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����	�"��� "��������	���� "��(������ ����(����(������ ������� ��������� ���� ��	�k�<��k��
�(�������=
���/X���(�����"#��#��	���	�(�����������	#�	���(�������#��������	�(��������	��
disease, Rett syndrome and Down syndrome covered in this volume. The genetic causes 
����#����'�������������2������(����������#���	�"#��#��	���	�(��2���&�������������������
#�����	������	�(������������!����#����������	�(�����!�����������'�#��"����������	�(����
���!���	��#�������(���'�#��"�����	�����=(����X���>�	��'�#��"�����������(	��������#����
�		�'#��	�(	������������'��������'	�������������	����������#�����#��	����������������������	"���
interactions with other proteins leading to the diseases.7�����������������*�����&�������
���������������k��������(�����	�(�����8

�$/���&���������������������(����"���	�	���������#	�����;��$/������#���'��#(�	�>����
(O2��X�����	�>���	��������=�$�X��������	�'���(�	�>����=�2O2X��	��(	��#��������'���#����
����(������	�����(�����&��	������������#��	��#���������#������������"������'���&����'���	"�#��
(����'����������	��'�����"��������(��'��������������&�	���$/�(������	���������#����
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���#���������"#���������	�#'���*����"�'�����������'���'�(	��������&�����"�'�����&�	��#��
����#��	���"(���������*���(	��������������(����������#'�����#	������(	�&������������&��
mechanisms to eliminate O2��������2O2�������	�������������	���k������'��'�������	���	�����
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(�	����;�����������#����������	�����#��������"#��������&����������(�	�����(�������������
hyperlexics, 3-D drawings, map memory, poetry, painting and sculpturing. One savant 
��#���	�����������#���		�	�����&��#�����%�����@@�~]Q�(�������/�&��������	�"�����������
�����������������(���(�����������#����>����	�����=�X���	�������(����"������������������
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5������	����������"�����������������*����	�����#	������)�	�"����*����	#'���	������'�
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��	�'�&�	���#((�	���'���"�����������#�'������	����#���	��'��	�"���������������5������������
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5"(�	����� ����	"������ ���������������� �#����"��� 	������&��!��	���<
�	��<������
��#	�(�����=!��(��	�]X��������������"(	���������"(��>�'	�#(����"�	�������][����������
and is the most commonly inherited neuropathy. Twenty-nine genes and more than 30 
�������&������������������

�(���(��������(���(��������	�"��������&�	����""�����#	���'���������	��	����������'�
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	��#������������""�����������#	����������&���("��������(���(���	��(����&����������������
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��#k�����	�(������!��(��	�~|���&�	������	'���#"��	���������	������(���������������
����#���'��<���k�����	�����#k�����	�(�����	��������������"�����	�"�������#k�����	�(����
%������#�<
�	������	� ������������>����	� ���������!�&��������������"�'������(������
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/(�����	������	� ���>��� ����
������<����(����������� �	�� ������	� ���� ��� ��"(��>�
����������������������&��������>��#���&������&�	������!��(��	��@?�����~Q�	��(����&��������k�
���"���	����	����������������"���	���"(��"��������������������'����������������"�������
�����������������&���������	k����#���#������#	������&��������������#'����������	��������	�����
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associated with neuronal damage. In Chapter 15, Hargreaves has addressed this issue 
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In the editor’s view, Chapter 16 on mitochondrial importance in certain NDs is one 
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apoptosis and cell death in neuron systems.
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Chapter 22 covers the important and commonly prevailing disease, Down syndrome, 
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and glutathione peroxidase, thus more H2O2 is generated giving rise to oxidative stress.

Premature ageing syndrome includes two NDs: Werner’s syndrome and progeria. 
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Abstract:� ��#��������"�����������(����"��������=���
X����������	��	������������	�����	&�#��
�����"�=!*/X����	����	�������������#����&�������(����������������(����(���������
����������#���!*/���&��&�"�������#	���5��"���������������������#���&�����������#	��
"�	����""����������#�'������	����%#�������	�����	���"��������	��#������#�������
�	�������
�������#'�����
������(�����������	��������������'������������������
�����	���'���	�����	���&�	��'�"���	��#�����������	����#�������������������"�'������
	����������"�'��'�=
�5X��	����#�����'����&���������"������#	����������(��	���"��
���	�&���������������������#	������(�����(	�����������������	����������'��������	���"����
����(	�'������������
�

INTRODUCTION

��#��������"�����������(����"��������=���
X��������"���������'�����	��	���������'�
��������	�����	&�#�������"�=!*/X��5����(�������(	������������	���������������#�����������
���#"������ ��	�#'��#�� ���� �����(���1,2� ����	���'� ��� ���� �������#�� ��������� ��� ����
5���	���������%�����	���
/�/�#����	�#(�=5%
//�X�����
�������	�������������&�����������
(	��#"�������""���	���	���"���������'���#�����������#����	��#���#����������������������
"#����������	�����������!*/��3������������������������������������(����(�����=����&��	���
����'�����+�	�����	����������������#�����X����	��#�	������"�k���������'������������
��
����&�	������	�����	��#	��������"����	��������������(����(�����"����������������������
��	����(����������������� ����	����'���������"#���(�������	�����=
/X�4 Further, not all 
patients with ADEM present with encephalopathy.5

Neurodegenerative Diseases������������/��"�"�5����"��� 
©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.
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$���	�����#	���������
�����#�����������5%
//������������	���=~X���#	��"�'��'�
��� �����	����������'��������	�"#��������� ���������(�	���#��	��� ��&��&��'�������"����	;�
=@X���������	�����(	��	���"���������'��(�����;�=|X����������������	�#���	����'�(������'��
����>(����������&����=��'���������������#"�	X;�����=QX��"(	�&�"���������	���������������+�	�
���"�'������	����������"�'��'�=
�5X���������������'�����������(����������������	����
MRI may reveal large ( ~<@��"X��"#������������(�	������������������������#(	������	����
�	� ���	������	���� ������ "����	� 	�'������ �	��� "����	� "��� ����� ��� ��&��&���� ��(��������
���������"#������������'��'������������	�	������������	�����������	'���������= ~<@��"X�
(	���"����������&��&��'�������"����	��5������������������	"������������	����
�5��
�5����
�����(�������	��"������������#�������	�"��#���	���������������&�	�������������"����3

�����#'��&�	�������������"���(	��������"(��"��������
������(	����������(	��	�
�����������������	��#�	�����	����'�������!�""�������	���	������'������#������&�����������
�������������#�������!/)�(	�������$��'���������������������!/)�"������(	�������#���	��
������	��#��������#���������
���"(�	������
/�=����������#���	�����	���	��������'X�6

����(���� ��&�� ����� ����	����� ��� �����	��� ����� ��� �������� ���'������ ��� ��#���
�����"�����������(����"��������������	�(�	����	�����	��'��'��	�"�]<@~¡�2,7-10 According 
��� �������#�� ���������� (	�(����� ��� ���� 5%
//��� ��"(��"�� ���+�	� 
�5� ����'��
��������������������(������������
����#		��'��������|�"������������������������
�
�&�����	���������	���(�	������������������&����3

���#		�������
�=�<���
X�����������������	��#		������������������"(��"������
��'����������	������
��&������������#	���	����	�"�	��"����������	��������������&�����
�����#����&��&�"���������������������	�����������"(��"��"#������#	��������������"�����
����	���"(�������������	�����	���"�������������������������������
�5�3


#���(���������
�=
��
X��������&���������"������	���	�����	����'������������
�
�#����&��&��������	�����������!*/���'�����������&����"#������#	���	����	�"�	��"������
����	��������������&������������"�������������'���"(�������������	�����	���"����3 It is 
�����������"�	������������#����&��������#���	������#�(���������
/�3

���������'�����������'�	������	����	"#����������	��	������'���'��������������'	�#(�
���(�������������"����>(�	������	���(������#��������	���(��������������"�����������"����
�#"��	������������������(	�'	���������	�����	���(����������#	���'���	�������������
/��
�����#'������	�&�	���	�'�	���'�	��#		�������
�����
��
��>���������'���	"�������<#(�
������"����'	�#(���������	���=����~|X������	���(���'���	"��������
��#''���������	�����
������&�	��������
/�="����������<#(�̂ ����	�X��5���������#�������������(��������������	��
������������
��
���������'�����	��������������������>(�	��������#	���	�	��#		������
����	����&�������	��������'������=
/�����!*/�&���#�����X�11 Further systematic evaluation 
�������������������#���'���	'������	������(������������������	���������	"��������	�&��������

/���������~���	�5%
//������������

INCIDENCE AND PREVALENCE

�������#�������������������
��������"�������������������[�@�����[�_�(�	�~[[�[[[�9,12-15 
5���������&�	���������'��'	�(�������������������������"��������[�Q�(�	�~[[�[[[�=#���	�����
�'�����@[����	�X����!�����	����9�[�\Q�(�	�~[[�[[[�=#���	������'�����~]����	�X������(���14 0.07 
per 100,000 in Germany,13 and 0.2 per 100,000 in Canada.12 Several studies have suggested 
�����'���(	���"����������"�����������
����)�	������	��'��'��	�"�~�[�_����@�|�~�2,12,14-17 Onset 
usually occurs early in childhood.2,5,7-9,16,18-21���'����(�	��������(����������������
���&��
����������	�������'�����~[����	��15���#������������
����#	���#�����	�	��22-26
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���
��������������	�������������	���������&��	���������>(�	�������������������	�
������&��	����&���&�������������5���������"����������?[<??¡����(����������������
��	��
	�(�	���������&������������������&�����������������	�&������������#	��'������������k��(	��	�
to onset.15 It is important to note that ADEM rarely occurs postvaccination (0.1 to 0.2 
������(�	�~[[�[[[X�27�5��"������#	�"�	���	��#����������	�(	�"�	��&�����������	����	������
revaccination.28�!����	�(�	���������
�����	�������������'�&����������&�������(#���������
smallpox,28,29 measles,2,30,31 mumps,32� 	#������31 Japanese B encephalitis,33 diphtheria/
pertussis/tetanus,31 pertussis,15,31����#�����34,35 hepatitis B19 and the Hog vaccine.36

%���<��������#�� ���
� ���� ����� ����	����� ��� ������������ ����� &�	��� �����������
including measles,31 mumps,2,37� 	#������ &�	#��2,31 varicella-zoster,38 Epstein-Barr 
virus,18,39 cytomegalovirus,40 herpes simplex virus,2,41 hepatitis A or C,42,43�!�>���k���
B virus,44����#������45 or B,7,18��~*~����#�����46 HIV,47 human T-cell lymphotropic 
virus-1,48 human herpes virus 6,49� ���k�� 
�#������ �(������ ��&�	� &�	#��50 and 
human coronavirus.51 Other pathogens include Mycoplasma pneumonia,52 Borrelia 
burgdorferi,53 Campylobacter,54 Leptospira,55,56 Chlamydia,57 Legionella,58 Rickettsia 

Table 1.�5���	���������%�����	���
/�/�#����	�#(�=5%
//�X����������3

���
�="���(�����X ¢� )�	�������""���	���	���"���������'�����������&���
¢� ��#��������
¢� 
#���(����	�����������!*/���������
¢� %�����"(��"�����(	����������
¢� %	��������������(����(�����=��'�������&��	�������'�������	������

����������#�����X
¢� *�#	��"�'��'��������������	�"#�����������������(	�"�	����

involving white matter
¢� *��	������'������&����������(	�&��#������	#���&��������"����	�

changes
¢� 5"(	�&�"���������	����������������
�5���	������������(��������

	����#���������
¢� *����	��#��#����'���"(��"���������|�"������������������&����

�������	���(�	������������������&���
¢� *������	��>(�����������	�(	�������'���"(��"�

Recurrent ADEM 
=�<���
X

¢� *����&����������
������	��#		������������������"(��"��
����#		��'�|��	�"�	��"����������	��������������&���

¢� *����&��&�"������������	���
¢� �&�������#	�����������~�"���������	���"(�����'����	�������	�(�
¢� *�����������������
�5�=���	�������������	'�"��������	�'�����

�������X

Multiphasic ADEM 
=
��
X

¢� *�������������&����������
���&��&��'����������"������	���
¢� $��#		��'����������|�"����������	����������������
��&�����������

������~�"���������	���"(�����'����	�����	���"���
¢� �&����"#�����&��(�����"(��"�����(	���������������#���'�

 encephalopathy
¢� *�#	���'�����"(��"��=����	������"����������#������'��X�"#���

�����	��	�"����������&���
¢� {	����
�5�"#�������������	���������&��&�"�����������"(�����

�	�(�	�����	����#���������������������������������������������&���
¢� More than 2 events should raise suspicion of MS
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rickettsii,50 Mycoplasma pneumonia,52 Streptococcus,59�����'	�#(�������<���"�������
streptococci.60����
��������������� 	�(�	��������	��	'��� �	���(����������� ��#k�"���
�������<���'k�������"(��"��61-65

/����"�������#������&��#����'�����	����������(����������(�������������#���'�����
�������
���&�����������(#���������$�����#����&��#����'�����	����������(���������
&���������������""���	����"��������������������(#���������
�k�����������������'#���
	�(�	���� ��� ������������ �������� ���� ��(������� {� &����������� ���� ����""���	��
��"�����������������#'��������#�'	�#(��������������(�	��	"�������(������	��������
&��������������'�	�>�{�&�������������#���������	�����	��k����(����������������	��������
"#���(�������	�����=$��@�??��~�@|<\�@QX�66�)#	���	���#������������	����������(���������
&��������������� ����""���	����"������������	��������� ������	"�����(	��������	�
��������������������������

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF MULTIPLE SCLEROSIS AND ACQUIRED 
CENTRAL NERVOUS SYSTEM DEMYELINATING DISORDERS  
IN CHILDREN AND ADOLESCENTS

���������	����������'���������������"����	�����	"�����������
�5� ������������� ���
�	�����5���""���	�����������#���"���������������#	���'���	���&������	��	��"���(	������
�����������"����	�����	"�����������
�5�67,68�!�	��#�������	������(���������>�"���������	��
�������	����#�������#����������������'#�����������������	����������"���������'�����	��	���
��#�����������#���	�&���#��	�(	����������	���	�������'���	���&�+"���������(	��������69-71 
In many cases, MRI evaluation together with a detailed clinical history may help to 
������'#����"���������������"����	�����	��	���#���������>����	������������!���&�����
�����������������'�������
����	������������	�����#k�����	�(�������
�����	�"�����
��#k�����	�(��� �	�"� ���
�� (�	���#��	��� ��� ���������� ��� (���� ��� ���� ����	��#����� ���
white matter lesions.72�/(�������������
������(���������#�������#�<���#����������������
��#��������#�����&��&�"��������������(�'	���"����	�����������"����	�������(	�"������
��&��&�"�������������	�����#"����"��������������������	��#�#�������	'�������������	���
��&��&�"����=����)�'��~X�

5"(�	�������� �������'�����������#	�"���������(����� =*
$X� ���#������ �������	���
������������������#�����"�������������������������(�	���#��	�����������	�������(	������
��������'��#���������>�����&���	���&�	���"�����������+�	���&�	���(������#	������!�	��	���
��&��&�"������������
<��k��������������	��#�������������������������;��������������	�����
�	��������������������	���������	������	����'�����������*
$�73

�&�������	��������'��������������#�����"���������'�(	����������������������������
���"���������������������#������������'#����"���(��������"���������'�������������	�"�
��	��������k����(�����	���
/����(�������������#�'�	�(���������������������&���(	�(�����
�����������#''�������������(����(��������	��#�	�����	�����������'��������
���#��	������
	�(�	����#''�������������(����(�����"�����������#	���������������#	�"���������(���������
MS, especially in younger children.4�%�������������������
<��k��(	�����������������

�5�����#''����&�����
/�=��'���(�	�&���	��#��	��������X������������&��������	������	��k�
�����&���(��'�����������(������74

�������������������	�&�������'�������������'������"���������#����������������'#�����'�
���
��	�"�����	��������������(	�������'�������	������	����������	���(	��������������
���
����������	�	����&���������'���������"#���(�������	�����
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DIAGNOSTIC TESTING

���'�������������'���	���#��������"�����������(����"������������#������	#"�����!/)�
�&��#�������&��#���������'�����"�'������	����������"�'��'�=
�5X�

Magnetic Resonance Imaging


�5�����������	����"(�	���������"�k��'��������'������������
��5��'���	�������������
���&���
�5�����������������������������
������#�������������������(�'	����#�����������
�����(	����� ������	��� ��&��&�"���� ��� �#���	������ ������ "����	� ��'����	� ����� "�	k���
��	������	������	������"���&��&�"����7,75������(�������	�����������	��#��������&��&����
������������������������((��	����	�(�������"�'��'�


#�����	k������������&����� ���������'#�����'����
�� �	�"�
/��$��� ��#�������
�#''���������������(	��������������<������(�	�&���	��#��	�������	(#��������#"���������"���
����(������#��&�	�����������&��(	������	�����
/�����	���	��������k����!*/���"��������������
����������=�5�
�/��	���	��X�74�
�	��	��������#�������&�����	"���������'���	�������'��
������&����#������������(	�����������������������#���{�	k�����	���	�����	�
/�������������
�"���������<��������������������	��(�	(�����#��	����������	(#��������#"�"�������������&��
��������	��������'������	��������
/��	�"��������������"���(�����������������������"�����
disease presentation.76�������	���#���	�(�	�������������"�������������������������������'�
�	���	���"���������'#������	��������k����(�����	���
/��	�"����
77��=~X�(	�����������~<����k�
�����;�=@X�(	���������������	�"�	��(�	�&���	��#��	��������;�����=|X����������������#���������	���
���������5"(�	���������������#�������������������������(	����������'�������#"<��������'������
�����"���������((��	���	k�����~<���'������"�'��'���������������������'��������	���	�����&��
���������(����������������������#�����������'�����(�����=^]¡��(�������X�����"���	������
�������&��=?]¡X����������'#�����'����
��	�"�
/�78

Figures 1��
�5�����������]����	<�����������������#��������"�����������(����"�����������������=~�X�����
~����	� ����	� =~�X��*���� ��������#��� ��&��&�"��������������	��	�����"��(��	��� =~�X�������"������"(�����
	����#����� ��� ���� (	�&��#���� �((�	���� �������� =~�X�
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CSF Analysis

!/)�����������������	�������������'�����������	���"�������������������"���������'�
����	��	�����������	�����������
�������(	�������������&�	���������(����(������������	��
!/)�������'�����������	�������#���'��&��#����������������#�����(	�������'�#���������������'�
��	���������#���'������5"(�	��������\Q¡���������	�����������
��	��	�(�	���������&��
��"(�������������!/)��������������\[¡���&��!/)�(	���������&������7

5'������>��������'��������������=$!{X��	�������#���#�����������'#�����'����
�
�	�"�
/����"������������(����@^¡������	�����������
��	��	�(�	���������&�����'��������
�������������!/)�2,6,7,19�����������"���	������������	��������
/��	��(�����&����	����'��������
�������������!/)�6������������)	������5�
�/�����	���^Q¡���������	��������(�����&��
$!{�=\^+?@X��������������&���(�
/������&�	�������Q[¡����������������
/�(�����������
�������#�������$!{���#''�����'���������������������������������&�����#����'���(����������	�
������&���("�������
/������(	������������������������/�"���	����������	���#���	�(�	����
$!{�������(	�������������!/)����^@¡���������	��������
/�6

5������"(�	����������������������!/)�(	����������������<��������"���������'�����	��	��
"���&�	������'���$!{�"������������	��#���������#�'�	������	��������
/�=Q|¡�&�	�#��
\|¡���������������X�79������� 	��#����"#������ ����	(	������������#�������� ����	"������
	�'�	���'���"��'�����#"��	�(#���#	���������$!{�������������������(	�&�������������(�(�	��
��	�����������	�����"���������	�������#��������������#����������#��������	"���������'����
OCB and/or CSF.21�����5'������>������������#������������&��������\_¡����������������
with MS (�~~����	�X���#�����|]¡������#�'�	������	���=�~~����	�X�79��#"��	����"���	����
����	�������$!{�(�����&���������#�'�	������	��������
/��������
�����������������
��#�	�(������������!/)�������������(	������&����������	���	����������#	���'������(������79

Serum Testing

*����	#"����"�	k�	����&���������#����������������&���	��(�������	��������'������
������
������&�	�� ������"������#���������	�����������
���������������� ���������
����	�"�� =!5/X� ��	�� ��#��� ��� ��&�� ��'�� ��	#"� ���	��� ��� �
$�� =����&�� "������
���'�����	������ '����(	�����X� ��� ��"(�	����� ��� �����	��� ����� ����	� ��#	���'�����
diseases and healthy controls.80

/�	#"�������'�"���	�&������#k������������(�����	������
����"����@+|����(��������
��������
������(	��������������&������{!������"(�	������@@¡���������	��������
/�7

For children with severe optic neuritis and/or longitudinally extensive transverse 
"���������������"��������'�����������#	�"���������(���������#�(�������*
$�5'�����������
������'����#������(�	��	"����*
$<5'��������'������������#���������(�����&�����?_¡73,81 
��������	���������	�����'����������������������	���(���'�*
$����������~@�]¡����������
with monophasic NMO.81

Visual Testing

$(������#	�����"��������������#(����\[¡���������	���(	�������'���������
�82 and 
��"�������#�	��	�=@|¡X���������	����������	�����"����"���������'��&����12 Importantly, 
�(������#	����������#�'�	������	�����������
�����	��#������������	����$�����#���	�(�	����
�����@|¡���������	�����������
�(	�����������������	����(������#	�����7 Approximately 
���<���	����������	��������	������	����'�����������
/��>(�	�������(������#	�����������
initial presenting symptom.74,83��&�������'��	�(	�(�	�������������	����������"���������'�
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����	��	��"����>(�	�������#��������������	"���������������&��#���(�������84 The limited 
�����������������	��/����������	������������'#�����#�����&��#�������#������������������#"������
in the adult MS population.85���������	���������	���#�������	���=�!����/��������	��X���&��
��������������(	�&�������������&������	��������������"�������&��#�����#����������������
pediatric demyelination.86

$���	���������#������&��#����&�k���(���������=��%X���	�(����	��	�&�	����&��#����&�k���
(����������=%���%X����&�������������������������'�������#����������������������"���������'�
����	��	����������"�������������#���(��������������'�(	����'���&��#�����������84


�	��	����������(����������	�������"�'	�(���=$!�X��(	�&��#����#������	�(��������
����� '��#��"��� ���� ����� �((����� ��� (�����	��� (�������� ����� ��"���������'� ����	��	���
�����(	����#	��#�������	� ���	�	��� ��'��� ����#������� ���� ����k�������� ���� 	���������	&��
��	�����	�=�*)�X�=�����������������������"�����������>���X��5��������������������
(	�&�������������&���&��#��������������*)������k�������������(�(#������������		��������
����(������	�(���86���k�����'����	����%��$!�������!���������'�����(	�&�����������&��
�&����������(	�&��#������""���	�����#�����������(������	&���������(�����	���(�(#�������
�������"���������'�����	��	��������"������(�������������������'���������
/�����"���
��������#������	���������"�����	��'����������<#(�

CLINICAL AND DEMOGRAPHIC PREDICTORS OF THE RISK 
TO DEVELOP MS AFTER AN INITIAL DEMYELINATING EVENT

���(	��������#���������
�5�����#	��������������������#	������������"�����(	�����������
can accurately predict whether a child with an acute demyelinating event will develop 

/��!����������#�������&���������"(�	������(�	������������k�������������������������
#������	����(#��������������������"�����#"��	������#������������������������5���&��������
��#����������	��k������&���(��'�
/�����	����
����������	�(�	����������[¡��������#���
�	�"��	'�������2�^�]¡��������#����	�"�/������'��9�����~_¡����@^¡������#������	�"�
France.21,74���	�����������������	���	���#���������������
�����(�����	���
/�"�����&��
����	��#����������������	��'�����(#������������������'#	���

�����5�
�/���#���'	�#(��	�"�)	������>�"�����(�����	���(������������������������
��"���������'� �&����� ����#���'� !5/<��k�� ���� ���
<��k�� �&����� ���� ������� �����
�&�	�����]?¡���&���(�����������������k��#	��'���"����������<#(�(�	�������]�Q����	��21 
$��(��������(	�������'�����������������(������#	������_\¡���&���(���
/��������][¡����
������������������������	������"�����	�"����&���(���
/��$&�	�����(�����&��(	������&��
�����	����	�������&���("�������
/���	����'�����������~[����	���	�����	������(������	&��
��&��&�"�����������	�	��k������&���(��'�
/�������#������(�������������"����������#��
����'�����(	�������������#''�����'����������(	��������������(����(�����"����������'���&��
(	������&�������	��$��(���������������������������'������������
��@^¡���&���(���
/��5��
���#����#����(#������������������'	�#(��������������'������������
�����	����������
�����5�/�%���#����������#��������'�����"����������#���������#�������'��	���	�����~_¡�
��������	�����	����#��������&���(�
/��������������������&���("�����������������&����
�#	��'�������<#(�10

������	� 	������ ��#��� ����	����� (	�������'� ���	����	������� ��� _^� (�������� ����
experienced an acute clinical demyelinating event, and compared those who had a 
monophasic course and those who ultimately experienced relapses.5� �'�� ��� ������
������'��	� ���(�������������
/��)�"���������	�����
/�����(	������ ����((	�>�"������
@|¡����
/�(�������������������� �������
�����	�������(����(���������(	������ ���
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�((	�>�"������Q~¡�������
�(����������������#	�����@]¡����������(���������������������	�
=����#	���	�����(����(����X���	��(	��������������������
/�(���������!����	��������#��
����(����(�������������'�����������'��	���k��������������&�	���'����
/�����	���������
�����	�������������	�������>�������	�����(	������'������������	��""#�����������	�����	�
����#	���������������(	����������������"�����	��#������"(��"�	�(�	�������
/�(��������
����(�	�������������������k���������"�����	��#����������
�(���������!/)��������������
��#�������(	����������������������������	�������������'	�#(���$��'����������������	��
(�����&�����_+~_�
/�(���������������������������
�=����~|X�(���������5'������>�����"�	��
�	��#���������&��������
/�(���������
�5�����	"����������""�������������
/�(��������
����#����(�	�&���	��#��	�������"����	���������='���	��������	����	��������(�	�&���	��#��	�
(�	(�����#��	��&������������=%�%$��XX��*�����
�(������������%�%$���5 Predominance 
���(�	�&���	��#��	������������(�����	���
/�����	�����&���(�	��'���������	�'����������
�
��&�������(	�&��#����	�(�	����7

/�"���	�����'����	��	�(�	�������������	���#�����"(�	��'�(�����	���
/��������
�
(������������	���"����������<#(�(�	�������]�\����	������
�(��������"�	���	��#������
�>(�	�������������������'���"(��"�������������(	��	�������������������(�����"(��"�����
(	������������(�	�"�������'��������(����(���������������	����(������#	�����=$*X�7 In this 
study, seizures only occurred in ADEM patients and unilateral ON occurred only in MS 
(������������
�(����������	�������"�	����k���������&����������#�����������������	���
����������������������������'������|<]����	������	���������@|¡����
/�(��������(	��������
#���	������'�����]����	������
����������"�	��(	�&�������#	��'����������	�"������7

��#������������
�"���������	����	������������'��	���k�����������	���(����$����"����
��#�����#��������|]¡������#�����������������'��������������
��������������&���(�
/�1 
���������	���(�������#		��'���������������	������������(	�����������1 Patients eventually 
���'�����������
/���	��"�	�� ��k���� �����&��(�	�&���	��#��	� �������� =����~Q��]Q¡X�1 
������	� ��#����� ��������� ��&�	��� �����	�� ����������� ����� ���	������ 	��k� ��� 	���(���
����#���'��'���&�	�]]����	������&�����!/)����#"���=�~[[�"'+��X�� ��"������>���(�����
cord and/or PNS involvement.23

������'#�����'����	����	����������"���(���������
������#���� ����#���(	������'�
����������� ��#��� ������� �	������"� ��"(��"�� =��'��� ��#��	� "���	� �������� ����	��	��X��
����	����������������#��������(���������"�(��'����(�	�(��'�������	�(��'��������#	���&�"����'��
������	���$*������#������������'���������������������!/)�����'	���"����	���&��&�"����1,25,87 
$&�	�������#���(�������������"���(���������
��((��	� ��������#�'�	�� ����	����������
symptoms more acute, they experience more severe initial symptoms and have more 
�����(	����!*/�����#	��������#�������	��(����"�	����&�	���������	���"����1�5���	"������
	�'�	���'����
������#���������"����������������������"��������	��;����	���	���������&��
�����#������	�'�	���'�(	������������(	�'������������k����������	�	���(����	����"�����

/���������@���	�������	�(����������������(	�����������������
�&�	�#��
/���������	���
and adolescents.

TREATMENT

Steroids

���	����&����������	����"��������#������������#�������������	���"����������
��
However, several retrospective analyses have suggested that high dose steroids may 
���#���������	�����������#������88������	����������	"�����	�����>�"��������2 or high 
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�����5�����#"��	���=~[<|[�"'+k�+�X�88,89 In many cases, the decision to intervene with 
���	���� ���	�(����������������������	���"���� �����"���"���	���	&�����	�(�������������
��&�	����#	���'���������������#���'�&��#�����������&�	�����k���������������+������	�
��&��&�"�������&�	������(����(����+��"���	�����	���������#	���'���������������#���'�
��	������	������	������"���������$�����	��������������&��#����'�~\�(����������������
�
����	�����	��(����������'����������#"��	����������~[���������~[+~\�(��������=\|¡X�88

IVIg

5�5'����	�(���������������	�������������	���"����������
��#�#������������������'����
steroid resistant cases.88,90,91�$���	��	��(����&����#����>�"���������#������5�5'������&�	��
���	���<	��������������������#��������"�����������(����"���������!�����	����&������	�����
���	��<��������	�(������"����'	�#(�=����\X�	����&���5�5'����	�����������	�(������#������
����	���������������	����	����#����!�������������	�����	����	�����������	��"�	����k�������
��&��&��(�	�(��	�����	&�#�������"���"�'��=_^¡X�����"��������=^]¡X;�]|¡����(��������
=~[+~^X� �>(�	������� ��������� �"(	�&�"���� �&�	� ���� ��#	��� ��� ���� �	���"���� (�	����90 
�����'����5�5'���	���#����	���"���������"�����������������������	�(�����	���5�5'��	���"����
(	�����������@�'+k'������;����������	��#��������&������&�	�]������90

Plasmapheresis

����#������(���"�(��	�������	����
��������������	���������"����	��	��(����&��
�������	�������(�������������	��	���������������	�������	�(�����+�	�5�5';��������������
���
������������������	����������������$�����#��������#''��������"�����	���&�	���
��������������#		���"����������	��	���"����89�5����'	�#(������#���(�����������'������
with ADEM (n ��|X����#	���'����"(	�&�"���������������������	�������"�����	������
��� (���"�(��	�����92� 5"(�	�������� (���"�(��	����� ��� #�#����� 	���	&��� ��	� ���� "����
�	���"���<	���������(���������������#�#�����(�	��	"������������	����������������"(��"���
5�����#�����	��������������������������	�(�����������������'�&�����	���	����������#	������
the disease.

Table 2.�)���#	���������
�����
/���������	������������������

ADEM MS

�'���������� Predominantly younger (�~[��	�X Adolescent to early adulthood
Sex ��k����'	����	�(	�&����������"���� �	����	�(	�&������������"����
MRI ��	'�	��������;�	����#����������������

�&�	���"�;���&��&�"�������'	�������
white matter

Periventricular lesions/ 
periventricular perpendicular 
ovoid lesions; new lesions on 
������<#(

CSF Increased WBC (neutrophils, 
���"(�������X

$��'������������������&�����
IgG index

Visual Testing Bilateral ON Unilateral ON
Serum Testing ��#k�������������&������{! Normal WBC
Presentation Polysymptomatic, encephalopathy, 

acute, at times severe presentation, 
�������������������������

Monosymptomatic, acute to 
�#�<��#��������
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PROGNOSIS

���"�����������	���	������(	�'��������	����
�������#'�����������&�	�����������
"�	�� ����� ����� ��� (�������� ������'� ��"(����� 	����#����� ��� ��������� ��"(��"�� ����
lesions on MRI.2,18,60,93��&�	�'����"�����	���&�	�����'���	������&�	���&�	������k�����
months.7,18,94�%	�'�����������#������������
������������������������"������(��	�	�
than pediatric patients.94 Mortality rates are higher,1,24,25,87� #(� ��� @]¡�� ��"(�	��� ���
����������]¡����(�����	���(���������%�	���������������=��'����#���������������������	���	�
"���	��������������	��������	&������	"�������	���'����&���"(��	"���X1,25,87�"�����������
"�	����""��������#������������
�(��������=���|]<^[¡X������&�	�������	������������
����������#�������(�����	������
�(�(#��������"�������#����������	����������(�����
areas tested.1,24,87�$�����#�������	��������	���^[¡������#���(����������&��'�(�	��������
��������"������"������'����&���"(��	"���;87���#��������(�����	���(����������&��	�	����
included neuropsychological data.

