ne tik kaip prognostinis ar diagnostinis rodiklis, bet ir padéti parinkti efektyvy, i
genus orientuota Parkinsono ligos gydyma.

Tiriamieji ir tyrimo metodai. Atlikta nesisteminé mokslinés literatiros apzvalga. Publikacijos rinktos
»PubMed“ (MEDLINE), ,,ScienceDirect® (Elsevier), ,Google Scholar®, ,UpToDate” elektroninése duome-
ny bazése naudojant raktinius zodzius ir jy junginius. ] literatiros apzvalga jtrauktos publikacijos angly
kalba, paskelbtos 2018-2023 metais. Apzvalgai atrinkti 9 straipsniai.

Rezultatai. Zinoma, kad per 20 geny yra susije su Parkinsono ligos pasireiskimu. Dazniausiai literatii-
roje i$skiriami SNCA, VPS35, PRKN, LRRK2, PINKI1 ir DJ1 genai. Geny penetranti$kumas yra skirtin-
gas, gali buti mazas arba didelis, atsizvelgiant j tai galima interpretuoti ligos pasireiskimo tikimybe. GBA
geno mutacijos — dazniausiai randamas Parkinsono ligos genetinis veiksnys. Parkinsono ligos genetinis
testavimas néra naudojamas jprastoje klinikinéje praktikoje, taciau turéty buti apsvarstytas individualiais
atvejais. Siuo metu gali bati istirti visi Zinomi su PL asocijuojami genai, taciau dazniausiai i$tyrimas apima
du su PL susijusius genus - LRRK2 ir GBA. Atsirandant naujy Parkinsono ligos gydymo metody, susijusiy
su geny terapija, aptarti genetiniai testavimai turés didele reiksme.

Isvados. Parkinsono liga yra susijusi su daugeliu rizikos veiksniy, genetiniai veiksniai priklauso nuo
geny penetrantiSkumo. Genetiniai tyrimai néra jprasti dabartinéje klinikinéje praktikoje, bet ateityje gali
turéti itin svarbia reik$me.

Raktazodziai: Parkinsono liga, genetiniai tyrimai.
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The Importance of Genetic Testing in the Diagnosis
of Parkinson’s Disease

Summary. Background. Parkinson’s disease is a common neurodegenerative disorder which causes vari-
ous motor, autonomic, and cognitive disorders affecting the patient’s quality of life. The etiology of the
disease is multifactorial, as Parkinson’s disease is associated with both environmental and genetic factors.
The interaction between these two aspects is important. Parkinson’s disease is diagnosed based on clinical
criteria, and instrumental studies, such as MRI, PET, SPECT, or CT, can be used for differential diagnosis.
Currently, genetic testing is not widespread in the clinical practice, but it may play a significant role in the
future, not only by serving as a prognostic or diagnostic indicator, but also by helping in selecting effective,
genetically oriented treatment for Parkinson’s disease.

Materials and methods. A scientific literature review was conducted, and publications were gathered
from PubMed (MEDLINE), ScienceDirect (Elsevier), Google Scholar, and UpToDate electronic databases
using keywords and their combinations. The literature review included publications in English published
from 2018 to 2023.

Results. It is known that over 20 genes are associated with the manifestation of Parkinson’s disease.
SNCA, VPS35, PRKN, LRRK2, PINK1, and DJ1 genes are most frequently mentioned in the literature. The
penetrance of these genes varies, being either low or high, in terms of influencing the probability of disease
occurrence. Mutations in the GBA gene represent the most commonly found genetic factor in Parkinson’s
disease. Genetic testing for Parkinson’s disease is not commonly used in the routine clinical practice, but
it should be considered on an individual basis. Currently, it is possible to test all the known genes that are
associated with Parkinson’s disease, although two genes that are most commonly tested are LRRK2 and
GBA. As new treatment methods for Parkinson’s disease related to gene therapy are emerging, genetic test-
ing discussions will become increasingly relevant.

Conclusions. Parkinson’s disease is associated with numerous risk factors, and the genetic factors de-
pend on gene penetrance. Genetic testing is not standard in the current clinical practice, but it may gain
significant importance in the future.

