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MMiicchhaa³³  MMooddeessttoowwiicczz

SSttrreesszzcczzeenniiee
Ataksje rdzeniowo-mó¿d¿kowe s¹ heterogenn¹ grup¹ dziedzicznych chorób neurodegeneracyjnych charakte-
ryzuj¹cych siê postêpuj¹cym zwyrodnieniem komórek Purkinjego w mó¿d¿ku i neuronów pnia mózgu. Powo-
duje to wyst¹pienie szerokiego spektrum objawów klinicznych: niezbornoœci chodu, postawy i koñczyn,
dyzartrii, oftalmoplegii, retinopatii, zaniku nerwu wzrokowego, zaburzeñ funkcji uk³adu piramidowego i poza-
piramidowego, ró¿nopostaciowej klinicznie neuropatii, amiotrofii, zaburzeñ poznawczych oraz napadów
padaczkowych. Objawy te nieod³¹cznie prowadz¹ do inwalidztwa o ró¿nym stopniu nasilenia. Dopiero niedaw-
no mo¿liwa sta³a siê identyfikacja i klasyfikacja tej grupy chorób oparta na metodach biologii molekularnej.
Badania wykaza³y, ¿e w wiêkszoœci przypadków za rozwiniêcie fenotypu chorobowego odpowiedzialna jest
zmiana liczby powtarzalnych sekwencji DNA (najczêœciej CAG) w odpowiednim genie, czyli mutacja dyna-
miczna. Jeœli mutacja ma miejsce w regionie koduj¹cym, skutkuje to powstaniem bia³ka o patologicznie wyd³u-
¿onej sekwencji poliglutaminowej (polyQ, polyGln), które tworzy neuronalne inkluzje wewn¹trzj¹drowe. Agre-
gaty te sekwestruj¹ wiele ró¿nych bia³ek, m.in. podjednostki proteasomów i czynniki transkrypcyjne, jednak
obecnie uwa¿a siê, ¿e pe³ni¹ one raczej rolê protekcyjn¹ ni¿ s¹ odpowiedzialne za wyst¹pienie fenotypu choro-
bowego. Mutacja dynamiczna mo¿e zajœæ równie¿ w obszarze niekoduj¹cym genu, np. intronie lub regionie
niepodlegaj¹cym translacji, powoduj¹c utratê funkcji genu, jej zaburzenie lub toksyczne reakcje na poziomie
mRNA. Stwierdzenie, ¿e ataksje rdzeniowo-mó¿d¿kowe s¹ wywo³ywane mutacj¹ dynamiczn¹, wyjaœnia
niektóre zjawiska obserwowane w przebiegu tych chorób, np. antycypacjê. Jednak wiedza na temat patofi-
zjologii ataksji rdzeniowo-mó¿d¿kowych jest niewystarczaj¹ca. Dopiero dog³êbne poznanie szlaków moleku-
larnych prowadz¹cych do wyst¹pienia objawów klinicznych mo¿e pozwoliæ na wdro¿enie potencjalnie sku-
tecznych strategii terapeutycznych w tej grupie chorób.

SS££OOWWAA  KKLLUUCCZZOOWWEE:: aattaakkssjjaa  rrddzzeenniioowwoo--mmóó¿¿dd¿¿kkoowwaa,,  aattaakkssjjaa,,  mmóó¿¿dd¿¿eekk,,  SSCCAA,,  AADDCCAA

SSuummmmaarryy
Spinocerebellar ataxias are heterogenic group of hereditary neurodegenerative diseases, characterized by
progressive degeneration of Purkinje cells in cerebellum and neurons of the brainstem. This condition causes
a broad spectrum of clinical symptoms to occur: ataxia of gait, posture and limbs, dysarthria, ophthalmo-
plegia, retinopathy, optic atrophy, pyramidal and extrapyramidal disorders, neuropathy of variable manifes-
tation, amyotrophy, cognitive impairment and epileptic seizures. These symptoms inevitably lead to disability
of varying degree. Not until recently has it become possible to identify and classify this group of diseases by
means of molecular biology methods. Research proved the majority of cases to be the result of the change in
a number of repetitive DNA sequences (most frequently CAG) in a particular gene, i.e. dynamic mutation.
If this mutation occurs in a coding region, protein with pathologically expanded polyglutamine
sequence (polyQ, polyGln) is assembled, which eventually forms neuronal intranuclear inclusions (NII).
Those aggregates tend to confiscate important proteins, proteasome subunits and transcription factors
among others, yet current understanding of their role in the emergence of the disease indicates their protective
rather than destructive function. Dynamic mutation may also take place in a non-coding part of a particular
gene, e.g. intron or non-translated region, which leads to the loss of its function or toxic reactions on the mRNA
level. Discovery of dynamic mutations being the cause of spinocerebellar ataxias explains some of the phe-
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WWSSTTÊÊPP

Ataksje rdzeniowo-mó¿d¿kowe (spinocerebellar
ataxias, SCA), znane równie¿ pod nazw¹ autoso-
malnie dominuj¹ce ataksje mó¿d¿kowe (autoso-

mal dominant cerebellar ataxias, ADCA), s¹ heterogen-
n¹ grup¹ dziedzicznych chorób neurodegeneracyjnych
cechuj¹cych siê postêpuj¹cym zwyrodnieniem komórek
Purkinjego w mó¿d¿ku i neuronów pnia mózgu prowa-
dz¹cym do wyst¹pienia charakterystycznych objawów:
niezbornoœci chodu, postawy i koñczyn, dyzartrii, oftal-
moplegii, retinopatii, zaniku nerwu wzrokowego, zabu-
rzeñ funkcji uk³adu piramidowego i pozapiramidowe-
go, ró¿nopostaciowej klinicznie neuropatii, amiotrofii,
zaburzeñ poznawczych oraz napadów padaczkowych(1).
Nale¿¹ one do grupy chorób wywo³anych zmian¹ licz-
by powtarzalnych sekwencji DNA, wspólnie z chorob¹
Huntingtona, chorob¹ Kennedy’ego (spinobulbar mus-
cular atrophy, SBMA), zespo³em kruchego chromoso-
mu X i ataksj¹ Friedreicha. Ich patogeneza jest wci¹¿
niejasna, diagnostyka wymaga wdro¿enia odpowiednich
algorytmów postêpowania, a leczenie jest jedynie obja-
wowe. Jednak¿e du¿e zainteresowanie i wiele obecnie
prowadzonych badañ, tak¿e w ramach rozpoczêtego
w 2003 roku Europejskiego Zintegrowanego Projek-
tu Badawczego Patogenezy, Genetyki, Modeli Zwie-
rzêcych i Terapii Ataksji Rdzeniowo-Mó¿d¿kowych
(EUROSCA)(2), daje nadziejê na odkrycie szlaków i celów
molekularnych, na podstawie których stanie siê potencjal-
nie mo¿liwe wdro¿enie skutecznej terapii tej grupy chorób.