$&�	� ����� ��� �����	��� ���'������ ����� ���
� �	�� 	�(�	���� ��� ��&�� ��"(�����
recovery.2,7-9,18-21�����&�	��"���������������#������	����"�������������k�������������������<#(�
������$�����#�������	��������������	������~?¡�=|+~_X�������
�(������������������#��'�
������� ��� ������<#(� =@<\[� "������ (���� �(�����X�18� 5�� ����� ��#���� ������� ����#����
#	���	�� ��"(��"������'����(	����"����� ��	'�	�(	��(����&�� ��#������_Q�(�������������
���
��#''���������������#��������'�<�������	�������	�����	���"������������������������
'����	���&�	������	����#�������������������
�5������"���	�������������(��������=_^¡X�
���������	���"(�����	���&�	���������	"�����#	���'����>�"����������	�����	"�����'���
�����#����������������������<#(�="����������<#(����\�\����	�X����������������	�"�����'�
children included hemiparesis, partial epilepsy, decreased visual acuity, paraparesis and 
mental handicap.2�����������������	��������������������#������"��������������������
�5�
����'�������#���"���2

������	� ���'��#������ ��#������@Q�(����������������
�="���� ������<#(����]@�_�
"�����X������������������|�����"����(�	����������#	���'�����'����*�	"�������������
�5�
������������]^¡��������(������������|\¡���������"(	�&�"�������
�5��$��������(�������
showed no improvement on MRI.93 A similar study including 28 pediatric ADEM patients 
��#��������]?¡�"��������"(�����	���&�	������	���"����������<#(��#	���������]�_����	���
Ninety percent had partial or complete resolution on MRI and no new lesions. Residual 
��"(��"������#����"���	��"(��	"����=~?¡X��(�	���������=\¡X��&��#����"(��	"����=~~¡X��
��'����&���"(��	"����=~~¡X���������&��	�(	����"��=~~¡X�7

Neurocognitive Functioning


�����#���"����#��������(����������������
�������������#���������"���������'����&��
����(�������������#��������'���	�����#���������	�����#���"���=��'���5�X������#�������&��
����	�(�������/�#����� �������&���>�"�������#	���'����&�� �#��������'� ���(�������������
���
��	����"������������	��"������"(��������

��&�	��������	����#���"������'����&�������������	�������&��#��(����������&��#�"���	�
�#��������'��������������>��#��&���#��������"���������&��	�������������k�������&�������
��#��� ��������	��������(	��	����'������������
�75,95-97�/(������������������<����	���
study (ADEM n � 19, controls n ��~^X�������������
�5�����������������������		������
�������'����&��(�	��	"����;�����&�	������������&�	����������	���	���������	�������������
�����(��	�	���'����&��(�	��	"�����95 This study showed that early onset ADEM patients 
(�]����	�X���������	�5����������	������"����k�������"(�	����������	��������	��������	�
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onset ADEM patients (�]����	�X�����(��	�	�&�	����(	�������'���"(�	����������	����95 
5������"��������	'�	�������<#(���#��������'	�#(����
/�����
�����
��
�(��������
(ADEM, n � 28, MDEM n � 7, MS n ��~|���������"����������<#(�]�_����	�X������������
=@[[[X���#����������������������
+
��
�'	�#(��~~¡�������'����&�������������~~¡�
����	����#�������&��	���(	����"���!�'����&����������&��	����#���"�����	������	��������
��"��������5��=5�����?[X���''	������������������&����"(#���&������	��	�7

��	��������#����>�"����'���#	���'����&������#	�����������	�����������
��#''�����
"���� �"(��	"���� �����&���������������������'����&����>��������96 Another small study 
���������'���'���'����&����������������(��������=����\X�@<]����	��(�������
��(�������
(�	���#��	���������������������>��#��&���#��������������������(������"(�����=����QX��	�
partial resolution on MRI.97�!�'����&����������&��	������#���������#���'�����5����"(��	���
�(������������'#�'������������"��������&�"���������''	����&������&��	���&������������
����	�����������������	�������(�����	������
�(���������������	������	���&��&�"����75

CONCLUSION

���
������	�	�������������������'���	�������&�	������#���"�����������#	����������	����
������������������#���������&�	�����	�������"���&���������	�(��	�	��#���"�������#�����
���������'��	�	��k���	�	���(�������"�	���������((	�>�"���������<������������	���'��������
��&��	���(�����/�"����������������	����	���&���#��������'�����������"#���(�������	�����

*�����'������'����������������	��������(	������������(����������������
������'��������
��&��	���(����������#'��	��������(	�(�����
�5��	���	���"���������(�#����������	�'�	�����	���	�
�������������(�������������������k����'����������&��	��#		������"�����������"�����������
earlier treatment intervention, which may, in turn, have the potential to improve outcomes.

)��������#�����	������������
��������#"��������������������������	�����&��������
���'�	��'�������������&�	�����	�����'	����'��&�����������#''�����������#	���'����&��
�"(��	"����"���(�	������&������������������	����#�������������������
�5�����"���"���
������������'�(����������������$�'���'�	����	����������	'�	�(���������"(��������'	����	�
�	����������&��#����������#��������'������#���'�"�	���������&��"���#	��������#	���'����&��
�#��������'���	���������
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���#'�������"������&��#�����������������'�������������������#'����"����	"������
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��������	�����������"���	�������(���������#��������"����������&�������������	���	���������
���������&��(	�&������&��"���#	���k�����

5����������(��	����	��������	�(���������
������#���'����#""�	�����	������������"��
���(	����������������������������������#	��������#		����"���'�"���������������"(�	��
AMD with other neurodegenerative diseases and conclude with ongoing developments 
in research.
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EPIDEMIOLOGY

�
���������������'���#��������������������#	�(����/�������#��	���������#����'�
��	�#(����][¡��������������1 It is a common disease—the prevalence in adults is around 
|¡�2�����(	�&������� ���&������� ���	����������� �'��� ��� ��� ���� ���������� ��&�	��� ����	�
��#	���'���	���&��������������"�������<���	����������(�(#��������&�	�_[����	�����������
��&����"����'�������
��3,4�����(	�&����������&��#����"(��	"����=���������������	���
�������$	'����������������&��#�����#�����������������\+~_�������������	����X���������&�	�
\]���#������
�����#(����|¡�5 AMD is more common in Caucasians than in other ethnic 
groups.6����	����������&��#����>�(	�(����	�����������#'����"����#������#''������"���
"������"�	���#���(������7

NORMAL ANATOMY

����"��#�����������������������	���������	�����������	��������	"����������	"�������
������	�������	���������#���'��������������������������������#'���	�#������������	����	"��
�����#��	"�����������������&���#��	����	���������������������������������	������������������
�����������������������	���������#�����������	"��������	����������#	������	��	�������������
�����������������	�����������#	������������	��#((�	���'�������������#��	�����	��������	�������
(�'"�����(������#"�=�%�X�

�����#��	�����	����������#	������	��	������������������(����	���(��	��������������
������� ��'����	�"������>��	������#	�����������&�	�� ����� �����#	�������'�������������	��
�����	���������	�(	�������'�&��������(������	&���������&��#�����	��>�������������������������
(����	��	������#���������(�������	��>�����	���	��������(������(����	���(��	���������"���
����	�����	��������'��������(���!������	��#����������	�����#	�&������������������������	�'���
��'���������������������	��#����������	���'���&�������!������	������	��#����"�������������
����"��#��	�	�'��������	����	�����	������	��#����"�	��(�	�(��	����������&�	���&�	����
	�����	��"�	���#"�	�#��=��"(	����'�^]¡��������(����	���(��	�X����������������"��#���
���������"���������	����8

�����(����	���(��	����������������������#��	���������	���'"������#���#��=����������
�����X������>���������#��	���'"����������������������������������%������������������
discs containing photosensitive pigments. These discs are constantly renewed. The 
#�����������	�����������(��'������������ �����%��=���������X�������(����	���(��	�
����� ����>(�������� ��'������	���������������������"�����	��������� ��� �	�''�	������ ����
�#��	���'"�����������=�����&��#���������X��������'���������	���������������	�������#	�����
�"(#�����=�(�����	����#������X����������	���'"����������������������#��	���'"�������
a connecting cilium, contains multiple mitochondria and other supporting organelles. 
�����>�������(�����������(���	����������(�	����������#	������	��	���������	#��#	�������
��(���	�����������#	������(��������'��'�����������������>�����������'��'�����������"�k��
#(���������	"������	&���	������	����������		����'�����'���	������������(����	���(��	�
cells to the optic nerve. Other cells provide a supporting role (e.g., Horizontal, Amacrine 
����
#���	������X�

�����%������	�����(��������'�������������������k��(�	��	"���"(�	������#((�	���'�
�#��������� ����#���'� (��'��������� ��� �����	���� (����	���(��	� ����� �#��	� ��'"������
����	(���������>�����������	�"�����"��'���'����	�'#�����������	���(�	����������	�"�����
	������� "����������� ��� ���� �>�	�����#��	� "��	�>� ���� "��������"� ��� 	������� =�� &���"���
����	�&���&����&��&����������&��#��������X����������	��#	������������%����������������
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"��	�&�������������	�����������������������#��	���'"��������#(����Q]�(����	���(��	��������
�((	�>�"������~�"�������������(�	����	��	��(��'������������������%��������������������
�	����'#��������(��'���"���������������%�������������������#����������������"����	��
exposed to lysosomal enzymes.9�������%�����������������#"�	�#��'	��#�����������(�'"����
melanin, called melanosomes.10

�����(��������������(��k<���������	�#��	���	#��#	�����������������������"�	k��#	��'�
	��������>�"���������5��	�(	������� ������'�����'���� �����(������	&��������� ����(��������
��������#	�����	�"�������#	������	��	���������&�	'��������������&�����������/����������
�������������%���������	����������{	#�����"�"�	����={
X������������������������'����
�����������	�������	�������������	�����������	�����������������#����>��	�������{
��5�������
��'����&���#��	�����#�������������������������	���(����	������	���������	����(����	�������
����#��	���	'��&����������	��������(����	������������������	����(����	����	��������	������
�������'��	���(����'������#���������#(��������	�������������������������	�<��(����	������
the extravascular space.

����	�������������#����������#((������������	�	����������#((����������������&���#��	�
�����"�����#������������������#	������	��	�����������	��������	��	�����"�������	�"�����
����	����������(����������������	������#�������#	����'�������	��������������������(����	�����
������������	���������	�������&�����������������	"���#	��	�������	#����'�����'���������
	��������	��	��������������&������������	�#'����������	����������(��������������������������
��������������&���#��	������"���'����	��������'����#����������"(������������	�������	�������
��		��	����		��(�����'���������������	������		��	��

�������	�����#((����������#��	�	�������&���(����&������#�������������&���	���(�	����	�#'��
{
����������%������	����'����#���������������������%��������	���	����"�&�"��������
�������#��������#��	�������	���������		��	����������		��	���	���"(�	�����������#	��	�'#�������
����	���(�	������#������#�	����������������(	��#�����{
����������������(����������		��	����
	���	��������	"������&���#��	���������	�"��������	����=���������X�

���� "��#��� ��� ����������� ��� ��� �	��� ���#�� |� ""� ��� ���"���	�� ��"(�	��� ��� ����
�(����������������"(�	���	��������	��	���	��������	���	�#�������"��#���=����§�	������X��
�������'������������"��#��������������������	����������	���������	������'��'����������
����	����"�	��������������������k����������	���������"��#�����"(	�����������&������������
����(����������������'���	�����	�"������>��	������#	�����	�����#�������������������(������
�����"��������&����((��	����	k�	����������������������#		�#����'�	�������������(�'"����
levels are higher here. These include lutein and melanin. Lutein is a diet-derived yellow 
(�'"������#���(	����(��������������&����
����������#�����	�#'��#������	���������"�>�"���
���������&����������#��������������	'�	��%���������

���� ��&��� ���� �&��&��� ��� ������ "�>�"��� 	����#����� ��� ����"��'� �"�'���� !����
(����	���(��	��������	���������	���'������������	�������������	���������������&���8 Most other 
��#	�����������������#	������	��	�����������#���'�����'��'��������������(���	�����������
��	&���	������	����&����������(������������	�"�������&����	�'�������	��#�������	��	�����
���������"��'���'����)#	���	"�	��� ���	���	�����	�������������&���������� ������&���� ����
�������#((�������'���	�&����	�"������#��	<����'�������������	����

AMD AND THE RETINA

�	#�����	��������	������"�����������������
���������	��#����	�"����#"#����������
�>�	�����#��	�"���	������	"�����(��'�����������������%����������	#�����	�������&�	���
��(����=�X���	���	#����=��X��������((��	��������	������������(�����=��X�/�����	#����=/�X�
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�������	����	'�	��"�	������#��������=���X������#��	��	#����=��X��������((��	�������������
����	�����'������	k���������/���	�����������������������%������{
����	��������	��
�����������&�������%����	#�����	����"(�����������������&��"#����#������(	�����������
��(����"��������������	����������������������""�������	�������"(��"����(�������11;12 
SD and RD are associated with AMD progression.13,14

{�����%����	�(���������(�	�	�(��+��(�	(��������������<�>����������	#������%��
��	�(������#	���#�� ��� �(�(������ ����%�������� (	��#"����� ��� �� 	��#��� ��� ������ ���#����
RPE atrophy appears clinically as pale areas within the retina, with discrete edges. The 
#���	����'����	������&�������"������&����������	'���	��������%����	�(����	�� ��	"���
�'��'	�(������	�(����=��X���%����(�	�	�(��+��(�	(������"��������	�����&��	��(�����
������������#��������((��	������		�'#��	���(�	(�'"������������������������	�#����	�������
�%����	�(����	����	���������&���#��	�"�"�	����=!*�¨���������X������������'���
�	��������������������	����
���
����(��������������������	"�����
�������	������#���#��
&�������#��"����>(�	������'	��#���&��#�������	��	�������������&��������	"�����	���
��
=��X�����������������������

����	�#������� �� �"���� (	�(�	����� ��� (�������� ����� �
�� =���� �>���� (	�(�	�����
&�	���� ����	���'� ��� ���� �
�� ��� ������ ���� ���� (�(#������� ��#����X� ����� ��&���(�
�#�����	��#���������&��������������������#�����'	������������	"���������&�������=!*�X�
#���	� ���� 	������� �������#���'��������
���!*���	�'������� �	�"� ������'����&���#��	�
���	����������	������(	�����	����'�&��������	�����������	"�����		��	��#����������{
����
(	�����	����#���	������%��������#	������	��	����������������������������������&���#��	�
"�"�	������	����'�������k�����������	��#���������&��������	��(	��������>�	�&�����������
�#������������������	����&��������&���#��	�������������	�'�������	�"������������	������
=�	���������'��"���#��(	�����	���������	���%X��%����������(�������	��#����������������
�������� ����#���#���	� �����%��=�#�<�%�X���������� �����%��������#	������	�� 	������
=�#�<	������X������������������#	������	��	������=���	�<	������X�����"�		��'�������������
������������������������	�����#������k��'����������	�����������	����������	��#�����	�����(���
�>�"���������������������	������	�����������k����'��5�������#��	�������!*��������&���#�����
#���	'���	����������	��#����'�"��#��	����	����������	���		�����������������	"���#�����
�������	����	����������<��k�����(����������"��#��	����		��'��	���������<(����������	������
�����
��	��(����&���;���������#	��������#��|¡����(��������������
��15�=����	����)�'��
~���	�����"(��������'	�""������	���<���������������"��#�����������'������������
���
�����	���	����)�'�@���	������������������'�����������
��X

SYMPTOMS OF AMD

��	��� �
�� "��� ��� ���"(��"����� ���� "��� ����� ��� (��k��� #(� ��� ��� �����������
����'����	�#������(��"��	����	�&������	���
������������������������	����������#����
with central vision, especially with reading, and this tends to progress gradually. Wet 
AMD usually presents suddenly, with impaired central vision, distortion, metamorphopsia 
=����'��������������������X�����������	��������"��=�������(��X��������
����������������
�����(�	"�������"(��	"�����������	���&����������"�������#���������	��#�������������������
�����	���	��������&�	����'����"(��	"����=������'�����	"���	������������X������&�	��������
�"(�	������������������(�������������������
���	��������"(��������������������(�	�(��	���
&���������#�#�����(	���	&�������������(	�&����#���#����&�'��������&������
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Figure 1.� !���'��� ����� ��� ���� 	������ ��� �	�� ���� ���� �
��� �X� *�	"��� 	������� {X� �	�� �
��� !X� ����
�
����(	�����������(�	"������� �	�"�������������/������	�������>(�	����&�
���
���@[~[;�~@�� �|Q�
=$�����	� @[~[X� ª@[~[� !�"�	��'�� ���&�	����� %	����
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CLINICAL MANAGEMENT OF AMD

���	��������������&��(	�&������&��"���#	����	������	��	���	������
���)#	���	"�	���
#�����	���������������������	���	���"�����>����������(�����������&��������		��	��&����������
��'����5������������������	���������&���("����������	�&��	������������������'	����������	�
��������	�� ���� 	��������� ����'��� �#	� "���'�"���� ��� ���� �
��� ����� ���� "����� ����
����	��	����'���'�����	�"����(����������������������������������(�	�������	����	���

Management of Wet AMD

��	������'�����������	���"������������
�����������������������"#��������	��#���"���
)#��#���#�	���������'��'	�"�=))�X����(�	��	"���������	"�����(	����������!*��������
��&����'��������&��&�����������������#�	�������=���#�	����������X����	�&���#�����#�#�����
&������������#����������������������(��������	�#'�����������"�����	�#�����������������(������
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����(��������	�#'������	�������&������������#�����k��'������&�	������(	����������!*�����
��"����	������������(	�������������k�'���	�"����	������&��������������"��#����!#		����������
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�#�	��������#���=)�'��|X�
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5��	�&��	��������#��(���"���'�������&���	�=�%�X�����'�������������������������������
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(���#	��'���������#�����������(�����������������������������	�"�����"��#��� although 
clinical improvement in this situation is rare.19� �� ���� (�������� ��&���(� &��	��#��
���"�		��'���#������������'��	��k��'���	�#'������	�������5�������������������������	���
�������&��	����"������#	'�����(	����#	����&��&��'�	�"�&����������&��	��#��

Management of Dry AMD

���"������������&����	���
�����"�	���������#���������������(��k���#(�������������������
����'�����������"(��"�����(�����������(	���������	���������������������������(	�&�����'�
this condition (although there are several investigational products undergoing clinical 
�	���������������X����������������������	�������"����	������	�������<�>�������#((��"�����
"���	��#�������	��k����(	�'	�������������'�<��������������������/�#���=����/X���#���
(���������������'��	��k��	���
��=(	����������"#���(���/�������%������'��X���	�������
��k��������>�������
��(	�'	���������� ��k��'���'������������	���&���"�������!��������
zinc.20�$���	���������������	��"��������������#�������	�����'�����#"(���������	����
�	#����&�'��������������������21-23

!���	������	��k������	��������������������	���&���#��	���������"�����������������������
	��#���'�	��k�����
��(	�'	������������������#���	��#����������"�k��'����	#"���������	���
��&����������"���������(	���#	��������������24-28�5������������#���'����>(��#	��"������
�"(������������
�����(��������������#��	�&������=��X���'�����������������������%������
retinal cell damage in vitro. However, this is contentious and there is no evidence that 
��<����k��'��#�'��������	�����������29-31 Lastly, when exposed to low-intensity laser, 
�	#������������;�����&�	�������������	�������"�	���������~[[[�(����������������	�&��������
��'�������&��#���������32

����	�#���������"��(��������������	���
��������&���(�!*�����(�������������'��
	��k�����#	����	��(	������14 ���	���	��(���������	����&��������	�(�	��������������	���&��#���
��"(��"�����(�������������	�����������"���	�'	�������������'������'	�������"������#�	����
�������#����	�'#��	����������(��������������������������	���������"���"�	(������

Management of End-Stage AMD

���#��|¡���� ���� (��������������
������� 	���������� ���'����
������"��� �����
�������������'����	���	�����	�(�	������	���&�	����'����"(��	"�����5"(��	���&����������
��
���������������������	��#�����#������������������������(��������	��#�	�������<(�������'�����
support.5�
�'������'��������������(�������������	�#�������&������=!!��X�����k��'����k������
��"������"�����������"����������������/�"��(��������	�(�	���������	�"����	�<��#��	�
(����"���������"�'������'����	���#��	������5������������#���������������	�������������&��
�����������������	�����'�"�'�����������������������(�����'��"�'���������	�"�����"�'���
macula onto healthier peri-macular retinal tissue. Extensive retinal rotation surgery has 
��������������"(������#�������������������������'��	���������"(����������33

PROGNOSIS OF AMD

Wet AMD


�	�� ����� ^[¡� ��� (�������� ����� ���� �
�� �	������ ����� ����<���)� ���	�&��	����
����������������	�������������&������������#��������������<���	��������"(	�&��16,17 However, 
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�����
�����������������	��������	��k���������������������'�������������������"���	��������
����((	�>�"������|[¡��&�	���\����	�(�	����34

Dry AMD

��	���	#���� ��� �� ��""�������'����� ������� �����������������
��(	�'	��������
����&�	� ����� �	#���� ���� �%�� ����'��� �	�� ����������� ����� �� \�]¡� ���� ?�~¡� 	��k�
	��(����&�������(	�'	����������������
���&�	���]����	�(�	����35�)	�"������������������
����"�����#	�����������'����������������]<^����	��36,37�)#	���	"�	���'	����	������][¡����
�������������	������������������������37

PATHOLOGY OF AMD

�
���������"(��>�"#���<�����	�������������5�������k����������
����&���(�������������
�����������#"#����������	��k������	���>����������������	������������������������&��#�����
	�(��	�����	�'���	���&����(��������������k������	������#�����&�����'��'�����������������
��'���'� �����'����� (	��������� '������� �#���(��������� ���� ��&�	��"�����+"��������
�����	�� "��������� ���&�� =)�'�� QX�� �'���'� ��� ���� "���� ��'������� 	��k� �����	� ���� ���
����"(�������������	���������'�����>(	���������������#��	��#�������������������#���
����	��	����'�"��������	�����#�����������	������(	��������'	�������������(�(������38,39 
����"���������'�����(	����������k�����������	��#����������(����'�����������
���	��
����	�����������

Figure 4.� �� "����� ��� �
�� (����'������� 
������ �	�"� /��	��(� ��� ��� @[[^�38
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Drusen Formation

���(	������������#�����	�������	��	#��������	��#����������(����'�����������
���	����
������	����"(�����"��������������������#���	����'�(������'�����(	����������	#������������
��	��'�������(��������(	�������������	�'��������������	���������#�k�����11,12�
�������������
�	����"(������������������""���	��������"(��"���������"���#''�����'��	#����"���
(������k���	������������#���������""�����������������	�����������	����&������	#����"���
���#"#����������	��#��������'���'�����""�������������	��

Lipofuscin Accumulation

��k����#�����������%�����������(��'�����������������(����	���(��	��#��	���'"������
����� �#������� ��"�������� ����� �'��40 As a result, undigested material accumulates 
within RPE and photoreceptor cells.41,42������"���	���������������(��#������������"(�����
�����&�	�����>����#�������������#���'�	����������(	��#���������<(	��#�����������&��#���
�����������'������"������(	�������������(����43 N-retinylidene-N-retinylethanolamine 
=�@�X�����#�	�������	�������������"���	���"(�����������(��#����������������������������
oxidative damage and complement activation.44,45

��"������

!*����&���("��������������������������	������&���#��	����������>#�������������#k������
���"���>��;������������	������#	��������������""���	��	��(�����46 In particular, the complement 
�����"��((��	�����(����������	���	�����
#�����������'����������'���	���	��'�������"(��"����
(	�������������	������	�'#����	����&������������������������
�������������#���Complement 
Factor H�=�����'���	���	�'#����	������������	�������"(��"����(������X��CFHR1, CFHR3 
(CFH<	�������'����X��Complement Factor B, Complement Factor I, Complement C3 and the 
SERPING1�'����=�����'���	�!~���������	����	�'#����	������������������"(��"����(������X�47-56 
!�"(��"����(	��#������&��������������#�������	#��������!*��"�"�	�����12,57

$���	�����""���	��(��������"�������"(���������!�	������#"�����#�����������'���
=���X� ��(����(��� ��&�� ����� ����������� ����� �
��58� ����<��k�� 	���(��	�� =���X� �	��
involved in the innate immune system and TLR gene single nucleotide polymorphisms 
=/*%�X�"�����������������������
��������#'�������������������#��59,60 Furthermore, chronic 
�����������"���(	�&���� �� 	��������� ��	���'���'�����&��������� ����""���	��(	��������
leading to macular damage. Chlamydia pneumoniae����	��>�"(������������������������
��������	�������
��(	�'	�������������#'���������k�������
����������������������&��61-63

Oxidative Stress

���� "��#��� ��� (�	���#��	��� (	���� ��� �>�����&�� ��	���� ��(�������� '���	����� ��� ����
�����&����'�����������"��'���'����)#	���	"�	�����'��"�����������"�����������"��#���
(	��#�����#	���	�	�����&���>�'����(������=�$/X����������#	���	�"���	�����	��(�	������
����������������	������������"��������	��������	�"�(��'�������������#��	���'"��������
RPE cells. Antioxidant systems include the xanthophylls lutein and zeaxanthin, as well as 
�����>����������"����#�������#(�	�>�������"#�����=/$�X��'�#���������(�	�>������=�%�X�
��������������$>�����&����"�'�����	������������'���#������������������������'�	�(��	�����
	�'���	���&����(���������������#���<#(������>����#����������#��������(��#�����������"���
�����"(�#����������&�	��"�����������	���#�������"�k��'��/*%���������ARMS2 gene 
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�	�������������������
������������"������&���������	������>�����&����	����������#'�������
is speculative.64-66�)�����������"������������&��������>�������#((��"��������������	"����
&���"�������!�����������������	�����	��k�����
��(	�'	�������������������������'�<��������
������������/�#���=����/X�20����������	��������������#���������>������������"�'�<|�
������������	������'���&����'�������������'���'�����������	����=���������/@����#��X�67

VEGF

�����
��������	����	��������������&���("�������!*�����	��#��'	����������	��"���
�����&��&�����#������(	���"���������"#�#���((��	�����������)<���������k����(	��#�������
�%�����������������	��������'��'�����������&���#��	�(�	"���������68 Indeed as discussed 
���&���"��������������������	�'"����������k��'������������������)<���������	�	���(��	���
�	������(	������"������������	���"������	������
��16,17 As yet it is unclear how VEGF 
(	��#������������"#��������#����������k������������	��#����������""���	������&����

Choroidal Ischaemia

����"��������	������	����������(����	��	����	�����������������������&��������(����
������������	���	������"��#������&#���	��������������"���69�!��	����������������	��#����
������'���(	��#"����������	��#����������	�����	������	���	�(���70 Choroidal ischaemia may 
������������	�����	��#���'��������	��k�����
���%�����������������	����	����������������
�	��"�	����k���������&���(�!*��71

Alteration in Transport

������'���{
����	�������������k������#����������'���	�"�������'�������(�����(���������
�����������������	���������	�#��������#���&�����"(��	��'��	���(�	��������#������������
the choroid and RPE.72����#�����%���#�����������	��#������(���������������%��������"���
��	����������"(	�"������#�������(��#��������#"#�������

Structural Defects

{	��k�� ���{
��	�� ��k��� �����	� ���!*����&���("����������&������� ��	� ����� ���
��"(�����'��!*��'	����������	��k�������	�(�#�������	"�������	��((������������	�������
�#�����{
����	#(������5����������"���"���������!*���	���������	�������>(�	�"��������
using retinal laser.73�{	��k�����{
��	�����������#	���������<�
������������������������
����� !*�� '	������ ����#���'� ��'�� "��(���� ��'����� ��	��k�� =������ ��	� �>�"(���� ���
(��#��>�����"���������#"X����������	�#"��74����"������������&�����������	�����"(������
���{
�������������5���	�����'����'�������&�	����������������#���<]�'���������������	����
������'����������&������������������������
��75,76������"��������������k����'����{
��
��#�����	�����'��#���(������������!*��

�����>����"�������"���	������	��k��������{
����!*����	"�������������#�k������
%	������ ��#����� �#''���� ����� ����� �'��� {
� "��� ����"�� ���	�����'��� �	�'���� �#�� ���
��(��<�#���<#(�������������������	�'"���������77,78�5��	��������'	�����������{
�"������#	�
�	�"����	������"��	�>�"������(	���������=

%X�����&�����	��#��������&�����������#����������	��
���

%�=�5
%X������	�"����	����������k����	��������	�"�"��	�(��'���#���<#(�79-81�$��������
SNPs in the TIMP-3�'������&������������������������
��82 In contradiction, decreased 


%�����&�����������	&�������	���
������"����>(������������	����	���������#"#�������
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����>�	�����#��	�"��	�>�����{
�����k����'�83�����&�	�!*����	"������"�����������������
with a more localised increase in MMP activity to initiate BM rupture.

AMD AND ALZHEIMER’S DISEASE

������"�	�����������=��X��������""�������	�'����#����#	���'���	���&����������
��	��'��� ����������� ����� �'��� /�&�	��� (�(#������� ������ ��#����� �#''���� ���	�'#��'�
����������������������
���������

����{�#��
�#�����������/�#������%��"�������=����|][^���'��Q^<^?X�#������
���<�
������
/������>�"���������"����������>��#�������]����"��������'�&��������������#�����"#���&�	�����
���#�������������������������������
��������'����&���"(��	"�����������������	�����=$�X�
���@�@�=^]¡�!��������5���	&���=!�5�X�~�[<]�[X������������#������������	����������'�������
�	���<������������������������������������
��������'����&���"(��	"���������(����������
visual impairment in this population.84���������	�����	��������k����!�""#�������/�#���
������'�������=����^@_\���'��]~<?[X�����������$�����~�\�=^]¡!�5��~�~<@�@X���	�(��������
�������&�	����'����&���"(��	"������&��'���	����
�������'	����'������'�����������������
�����	��)�#�������������	��������&�	����������	���'����&����������	���#�������������#���
��������������������������������������&�	����'����&���"(��	"����������	����
�������
�#���	���#''�����������k��������������>���������������
���������85 The population 
�����������	��"�/�#���������&�	�������=��� 1438, age 75�X���#���(���������������&������
�
������������������������	������	�����&��	��k�=��X����~�]�=^]¡!�5�[�\<|�]X�������������
��������������#������"���&�	��(����(����'�����������������������
��86

Amyloid and Activation of the Immune System

������"�	k����������������(�������������''	�'���������"���������(	����������"�������	����
�	�(���#��������#���'��"�����<�����������(	��������#������<�"������=����<�X������"������
(	��#	��	�(	������=�%%X�87�5���	�����'���������	#��������
������������������������<���	����
����(	��	����	��"���������'�"�	���������������#�������'�<"�����������	�������������#��
drusen.88����	��������(	���������������	��#������������<������������(�	�(��	�����������������88-90 
��(���������������<��������#'�����������>�����������������%������(����	���(��	�����#���'�
��'���	����������"������#�����"�'��'���&�����������""������������"��{���<�����	������
�%��"�����������"����	�������(	�����<~�=
!%<~X��������	����	��	#����"��	�(��'�������
microglia.91�{���<����������	�����������"��	�(��'������"��	�'����5�<~�����������*)<��(���
(	��#�����������������k�����	��#��������'��������%������<"��������#(�	�'#���������������	�
B, the main alternative complement pathway activator.91

%	���������#�������	#����������#''��������������������������������������#���&��	��������
=k��������(	��#����"�������	���������"��������X��������"(��"����"�"�	���������k�
��"(��>�=!]�<^X����	#"��%%������(���(�(	��������=�(��X��92,93 Primary complement 
������������&����������������������<����(����������������(	����������!]�<^��#''����������
��	���������""�����������"�������"������#	�<��'���	���������������
���������94

Apolipoprotein

�������������������"#���<�����	�������������5�����	��'����'����������k�'����������
the ApoE�'������(���(�(	�����������"���	�(	�����������������	�����	&�#�������"�����
	�'#������ ��������	��� ���� ��(��� �	���(�	��� 5�� ��� #���#���#���� ��#��� ��� �
�� �	#�����
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The ApoE�'��������|�"���	������	"�����"�����(���@��|�����Q�����������������������
epsilon 2, 3 and 4 respectively. Most common is the ApoE epsilon 3 allele, which is 
�������k�����������	�����
����(����(������Q��������������������������	������	��k����
����#���((��	��(	������&����	��
��95,96 In addition, ApoE epsilon 2 is associated with 
������	������	��k�����
��96 Further research is needed to investigate the mechanism 
��������������������������������(��������������
���������

ONGOING RESEARCH AND ANTICIPATED DEVELOPMENTS

�����	��k��	�#'���������<���)����	�(�������"(	�&�������(	�'���������"����(��������
with AMD. Furthermore this appears to have stimulated research interest in AMD as is 
�&�������������	������(	�����	�������������������	�������������~�����@�(	��������	��'���������
��'���'+	����������"(�������	������$��������������������(���	#"����"�������"�������������
����#���'���	'����'������""#��������"��	��#���'�'	����������	�����&�����	��#���'��>�����&��
��	����� 	��#���'� ��(��#�������(�����������#	�(	����������(���"�(��	��������	���� 	���������
���	�(������	�(�����'���"�'����%������#���
������������"�����	�������	���������&�	��������
����#�����(����������	�(����#��#�����#�+���	�&��	���+���	�&���#���������������	���"����������
��������	��	���"���������k������&���("�����������#��������"����������������#&�������	�(��
���������<���)��'����������������������������	��#���'������	��#�������������������	��#�	���

��������������k�������(����������	�����'�	�����������"���'�"��������#"������������
�����������������"���(	������	��(���������(������	���"������������"(������#�#	���	���"����
��#�����������	<"��������������&��#�����'�����(��=�(�	����������"��������X����������	�(��
���������	����	�'#��'�(	��(�����%����������#��������	��������	��
�<�����������'���������
��#����'�����	�(�������������	"�����(�������	��#����&�	�����
��	��k������	����&����'����
���	�(����#�����������#���������	#'+"�����������������������&�	���%	������������������	�����
�	��#���	���������������"��������&�	��'�'�������	�(�����(�����������������	���!��'�������
Amaurosis, a rare retinal dystrophy.97 As experience with ocular gene therapy increases, 
������(����������"�	����""���������"(��>�����������#�������
��"���������

$�����������>�����'�	��#������������
�+�����(������'������	�����������&����'���������
����#������(#����&����#	���'���	���&�������������	�(��������
���)�	��>�"(���������"���
����<����<���""#�����	�(���������
��"�#���"�������"����	����������#���������(������'��
and improvement in electroretinogram readings.98����#�����	#�����	�����������������������
�����"#	�����
��"������	�����������!�(�>��������<����<������&�����������#���	'���'�
����������	���������
��=������~X�99�������	��	���#���	���&����'�������������#��������	����
�(�������"�'��'��������	�����������<��(���#�������&��#����������<��&���&�����%�����������
�����#��������������'��������������	����#�<���������(�������	�����'�����((�	�#�������	�
(	����"(��"������	���"�����/#����"�'��'���#�����������#������������"�	k�	�����&��#����
response in clinical trials.100��������#�����'���������	��#����������������#�������������	������
��	���������"�����#��������	����<��"��#����������"������	��������������<�<�������'�
�����"����#�	���	�"�����������"�#���"������5��������������	������������������������������
��	���	�������	��������������������#�������������������	�����{���<�<�������'�(	�'	������
���������������������������'���������	��#���������"�����	�������������""#��<������
���	�(���������&�����	��#���'��	������������101

���'	����	�#���	�������'���&���(��������������(����'�����������
�����������"���
��#	���'���	���&�������������#	���	���""����������'����������	��"�����������&�	���������
"�������������&����	���"�������	������	���������������������������������	�����	�����(����	��
	����	���������	���	����"(�����'�
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CONCLUSION

�
�����������������	�����'�����������	�"���������������	���(�(#����������"#���<��������
�((	��������	��#�	�����������#�#	������#"#����&����	��#�����������	�����������>�	������	��k�
�����	������(	�&�������������������������'����������������������#		��������	�������	����	���
��������������������������	�����������#�#	�����(	�"����'���������	�'#��'��&�	��(���������
AMD and AD suggests that therapies targeted at treating AD may also result in treatment 
��	��
������&����&�	����/#�����&���("������	��#	'���������������	��������&�������'�
and prevalent disease.

