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Review

GENETIKA I CEREBRALNA PARALIZA

BISERKA RESIC*

Posljednje desetljece je svjiedok napredovanja u genetskom testiranju i boljem razumijevanju genske pozadine slozenih pore-
mecaja. Sve donedavno cerebralna paraliza je razmatrana kao stanje primarno vezano uz perinatalne komplikacije. Mnogo dokaza
naglasava jak genetski utjecaj na pojavu cerebralne paralize. Kao i mnoga genetska stanja, cerebralna paraliza pokazuje sloZeno
nasljede. To podrazumijeva etiolosku i genetsku heterogenost sa slozenim interakcijama s mnogostrukim utjecajima okolisa. Pa-
zljivo planirana dijagnosticka evaluacija moze utvrditi uzrok cerebralne paralize u 75% i vise slucajeva. Cerebralna paraliza i njoj
srodni razvojni poremecaji su ¢eS¢i u muskaraca nego u Zena. Postoje vazne neurobioloske razlike izmedu muskaraca i Zena s ob-
zirom na njihov odgovor na mozdane ozljede. Utjecaj bioloSkog spola na ozljedu mozga i efikasnost neuroprotektivnih intervencija
Jje vazno podrucje za buduca istrazivanja. Vazno je utvrditi koja od spolnih razlika kod djece s cerebralnom paralizom ima izvor u
razlic¢itom putu stanicne smrti. Spontani prijevremeni porod je jos uvijek vodeci uzrok perinatalnom morbiditetu i mortalitetu u ra-
zvijenom svijetu. Kao etioloski vazan cimbenik cerebralnoj paralizi, je i prijevremeni porod koji moze biti genetski uzrokovan. Broj-
ni geni su povezani s prijevremenim porodom, ukljucujuci gene koji kodiraju adrenergicke beta-receptore, gene koji su odgovorni
za trombofiliju i druge koji se odnose na imune procese. Polimorfizam nekih gena moze biti odgovoran za Stetni upalni odgovor
kod onih koji ga posjeduju. Naglasen imuni odgovor na stimulaciju infekcijom ima vrlo veliki utjecaj na buduci razvoj trudnoce.
Vulnerabilnost razlicitih mozdanih struktura ovisi o gestacijskoj dobi kada je poremecaj nastao. Bolji uvid u ove mehanizme moze

razvit strategiju koja bi zastitila mozak i smanjila incidenciju cerebralne paraliza i njoj srodnih poremecaja.

Deskriptori: GENETICKI UTJECAJ, CEREBRALNA PARALIZA, PRIJEVREMENI POROD, POLIMORFIZAM, IMUNI ODGOVOR

Skracenice:

CP - cerebralna paraliza; SNP - polimorfizam u jed-
nom nukleotidu (engl. single nucleotide polymor-
phisms); HI - hipoksija-ishemija; TNFo - tumor-
nekrotiziraju¢i ¢imbenik a (engl. tumor necrosis
faktor alfa); IL 1b - interleukin; NO - dusikov
monoksid; NOS - sintaza duSikova monoksida;
IVK - intraventrikularno krvarenje; AIF - apopto-
za inducirajuci faktor; HIE - hipoksi¢no ishemi¢na
encefalopatija; PVL - periventrikularna leukomala-
cija; FVL - faktor V Leiden; FIRS - fetalni upalni
odgovor (engl. Fetal Inflammatory Response Syn-
drome); PARP1 - poli -ADP-riboza-polimeraza;
TLR4 - Toll-lik receptor

Uvod

Cerebralna paraliza (CP) je klinicki
entitet kojim se oznacuje grupa neprogre-
sivnih, ali ¢esto promjenjivih motorickih
poremecaja uzrokovanih razvojnim pore-
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mecajem ili oSte¢enjem mozga u ranom
stadiju razvoja. Radi se o heterogenoj
skupini neprogresivnih klinickih simpto-
ma, koje karakteriziraju poremecaji po-
kreta i polozaja s Cesto pridruzenim dru-
gim neurorazvojnim odstupanjima kao
§to su smetnje govora, umna zaostalost,
ostecenja sluha i vida, epilepsija i drugo
(1, 2). Iako samo stanje nije progresivno,
klinicke manifestacije i neuropatoloske
lezije se mogu mijenjati tijekom vremena
kako sazrijeva mozak (1, 2).