Keywords: Parkinson’s disease, genetic testing

Santrumpos

PL - Parkinsono liga

KT - kompiuteriné tomografija

MRT - magnetinio rezonanso tomografija

PET - pozitrony emisijos tomografija

SPECT - vieno fotono emisijos kompiuteriné tomografija

Ivadas

Parkinsono liga (PL) yra antra pagal daznuma neurodegeneraciné liga [1]. PL pasireigkia trimis
pagrindiniais motoriniais simptomais, tai: tremoras ramybés metu, bradikinezija ir rigidiskumas
[2]. Budingi ir nemotoriniai simptomai, tokie kaip viduriy uzkietéjimas, depresija, demencija,
anosmija ir miego sutrikimai, vélesnéje ligos stadijoje gali pasireiksti ir autonominés funkcijos
sutrikimai, skausmas, kognityviniy funkcijy sutrikimai [3]. Dazniausiai liga diagnozuojama
vyresniame amziuje, apie 60-uosius gyvenimo metus, tac¢iau pirmieji simptomai gali pasireiksti
ir jaunesniame amziuje [1]. Susirgimo atvejai jaunesniems nei 40 mety pacientams dazniausiai
siejami su genetine predispozicija [4].
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Darbo tikslas

Remiantis naujausiy moksliniy publikacijy duomenimis, i$analizuoti ir apzvelgti literataroje
pateikiamus duomenis apie PL genetinius aspektus ir jy diagnosting reik§me.

Tyrimo metodas

Atlikta nesisteminé mokslinés literatiiros apzvalga. Publikacijos rinktos ,,PubMed” (MEDLINE),
»ScienceDirect” (Elsevier), ,Google Scholar, ,UpToDate“ elektroninése duomeny bazése
naudojant raktinius Zodzius ir jy junginius ,,Parkinson’s disease®, ,,genetic testing“. | nesisteming
literattiros apzvalgg jtrauktos publikacijos angly kalba, paskelbtos 2018-2023 metais. Pirmiausia
publikacijos atrinktos skaitant jy pavadinimus, véliau vertinant santraukas, o galiausiai skaitytas
visas publikacijy tekstas. Atmesti tyrimai, nagrinéjantys ne Parkinsono ligos geneting diagnostika,
ir publikacijos, kuriose néra nagrinéjama genetiné diagnostika ir jos svarba PL. Atrinkti
9 straipsniai, atitinkantys iSsikeltus kriterijus ir tinkantys $iai nesisteminei apzvalgai [1, 3-10].

Rezultatai

Etiologija. Tiksli PL atsiradimo priezastis néra zZinoma. PL pasireiskimui jtakos turi aplinkos
veiksniai ir genetika bei jy sgveika [4]. 5-15 % pacienty Seiminéje anamnezéje yra PL atvejy
[6-9]. Dazniausios su PL susijusios geny mutacijos yra nevisisko penetrantiskumo, o tai rodo,
kad aplinkos ir kiti genetiniai veiksniai yra susije su ligos pasireiSkimu [3]. Parkinsono ligos
genetika yra kompleksiné ir susipynusi [5]. Zinoma iki 20 geny, susijusiy su $eimine PL [5]. 5 %
PL atvejy yra monogeniniai ir susije su SNCA, VPS35, PRKN, LRRK2, PINK1 ir DJ1 genais [6].
Sie genai gali baiti mazo penetranti$kumo arba didelio, kuris itin padidina PL pasireiskimo rizika
pacientams, tai parodo, kad zmogus susirgs PL, jei gana ilgai gyvens [1]. Su Seimine ir jauno
amziaus PL yra susije didelio penetrantiSkumo genai: SNCA, VPS35, PRKN, DJ-1 ir PINK1
[6]. Su nevisiSku penetrantiSkumu yra siejami GBA ir LRRK2 genai, dél to $ie genai turi ribotg
reik§me klinikinéje praktikoje [6].

