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Kaj so geni?

* Gen = paket informacij, zapisan z DNK
- DNK je sestavljena iz nukleotidov (A, C, G, T) A Gene (coding region)
- Vsaki 3 nukleotidi kodirajo 1 aminokislino
- Aminokisline so gradniki beljakovin
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- Pogosto ne povzrocajo nobenih tezav, vendar =
lahko nekatere mutacije povzrocijo Chromosome
nenormalno tvorbo beljakovin, kar lahko 5

prispeva k bolezni
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* Alel = ena kopija gena 1 Variant genotype

- Ena od vase matere in ena od vasega oceta
(razen genov na kromosomu Y)




Kako se mutacije dedujejo?

* Mutacije so lahko avtosomno dominantne (AD)
- Ti so izrazeni, tudi ¢e je druga kopija normalna
- Na primer Huntingtonova bolezen, policisticna
ledvicna bolezen
- Imeti samo eno kopijo bo povzrocilo bolezen

- Ce ima eden od starsev HD, pomeni, da ima vsak
otrok 50-odstotno moznost, da zboli za motnjo

* Mutacije so lahko avtosomno recesivne (AR)
- Te se izrazijo le, Ce sta obe kopiji nenormalni

- Na primer, cisti¢na fibroza in anemija srpastih celic

- Ce imate samo eno kopijo, postane pacient
"prenasalec”

- Dva starSa nosilca pomenita, da ima vsak otrok 25-
odstotno moznost, da zboli za motnjo
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Ali je PB genska bolezen?

* PB je sporadi¢na bolezen v 90% primerov
* 85% pacientov s PD imajo negativnho druzinsko anamnezo za PB

— Pomankljivosti druzinske anamneze
* Napacna diagnoza
* Nepoznavanje druzinske anamneze
e Zgodnja smrt
* Majhne druzine
* Neocetovstvo
* De novo mutacije

* Veliko genov povezanih s PB so genski dejavniki tveganja za razvoj PB



Kaj so genski dejavniki tveganja?

* Geni, ki povecajo tveganje za razvoj doloCenega stanja, vendar
potrebujejo druge gene ali nekatere okoljske dejavnike, da ustvarijo
stanje

* Verjetnost, da bo dolocen gen povzrocil bolezen, se imenuje
penetracija

- Najvecja penetracija teh genskih nenormalnosti je ~30 %

- To pomeni, da 70 % ljudi, ki so nosilci teh genov, NE bo dobilo
PB



Kateri geni so najpogosteje asociirani s PB?

* SNCA-AD
* Parkin - AR
DJ-1 -AR

PINK1 - AR

LRRK2 - AD

GBA — dejavnik tveganja -
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> 90 independent GWAS risk
signals across 78 genomic loci




Kako omenjeni geni prispevajo k razvoju PB?

* SNCA dela alpha-synuclein
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Kako mutacije v GBA genu povzorcajo PB?

* Dve nenormalni kopiji GBA povzrocata Gaucherjevo bolezen
- Bolezen shranjevanja lizosomov, ki povzroca kopicenje toksino
Povecana vranica in jetra
Motnje gibanja oCi anemija
Nizko Stevilo trombocitov
Epilepticni napadi

* Ena nenormalna kopija GBA je povezana s tveganjem za PD
- Mutirana glukocerebrozidaza
Nepravilno se zvije in se lahko kopici v mozganskih celicah
Povzroca kopicenje alfa-sinukleina
Zmanjsano delovanje lizosomov (pomembno za delovanje in recikliranje celic)



Kako se kaze PB pri heterozigornih nosilcih mutacije v GBA

genu?

GBA mutations and associated phenotypes

GBA gene

BIALLELIC

MUTATIONS

XX

GAUCHER DISEASE
(> 300 mutations described)
Gaucher Disease type 1:
N370S / another GBA mutation
N370S / IVS21+1 or R463C or R496H
(common in AJ)

Gaucherdisease type2 or 3
European non-AJ

L444P | L444P or another severe
mutation

Asian:
L444P, F2521 (homozygous)

Specific phenotypes:

N188S, G377S, V394L (homozygous)
GD type 3 with myocionic epilepsy
D409H / D490H: GD type 3c (aortic valve
calcification)

Riboldi, et al. 2019
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PARKINSON'S DISEASE
& OTHER PHENOTYPES

v PARKINSON'S DISEASE (9.1% at

80 years of age):
N370S/N370S (~ 50% cases)

Compound heterozygous:

- N370S / other mutation (- 90%
cases)

- L444P or 84GG or INV2+1 / other
mutation

LEWY BODY DEMENTIA
Increased incidence

REM SLEEP BEHAVIOUR
DISORDERS

| Increased incidence

SINGLE
MUTATION

X

PARKINSON'S DISEASE’

sty OTHER PHENOTYPES
AJ: N3708S, 84GG, R496H | LEWY BODY DEMEMNTIA (OR =
| 8.28):

Non-AJ: L444P, R120W, ‘ N3708S, L444P, E326K

H255Q, E326K, N370S, D409H, [

INV2+1, T369M, RecNcil | REM SLEEP BEHAVIOUR
| DISORDER R=6.24):

EAST ASIAN: R120W i N370S >> L444P, E326K , T369M

EUROPEAN / WEST ASIAN:

H255Q, E326K, N370S, D409H

COLOMBIAN: K198E

Penetranca GBA za PD je 9-30%
(vecja penetranca pri starejsih)
* Delez pacientov z GBA
mutacijami, ki razvijejo PB
* GBA mutacije so prisotne v
~ 2-30% pacientov s PB
* Delez pacientov s PB, ki so
nosicli mutacijv GBA g
PB povezana z GBA mutacijami
* Zgodnejsi zaCetek
* Povecana verjetnost za
kognitivni upad
* Vec halucinacij
* Vel REM motenj spanja
* Vecja verjetnost za akinetsko-
rigidno obliko PB
* Vec depresije in anksioznosti



Raziskave o GBA pri PB?