Prevalencija CP je 2-3 na 1.000 zi-
vorodene djece. Ona se ne smanjuje
usprkos dobro razvijenom porodnistvu
i opremljenim jedinicama Intenzivnog
lijeCenja (1, 2). Ranija razmatranja su
smatrala da su intrapartalno uzrokovana
hipoksija i ishemija naj¢es$¢i uzrok CP.
Poznato je da mnogi etioloski ¢imbenici
mogu ve¢ intrauterino djelovati sa po-
sljedi¢nim kasnijim razvojem CP. Neke
studije navode da oko 70-80% slucajeva
CP nastaje zbog prenatalnih uzroka (1-3).

Uzrok CP ostaje jos uvijek nepoznata u
velikom postotku oboljelih.

Sve vise se govori o genetskim ¢im-
benicima kao uzroku CP (3). Genetski
¢imbenici mogu biti uzrok razli¢itih
patoloskih procesa ili pak mogu modi-
ficirati njihov tijek i mogu utjecati na
perinatalno oStecenje (3, 4). U sredistu
zanimanja su DNA polimorfizmi koji
govore o njihovoj povezanosti s vecom
pojavnoscéu neke bolesti (3, 5). Najveci
broj polimorfizama je polimorfizam u
jednom nukleotidu (engl. single nucleoti-
de polymorphisms - SNPs) gdje se jedan
od cetiri nukleotida (A, T, C ili G) zamje-
njuje s drugim. SNPs uzrokuju promjene
sekvencije DNA i na taj nacin mijenjaju
ekspresiju i funkciju gena. Hoce 1i osoba
oboljeti, ovisi o udruzenom ucinku ne-
koliko SNP-ova gena klju¢nih za razvoj
bolesti i cimbenika okolisa (3).

Dosadasnje studije raspravljaju o po-
tencijalnom genetskom utjecaju u razvo-
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ju perinatalne lezije, posebice periventri-
kularne leukomalacije (5). U patogenezi
nastajanja oSte¢enja mozga smatra se da
polomorfizmi razli¢itih gena mogu mo-
dificirati rizik za leziju s posljedi¢nim
razvojem CP (3, 4). Polimorfizam odre-
denih gena mogu mijenjati osjetljivost
riziénih ¢imbenika predisponirajuéih za
CP kao $to su prijevremeni porod, po-
remecaji krvarenja i zgrusavanja, osjet-
ljivost za infekcije, autoimuni odgovori
majke 1 drugo (3-5). U etiologiji CP uz
genetsku zastupljenost svakako igraju
veliku ulogu okoli$ni ¢imbenici $to po-
drazumijeva etiolosku i genetsku hetero-
genost u nastanku CP (4, 5).

Dosad je objavljeno niz radova u
kojima se pokusalo dokazati povezanost
polimorfizma gena s CP (3). Ispitivani su
polimorfizmi razli¢itih gena vezanih za
citokine, trombofiliju, displaziju ili kor-
tikalnu disgenezu i neki drugi, a koji bi
bili povezani s CP (4-10).

