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SANTRAUKA

Spinocerebelinés ataksijos yra retos neurodegeneracinés ligos, kurios pasizymi vienu bendru
simptomu — smegenéline ataksija. Pagal paveldéjimo biida $ios ligos skirstomos j
autosomines dominantines, autosomines recesyvines ir su X chromosoma paveldimas
spinocerebelines ataksijas. Dazniausiai pasireiSkiancios i$ $iy ligy yra sukeliamos nukleotidy
pasikartojimy issiplétimo. Sioms ligoms biidingi patogenetiniai mechanizmai, pasireiskiantys
skirtinguose spinocerebelinés ataksijos tipuose, yra toksiniy baltymy susidarymas ir
kaupimasis, transkripcijos disreguliacija, autofagijos disfunkcija, kanalopatijos,
mitochondriné disfunkcija, toksinés RNR funkcijos gavimas ir sutrikgs DNR pazeidimo
atsakas. Sios ligos yra diagnozuojamos remiantis anamneze, neurologiniu istyrimu,
vaizdiniais tyrimais ir genetiniu iStyrimu, Kuris yra auksinis spinocerebelinés ataksijos
diagnostikos standartas. Norint nustatyti spinocerebelinés ataksijos tipg, galima atlikti vieno
geno testa, multigeny palete arba viso egzomo sekoskaitg. Spinocerebelinéms ataksijoms
budingi pakitimai - smegenéliy zievés atrofija ir/arba olivopontocerebeliné atrofija - yra
matomi magnetinio rezonanso tomografijos metu. Siy ligy klinikinio pasireiskimo triada yra
progresuojanti smegenéliné ataksija, nistagmas/regéjimo problemos ir dizartrija. Kol kas dar
néra atrasti vaistai, iSgydantys spinocerebeling ataksija, taciau jy yra ieSkoma, atliekant
klinikinius tyrimus. Daugiausiai klinikiniuose tyrimuose pazengg vaistai yra troriluzolis,
trehalozé ir antisensiniai nukleotidai. Spinocerebélinems ataksijoms $iuo metu yra
svarbiausias simptominis gydymas, | kurj jeina spasti§kumo, tremoro, distonijy, §lapimo
nelaikymo, seksualinés disfunkcijos, depresijos, dizartrijos, disfagijos ir kity simptomy

modifikavimas.

RAKTAZODZIAL: spinocerebeliné ataksija (SCA), smegenéliné ataksija, autosominiu
recesyviniu biidu paveldima spinocerebeliné ataksija (SCAR), Scale for the Assessment and
Rating of Ataxia (SARA), Inventory of Non-Ataxia Signs (INAS), troriluzolis, trehalozé,

antisensiniai nukleotidai

SUMMARY

Spinocerebellar ataxias are rare neurodegenerative diseases that share a common symptom:
cerebellar ataxia. According to the mode of inheritance, these diseases are classified as
autosomal dominant, autosomal recessive and X-linked spinocerebellar ataxias. The most

common of these diseases are caused by nucleotide repeat expansions. The pathogenetic



mechanisms of these diseases are the formation and accumulation of toxic proteins,
transcriptional dysregulation, dysfunction of autophagy, channelopathies, mitochondrial
dysfunction, RNA toxic gain of function, and an impaired DNA damage response. These
diseases are diagnosed on the basis of medical history, neurological examination, imaging
studies and genetic testing, which is the gold standard for the diagnosis of spinocerebellar
ataxia. To determine the type of spinocerebellar ataxia, a single-gene test, a multi-gene
palette or whole-exome sequencing can be performed. The lesions characteristic of
spinocerebellar ataxias are cortical cerebellar atrophy and/or olivopontocerebellar atrophy,
which are best seen on MRI. The triad of clinical symptoms of these diseases is progressive
cerebellar ataxia, nystagmus/vision problems and dysarthria. No drugs have yet been
discovered to cure spinocerebellar ataxia, but clinical trials are underway to discover them.
The most advanced drugs in clinical trials are troriluzole, trehalose and antisense nucleotides.
For these diseases, symptomatic treatment, which includes modification of spasticity, tremor,
dystonias, urinary incontinence, sexual dysfunction, depression, dysarthria, dysphagia and

other symptomes, is the most important target of treatment for the moment.

KEYWORDS: spinocerebellar ataxia (SCA), cerebellar ataxia, autosomal recessive
spinocerebellar ataxia (SCAR), Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA),
Inventory of Non-Ataxia Signs (INAS), trorilusole, trehalose, antisense nucleotides

IVADAS

Spinocerebelinés ataksijos (SCA) yra rety neurodegeneraciniy ligy grupé, turinti viena
bendra simptomg — progresuojancia smegenelineg ataksijg. Kiti Siai ligy grupei bidingi
simptomai yra nistagmas/regéjimo problemos ir dizartrija (1). Pagal paveldéjimo badg SCA
gali buti skiriamos j 3 grupes: autosominiu dominantiniu btidu paveldimas SCA (AD-SCA),
kurios yra i§skiriamos j tipus nuo SCA1 iki SCA50, autosominiu recesyviniu budu
paveldimas SCA, kurios iSskiriamos j SCAR (nuo 2 iki 33 tipo) ir SCAN (nuo 1 iki 3) ir per
X chromosoma paveldimas SCA (SCAX nuo 1 iki 5). Padios dazniausios i$ Siy yra AD-SCA,
i§ kuriy dazniausiai pasireiskia 1, 2, 3, 6, 7, 17 tipai (2). Sie tipai sudaro daugiau nei puse
pasireiskian¢iy AD biidu paveldimy SCA. Dazniausiai pasireiskian¢ios SCA yra sukeltos
trinukleotidy pasikartojimy i$siplétimo. Siy issiplétimy produktai yra poligliutamino
agregatai, kurie kaupiasi jvariose centrinés nervy sistemos vietose(3). Pati pirma atrasta SCA
rusis, SCAL, pirmg kartg buvo diagnozuota 1993m. (4), o paskutiné, SCA50 - 2022m.
[SCA50, OMIM: 602367]. Siy ligy diagnostikos auksinis standartas yra genotipo istyrimas,



taCiau genetin¢ diagnoz¢ yra nustatoma tik 10-30% asmeny, kuriems yra kliniskai
diagnozuojama ataksija (5). Taigi, galima teigti, kad ateityje SCA tipy bus atrasta dar
daugiau. Sios ligos vis dar neturi efektyvaus gydymo, tadiau yra atlickami klinikiniai tyrimai
jam atrasti.

SCA ligy grupei nagrinéti buvo pasirinkta klinikinio atvejo analiz¢ ir literattiros
apzvalga. Klinikinio atvejo apraSymas yra apie pacientg, sergantj autosominiu recesyviniu
buidu paveldima 4 tipo spinocerebeline ataksija (SCAR 4). Literatiiros apzvalgos tikslai yra
iSnagrinéti naujausig SCA ligy nomenklatiira, etiologija, epidemiologija, patogenetinius

mechanizmus, diagnostikos buidus, klinikinj pasireiSkimg ir gydymo galimybes.

KLINIKINIS ATVEIJIS

Ivadas. 2018m.; VUL Santaros klinikas hospitalizuotas 29 mety vyras, besiskundziantis

eisenos, pusiausvyros sutrikimais, kojy silpnumu ir sustingimu.

Anamnezé. Pirmieji ligos pozymiai, tokie kaip kojy kliuvimas, apsunkinta judesiy
koordinacija, pacientui pasireiské 2004m., btinant 14 mety amziuje. Atsiradus Siems
simptomams, pacientas buvo pirma kartg hospitalizuotas j Vilniaus Universiteto Ligoninés
Santaros klinikas (VULSK). Hospitalizacijos metu jam buvo atlikti tyrimai dél MGC, SMN1
ir PMP22 geny mutacijy, patogeniniy pakitimy nebuvo nustatyta. Pacientui diagnozuota
paveldima polineuropatija, gretutinés diagnozés — mitralinio voztuvo nesandarumas, Sirdies
ritmo sutrikimai, skilveliné ekstrasistolé. 201 1m. pacientui buvo diagnozuotas kairés akies
retrobulbarinis neuritas, atlikta galvos smegeny MRT — be pakitimy (daryta dél i$sétinés
sklerozés). Tais paciais metais ligoniui buvo suformuluota klinikiné diagnozé — Friedriecho
ataksija. 2020m. atlikus i§samy genetinj tyrimg diagnozé buvo pakeista j autosominiu

recesyviniu biidu paveldima 4 tipo spinocerebeling ataksija (SCARA4).

