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(30–40%) penetracj¹ [33]. Badania genetyczne
ustali³y, ¿e delecja GAG w genie TOR1A
(DYT1) w chromosomie 9q34 powoduje wiêk-
szoœæ autosomalnie dominuj¹cych wczesnych,
pierwotnych, uogólnionych dystonii wystêpu-
j¹cych u aszkenazyjskich ¯ydów (90%) [34]
i populacji nie¿ydowskiej (50–60%) [35].
W dystonii DYT1 objawy zazwyczaj rozpo-
czynaj¹ siê w koñczynie, a œredni wiek poja-
wienia siê choroby to 12,5 rok ¿ycia [36]. Po-
dobna liczba ma pocz¹tek w ramieniu (48%)
i w koñczynie dolnej (49%), jednak ramiê czê-
œciej zajête jest jako pierwsze u ¯ydów aszke-
nazyjskich (60%), a koñczyna dolna czêœciej
zajêta jest jako pierwsza w populacji nie¿y-
dowskiej (60%) [37]. Umiejscowienie szyjne
lub krtaniowe jest rzadkie. Objawy zazwyczaj
pojawiaj¹ siê po 5 roku ¿ycia, jednak przed 26
rokiem ¿ycia [7, 37]. Do uogólnienia objawów
typowo dochodzi w ci¹gu 5 lat [36], mog¹ po-
zostaæ wieloogniskowe (10%), odcinkowe
(12%) lub jednoogniskowe (21%) [37]. Roz-
poznanie ustala siê na podstawie badañ gene-
tycznych w kierunku delecji GAG w TOR1A.

Genetyka i patofizjologia

Produktem genu TOR1A jest torsyna A. Torsy-
na A nale¿y do rodziny ATP-az z ró¿n¹ aktyw-
noœci¹ komórkow¹ (AAA+) i wykazuje znacz-

n¹ homologiê z bia³kami wstrz¹su termiczne-
go. Torsyna A bierze udzia³ w regulacji organi-
zacji koperty j¹drowej oraz przedzia³ów reti-
kulum endoplazmatycznego z zachowaniem
cytoszkieletu [38, 39], a tak¿e w przetwarzaniu
bia³ek podczas wydzielania [8]. Jedyn¹ pozna-
n¹ mutacj¹ w DYT1 wywo³uj¹c¹ chorobê jest
delecja GAG, która powoduje utratê jednej pa-
ry kwasu glutamicznego w regionie koñco-
wym C [35]. Inne rzadkie mutacje w TOR1A
notowano u pojedynczych pacjentów z dysto-
ni¹, nie ustalono jednak okreœlonej przyczyny
[40, 41].

Przyczyny niepe³nego przenikania nie s¹
znane, zidentyfikowano jednak mutacjê mo-
dyfikuj¹c¹ chorobê. Polimorfizm w pojedyn-
czym nukleotydzie jest obecny w sekwencji
koduj¹cej pozosta³e 216 aminokwasów w tor-
synie A. W 88% populacji tym aminokwasem
jest kwas aspartanowy (D), jednak w 12% po-
pulacji jest to histydyna (H). Wystêpowanie
allelu 216H jest czêstsze u nosicieli delecji
GAG, u których nie ma objawów dystonii,
a zmniejszona u nosicieli delecji GAG, u któ-
rych wystêpuj¹ objawy dystonii w porówna-
niu z grup¹ kontroln¹ [42, 43]. Co ciekawe,
ochronne dzia³anie polimorfizmu D216H wy-
stêpuje jedynie w allelach bez delecji GAG
(trans allele). Chocia¿ ochronny polimorfizm

TABELA 10.3   Przyczyny genetyczne wtórnych dystonii w dzieciństwie

Autosomalne recesywne Autosomalne dominujące Mitochondrialne

Ataxia teleangiectasia Ataksje móżdżkowo-rdzeniowe Choroba Lebera
Choroba Wilsona (SCA) MELAS
Gangliozydozy Choroba Huntingtona MERRF
Homocystynuria DRPLA Zespół Leigha
Kwasica glutarowa, Dziedziczna spastyczna 

choroba Hartnupa parapareza z dystonią
Kwasica metylomaloniczna Dystonia i głuchota związane
Leukodystrofia metachromatyczna z chromosomem X
Młodzieńcza choroba Parkinsona Zespół Lescha-Nyhana, 
Niedobór AADC Pelizaeusa, Merzbachera, Retta
Niedobór witaminy E
Niedobór TH
Niedobór TPI
Niemanna-Picka typu C 
PKAN (Hallervorden-Spatz)
Tyrozynemia

127_144 Roz 10_ Movement.qxd  2011-10-07  13:41  Page 132