KKLLAASSYYFFIIKKAACCJJAA

W 1983 roku Harding(3,4) zaproponowa³a klasyfikacjê
autosomalnie dominuj¹cych ataksji mó¿d¿kowych opar-
t¹ wy³¹cznie na obrazie klinicznym. Wed³ug tego podzia-
³u ADCA typ I charakteryzuje siê wystêpowaniem ataksji
mó¿d¿kowej po³¹czonej z dyzartri¹, oftalmoplegi¹, re-
tinopati¹, zanikiem nerwu wzrokowego, zaburzeniami
funkcji uk³adu piramidowego i pozapiramidowego, ob-
wodow¹ neuropati¹, amiotrofi¹ i zaburzeniami poznaw-
czymi. Autosomalnie dominuj¹ca ataksja mó¿d¿kowa
typu II jest ataksj¹ powi¹zan¹ z degeneracj¹ barwnikow¹
siatkówki, natomiast ADCA typ III jest ataksj¹ mó¿d¿-
kow¹ bez dodatkowych objawów, co oznacza, ¿e tworzy
tzw. „czysty” zespó³ mó¿d¿kowy. Rozpoczêta w 1993 ro-
ku(5) identyfikacja loci oraz genów odpowiedzialnych za

ADCA doprowadzi³a do powstania nowej klasyfikacji
opartej na genotypie. Podzia³ ten wyró¿nia obecnie 24 jed-
nostki nozologiczne o okreœlonych loci: SCA 1-8, 10-19,
21-23, 25, zanik j¹dra zêbatego, j¹dra czerwiennego, ga³-
ki bladej i j¹dra niskowzgórzowego (dentatorubral palli-
doluysian atrophy, DRPLA) – znany równie¿ pod nazw¹
„zespo³u rzeki Haw”, „choroby Naito-Oyanagi” i/lub
„choroby Smitha” – oraz ataksjê spowodowan¹ przez
mutacje w genie koduj¹cym czynnik wzrostu fibrobla-
stów 14 (FGF14). Jednoczeœnie dla 12 z nich okreœlono
geny oraz typy mutacji w tych genach odpowiedzialne
za wyst¹pienie choroby. Ataksje rdzeniowo-mó¿d¿kowe
1-3, 6, 7, 17 oraz DRPLA spowodowane s¹ mutacj¹
dynamiczn¹ – wyd³u¿eniem obszaru powtórzeñ CAG
w regionach koduj¹cych (open reading frames, ORF)
odpowiednich genów. Liczne badania tych jednostek
chorobowych doprowadzi³y do konkluzji, i¿ wynikaj¹-
ca z ekspansji obszaru powtórzeñ CAG ekspresja bia³-
ka o wyd³u¿onej sekwencji poliglutaminowej (polyQ) wy-
daje siê byæ odpowiedzialna za patogenezê tych chorób.
Mutacja dynamiczna mo¿e równie¿ zachodziæ w regio-
nach niekoduj¹cych: w SCA 12 dotyczy obszaru po-
wtórzeñ CAG w 5’-regionie niepodlegaj¹cym translacji
(5’-untranslated region, 5’-UTR), w SCA 10 – obszaru
powtórzeñ ATTCT w intronie i w SCA 8 – obszaru po-
wtórzeñ CTG w 3’-regionie niepodlegaj¹cym translacji
(3’-untranslated region, 3’-UTR). Patogeneza SCA spo-
wodowanych przez mutacje w regionach niekoduj¹cych
pozostaje w du¿ej mierze niejasna. Wreszcie SCA 14
i ataksja spowodowana przez mutacje w genie kodu-
j¹cym czynnik wzrostu fibroblastów 14 s¹ skutkiem
mutacji punktowej o typie zmiany sensu (missense).
W tych typach SCA zaburzenia funkcji kodowanych
bia³ek wydaj¹ siê byæ odpowiedzialne za objawy klinicz-
ne. Geny i typy mutacji odpowiedzialne za pozosta³e
ataksje rdzeniowo-mó¿d¿kowe pozostaj¹ niezidentyfi-
kowane (tabela 1).
Obecnoœæ co najmniej 24 zgenetyzowanych jednostek
chorobowych w klasyfikacji SCA prowadz¹cych do wy-
st¹pienia fenotypu ADCA I, II lub III œwiadczy o koniecz-
noœci istnienia podobnego obrazu klinicznego w ró¿nych
typach SCA. Jednoczeœnie scharakteryzowanie chorób
o prezentacji klinicznej niedaj¹cej siê przyporz¹dkowaæ
do ¿adnego typu ADCA (SCA 10 z napadami padaczko-
wymi, SCA 13 z upoœledzeniem umys³owym i SCA 17
z otêpieniem) usprawiedliwia postulaty o wprowadzenie
dodatkowych typów ADCA. Fakty te œwiadcz¹ o du¿ej

nomena observed in course of the disease, e.g. anticipation. However, present knowledge of pathophysiol-
ogy of spinocerebellar ataxias is insufficient. It is only when in-depth analysis of molecular pathways leading
to the occurrence of clinical symptoms is performed that potentially promising therapeutic strategies will be
developed and utilized.

KKEEYY  WWOORRDDSS:: ssppiinnoocceerreebbeellllaarr  aattaaxxiiaa,,  aattaaxxiiaa,,  cceerreebbeelllluumm,,  SSCCAA,,  AADDCCAA
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ró¿norodnoœci klinicznej ataksji rdzeniowo-mó¿d¿ko-
wych: w obrêbie tej grupy chorób mutacje obejmuj¹ce
to¿same geny mog¹ skutkowaæ wyst¹pieniem znacznie
zró¿nicowanego obrazu klinicznego; równie¿ mutacje
zawarte w ró¿nych genach mog¹ stanowiæ Ÿród³o dla jed-
nolitych obrazów objawów klinicznych(6). Stan ten powo-
duje niemo¿noœæ postawienia diagnozy tylko na podsta-
wie obrazu klinicznego. Postulowanym wyj¹tkiem jest
SCA 7, jedyna obecna w ADCA typie II i powoduj¹ca
degeneracjê barwnikow¹ siatkówki. Istniej¹ jednak do-
niesienia(7), ¿e równie¿ inne typy SCA w formach o wcze-
snym pocz¹tku i ciê¿kim przebiegu mog¹ prowadziæ do
wyst¹pienia podobnych zmian. 