Nusiskundimai. Pacientas skundZiasi eisenos, pusiausvyros sutrikimais, kojy silpnumu ir
sustingimu. Sustingimas yra rySkiausias naktj ir ryte. Vakare atsigulus j lova atsiranda kojy
triik¢iojimas ir spazmai. Judesiy koordinacija ir judéjimo sklanduma blogina stresas ir
nejudrumas, pasimankstinus simptomai pager¢ja. IS urogenitalinés sistemos simptomy
pacientas iSskiria potencijos sumaz¢jimg be $lapinimosi sutrikimy, o trimis metais véliau

(2021m.) atsiranda ir slapimo sulaikymo sunkumy.



Objektyvi biiklés apzitira. Pacientas Sneka skanduota kalba, kuri ilgiau pakalbéjus pageréja,
kalbant stebimas nusileides kairysis ltipos kampas. Pacientas eina savarankiskai,
pasiremdamas dviem lazdomis, eisena ataksiné-spasting, padétj keicia prisilaikydamas.

Matomos pédy deformacijos ir kontraktiiros su inversija ir amiotrofija.

Specialusis iStyrimas. Pacientui fonuojant minkstasis gomurys nekyla, jo uzpakalinés sienelés
refleksai iSnyke. Tiriant okulomotorinius simptomus, stebimas prieSingas zvilgsnio krypciai
nistagmas ir hipermetrinés sakados. Tiriant paciento raumeny jéga buvo nustatyta plastaky
parezés su amiotrofija (4 b.), bei kojy vidutinio sunkumo proksimaliné paraparezé (3 b.),
blauzdy atrofija. Stebimas piramidinis hipertronusas kojose, kairéje stipresnis nei desinéje.
Tikrinant refleksus, sausgysliy refleksai auksti, simetriski, Achilo refleksas néra gautas,
pastebéti patologiniai Babinskio refleksai kojose abipus ir Rozalimo refleksai rankose abipus.
Pir§to-nosies méginj pacientas atlieka su ataksija labiau kairéje, o kojy-kulno méginj su
rySkia ataksija abipus. Vertinant jutimo sutrikimus, stebima skausmo ir taktiliné hiperestezija
plastakose nuo rieSy ir pédose nuo ¢iurny, sutrikes vibracinis ir gilusis jutimai kojose ir
rankose (kojy dist.kairéje 7s., desingje 8s., ranky dist. 11s.), Rombergo simptomas teigiamas.
Raumeny tonusas rankose sumazgj¢s, o kojose neZymiai padidéjgs. Pacientas negali atsistoti

ant kulny.

Laboratoriniai tyrimai. Atlikus bendraklinikinius ir biocheminius kraujo tyrimus buvo

stebimas padidéjes kreatinkinazés kiekis — 511U/L (norma vyrams <171U/L).

Instrumentiniai tyrimai. Siekiant detaliau jvertinti nervy ir raumeny funkcijg, buvo atlikti
elektroneuromiografijos tyrimai. Nustatyta 1étin¢ sensomotoriné ranky ir kojy aksoniné
polineuropatija su dominuojanciu kojy nervy pazeidimu. Elektromiografijos tyrimo metu
buvo tiriami m.interosseus desSinéje, m.tibialis anterior desin¢je ir m.gastrocnemius kair¢je.

Siuose raumenyse nebuvo rasta denervacijos pozymiy, vyravo reinervacijai biidingi

pakitimai.
1 lentele. Paciento elektroneurografijos tyrimo duomenys
2018m. 2021m.
N.peroneus (M) Negauta abipus Negauta abipus




N.peroneus (M) nuo m.tibialis anterior

D — sumazintas
atsakas; K —

normalus atsakas

Sumazintas atsakas

abipus

N tibialis (M)

Negauta abipus

Negauta abipus

N.suralis (S)

Negauta abipus

Negauta abipus

N.medianus (M ir S)

Motorinis atsakas
normalus, sensorinis

atsakas sumazejes

Motorinis atsakas
paribinis, sensorinis

atsakas sumazejes

N.ulnaris (M ir S)

Motorinis atsakas
normalus, sensorinio

atsako negauta

Motorinis atsakas
normalus, sensorinio

atsako negauta

Paaiskinimai: Elektroneurografijos tyrimo metu kojose nebuvo gauta motorinio atsako i$
N.peroneus ir N.tibialis abipus, o rankose (N.medianus ir N.ulnaris) motorinis atsakas buvo
normalus. Sensorinio atsako kojose 1§ N.suralis nebuvo gauta. Rankose N.medianus ir
N.ulnaris motoriniai atsakai buvo normaliis. N.medianus sensorinis atsakas buvo sumazéjes,
i§ N.ulnaris sensorinio atsako negauta. Dinamikoje tarp 2018 ir 2021m suprastéjo N.peroneus
nuo m.tibialis anterior ir N.medianus motorinis atsakas.

Vaizdiniai tyrimai. 2018m. pacientui buvo atlikta magnetinio rezonanso tomografija (MRT),

kurioje nebuvo matoma jokiy pakitimy. Pakartojus tyrimg 2021m., buvo stebimas kirmino

virSutiniy priekiniy skilteliy vagy praplatéjimas, asimetri$ka skilveliy sistema.

1 paveikslélis, MRT, flair reZimas,

skersinis pjavis. Matomos smegenélés

ir kirminas.

2 paveikslélis, MRT, T2 reZimas,
skersinis pjavis. Matomos
smegenélés ir kirminas.




3 paveikslélis, MRT, flair reZimas,
skersinis pjivis. Matoma asimetriska
skilveliy sistema, prasiplétes kairysis
skilvelis.

4 paveikslélis, MRT, T1 rezimas, sagitalinis
pjavis. Matomi praplatéje subarachnoidiniai
konveksitaliniai tarpai.

5 paveikslélis, MRT, T1 reZimas,
koronarinis pjivis. Matomi praplatéje
subarachnoidiniai konveksitaliniai
tarpai.



Genetinis iStyrimas. Paciento Seimoje panasiomis ligomis sergan¢iy néra. 2004m. tiriamajam
atlikti MGC, SMN1 ir PMP22 geny mutacijy tyrimai, patologijos nenustatyta. 2018m.
atliktas FXN gene GAA issiplétimo 1 introne tyrimas (geno ar jo fragmento nukleotidy sekos
nustatymas sekoskaitos metodu), patologinio (GAA)n pasikartojimy skaiciaus frataksino
gene nerasta, jis buvo stabilus. 2020m. buvo atlikta dazniausiy spinocerebeliniy ataksijy
(SCAL1, 2, 3, 6, 7) diagnostikos tyrimas (geno ar jo fragmenty nukleotidy sekos nustatymas
sekoskaitos metodu), patologiniy varianty nenustatyta. Esant neaiskiai diagnozei, tais paciais
metas atlikta viso egzomo sekoskaita naujos kartos sekoskaitos tyrimu. Nustatytas VPS13D
geno patogeninis variantas: NM_015378:4:¢.10931G>A, paveldétas i§ motinos bei su
autosominio dominantinio paveldéjimo ataksija siejamas PUM1 geno heterozigotinis
variantas NM_015378.4:¢.10936C>T, taciau jis vertintas kaip kliniskai nereikSmingas
(paveldétas i$ sveiko tévo). VPS13D geno mutacija yra siejama su spinocerebeline ataksija, 4
(AR paveldéjimas). Taigi, pacientui diagnozuota autosominiu recesyviniu biidu paveldima 4

tipo spinocerebeliariné ataksija (SCAR4).

C.10931G>A C.10936C>T
C.2178C>A

C.10931G>A
C.2178C>A

6 paveikslélis. Paciento Seimos genealoginis medis.

Paciento tévai ir sesuo yra sveiki. Moterys yra pazymétos apskritimu, o vyrai — keturkampiu.
Pacientas, sergantis SCAR4, yra pazymétas uzpildytu keturkampiu. Tuscios figiiros reiskia,

kad Siems asmenims liga nepasireiskeé.