ACKNOWLEDGEMENT

����� �#���	�� �	�� ����k�#�� ��� �)!� )	���� !��	������� �	#��� ��	� (	�&����'� �#����'�
�#((�	���'������(#�����������

REFERENCES

~�������k����/��%���������������������������������������������&��#����"(��	"��������������	�@[[@��{#�����	���
Health Organ 2004; 82:844-851.

@�����������!	#��k����k������*����/�������������(	�&�����������'�<	�������"��#��	���'���	���������������������
	��k������	����	���$(�����"���@[~[;�~@_�?][<?]_�

|��)	���"����/��$�!��"����{���
#����{��������%	�&�����������'�<	�������"��#��	���'���	��������������������
States. Arch Ophthalmol 2004; 122:564-572.

4. de Jong PT. Age-related macular degeneration. N Engl J Med 2006; 355:1474-1485.
]��/�������������'�	���'������#'����!������������#���5"(��	"���������#���������������������$���	��#	�(����

Population, the EUREYE study. Acta Ophthalmol 2009.
\�����������������{�����#������
���������%	�&�����������'�<	�������"��#��	���'���	���������Q�	�����+�������

'	�#(���������"#���<���������#����������	�����	������$(�����"���'��@[[\;�~~|�|?|<|_[�
?�����������������{����������/!������������&�<���	���������������(	�'	�����������'�<	�������"��#��(������

the Beaver Dam Eye Study. Ophthalmology 1997; 104:7-21.
_���������{��/�������	����*�#"�����$��!�#�������������������#"���	�������(����	���(��	����	�������	���

Clin Exp Ophthalmol 1992; 230:505-510.
^�������/��������/����������Q�����������&��	+
������%�������(�����%����/������������@[[\��%�������(�����%����

����&��	+
�����
~[��{�#�����
��������<{�	k�	�%������	�����������	�������(�'"�����(������#"����(�'	�(������&�	�����������

ageing changes. Eye 2001; 15:3-9.
~~��������������������	��%��/��(����
���������!�"(��"��������&��������������""���	��(	������������	#����

��	"�����������'��	�������"��#��	���'���	��������>(���������@[[~;�?|�__?<_^\�
12. Mullins RF, Russell SR, Anderson DH et al. Drusen associated with aging and age-related macular 

degeneration contain proteins common to extracellular deposits associated with atherosclerosis, elastosis, 
amyloidosis and dense deposit disease. FASEB J 2000; 14:835-846.

~|�����������
�#�	�/
����#������
��������������(���"����'�����	�������	����#��	��	#������"���$(�����"���
2008; 145:317-326.

~Q����#������
������������������{����������������������������������������������'�<	�������"��#��(������&�	�
a 10-year period: the Beaver Dam Eye Study. Invest Ophthalmol Vis Sci 2004; 45:2135-2142.

~]���#'����!������'�	���'�����������'�%���������%	�&�����������'�<	�������"��#��(������������	��#	�(������
�����#	�(��������/�#���=����}�X���	���$(�����"���@[[\;�~@Q�]@^<]|]�

~\��{	�����
�������	�%���
�������
���� �����������#"���&�	�#��&�	��(�	�� ��	����&���#��	� �'�<	�������
macular degeneration. N Engl J Med 2006; 355:1432-1444.

~?������������%���{	�����
������	��/���������������#"�����	����&���#��	��'�<	�������"��#��	���'���	�������
N Engl J Med 2006; 355:1419-1431.

~_������������������������%���)#�'�������������&�	�����<�����'�	�'�"�����������	�&��	����	������#"�����	�
���&���#��	��'�<	�������"��#��	���'���	����������	�@��������%	$*�$�/�#�����"���$(�����"���@[[^;�
148:43-58.



34 NEURODEGENERATIVE DISEASES

~^����������/����������
���/�������	"�������������
���'�"��������#�"��#��	���"�		��'����������	�&��	��#��
����#��(���"���'�������&���	���������������(��#"��������(����"�����$(�����"���'��~^^^;�~[\�~^[[<~^[\�

@[���'�<��������������������/�#��������	����	�#(����	����"������(������<����	�����������������	���������'�<�����
�#((��"��������������&���"����!���������������	�����������������	��'�<	�������"��#��	���'���	������
����&����������������/�	�(�	������_�£�		��#"��((��	������	���$(�����"����@[[_;~@\=^X�~@]~¤���	���
Ophthalmol 2001; 119:1417-1436.

@~��
���'�"�	�� 
%�� ��"��� )�� %�	���k<������ 
�� ��� ���� $&�	���� ����� �#������ ���� �'�<	������� "��#��	�
degeneration. Ophthalmic Epidemiol 2010; 17:58-65.

@@���#'���� !�� !��k	�&�	���� ��� }�#�'� 5� ��� ���� $���� ��� ����#"(������ �����	�� ��������>������� ����� ����
������(���������� ����� ����k��� ���� ������������� ����� ���&���#��	� �'�<	������� "��#��	� ��'���	�������
Am J Clin Nutr 2008; 88:398-406.

@|��!������/�������
�������	�{��������%	��(����&����#����������k������	#�����&�'���������&���"����������	���������
����	��k�����'�<	�������"��#��(�������	���$(�����"���@[[Q;�~@@�__|<_^@�

@Q��������!����#	��������/���������������/"�k��'������'��	�������"��#��	���'���	������������#"��	����(��k�
���	�������'�	������"�k��'� �����"���	�����	"��������� 	��k���	������'��'	�(������	�(����������	������
neovascularisation. Br J Ophthalmol 2006; 90:75-80.

@]�����������������{������������������������{��&�	���"�����/�#��������	������������'�<	�������"��#��(�����
����"�k��'���"����(���"����~^^|;�~|?�~^[<@[[�

@\����''�����������������������	����/���������!�	���&���#��	���������������(�	���������	����	��'�	��k������	��
��	����	���������&���#��	���������$(�����"���'��@[[_;�~~]�~[Q\<~[]@�

@?�����������������{�����"����/!�����������������������������	���&���#��	���������������������'<��	"�����������
����'�<	�������"��#��(����������{��&�	���"�����/�#����$(�����"���'��@[[|;�~~[�~@?|<~@_[�

@_��%����	�����
�'����������/��&�������������!���'����������"������������������'�<	�������"��#��	���'���	�������
��������	�����	��������k����!�""#�������/�#�����	���$(�����"���@[[_;�~@\�~]]Q<~]\[�

@^����"����/!��!	#��k����k���������������������/#���'�����������~[<���	���������������'�<	�������"��#��(������
the Beaver Dam Eye Study. Arch Ophthalmol 2004; 122:750-757.

|[��!	#��k����k���������������������{���/#���'��������'�<	�������"��#��	���'���	�����������{��&�	���"�
Eye Study. Arch Ophthalmol 1993; 111:514-518.

31. Fletcher AE, Bentham GC, Agnew M et al. Sunlight exposure, antioxidants and age-related macular 
degeneration. Arch Ophthalmol 2008; 126:1396-1403.

|@������	��	���"�������(�������������������	�����	'���	#�����������"(��������������'�<	�������"��#��	���'���	������
prevention trial. Ophthalmology 2006; 113:1974-1986.

||������������ )�� ������ !
�� ��	'���� ��� /#�"��#��	� �#	'�	�� ��	� ���	������ ���&���#��	�������� �������	�� ���
�'�<	�������"��#��	���'���	�������!���	�������������/������&�@[[^;�!�[[\^|~�

|Q��%�#���k������������	"����	�
��/(�����������������#���(	�'������������������������(�������������#������	���
������>#����&���'�<	�������"��#��	���'���	��������	�������	���!�����>(�$(�����"���@[[@;�@Q[�]|^<]Q@�

|]�������� ��� ������ {��� ������� ���� %	�&������� ��� �'�<	������� "��#��(������ ���� {��&�	� ��"� ���� /�#����
Ophthalmology 1992; 99:933-943.

|\��
�'#�	��%��������������'	�(������	�(������ ���� 	�������(�'"�����(������#"���"���$(�����"���~^_\;�
102:621-625.

|?��/�	k���%��/�	k��/���������'���	���
!���&��#��������'��'	�(������	�(����������	�������(�'"�����(������#"��
����=����X�~^__;�@�=�%��]X�]]@<]??�

|_��/��	��(����!�����}�����k"���!{����������	�&����'���"#��������	��������<����������������	�"�'�������
�#���(��������������������"�������"����	��'�<	�������"��#��	���'���	����������#���&�����"�����#"�
Genet 2009; 10:19-43.

|^��}�������/��}����	�{
����	�������/��������
��	��		���������������'�����>(	���������������'��'��#"���
retina. Invest Ophthalmol Vis Sci 2002; 43:2554-2560.

Q[�������
���������������	���'�<	�����������'����������	�������(�'"�����(������#"����(�'"������	������>(�
Eye Res 1984; 38:137-151.

Q~�����'�����{������	���!�������	�����������(�'	�(��������'��	����������(������(��#������������	���������
the retinal pigment epithelium. Invest Ophthalmol Vis Sci 1978; 17:601-607.

Q@��5����k��
�� 5��"���������(��#�����'	��#���� ����#"���(����	���(��	� ������� 5�&����$(�����"�������/���
1988; 29:671-679.

Q|��*'��%���#'�#�{�����'�������������������������(�'"�����(������#"���(��#�����(	����"�����
����#��	�����
Cellular Proteomics 2008; 7:1397-1405.

44. Sparrow JR, Vollmer-Snarr HR, Zhou J et al. A2E-epoxides damage DNA in retinal pigment epithelial 
�����������"�������������	������>����������������@�<�(�>������	"���������#	�������{����'�����!��"���	��
2003; 278:18207-18213.

Q]�����#������"�/��������#���{/��������!�"(��"��������&������������	���������������#���������%����(��#������
Investigative Ophthalmology and Visual Science 2009; 50:1392-1399.



35AGE-RELATED MACULAR DEGENERATION

Q\����#��#"�<
�����	��!��/�����������'����	���������������	�����&������	��#���������������#����������#��	�
����	���������������>(�	�"���������	���������&���#��	���������{	���$(�����"���@[[Q;�__�~@~?<~@@@�

Q?������������������!��!�����}��������!�"(��"���������	���(���"�	(���"�����'�<	�������"��#��	���'���	�������
Science 2005; 308:385-389.

Q_���������������#��	�
���/��"����/��������!�"(��"���������	���&�	��������	����������	��k�����'�<	�������
macular degeneration. Science 2005; 308:419-421.

Q^������	����$�������	���555�����������������!�"(��"���������	���(���"�	(���"������'�<	�������"��#��	�
degeneration. Science 2005; 308:421-424.

][��}���������/�((����
����	#�{���������!�"(��"����!|�&�	�������������	��k�����'�<	�������"��#��	���'���	�������
N Engl J Med 2007; 357:553-561.

]~�������{��
�		��"�������	����������������	���������������	�{�={)X�������"(��"������"(������@�=!@X�'�����
is associated with age-related macular degeneration. Nat Genet 2006; 38:458-462.

]@��������/������������!	�������������/#((�	����	�������&��&�"���������"(��"���������	�5�����'�<	�������"��#��	�
degeneration. Eur J Hum Genet 2009.

]|��)�'�	���������
����	��{��*�����{
����������	����������	���"(��"���������	�5��������������������	��k����
advanced AMD. Eur J Hum Genet 2009; 17:100-104.

]Q����'�"����/�������>��/�������	������������>���������(����(������������"(��"���������	���=!)�X�����
!)�<	�������=!)��X���"�������'�����(	�������'�������'�<	�������"��#��	���'���	����������	����	���������
�����������	��#����������&��#�����	���"(���������������
���@[[\;�|_�]^@<\[Q�

]]���#'��������$		�*����������	���������������""���!)����(����(��������������������!)��~�����!)��|��
�����������������������	�	��k�����'�<	�������"��#��	���'���	�������*���������@[[\;�|_�~~?|<~~??�

]\��������/����"�	��!��
#���������������������������������������/��%5*�~�'���������'�<	�������"��#��	�
degeneration: a two-stage case-control study. Lancet 2008.

]?��{�#��#���!��%��"�������)	���<���'	�����������������5""#���������'�������#�������#�	�������"�"�	�����
in age-related macular degeneration. Jpn J Ophthalmol 1992; 36:443-451.

]_����&�	�����/����������
���
#�������)���������������������������������5�����������55�(���"�	(���"�������
�'�<	�������"��#��	���'���	�������5�&����'���&��$(�����"���'���������#���/�������Q\=]X�~?@\<|Q��@[[]�

]^��!���}�����'�����!�����}������������<��k��	���(��	�(���"�	(���"�������'�<	�������"��#��	���'���	�������
replication in three case-control samples. Invest Ophthalmol Vis Sci 2009; 50:5614-5618.

\[��}��'����/�	������!��)	������%�������������<��k��	���(��	�|�����'��'	�(������	�(�������'�<	�������"��#��	�
degeneration. N Engl J Med 2008; 359:1456-1463.

\~�����"������
�����$��
�!�	���!���������>(��#	�����!���"�����(��#"��������������������(	�'	����������
age-related macular degeneration. Am J Epidemiol 2005; 161:1013-1019.

\@��������'�#�
������&���!��
�����$/��������/�	���'�������������������������!���"�����(��#"����������������
and age-related macular degeneration. Arch Ophthalmol 2003; 121:478-482.

\|�����"��� ��� 
����� $/�� ���'� ��� ��� ���� �>(��#	�� ��� !���"����� (��#"������ ���������� ���� �'�<	�������
macular degeneration: the Blue Mountains Eye Study. Invest Ophthalmol Vis Sci 2007; 48:4007-4011.

\Q�����������!�������$��"���
����������&�	��������"��������	����(	�������$!|_??~]+��
/@����������~�����
strongly associated with age-related macular degeneration. Proc Natl Acad Sci USA 2007; 104:16227-16232.

\]��)	�����������������	������������������������'�<	�������"��#��	���'���	����������������������������#��������
��
/@�=�$!|_??~]X�"�*���*���������@[[_;�Q[�_^@<_^\�

\\�����'����/(����	�����!�#	��{��������������������������'�<	�������"��#��	���'���	�����<�������������
/@�
in cytosol, not mitochondria. Invest Ophthalmol Vis Sci 2009; 50:3084-3090.

\?��*������������5�����#���=*�5X���'�<��������������������/�#���@�=����/@X��5���!��������	�����'�&�£5���	���¤��
{��������=
�X��*�����������	�	�����
��������=�/X��@[[[<�£������@[~[¤���&���������	�"�����(�++���������	�����
'�&+��@+����+*!�[[|Q]~?\��*�
�5������	��*!�[[|Q]~?\��@[~[�

\_��)	��k��*���	����������	������'�<	�������"��#��	���'���	�������(����'������������	�(�#�����"(�����������
Ophthalmic Res 1997; 29:341-353.

\^����#��	�����
����(����	��	�����	��������������������	�������	���������������(�������������	"����#������������
Ophthalmol 1989; 72:175-180.

?[��/�	�#����	�
��$	'#��/���#'��������������!��	������ ����	���((��	����"��	�� ������������#���������	���
Ophthalmol 2000; 118:211-215.

71. Metelitsina TI, Grunwald JE, Dupont JC et al. Foveolar choroidal circulation and choroidal neovascularization 
in age-related macular degeneration. Invest Ophthalmol Vis Sci 2008; 49:358-363.

?@��/��	����!���#����������%�'���	����/�����������	�����"��������'���'�{	#�����"�"�	������"(������������	�
macular disease. Exp Eye Res 1996; 62:565-572.

?|��)	����������������������!�"�������������*��&���#��	������������	��	'�������	�(�������'#����������"��#��	�
lesions. Am J Ophthalmol 1975; 79:206-210.

?Q��%	#�����!�������	����������������{��
��(����	��k�����'�������	��k�������	�#"��������	�����{	#�����"�"�	�����
Am J Ophthalmol 1987; 103:537-543.



36 NEURODEGENERATIVE DISEASES

?]��
#�������)��$�&�	��
���!��	k��)��������)��#���<]�����	��#���������#"���������	���&���������'�<	�������
macular degeneration. Exp Eye Res 2007; 84:378-380.

?\��/������
��{	�#�������#������/���������
��������&�	����������������#����]�'���������'�<	�������"��#��	�
degeneration. N Engl J Med 2004; 351:346-353.

??��/(	�#��!������'������	�����k��#�������������������'�������"�	(��"��	����������������������	�����{	#�����
"�"�	��������	�������(�'"�����(������#"����(���"�	��"������������'�<	�������"��#��	���'���	������
�����������'����>�"������������#	'��������>���������	���������&���#��	�"�"�	������/#	&�$(�����"���
1999; 44 Suppl 1:S10-S32.

?_��/��	���������/����"�������
�'#�	�����������!�		������������������(�����>�	�������	�"�{	#�����"�"�	����
and age. Ophthalmology 1993; 100:47-51.

?^��!��	�(������/��
�
���"���%����������
!��������{	#�����"�"�	�����������	������"��	�(��'��������	���
and advanced age-related macular degeneration. Br J Ophthalmol 2010; 94:918-925.

_[��/�����{��/���	����/��{�	'�������������
��	�>�"������(	��������������"������(	�����������������	��������	������
���&���#��	�"�"�	������5�&����$(�����"�������/���~^^_;�|^�@~^Q<@@[[�

_~��������������������	��'������)�'�	����
������������	"���&��������	"����������������	�������"�������k��'�
����#����������	����"������(	������<|��5�&����$(�����"�������/���@[[_;�Q^�@_~@<@_@@�

_@��!���� ��� /��"������� ��� ����	��� �$� ��� ���� �������� &�	������ ���	� �5
%|� ���� ��'�<��������
��(�(	�����<�������������������#������#���(�������������'�<	�������"��#��	���'���	�������%	���*���������
Sci USA 2010; 107:7401-7406.

_|���#������#������������"�������������'�<��(�������&�	����������"������(	�������������&����������������
�#"���{	#�����"�"�	�����������	�����5�&����$(�����"�������/���~^^^;�Q[�@\?\<@\_@�

_Q��%��"��������������
��������%���������������������'�<	�������"��#��	���'���	������������'����&���"(��	"����
in an older population. Gerontology 2006; 52:353-358.

_]�����'��}�����������*�����)���������5����	����'�<	�������"��#��(�����	������������'����&���#������¥�����
����	�����	��������k����!�""#�������/�#�����"���$(�����"���@[[@;�~|Q�_@_<_|]�

_\�����&�	�!!��$���������"������������5���'�<	�������"��#��(���������������������������"�	����������¥�����
Rotterdam Study. Am J Epidemiol 1999; 150:963-968.

_?�������	���������	���%������
$��5""#��	�����&�����'��������#���"������(	��#	��	�(	��������������<�"������
in the human retina. Invest Ophthalmol Vis Sci 1995; 36:24-31.

__���#�������5�����
������������������	#������(�����������������������'��'������'�<	�������"��#��	���'���	������
������������	����	��"���������'�"�	�����!����5�&����@[[\;�~~\�|?_<|_]�

_^��5�����
���#�������������������������/��#��������"��#	���"�������	��������	#������(�������5�&����$(�����"���
Vis Sci 2010; 51:1304-1310.

^[���������&����
���"����������
���������"�����<����������#�������	#�����	�"���"���'�<	�������"��#��	�
��'���	������	���������#����������	#�����	�"���	"���	��������
�������@[[|;�^�~_Q<~^[�

^~�����'����$���<
���#�����}�����������������"�����<�����#(<	�'#��������"(��"���������	�{����	�������(�'"����
�(�����������������	�#'������k�����	���������	�"�	��	#�����"��	�(��'��+"��	�'�����������	�"�������"����
complement activation in age-related macular degeneration. J Cell Physiol 2009; 220:119-128.

^@������	������������'���!����&��������������!��	����	�����������������"����������"����������	#���������
deposits associated with aging and age-related macular degeneration. Exp Eye Res 2004; 78:243-256.

^|��/�����
��5�����
��������!���������)�	"������������#�����"���������'�"�	�������"�������	�����������
"#����#���������(	������&��	���������
���*�#	���'���	�@[[_;�|�~\�

^Q��������������������	��%����&������������������������"�	����������<(�(����������(���������������������"(��"����
activation in pathologic deposits associated with aging and age-related macular degeneration. Proc Natl 
Acad Sci USA 2002; 99:11830-11835.

^]��)	���"��������#k�������������
���(���(�(	���������(�����Q�����	��(	����������'�������'�<	�������"��#��	�
degeneration. Med Hypotheses 2007; 68:1047-1055.

^\�����&�	�!!����������
��&����#����!
��������������������������������(���(�(	��������������'�<	�������"��#��	�
degeneration. Am J Hum Genet 1998; 63:200-206.

^?��{����	��'������/"��������{�	k�	�//������������������'�������	�(�����&��#����#��������������	������'�������
amaurosis. N Engl J Med 2008; 358:2231-2239.

98. Ding JD, Lin J, Mace BE et al. Targeting age-related macular degeneration with Alzheimer’s disease 
������ �""#�����	�(���������<�"�����<�������������������#�����(������'���� �������'�<	�������"��#��	�
degeneration mouse model. Vision Res 2008; 48:339-345.

^^�����������{#��&�k��$��/��������������������k���&����������������!�(�>����='����	�"�	��������X������(���������
���	�(����	��	���'�<	�������"��#��	���'���	�������!#		���������@[[_;�||�~[~~<~[~|�

100. Guo L, Duggan J, Cordeiro MF. Alzheimer’s disease and retinal neurodegeneration. Curr Alzheimer 
Res 2010; 7:3-14.

~[~����	����<��"��#��
����	�����}����#��"�&�����������5����������������"������(���#������	��������	�"�
������"�	��� (�������� ���� �����&���&�� ��� &�&�� �(������ �"�'��'� ��� 	������� (���#��� ��� �� "�#��� "������
Neuroimage 2010.



37

CHAPTER 3

ARACHNOID CYSTS
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Abstract:� �	���������������	���#��<������#(�����������	��(������'����������	������������	������
���������������������"���	��#��������#������������	��	��(������#�����	��������������
�	���������#�����#	���'���	���&������	��	���	����	�����#���	����'�����������������>�#	��
��������	������������	����(	����������'�������������#	���������������#	��(�	���������
�	����������������������������	�"����	"��������	������������	��������������"������
discovered in early childhood. However, they can develop de novo, grow or decrease 
��������������"���������'���������#��	���#�����	�����'���� ����������(�	�����	����
discovered during childhood or adulthood. Many arachnoid cysts are asymptomatic.
� �	���"���� ��	���'���� �	�� ����#����� ����	�&�	�������� 5�� ����� �	�� ���'������
incidentally or are correlated with only very mild symptoms, a conservative 
"���'�"���������������<#(��"�'��'�"��������&�	����5�������'	���������������#���
headaches, seizures or other neurological symptoms and require neurosurgical 
�	���"����� ����� ���(��	� ���	������ ��(����� ��� (����'�������� ��������� ��"(��"���
�������������	���#	��#	'������	���"���������	���"�����(������

INTRODUCTION

!������"����	"���������������	������������	�����	��������	�(�	�������#��~_[����	��
ago.1�5��~^?^��������'����������"����!#����'��"�(#������������#��(���	�(�	���������#�'�
��	�"�'�����(���������������������	�"��������������(��#����������	���������������������
�����	�'�����"��(��	����	�������������=�!X��������(��#���	�������"��2 During the opening 
������������������	'���#������������	�<���'#�������#�������(�����������#��(��������'�����
��(	�&��#���(�����������	��'������������#''���������	����������"�		��'���5������	��������
�������@[�������#	�������	��<	���������	��	�����'��'	�(���������������	��#������#	���	�
	�(�	�����������(������'��������������	��(#��������3 Since this time, the nature and most 
��&�	������	���"��������������(���<���#(���'����������������������#���������	�&�	�������

Neurodegenerative Diseases������������/��"�"�5����"��� 
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Pathogenesis

!�������#���	����������������������	������������	��������"�����&���(��������	�����
���	��	��������"�		��'���	�"����'��������&�������������	����������	�"��	#���(	�"�	���!��
5�������������������&��������������'#�������	�"�����	������������������������&��&������
�#��	�(�	�����������	��	�����	��>���������"����'������k��'����(����"����������	��������
�������������������#���	����(��������	�'���4,5��	#���!��	������'���������������������	������
�����&���("�������	������������������������'�������"����k����������	���������	�������#	��

5��������������������������(�	���#��	�����������	�����������k#��<�������������/��&����
��#	����	����������(�����������&�	���'���	��'����	����&�����	�#'�������#��	��������
�(�������&�	������������	��	��������"�"�	������������������������(�������'�������
��	"������#��	�������������	���6

���	���	#��#	�������!��������	����"���	����������	"����	��������"�"�	�������������'�
�(�	���&����	���������!�������������'������������	���"��	����(���
���'�"��������#��k����
��#����������������	��#	�������������!������������������������	���&�	�������	������	��������
cells with slender processes and large extracellular spaces.7����'����	���������������
����	&�����	#��#	��������	�������	�"�������	"����	���������=~X������(������'���������	��������
"�"�	�����������"�	'����������������=@X�������k�	�����	���������'���������������������=|X�����
������������	�&�	���'��	����#��	�(	����������������������������=QX�����(	������������(�	(�������
�	��������������������������������������(	��#"�����(�	����(������������'�������������8

���� (����'������� ��� �!� ��� ������ ���� ����	���� k������ 
����'���� ����#�� ��� ���
"��������	"����	�'���������	�&����	�"�������#	����	������!�������������"����'��"����
"�����������������	�&���	��#��	�������������������������"��������	"�������#��"������
����������������������#	����#����#	��'�����������'�������������	����������'�����	�#���
�"�	����������@[���������	k����"�������"�����������&���(���������������	��������
�����(���	"��������&���#����������	�����������������������#��	�����	�������	����#��	�����	�
����	������	"�����"����'������������	�����	��#	���	������	��������������	"������#	��"���	�
and the leptomeninges.9

���� �"(	�&�"���� ��� #��	���#��� ��������'�� ���� ���� (	������� ��� 	�#����� (	�������
#��	���#������'�������(	�&�������������'���	�'�	���'�������"������((��	���������!������	�
���#��	����&���("��������������<�������������������	��	����"����	"��������5��	��	������
�������������������������������	�������������	����	�"����	����(	�'������10 AC may occur 
��'����	� ����� ���"������ ��� ���� ��	(#�� ������#"�11� !���	�� "����	"�������12� �k�������
"����	"�������13�������"(��>�&���#��	�"����	"�������14 Furthermore, they may appear 
��������	�"���������	�"�������'�����������	��	���#��������#	��	�"���������(��~�15 
Pallister-Hall-Syndrome or Aicardi’s syndrome.4� ����	� �	��#���� ���#		����� ��� ��	���
������������������'���������#	���������������(�������""���	���	�(�����"�		��'�������'���
and the occurrence together with genetic disorders strongly suggest a developmental 
���#	������	���	��������������#		�����(������������!��	�����'�������"����	"�������

����&�	��������(����������	��������������������'����5�������	���������#�������"(�	���
and Sylvian location is highly predominant16,17 while in a prenatal analysis most AC 
are located interhemispherically and temporal AC are extremely rare11�=������~X�������
����	&������ 	������ ��"����#������ ������(�������� ����� ���� ��	"����������!� ��� ��	������
���'�������������"�'���������	"��������������	&������������������"�����&���(������&��
in adults,18�"���'	����&�	���"������������������������	������'�����������	'�	���������	�����'�
age.19�5�����#����� �����#��	���������(�������&�	��'�������"(�	����������	��&�	�����(��
����	���	"�����	�#"����������������(�����	�'	�������������	�"������������'���������#�����
����	�������"���������������5��"��������(�������������������(�	�<��	�(����������&������#���
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����&���"���	���"�		��'���	�����""���	��(	�����������#�����������������	"�����������
�����������������'������(	���������	�'	�������11

5���#""�	���"����	�(�	����#''������������	�������������������'�������"����k���������
��>�#	����������	������������	��
���	��		�'#��	���������������&���(��'�!/)�������	�#'��
����"�������"��������	k�����	��#���������(������'����������&���(��'��	������������������#���
������&���("�����	�����'�����������	��������(��k���������&�	�����"������������"���
�����#	���	�����'����������#	�����������'����������

NATURAL BEHAVIOUR OF ARACHNOID CYSTS

����k������'�����#�� �����(�������#������&��#	�����!�������������������������	�
��������'������������������	��#	'������	���"�����#�������������������(	����������'����������
�	��	������#�����(�	�������������#	���	���#	������(	�'�������%��		�<��������������	�#'����
��������������#���"�����]\����#����������"��!���	�����'���������	�#�����#��	���#���
��	�����'��5���������#����]]¡����������������	�����'��������������'��������������k�@[�
����|[�����Q]¡�����	�'��������������k�|[��5���	�����'�������������	�������	"���#��	���#���
�>�"��������������������k�@[�����|[���#((�	���'�������!��	����&���(��'�����"��������
����	�����	��������������	����������<#(�#��	���#�������
�5��>�"�����������	��(�	��	"����
5��#��	�������������'	������@[¡���������������	�"����������������?\¡��������	���������Q¡��
����	�����&�	�������������'	������@Q¡��	�"����������������]@¡��������	���������@Q¡�11

)��#����'� ��� �!� ��� ���� "������ �	������ ������ ���� ���� /��&���� ��#	��� ��������
��� ��� ��������� ���� �������� ����� ��	��� ����'�	����� ������ ~� ���� @� 	�(	�������'� �"����
����"���#"<����������������������	������ �������"�����������������"�	���	� ������(���

Table 1.�����	��#���������	�������������

Localization %	�������=���]QX11 Pediatric (n ��\?X16 Elderly (n ��@|X17

Supratentorial 34 31 20
� 
����������� 1 13 11
 Interhemispheric 16 9
 Hemispheric 1 5 9
 Suprasellar 5 4
� /k#������� 7
 Intraventricular 5
5��	������	��� 12 31 3
 CPA 1 1
 Hemispheric 1 22
 Other 10 8
Tentorial incisure 8 5