Etiologija cerebralne paralize

Etiologija CP je multifaktorijalna,
udruzena genetskim i okoliSnim ¢im-
benicima (3). Iako jo$ uvijek prevladava
misljenje da je vodeci uzrok CP hipoksija
i ishemija, utvrdeno je da je to slucaj u
7-8% bolesnika s CP, s rasponom 3-20%
ovisno o pojedinom istrazivacu (2, 4). Te-
zina krajnjeg neuromotornog ostecenja
ne ovisi isklju¢ivo o tezini hipoksi¢no-
ishemiénog (HI) oste¢enja, odnosno na-
kon djelovanja naizgled jednakog stupnja
hipoksije - ishemije razvijaju se razliciti
stupnjevi hipoksic¢ko-ishemickog ostece-
nja i neuromotornog odstupanja (4). Ova
razli¢itost moze biti rezultat interreak-
cije okolisnih ¢imbenika i genetske pre-
dispozicije pojedinca na osnovi genotipa
polimorfizama odredenih gena (3). U
nastanku HI oStecenja nezrelog mozga
vaznu ulogu u kaskadi pokrenutih pro-
cesa vezanih za hipoksiju imaju slobod-
ni radikali posebice dusikov monoksid
reguliran od eNOS (4, 7). Polimorfizam
gena eNOS-a moze biti povezan s tezi-
nom HI lezije sa posljedicnim razvojem
CP (9, 11). Istrazivanje Veldmana i sur.
polimorfizma -786T/C (rs2070744) smje-
Stenog u 5'-regiji NOS3 gena pokazalo
je da rjedi C alel znacajno smanjuje ak-
tivnost NOS3 genskog promotora te bi
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to moglo upucéivati da je -786T/C SNP
funkcionalan i odgovoran za promjenu
ekspresije NOS3 gena (12). Dosta studija
je istrazivalo povezanost polimorfizama
gena za eNOS s nastankom perinatalnog
oStecenja mozga i cerebralne paralize u
razli¢itim populacijama svijeta (10-12).
Australska skupina istrazivaca je doka-
zala povezanost polimorfizma -922A/G
(rs1800779) NOS3 gena s cerebralnom
paralizom u nedonoscadi i povezanost
polimorfizma -922A/G 1 to heterozigot-
nog AG genotipa i homozigotnog GG ge-
notipa s klinickom slikom CP u nedono-
§¢adi, rodenih prije 32. tjedna (8, 9, 13).
Takoder su pokazali slicnu povezanost i
funkcionalnog polimorfizma rs1799983 -
894G/T ili Glu298Asp) istog gena (13).
Studije, Gibsona i sur. isto su potvrdile
povezanost NOS3 promotorskog poli-
morfizma -922A/G (rs1800779) u ne-
donoscadi s cerebralnom paralizom, ali
nisu nasli korelaciju s drugim analizira-
nim polimorfizmom rs1799983 (-894G/
T) (Glu298Asp) (8, 9, 13).

Drugi autori nisu dokazali alelnu
povezanost polimorfizama -894G/T,
-922A/G 1 -690C/T, NOS3 gena s hipok-
si¢no-ishemi¢nim inzultom (14). Cho i
sur. su pronasli povezanost AbT NOS3
haplotipa polimorfizama Glu298Asp
(rs1799983), VNTR u intronu 4 i 786T/C
(rs2070744) s hipoksi¢no-ishemi¢nom
encefalopatijom (15). Takoder su nasli
da je ucestalost G alela polimorfizma
Glu298Asp (rs1799983), cescéa u obolje-
loj skupini nego u kontrolnoj, te su po-
tvrdili da su TC genotip i C alel -786C/T
(rs2070744) ces¢i u pacijenata s HI en-
ceflopatijom i perzistiraju¢om pluénom
hipertenzijom (15). U najnovijoj studiji
povezanosti polimorfizama gena NOS3
s intraventrikularnim krvarenjem u po-
pulaciji Africko-Americke dojencadi
Vannemreddy i sur. potvrdili su da se
mutiran -786C/T alel javlja 2 puta CeSce
u nedonoscadi s respiratornim distres
sindromom, bronhopulmonalnom dis-
plazijom i intraventrikularnim krvare-
njem (OR>2,3 [95% CI 1,1-5,2] p<0,05)
(16).

Kuzmanié¢ Samija je analizirajuéi
polomorfizam gena za eNOS, logistic-
kom regresijskom analizom pokazala
da je statisticki znacajno veca pojava ra-
zvoja hipoksi¢no-ishemicnog ostecenja

mozga u djece s TT genotipom polimor-
fizma rs1808593 (p=0,025). Usporedba
ucestalosti TT i TG genotipa polimor-
fizma rs1808593 s pojavom hipoksi¢no-
ishemiénog oSte¢enja mozga pokazala je
statisticki znacajnu razliku u distribuciji
genotipova rs1808593 izmedu oboljele
i kontrolne skupine (p=0,03) kojoj do-
prinosi veéa ucestalost TT genotipa, a
manja TG genotipa u oboljeloj skupini.
Omjer izgleda za nastanak hipoksi¢no-
ishemiénog oste¢enja mozga je 1,9 puta
veci u djece s TT nego s TG genotipom

(10).

Nedavno objavljeni radovi su poka-
zali da polimorfizam apolipoproteina E
(APOE) moze biti odgovoran za razlici-
tutosjetljivost na HI encefalopatiju (6).