Optinis iStyrimas. Anamnezéje 2011m.pacientui buvo suformuluota retrobulbarinio neurito
diagnozé. 202 1m. Pacientas skundziasi suprastéjusia rega, ypac prieblandoje. Jvertinus akiy
biikle nustatytas abiejy akiy trumparegysté sph(-)0,75 bei cirkuliarios drumstys lgsiuko
kortikaliniuose sluoksniuose arciau uzpakalinés kapsulés (jtariama jgimta katarakta). Be to,
atlikti elektrofiziologiniai tyrimai: VEP (regos sukeltieji potencialai) -n.y., PERG —n.y.,
pilno lauko elektroretinografija (ERG) - fotopiniame reZime stebimi kiek mazesnés
amplitudés kairés akies atsakai, o skotopiniame rezime stebimas sumazéjes b ir a bangy
santykis, daugiazidininés ERG — n.y. (2,3 paveiksléliai).

Dark-adapted 1.0 ERG (GF)
Light-adapted 30 Hz flicker (GF) 500,00pV/div oD os
100,00pV/div oD os

P1
P1| N b
e a
R: ¥/ ™9 a 2

0 0 20,0ms/div

20,0msidlv Normals 14-22 3346 155UV-366PY  200pV-654pV 1,526
bews bla

Channel a[ms] b [ms] a-wave ave
Nommaly 58-64 ‘;']1”"';2123”" 1:0D-1 DA 3.0 173 495() 205,3pV 2571V (1) 13(1)

Channel P1[ms] N
1: OD-1 LA 30 Hz flicker 61.2 88,3V 2:08-2DA 30 176 437 211,90V 238,90V (1) 11()

7 paveikslélis. Fotopinio rezimo pilno lauko 8 paveikslélis. Skotopinio rezimo pilno lauko
elektroretinografija. Stebimi sumazéjusios elektroretinografija. Stebimas sumazgjgs b

amplitudés kairés akies atsakai. ir a bangy santykis.

Akiplocio defektai deSinéje akyje pasiskirste tolygiai, kairéje — labiau temporaliai, nazaliai
iSlieka segmentas be defekty. Sutrikes spalvinis regéjimas. Optinés koherentinés tomografijos
metodu istirtas tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnis reik§mingai sumazéjes, geltonyjy démiy

storis taip pat reikSmingai sumazéjes (4,5 paveiksléliai).

0D Horizontal B-Scan

OS Horizontal B-Scan BScan: 67

RNFL Thickness
m —0D --- 0§
200

100

0
TEMP SUP NAS INF TEMP

10 paveikslélis. Tinklainés
nerviniy skaiduly sluoksnis
sumazejes abiejose akyse.

9 paveikslélis. Geltonosios démés storis
reikSmingai sumazgjes abiejose akyse.



Gydymas. Specifinio gydymo pacientams, sergantiems SCAR4 néra, todél pacientui skirtas
simptominis gydymas. Raumeny spastiSkumui gydyti skirtas baklofenas, raumeny
diskinezijoms — amantadinas, polineuropatijos simptomams gerinti — tiokto rtigstis, regos
prastéjimo profilaktikai - kofermentas Q10 ir §lapimo piislés kontrolés gerinimui -

oksibutininas.

NOMENKLATURA

SCA buvo pavadintos numeriais i$ eilés pagal atradimo laika, t.y.atradus pirmg SCA ji buvo
pavadinta SCAL, antrag- SCA2 ir t.t. Remiantis 2024m. OMIM duomenimis yra zinoma, kad
anksciau laikyti skirtingi SCA tipai dabar yra laikomi viena liga. Pavyzdziui anks¢iau SCA16
buvo laikoma atskira liga, tac¢iau dabar ji sutapatinta su SCAL5 ir dabar vadinama SCA15
arba SCA15/16 [SCAL5, OMIM: 147625]. SCA 19 ir SCA 22 yra ta pati liga, dabar
vadinama SCA19 arba SCA19/22 [SCA19, OMIM: 605411]. Anksciau vadinta SCA24,
dabar yra laikoma SCAR4 [SCAR4, OMIM:608877]. Taip pat pagal biidingg apatinio alyvos
branduolio, tilto ir smegené¢liy atrofija kai kurios SCA yra klasifikuojamos i
olivopontocerebeliarines atrofijas (OPCA). Pvz., SCAL yra laikoma OPCA lir IV, 0 SCA2,
SCAY ir SCAL7 atitinkamai yra klasifikuojamos j OPCA I, 111, V. Anks¢iau vadinta SCAR1,
dabar priskirta SCAN2 ir dél savo klinikinio pasireiskimo ypatybiy Kitaip vadinama ataksija-
okulomotorine apraksija-2 (AOA2) [SCAN2, OMIM: 608465]. Be to, kai kurie tipai yra
iSskirti j 2 rusis: SCA27 dabar yra i$skiriami j SCA27A ir SCA27B potipius [SCA27A,
OMIM: 601515; SCA27B, OMIM: 601515]. Taip pat kai kurie SCA tipai turi ir kitokius
pavadinimus, pvz. SCA 3 dar yra vadinama Machado Joseph liga [SCA3, OMIM: 607047], o
SCARS9 — kofermento Q10 nepakankamumo liga [SCAR9, OMIM: 606980]. Galiausiai, kali
kurios ligos yra sindromai: SCARS5 yra vadinama Galloway-Mowat sindromu [SCARDS,
OMIM: 616144], o SCAR19 — Lichtenstein- Knorr sindromu [SCAR19, OMIM: 107310].
SCARS ir SCAR9 atitinkamai yra priskiriamos ARCAL ir ARCA2 [SCARS, OMIM:
608441; SCAR9, OMIM: 606980].

EPIDEMIOLOGIA

SCA yra laikoma reta (<5:10 000) liga (6), kurios pasireiskimo visame pasaulyje
daznis yra nuo 1 iki 5 serganciy 100 000 gyventojy (7). Europoje SCA pasireiskimo daznis
yra nuo 0,9 iki 3 sergan¢iy 100 000 gyventojy. SCA pasireiskimo daznis skiriasi tarp

10



skirtingy geografiniy ir etniniy regiony. Populiacijos, kuriose dazniausiai pasireiskia SCA yra
Portugalija ( 5,6/100 000) (8), Norvegija (4,2/100 000) (9) ir Japonija (5/100 000) (10). Pati
dazniausia SCA forma yra SCA3. Ji pasireiskia nuo 25 iki 50% atvejy. Perpus reciau
pasireiskia 2 tipo SCA (13-18%), panasiu dazniu kartojasi ir 6 tipo SCA (13-15%) (11).

Spinocerebeline ataksija vienodai serga ir vyrai, ir moterys. Dauguma atvejy liga
prasideda ketvirtajame deSimtmetyje (12), taciau gali pasireiksti ir kiidikystéje arba senatvéje.
Simptomy pasireiSkimo laikas ir ligos sunkumas tiesiogiai priklauso nuo nukleotidy
pasikartojimy skaiciaus, t.y., kuo daugiau pasikartojimy, tuo greiciau liga pasireiskia ir tuo
sunkesné jos forma (1). Siai ligai bidinga anticipacija — tai reiskia, kad liga perdavus
sekanc¢ioms kartoms, jos sunkumas vis didés (kadangi didés CAG pasikartojimy skai¢ius)
(13).

ETIOLOGUA

Spinocerebeliné ataksija yra geneting, jvairiais biidais paveldima liga. Siuo metu yra atrasta
net 50 AD SCA tipy. Dazniausiai pasireiskiantys tipai yra nulemti pasikartojanciy seky
issiplétimo. Sesioms is jy (1, 2, 3, 6, 7, 17) yra budingas CAG trinukleotido pasikartojimy
iSsiplétimas paveikto geno koduojanciame regione (egzone) (1 lentelé) (14,15). Dar kitos
Sesios SCA rusys (SCAS, 10, 12, 31, 36, 37) taip pat yra sukeltos nukleotidy pasikartojimo
iSsiplétimo, taciau jie kartojasi paveikto geno nekoduojan¢iame regione (introne) (16). Trims
i$ jy (SCA10 — ATTCT; SCA31 - TGGAA; SCA37 — ATTTT) yra biidingas pentanukleotidy
pasikartojimy issiplétimas paveikto geno nekoduojanciame regione (introne) (SCAL0,
OMIM:611150; SCA31, OMIM:612051; SCA37, OMIM: 603448). SCA36 yra budingas
heksanukleotidy (GGCCTG) pasikartojimy iSsiplétimas paveikto geno nekoduojanciame
regione (introne) (SCA36, OMIM:614154).