����	��#����� ��� �	�������� ������ �����&�	��� ��� =�X� 	�#����� #��	���#��� ��	�����'� ��� (	�'������� =�X� ���
�����	�������=�X����(������������	������\]����	����	��������������	�	��������"����"(��"������������(���������
%#����������������	����������������	�&���������!�	#���������17�$�������������	������	����������������������
�������������#	���&���	�������#���'���"(��"�������	"���(	���#	�����	���(���#������������	�������������
����	��#�������������(	�<�����(��������������'�������	������������������((�	������	���������������������
"�������	���������������(	���������������((��	��������(	�������(�	�����#��"�k��#(�����"���	���������������
in the pediatric and adult age. On the contrary, the predominant localization in prenatal diagostics is 
����	��"����	�������������������	��������	��#��������#������������������	�	�������#����
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��""#�����������������#��	���������(�����!�����|�	�(	��������&��#"���#���������������
���������"������������������������������"���������	#��#	������������""#����������������
�#��	���������(����������������������	������	��������	�����((���������20�=)�'��~X�{��k�	�
��������#����������������������|����������	�������(�����&����		���������������������'�����
��������(�����������"�����"(��"����������������������������������������	&�������#''�����
��������	����������&��#��'	����������������	'�����������/"����	��������������&�	���������
���������		���������������������'�����	�����"�������19�5��������"����#�������#�'	�#(����

Figure 1. !�	���	�=�@��/�X������	���&�	���=�@��5�
X�
�5��������	'���������"(�	��+/��&������	��������
�����������_<���	<���������������""��	����#�'��'���� �����k#������� �����������"(��"���� ��������	�����
normally developed child who was not surgically treated.
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(��������=~~�(�������X����������(�	���������#��������������!�<�������5��|��������������������
'	������������<#(�!�<�������\�	�"������#�����'���������@����	������������������	���	��
several reports on a decreasing AC’s volume without surgical intervention. This may 
���#	��#	��'��	�#"������	�������#	�������'����������	#(�#	������������������������������#��&��
�	����'������������#��	���������(�����5����"�������������&�	���(�������#��	��#������
�	��&�������((��	���������!��������������	&��������#���������	�������������#	��21,22 In 
�#""�	��������(�������#����#	����������!����#���	�������������������	�����"(���������
��	��	���"���������������5����������'�����	#���������������	�������"(��"���	�������"�������
�����	&���&��"���'�"����"�'������(	���		������	����������	&�������#	���	���&���("����

MECHANISMS OF CYST-GROWTH

5�����#"��	����(����������������	�(�#��������	���'������'������������'	������������
������5����������#	������"���(	��#�����#	���'�������"(��"���5��~^\Q�����������	�(�	������
�����	�����������������������������������������������������	"�����	��	��(������#���3 Berle 
��������	k�	�������"�������������������������	���������#���������#��������	�������������
���(���(������(	���������		����������������������	�'�����������"(�	��������	"���!/)��
%��������"�������"���������<'	���������	���	�����&����������������������������������'��23 
��&�	��������"�������"�����������(	�(����������&�����	������������������������������<������
�>(���������������'������"�����'	��������	���#����	���������&��&�<"�������"�"������
(��������"�������"��

Active Fluid Secretion

5�����#��	���	#��#	��������������"�������#��������������������������	�����������������
�!�����������	&�����"���	��������������������#	��������������'�����	��������'	��#��������
�#����������	����#��	���������������#������������������������"���"�������	����#��	��#���������
(���������&���������������"�����	#��#	�����������������"�����$�������#"������#	����������
cyst wall is densely covered with microvilli, thus, suggesting active secretion.24 Enzyme 
�������"���	����"����	�����*�<�<��%������������#"�����(���"��"�"�	����������k������
(���(���������������((������"�"�	�����������	�������#	��"�'�������������#����	���(�	��
����	��������#"���������	������������������"(�	������!/)�"�������>(�������������������	��

Osmotic Gradient

������(��������������!�'	��������"�����'	�����������������(	�(������#���������
"���	������	����������#���������������	���������"(�	������!/)����������	�������������
�������������������&������#����#�����������(����	�������������	������&�	��������	"������
��������"�����'	������������������	�''�	����5���������	�����������"�		��'�������(	��#����
�����������'	���������	�����""���	��	�����������#������������"������	�''�	���5��(	�"�	��
AC, there is no evidence that these mechanisms exist.25

Valve Mechanism

/"���� ���� "���#"<������ ������ ��&�� ����� ��#��� ��� 	�"���� ��������� ��� ����� ����
�����""#�������	������������ ������	"����#��	���������(����19,20 In larger cysts or in 
'	����'����������&��&�<"�������"�"�����&���(������#����	����������#����	���(�	�������	�
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circumstances with a positive extra-/intracystic pressure, the cyst may increase in volume. 
5��������&��&�<��k��������'��������������������	����	��������"�"�	�������&�����#����������
����	&����#	��'��������(����	��(����(�	���&��(	����#	���26,27

Other Mechanisms Leading to Clinical Symptoms

�(�	���	�"���"(��"���#������������	'�"�������������������&�	�������	�"�������"��
��k�� �(�������#�� ���	�������� ��"�		��'���#�� ��� ���#	��"� 	#(�#	�� �	� �	�#"����� �	����
���#	����&�������	�(�	���������#��������������"(��"��28-30�%��������������!��((��	�������
(	���������&���(���	������#��#	�����"���"����&�������	�"���	�������	�#"������������
"�k������(	�&��#�������"(��"������!�������������((�	����31,32 Clinical symptoms due to 
���(�������#���	��	�#"�����	#(�#	������������������������#��&����	"������������#��#	���
��'	�"����&����������������	�����33

CLINICAL SYMPTOMS

���������������"(��"���	������	"�����������������������������������!��������#	��������
location in the cranium and spine where an arachnoid layer is present. In addition, they can 
�����#����������&���	��#��	������"��5����������������������������������������'�������	������������
���	����(��>#���������������	&������	��(�	���&�����5�����������(	�(�������������	�&���	��#��	�
�!��	�����	�"��	������������#��������������������(���������������&���	�����������<'	����'�
&���#��	�"�������"�����������"�������	"����������������	����(��>#��34-37 The prevalence 
����!������'	�#(��������������#���������������#���������~�~<~�]¡�38,39�)�"���������������
�!���&�����������	���������40,41 or without association to other hereditary diseases.42-44 A 
(	���"��������������"����'����	���	���"(�	����!������'������'���������������	������(�������
��'����!�"�	�����������#	������"�����45�������������	��������	"��>(�����������	��������>�
����	��#��������(�������"(��"���#������!��	������	�����������

Temporal and Sylvian Arachnoid Cysts

����"�������������������"������""����������������!��5����	'�	���	�������(�����	�������
��#���(����������((	�>�"�������������	��������"��#�������!��������"�������������	��������
/��&������#	�����	�������"(�	����!��	����#���������	����;�������(��������"����#���	��	�"�
glutaric aciduria.46�5��'���	��������&�	�����	�������(	�������������	������������"��(��	��45 
/�"(��"�������	�	��#����	�"���"�������������#���'����	���������	��	������(	���#	���	��	�"����
�		�����������������"(�	����	��	��������	��>��
�����������������(��������(	��������������������
��������#	������������������	�����	���"���	��������47,48 Developmental delay and retardation 
are more common in patients with AC.48�������""��	����������k#���"�����&���(������������
������������""��	���	��>�(�����"#���#�������"����&���("������������(�������	��'��3,49,50

���	�� ���� ����� ��� ��'���'� ������� ���#�� ���� ������������ ��� ��"(�	��� �!� �����
(�������	��� ����	��	�� ���� ��#	�(��������'����� �������� ��	��#�� ������ ��� (�������	���
����	��	����&�������	�(�	���������������������������!������������#�������������������
hyperactivity syndrome, depressions, hallucinations, dementia, schizophrenia, anorexia 
��	&���������"������������	�(�������������	��	���/�"�����������(����������	���#	'�������
�	��������	�����	��!���������"(	�&�"��������	��#	'�	������	�(�	���������"��������51

/����"����� (	�<� ���� (����(�	���&�� �&��#������ ��� ��'����&�� �#������� ���� �����
(�	��	"�����������	���������������#��������"����(��������������������"(�	����!������
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��'�������������� ���&�	��#����'����&�� �#�������� �#������&�	����(�	��(������"�"�	��
�#�������� ��"(��>� &�	���� ���k��� &��#��(������ �#�������� ���� &��#��� ����������� ������
���������	�������������"����	��������������<#(���#	�(�������'�����������'�����	��#	'�����
�	���"�����5��"�������������(�������������&�	������������������������#�����"(�����������
��#	�(��������'�������������������������������������((�	����#������(�����������'�����
�����(�	��	"���������������������������	(	���������	#�����������������'��

Intraventricular Arachnoid Cysts

5��	�&���	��#��	������������!��	��	�	����������&���������#��������������	�������	������
��#	���&���	������=)�'��@X��!����������������������������"��������������((�	���������&���("����
��������#����	���	��������	���(���#����������������	�����'������������/�"(��"���#�����
����"(	���������� �����#		�#����'���	#��#	�����&������������	�(�	������!����������#	���
&���	��������	��>�"(����"�����#�����	������	�����#������27��	������(	������<��k����"(��"��52

Cerebellopontine Angle and Retrocerebellar Arachnoid Cysts

5��	������	�����������������#������	��((	�>�"������~[¡���������!������"���	�������
�������	�������������������	������(���������'����	����	��	���	������	����������53,54 Symptoms 
���	��	���	������	�����������#������	���(���#��������"(	������������	������	��	��	������"�
��	#��#	����%��������(	���"��������(	����������������������	�'��������#	�������

Figure 2.� 5��	��(�	���&�� &���� ����	� "������ �#�����(����� �	������"�� ���� 	��	������� ��� ���� ��	������	�
��������� ���� ����	��	� &�	"��� ���� ���'����� �������� ��� ������ �#������� �&�	&���� ��� ���� ��#	��� &���	������
�� ��"(��>� �����	k� ��� ���	�������� ��(�������� ���� ��#��� ���	��(�	���&���� �������'� �	��� !/)� ���� ����	�
��"(����� 	��������� ��� ���� ������
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!�	������(���������'����!�"�������#�������!/)���	�#��������������(����	��	�������
������#�������	#���&�����	���(���#���!�	��	���(���������'�����	#��#	���"��������	������
��"(	�������	���������������	"���������#	�&���#��	���"(	��������!	��������	&����"(��"��
"����&��&�������#���'����	��'��������	�'�"�������#	��'������"���������(��"����(��(����
hoarseness, dysphagia or diplopia.55-61

Supra- and Intrasellar Arachnoid Cysts

5��	�<������#(	������	��!��	������������������#��	���������(�������������&�����������
�����(������	&���(��#���	��'�������������k����(������"#������"������(�������5����������
"����&���#(	������	��>��������������"�������	#�������(�������'������	����'�������	��	��(�����
�#������������&�������������	��&���	������	�)�	�"������
��	������#����#���'�����	#���&��
���	���(���#������#����"(��	"����"��������#���������"(	���������������(������	&������
�����	��������#	��������������"(	��������������(��#���	��'������	�����k������"(	����������
��(������"�����	#��#	���"�����#�����&���("����������	"����������k��(	������#��(#��	���62 
��������<��������������	�"������������&��#���	�����k�������	��	��"�&�"�����������
�����������	��#��������@<|�(�	��������"�������#���������"(	�������������	��&���	�����
��	#��#	����	������"����#������5��������������������#	����'�����#''����&����	��#(	������	��!��
����&�	���������(���������#	����������������#��������"���	�������������(��������

Spinal Arachnoid Cysts

Similar to cranial AC, spinal AC typically cause symptoms due to a compression 
��������(�������	��������	&��	������
����(��������"(��"����k�����>����	�<�((��	��������
(	�"���&��	���>����	�(	�'	����&��(�	�������"������#	��#�������	����"(	�������������#��	�
��"(��"���#�������&��&�"��������>����'���	&��	�����"�������#���(����������	���������
�	����k�������������������	�"#������=)�'��|X��

DIAGNOSTIC PROCEDURES

In many patients with intracranial and spinal AC, it is a challenging to evaluate the 
�������������	��#	'������	���"����������#��������������	���"������	���'������������������
��		������������������������������������������"(��"������������������	&�����������(�������
�	�����(���������(�	��������������	�#'����#	���'������>�"���������	�������(�����������
�	��	������		��������'���������"(��"�����������	������'���������'�������(�	���#��	���
��#������	�(	��#"����������������������

5�������������������������"(��"��������#	������#���������#"��������������	�#'���
�����������������	��#���������	�����"�'��'���#����������������	&���&����������	&��'���	���'��
�����������<#(��"�'��'���#����������������������#�������������	���������&����"����	�����
�����(��������������!�"�'�����&�������������'����&����������5����#���(���������	�����	�
�����	��������#	�(�������'�����������'����#������	���""����������	��	�����������"�	��
����#	�������������"(��"�������	���	����&����'���������	���	�����'����'�#��	�������#	���
"#������	���""���������(�������������������	����!�46�5�����#����������!�������������
	�#�����#��	���#�����	�����'��k�	����(���&��#����������������
�5����#������(�	��	"���
���	#����#����(�����������������������������	�"����	"�������11

Electroencephalography is essential in patients with supratentorial AC in order to 
����	"��������������������	������(���(����"�����������5���(������!�����	����"(	�������"���
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����#	���	��&��#����������"��������	������"���	��&�k���(�����������
�'������	���������
�"�'��'�=
�5X��������"�����������	������'��������'����������#���������	���	����"�'��'�
�#��������������#�������<	����>(��#	�����"(#������"�'	�(��������=!�/X�������(�����������
�����	������������(��������������'�������������
���	��(���������	����
�5������#���������

�5��	�������������(����������"����	����'���	#��#	�������	"���������#�����������������(����
!/)<����(����	��������#����������	'������������������	����	��(����&�����!����	��'	�(���
���������	��������'���������#��	���������(����������������!�/����"���"������"�	�������
������"�<(���������&��#����������"�<��#	����������	���<����'����!/)<��"(�	�"���������
	���	&�����	�&�	������������������'�������#���	�������

Figure 3. �@<���'����� ��'������ =�X� ���� �>���� =��� _X� ={X� "�'������ 	��������� �"�'��� ��� �� ��	'�� �(�����
�	�������� ����� ��� �� @[<���	<���� ��"���� ���� (	�������� ����� �� (	�'	����&�� (�	�(�	������ ���� �(����� ��	��
��� ������������������������	��	�����������(�������#(���'�����������	���"���"������"���������	����������
�>������� ��� ���	�������� "�"�	������ ���� (������� 	���&�	��� ��"(�������
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INDICATION FOR TREATMENT

�������#��������&��������#������#���	���"��������!���(�������������	�#'��(�������
�&��#��������������	"����������������((	�(	������	���"������	���'�����	�����(��������(	������
�������'�����������#�������	#���&�����	���(���#���	���"(	����������&�������	#��#	�����#����
�������>(��������������!�	��#�	��'��"�	'��������"(	�������52,63 Hemorrhage into an 
�!����'������	#(�#	�����������	��	���������#	��"��"�'������������	��"�	'�������#�������
requiring rapid surgical intervention.28�������&��#������������������!��������	������#��#	���
��"���"�����������������&��#���������������"���"���#������(	�"�	�������	���"�������
the asymptomatic AC.31�5������	������#��#	�����'	�"����������������������!����������
	�(�	�����������((��	���������	�(����������������"������&�����'��#	'�	��64,65�5�����������
(	�'	����&����	��������	���(���#��������������#	���'��������������k���(�������"���	�
���������	��������	&�����������(�������	����"(	���������#	'�	�����������	���""���������
�����!����������&��#����#����������	��(����&���������!����	���'��(���(�����������������
�#	'�	�������������	��
����(�����������"�����"(	�&����������	��#������������#	������	�������
����&�	��"����������	�(��"�'����������������&���������������	��������������	���"����47

�����������	������"�����	��#������"(���������(�����������������!������&�	�������	�'���
����������������"���������������"����(�������������������������!�"#������	�'�	����������
���������������'������	��#��������#	'������	���"�����	������#���������	�&�	��������/�"��
authors are restrictive to operate on patients with headaches as the sole symptom,47 others 
	�(�	��&�	��'����	��#��������#	'�	����	������������������������'���"(��"�66,67 Headaches 
"�'����������'������������	"����������&������������	��	������(	���#	����������'��������������'��
����������'������������&�����5!%��5����"��(�������������	���'����	��&�����������"�'��'���#������
5�������������#������&���&��5!%�"�����	��'�"�'������(�	��	"������	�(�	����������������
et al.68�)�	�(������������������"���	�����������	��#���������������	��(�����'����"�����������
�����<�(�	���&����	���'���������#�����������������������!����#���	��������������	��������
��������(��������19�!�����#�#��������<#(��>�"��������������������"�������������#	������
��"(����������#	���'�������"(��"����������k���������'�������	���������	�����������������

5�������"�����������"���������'����&���#���������(��������������!���&���������#������
��&��	�(	��#��������������
�	��&�	�����������������&�������	�(�	��������"(	�&������	�
surgical therapy.69�����&�	��"�����������(�������������������������	�(�	���(������#������&��
��"(���������������''	����&���#	'�������	���'�����	���������'�	�����"(�����(�	���&��	��k�����
����(������������#���"(	�&��'������#���������������5����������������������"����(�������#����
���	��������������/�"���	����(��������(	�������'�������������������������<#(���	���'��"���
��������������#���'��"�'��'���#��������#	���'�����������#	�(�������'������>�"���������

TREATMENT

���	���	����&�	����(��������	��	���"��������!�����������������������<������	��#�	���
�(����#	'�	���)�����	������������������������	��������������(����'���������#��	��������
�����	����������(�	��	"����������(��������	��������(���"��	��#	'������������#�����	��#��
��#����'� �������#��� ��&�� ����� 	�(�	���� ����#���'� �����(�	�������� ���� ������#��#	���
��#��������	����������'���'����������������(��"����#	'�������	���'���������	"�����	���"����
��������� ����&��#���������������(��������&�	��#�������	�������(�����������"(��"��� ����
����������������(��������������������>�����������	����������(�������������&�����������	���&����
��#	�������&���#��	���	#��#	������������#	'�������>(�	����������������	�����������#����)�	�
(�������������#��	���&������"(��"�����������#��	���������#	���'�����������������	&������
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"������	���""�������5�����	���������������������	��	���"������������(���������	����������
���	���""��������������	���"�������	������������	�"�����!�����(�	���#��	�������	���	��
no relevant intracystic septations. For suprasellar arachnoid cysts, very good results have 
�����	�(�	���������	��#����������"������&���	��#������������	�����"�����"�����������"����
�#������#�����'<��	"��	���"�������"(�	���������"(�	��������!��((��	�������"�	������#���
�������	����������������(����������#���70�5�����	���	�����	����������(���������	�"#���(������
��#	�����	#��#	�����k�����������	������(���������'��������	��#		�����	����"�'��������'��	�
����	���"�������������������������<������	�������!�"(������	����	<��"(������>��������������
�����������	�����	�������#((���������"�����#������#���	���"����������������������=)�'��QX�53

)�	��"�����	�"���#"<��������"(�	�����������>��������	�������	�������#((�������'����
������������"(���������((��	�����������������������"(�����	�<�>(�����������������������
��"(�	���������)�	���	'���������������������"(������>(������������������������	�������������

Figure 4. %	��(�	���&�� =�X� �@<���'����� ��'������ 
�5� ��(�����'� �� ��	'�� ��(������ �	�������� ����� ��� ����
��#	��� &���	����� ���������'� "#���(��� ��(��������� ������ ��	�� ���	"��� ���	��(�	���&���� =���� )�'�� QX��
Brainstem structures are displaced anteriorly. The lateral ventricles appear slightly enlarged as compared to 
(����(�	���&���"�'��'�={X��%����(�	���&��
�5���������	�'#��	����<&�������������#���#��#��"������(�����
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��"����	�������������������#���(����"����"������	��#�	���71 Shunting procedures are only 
���������&���&����#((���'��������	���������������&��#"������(	���#	�<����	�������	����'���
�#��"�����&����	�����&������'��	��#		���������	�&�����<	����72 Fenestration or excision 
������������"������	�����'��	��(�	���&��	��k���#�����&�������(���������#��<����(��������
�����'<��	"��#�����<	�������?\<^[¡����������	�(�	������	����������������	���"����70,72 
������������������	���������������������������(��"�����������	���"������&���������������
������	�������������	"������	���"������&��"�	���	� ������(�	���&��	��k������	��#		�����
	���������	���"������'������"(�������	��#		�����	���"���<	��k��������(�����������(��������
"����&���#���������"���������������

CONCLUSION

�	���������������	������'��"����	"���������������	����������>�#	���������������#	�
������������������������	���#"��	��(��������������������	������������	���������������"��
��"(��"��������'	�������#���'���"������������	�������	����������"�		��'����������������
��"(��"��"��������(������� ���� ������������ ��������������� ���	�����'��&��������������
���'����������������������(�	���#��	�
�5��"�����	���������������	�������&�	�����������������
���	�(�#����������������(���������	��������������������(���	��������������������<�������	�
(�	"�������	����'������������	���������#���&�����������#��	���������	������(�	����������#���
�	��(�������������"�����������'��'����k��������&��#����������������������������((	�(	�����
��������#	'������	���"����
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Abstract:� �#���"�/(���	#"�����	��	�=�/�X��������#	���&���("����������	��	���������'�����/�
1 in 110 individuals.1 As increasingly younger children are receiving ASD diagnoses, 
"���� (�����	������� �	�� ���� ������ ����� ���� #���#�� ������ ��� (�	����� ���� ����	�
��	�'�&�	��������������'������������	��������#�'������	������������(��	�(	�&�����
����&�	&��������/������'�����������	�����	"����������	���#	�������(�����	�������
�������#��������#	������(	�&����������"��������������	������������'������������/��

INTRODUCTION

Ellen and Reid have one son named Mason. Mason is 26 months old, delayed in 
���	���'�������k����������#�����������'������������#���"�������������������&�����	�����
�#���"��#�����������������������#���	���������������������������������"������	�
����¥�
������������������k������������&������������������	�����¥�������#���	������������	��
�����������������������&�����	���������"�������	���������/����&�	����	��������k�����
������&������#���������������������&�	���������&����������	����������	���	��(	�'	�"��
����'����������(������	���������#���"�������	���������������������	����
���������������
these programs as soon as they can. The team who diagnosed Mason gave Ellen and Reid 
�������	���#	����#��������������������������#'������	"����������������������&�����
�������
(�����	��������������������������(����"������	�#���	�������/��������k�������������	��
steps to enter intervention programming.

Neurodegenerative Diseases������������/��"�"�5����"��� 
©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.
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����������������	�������>�"(����������"�������������"�	������	"���������#���/���
%�����	���������#	���(	���������	����������	����������	���������	�������������	���������"�������
�������&�����������(�	�������	�����#�����������������������	���&�������	������#������	�
����������&���("�����	�������������&���#�����������#�����������'�������)�"������"���
���#�	�����#�����#"��	���������	������(����	�����������/������#���'�(	�&��������������'���
core symptom domains, the diagnosis process and intervention programming. Medical 
(	���������	����#����������	�"�k�����'����������'����������#���"��"(���������"����
�����������(	�&����(�	����������'#���������������	�#���	�������/���������������������k��
steps to reduce with the symptoms and promote their child’s development.

PREVALENCE OF AUTISM SPECTRUM DISORDERS

5�������#		�������'�����������/�����������
��#���=�/
<5�<��X�2�&�������	�������'������
�	������#����#���	�(�	&���&����&���("����������	��	���	������������������	���		��������������
���(��	�� �#���"� �(���	#"� ����	��	��� ������ ����#���� =~X� �#������� ����	��	�� =@X� ��(�	'�	���
����	�"���=|X�%�	&���&����&���("����������	��	�*���$���	�����/(������=%��<�*$/X��=QX�
�����������	�"������=]X�!����������������'	���&������	��	�=!��X�������#'�������/
<5�<���
����	�������(	�&�������	������	��#���"������"������""���(�	&���&����&���("����������	��	��
���~����~][[[���&�	���	������	����	���	�(�	����������(	�&�������"#�����'��	�����#		��'����
��	�������~����~~[���&����	���1 or 1 in 165.3 The other ASDs occur at lesser rates than autism. 
Asperger’s syndrome, which includes children who do not demonstrate the language and 
��'����&�����������#�����������	���������#���"�2����������������#	�������#�	��	��������	����
����#���"�3�{���������������	�"������!����	���������	�����	�	�����������	��������������
���'��������"����	���������	���� �	������	���������&���("��������������	���������#���"4,5 
���	�������	�����"����	����"�	k���	�'	������������&���("�����#�"������'������&�	��"������
retardation and autism symptoms.4,5 Rett’s syndrome is the only diagnosis under the ASD 
#"�	��������������������������'�������������'��4 Rett’s syndrome is rare, occurring in 1 in 
~[�[[[<@[�[[[���"����4 while CDD is estimated to occur in 1 or 2 children in 100,000.3

ETIOLOGY

�����#'�������(�����"�������"������������'������#���"��	��#�k������	����	���	��
��&�����#"#�������&���������	�����������'�����������&�	��"�������������	��������$&�	�
���� (���� ][� ���	��� �������� 	�'�	���'� ���� ������'�� ��� �/�� ��&�� ����'��� �	�����������
�#	��'��������'����������(��������������"�&�"������/���������#'�������������(	��#���
�������������	������(�	�����'�������������������������������������	��	�'�	���	�"����	���
���������������������'���������������	�'�	����6���	�#'��#������~^\[����/���������������
with schizophrenia and psychosis, however comparative studies have demonstrated this 
too is not the case.6�$�����������	�����������������#����������������	����	����	���	����&��
��"����	�����������/��������������'���#	���&���("����������	��	�6 Through early twin 
��#�������������	�������>�"����������������������������'������������	����������������&��#����
���'������������#���"�� 	����	���	�� ��#��� ������/�������'������	������� =^[¡X��������
	��#		�����	��k����]<\¡�������������������������"����������������'������������/��7 
�����#'����"��'�������"�	k�	���������������	����	������	��k�����/���	������'��>�"�����
=��	�"�	������	"���������'�������������/��������	���"���������������8X������������
~[¡�����/�����'������"������������������������k�����"�����������������9�!���	����k��
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�������������	���&�	��������'������	���&�	��"������"�������"����	��������(�(#�������
�������&��#����������/�����&�����������������������������������������'���'��������'�
	��(����������	��/���������&��#������	���������(���	#"����������"�	���	����������������
�������	����	�����""#�����7������	���������#''���������������"�����������������'����������	��
������&�	��"�������	�''�	����������������>(	������������������&��#	���(	���������������
������/������������	���		�������������'��������'��"�����7 This model suggests that the 
�"(������������������	������#"#����&�����	�����������	�������	����������������	��������
����&��#	�����"(��"�������	���¨����������#		����������'��>(��	������	����	���	��7

Resources on ASD Prevalence and Etiology

���	���	����&�	���	���#	���������"�������(�	�����������#������k��(�#(������������
��������'��'�(	�&�������	���������#���"�)�	��>�"(��������National Centers for Disease 
Control and Prevention (CDC)��������"�	������	'�������������������	'��������������
�������	���#	����&����������(������������(	�&�����������������'������#���"�����(�++����
����'�&+������+�#���"+���"���"���)#	���	���������	"���������k�����#���������	�(�	�����
���������#����������National Institute for Mental Health (NIMH)��5������#�����	����
	����	����#""�	������������	"������	�'�	���'�����(	�&�����������������'������/�����
�����������/���������	����(��������������k������������	��	����	�"�*5
���$�������������
���&�������������(�++������"������'�&+������+(#����������+�#���"+��"(����<����>����"�

EARLY DIAGNOSIS: SCREENING OF ‘RED FLAGS’

$����������"�������	�'#��'�����#	�������#���"��������	��'�����������������(	������
����������������	�������������(�������(���������&�	������������	���	����&�	���k���§	�����'���
�������&����""��������������	&����#	��'�������	�����'�(	������

Red Flags Noted by Parents

Retrospective report using home video tapes and now prospective systematic study 
����������������'����������	���������/�����&��	�&������������#���"���"(��"�����������	���
��	����"�����������(����������	���'��������������	���������������	�����������������	�����
�����10�����(	�����������#���"���"(��"�����'�������"�	'����������	����(����	����������"��
�����	�����"����	����'�������������	�������������"������#���������'#�'�����""#����������
����������'����&������"���	��k���������������	��"�����"����	������"�	k���	�'	�������
�������	��k�����7�����������&���("�������������&�"���������	���"����������=��'�����	���
���'#�'������#���'�&�	��������&�	������""#���������������	�����������k���������#���'�
��������'�'�"�������� �"�������X� ��� ����"�	����""���(	�������������� �����	� 	�(�	����
@[<|[¡���������	�����"����	����(����	������	�'	��������	��k���������10

��������	�"�	k���������������	����>(	����&�����'#�'���	��#�#�����������	��'��(�	�����
���������	�(�����	��������������
������"������&����������	������#�����'#�'����&���("����
���������"���������������~_�"����������11�!����	����	����������'�	�����������'�����������
�#����"������#�'����@Q�"����������'��12����'����������'��@�����|���&���������"����	�����
��������������&�	���"�����(�����������������������	��#���'�������	�����������13 including the 
�#���"����'�������$���	&������/���������	���=��$/<�X14 and the Autism Diagnostic 
5���	&������&�����=��5<�X�15 However, some diagnostic changes may still occur up to 
��&������	������'��16
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Autism Screening Resources

/�&�	���	����������	�����'���������&���������&���(�������������(�������������������������
�����������'�	��k���	��#���"������
�����¨!���k�������	��#���"����������	��=
<!���X�
����&����������	��	��������������	�"�����������������������#���������(#	(�����=����k�����
�������	��'��&���������������@�'�#���#+����(��+���#���+	��������"X���������	����	�����
�����&�����������	�������	��~\<�|[�"����������'���������������"������	����������	������
��������������"��#�����#	��'���"��������((����"�����)#	���	�#���	�������'��������§	���
��'�����	��#���"���������������������>�"����'��������������	#���&��&����������	�����'�
��(������������(�������&���("�����������&�������(����������������First Signs�������(	���
�	'���������� ��� �����������/������#���	� ������	���������� ��/����������&���	��{��	��
����#���'�(	�"�������#���"�	����	���	������������(	�&�����	���#	������������	"��������	�
�����(�	��������������������	�'�	���'���������&��#	������#���"���������	�(	��������������
&�	����#�'������	���������#���"�����(�++����	����'����	'+

DIAGNOSIS: GETTING IT RIGHT

���	���	����	�����	������&��#	�����"�����������	���>�"���������������'���������
�#���"��������'��������	����5������	����������������#		�������'�����������/�����������

��#��� ��� 
������ ����	��	�� =�/
<5�<��X�� ��� �	��	� ��� 	����&�� ���� ���'������� ��
������"#�����"����	�����=�X��"(��	"����������������k����;�=�X�����������������"�������
��""#�������������=�X�����(	�������������	����(�������	�(�����&������&��#	��2 However, 
������#����������������������	���	�����	�����/�����'���������#���	�	�&��������	�&�������
����� ���(#�������� ��� ����#(��"��'��/
<��17������#'�� �������'������ ��� ����������
"������������	���(	��	� �������������	��� ����������� ������	�����"����������������'���
�������(���������&��#	������(	�����������	��������	���� ���� �����(���������	���������
����&��#������'�������5���	��	�������	���������""����������������"������"�������������
�������'���������������	"������(	�&�������	�����	���&���������������&��#	���(	�����������
�����������"��������������	�����

Core Symptom Domains: Expression in Toddlers

{��������������	�(���������������'��������	���	���������������������������������	���
����&��#	�����"������������	������������	���	��������#����������/
<5�<��2 as well as 
������	�(������������	��>(	������������#�'������	���������/��

Social Skills and Communication

)�	�����#���"����'������������	���"#�����"����	���������������������=~X�����#���������
�����������	�����������#���'��������'�����������&�	���������������&��#	��=��'���'���#	����
�����������X��=@X����k�����'���((	�(	�����	����������(�������(��	���=|X����k�������	��'����
��������>(�	������������������	�=��'������	��'��������'�����&��#	�X����+�	�=QX��� ���k�
����������	���(	����������������	�������2�5����	"�����������"���������""#�������������
���'#�'��������	���"#�����"����	�����������'�����	�#'�������	���������&�	�������'#�'���
���k������������������	���	�"�������������&�	������������(	����������	�(�����&�����'#�'��
=��'�����������������	����(������'#�'�X��	������k������"������(����2
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���������������� ��� ��������'�'�"�������#	�� ���"������#�'������	���������/��
and is considered an early warning sign.18 Joint attention or engagement, involves the 
���	������������������������������������������	�����&��#������������������	�����&��������
��&���������#�����������#������������	�������������'#�'���k������#��������k������������
social and academic domains.18���	�����������������������&��#	����������#������	��'�����
��	�����'������������������������������'�������	�(�	����������'����19������k�����"��������
�k����� ��� ����� ����� ��� ��� ��	��� ��'�� ��� �#���"�19 Immediate imitation, copying what 
����	����#�����	�������������������	�(	�&�	�����k��������������#�����������������	����'#�'��
development.19���������	������������""#������&���k�������&�������������������(	������	��
�����	������'#�'����&���("����18,20