EEPPIIDDEEMMIIOOLLOOGGIIAA

Rozpowszechnienie SCA jako grupy chorób jest zale¿ne
od badanej populacji i waha siê od 3 do 10 przypadków
na 100 000 osób(8,9) (rys. 1). Równie¿ rozpowszechnienie
poszczególnych typów SCA ró¿ni siê pomiêdzy grupami
etnicznymi. W Japonii na przyk³ad szczególnie czêsto
wystêpuj¹ SCA 6 i DRPLA(10), które nie s¹ odnotowywa-
ne we W³oszech(11,12); z kolei SCA 2 czêsto jest diagnozo-
wana w Indiach(13), a SCA 3 w Portugalii i Brazylii(14,15).
Ataksja rdzeniowo-mó¿d¿kowa typu 3 jest tak¿e najczêst-
sz¹ SCA w wiêkszoœci populacji, jednak, co ciekawe,
wydaje siê rzadko wystêpowaæ w Polsce(16). Ró¿nice te
wynikaj¹ prawdopodobnie z wyst¹pienia w przesz³oœci
regionalnych fenomenów za³o¿ycielskich. W istocie ana-

liza populacji chorych na ró¿ne typy SCA, m.in. we Fran-
cji(17), Portugalii(18), Niemczech(19), Korei(20) i Japonii(21),
Chinach(22), po³udniowej Afryce(23) i Stanach Zjednoczo-

Tabela 1. Korelacje miêdzy genotypem (SCA) i fenotypem (ADCA) w ataksjach rdzeniowo-mó¿d¿kowych

Typ SCA Typ ADCA Gen Locus Produkt genu

SCA 1 ADCA I SCA1 6p23 Ataksyna 1
SCA 2 ADCA I SCA2 12q24.1 Ataksyna 2
SCA 3 ADCA I MJD, SCA3 14q32.1 Ataksyna 3
SCA 4 ADCA I 16q22.1
SCA 5 ADCA III 11p11-q11
SCA 6 ADCA III CACNA1A, SCA6 19p13 CACNA1A
SCA 7 ADCA II SCA7 3p14-21.1 Ataksyna 7
SCA 8 ADCA I SCA8 13q21
SCA 9 Nieprzydzielona
SCA 10 ADCA III SCA10 22q13 Ataksyna 10
SCA 11 ADCA III 15q14-21.3
SCA 12 ADCA I SCA12 5q31-33
SCA 13 19q13.3-13.4
SCA 14 ADCA III PKCγ, SCA14 19q13.4-qter PKCγ
SCA 15 ADCA III 3p24.2-pter
SCA 16 8q22.1-24.1
SCA 17 ADCA I TBP, SCA17 6q27 TBP
SCA 18 7q22-32
SCA 19 1p21-q21
SCA 20 Zarezerwowana
SCA 21 7p21-15
SCA 22 ADCA III 1p21-q23
SCA 23 20p
SCA 24 Zarezerwowana
SCA 25 ADCA I 2p15-21
DRPLA DRPLA, HRS 12p13.31 Atrofina 1

Nieprzydzielona

Zarezerwowana

Zarezerwowana

Rys. 1. Rozpowszechnienie ataksji rdzeniowo-mó¿d¿kowych
na œwiecie. Du¿e ró¿nice spowodowane przez feno-
meny za³o¿ycielskie utrudniaj¹ przewidywanie do-
minuj¹cych genotypów. „Rzadkie” genotypy obejmu-
j¹ SCA 10, SCA 12, SCA 14, SCA 17 i FGF 14
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nych(24), wykaza³a mo¿liwoœæ istnienia wspólnego, regio-
nalnego przodka dla pacjentów z danym typem SCA;
z drugiej strony badania SCA 3 w Portugalii zaowocowa-
³y wnioskiem, i¿ za rozpowszechnieniem choroby w tym
kraju stoi kilka fenomenów za³o¿ycielskich. Nale¿y jed-
nak pamiêtaæ, ¿e analizy epidemiologiczne nie obejmu-
j¹ typów SCA o niezidentyfikowanym genie i typie mu-
tacji powoduj¹cym schorzenie oraz relatywnie rzadkich
rodzajów SCA, np. SCA 14 i SCA 17.

TT££OO  MMOOLLEEKKUULLAARRNNEE  
II CCEECCHHYY  CCHHAARRAAKKTTEERRYYSSTTYYCCZZNNEE

Zdecydowana wiêkszoœæ ataksji rdzeniowo-mó¿d¿ko-
wych jest spowodowana przez mutacje dynamiczne.
Ten typ mutacji charakteryzuje siê zmian¹ iloœci okre-
œlonego rodzaju repetycji (np. CAG) w obszarze tande-
mowych powtórzeñ. Do obszarów tych, stanowi¹cych
10% ludzkiego genomu, nale¿¹ satelity, minisatelity i mi-
krosatelity, zwane te¿ SSR (simple sequence repeats) lub
STR (short tandem repeats) (rys. 2). Mikrosatelity s¹ se-
kwencjami sk³adaj¹cymi siê z tandemowo powtórzone-
go motywu 1 do 6 par zasad. S¹ one powszechnie spoty-
kane w genomie ró¿nych organizmów i stanowi¹ oko³o
3% genomu cz³owieka(25). Zlokalizowane s¹ zarówno w re-
gionach koduj¹cych (egzonach), jak i regionach nieko-
duj¹cych (intronach i regionach miêdzygenowych), przy
czym wystêpuj¹ czêœciej w regionach niekoduj¹cych(26).
Wyj¹tkiem od tej regu³y s¹ mikrosatelity zbudowane z tri-
merów lub heksamerów, relatywnie czêœciej spotykane
w regionach koduj¹cych. Wynika to z faktu braku zmia-
ny ramki odczytu, a wiêc lepszej tolerancji w przeciwieñ-
stwie do obszarów zbudowanych z dimerów lub tetra-
merów. Stanowi to równie¿ dowód ich ewolucyjnej
przydatnoœci – rzeczywiœcie oko³o 1,7% ludzkiego pro-
teomu zawiera d³ugie odcinki sk³adaj¹ce siê z tego sa-
mego aminokwasu, okreœlane te¿ jako homopeptydy(27).
Aminokwasem tym najczêœciej jest glutamina, a jej od-
powiednikiem w transkryptomie jest obszar powtórzeñ
CAG; ten rodzaj obszaru powtórzeñ najczêœciej tak¿e
podlega mutacji dynamicznej, powoduj¹c powstanie bia³-
ka z wyd³u¿on¹ sekwencj¹ poliglutaminow¹ i rozwiniêcie
fenotypu chorobowego. Jednak mikrosatelity zbudowa-
ne z innych trimerów (CGG, CCG, CUG, AGG, ACC),
pentamerów, heksamerów, jak równie¿ minisatelity zbu-
dowane z dodekamerów, 33-merów i 42-merów tak¿e
podlegaj¹ mutacjom dynamicznym(28-30).
Wiele anomalii rozwojowych i chorób neurodegenera-
cyjnych jest skutkiem mutacji dynamicznych. Wszystkie
te zaburzenia posiadaj¹ wspólne cechy:
1. D³ugoœæ obszaru powtórzeñ wyra¿ana jako iloœæ po-

wtórzeñ zawiera siê w dwóch zakresach: fizjologicz-
nym – zazwyczaj krótszym, powoduj¹cym powstanie
prawid³owego fenotypu, i patologicznym – z regu³y
d³u¿szym, powoduj¹cym powstanie fenotypu cho-
robowego. Niekiedy wyró¿nia siê zakres poœredni

(intermediate alleles, IA), w którym mo¿e dojœæ do
wyst¹pienia objawów, których nasilenie mo¿e byæ
relatywnie ma³e.