1 lentelé. Trinukleotidy pasikartojimy iSsiplétimai

Liga Norma Patologija Saltinis
Trinukleotidy SCA1l 6-39 >39 SCAL, OMIM: 601556
pasikartojimy SCA2 13-31 >31 SCA2, OMIM: 601517
iSsiplétimas SCA3 12-43 44-52 — SCA3, OMIM: 607047
nepilna
penetracija,
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53 ir daugiau
- pilna
SCAG6 4-18 >19 SCAG6, OMIM: 601011
SCA7 4-18 36-460 a7

SCA12 [ 7-32 51-78 (18)

SCAl7 25-41 41-46 — SCA17, OMIM: 600075

nepilna

penetracija,

>47 - pilna

Likusiems, retesniems AD SCA tipams yra budingi kitokie genetiniai defektai, pvz.,
SCA14 budinga missense mutacija PRKCG gene, koduojanti protein kinaze-C-gamma (19).

SCADS budinga mutacija SPTBN2 gene, koduojanti beta-111-spektring, kuris yra
butinas normaliai Purkinjé lasteliy funkcijai ir vystymuisi (20). SCA15/16 budinga ITPR1
geno delecija (21). Kitos mutacijos, budingos SCA yra tos, kurios koduoja jony kanaly
subvienetus arba reguliacinius baltymus (kanalopatijos), pvz.: SCA11 (mutacija TTBK2
gene, koduojantj baltyma Tau tubulin kinazg-2 (22)) ir SCA13 (mutacija KCNC3 gene,
koduojantj K kanalus (23)).

Ne autosominiu dominantiniu biidu paveldimos ataksijos (SCAR, SCAN, SCAX), yra
nulemtos skirtingy geny mutacijy, pvz.: SCAR4 yra sukelta heterozigotinés mutacijos
VPS13D gene [SCAR4; OMIM:608877], SCANL1 yra nulemta homozigotinés mutacijos
TDP1 gene [SCANL1; OMIM:607198], o SCAX1 yra nulemtas mutacijos ATP2B3
gene[SCAX1; OMIM:300014].

PATOGENEZE

Tiksli spinocerebelinés ataksijos patogenezé vis dar néra zinoma. Taciau vieni 1§
dazniausiai atpazjstamy patogenetiniy sutrikimy Siose ligose yra genetinés mutacijos, kurios
sukelia toksiniy baltymy susidaryma ir kaupimasi, transkripcijos reguliacijos sutrikimus,
autofagijos disfunkcija, kanalopatijas, mitochondring disfunkcija, toksinés RNR funkcijos

gavimg ir sutrikusj DNR pazeidimo atsaka (1).
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Toksiniy baltymy susidarymas ir kaupimasis. SCA 1, 2, 3, 6, 7, 17 pasireiskia toksiniy
baltymy susidarymu ir kaupimusi (24). Sios ligos yra sukeltos CAG pasikartojimy
i$siplétimo. Padidéjus nukleotidy pasikartojimy skai¢iui gene yra produkuojamas didesnis nei
iprastas gliutamino kiekis — poligliutaminas (15). Susidarg poligliutamino traktai lankstosi ir
formuoja agregatus (11 pav.). Jie kaupiasi jvairiose vietose (pvz.,neuronuose), sukelia jy
nekroze ir atitinkamg simptomatikg (25).

Dazniausiai pasireiskianc¢ios 3 tipo SCA baltymas Ataksinas — 3 (ATXN3) yra
deubikvitinazés fermentas (26). Sio fermento funkcija yra atskelti ubikviting nuo baltyny,
kurie yra pazyméti sunaikinimui ir taip jj perdirbti. Taigi jis yra atsakingas uz baltymy
kokybe. Esant mutavusiam ATXN3 baltymui, ne tik kaupiasi poligliutamino traktai, bet ir

sutrinka lgstelés baltymy homeostazé, todél jie yra neperdirbami ir kaupiasi toliau (26).

a ] [hodcheddot | 5] | [ichebdorpochataalofaderbeleladenbotan

l Translation of normal protein l Translation of polyQ protein
l_w
“"I_I—ITI“{
( LTI T

PolyQ protein

N " - =

Normal protein folding

Cell toxicity /
neurodegeneration

11 paveikslélis. Toksiniy baltymy susidarymas ir kaupimasis (1).

Transkripcijos disreguliacija. Keletas SCA rasiy (SCA 1, 2, 3, 7, 17, 47) patogenezés yra
susije su su skirtingais transkripcijos disreguliacijos mechanizmais (27). I8siplétes baltymas
Ataxin-1 (ATXN1), kuris dalyvauja SCA-1 patogenezéje, esant ne mutavusiam baltymui
saveikauja su Spl, kuris yra transkripcijos aktyvatorius. Kai ATXN1 baltymo sandaroje
atsiranda poligliutamino grandinés, sgveika su Sp1l sumazéja ir taip néra efektyviai
aktyvuojama transkripcija (28). O poligliutamino sekos issiplétimas SCA 17 yra TATA-box
prisijungian¢iame baltyme, kuris yra esminis transkripcijos faktorius, reikalingas

transkripcijos iniciacijai (29). Neseniai atrasta, kad RNR-surisancio baltymo Pumilio
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(PUML), kuris yra transkripcijos supresorius, mutacija daro jtakg SCA47 i$sivystymui
(30,31). Sumazéjusi PUML ekspresija supresuoja dendrity arborizacijg. Jdomu tai, kad
SCAA4T ligos pasireiSkimo sunkumas priklauso nuo to, kiek sumazéja PUM1 baltymo kiekis.
Daugiau negu 50% sumazéjes PUM1 baltymo kiekis sukelia raidos sutrikimo, ataksijos ir
traukuliy sindroma, o maZziau nei 25% sumazéjes PUML kiekis sukelia vélyvo pasireiskimo

smegenéling ataksijg (1).

Autofagijos disfunkcija. Autofagija yra vienas i§ pagrindiniy keliy, naudojamas neteisingai
susilanks¢iusiems baltymams pasalinti. Iki Siol néra zinoma, ar blogai susilanks¢iusiy
baltymy akumuliacija sukelia autofagijos sutrikima, ar atvirks¢iai — sutrikusi autofagija
sukelia nenormaliai susilanks¢iusiy baltymy susikaupimg (1). SCA 3 patogenezéje
dalyvaujantis baltymas ATXNS3 prisijungia ir reguliuoja ekspresuojamo Beclin-1 kiekj
kraujyje. Sis baltymas yra pagrindinis autofagijos iniciatorius (32). Beclin-1 yra atsakingas uz
autofagosomy nukleacija, t.y. autofagijos stadija, kurios metu lgstelés surenkamos
autofagocitozei. Normalus ATXN3 baltymas apsaugo Beclin-1 nuo degradacijos ir leidzia
inicijuoti autofagocitoze. O mutaves ATXNS nebeatlieka savo normalios funkcijos, dél to

sumazéja sgveika su Beclin-1, ko pasekoje sutrinka autofagijos procesas (33).

Kanalopatijos. Mutacijos, koduojancios jony kanaly subvienetus arba reguliacinius baltymus,
kitaip vadinamos kanalopatijomis, taipogi dalyvauja SCA patogenezeje. Jos gali sutrikdyti
jony kanaly funkcijas, inhibuojant jony judéjima per atvirg jony kanala, sutrikdant kanalo
atsidarymg arba sukeliant kanaly inaktyvacija (34). Pagrindinés geny mutacijos, atsakingos
uz kanalopatijas SCA patogenezéje — tai CACNALA 6 tipo SCA, KCNC3 13 tipo SCA,
ITPR1 15/16 ir 29 tipo SCA ir AFG3L2 28 tipo SCA. SCA 6 yra sukelta CACNA1A geno
mutacijos. Sis genas koduoja kalcio kanalus, kurie yra neuronuose. Esant CACNA1A geno
mutacijai, sutrinka sinapsinés transmisijos iniciacija Purkinjé lasteliy sinapsinéje jungtyje
(35). KCNC3, kurio mutacija yra atsakinga uz SCA 13, koduoja kalio kanalus, kurie yra
Purkinjé Igstelése. Esant KCNC3 geno mutacijai, sutrinka normali Purkinjé Iasteliy
kondukcija (36).