Kuroda i suradnici u velikoj skupini
pacijenata sa kongenitalnom CP dokaza-
li su znacajnu povezanost izmedu APOE
€4 1 CP u odnosu na kontrolnu skupinu
(OR 5.5, 95% CI 1.-35.9, P = 0.022, svi
subtipovi OR 3.4, 95% CI 1.-8.7, P =
0.003) (6)

Citokin, Prijevremeni porod

Spontani prijevremeni porod je jo$
uvijek vode¢i uzrok perinatalnom mor-
biditetu 1 mortalitetu u razvijenom svi-
jetu, a dogada se u 5-12% svih trudnoca,
ovisno o populaciji (17, 18). Prijevreme-
no rodena djeca predstavljaju visoko-
rizinu populaciju za o$teCenje mozga
koje zahvaéaju bijelu tvar, od kojih se
periventrikularna leukomalacija smatra
za najc¢es¢u koja dovodi do neurolos-
kog i intelektualnog osStec¢enja (18-20).
Poznato je da je intrauterina infekcija
najc¢esci uzrok prijevremenog poroda i
neonatalnih komplikacija. Kao odgovor
na invaziju mikroorganizama oslobada-
ju se citokini i drugi upalni medijatori i
uzrokuju $tetni upalni odgovor tzv. fetal-
ni upalni odgovor (engl. Fetal Inflamma-
tory Response Syndrome - FIRS) (18).
Aktivacija mreZe citokina mogu uzroko-
vati oStecenje bijele tvari i prijevremeni
porod te precipitirati buduc¢i nastanak
CP (21, 22). Pretpostavlja se da interak-
cija gena i okoliSa ima znacajnu ulogu
u etiopatogenezi prijevremenog poroda.
Polimorfizam nekih gena moze bit od-
govoran za $tetni upalni odgovor (FIRS)
kod onih koji ga posjeduju (18). Polimor-
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fizam proinflamatornih citokina kao npr.
tumor nekrotiziraju¢i ¢imbenik alpha
(engl. tumor necrosis faktor alfa -TNFo),
interleukin 1b (IL1p) i interleukin 6 (IL
6) povezan je s povecanim rizikom prije-
vremenog poroda i neonatalnih kompli-
kacija kao S$to je periventrikularna leu-
komalacija (8-10, 23, 24). Suprotno tome,
polimorfizam antiinflamatornih citokina
je povezan s manjim rizikom prijevreme-
nog poroda (23, 24).

Citokini i njihovi receptori su ¢esto
kodirani polimorfnim genima. Nasljedni
polimorfizam u podrucju imunomodula-
tornih gena moze pridonijeti u promjeni
imunoloske uloge i genske podloge ra-
znim bolestima, ukljuc¢ujuéi CP (18, 23,
24). Nedavno je pokazano da je polimor-
fizam pojedinih gena za citokine pove-
zan s povecanim rizikom prijevremenog
poroda (25, 26).

Imunokompetentne stanice otpu-
Staju proinflamatorne citokine, kao $to
su TNFa i IL1B, koji nakon djelovanja
mikrobioloskih metabolitiha posredu-
ju u imunoloskom odgovoru domacina.
Otpustanje TNFa iz monocita pokazuje
individualnu varijabilnost koja je vjero-
jatno posljedica genskog polimorfizma.
Opisano je nekoliko funkcionalnih po-
limorfizama u promotorskoj regiji gena
za TNFoa. Kadhim i sur. su pokazali da
je TNFa kodiran izrazito polimorfnim
genom), a nasljedni polimorfizam u pro-
motorskoj regiji moze pridonijeti varija-
cijama u njegovoj imunoloskoj funkciji i
genskoj podloznosti raznim bolestima,
kao sto je CP (27). Do sada su objavljena
samo dva istrazivanja o povezanosti po-
milorfizma gena TNFa i CP (9, 13). Gib-
son i sur. su dokazali povezanost TNFa-
308 G/A polimorfizma i povecanog rizi-
ka CP u prijevremeno rodene djece (do
32. tjedna gestacijske dobi) (9).