2. Zmutowane obszary powtórzeñ wykazuj¹ niestabil-
noœæ zarówno w komórkach linii somatycznych, jak
i zarodkowych; w kolejnych transmisjach obszary po-
wtórzeñ zazwyczaj rozszerzaj¹ siê, nie skracaj¹.

3. Na niestabilnoœæ obszarów powtórzeñ wp³ywaj¹ czyn-
niki bezpoœrednio zwi¹zane z obszarem powtórzeñ
(cis-dzia³aj¹ce czynniki, np. pocz¹tkowa wielkoœæ ob-
szaru powtórzeñ i obecnoœæ interrupcji) oraz takie,
których wp³yw wynika z poœredniej interakcji z ob-
szarem powtórzeñ, czyli trans-dzia³aj¹ce czynniki,
np. pochodzenie rodzicielskie allelu zawieraj¹cego
zmutowany obszar powtórzeñ.

4. Niestabilnoœæ jest dodatnio skorelowana z d³ugoœci¹
obszaru powtórzeñ i nieobecnoœci¹ interrupcji; jest
tak¿e skorelowana z pochodzeniem rodzicielskim
allelu zawieraj¹cego zmutowany obszar powtórzeñ,
przy czym transmisja ojcowska niesie wiêksze ryzy-
ko mutacji w wiêkszoœci z tych chorób.

5. Wiêksze rozpowszechnienie, wczeœniejszy wiek za-
chorowania i zwiêkszone nasilenie objawów kli-
nicznych w kolejnych pokoleniach (zjawisko okre-
œlane terminem „antycypacja”) generalnie zwi¹zane
s¹ z wiêksz¹ d³ugoœci¹ obszarów powtórzeñ.

6. Rzadkie, losowe fenomeny za³o¿ycielskie, takie jak
ekspansja obszaru powtórzeñ o poœredniej d³ugoœci
(IA), prowadz¹ do powstania alleli chorobowych.
Zatem czêstoœæ wystêpowania alleli o poœredniej d³u-
goœci obszaru powtórzeñ w locus okreœlonego typu
SCA w danej populacji jest proporcjonalna do czê-
stoœci wystêpowania tego typu SCA w tej populacji.
Ponadto losowoœæ mutacji dynamicznych i fenome-
nów za³o¿ycielskich jest podstaw¹ dla ró¿nego, loso-
wego rozpowszechnienia ataksji rdzeniowo-mó¿d¿-
kowych w odmiennych populacjach. Rzeczywiœcie,
czêstoœæ wystêpowania IA w genie DRPLA w popu-
lacji japoñskiej (24%) i kaukaskiej (10%) koreluje
z rozpowszechnieniem DRPLA w tych populacjach
(odpowiednio 20% i 1%)(31).

PPAATTOOGGEENNEEZZAA

Geny zawieraj¹ce obszary powtórzeñ o patologicznej
d³ugoœci zlokalizowane w regionach koduj¹cych podle-
gaj¹ transkrypcji i translacji, doprowadzaj¹c do powsta-
nia bia³ek (ataksyn) o wyd³u¿onej sekwencji poligluta-
minowej. Sekwencja ta wydaje siê byæ odpowiedzialna
za patogenezê SCA; transgeniczne myszy produkuj¹ce
fosforybozylotransferazê hipoksantynow¹ (hypoxanthine
phosphoribosyl transferase, HPRT) zawieraj¹c¹ obszar
poliglutaminowy wykazywa³y cechy neuropatologiczne
i fenotypowe podobne do tych obserwowanych w oma-
wianych ataksjach(32). Ataksyny s¹ obecne w komórkach
uk³adu nerwowego i innych uk³adów, zarówno w cyto-
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plazmie, jak i w j¹drze komórkowym. Transport do j¹dra
komórkowego wydaje siê byæ niezbêdny dla wyst¹pienia
neurodegeneracji, gdy¿ myszy wykazuj¹ce nadekspresjê
ataksyny 1 o patologicznej d³ugoœci obszaru powtórzeñ
i z usuniêtym sygna³em lokalizacji j¹drowej nie rozwi-
ja³y fenotypu chorobowego(33). Przed transportem bia³ka
te mog¹ podlegaæ obróbce proteolitycznej przez kaspa-
zy, jako ¿e tylko ich fragmenty s¹ wykrywane w j¹drze
komórkowym(34,35). Po transporcie ataksyny formuj¹ nie-
rozpuszczalne agregaty prawdopodobnie przez utworze-
nie konformacji β-kartki i wzajemne ³¹czenie poprzez wi¹-
zania wodorowe w molekularnym mechanizmie zamka
b³yskawicznego(36). Agregaty te nazywane s¹ neuronal-
nymi inkluzjami wewn¹trzj¹drowymi (neuronal intranuc-
lear inclusions, NIIs) i z nielicznymi wyj¹tkami spotyka
siê je we wszystkich przypadkach ataksji rdzeniowo-
-mó¿d¿kowych; s¹ one obecne w j¹drze komórkowym,
jednak¿e w SCA 2 s¹ wykrywane równie¿ w cytoplazmie,
a w SCA 6 tylko tam, co stanowi jeden z dowodów na
odmienny molekularny patomechanizm tej ataksji rdze-
niowo-mó¿d¿kowej(37). Agregacja mo¿e byæ promowa-
na przez inne mechanizmy: w SCA 1 po³¹czenie bia³ka
14-3-3 i ufosforylowanej przez kinazê Akt ataksyny 1 po-
woduje zwiêkszenie jej stabilizacji i akumulacji(38,39). 
W sk³ad neuronalnych inkluzji wewn¹trzj¹drowych nie
wchodzi jednak tylko zmutowana ataksyna. W rzeczy-
wistoœci dochodzi do rekrutacji ró¿nych bia³ek, w tym
niektórych bêd¹cych czynnikami transkrypcyjnymi: TBP,
CBP, TAFII130, TAFII30(40-42), a tak¿e do ubikwitynacji
agregatów i nastêpczego przemieszczenia proteasomów,
których podjednostki (m.in. 20S) równie¿ wykrywane s¹
w NIIs, jednak ich funkcja wydaje siê byæ zaburzona(43,44).
Interesuj¹ce jest, i¿ w mózgach myszy produkuj¹cych
ataksynê 1 z usuniêtym tzw. regionem samoasocjacji nie
znaleziono NIIs, chocia¿ dosz³o do wyst¹pienia neuro-
degeneracji i zwi¹zanych z ni¹ objawów(33). Co wiêcej,
skrzy¿owanie myszy wykazuj¹cej ekspresjê zmutowanej
ataksyny 1 z mysz¹ o zmniejszonej ekspresji ligazy ubi-
kwitynowej zaowocowa³o potomstwem o bardziej zazna-
czonym patologicznym fenotypie(45). Badania te wskazuj¹,
¿e neuronalne inkluzje wewn¹trzj¹drowe nie s¹ niezbêd-
ne ani tym bardziej odpowiedzialne za patogenezê atak-
sji rdzeniowo-mó¿d¿kowych, a mog¹ nawet spe³niaæ rolê
protekcyjn¹. Dopóki dochodzi do gromadzenia zmuto-