Ceramide
UDP-Glucose

Glucosylceramide
Synthase

—
|
|
Modulation of

gylcosphingolipid turnover, i.e.
substrate reduction therapy

8- Glucocerebrosidase *

Glucosylceramide
(GlcCer)

Glucosylceramide
Synthase Inhibitors
are an established
treatment for Gaucher
disease, however no
effective CNS
concentrations are
reached, i.e. ineffective
for treating neurological
symptoms

Restoration of
enzyme function

*

Hydrolysis of
glucosylceramide

- Venpstat

LN
. | "«
Gene Small Molecule
Enzyme Replacement
Therapy Chaperones
Therapy

- an established treatment .

PROO1 - Isofagomine

for Gaucher disease,
however no effective CNS
concentrations are
reached, i.e. ineffective for
treating neurological
symptoms

* Enzyme deficiency in GBA leads to build-up of GlcCer
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- Ambroxol

- LT1-291

RTB101




Ali je etnichost pomembna?
* DoloCene genske variante so pogostejse pri dolocenih etnicnih
skupinah

— LRRK2 p.G2019S je prisoten pri 26 % askenaskih zidov s PB in
40 % severnoafriskih Berberov s PB, odsoten pa je pri bolnikih s
PB v Nigeriji

— GBA

* Prevalenca in penetranca sta najvecji pri aSkehazni zidih
— PINK1 je najpogostejsa pri na Filipinih

— Najvec raziskav pri pripadnkih bele rase
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Ali naj se testiram za prisotnost gena, ki povzorca PB?

* Ce se bolezen za¢ne pred 40 letom starosti
* Ce je druzinska anamneza pozitivna za PB

* Genetsko testiranje lahko vpliva na potomce
* Privecini bolnikov s PB bo test negativen
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Kaksno je tveganje za Clane moje druzine, ¢e imam PB?

e 2% ljudi z + druzinsko anamnezo za PB
v 1.kolenu (stars ali brat/sestra)
— 1% v splosSni populaciji
« Ce je genski vzrok potrjen, se tveganje
povecuje
— SNCA je AD, 50% tveganje, ampak je
redka

— LRRK2 je, 50% tveganje za nosilstvo
genske mutacije, ampak je mutacija le
30% penetrantna (brez testiranja je
tveganje v 1. kolenu 15%)

— Parkin mutcije so AR, 25% tveganje

— Genski dejavniki tveganja, kot so GBA,
MAPT, PARK16 povecujeo tveganje za
razvoj PB variabilno
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Ali naj se clani moje druzine testirajo za gene za PB?

* Kaj bo druzinski ¢lan naredil s temi informacijami?

* Nekatere bodo zanimale raziskovalne studije ali klinicna
preskusanja

* Nekateri bodo bolj motivirani za izboljsanje dejavnikov zivljenjskega
sloga, kot sta prehrana in telesna vadba (kar bi morali vseeno
poceti)
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Kaj lahko ¢lani druzine naredijo, da preprecijo razvoj bolezni?

* Trenutno ni specificnega zdravljenja za preprecCevanje

* PB MIND dieta/mediteranska dieta je povezana z manjsSim
tveganjem za razvoj PB ali poznejSim zacetkom bolezni

* Vecja pogostnost intenzivne telesne vadbe, povezana z manjsim
tveganjem za razvoj PB

* Verjetno bi bilo dobro izogibati se nepotrebnim antibiotikom (npr. v
hrani), da bi ohranili zdrav mikrobiom

e Zdi se, da ima onesnazenje zraka in vode pomembno vlogo
* Prepovedati parakvat, klorpirifos, trikloroetilen
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Dejavniki tveganja za razvoj Parkinsonove bolezni

* PREDIGT score
— PR (Parkinson’s Risk) =(E+ D+ 1) xGx T
— E = Environmental factors
— D=DNA
— | =Initiation of tissue response
— G = Gender / Sex
— T=Time (Age)
* Dejavniki okolja
— Pesticidi
— Mangan
— TezZje poskodbe glave
— Encefalitis
— Kronicna konstipacija
— Hipozmija

16

Genetski dejavniki

SNCA, Parkin, DJ1, PINK1, GBA, LRRK2,

Drugi simptomi

Anksioznost/ Depresija
REM vedenjske motnje spanja

Spol

Moski spol

Protektivni dejavniki

Redna telovadba >20 let

2 skodelici kave/ dan

Kajenje (vendar skodljivo!)

Doloceni genetski dejavniki so zascCitni