Mutacijos LRRK2 gene, pasireiskian¢ios autosominiu dominantiniu paveldéjimu, yra
laikomos antru pagal daznj genetiniu rizikos veiksniu [1]. ISskiriamos 7 skirtingos $io geno
mutacijos, susijusios su PL [1, 3, 4]. Sios LRRK2 mutacijos biina 1-2 % visy serganciy PL ir 5 %
pacienty, serganciy PL, atvejy Seiminéje anamnezéje, taip pat yra siejamos su 29 % zydy askenaziy
ir 70 % Siaurés Afrikos (Tuniso berbery) tauty PL atvejy [1, 3, 4, 6]. Aptikta penetrantiskumo
priklausomybé nuo amziaus su LRRK2-G2019S variantu [6].

Daug démesio skiriama ir GBA geno mutacijoms, kuriy neSiotojy rizika susirgti PL 4-8
kartus didesné, tai dazniausias $ios ligos genetinis rizikos veiksnys [1, 3]. Heterozigotiniai GBA
variantai randami 15-20 % serganciy PL [6], nors kity autoriy teigimu, daznis siekia 8,5 % [4].
Turintieji GBA geno mutacija patiria simptomus, panasius j idiopatine PL, ir skiriant gydyma
levodopa biina gaunamas ankstyvas atsakas, tac¢iau pacientams liga pasireiskia jaunesniame
amziuje, ligos eiga agresyvesné, greitesnis kognityviniy funkcijy sutrikimo progresavimas ir
daznesnis demencijos, miego sutrikimy, depresijos, nerimo pasireiskimas [1, 4]. Pastebéta, kad
didelei daliai pacienty, turin¢iy GBA geny mutacijy, nepasireiskia PL, tai mazo penetrantiskumo
genas [6].

SNCA mutacijoms yra budinga $eiminé anamnezé, pacientams liga prasideda anksti (iki 19
mety), o klinika dazniausiai pasireiskia tarp 40 ir 60 mety, budingi klasikiniai PL simptomai,
dazniau pasireiskia kognityviniy funkcijy sutrikimai [1, 4].
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VPS35 daugiausia budingas baltyjy europieciy rasei, $i mutacija pasitaiko 0,1-1 % $eiminiy PL
atvejy [1]. Pacienty, turinciy $ig mutacijg, klinika panasi j klinikg kitais PL atvejais, dazniausiai
pasireiskia 48,3-53 mety amziuje [1]. Sio geno mutacija sukelia autosomine dominantine PL,
didelio, bet ne visisko penetrantiskumo [1].

PRKN ir PINK1 mutacijos yra dazna autosominiy recesyviniy ir ankstyvos pradzios PL atvejy
priezastis [3, 4, 6]. Kiti autoriai priskiria prie $ios grupés ir DJ-1 geno mutacijas [6]. Kai kurie
galtiniai PRKN ir PINK1 mutacijas sieja su anksti, paauglystéje, prasidedanciu parkinsonizmu
[1]. Kitose publikacijose galima rasti, kad PRKN geno mutacija biudinga 77 % atveju, kai liga
pasireiskia iki 20-ies mety, ir 10-20 % atvejy, kai liga pasireiskia iki 40-ies mety [4]. Tacdiau
naujesniuose tyrimuose rysio tarp $iy geny ir PL nerasta, manoma, kad tai kitos kilmés liga,

imituojanti PL badingus pozymius [1, 6, 10].
Toliau lenteléje iSvardyti genai, jy pasireiskimo daznis ir penetrantiskumas PL ligos atveju.

Lentelé. Genai, susije su PL [3, 6].

Genas Mutacija Pas1rev1 sl.(lmo Paveldimumas | Penetrantiskumas PLp asu:e.lsklmo
daznis amzius

SNCA | Tagkiné mutacija, Labairetas | Dominantinis | Didelis Vélyvas
duplikacija

PRKN | Taskiné mutacija, Retas Recesyvinis Didelis Ankstyvas
delecijos, duplikacijos, (paaugliams,
nefunkciskas 20-ies mety)

PARK? | Taskiné mutacija Labai retas | Recesyvinis Didelis

LRRK2 | Taskiné mutacija Daznas Dominantinis | Didelis [6] / vidutinis [3] | Vélyvas

PINK1 | Taskiné mutacija, Retas Recesyvinis Didelis Ankstyvas
nefunkciskas

GBA Tagkiné mutacija, Daznas Dominantinis | Didelis[6] / mazas [3] | Vélyvas
nefunkciskas (nepilna raiska)