wanej ataksyny w obrêbie NIIs, dopóty nie nastêpuje neu-
rodegeneracja i ujawnienie fenotypu chorobowego(46).
Wyczerpanie ochronnych mo¿liwoœci NIIs powoduje pe³-
ne ujawnienie toksycznoœci bia³ek zawieraj¹cych wyd³u-
¿on¹ sekwencjê polyQ. Jako ¿e zmniejszenie ekspresji
ataksyny 7 po zakoñczeniu wczesnego etapu rozwoju nie
zapobieg³o postêpowi retinopatii u transgenicznych my-
szy, skutki tej toksycznoœci mog¹ byæ nieodwracalne(47).
Jak wspomniano, w SCA 6 agregaty bia³kowe powstaj¹
w cytoplazmie, co wiêcej nie s¹ one ubikwitynowane. Jest
to dowodem na odmienn¹ patogenezê tej ataksji rdze-
niowo-mó¿d¿kowej spowodowanej przez mutacjê dyna-
miczn¹ w obrêbie genu CACNA1A, koduj¹cego podjed-
nostkê α1A kana³u wapniowego typu P/Q zale¿nego od
napiêcia. Udowodniono, i¿ transfekcja komórek zmu-
towanym genem CACNA1A indukuje tworzenie oko³o-
j¹drowych agregatów i apoptozê(37). W tym kontekœcie
SCA 6 jest kana³opati¹, w której zaburzenie funkcjono-
wania kana³u jonowego mo¿e byæ odpowiedzialne za
neurodegeneracjê(48,49). Potwierdza to istnienie dwóch in-
nych jednostek chorobowych wywo³anych przez mutacjê
w genie CACNA1A: rodzinnej migreny hemiplegicznej,
wynikaj¹cej z mutacji zmiany sensu, i ataksji epizodycz-
nej typu 2, spowodowanej przez mutacje nonsensowne.
Miêdzy tymi trzema schorzeniami zachodzi podobieñ-
stwo obrazów klinicznych, choæ w ró¿nym zakresie(50-53).
Podczas gdy proces chorobowy w ataksjach spowodowa-
nych przez mutacje dynamiczne w regionie koduj¹cym
wydaje siê przebiegaæ z powodu ekspresji zmutowanego
bia³ka, w przypadku lokalizacji obszaru powtórzeñ w re-
gionie niekoduj¹cym nie dochodzi do ekspresji bia³ka,
a wiêc nie ono jest odpowiedzialne za patogenezê. Dzie-
je siê tak w ataksji rdzeniowo-mó¿d¿kowej 12, 10 i 8.
W SCA 12 mutacja umiejscowiona jest w regionie regu-
latorowym genu PPP2R2B koduj¹cego podjednostkê re-
gulatorow¹ fosfatazy bia³kowej 2A (PP2A)(54). Enzym ten
jest odpowiedzialny za regulacjê wielu procesów komór-
kowych, w³¹czaj¹c wzrost, ró¿nicowanie i apoptozê, su-
gerowana jest jego rola w innych schorzeniach neuro-
degeneracyjnych, jak choroba Alzheimera i SCA 1, co
przemawia za istnieniem wspólnych szlaków metabolicz-
nych w chorobach neurodegeneracyjnych(55). W SCA 10
mutacja dotyczy genu E46L o nieznanej funkcji. Praw-
dopodobnym jest, ¿e ekspansja obszaru powtórzeñ in-
terferuje z ekspresj¹ tego bia³ka, podobnie jak w ataksji
Friedreicha(56), co mo¿e byæ powodem rozwiniêcia zmian
patologicznych. Wreszcie w SCA 8 transkrypt zawiera-
j¹cy obszar powtórzeñ wydaje siê byæ antysensownym
regulatorem ekspresji genu KLHL1 (kelch-like protein 1,
bêd¹cego homologiem genu kelch u Drosophila melano-
gaster) uczestnicz¹cego w organizacji cytoszkieletu(57,58).
Ekspansja obszaru powtórzeñ ma powodowaæ zmniej-
szenie ekspresji KLHL1 i zaburzenia organizacji aktyny.
Rzeczywiœcie, nadekspresja genu SCA8 u myszy spowo-
dowa³a œmieræ neuronów; z drugiej strony istniej¹ donie-
sienia o obecnoœci wyd³u¿onych obszarów powtórzeñ

Rys. 2. Rozk³ad lokalizacji genów ataksji rdzeniowo-mó¿d¿-
kowych 
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w tym genie u zdrowych osobników, a tak¿e u pacjentów
z SCA 6, schizofreni¹, chorob¹ dwubiegunow¹ i choro-
b¹ (cia³) Lafora. St¹d istnieje niepewnoœæ, czy ekspansja
obszaru powtórzeñ SCA 8 jest mutacj¹ odpowiedzialn¹
za wyst¹pienie ataksji rdzeniowo-mó¿d¿kowej 8, czy te¿
polimorfizmem zaanga¿owanym jako jeden z czynników
powoduj¹cych czy te¿ sprzyjaj¹cych wyst¹pieniu ró¿no-
rodnych zaburzeñ oœrodkowego uk³adu nerwowego(59-61).
Ostatnia, niedawno odkryta grupa ataksji rdzeniowo-
-mó¿d¿kowych to choroby powodowane przez mutacje
punktowe. Jak ju¿ wspomniano, mutacje zmiany sensu
odpowiedzialne s¹ za rozwiniêcie fenotypu chorobowe-
go w SCA 14 i ataksji spowodowanej przez mutacje w ge-
nie koduj¹cym czynnik wzrostu fibroblastów 14 (FGF14).
W SCA 14 mutacja dotyczy kinazy bia³kowej Cγ (PKCγ),
enzymu zaanga¿owanego w wiele szlaków sygnalizacyj-
nych kontroluj¹cych œmieræ komórki(62). Transgeniczne
myszy wykazuj¹ce ekspresjê zmutowanej PKCγ wykazy-
wa³y cechy ataksji, jak równie¿ dodatkowe, niespotyka-
ne u ludzi zaburzenia w postaci ³agodnego upoœledze-
nia zdolnoœci przestrzennego i kojarzeniowego uczenia
(siê) (mild deficits in spatial and contextual learning)(63).
Z kolei badania immunohistochemiczne tkanki nerwo-
wej pobranej z mó¿d¿ku transgenicznej myszy wykazu-
j¹cej nadekspresjê SCA1 wykaza³y internalizacjê wielu
bia³ek b³ony presynaptycznej, w tym PKCγ, przez formo-
wanie wakuol z b³ony komórkowej zawieraj¹cych kom-
ponenty kompleksu ubikwityna/proteasom(64). Wreszcie
w ostatniej z prezentowanych chorób, ataksji spowodo-
wanej przez mutacje w genie FGF14, zaburzenia funk-
cji kodowanego bia³ka wydaj¹ siê byæ odpowiedzialne
za zmiany chorobowe, których dok³adna patogeneza
pozostaje niejasna(65).