Yra zinoma, kad SCA15/16 yra sukelta ITPR1 geno mutacijos. ITPR1 genas koduoja 1 tipo
inozitol-3,4,5-trifosfato receptoriy. Tai yra endoplazminio tinklo receptorius, dalyvaujantis
reguliuojant vidulgstelinio kalcio koncentracija (37). Taigi, esant §io geno mutacijai, sutrinka
kalcio kiekio Igsteléje reguliacija. Galiausiai, AFG3L2, atsakingas uz SCA 28 issivystyma,
koduoja mitochondrijose esantj nuo ATP priklausoma proteolitinj kompleksa, kuris pasalina
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nenormaliai susilanksc¢iusius baltymus bei reguliuoja ribosomy surinkimg. Esant §io geno
mutacijai, ] mitochondrijas patenka kalcis, kuris sukelia fermenty aktyvacijg ir Purkinjé

lasteliy apoptoze (38).

Mitochondrijy disfunkcija. Funkcionuojanc¢ios mitochondrijos yra biitinos visiems Igsteliy
procesams, tokiems kaip lgsteliy proliferacija, diferenciacija ir apoptozé (39). Butina
paminéti, kad normali mitochondrijy funkcija yra sutrikusi daugelyje SCA tipy. SCA28
patogenezéje dalyvauja genas AFG3L2, kurio mutacija sukelia per didele OMA1 aktyvacija,
kuris per daug perdirba OPA1, taip sukeldamas mitochondrijy fragmentacija (40). Paciame
dazniausiame, SCA3, jo baltymas ATXN3 yra deubikvitinizuojantis fermentas, atskiriantis
poliubikvitino grandines nuo substraty (26). Vienas i§ ATXN-3 substraty yra parkinas, kuris
yra vienas i§ pagrindiniy mitochondrijy kokybés kontrolés baltymy (41). Jis ubikvitinizuoja
mitochondrijy iSorinés membranos baltymus, tokius kaip VDACL ir mitofuzinai, ir taip
pritraukia autofagijos baltymus (pvz.,p62) pradéti disfunkcionuojanciy mitochondrijy

degradacija (mitofagija) (41,42).

Toksinés RNR funkcijos gavimas. Mutacijos, esancios nekoduojanc¢iuose regionuose,

produkuoja RNR su jgytomis toksinémis funkcijomis (43).

SCA tipai, turintys nukleotidy i$siplétimus intronuose, yra SCA 8, 10, 12, 31, 36 (16). Vienas
jdomesniy toksinés RNR funkcijos gavimo pavyzdziy yra SCA 8 patogenezé (13 pav.). Jos
metu, esant ATXNOS8 geno mutacijai, atsiranda abiejomis kryptimis ekspresuojama CTG-
CAG nukleotidy ekspansija. D¢l $io iSsiplétimo yra gaunamas [CUG]n transkripto
akumuliacija, kitaip vadinama ribonukleariniais intarpais. Kartu su [CUG]n kaupiasi ir
MBNL1 (angl. muscleblind like splicing regulator 1), todél sumazéja funkcionalaus MBNL1
kiekis ir padidéja CUGBP1 (angl. CUG-binding protein 1) ir MBNL1 reguliuojamo GABT4
geno raiSka. Dél sumazéjusio MBNLI kiekio sutrinka RNR splaisingas, o dél padidéjusios
GABT4 geno raiskos yra prarandama GABAerginé inhibicija (43). Taip yra jgaunamos
toksinés RNR funkcijos.
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5’ — CAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAG -3’

5’/ — CAGCAGCAGCAGCAGCAGCAG -3’
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5!— CUGCUGCUGCUGCUGCUGCUGCUG -3’ <—I ATXNSOS

RNA
MBNL1  MBNL1 ~ MBNL1 transcript

Toxic RNA aggregation
B and protein
- ‘\b sequestration
w

12 paveikslélis. Toksinés RNR funkcijos jgavimo patogenezé
sergant 8 tipo SCA (44).

Sutrikes DNR pazeidimo atsakas. DNR pazeidimo atsakas yra kelias (kompleksas), kuris
suranda ir taiso DNR pazeidimus. Sj kelig aktyvuoja ATM ir ATR apikaliniy kinaziy
fosforilizacija (45). Fosforilizavus ATM, jis aktyvuoja MDC1 (mediator of DNA damage
checkpoint 1), kuris remodeliuoja pazeista chromating bei aktyvina DNR taisymo faktorius
(pvz., PNKP — polinukleotidy kinaze — 3 fosfataze) (46). Lasteliy ciklo reguliatoriai (Chk1 ir
p53) yra aktyvuojami fosforilizavus ATR (47). Normalus ATXN3 baltymas veikia kaip
deubikvitinazé ir stabilizuoja MDC1, Chk1 ir p53, pasalindamas poliubikvitino grandines
(48,49). Be to, jis skatina PKNP fosfatazés aktyvumag (50). Esant mutavusiam ATXNS3,
PNKEP fosfatazés aktyvumas yra inhibuojamas ir prailginamas p53 signalizavimas per
patobulinta p53 prisijungimg ir stabilizacija. Nesutaisyti DNR pazeidimai, sustabdyta p53
aktyvacija sukelia padidéjusj pro-apoptotiniy keliy aktyvuma ir padidéjusi lasteliy
pazeidziamuma (14 pav.) (47).
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13 paveikslélis. Normalus ir sutrikgs DNR pazeidimo atsakas (51).

DIAGNOSTIKA

Anamnezé. Visais atvejais yra butina jvertinti ligos anamnezg: simptomy pradzia, trukme,
progresavimo greitj. Dazniausiai spinocerebeliné ataksija pasireiskia vidutiniame amziuje
(12), ta¢iau gali pasireiksti ir kidikystéje, paauglystéje ar senatvéje. Sioms ligoms yra
budinga léting eiga, tarp skirtingy tipy besiskirianti progresavimo greiciu. Kai kuriy tyrimy
iSvadose yra teigiama, kad nukleotidy iSsiplétimy pasikartojimy dydis turi jtakos ligos
pasireiskimo laikui, t.y., kuo daugiau pasikartojimy, tuo grei¢iau liga pasireiskia (52). Seimos
anamnezeje svarbiausia suZinoti, ar paciento tévams nebuvo pasireiSk¢ SCA biidingi
simptomai (atkreipti démesj ] vieno 18 tévy ankstyva mirtj, nes tokiu atveju simptomai galéjo
nespéti pasireiksti). Jeigu vienas i§ paciento tévy ar giminaiciy serga SCA, tikétina, kad ir
pacientui bus tas pats SCA tipas. Taciau svarbu nepamirsti, kad ligos klinikinis pasireiskimas

gali rySkiai varijuoti ir tarp vienos Seimos nariy (53).

Neurologinis istyrimas. Vertinant ataksijos simptomus yra naudojama SARA (angl. Scale for
the assessment and rating of ataxia) skalé (1 priedas). Sia skale yra vertinami 8 objektai:
eisena, stovésena, s€désena, kalba, pirsto testas, nosies-pirsto testas, greiti alternuojantys
judesiai bei kelio-kulno testas. Pasinaudojus $ia skale bus galima jvertinti eisenos ataksija,
tandeminj ¢jima, gebéjima atsistoti ant kulny. PirSto, nosies-pirsto ir kelio-kulno testy metu,
sergan¢iam SCA, galésime stebéti tremora, hipermetrinius ar hipometrinius judesius, o greity

alternuojan¢iy judesiy testu - disdiadochokinezg. Sia skale reikéty naudotis ne tik pirma karta
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vertinant ataksijos simptomus, bet ir stebint jy progresavimg (54). Kita skalé, naudinga
papildomy ataksijos simptomy jvertinimui yra INAS (angl. Inventory of Non-Ataxia Signs) (2
priedas). Pirmoje Sios skalés dalyje galima jvertinti fiziologinius ir patologinius refleksus
(pvz., Babinskio) ir motorinius simptomus: spastiSkuma, paralyziy, raumeny atrofija,
fascikuliacijas, mioklonusa, rigidiSkuma, choréjg ar diskinezijas, distonijg ir tremorg
ramybéje. Antroje dalyje vertinami sensoriniai simptomai, pvz., vibracijos jutimas bei
okulomotoriniai simptomai, tokie kaip oftalmoparez¢, nistagmas ir hiper/hipometriniai
sakadiniai akiy judesiai (55). Nors $ie instrumentai néra biiti SCA diagnostikai, jy naudojimas
padéty nuosekliai stebéti ligos progresavimg ir simptomy progresavima. Jeigu tiriant pacienta
iSrySkéja periferinés neuropatijos simptomai, tada reikéty atlikti elektroneuromiografijos

tyrima (53).