Mnogi istrazivaci su istrazivali poli-
morfizam TNFa na temelju hipoteze da
su TNFa varijante bitne za patogenezu
infekcije/upale kao npr. u slucaju sepse
i septi¢kog Soka (27, 28). Istrazivanja su
pokazala da je polimorfizam TNFa 308
G/A najcesce analizirana sekvenca ovog
citokina, ali rezultati nisu ujednaceni.
Willson i sur. su pokazali da je TNFa
308A varijanta podlozna povecanoj
transkripciji gena u usporedbi s divljim

tipom i da je razina TNFa u krvi povise-
na (27). S druge strane, Stuber i sur. su
pokazali da G/A varijanta TNFa 308 po-
limorfizma ne mijenja endotoxin-induci-
bilnu aktivnost promotora (28). Specific-
ni polimorfizam na poziciji -308 sekven-
ce nukleotida na TNF2 alelu povezan je
sa povecanom proizvodnjom TNFa kao
odgovor na stimulaciju. Kod prijevre-
meno rodene djece je zapazena povisena
razina TNFo u amnijskoj tekuc¢ini. Ova
povezanost je neovisna o majéinom ge-
notipu (28).

Sinergisticki u€inak za rizik prije-
vremenog poroda uz TNF 2 alele zna-
¢ajno je potpomognut i Cimbenicima
okoline. Polimorfizam za gen IL1 smje-
Sten je na 2 q, 1 utjeCe ne samo na razinu
IL1B ve¢ i na podloznost raznim bolesti-
ma (29, 30). Kapitanovi¢ Vidak i sur. su
potvrdili znacajan utjecaj polimorfizma
TNFa i IL1Ib u povecanoj razini ovih
citokina, te vecoj podloznosti oSte¢enju
bijele tvari kod prijevremeno rodene
djece. Dokazali su znacajnu statisticku
povezanost izmedu TNF o- 1031T/C s
visokom ekspresijom genotipa (TC i CC)
i rizikom za CP u prijevremeno rodenih.
Takoder su prikazali statisti¢ki znacajnu
povezanost izmedu TNF a- T/C- 1031 i
IL1 B- 511 C/T i CP u djece s cisticnom
PVL (31).

Pojacan imuni odgovor na stimula-
ciju infekcijom ima vrlo veliki utjecaj na
buduéi tijek trudnoée. Genetski utjecaj
je inace priznat kao znacajan dio patoge-
neze prijevremenih poroda, te stoga ne
¢udi da osobna ili obiteljska anamneza o
prijevremenom porodu signifikantno po-
vecava rizik (32).

Smatra se da su brojni geni poveza-
ni s prijevremenim porodom, ukljucu-
juéi one za beta adrenergicke receptore,
gene koji su odgovorni za trombofiliju i
druge koji se odnose na imune procese.
Pretpostavlja se da genetske varijante
postelji¢nog antifibrinolitickog inhibitor
plazminogen aktivatora (PAI-2), trombo-
modulina i alfa aducina pridonose riziku
spontanog prijevremenog poroda, te ra-
zlicitoj sklonosti za mozdano oStecenje
(32).

U istrazivanju Djukica i sur. je poka-
zano da je polimorfizam gena za citokin
TLR-4 (Toll-like receptor-4) Asp299Gly,

povezan uz smanjenu ucestalost CP, dok
je za polimorfizam IL-6 G-174C ili IL-4
C-589T dokazao da moze pridonijeti na-
stanku jednostranih i obostranih tipova
CP, u slucaju kada se istovremeno radi-
lo o izlaganju utjecaju virusa (33). Ova
opazanja ukazuju na moguénost da CP
nastaje kao posljedica neuroleptickog
utjecaja virusa i genetske podloznosti
djelovanju infekcije.

U istrazivanju Gibson i sur. su po-
kazali povezanost varijante beta adrener-
gickog receptora i NOS s prijevremenim
porodom, te potencijalnu vezu genetskih
varijanti posteljicnog antifibrinoliticko
(PAI-2 variant, trombomodulina i alpha
aducina i prijevremenog poroda (32).

Buduce studije bi trebale identifici-
rat gene sa Stetnim upalnim odgovorom
i povecanim rizikom za prijevremeni
porod za vrijeme rane trudnoce. Ovo ¢e
omoguciti razvoj preventivnih i/ili tera-
pijskih koncepata.

Istrazivanja novijeg datuma su po-
kazala da spol ima znacajnu ulogu u
patogenezi nastanka razvojnih poreme-
¢aja mozga (34). Poznato je da estrogeni
tijekom zivota odrasle osobe Stite mozak
od mozdanog udara i drugih ozljeda, no
¢ini se da spolne razlike imaju vrlo veliki
utjecaj i na nezreli mozak (35). Pokazalo
se da su CP i njoj srodni razvojni pore-
mecaji ¢es¢i u muskaraca(34). Nedavno
objavljena analiza velike europske baze
podataka na 4500 djece s CP je pokazala
da je incidencija CP u muske djece cak
30% veca, neovisno da li se radilo o pri-
jevremeno rodenoj djeci (34).