���� �"�	����� �����"�� ��� *�#	���'�� ���� !����� *�#	���'�� /������� (	�������
	���""����������� ��	� �#���"�������"���� ��#	������	������&�	������ ��� ��""#���������
��&���("������������������������"������k��'�(��������������#�'����������#�������#����
=~X������k�����������'��	�'���#	����������	������	��=@X����k�������'�����	������~\�"�������
=|X����k����'���	���&��������	��(�	���������������	������'�������=QX����������������'#�'��21 
5����	"����������k�����������'��	�'���#	������	�����"������'���#	����	������������������	�
delayed in children with ASD.22 Alternatively, when children with ASD do demonstrate 
'���#	���� ����� �	�� ����� ������ ���	�������� ����� &������������� ����� ������ ��� ��(�������
developing children.23�!	���	���@���	�#'��Q�	���������&�	�������'#�'���!����	���������/��
��������&���(�&�	�������'#�'������������	����	������������	����������������(���������&���(��'�
children.24�����������&�	�������'#�'���	�������	��#��������&�	����#���������'#�'�������
��(���������&���(��'������	�������������#	�'���������"����

Stereotypic and Repetitive Behaviours

���� ��"���� ��� ���	����(��� ���� 	�(�����&�� ����&��#	�� =/�{�X� ���� 	���	������ �	�
��	�#"��	����� ����	����� ����#���� �� ����� 	��'�� ���� ��(�'	�(��� ��� ����&��#	�� =��	� ���
�>�"�����������������	"�������#�����������/�{�������#	��	��~^^^25X��5������	�����������
�/
<5�<����	���	���������	���"#�����"����	���������	�"�	����������������(	����#(������
�������(�	���#��	�����	�������������������k������>��������=��'��������#���'��	�#�������	��#���X��
	�(�����&��"���	�"�&�"�����=��'����������((��'���(�����'X��	������������#�������"(�������
�������������=��'�������������������������	X�2

In some ways SRBs are not unique to children with autism or other developmental 
����������	����#�'���(���������&���(��'������	���������"����	�����������	���~@�"������
������������#���'�	�(�����&��"���	�����&��#	���#��������&��'�����	��k��'�������������	&��
to reduce anxiety and create repetition in learning.26�����&�	����	���(���������&���(��'�
�����	�������������&��#	���"��������������������	�����	������	��������������(�(#�������
��������	���������/��������	��#������������������������������&��#	��������������	������

�>���	��#������&��(	�&�k�������#�����������������	��#	��������������	��	��������&�	����#�'�
�����	�������	���	�������������������	&����������	���������/�{�����������/��(�(#�������
compared to typically developing children and children with developmental delays.26,27 
Watt et al27��>(��	��������	��������������������(�(#��������������#��������������"(���
��������	���������/����"����	�����	�(�����&����������>(��	������=��'������'��'����((��'��
�(�����'��	�	�����'�����������X��	�(�����&��"���	�"�&�"�����=��'��������"�&�"�����������
	�'�����+���������'X�����	�(�����&�������	������&��#	���������'���������'	����	��	��#�����
������	���'������������'�	�(�	��������������	���������	����(���������&���(��'�����������
with developmental delays.
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Resources for Parents: ASD Core Symptom Domains

�����#'�� (�	����� ��� ������ ���'������ �����	��� ����� �#���"� "��� ��&�� ��"��
#���	�������'��������������'����������#���"�"��������������""�����	����"�������������#����
���#��������	����"(��"����"��������������#���"�"����"(�����������������	���������
��&���("�����#������� ����	� ��"���� �#��������'��Autism Speaks, an American autism 
��������������&������'	�#(�������	��������(��k�'��������������100 Day Kit” designed 
����#((�	����"��������	�#'������	���~[[����������	��������'�����������k������������������
����	"������	�'�	���'��/�������	"������	�'�	���'�"���������	����k������������	&�������
(	�'	�""��'��������(��������(�(�	�������k�������������	�����(����	��	�������������#((�	���
���(�++�����#���"�(��k���	'+��""#����+��"���°��	&����+~[[°���°k���(�(�

FIRST STEPS INTO EARLY INTERVENTION

�����	���������#"#�����'��������������������	�������	&�������(	�&���������	�������'�����
��	�����������������	��"���������'	����	��"(�������������	&�������(	�&���������	�&�����	�����
age.11���&�	������������	&�������(	�'	�"���	���&����������	������	���������/������	���������
���#"��	����(	�'	�"����&���������&���(����(�����������	�&�	����#�'������	���������/��
�#������
����������������	��#�������������'�����'������������(��	������&�	��	����	���
�>�"����'�������������������&��#���(	�'	�"�������������������������(	�'	�"����"(�������
�����	�������&���("�������	������	�����&�	���"��&�	�����������	&����������������"���������
����#�����'�����'�����"�	'����&����������	&����������#����'�(������������������	������������
��"������'��'	�(������������������&�	����	�"������"����������������������'��������#�'�
�������#������
���������"��������#"��	��������	&�������(	�'	�"��"�������&���������������	��
�	����&�	����������	�������������"����������������'������"(��"�����'��������	&�������

Intervention Components

In 2001, the National Research Council28�(#��������	���""������������	��&�������
����������	&�������(	����������	�����&��#����������/���{�����#(���������	���""�����������
��������	&�����������������������&��#��������������������������������#���'�(�����&������
�"(�	������� �#((�	���� "�������� ���	���� ���� ��&���("���� ��� ���� �������� �#���������
��""#��������������������������������'������������k�����������#	������#������������(��	���
���	���� ��������������'����&����&���("����=����#���'��#��������������"����k����X�����
��	���'����������	�����������'��'�����&��#	�������������'���&�����"(����������������������
�	���	���"�����$�'���'��&��#���������������������(	�'	��������������	�����	�<�����������
'�������	'��������������������	&����������������((	�(	��������������������	&�������(	�'	�"�

Intensity

�����	����>�"����'�����	&�������§����'�������"�	'��'��%	����������	���������������
���� �����	�����#�����#���'��((���������&��#	���������� ����	&������������#�������� 5&�	�
��&���� ��� ����~^_[������~^^[�����������#�����	���""������� ������Q[���#	��������k�
������������&��#	���"�����	����������	&��������((	���������	��	������������(��"���������
outcomes.29�
�	��	���������	���""�����������	�"�����*�!28 indicated that children should 
	����&�����������@]���#	�������k��������	&��������}������������&�����������	&�����������������
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����&�	��������'�����	����������������������������#������"���'�������	"�����������������
������������#"���	���#	������&��&�������������"��	��#�	����	�"�������"����������������
colleagues30�	��������	�(�	���������@[~[�	����"���������	����	�����������"�����������#�'�
�����	�����	�������������	��>�"�����������������	���/��	�����&�	�
�������	�������������'�
���#�����������@[���#	�����������������"(��"����������	&������������	���������"����������
"��������(���'��#����&�	�~]���#	�������k��)�"������"���&�	���������	�������'�������������	�
���������������(����'����&���������	#��������������	���"����"���������"��������	���"�����
����	�������������(�	��������&������������#���������������	����������������"(�����'�����
�"(��"������������(�	����"��������&��������������	����������	&���������	&�����

Parent vs Clinician Implemented Intervention

��������&������#��������(�	������������	&������������	���""������(	�������28 Several 
����	&���������������	'���������""#����������������'#�'����&���("�������������	��#�������
��(�	���<"��������"��������������	&�����������&�	�������#���'�������	���/��	�����&�	�
Model,30 Hanen More Than Words Program,31 Joint Attention Based Intervention32 and 
Pivotal Response Training.33������#'����������������������&�	���������(	�'	�"��&�	��������
���������(	�'	�"����'�'������(�	�����	�����'��	���#��������������
������������34 call the 
�(	���������(	�&����'�(�	�������������	�(	�"�	����	�'�&�	��������(�����k������'������
�����	��	��'��k��������������'�������(	�"����'�������&���("����������"(��������������	�
�����	������&�����������������#"#�����'��������#((�	�������#������(�	�����"(��"������
����	&�������� ����� ��#�'� �����	��� ����� �/�� ����#���'� (�����&�� �������� ��	� �����	���
=��'������	��������""#����������k�����35 social initiations,36����������������32X�����(�����&��
����������	�(�	�����=��'������	������(�����&��������37�����"����	���������	&���������������33 
����&�	���������������	����	������	�����&������#�'�����������#�����	��������&���������	"��
����#((�	����	��	��#�	�������������(�	���������"(��"�����'���'���#����������	&��������&�	�
time as their children grow and develop.

Resources for Parents and Caregivers: Intervention

������'����	�������'�����������'���	&�������	���������������#���"������������"(��������
	���������&�'���������	�������'�����	��'�������	&������&����������	���"(	������&����	���
����	&�������(	�'	�"������������	������	��(�	�����"�k���"(�	���������������	�'�	���'�
����	���������(�����������	&��������%�������������#���������������������	�����'�(�	�����
���	�(#��������#	���������	'����������������'����(����������'������k��'���	�����	&�������
services in their area. Autism Speaks�(	�&���������"(	������&���&�	&����������������	����
�	���"�����(������������	���&����������������������/�������"��������������	��������&��������
��� !������� ���(�++�����#���"�(��k���	'+�	���"���+����>�(�(�� The Association for 
Science in Autism Treatment� ��� �� ���(	��� �	'���������� ������ ��"�� ��� (	�&���� ��
	��'������&������<������	���#	������	���	�'�&�	������(	���������������k��'�����	"������
	�'�	���'��#���"�����(�++����������������	'+��
�	������	"������	�'�	���'�����	&��������
�������&������&���������������������#����������National Autism Center (NAC)���������
=�������������#���"�����	��	'X�� ���� *�!� ��� �� ���(	��� �	'���������� ����� 	��������
(#�������� �� ��"(	������&�� 	�(�	��� ���� *�������� /�����	��� ��(�	��� ����� �#""�	�����
�������&��	����	���&�����������#�����������������&��#	�������	&����������	������	��������
�#���"�������	�(�	��������	&�����'����'#������	���������������'#����(�	����������������'�
appropriate interventions.
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THE IMPACT OF ASD ON THE FAMILY

Parental Stress and Functioning

�����	���������"����	����������(�	����������#�'������	���������#���"��#������������
���������#���	'��������	"�#���"�#������ ��	�����#	��'� �������'�������(	�����38 and 
���(�	���#��	���#	��'�������><"�����(�	������������'����'������39 Further research has 
��"����	�����������&�	�����(�	�������������	���������/��	�(�	����'��	���&���������	����
�����(�	�������������	������������	���&���("������������������40��������������(	���������
��&���(��'���	��������#�������(�������	������	���������/����������#���#������	����#��38

Importance of Reliable Sources

/�&�	����>�"��������������������	"��������#	���������(�	�����#�����������������	"������
���#���/����&�������(#��������	���������/#	&�����>(��	��'������������(�	�����"�k�����
regard to treatment41,42��	����'�����'�����"�	'������&�	������(�	�����"�k���������������
���������'�	�(�	�����#�����������	�"�(	������������������������"����	�������#���"���	�	�(�	����
�������(�(#��	�"��������"�k������������	�'�	���'�����	������	���������������#�����������
�#((�	���������������#���	��������������#	&������"����	�����������������	"��������#	����
"����������#�������(�	������	������	�(�	�������������	���������/�43�����������	"������
�����#((�	����	��������	��#��������#'����#���	�"����k�������(�'����������������	�������
"�������������#���������(	������������43�/�"���	������������"������"(������(�	����������#�'�
������	����	����k�����	����������������	"�������#((�	����������#���#���#��������	�(�	���������
����	"������'��������	�"�����	�(�	��������"����#���#���#������	��������&��"�	������	"������
(	�&��������"�����������������������������������"���""�������������	����������������'������
and the transition into early intervention.44������"(�	�����������������#((�	�����&�������
documented within the autism literature45,46����	����������#((�	��"��������(	������	����
�#������#�����(���������������(��'�"�������"���	��������	��������	�������������"(������
��&��'���������������>��(������������������&�	���������������	��#"��	��������&��#	����
��#�������������"���������������	����&���	���"������&�������������"�������������&��#���������
�/����������	���������	���#	��������#���'��#"������"������������������������"(�	����������
��"������	����&��#(����������	���&�����������#	��������	"���������#�������&��������	�#���������
����	&���������5���������#�������>�"���������#�������������	"������	����&������(�	������	�"�
���(	�������������#	�����
���������������������	���������(	��������������&������(������������
(	�&����������	����(�	��������	����������#	�����������	"�����������������	�����������#	�������
&#���	�����������	������(�	����������#�'������	���������/��������������(	�����������#	����
����	"�����������"���(	�&�����(��"�����	����	�����	���#�'���	�

Resources for Parents and Caregivers: Supports

������� 	��'����� �#((�	��'	�#(���	�� �&�������� ��	� ��	�'�&�	����� ����&��#���������
�/����������	���������������	�#'����#��	���������������������������������������������
!�	�'�&�	������(	���������	����	��������������k��#��������'	�#(����	�#'���#���"�����������
and advocacy organizations at regional and national levels.

¢�The United Kingdom
 The National Autistic Society�������	����	���#	������������k����	�'�&�	�������

�������#((�	��'	�#(������(	�&�����	���#	���������	��'�����(	��������������	k��'�
����������	���������#���"��5����������"(	������&����	����	����	��������	'�����������
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������	&�������	�#'��#�������������(�++�����#���"��	'�#k+��<'�+�#	<��	&����+
get-help-in-your-area.aspx

¢�The United States of America and Canada
 The Autism Society of America (ASA)������'���	����/������	"������	���#	���

�#���������	��������	�'�&�	������(	��������������������	'�������������	�#'��#��
������#��	����������������������/��������������������������������������������
http://www.autismsource.org/

 The Autism Society of Canada (ASC) is a nationwide organization providing 
'���	����/������	"����������������������������������������������	'�����������
������� !������� ���(�++�����#���"����������������+(	�&������°��		���	���°
���������+�&�	&���+����>°����"�

CONCLUSION

)�"�����������	���������(	�����������������'��	���&���#���	����&��������'���������
�#���"���	�����	���#�'��������#����������������������������������	"�#���"�#���������	����
������>������$�������'������'��������	���������������������	����&��'������	�'������'���	�
(�	������5��������������"�������	����	���������&�'������������		���������	'��&��#"�����
����	"����������	��	�����������&������&�'���������������		������	�����	����������������	����
�������""���(�����������	�����	��#���"�����	"�������#����������������#���������������'����
��#	�����������	"�������%�����	��������������������"���������	�������������'��&�������������
���#	������#	�����������	"������������������(��'���"������(�	������	�#'������#�(��k�����
����������	"����������	��	�����#((�	��(�	������������	����	���'���������������������"�������
#(��k������((	�(	�������	&����������#((�	���
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Abstract: !��	���<
�	��<������=!
�X��������������	�����	��"���	����������	����#	�(�����
�������"(	���������"(��>�'	�#(����"�	�������][����������� ��� ����"������""���
����	�������#	�(������!
�����'���	�������&������������"���������'���	"����>�����
��	"�� ���� ����	"������� ��	"��� !
�� ��� ����� ���	����	����� ��� �� ����� '�������
heterogeneity with 29 genes and more than 30 loci involved. The most common 
(����	���������	�����������#����"�����"������=��X�������#'���#����"���	������&��
=��X���	"���	��"�	���	��#�������
�����		��������#��	�����5����������(��	����'�&��
����&�	&����������������������'������"�������"�������(���"����'�������<!
��
��	"����������	������������(������(���

INTRODUCTION

%�	�(��	�����#	�(�������������������"������""���	���		���������#	���'����������������
�����'	�#(��������	��	���'���������#��������""����5���	�����(�	�(��	�����#	�(�������(	������
�����&�	������"(��"��������"(�	�����#	�������	�(	�����������������'	�#(�����
���������
neurological disorders with higher prevalence. They are clinically and genetically 
����	�'����#������	��	����������������(	�'	����&����'���	�������������(�	�(��	�����	&����
��	�����	����#	�(��������	������������������	�����	��"���	���#	�(�������=�
*X����	�����	��
�����	����#	�(�������=�/*X����	�����	��"���	����������	����#	�(�������=�
/*X�����
��	�����	�������	�������#����"�����#	�(�������=�/�*X�
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�������"�����(	�&����������@_+~[[�[[[�1,2 Patients usually present with distal muscle 
��	�(��� ��� ���� ��'����	���>���� ���������	"�����������((�'��'���� ��� ����	����	� �������
����������������5��"������������������	���������&��&������������������(	�'	�������!
��
��������������������	���'���������	�(�������'�����������	&�����(�������'���������	���
types (Neuromuscular Disease Center, http://neuromuscular.wustl.edu/index.html; 
������~X��=�X���"���������'�!
�����	����	����������	&������#������&����������=*!��X�
����|_"+��������"���������'��	���������#	�����	&�����(����������(	�����	���������/�������
��������	"��'��������#���;�=��X��>�����!
��������'���	"����	����'�����	��#����*!��
������������"�����������>���;�����=���X�����	"�������!
�����������*!���������������
|[<Q[�"+��������	&��(������'���������>�����������"���������'�����#	���3,4

!
��������	����	���������������'�����������	�'������������#�������#������������	'��
�#"��	����'����+�������&��&���=@^�'���������"�	�������|[�����X�=Inherited Peripheral 
Neuropathies Mutation Database�����(�++����"��'���#�������+!
�"#�������X���#�������
����#���������������"�����'	�'��������������	����
���������(����	��������&����"#��������
���������"��'������#����������	����������	������&����������"�������	���������"������""���
(����	���������	�����������#����"�����"������=��X�����������������"���������'�=!
�~X�
�	��>�����=!
�@X������"����!
����	"������(��~��=!
�~�;�
5
�~~_@@[X���#�������
���#(������������~�Q<
�������	�"���"��~?������������������PMP22 gene and represents 
�((	�>�"������ ?[¡� ��� !
�~� ������3 Mutations in the PMP22� =!
�~�X� ���� MPZ 
=!
�~{;�
5
�~~_@@[X�'������	��	�����&�����	��#�����@�^¡�����~�]¡��	��(����&����4 
����	�"�����'�'���������������������!
�~��	��	��(����������	�����������~¡���������������
��'�	���'�!
�@������"������""�����	"����!
�@��=
5
�~~_@~[X��#�����"#��������
in the MFN2�'����=�((	�>�"������@[¡X5,6���������������	��>������!
�@5�=
5
�\[?\??X�
����!
�@��=
5
�\[??|\X��������#�������"#���������������MPZ gene.7������<���k���
��(����#�������"#���������������GJB1�'����=!
��~;�
5
�|[@_[[X������������	��#����
��#������!
�������������������������"���������'������>�������	"���)���������#����"���
	������&��=��X���	"���	���	��#���������#��	�����	�#�������
�����		������������8 and as 
����	�������������	������&���	���"���������	��"�	����&�	������(	����������������	���	�������
�����������"��������������<!
����	"���	����"���!
�Q�=��"���������'��������@X�����
��<!
�@�=�>������������|X������"����(	�&��������	"���	��!
�Q��=
5
�@~QQ[[X�����
����	���������&�	���������<!
�@�+!
�Q!Q�=
5
�\[\]^_X�����!
�@��=
5
�\[?_|~X��
due to mutations in the GDAP1�'��������!
�Q!�=
5
�\[~]^\X���#�������"#�����������
the SH3TC2�'�����������	�(������������������	�����������"#�������������"��!
��'������
as MFN2, NEFL or HSP27, with an autosomal dominant inheritance can also show an 
autosomal recessive inheritance.9-11

Table 1.�!���������������!
����	"�

Inheritance Hystological Features CMT Types

CMT1 Autosomal dominant Demyelinating CMT1A-D, CMT1F
CMT2 Autosomal dominant Axonal CMT2A-N
DI-CMT Autosomal dominant Intermediate DI-CMTA-D
CMTX �����k�� Demyelinating or 

axonal
CMTX1-5

CMT4 Autosomal recessive Demyelinating CMT4A-H, CMT4J
CMT4C/
AR-CMT2

Autosomal recessive Axonal CMT4C1-4
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5����������(��	����'�&������&�	&�������������<!
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�"(�������������		���#����������'����(��������������	���	���
#�������������"��'�������&��
����������������������(�����!
��(������(���������#'��������#�#���������&�	���������
�"��'��������������"�������
�	��&�	�����������(	�&�������������"���������������	����������
�����	��#����������!
����	"��	�����(�����������������'�����	���&�������	�'������������������
��	�������	������"(���������������	���	�������������'�����#	�����������������""������
��&�	�����	"�������<!
��

Table 2. Genes involved in demyelinating CMT with an autosomal recessive inheritance 
=!
�QX

Gene CMT Type MIM Clinical Features %#����&��)#����������%	�����

GDAP1 CMT4A 214400 Very early onset 
(�@���X;�&�������	��
palsy


������������������
�"��������	���������	k

MTMR2 CMT4B1 601382 )��������������
myelin sheaths; 
cranial nerve 
involvement

A phosphatase involved 
in transcription and cell 
�(	�����	�����

SBF2/
MTMR13

CMT4B2 604563 )��������������
myelin sheaths; 
early-onset 
 glaucoma

MTMR13 interacts with 
MTMR2 and is involved 
in transcription and cell 
�(	�����	�����

SH3TC2 CMT4C 601596 Severe scoliosis; 
ataxia

Involved in vesicular transport 
����"�"�	�����	���k��'

NDRG1 CMT4D 601455 Hearing loss; 
(��������!*/�
 involvement


������������������"�-
elin sheaths, involved in 
cell growth arrest and 
������	���������

EGR2 CMT4E 605253 Congenital 
hypomyelinating 
neuropathy

�	����	�(����������	���&��&���
in the myelination process

PRX CMT4F 145900 Hypertrophic 
��#	�(��������
����	���</�����


������������������(�	�(��	���
nerve myelin

HK1 CMT4G 605285 Prominent sensory 
loss


���	�	�'#����	���������������
���	'��"��������"���&��&���
"���������'���	�����������%

FGD4 CMT4H 609311 ��	������������
(almost congenital/
�#	��'����������X;�
slow progression

)��Q������"�"��	������������
��"��������(�������	���������	���
���'������"����������

FIG4 CMT4J 611228 Asymmetric, 
rapidly progressive 
paralysis

A phosphatase that desphos-
(��	�������%5=|�]X%2, involved 
����	���k��'����������"���
vesicles.



64 NEURODEGENERATIVE DISEASES

THE MOST PREVALENT AR-CMT FORMS

CMT4A, CMT2K and AR-CMT2K: the GDAP1-Associated Neuropathies

Mutations in the GDAP1 (ganglioside-induced differentiation-associated protein-1) 
'�����	��	��(����������	������������"���������'������>������#����"���	������&����	"���
!
�Q��=
5
�@~QQ[[X�������<!
�@�+!
�Q!Q�=
5
�\[\]^_X��	��(����&����������	�
!
�@��=
5
�\[?_|~X�����#����"�����"�������>�������	"���"��'����"������"����
(	�&��������	"������<!
�@��12�
�	��&�	��������#"��	����GDAP1 cases nerve pathology 
�������������	"�������(������(��������>���������������"���������'�����'��13-17

�����	����"#����������&�����������	������������GDAP1�'�����5���	����������"�������
GDAP1�"#������������#����"���	������&��������#'�������"���	��#"��	����������"#��������
�	���	���"�������������"������"�����������	�������18-21�/����	����	�����#���	�"#��������
��&�����������	��������GDAP1��(��~\|�����/(��������"�������������*�	����"�	�����
���(�������"������18�(�/~^Q�������"�������	�"�
�'�	�����#��	�������������"�����������
Moroccan ancestry,15,18 and p.L239F in Central and Eastern European population.22

The GDAP1�'��������������	���(	���������Q[�k����������������������#��	�"��������	����
"�"�	������������>(	������������������(�	�(��	�����	&�#�������"���������	�����	&�#�������"�
=�	����������	�����#"X�23����%~�(�	����(����������������"�������"��������	���������	k��
(	��������������������(����������"��������	��������#�����	�����'�����	��k�����(�(������24-27 
����	���'������������	�������(����	��������	����(���������#����������	����%~���&�������
(���#��������������&��"#�����������"������#�����������������������&����������"������"#��������
"�������������"��������	�����#���������#����������������"��������	�����''	�'������27

Clinical Features of the GDAP1-Associated Neuropathies

Clinically, patients with mutations in the GDAP1�'�����������	�����&����#����	"�
(������(�������	"������'���������������(����	�����"#�������&��&�"������#����"���	������&��

Table 3. Genes involved in axonal CMT with an autosomal recessive inheritance 
=��<!
�@X

Gene CMT Type MIM Clinical Features
Putative Function  

���%	�����

LMNA CMT4C1/
AR-CMT2A/
CMT2B1

605588 Rapid evolution 
���&��&�"�������
 proximal muscles

Nuclear lamina com-
ponent, transcription 
�����	

MED25/
ARC 92/
ACID1

CMT4C3/
AR-CMT2B/
CMT2B2

605589 Typical CMT2 
 phenotype

Coactivator involved 
in regulating transcrip-
���������*��(���-
merase II-dependent 
genes

GDAP1 CMT4C4/
AR-CMT2K

606598 Very early onset (�@���X;�
vocal cord paresis


������������������
"��������	���������	k

��k���� CMT4C2/ 
ARCMT2H/ 
ARCMT2C

607731 {	��k�(������	�����#((�	�
��"���	���>�����������
(�����	�������������
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GDAP1�"#���������	����������������������&�	��(������(�������������	����	�������������������
�#��������k����������"��"#�����������#�#�������'��������	�������'�����|����	������(��������
�	�����������	<��#��� ��� ���� ������� ���������� ������ 5�� ��"�� ������� ����&�	�� ��������
�&��&�������������	�(�����&����"��'�(�������������'��'����������"����"����28,29����������
�#����������������	�������"������GDAP1 mutations show much milder phenotypes and 
�������#	��'���������������������������18,19 Moreover, in GDAP1-associated neuropathy 
&����� ��	�� (����� ���� ���(�	�'"����� ����#������� �	�� �	��#���� ��������� ����#	���28,30 In 
������	��(�	���	���#����������#�������&��#��������������(������������#���������(�����#���
�����"(	�"������#�����	��(�	���	������#	��

CMT4C, a Common Neuropathy in Several Populations

Mutations in the SH3TC2� '���� ��&�� ����� 	�(�	���� ��� ��� 	��(�������� ��	� ��
��"���������'�!
����#	�(����� =!
�Q!��
5
�\[~]^\X���������� ��	� ����	"�������
phenotype.31,32� 5�� ����� ��	"��� "#�������� �	�� �	���"������ ��� ��� �#����"��� 	������&��
�	�����!
�Q!� ���� ����� ����	����� ��� ���� ��� ���� "���� �	��#���� �#����"��� 	������&��
��"���������'�!
����	"�������&�	���(�(#����������������'��������������#��	�����	�"�
*�	�����	����33,34

The SH3TC2� '���� �������� ��	� �� (	������ ����� ��������� "#���(��� /�|� ���� �%��
��"��������	���	��"���������������#�������"#���(	��������"(��>���31 SH3TC2 protein 
�����'���������	&������&�	���	������*�	���	�������������<%!�����������������������
/�|�!@�(	�����������	��'����>(	�����������#	�������#��������#���'��	������(�������	��
and sciatic nerve.31�/�|�!@�(�	����(����������������������(��������������#��	��	����
���� �������������	��� ���(���"��"�"�	����32������������ �"������%��������~~������
�����	�(�	�����������������	����/�|�!@��������"�������������������������35,36 A Sh3tc2 
k���k�#��"�#�����#���	�&�����������Sh3tc2�����(����������>(	���������/�������������
��������(������'���������(�	�(��	�����	&������	�&���������'�������������������&��	�37

��������"�	�������@[������	����SH3TC2�"#����������&�������	�(�	�������!�#�������
���<��(�����"�������	�"��#	k������	"�����5�������	������5	��������!�������(#���������
Spain.31-33,38-40 Moreover, the SH3TC2 p.R954X mutation, a recurrent change detected 
��������	������#�����31,33����������(���#�������������#���	��&���������)	����<!��������
cohort,38 and other two SH3TC2�"#���������(�!?|?°%?|_������������(��~~[^�����&��
������>��#��&����������������������(���(�(#�������=����HMSN-Lom, HMSN-Russe and 
CMT4C, three CMT forms in Gypsy populationX�41

Clinical Features of CMT4C

CMT4C presents with an early onset although is less severe than other autosomal 
	������&����"���������'�!
����	"�����!
�Q��������������	����������������	�����������
�"�#��������/(��������	"�������	��������"�	k����!
�Q!�33,34 Almost all patients develop 
��&�	�������������������������	"������=(�����&#���	�(���#�X��
�	��&�	����(���#��������
�������(�	�������&�����������	&��������"��(��������������#'���������&��������������#���
�������	�!
��(������������
/*<��"������=
5
�\[~Q]]X�42 Sural nerve neuropathology 
�����(	�&��������#	����&�	�������"��������������������>�����&��/������������(	�����	������
�����"#���(����"�����������#����34,43 As in the Sh3tc2�k���k�#��"�#�������(������	�"�
(����������&�������	�&���������������������������&��	�������������	"����	'�����������
(	�&����'�������"�	k�	�������'�����!
�Q!�37
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CMT4B1 and CMT4B2, the Myotubularin Disorders

CMT4B is genetically heterogeneous: mutations in MTMR2 (myotubularin-related 2X�
and MTMR13/SBF2 (myotubularin-related 13/set-binding factor 2X�'�����������������
!
�Q{~�=
5
�\[~|_@X44,45�����!
�Q{@�=
5
�\[Q]\|X�46 respectively.
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�
�@������(���(���(��������������(���(��	������%5|%�����%5=|�]X%@������������#���
����"(�����������&��#���	��#�����48 When MTMR13, a catalytically inactive protein is 
"#�����������
�
�@�%5|%�����&������#������"��	�'#������������'�������"���#����&����
���%5|%����+�	�%5=|�]X%@������#����#����"�"�	�����	���k��'���������

Clinical Features of CMT4B1 and CMT4B2

!���������������!
����	"���	����"���	�����	����	����������&�	������������������	������
��	&����&��&�"�����������������"���������������������/�"��(��������(	�������������&�	��
��&�	��(������(�������	�����'������������'���������(�"��������'���#	�(�����=!�*X��
�����(������'����������"�����������������#�������'���������"���������������!
�Q{@�
�����(	��������#&������'��#��"�������"��(��������44,45,49

CMT4E, a Congenital Hypomelinating Neuropathy

����!��	���<
�	��<����������������(��Q��=!
�Q�X������	������&����	"����!��'�������
��(�"��������'�*�#	�(�����=!�*X���#�������"#���������������EGR2 (early growth response 
gene-2X�'����=
5
�~@^[~[X��
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��"������!
�~��=
5
�\[?\?_X������±��	���</��������#	�(�����=
5
�~Q]^[[X�

The EGR2�'���������"�"��	����������	���'	�����	��(�����'������"�������������������
a Cys2His2�����<�'�	��	����	�(����������	�50,51 EGR2 target genes include myelin proteins 
��������"��� 	��#�	��� ��	� ���������������	"���"������ ��(����� ��"����� ���"����MPZ, 
PMP22, CX32 and PRX (periaxinX,�������������������&�	�����	"�����!
��50-52 Studies 
���Erg2-null, Egr2 hipomorphic and Eg2r�"#���������	"�����������@���������#�����
	��#�	�����	��������&���("��������"��������������(	�(�	�(�	�(��	�����	&��"������50,51,53

Clinical Features of CMT4E

!
�Q��������	����	���������������������	��������������(���������	���>�����������"#�����
���k���������&�	�������*!������(�	���	����"(	�"���������	��������	&������#�������
are commonly associated with EGR2�"#�������������������	��#"��	����(���������#���	�
�	�"�����������54 To date the EGR2�(�5@\_*�"#����������������������������������������
�#����"���	������&������	�������(����	�������	������������������'���	�"���������'#����#��
marriage.55��������	����((�������	����������������"���	�"�����������������k����������
��������	#�������������	&������#������&������������	��|"+�����������#	�����	&�����(�����
����������������������"���������&�	�#�����������	��56 The Egr2I268N/I268N mutant mouse 
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����������'	������	"�������#����&���(��	�(�����(	�'	����&�����k�����������������������
�������������#���������#����������k��	���#	�"#��#��	��#�����������#	��57

CMT4F, a Déjèrine-Sottas Neuropathy-Like

Mutations in the PRX (periaxinX�'���������������	�����(���	#"������&�	����"���������'�
��#	�(������%��������"���������'�!
�Q)��	���(�	�	�(������#	�(���������±��	���</������
=
5
�~Q]^[[X���&�������	�(�	�����������������������	�"�������"#���������������PRX 
gene. Curiously one Gypsy patient with a large deletion in homozygosis in the PRX gene 
���������	�(�	����58