Genetinis istyrimas. SCA diagnostikos auksinis standartas yra genotipo ityrimas. Klinikingje
praktikoje naudojami genetiniai testai yra: vieno geno testavimas, multigeny paleté ir viso
egzomo sekoskaita. Vieno geno testas — tai yra molekulinis genetinis testas, kurio metu yra
tiriamas vienas specifinis SCA tipas. Vieno geno testas naudojamas su nukleotidy i$siplétimo
arba sekoskaitos matavimu. Sis diagnostinis testas yra taikomas, kai yra jtariamas specifinis
SCA tipas: esant i$siskirianéiy ir tam tikrg specifinj SCA tipa parodanciy savybiy, esant
Seiminei anamnezei pvz., kai SCA serga vienas 1§ paciento tévy ir jtariama, kad sergantis
asmuo paveldéjo SCA, bei kai yra etniné predispozicija (56). Pvz., SCA 3 yra kilusi i§ Azory
saly (Portugalijoje), kuriose $ios ligos paplitimas yra didziausias visame pasaulyje (57).
Multigeny paleté — tai molekulinis genetinis testas, kuris vienu metu istiria kelis genus,
susijusius su panasiais ar persiklojanciais ligos fenotipais. Multigeny paleté gali buti
derinama su sekoskaitos analize, delecijy/duplikacijy analize, specifiniais nukleotidy
pasikartojimo indikatoriais. Sis testas yra naudojamas, kai reikia diferencijuoti tarp keliy
SCA tipy (56).

Jei atlikus Siuos paminétus tyrimus néra randama patologiniy genetiniy pakitimy, sekantis
zingsnis yra ViSO €gzomo analizé. Viso egzomo sekoskaita (angl.Whole Exome Sequencing,
WES) yra tyrimas, skirtas nustatyti ir iSanalizuoti visy baltymus koduojanciy geny seka
genome. Naudojant §j metoda galima sekvenuoti mazdaug 95% genomo. Biitina paminéti,
kad egzomo sritys, kuriose yra daug pasikartojan¢iy DNR seky (jskaitant nukleotidy

pasikartojimo i$siplétimus), yra atsparios $iai analizei (56).
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Neurovaizdiniai tyrimai. Spinocerebeliarinés ataksijos atvejais gali nebati jokiy pakitimy
neurovaizdiniuose tyrimuose. Esant poky¢iams, neretai galima stebéti smegenéliy Zievés,
olivopontocerebeliaring atrofija ar generalizuota CNS atrofija (58). Sie pozymiai tiksliausiai
nustatomi magnetinio rezonanso tomografija. Taciau gali buti asmeny, kuriems yra SCA
budingi simptomai, taciau neurologiniai vaizdai normalis arba atvirks¢iai — atrofija
pasireiskia anksc¢iau nei iSrySkéja simptomai (59). Smegenéliy zievinés dalies atrofija yra
dazniausiai matoma Siuose SCA tipuose: SCA 5, 6, 8, 10, 11, 12, 13, 14, 15/16, 19/22, 20, 21,
26, 27, 28, 31, 35, 37, 38, 42, 43, 44, 47, 48, SCAN2/SCAR1, SCAN 1, 3, SCAR 2,5, 8, 9,
10, 11, 13, 14, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 24, 25, 26, 28, 29, 30, 31, SCAX1 (58). Be
smegenéliy zievinés dalies atrofijos, olivopontocerebeliariné atrofija dar budinga SCA 1, 2, 3,
7,23, 29, 34,36, SCAR 7 (58). SCA 17 yra ypatinga tuo, kad pasizymi generalizuota CNS
atrofija. SCAR 4 pasizymi padidinto intensyvumo pamato branduoliy ir smegeny baltosios
medziagos $vytéjimu T2 rezimuose (60). Sv.Velyky bandelés su kryZziumi pozymis (angl.Hot
cross bun sign), budingas multisisteminei atrofijai, gali buti stebimas SCA 1, 2, 3, 6, 7, 8, 34
(59,61,62). SCA 2 pasizymi vienais i$ ry$kiausiai matomy poky¢iy neurovaizdiniuose
tyrimuose. Be zievinés smegenéliy dalies ir olivopontocerebeliarinés atrofijos yra matoma
tilto ir viduriniy smegeny atrofija (63). Taip pat yra pastebéti pozymiai, kurie gali padéti jtarti
specifinius SCA tipus. Pirmasis pozymis yra dantytojo branduolio (angl.nucleus dentatus)
kalcifikacijos, padedantis jtarti SCA 20. Antrasis yra pamato branduoliy atrofija, kurj suradus
galima jtarti SCA 3 ir 17 tipus. Paskutinis pozymis yra didelé tilto atrofija, kuris budingas
SCA2 ir SCA7 (61).

KLINIKINIS PASIREISKIMAS

Pagrinding simptomy triada sergant SCA sudaro eisenos ataksija ir koordinacijos sutrikimai,
nistagmas/regéjimo problemos bei dizartrija (1). Priklausomai nuo specifinio SCA tipo,
pacientams gali pasireiksti piramidiniai, ekstrapiramidiniai reiSkiniai, oftalmoplegija ir
kognityviniai sutrikimai (1). Piramidiniai (spastiSkumas, raumeny silpnumas, hiperrefleksija,
patologiniai refleksai) bei ekstrapiramidiniai reiSkiniai (rigidiSkumas, distonijos (spazmai ir
raumeny susitraukimai), bradikinezija, tremoras) dazniausiai persidengia visuose SCA
tipuose. Tarpusavyje diferencijuojant autosominiu dominantiniu biidu paveldimas ataksijas
(ADCA), gali buiti naudinga A. Harding sukurta klasifikacija pagal SCA fenotipa (64). 11
ADCA tipg jeina smegeneliné ataksija su piramidiniais, ekstrapiramidiniais simptomais ir

amiotrofija. I tipo ligos yra SCA1-4, 8, 10, 12/15, 13, 14, 17-22, 25, 27, 28, 31, 32, 34-37,
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38, 4244, 46, 47. Sis sarasas yra nuolat ple¢iamas. I ADCA tipas yra aprasomas kaip
smegen¢liné ataksija su pigmentine geltonosios démés degeneracija ir jj sudaro vienintelis,
SCA 7 tipas. Paskutinis, 111 ADCA tipas, pasizymi izoliuota smegenéline ataksija ir jj sudaro
SCA5, 6, 11, 23, 26, 30, 37, 41 ir 45 tipai (1). IS dazniausiai pasireiSkianc¢iy SCA, be
ataksijos, SCA3 pasizymi piramidiniais simptomais, parkinsonizmu, distonija,
hipometrinémis sakadomis, diplopija, skausminga aksonine neuropatija ir depresija (2). Tuo
tarpu SCA 2 pasireiskia ataksija, dizartrija, tremoru, sumazéjusiais galtiniy giliyjy sausgysliy
refleksais/arefleksija, veido ir galiiniy fascikuliacijomis ir létais sakadiniais akiy judesiais
(65). SCA 6, kuri yra klasifikuojama kaip izoliuota smegenéliné ataksija, pasizymi ataksija,
dizartrija, nistagmu, disfagija, propriorecepcijos sutrikimais ir distonija. Daugelis pacienty,
serganciy SCA 6, patiria galvos svaigimo epizodus prie$ pasireiSkiant ataksijai (65). SCA 1
pasireiskia ataksija, bulbarine disfunkcija ir akiy pazeidimo simptomais (66-68). Akiy
pazeidimo simptomai ligos pradzioje pasireiskia hipermetrinémis sakadomis ir nistagmu.
Véliau hipermetriniai sakadiniai judesiai 1étéja, formuojasi zvilgsnio j virSy paralyZzius, o
nistagmas i$nyksta (69). Autosominiu recesyviniu biidu paveldimos ataksijos iSsiskiria
ankstyvu pasireiSkimu (pacientams biinant jaunesniems nei 20m.) bei daznais intelekto
sutrikimais (70). I8 Siy ligy labiausiai i$siskiria SCAR3, kuriai be ataksijos yra budinga
sraigés ir optinio nervo degeneracija, pasireiSkianti kurtumu ir aklumu (71). Ryskia klinikg
turi SCARS5, kitaip Galloway- Molat sindromas, kuris pasireiskia mikrocefalija, dél jos

sutrikusiu psichomotoriniu vystymuysi bei nefroziniu sindromu (72).