VPS35 | Taskiné mutacija Labairetas | Dominantinis | Didelis

DJ-1 Taskiné mutacija Retas Recesyvinis Didelis Ankstyvas

Genetiné diagnostika. Genetiniai tyrimai PL diagnostikoje néra daznai naudojami, jie gali buti
diagnostiniai ar prognostiniai [6]. Sporadinei PL, pasireiskusiai vyresniame amziuje, genetinis
testavimas jprastinéje klinikinéje praktikoje néra rekomenduojamas [6]. Genetinis iStyrimas
turéty bati atliekamas atsizvelgiant j individualy paciento atvejj, jis gali bati labai reik§mingas
esant Seiminei PL anamnezei, anksti (iki 40 mety) prasidéjus $iai ligai ar specifiskais didelés
rizikos atvejais, kaip antai priklausymas Zydy askenaziy grupei [4-6]. Geno mutacijos radimas
tarp asimptominiy $eimos nariy veda link efektyvesnio Seimos konsultavimo ir sudaro salygas
prognozuoti ligos pasireikimo galimybe [5]. Monogeninés PL formos yra retos, bet jas nustatyti
svarbu: a) gali padéti nustatyti tiksly PL tipa; b) genetiniai tyrimai yra svarbts moksliniams
tyrimams, siekiant suprasti PL patofiziologija; c) galima konsultuoti $eimas dél PL pasireiskimo
rizikos; d) monogeninés ligos nustatymas ateityje gali padéti parinkti tikslinga j geny mutacijas
nukreipta gydyma [4]. PL monogeny nustatymas sveikiems asmenims gali sukelti nerimg, bet
taip pat gali padidinti norg imtis veiksmy, padedanciy atitolinti ligos pasireiskima [4]. Svarbu
paminéti, kad geny mutacijy neradimas neuztikrina, kad asmuo nesusirgs PL [4, 5].

Siuo metu gali biti istirti visi Zinomi su PL siejami genai, taciau daZniausiai iStyrimas apima
du su PL susijusius genus - LRRK2 ir GBA [6]. | pacienty, kurie serga autosomine dominantine
$eimine PL forma, genetinj tyrimg turéty buati jtraukti LRRK2 ir SNCA genai [6]. Galima
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PRKN, PINK1 ir DJ-1 geny tyrimy nauda tiriant ankstyvo pasireiSkimo PL atvejus [6]. Taciau
dél kontroversiskos nuomonés apie PINK1 geno mutacijy jtaka PL i$sivystymui tirti $§j gena
néra rekomenduojama [1, 6]. Su LRRK2, GBA mutacijomis susijusiais PL atvejais yra atliekami
klinikiniai tyrimai taikant atitinkamus genetinéms mutacijoms parinktus gydymo metodus [1, 5].
Esant geriems rezultatams, tyrimai bus atliekami ir idiopatine PL forma sergantiems pacientams
[1]. Kliniskai genetiniy tyrimy vaidmuo Siandieng yra mazas, bet turi svarbig reik§me tolesniems
moksliniams tyrimams [1]. Manoma, kad genetinis PL testavimas turés svarbig reikme PL

serganciy pacienty gydyme, kurio tikslas — slopinti genetiniy mutacijy daroma poveikij [1, 3, 6].

ISvados

1.

Parkinsono liga gali bti monogeniné arba susijusi su daugiau nei vieno geno mutacijomis.

2. Susijusiy geny penetrantiSkumas néra vienodas, turintieji didelj penetrantiskuma (SNCA,

VPS35, PARKN, DJ-1 ir PINK1) yra susije¢ su didesne PL pasireiskimo rizika.

Genetiniai tyrimai Parkinsono ligai gali buti prognostiniai arba diagnostiniai, taciau simptomy
nenusakanciam pacientui PL néra diagnozuojama, nors ir rasta su PL susijusi geno mutacija.
Siandien genetiniai tyrimai néra naudojami klinikinéje praktikoje, jy reikimé maza, tadiau jie
svarbis tolesniems moksliniams tyrimams, naujoms gydymo perspektyvoms rasti.
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