KKOORREELLAACCJJEE  MMIIÊÊDDZZYY  GGEENNOOTTYYPPEEMM  
II FFEENNOOTTYYPPEEMM

Ataksje rdzeniowo-mó¿d¿kowe s¹ grup¹ œciœle zgene-
tyzowanych chorób, w których ten sam genotyp mo¿e
prowadziæ do rozwiniêcia ró¿nych fenotypów. Jednocze-
œnie ró¿ne typy ataksji rdzeniowo-mó¿d¿kowych mog¹
mieæ podobn¹, a nawet tak¹ sam¹ prezentacjê kliniczn¹.
Wynika to st¹d, ¿e nie istnieje korelacja pomiêdzy geno-
typem i fenotypem, a rozpoznanie powinno byæ posta-
wione tylko i wy³¹cznie na podstawie badania materia³u
genetycznego. W istocie, próby opracowania klinicznych
kryteriów diagnostycznych dla tej grupy chorób zakoñ-
czy³y siê niepowodzeniem(66-68). Ró¿nice w wystêpowaniu
poszczególnych objawów i zespo³ów objawowych s¹
statystyczne i nie usprawiedliwiaj¹ wykluczenia lub po-
twierdzenia obecnoœci jakiegokolwiek typu ataksji rdze-
niowo-mó¿d¿kowej. Istniej¹ wszak¿e pewne bardziej pa-
tognomiczne zespo³y objawów, na przyk³ad wspomniana
SCA 7 przebiegaj¹ca z degeneracj¹ barwnikow¹ siatków-
ki. Podobnie SCA 6 jest najczêstsz¹ ataksj¹ rdzenio-
wo-mó¿d¿kow¹ przedstawiaj¹c¹ siê jako czysty zespó³

mó¿d¿kowy, z kolei w przebiegu SCA 10 wystêpuj¹ na-
pady padaczkowe i mioklonie, a pacjenci z SCA 17 mo-
g¹ przejawiaæ zarówno objawy psychiatryczne (zespó³
paranoidalny), jak i napady padaczkowe oraz ruchy
pl¹sawicze podobne do wystêpuj¹cych w chorobie Hun-
tingtona. Inne bardziej swoiste zespo³y objawów to
wolne ruchy sakadyczne, arefleksja, kurcze miêœniowe
i dr¿enie zamiarowe w SCA 2 oraz fascykulacje twarzo-
wo-jêzykowe, wytrzeszcz wynikaj¹cy z retrakcji powieki
i dystonia w SCA 3. Obecnoœæ wymienionych zespo³ów
objawowych usprawiedliwia poprzedzenie analizy geno-
typu przeprowadzeniem algorytmu eliminuj¹cego nie-
relewantne klinicznie jednostki chorobowe. Jednak
nawet po wykonaniu badañ genetycznych w kierunku
wszystkich znanych typów ataksji rdzeniowo-mó¿d¿-
kowych, od 30% do 50%(69) przypadków ADCA pozo-
staje niezdiagnozowanych.

OOBBJJAAWWYY  KKLLIINNIICCZZNNEE

W przebiegu ataksji rdzeniowo-mó¿d¿kowej mo¿e dojœæ
do rozwiniêcia takich objawów, jak: ataksja chodu, po-
zycji i koñczyn, dyzartria, oftalmoplegia, retinopatia, za-
nik nerwu wzrokowego oraz zaburzenia uk³adu pirami-
dowego (niedow³ad, spastycznoœæ, os³abienie/zniesienie
odruchów powierzchownych, klonusy) i pozapiramido-
wego – ruchy pl¹sawicze, dystoniczne, dr¿enie. Mo¿e
równie¿ wyst¹piæ obwodowa neuropatia, amiotrofia,
napady padaczkowe, zaburzenia poznawcze oraz auto-
nomiczne, czyli zaburzenia zwieraczy i dysregulacja
ortostatyczna(70). W ocenie klinicznej pacjenta z atak-
sj¹ rdzeniowo-mó¿d¿kow¹ nale¿y odró¿niæ objawy sa-
mej ataksji od symptomów pozamó¿d¿kowych, jednak
w praktyce mo¿e byæ to trudne, zarówno ze wzglêdu na
niemo¿noœæ wykonania wszystkich testów przez ciê¿ko
chorego pacjenta, jak i pokrywanie siê objawów klinicz-
nych pochodz¹cych z ró¿nych Ÿróde³. Typowe sk³ado-
we ataksji to: zaburzenia posturalne (postawa i chód na
szerokiej podstawie, chwianie/zataczanie siê, trudnoœci
w zmianie kierunku, upadanie), zaburzenia kontroli ru-
chu koñczyn (dysmetria, dekompozycja ruchów, dr¿enie
zamiarowe), zaburzenia kontroli ruchu ga³ek ocznych
(spontaniczny oczopl¹s; ocz¹pl¹s powodowany spojrze-
niem; skokowe, rwane wodzenie; dysmetryczne ruchy
sakadyczne; zmniejszenie hamowania odruchu przed-
sionkowo-ocznego za pomoc¹ fiksacji) i zaburzenia kon-
troli mowy, tj. dyzartria, mowa „porywista”, zmniejszona
klarownoœæ i p³ynnoœæ mowy, brak koordynacji wyso-
koœci i g³oœnoœci g³osu oraz przerw oddechowych (tabe-
la 2). Mo¿e równie¿ wyst¹piæ dysdiadochokineza. Nale-
¿y wspomnieæ, ¿e w ramach wzmiankowanego projektu
EUROSCA opracowane zosta³y dwie skale s³u¿¹ce oce-
nie klinicznej pacjentów z ataksj¹ rdzeniowo-mó¿d¿kow¹:
skala oceniaj¹ca ataksjê – SARA (Scale for the Assess-
ment and Rating of Ataxia) i skala oceniaj¹ca inne ob-
jawy – INAS (Inventory of Non-Ataxia Symptoms).
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BBAADDAANNIIAA  OOBBRRAAZZOOWWEE

Technik¹ obrazowania z wyboru u pacjentów z ataksj¹
rdzeniowo-mó¿d¿kow¹ jest tomografia rezonansu ma-
gnetycznego (magnetic resonance imaging, MRI). Podob-
nie jednak jak w przypadku objawów klinicznych, rów-
nie¿ tutaj nie istniej¹ obrazy swoiste dla danego typu

ataksji, choæ pewne ich cechy mog¹ pomagaæ klinicyœcie
w doborze odpowiednich testów genetycznych. Bardzo
wa¿nym aspektem badania MRI jest diagnostyka ró¿-
nicowa, szczególnie w kierunku procesów rozrostowych,
stwardnienia rozsianego lub incydentów naczyniowych
mog¹cych do pewnego stopnia naœladowaæ ataksje rdze-
niowo-mó¿d¿kowe w zakresie objawów klinicznych. 