The PRX (periaxinX� '���� �������� ���� (	�������� �<� ���� /<� (�	��>���� (	������� ���
"���������'�/���������������������	��	��#�	�����	�����"��������������(�	�(��	�����	&��
system.59�����(	���������� ��#	���"������%�����#����	� ���������������'����� 	�(��������
acidic domains.60,61�����%�����"��������	����������(���"��"�"�	����(	����������������
������	�����������k���������������������������������������������������������"�������������
peripheral nervous system.62���#���(�	��>�����	�����#'������(������	�������������������'�
the Schwann cell-axon unit.63

Clinical Features of CMT4F

!
�Q)� (������(�� ��� ���	����	����� ��� ��� ��	��<������ ���� ������<(	�'	����&��
distal motor and sensory neuropathies.64������(������'������>�"�������������	&�����(���
�(���"�������������&�	����������"������������	����������#�����	"������������������
myelin.65�$���	��������������#	�������	���>���������	�����>����������������	"��������&��
��������������������������!
�Q)�(��������66

CMT4H, a Neuropathy with a Slow Progression

CMT4H is a disease associated with Rho GTPase signaling. The causative gene 
is FRABIN (FGD1-related F-actin binding protein) or FGD4 (FYVE, RhoGEF and 
PH domain-containing protein 4X�� ������ �������� ��	� �� #���#���#���� �>(	������ ����
GTPase.67,68 Rho-GTPases play a role in regulating signal transduction pathways in 
�#k�	�������)��Q������������)}�����"������������%����"�������������	��k��������
��������(���(�������������67,68���&������������(	���������	����	������	����(���������������#���
����#����#''�����'������)��Q�"�����&����	���������	������'������"�����������

Clinical Features of CMT4H

��������"�	k����!
�Q��������������(	�'	�������������������(��������	�"�����"�#�����
into middle age.69,70�!
�Q��������������������#	�(�����=�������	�"���"�������'����������
���������X��/k�����������	"�������	�����������������	&����*�	&�����(����������#"�	�#��
�#�������'���������"�����������������	��#������"���������(��70,71

CMT4J, a Type Allelic with an Amyotrophic Lateral Sclerosis Form

!��	���<
�	��<����������������(��Q��=!
�Q�;�
5
�\~~@@_X������#�������"#��������
in the FIG4 gene.72 This gene is also involved in amyotrophic lateral sclerosis 11 (ALS11; 
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5
�\~@]??X������#����"�����"��������/���	"�73�����������#	�!
�Q����"��������&��
�����	�(�	����72

���� )5�Q� ��� �� &��#���	� (���(�������� ���������� ��� (���"�� "�"�	���� ���� ���
��&��&������	�'#�����'�(���(�������������������������&����#��	��	���k��'�������(	������
���(���(��	�������%5=|�]X%@���������	����������)�{~�������!~Q������(	��������"(��>�
�����	�'#�����������&�	�����������	���������%5=|�]X%@�74

Clinical Features of CMT4J

����(������(��������	����	�����������������<����������������	�������������	��	�
������&�	��������������%����������&���(�	�(�����(	�'	����&������""��	���"���	���#	���
��'���	����������"���"�����"(��"����������	�������75�%5=|�]X%@�"��������	��	�'	����
�	���k��'����������"���&����������������	���<���'�������	k�76,77

FOUNDER MUTATIONS RELATED TO AR-CMT FORMS

HMSN-Lom, HMSN-Russe and CMT4C, Three CMT Forms in Gypsy Population

������(���=��"�X�������	��������������#���	�(�(#�����������	�#���_<~[�"�������
(��(�������#	�(���������#		����'�������(	�����������	��#������(	���#������������k���
'��������	�������������	���������"�>�#	��78-80�5����(���(�(#�����������#"��	�����������
�������<��#���'�"#������������	������������#����"���	������&�����������&������������
��#���	����������&�������	�(�	����81�����������	���!
�Q���	"����&��������>��#��&����
������������������(������=�X�!
�Q�+�
/*<��"�=
5
�\[~Q]]X��#���������(��~Q_��
mutation in the NDRG1 gene;82,83�=��X�!
�Q!�=
5
�\[~]^\X����������#��������#����
�������(�!?|?°%?|_�����������+�	�(��~~[^��"#���������������SH3TC2�'���;�=���X�����
!
�Q�+�
/*<�#����=
5
�\[]@_]X������������	����������������������������������	C 
����'���������&�������	����&��#��	����������>���=����@X��������HK1 gene.84

���������	�����#���	�"#�����������(���#�����������#����&������
/*<��"����������
��""�����(����(�������	�"���"��_�@Q������'	�'����'�������������������������#������
Gypsy patients.82 Later the p.R148X change was characterized in the NDRG1 (N-myc 
downstreamregulated gene 1X�'�����������������	������������#����"���	������&���	����42 
������		��	�	������	������"#��������������������"��������Q�]+~[[������&��������"����(���
communities it is up to 16/100.79 The NDRG1�(��~Q_��"#���������#		����������	��#����
��	�#'��#���#	�(���(	����������#		�������	�������(�������(�	���	�"�5�����85 With the 
�>��(�������������"#�����������������������NDRG1�'�����	������>�	�"����	�	����#������
!
�����������5����������������"�	��"#��������'�@@^[?_?���	A, in the NDRG1 gene 
�����������������������(���������������������&�	����"���������'���#	�(�����86 NDRG1 
is highly expressed in the Schwann cell and appears to play a role in growth arrest and 
����������	����������� ���	���	��� ����������'��(����������*���~���&��'���	�����������
(�	�(��	�����	&�#�������"��(�����������/��������������'�����'�������������(���"�����
�����#���#����������	����	��>������#	&�&���

����"#����������#����&�����!
�Q!���&�����������	������������SH3TC2 gene and 
�>��#��&����������������������(���(�(#��������(��~~[^������(�!?|?°%?|_���������
����'�����(��~~[^��"#�������"#���"�	����""���41 The SH3TC2 p.R1109X mutation is 
(	����������������	�����#���	�"#�����������#����������������������������#	k������"������
����(	��������������	��#������	�����#	�(��87 In Spain, this mutation would have arrived 
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�	�#������������������~_�������#	���#��������(�����	�"�����	�'�����'	�#(�41���������k�����
�����	����#��/�|�!@�(	�������������������	����������(	�&��#����������=����CMT4C, a 
Common Neuropathy in Several PopulationsX�

����"#�������	��(����������	��
/*<�#�������������	��������	�(�	����������	C 
����'���������&�������	����&��#��	����������>���=����@X��������HK1 (hexokinase 1X�'����84 
5������"���	������������	��������"#�������������(���(�(#�����������������	�����#���	�
�&�������������(���#��������	������"#������������������
/*<�#����(���������	�"���&�	���
European countries share a common haplotype on chromosome 10q232-q23.41,88,89 The 
"#���������"�������"������#�������������������#��������������	#(���	������������	�'#�������
��#���'�������	�����������(�(����������&�����	�����"(��	"�����������&���HK1��#�������
in the peripheral nervous system.84

Clinical Features of HMSN-Lom, HMSN-Russe and CMT4C

The three CMT neuropathies associated with Gypsy population are demyelinating 
��	"������������������(��������!
�Q!���&����	��������������	����������(	�&��#����������
(see CMT4C, a Common Neuropathy in Several PopulationsX�� {���� ��#	�(��������
�
/*<��"������
/*<�#�������&������������������	�����������	���	�����������������
���������� �����83,89,90�
���	� ��&��&�"���� ���'	����	� ����������	���/k�����������	"������
�	���	��#�����"���������������	"������������������� ������������(	�'	����&�������� ����	�
��&��&�"�����������#((�	���"��������������������������������������������"��������������
����������#	�(��������	����"���	������#'���������������"��"�	����&�	������
/*<��"�91 
/����	���#	��� ��������� #�#����� ��&���(��� �#	��'� ���� ���	�� �������� ��� ��� ��&�	������
����"�	k�����
/*<��"�

CMT2B1 in North-Western African Population
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�@{~+��<!
�@�� =
5
� \[]]__X�� ��� �#����"��� 	������&�� �>����� ��(�� ���
!
��������#���������#���#����"���'�#��(��@^_!�"#��������������lamin A/C (LMNAX�
gene.92�
#�������� ��� �����'����������#���"�	�� ����� ���������	�����������������	�"���
=
5
� ~][||[X�� "���� ��� ������ ����� �&�	��((��'� ����#	��� ���� ��#��� ��� ���������
�����Q�"���	���(������������������	������������	�����"#����;���(�����	�(�������	�"��;�
peripheral neuropathy; and premature aging.93�����(��@^_!�������������k�����LMNA 
"#�������������	��(����������	���(#	��(�	�(��	�����	&��(������(������������	������"������
mutations in LMNA���&�����������������������(�	�(��	�����#	�(�����94,95��#������������
��"����������������&�	��������������'���=�#������"#��#��	�����	�(������	���������������	�
��#��������X������!
�@{~�(���������	���	�"���	���	������	�'�������*�	���������'�	���
and Eastern Morocco and carry a homozygous common ancestral haplotype at the LMNA 
locus������������#''����&���������#���	��&����96,97

LMNA� '���� �������� ��"����� ������ �	�� ����	"������� ��"����� ��� ���� �#����	�
��"���������"���������	"�������"������������	����"�����������"���!�98 The phenotypic 
����	�'�������������������	��#����'��	�"���"#��������������LMNA�'������������>(�������
��������#"�	�#��	�������������#����	���"���������#���'���	�������"���������'��#����	�
��	#��#	���	�'#�����'��	����	�(����������	�����'������	����������������	�"������	'����������99 
Lmna null mice present an axonal pathological phenotype that is highly similar to 
�����(	�����������(���������������<!
�@�92 Since LMNA����#���#���#�����>(	�������
��������'��������<�(������"����������#�����#���������������������>��������������������
�#�����������"����������"����+!�������	��������������	�����"�������������������'	�������
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�����	��������������'��������(��@^_!��#�����#�����������������������"����+!�����	���	���
��"��������������(	������������"(��	�(	�����<(	����������	���������������	��������������	�
����"������������������#��	��#�������92

Clinical Features of CMT2B1

!
�@{~�������	����	����������&�	�������'�����������������#'��������������#�#�����
��'��������������������������
������*!����	�������	�(	���	&����	����'�����	��#����96 
���	���������&�	��	�	������������"������������	�����������&������������"������������	�
	�"�����������(	����������	�����������#�����	"�������92,100�������&�	����������#	������
�����������������'����&�	�������%������������(	����������&�	��!
��(������(��������������
������'��������k��������������#	��>�	�"�����������	���>�����������������#	����������>����
�����(	�>�"���"#������ ����������96,100����� �"(��	"���� ��������"����&�	�� ���(��������
������������'�������������#	���������������'�������������(#��	�"#������������"�'��������
����"�	k����!
�@{~�96

Charcot-Marie-Tooth Disease Type 2B2 in Costa Rican Population

����!��	���<
�	��<������@{@�=!
�@{@��
5
�\[]]_^X��������#����"���	������&��
��	"� ��� !
�� "�((��� ��� ��	�"���"�� ~^�~|�|� ��� ���k�'�� ���������� ��� ��� �>�������
������'#����#����"�������/(������������	�����!����������101 The p.A335V mutation in the 
MED25 (mediator complex subunit 25X�'�����������#���#����"���'�#������'�����������
�������"�((���	�'���������������������������������������	��(����������	�!
�@{@�102 To 
�����������#���#��"#�����������#''����������������#���	��������

The MED25�'����������������"(��������������	����	�(�������������&���	���"(��>���
related to the yeast Mediator. RT-PCR expression analysis demonstrated that MED25 is 
#���#���#�����>(	����������#���	��������������������	&��������	����	����'��'�����>(	��������
������ �	�� ��������� ��� (�	�(��	��� ��#	�(�������102,103 Furthermore, Med25 expression 
correlates with Pmp22�'��������'�������>(	������� �������� �	���'�����	��������"�����
����	�(�	"����������������	&���	�����������������#���������'���	&����'���	�������Pmp22 
transcrit levels were strongly reduced while Med25 expression was only moderately 
decreased.102 The p.A335V mutation resides in a proline-rich region and causes a decrease 
���������'��(����������	�/�|���"�����	��#����'�����������	����������������>�������	��'��
���/�|���"����(	�������102

Clinical Features of CMT2B2

����	���'�����������������#	����!
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�����	�� ������ ��� �� ��""��	����� �����k��'<'��&��� (����	��� 
���	<��	&�� ����#������
&��������=
!�X��������"����������#���	���	&��������	"����	����'�����	��#�������������&��
�������>�������'���	���&��(	������101

CONCLUSION

CMT is the most prevalent hereditary neurological condition and during the last two 
��������"������#����&��'������������������������������!
����&�����������������!
��
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���	���&��#��������������	�����k��������������	�&������
����������|����]�������"���	�������	���	������!���4�����!	�#����������������������������'�
�����������'�	�����!�������#		������#���	�������!��������	���"������������"(���������
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=��������#�X�����'���������	"���5�������#��#���#�����������������������������#������'�������
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CLINICAL FEATURES

�����	����(	���������������&����"�����������	�������������(	�������#�������&�	����
��(����� (���#	�� ��� ����� ��� �� #����	"��� (	�'	����&��� ������� ����(����(������ �������� �����
��"���������	������	����>�������"������#������'���""��������������"(���������#���
������������'��������������	�(	�������������������&�����'������	��#�	�����#	�(������'��
�������#��(����	��	�������(��������&�	����������������������	������������'	�������������
diagnostic criteria6,7�	�����&����	��������������������'�������������������"����

���	���	����������"�������	"���������#�����(	�������������*��(�	�>�����������	�����>�
�����������������	�#�������"�����'���������"���	�������""#����'������������	����	"����
��������	����������	��	��(������#���(�����������=�����#'������������(	������"������"������
���"���	������	�����X�������&�	�������'�������(	��������������������������#�(���������(	����
�������� ������ ��� ��������� (����	��� ���� �>��#����� ��� ����	� ���'������ ���� �#((�	��&��
��&����'����������'��=�����!/)�����
�5�����'���������	������(	���<���������(�����
��������������(������������������&�	�����!��X�7-11 These tests are essentially supportive 
�����������(	�����������������	�����	�����������#�(�����;�(�����&��	��#����"#���������������
���������'�����������&�	����������������#������

SPORADIC CJD (sCJD)

����� ��� ��""������ ��	"� ��� !��� �>�����'� ��	�������� ��(�������� ��� �������� ����
"�����<�'�����������	���="�������'������������	�#���\]����	�X�������������������	�(�����
(	�'	����&����"�������������	������	����>����&��#�������#	�����������"������#����	"������'�
�������k�������"#��������������"�������#	&�&������������	�#���Q�"���������"������#��	����
������#	&�&������"�	��������������	������'�	�	��12 There are less common or atypical 
��	"������������	����(	�����������������&�	�������������(���#	����������""������&�	��������
���(	������������	��������<�������{	������<$((�����"�	�!���=��(#	����	������	�����	�"�X�
���������������������	�"��=(#	��&��#����"(��	"����������'������	���������������X;������
progress to a similar preterminal state as typical sCJD.13,14�$���	��(�����(	������������
�>�����#���	���>��(���������	�	���}�#�'��'�����������������=�&������������������������
�������X����#	��#���	��	�	������������'�����������	��"�	����""���������#	�����������������
depends on age at onset, gender, PRNP-129 genotype and prion protein-type.15 In some 
���������(���������#	�����#������"������#�����&�	���&���(�����������������&�	���������	��
����������������(������'�����&�	������������ ���������	���� �������<(������'�����(	�����
correlate to some degree with PRNP codon 129 polymorphism and the prion protein-type 
=���������"������(�������	"������������������

5�����
�5����	����	������X�16 Recent 
	�(�	��������	���'�������<���#		��������"�	���������������	"���(	����(	���������������
���'����	������&��(	�"(���� ��� 	�&���� ���� ������<(������'����<"����#��	� �������������
����!���17,18

����	������������	�����§%	�������/������&���(	������������������#���	�����������'�����
����#���#���������	"�����(�	�����(	��������������������������&����#	�(������'���������(	����
protein characteristics.19,20�5������������(	��������������������������������#������((��	�����
have a relatively longer duration than typical sCJD.

5�� �	�#��� ���<���	��� ��� �!��� ������� ���� �����	�����(����'	�"� =���X� ������
���	����	������ (�	������ ��<� �	� �	�<(������ ��"(��>��� ��� ��"�� ���'�� ��� ���� ��������8 
������	��	��(������#���=!/)X�~Q<|<|�(	��������������(�����&���������"���	��������������
!�	��	��� "�'������ 	��������� �"�'��'� =
�5X� �	��#������ ������ ������ '��'����
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=(#��"���������#����X� ������	��������(�	(�	���������� ��(�����������)��5��������5�
sequences.7,9 These investigation results vary with respect to PRNP-129 genotype and 
prion protein-type.21

Neuropathology of Sporadic Creutzfeldt-Jakob Disease

�!�����"(	������	�����(���	������������<(������'�����&�	�������5�����'�������������
���(	����������������#	�(������'������>�"��������������������������������������������'���������
������� ��������� ���� �	���� ���(��� ��� ���� �	���"�������� �(��'���	"� ����(����(�������
=�/��X���!�������#���������>�	�"����	�	����#���	��k����������������������"��������������
are recognized during autopsy.

����'	����(������'����������	��������!�������������	����	�������"������������&�	��#��
��'	�������������	�����#����	������	�(����������	&����$����������	�	�������"��	����(���
����'��� �	�� &�	�� ���������&��� ���� �������� �	���� ��� �����(������'����� ����'�� ��	� !���
��������� ��� "�	k��� ��#	����� ������ �(��'���	"� ����'�� ���� ���	�'�������� ��������������
&�	��#����	"�������(���������%	%Sc��	������	&���

/(��'���	"�����'��=)�'��~X��������"�����(�����"��	����(�������	���������!�������
������	����	�������������&��#�����������������#	�(����������'	���"����	������	�#����	�
�&���&��#�����&�	���'��	�"�@[<@[[�"��	����������"���	�����	���	#��#	����������&��#�����
�	��������������������(	���������"����������	������������������#	����"�"�	�����	�'"�����
and amorphous material.22�5��	��#�������&��#��������"�������������������������������(���"�
�����	'�	���#	�����������������	��>������&��#�����"����((��	������������	����������	��	���

Figure 1.� ��(����� �(��'���	"� ����'��� ���"���>����� ���� ������ ������
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��	��>������	��#���������(��'���	"�����'��&�	�����	�"���������������������������#���(���
����!����#��#�#��������������������	&����������������'��'����������"#������������	������	�
��	��>�� 5�� ��"�� ������� �(��'���	"� ����'�� "��� ����"�� ����#����� 	��#����'� ��� ��	'��
&��#����� ������ �#������������ �����	�� ���� ��	������ �	�������#	�� =����#�� �(��'���#�X�23 
/(��'���	"�����'��"#������������'#�������	�"�����(�������(��'�������������"������
����	&������������"�	��������������"�������������������������������������(�>�����"�'��
�	��	��������"��

������#	�������������"���������������&�����(	����������������{��	'�����#	�����	��
�������	�������"������	'��������#	��������������>(�	�"������(	��������������������!���23,24 
5���	�����'����������((���"(#��������������'�	#����������	��"����&#���	������	�������
"������#	���'���	���&�������������	��	�����&���������(	���	&������"�������������!���25

5""#����������"�����	����������	�����(	����(	������=%	%X��������'����������	��
��	� ���'������ ��� �#"��� (	���� ���������� /����� "���� ��� ����<%	%� ����������� ��� ����
����	�"����������������	"���=%	%cX�����(������'�����=%	%ScX������	"�����(	����(	�������
special pretreatments are required to eliminate reaction with PrPC.25 There are several 
(����	������%	%<�""#��	�����&���� ����#"����	������ ������ ����#����/���(����(����	��
=������<��k����(�����X�=)�'��@X;�(�	�����#��	+(�	���#	�����(����	��=���<��k����(������
�	�#�����#	�����(�	�k�	��X�=)�'��|X;����	�����(������='	��#��	��	�(�����+(�	�&��#���	�
��(�����X�=)�'��QX;�(���#�<��k����(������=����&������������#��%	%<�""#����������"���	��
��������������'����'�(�������	�����	�������	�������	����	�����������"�����X�=)�'��]X;�
�#	#<(���#���=&����������	�#������������'�����'�(�����������>�������'�������	��������#	���
����"�����X�

Figure 2.� /���(���� (����	�� =��� ���<��k�� ��(�����X�� %	%<�""#����������"���	��
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Figure 3.� %�	�����#��	+(�	���#	����� (����	�� =���<��k�� ��(������ �	�#��� ��#	����� (�	�k�	��X��
PrP-immunohistochemistry.

Figure 4.� !��	��� ��(������ ='	��#��	� �	� (�����+(�	�&��#���	� ��(�����X�� %	%<�""#����������"���	��
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5�����#�����������������������(��'���	"�����'������%	%<�""#��	�����&����"������
������ ���� ��� ��"�� ������ �������'� ��� ��&�	��� ����k�� ��� 	��#�	���25 In addition to the 
���&�"���������(����	����%	%<�""#��	�����&����"����������	&��������#	�����(�	�k�	���
�������#����""#��	�����&��������<��k���""#��	�����&�����	����	�����(���"�������#�������
����	����%	%���(��������	������������������(����	��	�	������	&���	���26��k�������"#����27 
and in vessel walls.28

/�>��#���(�������(�	�����!	�#�������<��k�������������������������&���������<(������'�����
����#	��� ��&�� ����� ��������� ��	'���� ������ ��� ���� ��(��� ��� %	%Sc� ���� ���� ����#�� ���
(���"�	(���� ������ ~@^� ��� ���� (	���� (	������ '���� =PRNPX� ����� �������� �����	� ��	�
"����������=
X��	���	�&������=�X�16�����"���	��#"���%	%Sc���(�����	��������������
Parchi et al;16���(��~��������	�����&��"����#��	�"�������@~�k�����������(	�"�	������&�'��
��������	����#��_@�������(��@������	�����&��"����#��	�"�������~^�k�����������(	�"�	��
cleavage site at residue 97. The two PrPSc���(�����������#����������������������~@^����
PRNP�'�����(��(	�&�������"����#��	���������	��������������������������16,29 More recently, 
cases presenting more than one PrPSc���(������"�>��������(������'���������#	�����	��
����	����� ������'� ��� ���� ��������������30,31 Currently, in addition to predominant 
(#	���#���(�������!����"�>����#���(����	�������	���'������18�5���#	��(���������	���	�#�����
��#	�(������'����� �>�"�������� ���� ��������%�	���� ������"������ ������������16 is the 
"���� #���#��� ���� ��>� �#���(��� �����	� ��� ����	��#����� ��� (������'����� ����'���� ���������
����#	�������"����#��	����	����	�������

Figure 5.�%���#�<��k����(������=����&������������#��%	%<�""#����������"���	����������������'����'�(������
�	� ����	� ������	���� ���	����	������� ��� �"�����X�� %	%<�""#����������"���	��
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Subtype 1: (sCJDMM1 and sCJDMV1)

������#���(���������	&������(�������������	��

���"���'�#���	�
������	���'�#��
���������~@^��������%	%�'����=PRNPX�������		��%	%Sc Type 1. Clinical duration is short, 
3-4 months.32 The most common presentation in sCJDMM1 patients is cognitive impairment 
������'�����	��k���"�������'�����	���"�����>����"�����������	k������&��#�����'���������'�
�����	����������������=�����������������	�"�X�

*�#	�(������'�������� �#���(�� ~� �!��� ��� ���	����	����� ��� ���� (	������� ��� ���
�(��'���	"�����'������	�'�������������#	�����������/(��'���	"�����'������������������	��
���������	��	�����	��>��>��(����	�����	��;����������	�����#"�����������������"����#��	�����	��
������	��	��������	��>�����"�	����&�	������������������������'��'����������"#����������
��	�����#"������������	�������"����&�	�#������(�	����������((���"(�����	��>�����(�	����
%	%<�""#���>�	�����������������(����(����	������������'��
�����������&���""#����������'�
�������	&�����������	�������"������&�	�������(������'���������'���������""#���������'�
�������������#����	"�������"����	'��	�'�����"���	�"����#���������16,32

Subtype 2: (sCJDVV2)

�������������������"������""����#���(������!����5������#������	����#��~\¡��������
cases32�������		��(������������(	�&��#��������	�������	������	+���>���&�	����������"����
�'�����������������#��\[����	��������������������#	����������((	�>�"������\�"�����������
��|<~_�"�����	��'������>�������������"��'�����(	�������'���'����!�'����&���"(��	"�����
"������#������(�	�"�������'����������������"���	�����������(�������������(	�'	����������
the disease.

�����(��'���	"�����'������������������"���	�����	��#���������������"�	����&�	�����
�����	����������������������(�������	��>����������	�����&�����(�	����5��������#���(�������
��"���� ��	#��#	��� ����#���'� ���� ��((���"(��� '�	#�� ������ �(��'���	"� ��'���	�������
�����#'������ �������� ��� ��������	��������	��>��	��"�	����&�	������� ��(�'	�(������ ����
�������������������������#�����	����	�'������	��"�	����&�	����������������������	���	���
	�'����������%	%<�""#����������"���������"�	k����������#���(���������(	����������������
PrPSc��''	�'�������������k<��k��(���#���=(���#�<��k�X��#�����������������%	%��"�������
������(���#�<��k����(�������	��!��'��	�������������&����/���'���&�������	������&�������
�����	�#��������������������'��$���	����������&������#	����	����	��'�(�	���#	�����(����	��
����""#��	�����&�������������������������'�����'���#	�����(	�����������(��������(	�"������
�������������'��'�������������"#��������'�����������#	�����������#���(����������""#���������'�
(����	�����������	�����#"���������������������""#���������'��������%#	k���������#((�	�
'	��#������������	�����������(	�����������#"�	�#��(���#�<��k����	"�������16,32

Subtype 3: (sCJDMV2)

������#���(������#������	�^<~[¡�����������!��������������		��(���������������>���
&�	����� ={����� {	������+$((�����"�	� ����	�"�X�� ���� �#	������ ��� �������� �����	��
��'����������	�"���������(	�&��#���#���(��������������&�	�'�����~?�"����������>��������
�������"������""���(	�������'���'����#����'����&������"��������'���������"(��"���	��
more common than in the sCJDVV2 patients.32� *�#	�(������'�������� ����� �#���(�� ���
��"���	� ����!����@������"���������	����� ��� ����(	���������� ����k#	#�(���#��� ��� ����
%#	k��������������	������#(�	�����'	��#��������	�'�������������	�����#";������������k����
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��'���������	������	���	��������	�(�����#	#�(���#����	�� ��(������"����������'�(������
(���#�����"���	�������������k#	#��)#	���	"�	������	����(��'���	"�����'���������"������
�����	��������	������(	���������������������(	�����������	�������"����������	���������&�	��16,32

Subtype 4: (sCJDMM2)

������#	����#���(�������#������@<_¡���������������"�����'��������������\]����	������
the average disease duration is 16 months. Cognitive impairment and aphasia are most 
����������	&����
�����������	k������(�	�"�������'����	���������""����������	����'������
��������������������	����	����������#	������������(������(��'���	"�����'���������	'��&��#�����
=���	����(��'�����X������&��#������	����&�	�����"�����	'�	������������(�����&��#��������
��(��~��!��������	�������(	���� ��� ������	��	�����	��>��������'��'�������� �����"#���
%	%<�""#����������"���	�� ������ �������� �������'� ��� ���� 	�"� ��� ���� ��	'�� &��#�����
������������������(����(����	��"���������������	&���������"��(���#�<��k����(�������	��
not uncommon.16,32

Subtype 5: (sCJDVV1)

����"����#���""����#���(����������'����#��~¡������������������!�����&�	�'���'��
��� ������ ��� |^� ���	�� =	��'��� @Q<Q^� ���	�X� ���� ���� �������� �#	������ ��� �((	�>�"������
~]�"�������������#���(������	��#������	���		������������	����������!����

���� ��#	�(������'����� ����"�	k� ��� ����� �#���(�� ��� ���� ������������� �������� ����
��&�	���� ��� ��� �(��'���	"� ����'��� '������� ���� ������������� ��#	����� ����� ���� ����
%	%<�""#���������'����������������������������(����(����	���5���	�����'����������((���"(���
��	��>� ��� "�	�� ��������� ���� ���� �����"#�� ���� ���� ��	�����#"� �	�� ����� ��������� �	����
regions.16,32

Subtype 6: Sporadic Fatal Insomnia (sFI)

������	�	�	���#���(������#������	����#��@¡������������������(�	�����(	�������������$����
������(	�&������������������#���(����&�������	�(�	�����5���(������(�������������'#��������
�	�"�����������������"����������"����=))5X��������������"����(�	���������������"�����=�)5X�
����������������33,34�����"���	�(������'���������	&������ ���������"#�����(�������� ����
"������ ��	���� ���� ����	��	� &���	��� �#������ ����� ����� �� (	���#��� ��#	����� ����� ����
���	�'��������#��'���	����������#���(��'���	"�����'���$���	��	����	�'������	����������������
����%	%<�""#��	�����&�������"���"����	��&��������������	�'�������������#	�����������	��
�����"���"������������'��'����������	�����#"�16,32

GENETICS OF PRION DISEASE (gPD)

This has a very varied clinico-pathological phenotype, partly depending on the 
underlying PRNP�"#��������#������	������	���	����&��#����	���&���������#���'�����PRNP 
129 genotype.35 Historically, it comprises three main clinico-pathological phenotypes: 
��������!���='!��X����	��"���</�	´#����	</�����k�	���������=�//X�������������"������
����"����=))5X��!����������//�(	������������(	�'	����&����	������	����>��������	�����&����
�������'����&������#	�������))5���'���������(	�"����������(������#����"�������#	��������
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In gCJD, the mean age at onset is slightly younger and illness duration is longer than 
����!������������	����������'%������#����"�����"�����������&�	������='���	�������'�X�
(����	����������&�	���� ��"���������	��"������������� ����	�#���Q[¡����������36 The 
��""������"#�������������������@[[�<!�����������(������������������	���"������!����
�����#'����(�����#	�(�����"������(	���������&�������&�	���������������(������(������
'%�������(�����������"���	��������!������������	��#���������������"���������	���PRNP 
"#�������������'�=�������������#���	��k����������������"(��X�����������	�����������&����
������'#���� '%�� ���� �!��;� �#��� ������'� ���#��� ��� �������	��� ��� �� ����� &�	����� ���
neuropsychiatric illnesses.