Mehanizam odgovoran za ovu ra-
zliku medu spolovima nije poznat, no
smatra se da intrinzi¢ne razlike izmedu
muskaraca i zena utjeCu na osjetljivost
mozga na ozljedu. Muskarci rodeni prije
vremena su podlozniji ozljedama bijele
tvari 1 intraventrikularnom krvarenju
(IVK) nego zene. Eksperimentalne stu-
dije na zivotinjama govore o razli¢itom
utjecaju spolnog hormona estrogena na
hipoksi¢no-ishemicna ostecenja, te o ra-
zli¢itom utjecaju na fetus i novorodence
u usporedbi s odraslim osobama (35).
Bolji uvid u ove mehanizme bi pomogao
u razvoju strategije koja bi zastitila mo-
zak i smanjila incidenciju CP i njoj srod-
nih poremecaja.
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Eksperimetalne studije na glodav-
cima potvrduju hipotezu da muskarci i
zene razliCito odgovaraju na mozdane
ozljede u ranom stadiju razvoja kada je
utjecaj hormona smanjen (34, 35). Utvr-
deno je da su XY stanice mnogo osjetlji-
vije na toksi¢ne efekte NO- i glutamata
nego XX stanice (36). Takoder je doka-
zano da muske i Zenske stanice umiru
razli¢itim stani¢nim putovima koji vode
do apoptoze (37). U HI encefalopatiji
poviSena je razina ekscitacijskog neu-
rotransmitera glutamata unutar sinap-
se, te dolazi do ekscesivne proizvodnje
slobodnih radikala unutar mitohondrija.
Muska novorodencad su osjetljivija na
glutamatom posredovanu excitotoksic-
nost koja aktivacijom enzima poli-AD-
riboza-polimeraze (PARP-1) inducira
apoptoza inducirajuéi faktor (AIF) odgo-
voran za apoptozu. Dok je kod muskih
stanica zastupljeno otpustanje AIF iz mi-
tohondrija u jezgru, kod Zena dominira
otpustanje citokroma C iz mitohondrija u
citoplazmu i aktivacija kaspaze-3 dovo-
de¢i tako do apoptoze (37). Ove studije
ukazuju da spol ima jak utjecaj u odabi-
ru puta stani¢ne smrti. Nove informacije
o neurobiologiji putova stani¢ne smrti
otvaraju novu perspektivu u patogenezi
mozdane ozljede. (Slika 1).

Nasljedne trombofilije

Trombofilija moZe biti povezana s
mnogim perinatalnim rizi¢nim ¢imbe-
nicima (PVL; lintrauterinim zastojem
rasta; preklampsijom i dr.), koji imaju za
posljedicu razvoj CP. Polimorfizmi gena
za trombofiliju u majke i djeteta mogu
biti udruzeni s CP (38, 39).
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Shematski dijagram nekih vaznijih putova
stanicne smrti koji su pokazali ovisnost o
spolu u in vivo i in vitro modelima hipoksije-
ishemije i oksidativnog stresa
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U posljednje vrijeme je objavljen
veliki broj istrazivanja o povezanosti na-
sljednih trombofilija i trudnoca s loSim
ishodom, izmedu ostalih i onih koje su
povezane s CP (40, 41). Ispitivano je osam
SNPs faktor V Leiden (FVL) (arg506gIn
ili G1691A), Prothrombin (G20210A,
MTHFRC677T, MTHFR A1298C, FVII
-323 10 bp del/ins, FVII arg353gin, FGB
-455, PAII -675, PAIl -11053), Endothe-
lial Protein Receptor C (A4600G), TFPI
-33 T/C, CBSI278T, ANXS5 1C/T, THBD
A43T, PAI2 NI120D,N404 K, S413C,
PLAT-33C/ u kojih je dokazana udruze-
nost s CP (3, 8, 32, 39).

Dokazano je da polimorfizam gena
za trombofiliju posebice FVL i meti-
lentetrahidrofolat reduktaze (MTHFR)
C6777T udruzen je s razvojem CP. Poli-
morfizam gena MTHFR C677T je pove-
zan s hiperhomocistinurijom koja moze
biti uzrokom venske i arterijske trombo-
ze.