Tabela 2. Typowe objawy kliniczne w ataksjach rdzeniowo-mó¿d¿kowych(79)

Nazwa choroby Œredni wiek na pocz¹tku Charakterystyczne objawy Obraz CT lub MRI Bibliografia
choroby (zakres)

SCA 1 37 (4-74) Ataksja, dyzartria, oczopl¹s, wolne ruchy sakadyczne, oftalmoplegia, spastycznoœæ, OPCA 80
PNP, dysfunkcja wykonawcza

SCA 2 32 (1-65) Ataksja, dyzartria, wolne ruchy sakadyczne, hiporefleksja, chwianie/zataczanie siê, OPCA, SA, rzadko CA 81
otêpienie, (rzadko) parkinsonizm

SCA 3 36 (5-70) Ataksja, dyzartria, oczopl¹s, wytrzeszcz, diplopia, fascykulacje twarzowo-jêzykowe, dystonia, OPCA 82, 83
parkinsonizm, zespó³ niespokojnych nóg; wiek na pocz¹tku choroby <35 lat: (s³abo nasilony), 

ataksja i spastycznoœæ, >45 lat: ataksja i PNP powiêkszona
IV komora

SCA 4 ? (19-72) Ataksja, dyzartria, aksonalna neuropatia czuciowa, objawy piramidowe CA 84

SCA 5 30 (10-68) „Czysta” ataksja, dyzartria, prawid³owa oczekiwana d³ugoœæ ¿ycia, wczesny pocz¹tek, CA 85
objawy opuszkowe

SCA 6 52 (30-71) „Czysta” ataksja, dyzartria, oczopl¹s, prawid³owa oczekiwana d³ugoœæ ¿ycia, (czêsto) diplopia, CA 86
(rzadko i ma³o nasilona) PNP, objawy piramidowe; negatywny wywiad rodzinny 

z powodu póŸnego pocz¹tku choroby

SCA 7 35 (0-70) Ataksja, dyzartria, utrata wzroku wynikaj¹ca z retinopatii barwnikowej, OPCA 87
wolne ruchy sakadyczne, objawy piramidowe

SCA 8 40 (1-73) Ataksja, dyzartria, oczopl¹s, dr¿enie CA 88

SCA 10 36 (26-45) Ataksja, dyzartria, oczopl¹s, napady padaczkowe CA 89

SCA 11 25 (15-43) „Czysta” ataksja, dyzartria, oczopl¹s, prawid³owa oczekiwana d³ugoœæ ¿ycia, CA 90
(rzadko) hiperrefleksja

SCA 12 35 (8-55) Ataksja, oczopl¹s, dr¿enie, bradykinezja, hiperrefleksja CA, zanik mózgu 91

SCA 13 Dzieciñstwo (<1-45) Ataksja, dyzartria, oczopl¹s, hiperrefleksja, upoœledzenie umys³owe i motoryczne, OPCA 92
wolny postêp choroby

SCA 14 27 (12-42) Ataksja (wolny postêp choroby), (niekiedy) dr¿enie g³owy lub mioklonie CA (robak mó¿d¿ku) 93
(wczesny pocz¹tek choroby)

SCA 15 26 (10-50) „Czysta” ataksja, dyzartria, oczopl¹s, prawid³owa oczekiwana d³ugoœæ ¿ycia, CA (robak mó¿d¿ku) 94
(niekiedy) hiperrefleksja

SCA 16 40 (20-66) „Czysta” ataksja, dyzartria, oczopl¹s, prawid³owa oczekiwana d³ugoœæ ¿ycia, CA 95
(niekiedy) dr¿enie g³owy

SCA 17 33 (6-48) Ataksja, dyzartria, oczopl¹s z otêpieniem, wolne ruchy sakadyczne lub napady padaczkowe, CA, niekiedy 96
hiperrefleksja, akinezja, dystonia, pl¹sawica, objawy psychotyczne, mutyzm uogólniony zanik

SCA 18 15 (12-25) Ataksja, dyzartria, oczopl¹s, aksonalna neuropatia czuciowo-ruchowa, objaw Babiñskiego CA 97

SCA 19 34 (11-45) S³abo nasilona ataksja, dyzartria, oczopl¹s, zaburzenia poznawcze, mioklonie, dr¿enie, CA, niekiedy 98
hiporefleksja, hiperrefleksja zanik mózgu

SCA 21 18 (7-30) Ataksja, dyzartria, akinezja, sztywnoœæ, dr¿enie posturalne i spoczynkowe, hiporefleksja, 
zaburzenia poznawcze CA 99

SCA 22 ? (10-46) Ataksja, dyzartria, oczopl¹s, wolny postêp choroby, hiporefleksja CA 100

SCA 25 ? (1-39) Ataksja, dyzartria, oczopl¹s, neuropatia czuciowa CA 101

FGF 14 34 (27-40) Ataksja, dyzartria, oczopl¹s, dr¿enie, epizody psychiatryczne CA 65

DRPLA 30 (0-62) Ataksja, wiek na pocz¹tku choroby <20 lat: mioklonie, napady padaczkowe, wiek>20 lat: OPCA, uszkodzenia 102
choreoatetoza, otêpienie, objawy psychotyczne istoty bia³ej mózgu