IATROGENIC CJD (iCJD)

������((��	�������&��"������""������	������	�"�����&�	��<��	�&����#"���'	�����
��	"����=���<!��X�="���������)	��������������/�X������#	��"���	�'	�����="���������
��(��X���������#�������(�	�������(��������������'��#��&�	�����������#���="�������~~����	��
����#	��"���	<	�����������������~]��	��������<!��X��5��'���	�������	���"������!��������
���� �'�� ��� ������ 	�������'� ���� �'�� ��� �>(��#	�� ���� ���� ���#������� (�	����� ����&�	��
���<!��� ������ �����&�� �� 	�����&������#�'� �'�� ��� ������� 	�������'� ���� �'�� ���������
��	"�����	���"�������'�&�������(	������������	�����¨�����(	�'	����&����	������	�����	�"���
�����	�����&����"���	������������'����&������#	���37,38

VARIANT CREUTZFELDT-JAKOB DISEASE (vCJD)

5������������'�����������#�'�	��'��'	�#(�����(	�'	������"�	���������=�����������

�����'������������@_����	�;�"�����#	������������������~Q�"�����X���"(�	���������!����
*����������������������"(��"���	��(	�"��������(�������	�����������&��#	������������
���������������	���(�����������#	���'���������#	���39�%����#�������	����"(��"��"���
��� (	������40� ��� ���� �������� (	�'	������� ��	������	� ���>��� ��� #�#����� (	�"������ �����
cognitive impairment and involuntary movements, including chorea, dystonia and 
myoclonus.41� ���� ������ ��� ������� ���� (	������� &!��� =��� ������ ��� ���� �#		����
����	���������������(�������'��������	���	��X���&�������PRNP-129 MM individuals. 
���	�������	�(�	���������(�������������������
������&��#���42��������#�������(�	�������
vCJD is expected to vary with PRNP<~@^�'�����(��=���������������������<(������'�����
�>(	����������#�k����;�����	�(�	����
������������������������������'#���������	�"�
����

������X����	�����!����������#		���������������	������	�'��������������	��#����'�
�	�"��������	����#����;���������������&�������������������������������(	�"�	�������	��
cases.43���������#�#����� ��������� ����� ����(�	������ ����&���� ����� ��� �!��;� ����'�
	�(�	���� ��� �����������#������� ��� ����&�	�� ����������������'���44 The CSF 14-3-3 is 
(�����&������������������������������45�������	��	���
�5���������(�	������������������
(����	��	������"#��=����§%#�&���	�/�'��X�����&�	�^[¡�������������(�����������)��5��
and DWI sequences.10 In vCJD, in contradistinction to other prion diseases, a tonsil 
���(���"�������������������<�(���������	"���������%	%Sc.11

&!�������	�(�	�����������&�����	"�����#"���(	�������������������	�������~[�(��������
�����������������'��"�=��X������������������~^^\�46 Since then, additional cases have 
�����������������������������=�#		������~?|������X�����Q?����������~[�����	���#��	�����
�����)	�������&��'��������������	'����������=@]������������"������	����'X����������������
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���&!�����������������������������	���������	��������#'���"�����#"��	���������������
�	������������'����������

/#	&������������!�������	�<����������������������~^^[���������'���������������������
����(���"����������&���(	�������������������������&�����(��'���	"�����(����(�����={/�X��
���� �&������� ��	� �� ���k� �������� {/�� ���� &!��� ���� 	��� �#''������ ��� ���� ������ ���
�(���"����'�;�����&�	���#����#��������	���	�����������'�������#�������&�����������������
������������#���'����	��(����������	�&!�����������������������{/���'����47�&!���������	���	��
#���#���"��'����#"���(	����������������������	�(	�������������#�	���������������	������
�(��������		��	����"�����	�"���&���������#"���������"������k����	�#������(	�"�	������������
���&!��������������	���	�#����&���"����(	��#���������"����������������{/���'����48

Neuropathology of vCJD

�����	�������&!������������#�	�"�	k��������"��	����(������(���������#�����������
����������'����������#	������=�&�	�@[�"�����X����	��"�������������	������	�������	��	���
cortical atrophy.49�����"��	����(�������#	������&!����	������������	�"�����	���	"�����
�#"���(	������������=������~X����	'���	����	���"������(���#����#		�#������������	����
�	����������(��'���	"�����'���k����������	���(���#�����	������"������	�k��'�����#	��
=)�'��\�X���������	�������(	���� ��	�#'��#�� ������	��	��� ��	��>��(�	���#��	��� ��� ����
����(�������	��>������	�������(	���������������	������	�"����#��	�����	��/"����	��	����	��
(���#��� �����#�� �#		�#����'� �(��'���	"� ����'�� �	�� (	������ ��� ���� ������ '��'�����
�����"#��������	������	�'	��#��	�����	��)��	���(���#����	�������(�������	�&!�������
��"���	�����������&��������������������"����	��#"��	������#	��"���	<�����������������
������	�'�����!��������(���50

/(��'���	"�����'�����&!������"������&�	���������(#��"���������#������#���#���
while neuronal loss and gliosis is most severe in the posterior thalamus, particularly the 
(#�&���	�=)�'��\{X�49���������	��#�������������"�����#	��������������'���������		������������
�����	���������(�	�������������������
�5�������=(�	���#��	�������@<���'������	�)��5��
���#�����X������������(#�&���	����&!���(��������10�5""#����������"���	����	�%	%�������
�����	����	������(����	��������#"#���������������	�������&!����������	���(���#���������
���������� ���� ����� �������#�� ����� ��"����	����� ��	'�� �#"��	�� ��� �"����	� (���#�<��k��
�������������#���	����������	�������&���������	�#�������������%�	�����#��	����#"#����������

Table 1.�*�#	�(������'��������'��������	���	�����	�&!��

!�	��	���������	������	���	����� *#"�	�#����	���(���#������	�#����� 
stained sections  
Multiple small cluster plaques in PrP  
stained sections  
“Feathery” pericellular and pericapillary  
PrP accumulation

Caudate nucleus and putamen /�&�	���(��'���	"�����'�� 
%�	���#	���������������(�	��>�����%	%� 
accumulation

Posterior thalamic nuclei 
�	k�����#	�����������������	��������� 
/�������(��'���	"�����'�������"������(���#��

Brainstem and spinal cord Perineuronal and granular PrP accumulation
Biochemistry Type 2B PrPSc���������	���������������
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Figure 6. �X�������	���(���#�� =�		��X� ��� ��������(����� ��	��>� ���&!��������������� ���	����	���"������
��	���#		�#������������	��������(��'���	"�����'������"���>����������������������{X�����(#�&���	��#���#��
��� &!��� ������ ��&�	� ��#	����� ����� ���� ���	���������� ����� ������� �(��'���	"� ����'�� ���� ��� �"������
(���#����	"����������"���>����������������������!X�%	����(	���������#"#��������������(#��"������&!���
��� (�	���#	����� ���� (�	��>������ ����� �� ������� ��(������� ��� �����	� (	������ %	%<�""#����������"���	���
��^� ����<(	���� (	������ ���������� �X Prion protein accumulation in the tonsil in vCJD is concentrated 
�������'�	"���������	���=�		���X�����������#��	�����	���������������"��	�(��'����%	%<�""#����������"���	���
��^� ����<(	���� (	������ ���������
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%	%�������������������������"�	(��#���	�������	������	��#������	�#����"������#	���������
���	����������������	��	���������	������	���	��>��$����������(�	�&���#��	����#"#�������
���%	%���������(	�������	�#�����(����	�������������	��	���������	������	���	��>���#�����	��
�������&��������������"��������'��(����������������'��'������������(�	���#	���������
(�	��>�����(����	�����%	%�(�����&���������������������	�����	��#�����=)�'��\!X�49

Peripheral Pathology in vCJD

5������	�����������	���	"������#"���(	��������������""#����������"���	����	�%	%�
������(�����&���������&�	��������(�	�(��	�����#	�������#��������#���'������	�������#����"���
ganglia.51����	������������������(�����&������	�%	%��������'�	"���������	��������"(�����
����#��� ����������������� ��� ������#��	�����	����������� =)�'��\�X�11,51� 5������&���� ��������
��"(���������(�	�(��	�����	&�#������#������&!��������������"����	������>(�	�"��������52 
�������#"#����������%	%�(�����&���������"(��������������������������������(���������
#�����������������(	�"�	��"����'�����������"�����������&!���11 Furthermore, it has 
����������������%	%�(�����&������#��������������������"(�����������������������((����>�
(	��	����������������������������������53����������'�����������>(��	��������	��	��(����&��
(	�&���������#������%	%����#"#������� ����((����>����� ������� ����#��� ��� �������54,55 
��������#������#''��������������#"��	����������������������&!�����������"�������	������
���#	������ ���� �	#�� �#"��	� ��� ����������� ����� {/�� ��� ���� ��� (�(#������� ���� ��� ���
����	�����'�������������������������(�����&���((����>���������	���#����#������������
������PRNP codon 129 valine homozygotes.54,56

&!��� �>������� �� ���	����	������ %	%res� �����	"� ��� ���� �	���¨��(�� @� %	%Sc with 
(	���"����������������'��������������	"������'��������(��@{�=)�'��?X�51 This has not 

Figure 7.� �����	�� ����� ��������� ��� (	������<	��������� (	���� (	������ =%	%resX� ��� �	������ ��	��>� ��"(����
�	�"� ���� ������ ��� �(�	����� !��� =/X�� ����	������ ����� �� ����� ��� &�	����� !��� =�X�� ���� ������ ��� ����
"����#��	� ���'��� "�	k�	�� �	�� '�&��� ��� k��� ���� ���� ��	��� %	%res� '������	"�� �	�� ��������� ��� ��
=��'�����������X�� 
� ="���������������X� ���� *� =���'�����������X�� %	%res Type 1 (nonglycosylated 
������@~k��X�������(��@�=���'������������������~^k��X��	����(�������������	������	"������(�	�����!����
The PrPres� ��#��� ��� &�	����� !��� ���� �� ���'������������ ����� ��� �~^k���� �#�� ��� ���	����	����� ��� ��
(	���"������� ��� ���� ��'������������ ��	"� ���� ��	"��� ��(�� @{� ��� ������'#���� ��� �	�"� ���� @�� �����	"�
��� �(�	����� !��� ��� ������ ���� "���<� �	� ���'������������ ��	"�� (	���"������
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������������������(�	�����!�������������	���	��#���#�������������"�����"�	k�	����&!���
����������31� ���� �����(	���� ����	��#����� ��� %	%res� ���� �������&���� ��� &!��� ����#���
���������� ����� ������������"�'������ �	���"����������������������"��������	� �#	'�����
procedures.51,52�5���#((�	���������������	������	����&���������#	����������������((�	����
�	���"����������&!����������&��������������	����#��������	������������	��#������������
��������� ������ ��� &!���\�]<_����	�� ����	� �	����#����� ��� 	���(������������	��PRNP 
codon 129 methionine homozygotes.43�������#	���	���(�����������	�#���]����	������	�
�	����#�����������#�	���������#�����#�������#���������������#	������&!����	���������	�
neurological disease.57 However, PrPSc����#"#��������������������������"�����������
��� �""#����������"���	�� ��� ���� �(����������� ��"(������� =�#������ ��� �����	�����	�
�(����� ��	�X�� ���������'� ���"(��"����� &!��� ���������� ��� ���� 	���(������ ���� ���� ��
PRNP codon 129 heterozygote.57 A similar case in an elderly adult haemophiliac 
(���������������������	�����������������	���������	��%	%res��������������������"�������
��� ���� �(����� ��� �� %�*%� ������ ~@^� ����	���'���� (������� ����� ��� ��������� �	�
��#	�(������'������&����������&!���58�����"������k������#	������&!����������������
�����������((��	��������&!��¨�����"�������(���"��(	��#����58

����(������������������������'�������(	�&���&!�����&�������"������������"���'�����
at codon 129 in the PRNP�=������@X���#������	��������������(��������&!��������PRNP 
������~@^�����	���'�#��(����������������	�(�	����42�5��	�"�����������������������������	�
{/�������������������	��#"���PRNP�'�����(��������	��#���������#	���	����	��������&!���
cases in the UK; continuing surveillance is required to address this important tissue.

CONCLUSION

!����������������	���(	�����������������	����������#		������������#���#���!�#����&��
�'������	��&�	��#����	"�����(	����(	��������������	��"���������"�����������	"����'���	����
�������������5�����#	�������	�����(�	���������	�'���������&�	�����=�����	����������#�X��	���
��"������='��������#��������	���"�������X���	"���������������������	��'������#������������
'����������k	�#���

REFERENCES

~����k��� ��� ���	� ��'���	��'�� �	k	��k#�'��� ���� ����	����	&�������"�� "��� ��"�	k�����	��"� �����"�����"�
{��#����=�(���������%��#������	���<����(����(������"��������"����	������'���	��������	���X����#�����
��*�	&������k�~^@~=�X;�?[�~|@<~Q\�

@����k���������	� �������	�"#���(����/k��	�� ���k����������������������	k	��k#�'�����!���	����	&�������"��
=�(���������%��#���k��	���X�"�����"�	k�����	��"������"�������{��#�����
��������~^@~=�X;�~|�|?@<|?\�

Table 2. PRNP�������~@^�'�����(�����(	�������������=(	�����������������������X

!�����~@^�������(��=¡X MM MV VV

Normal population 39 50 11
Sporadic CJD 63 19 18
Variant CJD 100 - -

���	�&���������
��"���������;����&������
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Abstract:� �#���"�����(	�&��#�������#'�����������#���������&�	��"�����������	�������&�	��
'������������	���	�������������	���������"�	������	��#��	���������(����'����������
�#���"���������������	����������'�����"#���������������'����������������������(����
"����#�������������������� ������""#�������������������#	������(�'������� �����
"�������"����������	����'�����>(	������������#������'��'��*�����#������#�����
����'��'���	�"���"�����������"�����������������������	"�������������������������
��&�	�����#	���&���("����������������/������(�'�������"������������	��k�����������
��������������&�	��"�����������	���#�������#�	��������	#'������"��������	������#�������
����������	�������������#����������'�������'�����������������#��"�������������#����
�����&�	��"�����������	��&����(�'�������"�������"��5����������(��	��������	��#���
�#������������������#��������(�'�����������#	�����������#����(�'�����������'������
��&�	��"�����������	����������#��������	���"�������	���#	���&���("���������������
�������������	�������(�'�����������'��

INTRODUCTION

�#���"� ��� �� ��#	��"(��	"������ �������� ��������'� �((	�>�"������ |[<\[� (�	� ~[�[[[�
�����	�����	�����������#���'���(�������������"���������"����	��������@�]�~�1��#���"����������
����������������������	�������'�	�����=~X�����	"���	���(	����������������	������������#���'�
	��#��������	�������(��	����������#�������"���������'������������	���������������#	�����#���
����'����������������>(	�������������""#������������������=@X��"(��	�����""#���������
����#���'����'#�'����������������� ��� ���'#�'����"(	�������������	��(��������&�������
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���	����(���#��������	�������(�	������(��	�(	�'"�������������k����(	�������	��#����'����
"�������������>�''�	������(�����(����	�������=|X�	�(�����&������&��	������#���'�"���	�
���	����(����	�(�����&��#�����������������"(#�����������	��#���������������������"�������#(����
to change and unusual or very narrow restricted interests.2��#���"�������'������������(#	����
�������&��	����	���	����#�������/
<5�^^�=�������'�������"��#�����������"�	�����%�������	���
�����������X�����5!�<~[~[[�=�������'�������"��#������������	����������$	'����������3,4

������&�	��#����&�	��"�����������	���	�����#'����������	��#����������(����'�������
����#���"�5� 	������'������� ��#�������&�� 	�&������ ���� ��&��&�"�������'����� ����#���"��
���������"#���������������'������������'���#	�����"����#������&�������������������
���#���������#������������	����������"����#������&���������������������������(�����	�
��#	���������������������#���'�����(��������������'�(	��������	���(��	�������	���(�	��	��
on synapses and neuronal cell adhesion molecules.6�����������'�����������������#���"�
is a synapse disease7�=)�'��~X�

�����#"��	�����#������������	���������������	�����'�	���������	�������(�����/������
other countries.8-11���������	�������������������������	��#�������'������������	�������#���
������#���k�������������"#�������	���������#����������	���������	���������	������	���	���
��&�	��"�����������	���	��"�	����k������������&��&��������������	�����12

�(�'�������������*�������������<"����������������'�������"�������"�����������&��&���
�����#	�����'���=�X�����	�������������������	����������������&�	��"�����������	��13 Thus, it 
����"(�	��������#���	�������(�'�������"�������"�����������#���(����'�����������#���"�

5����������(��	����������>�"(���������#	���&���("�������������������������������
�(�'��������������&�	��"�����������	���������������(�'�������'����	�'#���������������#���
�#�#	��"���������	����������	��#������������	������������	�������(�'�������#���	�������'�

Figure 1.�����������������"����#���������������(�����������	����������������������(����'�����������#���"�
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CONGENITAL NEURODEVELOPMENTAL DISEASES ASSOCIATED 
WITH EPIGENETIC MECHANISM

�(�'�������'��������	������������	������"�������"���	���	"����	������&���("���14 
��������	"���������������"����#�������������������������"�������"��	��k����������#���
congenital neurodevelopmental diseases including autistism.15-23 Genomic imprinting 
is the epigenetic phenomenon initially discovered in human diseases. In an imprinted 
'������#�������������(�	���������������������������������&��������������	����������&���#�����
�(�'�������"�������"��#�������*��"���������������	���	���������������������&���������
��������"(	������'����	��#��������������������>(	������������������������#�������#�������
diseases, Angelman syndrome and Prader-Willi syndrome.15

/����������#"��	����'������������	�"���"�������'��	���������������}���	�"���"���
��"����� =��X� ��&�� "�	�� '����� ����� "����� =�}X�� ��� "���"���� ����� ��>� �"���������
������� ������������	�"���"��������"�������� ������&���������(�'�������"�������"�16 
5���<������&���������������(	�(�	������#	��������"������#������#�����	�������&���������
���	������������(������������#((�	�����������	����������'���������������"����(	��#����
��� ��"����� �#����	� �	�����	� ��� ������ ����#	�� ��� �<��	�"���"�� ������&������ ���#����
�"�	���������	�����17,18��&���������������������	�"���"�������>�	�"�����"�����#�������
��	'����	"������������������������&�	�����'�������������<���k���'���������"�����������"����
show a severe congenital neurodevelopmental delay,19 indicating that proper gene 
�#((	�����������(�'�������"�������"����������������	�������&���("����

�*�� "����������� ��� �� �#���"������ ���(� ��� �(�'������� '���� ����	��� ���� ��� ���
�����&�������������������������"������'	�#(�=!�3X����!(�����#����������"�����������
�*��"������	�����	������������ ��� ���������"����*
�|{����#������� 5!)�����	�"��
���	����	����� ��� 5""#������������ ����	�"�	�� ������������� ������� ����	"�������� ����
mild mental retardation.20-22


�����<!(��������'�(	��������������������������"�����������*��	�'�������	�������
�"(�	������������	�������'�����>(	��������
#����������������������
�����<!(��������'�
(	�������� "������ !(�� ������'� (	������ @� =
�!%@X�� ��#���� ����� ����	�"��� ������ ���
���	����	������������#	�������>���'����� ���'#�'������#������������#�����������&��	�23-24 
���	���	����������������#''�����������
�!%@�����#���������#�������"#�����������������
���		����'�����>(	���������������	������������	����������������������#	���������������	�"��
including autism. Recent studies have shown that MeCP2 controls some neuronal genes, 
�#�������	������	�&�����#	��	�(���������	�={�*)X��������<�������"����>�]�=���]X�����
���#���<��k��'	����������	�������'�(	������|�=5)�{%|X�25-28�����������'���#''�������������
only mutations,6��#��������(�'���������	�'#����������'���������������������(����"����#����
"���������	��#��������#���"�29-31�$#	�	����������'������������
�!%@�	�'#�����������(����
����������'�(	������������#	�������������������"����#��������������������
�!%@�������'�
���		�����>(	����������������'������"����#((�	���������(��������=�#	�#�(#������������X�

ENVIRONMENTAL FACTORS WHICH AFFECT BRAIN FUNCTION 
VIA EPIGENETIC MECHANISM

5���#���"���������&�	��"�����������	��=��'�����>�������������������������������	��	��'X�
����'������� �����	�� =��'���"#�������� ���'����� ��&��&��� �������(���������"X���&�������
discussed.32-34�����&�	�����������'�����"�������"���������k�����������������	����������
����������������(�'��������"����	��'�����������13�=����)�'��@X��{��������������	������
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=���'������X��(�'���������������=������������������������	��������&�X����&�	������������
�&������� �#''���� ����� �>�	������ =��&�	��"�����X� �����	��� �#��� ��� "���#�	������� �	#'���
mental stress, maternal care and neuronal stimulation can alter the epigenetic status 
���	������������'��	���� �#��������35-39����	���	��� ��� ��� ���	�'#��'� �������� ����� ���#�	���
��#	���&���("��������������������#���'��#�����������������"����������	��#�������(�'�������
��	�'#���������#���������&�	��"�����������	���$����>�"(�������	#'������������������������
'�����>(	����������������(�"���	'�������'�#��"���	'��������"�����"������������(�'�������
"�������"������������������������������	������(�'�������������=��	�"�������	#��#	�X����
���#��������'���������#���'��	#'����������������40,41�=)�'��@X�

��&�	��"�����������	��&����(�'�������"�������"��	���������������	"�#���5"�(	�"�����
��"���	�������(	������������	���������������#��������&����������������	����	��'���(	����&��
�������������	����������(�'�������������=��������"���������X��������Bdnf gene, leading to 
#(<	�'#����������{�*)�=�	���<��	�&����#�	�����������	X����������((���"(#��38 Valproic acid 
=�%�X������������������������=���!X���������	�����������	��>�"(������������	�������(�'�������
state. VPA normalizes histone acetylation in the genes in the hippocampus, which lead 
����#((	��������#	�<���#������'����&���"(��	"�����������k��'�����#	�<���#�������		����
neurogenesis.36 These indicate that chemicals that alter epigenetic gene expression, such 
������!���������	���"�������"�������������������������	#'����	���#	���&���("������
diseases including autism.42

���� ����'�� ���&�� �	�� "������ ��������� �	�"� ���"��� �>(�	�"����� ���� ���	�� ���
��������������������������>������������#"���������&�	���(�'������������	����������	'�	����
monozygotic twins with older age than those with younger age,43 suggesting that in humans 
�(�'�����������#��"����������	��'��#	��'��'��'������&�	��"�����������	������#"����

Figure 2.� �(�'������� "�������"�� ������ ��� ��������� ��� ��&�	��"������ �����	��
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EPIGENETIC TREATMENTS FOR PATIENTS  
WITH NEURODEVELOPMENTAL DISEASES

{���#����(�'�������"�������"����	�&�	����������&�	������#���k��"����"#���������
����'�����(�'�����������	"�������������(�����������#����������������<����������"�	k�	�
��������	'�����	������	���"��������������������

)����� ����� ��� ���� �#���	���� ��	� �#((����'� "�����<	����#��� ��� ��������� ����� ���
���&�	���� ����� "���������� ��������� ��� �*��� ���	���	��� ��� �	��	� ��� "�������� �*��
"������������(	�(�	�����k��������������������"(�	������5����(�����#�'���"����������
������&���#��������"�#������������������#	��'�(	�'�������	���������	�����'����������
���	������ ���� 	��k������&��'���������������#	��� �#�����������44 Inappropriate supply 
����#�	�������	�"�"����	�����������#����������	�����������#���(�������������������#�����
��&���(����������"�����#���������'��'�����	��(�'�����������#��45 These hypotheses are 
�#((�	��������>(�	�"��������	����� �����(	������	���	��������#	��'�(	�'���������#����
"��<�#�	������������(�	��(���"�������������#������������#((��"�����������������������
�#	��'�(	�'������	����&�������������	"������������������	�������*��"��������������
����(	�"���	�	�'��������%%��<��(�������'�#����	�������	���(��	�'����������&�	�����
���������(	�(�	��#((	��������������'�����35�����������'�����������������(������#�	�����
����k���"�������	�����(������(�������������(	��'���	�#'���(�'�����������'���

���������������k����������&�������������������'��'�����(������(���	�"�'�����������
������������"�������������� �������	������#���;� ��#����������������(�'�����������'����
�� 	������ ��#��� ���� 	�&������ ����� 	����� ������ ���� ������� ��� 	�"�&��'� '������ �*��
"����������������#�����������'������>(	������������"�|�����*��"������	�����	�����
����������	����������<��k������������������	&�����&���("����46

/�����~^_[�� ����������������"(�	������������#���� ��	� ���� �	���"��������#���"�
������������#�������&��������������������������&�������������#������������(��������47-49 
����&�	��������#�k�����������	�������������������(�'�����������'�������#�������(���������
���	���	��� ��� ��� �"(�	����� ��� ��� ��� �*�� "����������� ��� ����	��� ��� ���� �	���"����
���������������)	�"�����	��������&����"�������'���"�������������������'����������
�����(�������� ��� ����������������<	��(��������'���"���	�'����='���X�����	���*��
"����������� ��� ����	��� ��� ��"�����	������ ��� ������ ����� ��� ���� �#������� �����	���50,51 
/#������������'�������������� ���	�(�#����"�	k�	���	������������ �	���"������������
����������<�������&��=�	�������X�(���������������������'#�������	�"���������������&��
=����	�������X�(��������=)�'��|X�

)���������<�������	���"�������	�����&�������������������������#�	����������&�	������
����������'�����������'�����(������$������������	�(�#����������#�����������	'�������
�(����� '���=�X� ����� ���� ����	� �(�'������� ����#�� ����� ��� ���� '���"��� 	�'���� ='���X�
associated with autistic pathogenesis. This treatment is now under development using 
%5�(����"����������������'��������*�����#������������	'���'����52

5������	������������������&�	���������*�����#�������������	��������������#	���53 
and epigenetic change underlies the somatic change.54������(����"�����������������
retrotransposition, in which a repetitive L1 sequence is inserted into various genomic 
	�'���������� ��� �����(�"�������������������#�������	� �������������'�����>(	��������
5���	�����'���� ���� 	��	��	���(�������� ��� ����&����� ��� &��#���	�� �>�	����� =��	� �>�"(���
	#����'X�55� ��k��� ��'����	�� ����#���� ����k�� ��� ������ ����� ����� ���#	�� (	�(�	� �*��
"���������������#������(	�&�����	�"����		����'���"�������'�������#	��������"��<�#�	������
(�����������#�����(�"���������������������������'���"�������'��������#	�����	��#����'�
in mental diseases including autism.
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Figure 3.� %����'������� ��� ����� ����	�"�� ���� (#����&�� (����'������� ��� �#������� �����	��� ��� ���"� ������
����� ��� �������&��� ���� '���� ����� ��(�"����������� "��� ��� ����'��� ����� ��	"��� ��(�	"���������� ����#��
��� ��"�����	������ ��� ������ �����

Figure 4.� $&�	&���� ��� ���� �(�'������� ����'�� ���� ��&�	��"������ �����	��� *����� �(�'������� "�������"�
��� 	�&�	������ ���� 	���	�����
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CONCLUSION

5�� �#""�	��� &�	��#�� ��&�	��"������ �����	�� (����������� 	��	���� �(�'������� �������
����&�	���(�'�������"�������"����	�&�	��������������������	�����	�"�������������'������
'����������������#���(�'���������	���	������������(	�&���������������������#���	������
�#	���	���������������&�	��"�����������	=�X����#����(�'�����������'�������������'����
�������������������������=)�'��QX��5������������>����(�'�������	����	�����������"(�	�����
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Abstract:� �(���(��� ��� ���� ��� ���� "���� ��""��� ��#	���'����� ����	��	��� 5�� "���� (��������
������(���(��������#	���	��(��������&��������"����������������&�	������'�������
�#"��	����(��������� ��(�������� ��� ���� ������'����"��������<���	���������(���(������
"����>(�	�����������	������'	�������"�"�	���	���'����&���"(��	"���������&��	���
����	"���������	�(�������	�����"(��"���������"�����"�������	��������#��������'��
�����	��#�������"����(����������(���(���"���	���"��������#	���'���	���&�����������
�(���(��������#	�����������	�(����������"(��������	������&���("���������(	�'	����&��
���#	�� ��� �(���(��'������� ����� "��� �#����������� ����	� �	���� 	�'����� ��&��&��� ���
cognitive processing, neurodegenerative processes that relate to the underlying 
������'�����"�	����������������	��(�'������������	����#��������	�����"������������
������� �����	���"�����������	��#��� ��� ����(	�'	����&�����#	������(���(����!��������
and experimental studies have addressed the pathogenetic mechanisms underlying 
epileptogenesis and neurodegeneration.

��������(	�"�	�������#�������������'����	�&����	�"���#�������������������
"������""�����#��������������������(���(����������"(�	���������(���(����������
��������� ����� ����� (	�������� �	�� (	�'	����&�� ���� #������� ��""��� �	� ����	�����'�
(��������� 5�� ����� ���(��	� ��� ����� ����#��� ��"�� ��� ������ ��#������ ���� (���������
������������	'������	���#	�(	������&�����	�(�����������������������"(���������������
��	������"�	k�	�����(	�'	������������(���(��'������������������"(��"�������	�(����
�������	��<�������������<"�������'���������

INTRODUCTION

�(���(������������� ����"������""�����#	���'���������	��	����������'�][�"�������
people worldwide.1,2�5���������	�������#	���'���������	��	����	����	����������(	����(��������
���'���	����	��#		����#�(	�&�k����(���(��������#	���3 An epileptic seizure is a transient 
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����	"��������	���������������#	������������	������������	#(�����	"���(����	��������#	�����
activity (electrographic seizureX�����"���"���������������&�	����������'���������"(��"��
(electroclinical seizureX��������"�������#����������	�'���	����������&#���&���	��������
����&��	��=�����������<��������"�����������������������X��(�	�>��"�������	"��������	���	�
�#����"�����"(��"����"(��	����������#�������	����	������=������������#	������"(��>�
(�	���������#	��X���(���(��������	�"��������������	����������#�������������������"(��>����
��'���������"(��"��������������#���#���(���(��������������4

�(���(��������'���	�����	"�����"(�����'���&�	���������epilepsy diseases�����������
������������	��#������������'���������'��4��(���(������������������������������������������
�����#	������'������'����&���(�������'�������������������#������������"���'	�������"(����
��������#�����������������(�����������(�������������������	��(��������&�����������	�(����3 
���������(	�"(��������(	�(��������	�&�����������	"�����'������(���(�������	���	����������
������������	����	�������������	��	������������	�����������&���������	����������#	'��������
��������	������������	�������������#�����������&������	��#	���(���(���5

����(	�'	����&����#	�������(���(���=��'������	���������	��#�������#	������������&�	�������
����#	��X������������������#	���'���������#�������=��'���(�����������'����&����������&��	���
�"(��	"���X�����������	�����(���������"�"�����#	���'���	���&����������������#���	����'�
(����'�������"�������"��"���	�������������(	�'	����&�����#	������(���(��'�����������
�����"(������������#�����������(�������'������	����	�'�������&��&��������'������������
�#"#����&��������������������#	�����������	����	�(������(�'������������	���#��������	�����
����'�����������������������&�	��"����

�(���(��'��������������(	�����������	"��'������#����(��������'���	����'��(�������#��
seizures.6 Epileptogenesis evolves and progresses over several years in humans or months 
���	�����������"������	#(����	"�����#	�������&���("�������������	�����������5����"���������
�����������'���'����������������#	����	��(���(����������	'�����(���(��'�������"���	��#������
��&���("�������������������������'����&��������������(���(���(�����������&���������	��������
����(	�'	����&�����#	�����������(	�����������k����#�����������(���(���	����	������������������
neuroprotective therapies that halt or reverse epilepsy and its sequelae. In this chapter, 
��������	�&����������������������>(�	�"�������&���������	�������#	���'���	���&����(�����
����(���(������	�����'�������������'��#��������

~�� 5���(���(�����(	�'	����&������	��	��������#	���'���	���&������#	��¥
@�� ������"�������"��#���	������#	���'���	����������(���(��¥
|�� 5�����(��������������'���������(	�&������������#	���'���	���&����(���������(���(��¥

CLINICAL FEATURES OF EPILEPSY: IS EPILEPSY  
A NEURODEGENERATIVE DISORDER/SYNDROME?

Overview of Epilepsy and Epileptic Syndrome

/���#	��� �	�� #�#����� ����	����� ��� ��&��'� ������ =�	� (�	����X� �	� '���	������� �����;�
����&�	������	�������������������������������	�����������	"������)����<����������#	���
�	��'���	������������	"�������&�������""��'��	�"������	����	�'�����������	���#	���	�
��������������"(���=�������������������#�����X�������"(��>�(�	���������#	���=���������	���
��&��� ��� �������#�����X�� 5�� ����#	��� �	���� �	� ��'�'�� ������	����� ����	��#���� �����	k��
������	������	��������'���	���������#������'���	������������<�������������������������	�
myoclonic seizures.4,7
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����������'��������(���(��������(���(��������	�"����	����&�	����{	�����������������#���'�
"����	"������ ��� ��	������ ��&���("����� �#��	�#�� ����	����� ��"(��>�� ���(���"�� ����
��(������"�����"�	��"����	��"���	���#��������	#'<	����������(���(�������������	��#�	���
surgical interventions. Genetic mutations, such as in sodium channels or 
<�"����#��	���
�����=��{�X�	���(��	��#�#��������&����������k�������(���(��������	�"������k���#&������
myoclonic epilepsy or Dravet syndrome.8-10�$���	�������'��������#���������������������	���
��	&�#�� �����"� =��'��� "����'����� ���� ����(�������X�� &���#��	� �������� =��'��� ��	��	���
����	������������"�		��'�X���	�#"������	�������#	����������	���#	���'���	���&����������
=��'�����"����������"#���(�������	����X�����������������'�����k�������(���(����������'�	�����
��� ��"(��"������	���� ��	#��#	��+"���������������'�� ��� ��� ���#�k������#�� �#�(���������
�	�(��'������������	"�����(���������������#���������	������������(���(��������(	��#"���
genetic etiology.7,11��(���(��������	�"����	�����������'�	���������'������������ ������ ���
����������������������#&���������#�����	�����#	����(��������"���������������	�����������

������#	�������(���(��������	�"�����������	�	��(�������������&�����������	�(���������	��
/���#	��������������	������������((	�(	������	#'������((	�>�"������?[¡����������12,13 
����&�	�� ��"�� ��� ���"� ������� ���������#�� ����	� �	#'�� ��� ����#	��� "��� 	��#	�� ����
	�"�����'�|[¡����(���������	�����	�������������������	��"��������	���"����������"���"���
	��#�	���#	'����� ����	&��������������"��������� ���	���������#�(�(#����������(�������� ���
�����"�	�� ��k���� ���"�������� ������&�	�����'����&�����#����������������������������
����&�����������	�(���������	��"��'�����&�	��#���(���(�����(�������������>���������������
(����'�������"�������"���5��������������'���������������������#��"�	���������	����	���
���""��'� �	�"� ��"(�	��� ����� �(���(��� =���X�� ���� ��� ���� "���� ��""��� �����<������
�(���(���������������������"�	�����������#��������������������������>(�	�"���������������
������(�	���������	���	��������	��(���(��������	�"��������������

Progressive and Neurodegenerative Aspects in Temporal Lobe Epilepsy (TLE)

�������������� ������""���������=������������<	������X���(�������(���(��������#���
(�����������((���"(�������	���������������	����	������(������'���������'��������=������������
"��������"(�	���������(���(���=
���XX�����(�	���#��	�������������"��������<	��	����	��
�#�(�(#��������������(���������!��	����	��������"����'���������������	&�������#	����������
����#����#	�����#�#�#������������������	��������'����(	��	���"����	��>(�	������=�±�µ�&#X��
(��#���	����	� ��������"����� ���������� =�(�'���	��� �#	�X�� ����	��������� �������#�������
"���������� ���	��'�� �#��"����"� =#�#�#��� ���� (#	(�������� "�&�"���X� ��� "�#��� ����
�>�	�"�������(���<����������#�����14-16�/(�������#������#	��� ���
������'���#�#����� ���
����������������������������������Q�����~\����	������'��17��������	��������	�������&#�������
�	�����#���(���(���#���������������	������	�������������	��	��(����&����������������"���	����
���(��������14,16�$���������#�������#	�����'�������������������������	��(������������(���(�����
����"����&���	�"�����	�"�������	�������&�	������	���������������(�	���������#	���	��#	�
����"������������"���	#'<	���������14,16����	���	������������#"���������(���(��'����������
maintained and progressing during this period.