Pokazano je da su upravo minorne
trombofilije (mutacija faktora V Leiden,
mutacije protrombina II, mutacije meti-
len tetrahidrofolat reduktaz) ¢esce po-
vezane s lo§im ishodom trudnoce i/ili sa
CP. Do sada objavljena istrazivanja uka-
zuju da CP koje su povezane s polimor-
fizmima gena za trombofiliju najéesce
odgovaraju klinickoj slici jednostrane
CP, te se mutacija faktora V Leiden sma-
tra za etioloski ¢imbenik u nastajanju po-
rencefalije i jednostrane CP (39).

Poremecaj razvoja mozga

Razli¢iti poremecaji razvoja mozga
koji nastaju intrauterino ovise o vreme-
nu nastanka, odnosno razvojnom stadiju
mozga i uzroku koji djeluje, koji moze
biti genski ili pak zbog utjecaja okolisnih
¢imbenika. Mnoge od njih povezuju se
kasnije s razli¢itim oblicima CP. Malfor-
macije mozga koje se javljaju s klinickim
oblicima CP su shizencefalija, obiteljska
porencefalija, polimikrogirija te razli¢iti
oblici holoprozencefalije za koje se veéi-
nu zna i genski uzrok (42-45). Najucesta-
lije i najvise ispitani razvojni poremecaji
mozga su kortikalne displazije i u vecini
slucajeva s klinickom manifestacijom CP
i epilepsije (46). Zna se da im je u osnovi
poremecaj migracije ali u intereakciji s
polimorfizmom odredenih gena. Mutaci-

ja u pet razlicitih gena (LIS1;DCX.14-
3-3e, RELN i AR) dokazani su kod ra-
zlicitih stupnjeva lizencefalije i Cesto su
povezani s CP. Neprogresivne promjene
kao $to su X-vezana neprogresivna cere-
belarna hipoplazija i pontocerebelarna
hipoplazija su takoder povezane s CP
(47-49).

Zakljucak

Otkri¢e znacajnih novih dostignuca
u genetskom testiranju je pridonijelo bo-
ljem razumijevanju genske podloge CP,
koja je prije povezivana iskljuéivo uz
perinatalne komplikacije. Danas se me-
dutim zna, na temelju ogromnog broja
znanstvenih dokaza, da je uzrok CP he-
terogen i da u podlozi njenog nastanka
uz polimorfizam odredenih gena treba
razmatrati i okoliSne ¢imbenike. Vaznost
za daljnja istrazivanja je interakcija iz-
medu gena te gena i okoli$nih ¢imbenika
Sto ¢e nam donijeti bolja saznanja patofi-
zioloskih zbivanja i omoguciti nove tera-
peutske postupke i na taj naéin poboljsati
ishod CP.
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Summary
GENETIC AND CEREBRAL PALSY

B. Resi¢

The last decade has witnessed an unprecedented advancement in genetic testing and a better understanding of the genetic basis
of complex traits. Previously, cerebral palsy has been considered by some to be a condition primarily associated with mismanaged
perinatal events. An undeniable large body of evidence has now emerged that identifies cerebral palsy as being a predominantly ne-
urogenetic condition. A carefully planned diagnostic evaluation can identify the cause of cerebral palsy in 75% or more of the cases.
Cerebral palsy and related developmental disorders are more common in males than in females, but the reason for this disparity
are uncertain. Males born very preterm also appear to be more vulnerable to white matter injury and intraventricular hemorrhage
than females. Spontaneous preterm labor and preterm births are still the leading cause of perinatal morbidity and mortality in the
developed world. Gene polymorphisms regulating the maternal immunologic response during pregnancy, potentially causing an
inadequate immunologic response to an infectious stimulus, have been of particular interest. A number of genes are thought to be
associated with preterm birth, including genes which encode the adrenergic B receptor, genes related to thrombophilia and others
related to immune processes. The presented studies underline the central role of infection and inflammatory response in the fetal as
well as in the maternal context. A genetic component is a part of the current conception of the pathogenesis of preterm birth. New
information indicates that there are important neurobiological differences between males and females with respect to their response
to brain injuries. This information is relevant to understanding the pathogenesis of CP as well as to the design of future clinical
trials of potential neuroprotective strategies.
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