CA – zanik mó¿d¿ku; OPCA – zanik oliwkowo-mostowo-mó¿d¿kowy; SA – zanik rdzeniowy; PMCT – obwodowy motoryczny czas przewodzenia (peripheral motor conduction 
time, PMCT); CMCT – oœrodkowy motoryczny czas przewodzenia (central motor conduction time); PNP – obwodowa neuropatia (peripheral neuropathy)
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Podstawowe cechy obrazu MRI u pacjentów z ataksj¹
rdzeniowo-mó¿d¿kow¹ to znaczne nieraz poszerzenie
czwartej komory oraz ró¿nie nasilony zanik robaka i pó³-
kul mó¿d¿ku. Istniej¹ ponadto trzy podstawowe schema-
ty neurodegeneracji, czêœciej spotykane w okreœlonych
typach choroby: zanik oliwkowo-mostowo-mó¿d¿kowy
(olivopontocerebellar atrophy, OPCA), zanik rdzeniowy
(spinal atrophy, SA) i zanik (kory) mó¿d¿ku [(cortical)
cerebellar atrophy, (C)CA]. Cech¹ charakterystyczn¹
SCA 1, 2 i 3 jest zanik oliwkowo-mostowo-mó¿d¿ko-
wy, choæ wydaje siê on byæ mniej nasilony w SCA 1 i 3;
w przebiegu tych trzech podtypów mo¿e ponadto wyst¹-
piæ zanik górnego odcinka rdzenia krêgowego(71,72). Inn¹
cech¹ SCA 3 jest mo¿liwoœæ wyst¹pienia degeneracji
œródmózgowia i j¹der podstawnych (j¹dro ogoniaste,
skorupa)(73). SCA 7 równie¿ odznacza siê obecnoœci¹
wczesnego zaniku oliwkowo-mostowo-mó¿d¿kowe-
go, jednak cech¹ charakterystyczn¹ jest znacz¹cy zanik
mostu, natomiast zanik mó¿d¿ku mo¿e byæ bardzo
s³abo zaznaczony(74). Wreszcie degeneracja ograniczona
do mó¿d¿ku wydaje siê byæ cech¹ wyró¿niaj¹c¹ SCA 6,
choæ sporadycznie wyst¹piæ mo¿e w tym przypadku
równie¿ zanik mostu(75).

PPRRÓÓBBYY  TTEERRAAPPEEUUTTYYCCZZNNEE

Obecnie nie istnieje efektywna terapia ataksji rdzeniowo-
-mó¿d¿kowych. Jednak¿e w oparciu o szlaki molekular-
ne bior¹ce udzia³ w patogenezie choroby wyodrêbniono
kilka potencjalnych celów dla prób terapeutycznych(76).
Pierwszym z nich s¹ chaperony – bia³ka bior¹ce udzia³
w formowaniu w³aœciwej struktury trójwymiarowej in-
nych bia³ek. Jako ¿e wyd³u¿ona sekwencja poligluta-
minowa zmienia konformacjê bia³ka, chaperony mog¹
dzia³aæ jako czynniki zapobiegaj¹ce niew³aœciwym inter-
akcjom prowadz¹cym do powstania patologicznych
struktur. Istotnie, wykazano ¿e bêd¹ce chaperonami
bia³ka szoku cieplnego hsp 40 i hsp 70 (heat shock pro-
teins) s¹ obecne w agregatach ataksyny 1 i 3 u myszy
i muszek owocowych; jednoczeœnie nadekspresja hsp 70
zmniejsza toksycznoœæ komórkow¹ w modelu zwierzê-
cym. St¹d œrodki zwiêkszaj¹ce ekspresjê bia³ek szoku
cieplnego wydaj¹ siê byæ obiecuj¹cym kierunkiem przy-
sz³ych prób terapeutycznych. Ponadto chemiczne cha-
perony, na przyk³ad DMSO czy glicerol, równie¿ za-
pobiegaj¹ toksycznoœci komórkowej ataksyny 3, a inne
substancje, takie jak czerwieñ Kongo czy tioflawina S,
posiadaj¹ udowodnione dzia³anie zapobiegaj¹ce agre-
gacji sekwencji poliglutaminowych.
Inn¹ prawdopodobn¹ zmian¹ powodowan¹ przez wyd³u-
¿enie sekwencji poliglutaminowej jest zak³ócenie œcie¿ki
degradacji bia³ek poprzez ubikwitynê i proteasomy. Jak
wspomniano, zarówno ubikwityna, jak i podjednostki
proteasomów s¹ obecne w neuronalnych inkluzjach
wewn¹trzj¹drowych, jednak ich funkcja jest zaburzo-
na. Modulatory degradacji proteasomalnej, zmniejsza-

j¹c powstawanie agregatów zmutowanej ataksyny, mo-
g¹ zapobiegaæ ich toksycznoœci i dlatego s¹ one kolejn¹
mo¿liwoœci¹ terapeutyczn¹.
Jak wzmiankowano, przed transportem do j¹dra komór-
kowego ataksyny mog¹ podlegaæ obróbce proteolitycz-
nej przez kaspazy, grupê proteaz cysteinowych. Obróbka
wydaje siê braæ udzia³ w niektórych œcie¿kach moleku-
larnych odpowiedzialnych za toksycznoœæ komórkow¹,
st¹d inhibitory kaspaz, takie jak minocyklina czy VAD-fmk
(valyl-alanyl-aspartyl-fluoromethylketone) stanowi¹ kolejn¹
opcjê terapeutyczn¹. Wyniki badañ farmakoklinicznych
prowadzonych nad minocyklin¹ w chorobie Huntingto-
na, innym zaburzeniu powodowanym przez mutacjê dy-
namiczn¹, wydaj¹ siê byæ obiecuj¹ce(77,78).
Wreszcie, wykazano, i¿ wyd³u¿one sekwencje poligluta-
minowe wchodz¹ równie¿ w interakcje z ró¿norodnymi
czynnikami transkrypcyjnymi, takimi jak LANP (leucine-
rich acidic nuclear protein), TAFII130 (TBP-associated
factor), CRX (cone-rod homeobox protein), CBP (CREB-
binding protein) i innymi, zaburzaj¹c proces transkrypcji.
Jednoczeœnie w SCA 17 ekspansja poliglutaminy zacho-
dzi bezpoœrednio w TBP (TATA-binding protein), g³ów-
nym czynniku transkrypcyjnym. Badania pokaza³y, i¿
acetylacja histonów, wp³ywaj¹c moduluj¹co na proces
transkrypcji, zmniejsza nasilenie deficytu motoryczne-
go u muszek owocowych i myszy.

PPOODDSSUUMMOOWWAANNIIEE

Ataksje rdzeniowo-mó¿d¿kowe to jedna z najbardziej
heterogennych grup zaburzeñ w neurologii. Ich pato-
geneza jest wci¹¿ niejasna ze wzglêdu na trudnoœæ okre-
œlenia wzajemnych interakcji zarówno produktów bia³-
kowych, jak i koduj¹cych je cz¹steczek DNA i RNA.
Nadziej¹ s¹ nowe metody badawcze, takie jak mikro-
p³ytki (microarrays) oraz dopiero niedawno rozpoczêta
analiza proteomu. Mog¹ one doprowadziæ do zrozumie-
nia szlaków molekularnych ataksji rdzeniowo-mó¿d¿-
kowych, a co za tym idzie, wypracowania skutecznych
strategii terapeutycznych dla pacjentów z t¹ wyniszcza-
j¹c¹ grup¹ chorób.
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