GYDYMAS

Siuo metu dar néra atrasta vaisto, i§gydancio spinocerebeling ataksija. Tadiau yra atliekami
(https://www.ataxia.org), daugiausiai klinikiniuose tyrimuose pazenges vaistas SCA gydymui
yra troriluzolis. Tai yra provaistas, medikamento riluzolo derivatas, kuris mazina glutamato
kiekj sinapséje ir aktyvina jo absorbcijg taip slopindamas glutamaterging neurotransmisija
(73). Sis vaistas jau peréjo I1I klinikiniy tyrimy stadija gydant SCA 1, 2, 3, 6, 7, 8 ir 10.
Taciau 2024m. duomenimis, $is vaistas nebuvo priimtas nagrinéti FDA (angl. Federal Drug
Administration), taigi kol kas jo perspektyva SCA gydyme yra maza. Didel¢ reikSme¢ SCA 3
gydymui turi trehalozeé, kuri yra II klinikiniy tyrimy stadijos viduryje. Tai yra nattiralus
disacharidas, kuris veikia aktyvindamas autofagija ir taip mazindamas agregatus (74). 2019m.

atliktas tyrimas parodé, kad net 61,5% pacienty, serganc¢iy SCA, nurodé, jog po per 0s
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vartojamos trehalozés gydymo kurso jy simptomai pageréjo (75). I klinikingje tyrimy
stadijoje SCA 1 ir 3 gydyme yra VO-659, kitaip antisensiniai nukleotidai. Tai yra mazos
vienos grandinés DNR sekos, kurios inhibuoja mutavusius mRNR ir taip stabdo i§ CAG
i$siplétimo susidarancius toksinius baltymus (76). Ikiklinikiniy tyrimy duomenys parodé, kad
VO-659 reik§mingai sumazina mutavusiy ATXN1 ir ATXN3 baltymy kiekj in vivo ir in vitro
peliy ir pacienty lasteliy modeliuose (77). Yra atlikta tyrimy specifiniams SCA tipams,
pvz.SCA 27B. Siame tyrime dalyvavo 7 pacientai. Jiems buvo paskirtas gydymas 4-
aminopiridinais (4-AP). Net 6 is visy dalyvavusiy pacienty (86%) buvo pastebéta, kad

susvelnéjo ataksija, vertigo (galvos svaigimas), regéjimo sutrikimai ir dizartrija (78).

Kadangi dar néra atrasta vaisto, iSgydancio SCA, sioms ligoms kol kas svarbiausias yra
simptominis gydymas. Pacientus daznai vargina spastiSkumas ir raumeny spazmai, kurie yra
staiglis, nevalingi ir daznai skausmingi raumeny susitraukimai (79). Raumeny spastisSkumui ir
spazmams gydyti yra rekomenduojama skirti baklofena, tizaniding arba gabapenting (80).
Jeigu yra pavieniy raumeny spastiSkumas, tada galima skirti lokalias botulino toksino
injekcijas (81). Susidariusioms kontraktiiroms rekomenduojamas tik chirurginis gydymas.
Kitas simptomas, pasireiSkiantis didZigjai daugumai pacienty, serganciy SCA, yra tremoras.
Ji galima kontroliuoti skiriant propranololj, primidong ar $iy vaisty derinj (82). Neretali
serganCius SCA vargina distonijos, pasireiSkiancios nevalingais judesiais bei nenormalia
kiino padétimi. Distonijy gydymui yra rekomenduojamos botulino toksino injekcijos (83).
Daznai SCA sergantys pacientai, ligai progresuojant, pradeda skystis Slapimo nelaikymo
simptomais. Sis nusiskundimas turéty biiti gydomas antimuskarininiais vaistais, tokiais kaip
tolterodino tartratu ar oksibutinino chloridu (84). Vyry erektilinei disfunkcijai gydyti yra
rekomenduojami fosfodiesterazés-5-inhibitoriai, pvz., sildenafilis (85). Esant depresijos
simptomams, rekomeduojama psichiatro priezitra ir gydymas antidepresantais. Be to, gali

biiti naudinga ir psichologiné pagalba.

Gydant SCA turéty dalyvauti multidisciplininé komanda, kurig sudaro gydytojai neurologai,
genetikai, ortopedai-traumatologai, psichiatrai bei kiti sveikatos priezitiros specialistai, tokie
kaip kineziterapeutas, logopedas, ergoterapeutas, psichologas, slaugytojas, socialinis
darbuotojas ir Seimos konsultavimo specialistas. Kineziterapija, orientuota j raumeny
spastiSkumo ar hipotonijos prieziiira, pusiausvyros ir koordinacijos iSlaikymo pratimus,
¢jima, gali pagerinti motoring funkcijg ir sumazinti griuvimy rizika. Be to, adaptuotis ir
efektyviau judéti padéty ir pagalbiniai prietaisai, tokie kaip lazda, vaikstyné ar nejgaliojo
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vézimélis. Dizartrijos, disfagijos, sialoré¢jos simptomams palengvinti biity naudinga

logoterapeuto priezitira. O kasdieninj apsitarnavima gerinty ergoterapijos uzsiémimai.

Sergant sunkiomis, nei§gydomis ligomis, neturéty biiti pamirStos psichologijos,

psichoterapijos konsultacijos ir galiausiai, paliatyvi priezitira.

ISVADOS IR PASIULYMAI

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Spinocerebeliniy ataksijy nomenklatiira nuolat keiciasi. Kai kurios ligos, anks¢iau
laikytos atskiromis ligomis dabar yra priskirtos vienam tipui. Taip pat yra tokiy
spinocerebeliniy ataksijy varianty, kurie anks¢iau buvo laikyti vienu tipu, taciau dabar
yra i$skiriami j atskirus. Duomeny apie ligy nomenklatiirg verta ieskoti Orphanet
(https://www.orpha.net) ir OMIM (https://www.omim.org) svetainése.

Sios ligos yra nulemtos genetiniy mutacijy, jvykusiy skirtinguose genuose.
Dazniausiai pasireiSkian¢ios spinocerebelinés ataksijos yra sukeltos nukleotidy
pasikartojimy i$siplétimo egzone, re¢iau — introne. Kitiems, likusiems
spinocerebelinés ataksijos tipams, yra buidingos delecijos, missense ir Kitokios
mutacijos.

Spinocerebelinés ataksijos yra retos ligos, kuriy pasireiskimo daznis visame pasaulyje
yranuo 1 iki 5 sergan¢iy 100 000 gyventojy.

Sios ligos yra sukeltos skirtingy patogenetiniy mechanizmy, i§ kuriy labiausiai
iSnagrinéti yra toksiniy baltymy susidarymas ir kaupimasis, transkripcijos
disreguliacija, autofagijos disfunkcija, kanalopatijos, mitochondriné disfunkcija,
toksinés RNR funkcijos gavimas ir sutrikgs DNR paZeidimo atsakas.

Spinocerebeliné ataksija yra diagnozuojama remiantis anamneze, neurologiniu
iStyrimu, neurovaizdiniais tyrimais ir genetiniu iStyrimu, kuris yra auksinis
diagnostikos standartas. Reikia turéti omenyje, kad neurovaizdiniuose tyrimuose gali
nebiti jokiy matomy pakitimy, budingy spinocerebelinéms ataksijoms, todél neradus
poky¢iy, nereikeéty atmesti spinocerebelinés ataksijos diagnozes.

Sioms ligoms yra baidingas jvairus klinikinis pasireiskimas, ta¢iau dazniausiai visiems
pacientams yra nustatoma smegenéliné ataksija, nistagmas/regéjimo problemos ir
dizartrija. Simptomy sunkumui ir progresavimui sitilau naudoti SARA ir INAS skales.
Vaistai, perspektyvis spinocerebelinés ataksijos gydyme yra trehalozé ir antisensiniai
nukleotidai. Kadangi dar néra patvirtinto vaisto spinocerebelinés ataksijos gydymui,

Siuo metu svarbesnis yra simptominis gydymas. Jau jtariant spinocerebeling ataksija
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rekomenduojama pradéti gydyma, jtraukiant kineziterapijos, logopedijos,

ergoterapijos ir psichologijos specialistus.
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1 priedas, 2 lentele. SARA skalé (54)

TIRIAMAS TIRIAMOJO UZDUOTYS IVERTINIMAS BALAIS
OBJEKTAS
Eisena Tiriamasis prasomas eiti kelis Zingsnius palei sieng, tada Nuo 0 iki 8*
apsisukti 180 laipsniy kampu ir eiti nuo kulny iki kojy pirstu (tandeminis
&jimas).
Stovésena Tiriamasis praSomas stoveéti: Nuo 0 iki 6
1. Natdraliai
2. Suglaudus pédas (didieji kojy pirstai turi liesti vienas kitg)
3. Pédas pastacius vieng priesais kita (vienos kojos pirstai turi liestis
prie kitos kojos kulno)
Sédésena Tiriamasis praSomas atsisésti ant lovos, vykdant Sias salygas: kojos turi Nuo 0 iki 5
neliesti grindy, akys atmerktos, rankos istiestos j priekj.
Kalbésena Sis objektas tiriamas paprastai kalbantis su pacientu. Nuo 0 iki 7
Pirsto testas Tiriamasis turi atsisésti priesais egzaminuotoja. Tada gydytojas turi Nuo 0 iki 4
atlikti 5 greitus rodomuosius judesius frontalinéje plok$tumoje
grei¢iu: 1 judesys per 2 sek. Tiriamasis turi sekti $ivos judesius
rodomuoju pirstu.
Nosies — pirsto Tiriamasis turi atsisésti priesais egzaminuotoja. Testas atlickamas Nuo 0 iki 4
testas tiriamajam rodomuoju pirstu palie¢iant nosj ir tada lie¢iant
egzaminuotojo pirsta.
Greiti Tiriamasis turi atsisésti ant lovos. Tada jis turi pasidéti rankas ant keliy Nuo 0 iki 4
alternuojantys ir atlikti 10 apsukimy: delnas — plastakos pavirSius.
ranky judesiai
Kelio — kulno Tiriamasis turi atsigulti ant lovos. Tada pakelti viena koja ir jos kulng Nuo 0 iki 4
testas priglausti prie kelio. Tada kulnu slinkti iki kulksnies ir kojg paguldyti j
pradine pozicija. Testg pakartoti 3 kartus.

Paaiskinimai: *0 reiskia, kad tiriamasis testa atlicka be klaidy
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2 priedas, 3 lentele. INAS skalé (55)

PIRMA DALIS
Tiriamieji IVERTINIMAS
objektali

REFLEKSAI
Bicepso Normalus | Hiperrefleksija Avrefleksija Nei§matuojamas
Kelio Normalus | Hiperrefleksija Arefleksija NeiSmatuojamas
girnelés
Achilo Normalus | Hiperrefleksija Avrefleksija Nei§matuojamas
saugyslés
Tiesiamasis | Néra Vienoje puséje Abiejose pusése NeiSmatuojamas
pedy
(Babinskio)

MOTORINIAI SIMPTOMAI

SPASTISKUMAS
Eisenos Néra Mazas Vidutiniskas Sunkus Nei$matuojamas
VG* Neéra Mazas Vidutiniskas Sunkus Nei$matuojamas
AG** Néra Mazas Vidutiniskas Sunkus Nei$matuojamas
PAREZES
Veido/liezuvio Néra Mazas Vidutiniskas Sunkus NeiSmatuojamas
VG Néra Mazas Vidutiniskas Sunkus Nei$matuojamas
proksimalinés
VG distalinés Néra Mazas Vidutiniskas Sunkus NeiSmatuojamas
AG Neéra Mazas Vidutiniskas Sunkus NeiSmatuojamas
proksimalinés
AG distalinés Néra Mazas Vidutiniskas Sunkus NeiSmatuojamas
RAUMENU ATROFIJA
Veido/liezuvio Neéra Mazas Vidutiniskas Sunkus NeiSmatuojamas
VG Neéra Mazas Vidutiniskas Sunkus NeiSmatuojamas
proksimalinés
VG distalinés Néra Mazas Vidutiniskas Sunkus NeiSmatuojamas
AG Neéra Mazas Vidutiniskas Sunkus NeiSmatuojamas
proksimalinés
AG distalinés Néra Mazas Vidutiniskas Sunkus Neismatuojamas
FASCIKULIACIJOS
Veido/liezuvio Neéra Mazas Vidutiniskas Sunkus NeiSmatuojamas
VG Neéra Mazas Vidutiniskas Sunkus NeiSmatuojamas
AG Néra Mazas Vidutiniskas Sunkus Neismatuojamas
MIOKLONUSAS
Veido/liezuvio Neéra Mazas Vidutiniskas Sunkus NeiSmatuojamas
Juosmens Neéra Mazas Vidutiniskas Sunkus NeiSmatuojamas
VG Néra Mazas Vidutiniskas Sunkus Neismatuojamas
AG Néra Mazas Vidutiniskas Sunkus Nei$matuojamas
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RIGIDISKUMAS

ASinis Néra Mazas Vidutiniskas Sunkus NeiSmatuojamas
VG Néra Mazas Vidutiniskas Sunkus Nei$matuojamas
AG Néra Mazas Vidutiniskas Sunkus Nei$matuojamas
CHOREJOS/DISKINEZIJOS
Veido/liezuvio Néra Mazas Vidutiniskas Sunkus NeiSmatuojamas
Kaklo Néra Mazas Vidutiniskas Sunkus Nei§matuojamas
Juosmens Néra Mazas Vidutiniskas Sunkus NeiSmatuojamas
VG Néra Mazas Vidutiniskas Sunkus NeiSmatuojamas
AG Néra Mazas Vidutiniskas Sunkus NeiSmatuojamas
DISTONIJOS
Veido/liezuvio Néra Mazas Vidutiniskas Sunkus NeiSmatuojamas
Kaklo Néra Mazas Vidutiniskas Sunkus Nei§matuojamas
Juosmens Néra Mazas Vidutiniskas Sunkus NeiSmatuojamas
VG Néra Mazas Vidutiniskas Sunkus NeiSmatuojamas
AG Néra Mazas Vidutiniskas Sunkus Nei$matuojamas
Ramybés Néra Mazas Vidutiniskas Sunkus NeiSmatuojamas
tremoras
SENSORINIAI SIMPTOMAI
SUTRIKES VIBRACINIS JUTIMAS
Desinés pédos Neéra Mazas Vidutiniskas Sunkus NeiSmatuojamas
Kairés pédos Néra Mazas Vidutiniskas Sunkus NeiSmatuojamas
OFTALMOLOGINIAI RADINIAI
Nesklandus zvilgsnio sekimas Néra Yra NeiSmatuojamas
Truk¢iojantis nistagmas zvilgsnio | Néra Yra NeiSmatuojamas
fiksacijos metu
Nistagmas kryptimi j apadia Néra Yra NeiSmatuojamas
zvilgsnio fiksacijos metu
Horizontalus nistagmas Néra Yra Neis$matuojamas
Vertikalus nistagmas Neéra Yra Nei§matuojamas
Hirozontalaus zvilgsnio parezé Néra Yra NeiSmatuojamas
Vertikalaus zvilgsnio parezé Néra Yra NeiSmatuojamas
Léti sakadiniai judesiai Néra Yra NeiSmatuojamas
Hipometrinés sakados Néra Yra Neismatuojamas
Hipermetrinés sakados Néra Yra Neismatuojamas
Sutrikusi rega Néra Yra Nei$matuojamas
ANTRA DALIS
Dvejinimasis akyse Néra Mazas Vidutiniskas Sunkus/nuolat | Nei$matuojamas
Disfagija Néra Mazas Vidutiniskas Sunkus/nuolat | Nei$matuojamas
Slapinimosi sutrikimai Néra Mazas Vidutiniskas Sunkus/nuolat | Nei$matuojamas
Kognityviniai sutrikimai Néra Mazas Vidutiniskas Sunkus/nuolat | Neismatuojamas

Kiti, papildomi simptomai

Sutrumpinimai:

VG* — virSutinés galiinés, AG** — apatinés galiinés.
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