!�'����&�� (�	��	"������ ���	���'� ���� ���'<��	"� "�"�	�� �	�� ������ ��������� ���
����� ������ ���� �(���(��'����� ���#�� ��� �������� ��� ���� &�������� ��� ���� ��� ���� (	�"�	��
�	����	�'����� ��&��&��� ���"�"�	�����	����"�"�	�����������������"�	����""�����
�������������������'#�'�<��"�����������������������&�	����"�"�	��������������"�	��
in nonlanguage-dominant sided TLE.18-20 Importantly, age at epilepsy onset and longer 
�#	�������������������������#�����������'����&���"(��	"�����������(��������19 Patients 
with childhood-onset TLE have reduced total white matter volume which is associated 
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with poorer cognitive status.21�!����	������������#	������������	��]����	������'����&��
����	�5��	�'�	���������������(���������#	���22���&���("���������((���"(�������	���������
��	�(�������(�����"��	����������'��������(���������������	�����������&���������		�������
with epilepsy duration19��"(����'���(	�'	����&��������#	���'���	���&����#	����������

Progressive and Neurodegenerative Aspects of Pediatric Epilepsies:  
Evolution of Seizures and Developmental Factors

�(���(����� ����� ������ ��� ���� ��	��� ���'��� ��� ����� ��&�� "#���&�	����� ������'�����
(	������������ ���� (	�'������� $�� (�	���#��	� ����	���� �	�� ���� ��	��� ����� �(���(����
����(����(�������� ������ "��� ��'��������� �"(��	� ��'����&�� ��&���("����� ������'� ���
���'#�'���	�"�	��'������ 	�'	�������� 5�������((	�(	������� �	������� 	����#��� ���������#���
�������������"���(�	�����23-26��"��'�������������	�(������(�������(���(�����������������(��"��
or West syndrome has attracted particular interest due to its characteristic presentation, 
"���������	���"���������"(����������������������&���("��������#����������	��(����������	�(���
���������	�"��(	��������������#���#������#	����(��������������(��"����������	����#���	��
�����>�	���>�����	���	�"�>�����>�	<�>�����	��(��"�;�����������������	�����(����'	�(����
pattern called hypsarrhythmia and psychomotor delay/arrest.11,27�5������"���	�������(��������
=�((	�>�"������\[<?[¡����&�	��#������	��X�����(�����#���	����'�(������'�����������#����
	����	��'����"������������"(��"������	���	#��#	��+"���������'	�#(�27-31�!���	�������(��"��
"��� ��� ��������� ����� ��"�� "����������� �#��� ��� ��	�����	�����	�(���� ��	"���� ����
&�'����	�����#��	��#		���������(��"����&��#������������	���(���������#	������(�����"���	�
	���	��������	���	��#������������5����������(��"����"���"�����&���(���������><�����#��
����	�"������������������������������������������������#���������&���("������������������
����&�	����	�����������������(��"��������	"����������������������	�����(����'	�"�=���X�
������	���"���������������'������#	�(�������'���������#��(	��	������������������(��"��
��		������������ ��&�	�����(	�'������28,32-37 These emphasize that ongoing unremitting 
����#	��������(���(��������&�������������������#���	����'�(������'����"�������	��#������
������'���'���'����&������	��	�����������������#���	����������������������������������'�
�����"�	��(�������������<"�������'����	�(������	����������������

NEURODEGENERATIVE CHANGES IN EPILEPSIES:  
CELLULAR AND MOLECULAR MECHANISMS

Cellular and Molecular Mechanisms of Epileptogenesis

As epileptogenesis develops, numerous changes at the cellular or synaptic 
��&��� ���#	� ����� #���"������ ����� ��� ���� ��	"������ ��� ����	"��� ��#	����� ��	�#���� �����
���	�������>����������������������#�����#	����������������'�����������	�������>(	����������
�""������<��	���'�������k���<���������<�#�����#	�'������������(��'������������	����������
�>������	��������������	���������'�����'������""���	��"������	�������'������&����'�<'�����
ion channels and autoimmune processes.38

*�#	����� ����� ����� ��""����� ����	&��� ��� �#"��� �(���(���� ����#�� ��������� �	�"�
	������&���#	'�	�����	�������"���"�������������#���(���(���#�������(���(����*�#	�������"�'��
�������#	��#������>������>��������������'�#��"�������#��"�����������>������	����#	��	���"����	�
��������	������������	���������#	��'�(	����'�������#	����	�����	�(������'����������������
'���	����'����#	����������#	���������&����39���#��"���<���#�����>������>���������"�����������
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����������(���	��������������#"����#>�������'��������&���������!�@� dependent intracellular 
��'�������>�����&����	���+�	���	���������"�'����������&����������(�(������(���������#���
as caspase activity, P53 stress response and the proapoptotic Bcl protein.39 The degree 
��������	��#����������#	������������������	�����������#����	"�������(�����#(���������(��
�	�"���������(���(�����'�����>����	"�����"����#��"��'�����	�"����	��40-44

���������������������	&�����������#"�������#������(���(�������#������"����>(�	�"�����
using chemically-induced status epilepticus demonstrated an activation and increased 
(	�������������	�����������"��	�'����45 These glial cells are suggested to play roles in the 
��&���("��������(���(������	�#'��	�������'�����k�������#����������	��#k���~� (IL-1�X�
�����#"�	����	����������	<��(���=�*)�X��'�������������#�����	���������""���	�����������
�����(���(�������#��������"����#	���	����#�������#	������>����������������#	&�&���46,47 
In addition, glial cells may increase extracellular K� and glutamate,48 neurogenesis and 
tissue remodeling49��#	���	�(	�"����'��(���(��'�������

������>(	�������(	����'��>(�	�"�������&������������������	���������������'�����
with epileptogenesis: Immediate early genes, genes involved in calcium homeostasis, 
intra/extracellular signaling, neuronal/synaptic transmission, morphology, cell cycle/
���������#	�+�#	&�&����"��������"������������'������������#�k������#�������50 More than 
@[[[�'�������&����������k������������50

�� ���������� �>�"(��� ��� ����(���� 	�"������'� ���� ���		���� ��	�#��	�� ��	"������ ���
����"�������	��(	�#���'�����	&������������#"��������>(�	�"������"��������������
����"�������	����>�������������������'	��#������������	"�������	"����������	�����(����
��	"��������������������������#������!�|��#�����=��	��#"��#���#"X������	�(	���(������'�
���#�����	�	�(����������#	��������"�������	���	��	��	'������������(	�#���������������	�
"����#��	�����	����������������'�	#�������	"���������(������	"���������������	��������
����	��#	���� =��k�� ���k��� �����X� ���� (	�"�	���� �(���� ���� ����	����� ��� '	��#��� ������51 
���������(����	��	'����������"�������	�''�	��������#	������������������������������#	��'�
������	���(�	��������	�����#	������"���(�������'�������	����	��������������	����(#���������
'	��#���������������	"��'��>������	��������������#(����������k�����������	������	��#	����51 
����&�	���������	�(�	���������"���	��#��������	��#		�����>������������'	��#����������(	�"����'�
�>������������5���������������"�������������(	�#����'	��#����������&���(�����#��][[�������
��	"�������(������������������'	��#�����������������������@]����������#(�������	��#	���52 
�#''�����'� ����� ����� ��	"������#���"������ 	��#���� �������(	�"�	���� 	��#		���� �>������	��
�������	�����	�#��������"�������	��(	�#���'�����	�����(	���(������'����#	���	�	��#		����
����#	��������#�����������������������	�"����#��	�����	����������������'�	#���#����������
����	���((���"(���	�'����������#���'������������#�����	��#"��	��������!�|��#�����53,54 
��#������������(����	��	'���������������(�������������	����	���((���"(#����(�	�>��������

���������������������>������	��=������'�#��"���	'��X�������������	��=��������{��	'��X�
��#	������#��������(��������	#�����	�������������&���("��������(���(������(����������#	����
��(�����������(	����'���������	�������(��������������(	���(������'����#����"������������������
�����{��	'�����������	������	��#	�������������((���"(#��51 Functional changes may 
���#	�����&�	��&��������������������������������������������#	�����������	���&�	�����$����
����������#	�<��k���������(���������������#������������#������������������'��������"����
�������(������'�����	���"����������������((���"(��������	k��=���'<��	"�(�����������X�
��	�#'���������'������>��������+�����������������������	�����"�	���>������	��������55 This 
�������������	��#����������������������"����������<*
���'�#��"���	'����	���"�������
�#�� ����� �� (�����&�� ������ ��� ���� 	�&�	���� (��������� ��� ��{�� ��� ����� ��(�	(���	����'�
��������	�� (����������� /�"���	� ������ ��� "�	�� �>������	�� ������ ��� ��#	��	���"������� ���
�������#������"����	"������������	��������&���("���������#��	�#������	�������"(��>��
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�������	����""�����#�������"������������	���������(���(����/(���������������	��������
GABAergic interneurons, decrease in GABAA�	���(��	����������	��#�#��������	��#������
in L-'�#��"������������	��>�����������	"��=����"�������������'���{�X���	�&����#��	�
��{���	���(�	��	�����	��������(�������(����'�#��"����	���(��	����������	��#�#�������&��
���������	�����56-58���������������	�'#������������������	���	��>������	��	���(��	���������
��������� ��� �	����	�(������� �����	��� ��#	�(�(������ �	� ���	����� "����#���� ����� ����"��
����&������������#	��������>�"(����������	�'#������������{�A���'�����'���	�#'���	����
��	�&�����#	��	�(���������	�={�*)X����������������&��������{�A receptor expression 
���������������	�'#����������������<����	�������	���(�	��	�����������	�������	�����&����59,60

)#�������������'���(��������	'�	�	���������	���������(���(��'������������������	����
������������"�	��	����������������#	�<���#�������#	���#���������	"������(�	�����#���	���
�����	�����>��������<��������������(�����61-63 Epileptogenesis is developmentally regulated. 
���	���	����	�������(�	�����������������#���"�����&��"�	�����	#(��&����������#(�����#	�����
�����	��������������(���������� �����"���#���"������ ����� ����(���(��'��������	���'����&��
�������64,65���������������������	��#��������(�	�>�������������#��������	������������#	������
��������������������#����#�����(���(����!���'��������&�	����������#�������������(������(#��
"�������	�����������#	������""#����������������	k���(�	���������	��#���'������������	&���
��'����&���"(��	"�������������������	������������#	������������	&�������'��������������	��
�����>������	����#	��	���"���������������'���	������������#	����	���'���"��������>�����
����<��(���(������#��������������"����������(�'������������	����������	���	����	��9,66-69

���� ��"(��>���� ��� ������ (	�������� ����"��� "�	�� �&������ ����� ���� �������	��
��������"�������'����������	"��������#	����������&���(��'��	�����$����>�"(����������
�#�����������'	��������������&��&��������������	����������#	����#������������'��������������
����������+*�����'���k��(�	���������	k�����������	"��������������#��������������(	��	������
��	��>�������������������#	������	���70��#	��'���&���("����������#�����������'	��#���	'����
�#�������������'��� �������(����#(����'��������>��#��������>(�	������� ������ ��	��� �����
seizures or stress.71,72 As a result, the communication protocols that control the activity 
��� ������ ����#	�<����	��� ���� ��+*���� ��������� �����	�� "��� ����"�� ����#����������
����	��#���'�����������	�������#���(�������������#����#�����(���(���������'����&���������
������	������	&������(���������������	���������(���(�����

An important signaling pathway that controls development is the GABAA signaling 
�����������	��������������{�Aergic currents are depolarizing and promote calcium entry 
����� ���� ����� ������ ����&����� �����#"<�������&�� �����	��������'� (	�������� ��k�� ����#��	�
(	�����	�������"�'	���������#	����������	������������������(��������'	������61,62 Precocious 
��	"�������������������(���	����'���{�A��#		�����"������#	�����	�����#	����	���	��������
a sex, age and cell type dependent manner.9 This may disrupt the normal developmental 
(	���������	��#����'����"�	(����'���������	"����������#�������������&���	��	������������
����	������(������	"���������������#	����73,74�/#�������'������������������	"������	���(�����
����(	�������'���#	���	�����	��#���'������'����&������'���

Structural and Functional Alterations in Hippocampal Sclerosis and MTLE

��((���"(�������	������������(������'�������'���#	�����
�����5������'�������(������'���
����#	��� ����#��� ����������#	������� �(�������((���"(��� 	�'����� =�����������#���!�~�
(�	�"�������#	����������#'��!�|�����!�Q�	�'�����"�������������������X��	�����&��'�������
���������((���"(#���	��	'�����������������(���������������������#���'��#��������"�����
�������"�������	��������������'	��#�����������(�	�����75,76 Extrahippocampal lesions or 
��	�(���"�������������������������������(���������#	����75-77
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���#���"�������#����������������������	���((���"(�����#	������������������	������	��
�������#�����	�����������������#	����!�����������#	��"�'��'�����(������'�������#�������&�	�����
��(���������������((���"(�������	������������������#�	����&�������������'�(	����'�������#	����
�#��������&�� "�'������ 	��������� �"�'��'� =
�5X� ��&�� ������ �� ����������� 	����������(�
��������������'	��������((���"(�������	��������������#	�����+��&�	��������(���(����	�����
�������#"��	����'���	�����������#	��������"����#����78-81��#�������������	��82,83 In the study 
���
����	����� ��84���((���"(��� ����	��������� ��	��'��� ���k�������� ��������(	���(������'�
���#	���������������������>�	�<��"(�	�������#	��(�����������	���������	��#��������#	�����	��
��������������������	"���(���������'	��#����������&���("�����������		�����>����(	�#���'��
rather than with neuronal loss. However, in TLE patients, longer seizure durations were 
����(����������������������������	��������#	������������������������((���"(����#�������
�#�� ����� ���#		��� �&�	� ��&�	��� ��������84� ���� ��(�������� (#�� ��	��� ���� ����� ���� ��������
(	���(������'����#�����#	��'����	�������(�	���������&���("�����"�������������	��������������
(	�"���������((���"(#���������������	�������#	����"�������	��(����������(	�'	����&��
neuronal loss, gliosis and reorganization, eventually leading to epilepsy.84

���"���"����������(���(�����&�������(	�&������"(����&��������������((���"(���
����	�����	��#��������	�(	����'�������#	��85-89��������������������������'�����>������>(�	������
dependent.40,41,43,44 However, prospective studies are needed to determine the exact temporal 
���#����� ��� �&����� ���� ���	���� ������	�� ��� ��"�� (��������� (	�<�>�����'� ��((���"(���
(������'����"���(	����(����(�������������&���(�����#	��������#����#�����(���(���

Development of Post-Traumatic Epilepsy

%���<�	�#"������(���(��������"���	�"�	�������	�(	�������'�]<\¡���������(���(�����(���90 
Immediate (�@Q���#	�X��	���	���=�~����kX�����#	����	�����#'���������������(�����	��(�����
����������#	��������"�������&�	�	���������	��k���	��#����#�����(���(���90,91 Recurrent 
����#	��� "��� �((��	� ����	� �� ������� (�	���� ��� ��� ������ ��&�	��� "������� %���<�	�#"�����
�������� =����#������� ���	���	��	��� ��"���"�� �	� �#��	�������� ��"�		��'�X� �	�� 	��k�
�����	�����(���<�	�#"������(���(���91���"�'������	���	����������#��������	�����(��������
�	�"��>�	�&�������������������������>������>�������#��������#"#����������'�#��"������&��
�����(���#���������������"�������"������(���(��'������� ���(���<�	�#"������(���(���92 
5����������	���	��������������������	���=��		�������	����X��������	����	�������������#���������
post-traumatic epilepsy model.93,94�$���	����"���"���������(���<�	�#"������(���(�������#���
��������	����#���(�	�#������������������	��������	�������"(����"���������������"����	����
��#	���'���	������� ��#	�'�������� ���	���������� "��	�'�������� �>������ "������ ���#	���
�>������(	�#���'��&���#��	���"�'��������'��'�����������������#	�����	��>��(�	��������	����
underlying hippocampus and/or thalamus.95-98 Although the hippocampus is not the direct 
���#��������#	�����((���"(�����(�	�>������������	�����������������������������	�(�	����
�����������	����#���(�	�#������"�����99,100 Similar to humans, epilepsy can progressively 
��&���(�����	�������������������(���������"��������������(��������	���&�	������������"����
�	�"�����(���<�	�#"�������"���"���	��������96,98

Development of Epilepsy in Neurodegenerative Disorders

��"������ ��� �� 	��k� �����	� ��	� ����#	��� �����(���(������� ������ ~[<@@¡����(��������
���'�����������������"�	�����������"�����&������#�(	�&�k�������#	���#	��'�������#	���
�������	���������101,102�������������������(���(������������"�	�����������&�	������������
|�\<?¡�102����#"#�����������<�"������"������	������>�����������������#�������#	���103 
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%���(�������	����������"����	������(���(����(������(�����������"���"��������������"�	���
disease.104�������(	�&�����#	���	�(	�������(	����(������������(��������(	�"�	����	��(��������
��	���#	���'���	�����������(���(��'�����������	�����	����&�	'��

CURRENT STATE OF DIAGNOSIS AND TREATMENT  
OF NEURODEGENERATION IN EPILEPSY

Clinical Biomarkers of Epileptogenesis: Can We Clinically  
Detect Neurodegenerative Changes?

����#	���(���(����������(���(��'����������������������������#	���'���	��������&�����
������((����������(��������	�&�	���������������	��#�	����	���������������	�#'�����"�	k�	��
���������	��������(	������(	�'	����������������������������(	���������5��	�����'�����	����
���������(������#(�������#����������������#	��"�'��'�����	"��������������"�	k�	�����
(	�'	��������5�����������#"<(�����	(����"������������#���(���(���#�������	"����@<���'�����
��'�������������((���"(#����		������������������'���'����"���������#	���#	��'�������	���
(���������(���(��'��������(	��	���������((��	���������(�������#������#	����)#	���	"�	���
������"���#���	����������������'����(	������&��&��#����	��������	�������@�	���>������
��"�� ��� ����(�	���	"���������	��������	������105,106� 5���#"����� ��	����������������
�5�
����'�� �#''����&�� ��� ��((���"(��� ����	����� ��&�� ����� �(�	��������� 	�(�	���� ����	�
(	����'��� ����#	��� ���� (	��	� ��� ���� ������ ��� �(�������#�� ����#	���107-109 Prospective 
	����"�������#������	��������������&����'����������"(�	���	����������(����	����((��	�����
�����((���"(�������	�����&�	�#����������������(���(���������&��������������"�	����&������
and potentially more sensitive neuroimaging methods, such as MR spectroscopy,110-115 
����#����������	��"�'��'�105,110,116-121��	��#�����������#	��"�'��'��#������(����	����"�������
tomography122-125� "��� �������� �#	� �������� ��� ������� �(���(��<	���&���� (������'�� ���

�5<��'���&���(���(��'����������

���� 	������� ����������������"�	k�	���������� ���'� ��&����'�����������#'������
����	"����������������	���������	��k���	��#����#�����(���(�������	������������(	���(������'�
�&������&����������������126-130 they do not yet carry the diagnostic sensitivity needed to 
������������	�(�#�����	���#	�(	������&������	&��������������������������#	���	���&����'����
����&������������������������"�	k�	�����(	�������'�(	�'	������������#���"�����"#���<�����	�
(	��(����&����#��������'���'����������������	�����������	��������#���(���(���#���	������'�
���������#(�=)�{/������#��X�131

Do Current Treatments Improve Neurodegenerative Consequence in Epilepsy?

At present the existing antiepileptic therapies aim to stop seizures, as there are no 
���#"������(#	����#	�(	������&�����	�(�������&��������#�����������&��������������'����&��
impairment correlates with seizure severity, it is hoped that seizure control will also 
�"(	�&���	����������(	�'	������������'����&����������132 Indeed, the clinical experience 
����� ���� "������� �	���"���� ��� �(���(���� ����	�"���� �&��� ��� ���� "�	�� ��&�������'�
(�����	��� ������ ������ ����� ��	��� ���������� ��� �(��"�� ���� ����#	��� ����� �((	�(	�����
drugs also improves neurodevelopmental outcome.23-26,28,32-37������"�����������(�	�������
�#������������������������(���(�����	#'����	����������������'�����'�(�������������(	�"����
��#	���'���	��������#����������'�#��"���	'���(��������/���#	������	����������	���	�����
an indirect neuroprotective therapy.133
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�&������(�������������"��������<���	����������	"������(���(�������#���	'���#	'�����
	���������(	����#	����������	�������	�����#	�����#	'�	��"����"(	�&����'����&���#���������
��������������	�(�	��������������#�������������	�������	���"(�	����������"���20,134-136 or 
�&����#�����������"��(��	����"����	�"�	���	�"�������	"������(���(������k�����"#�������
encephalitis.137,138

����&�	��"�������������(��������"�����������������������	����#�����������5������	���
��(�������� ���� &�	�� ��#�'� (��������� ���� ������ ��� ���((��'� ����#	��� "��� ����� ��� ���
���'������'����������(�������������&�	����������������	����������(���(�������	�(��������	����
development.139�5��������	���	��#	'����������������������������	���#	�(	������&�����	�(�����
������"�����&��&������'������������"�������������#��������&�	��"��������	���"����140 
�	�"�	���(�������������	�(������	'����'�������'�����'�(������������"���������(	��������
�"(�������������#	���'���	������������'����&������#�������

Potential Treatments Suppressing Neurodegeneration and Epileptogenesis

������������������#������>(�	�"��������#��������������"�����	���	�����'�����	���������������
new neuroprotective and anti-epileptogenic therapies rather than simply antiepileptic 
�����������#		�����((	���������	'�������k���������#��	�����"����#��	�"�������"�����
�(���(��'����������+�	��#	���'���	�����������	���������������6,141

1. Among the antiepileptic drugs, compounds with potential as anti-epileptogenic 
���	�(���� ����#��� (������	������142 valproic acid,143 levetiracetam,144 and 
ethosuximide.145� ����&�	�� ��"�� ��� ������ ����	&������� �	�� "����<�(������
Ketogenic diet also has shown neuroprotective properties.146����#"������������
����<�(���(��'����������������<"�������'������������������	���"�����������"�	��
���	"���������������������	�����

@�� �	#'������������>������(	�(�	������	�������������	���	����������&��'�	������#���
lipoic acid,147 adenosine,148 melatonin,149 edaravone,150,151 the antiepileptic drug 
zonisamide,152 and vitamins C and E.153

3. Strategies targeting molecular pathways involved in neurodegeneration141 
����#����=�X������������������"��������	����"�"�	�����������#	�<�""#��(�������
=��k��)�][\X154 and NMDA receptor antagonists,155�=�X��>�'���#����"�����	������
��� ��#	��	�(���� �����	�� �#��� ��� �	������� '	����� �����	� @�� �	���� ��	�&���
��#	��	�(���� �����	156 and neuropeptide Y;157� =�X�"����#��	�"���(#����������
'�#��"���� 	���(��	�� =����k�������'	�#(� 5� ��������&���������'	�#(� 55� ���+�	�
555�"������	�(���'�#��"����	���(��	��#�#���X;158�=�X�����<�(�(�������	#'�����'���
corticotrophin releasing hormone.159

Q�� ����<����""���	���	#'����#��������������	�����������>�'�����<@��	��#�������
����&���������(	���������(�������� =(	����'��������@�(	��#�����X��"��	�'�����
����&������� ��#k������ ����	������� ����k���� 	�������� �>�����&�� ��	���� ����
neurodegeneration.6

]�� 5���������� ��� ���� "�$�� (������� ����� 	�(�"����� ���� ��� �����(���(��'�����
potential.6���(�"��������������������	������	�������(	������k������mammalian 
target of rapamycin� ="�$�X�6 Under normal conditions, mTOR activity is 
���������������"�	����=�/!~X������#��	���=�/!@X�6�5���#��	�#������	�������"(��>��
�����������#�������"#���������������	��/!~��	��/!@�	��#����������	������"�$��
����&������������	���	�������&�������������������	��"�(���������������#���"������
������������	�����������'	����������#"�	���	"������160��(���(������#	�����_[<^[¡�
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����/!�(����������������#	����������	�'��������������	��	�#�����"�	��"���#��
���������	��#��	����#�������(�����"�������"���������'��������	��#�k�����161,162 
5������(	�&��#���>(�	�"����������"����"����������#��	�#������	���������������
the mTOR pathway is activated, rapamycin can suppress epileptogenesis and 
improve the underlying pathology.163,164

\�� �	���(���������� ��� ��#	����� (	��#	��	� ������� �"�	������ ���"� ������� ���#����
pluripotent stem cells and mesenchymal stem cells are under investigation in 
�>(�	�"������"����������(���(����#����� ����	�(��������� ���	�(���������#	�����
(�(#���������������&��������������������(���(�������#��165

CONCLUSION

�(���(��������������������������(	�'	����&����'����&�����������	���"����'�������"����
����#	���'���	���&�����������)����	�������(	����(��������#��������#���"������#�����	���
�'������������������'��#	����������(���(����#���	����'�������'������������(������(���(����
/�'�������(	�'	���������������������(	�"����'��#	�#���	�������'��������(����(�������'��
����(���(��'������������(���(��<	���������#	���'���	���������(���������	�"������������#�����
�����>(�	�"������"�����������"(�	���������(���(����5���	&�������������"���(�����������
���	����� ��������������� �����	���� ������������� ����#	�<���#���� ���#	�� =��#	�(	������&��
�	���"����X� ��&�� ����� ���������� ����&�	� "�	�� �������&�� ���� ����	� ��#	�(	������&��
�����������<"�������'����	�(�����	��������������"����<�(�������������	�"�<�(�����
�����	������ ��� ������'��� (����'�������� ��#	��� ���� �	���"���� ��� ���� &�	��#�� �(���(����
syndromes will require however more intense research and validation in appropriate 
���"���"���������	���(	������	������(���(��'�������������#	���'���	�������	����		������
so as to initiate early treatment to cure epilepsy and its sequelae.

ACKNOWLEDGEMENTS

�����#�����k�������k������'�������#����'����*5*�/+*5!���'	����*/\@^Q?��*5��
*5*�/�'	����*/@[@]|����������������������	�)�"����)�#��������

REFERENCES

~����	��������#	"������������<��	������������������""����	���������""������#	���'�������	��	�¥�*�#	���'��
2007; 68:326-337.

@����$���(���(����)����/�����@[[^�����(�++�����������+"��������	�+����������+��^^^+��+����>���"�
|��)����	��/��&����"���{�������{�#"������������(���(��������#	��������(���(��������������(	�(������������

5���	������������'#���'�������(���(���=5���X���������5���	���������{#	��#���	��(���(���=5{�X���(���(����
2005; 46:470-472.

Q����'������	����(	�(��������'�����������"����	�(��(���������(���(��������#	�������������(���(����	�(�	���������
5�������k�)�	������!������������������	"�����'����(���(����@[[~;�Q@�?^\<_[|�

]����'������	������������������(���(������������'����������	��	�	����	���������������¥��(���(����@[~[;�]~�@|\|<@|\Q�
\��%��k�����������	�(�#�����((	�����������(���(��'������¨��(�����������	�������(���(����@[~[;�]~�/#((��|�@<~?�
?��{�	'�����{�	k�&���/)��{	�����
�����������&�������	"�����'�����������(�����	��	'�����������������#	�������

�(���(������	�(�	���������5����!�""����������!������������������	"�����'���@[[]<@[[^���(���(����@[~[;�
51:676-685.

8. Escayg A, Goldin AL. Sodium channel SCN1A and epilepsy: mutations and mechanisms. Epilepsia 2010; 
51:1650-1658.



109EPILEPSY AND EPILEPTIC SYNDROME

^��������(�#��#� �/�� ������������ '����	<�(����� �������� ��� 	��#		���� ����#	��� ��� ��{�� ��'�����'� ��� !�~�
(�	�"�������#	�����	���������{�=�X�	���(��	�����*�#	�����@[[_;�@_�~]]?<~]\?�

~[��
����������������'����������'��	�
���
#�������������{���	���(��	��#�#���������������������'�������
epilepsies. J Physiol 2010; 588:1861-1869.

~~��!�""����������!������������������	"�����'���������5���	������������'#���'�������(���(����%	�(�������	�
	�&����������������������(���(����������(���(��������	�"�����(���(����~^_^;�|[�|_^<|^^�

~@�������%��{	�����
�����	�������������������	��	����	���(���(����*���'����
���@[[[;�|Q@�|~Q<|~^�
~|��{	�����
������'�����'�����(	�������'�	��	����	���(���(���������*�#	���/�����/#((��@[[];�~_~�|\<|^�
~Q��)	���������������"����%������������
��������!��	����	����������"��������"(�	���������(���(����5�����#����

��������	������(���������>�"�������������*�#	���~^^|;�|Q�??Q<?_[�
~]����'������	��5��	��#�����������"(�	���������(���(�����(���(�������~^^\;�@\�~Q~<~][�
~\����'������	��
��������"(�	���������(���(�����������&��������	���¥�*�#	�����������@[[~;�?�|Q[<|]@�
~?����'������*��#	��������	�����"��������"(�	���������(���(����������((���"(�������	���������������k������'�

��"(�	�����������	���""�����#�������"���"�����¥�5���!�	��	���
���
���±�/���������������'�\��*���}�	k��
Springer, 2005:371-384.

~_�������%��{	�����
���*�#	�(�������'�����������������(���(������������(���(�����	#'����������@[[~;�|]?�@~\<@@@�
19. Motamedi G, Meador K. Epilepsy and cognition. Epilepsy Behav 2003; 4 Suppl 2:S25-S38.
@[������	����<�������������'"������/�"#����������������!�'����&���#���"��~[����	������	���"(�	���������(���(���

surgery: a prospective controlled study. Neurology 2010; 74:1977-1985.
@~����	"����{��/�������	'�
��{����{��������������#	���&���("�������"(����������������<��������"(�	��������

�(���(�������	������	#��#	�������#���������(���(����@[[@;�Q|�~[\@<~[?~�
@@��$����	���/����&����
���/��k����	����!��������������������'��������������(�	���������'���	�����������#	������

��#	�(�������'�����(�	��	"�������������	������*�	&�
��������~^_|;�~?~�\@Q<\@^�
23. Tassinari CA, Michelucci R, Forti A et al. The electrical status epilepticus syndrome. Epilepsy Res Suppl 

1992; 6:111-115.
@Q��������(�#��#��/��{��k����������)�������������(���	#"������#	�(�������	�������	"������������������������

electrical status epilepticus in sleep. Brain Dev 2000; 22:279-295.
@]��
�����	�����/�����	�/�������#<�������	�����	�"��������	���������#���(���(���#������������&������(�����

���'#�'��	�'	���������������	����
��������	����&���������������&�@[[Q;�~[�~QQ<~Q^�
@\���������	��!����#���������!�'�����������(�	�>��"�����������&��������	�"������'����(�k����������	���������#��

epilepticus during sleep. Epilepsia 2006; 47 Suppl 2:40-43.
@?���	����&������)	��������	��5����������(���(��������(����(������������(��		����"���=�����������(��"�+�����

����	�"�X����!����*�#	�(�������@[[|;�@[�Q[_<Q@]�
@_����"�	����!�����(	��(����&����#�����������������(��"�������������������	�(�#������		�����������(���(����~^_|;�

24:135-158.
@^��{�	'�����!	������������	�����"���	�����������������������(���(����¥��������*�#	���@[~[�^�
|[��%�	��k�������
������������*�#	���&���("�����������(���(����#���"��������*�	����"�	���������	�����(��������

����������������(��"�����!�����*�#	���@[~[;�@]�Q@|<Q@_�
|~��%�����k��
���	����&�����/�����	�/��������5����������(��"������/��������#��	�(�	����(���(����@[~[;�]~�@~?]<@~_^�
|@������{������'�%�����'�������5����������(��"����#���"������(	�'������������	������	�(��'�����������"(��"�����

groups. Neurology 1993; 43:2322-2327.
||���#>���������	���/���������k������������������������'��"�5���������/(��"��/�#���=��5//X���"(�	��'�

��	"�����	���"���������&�'����	��������&���("�����������(���(����#���"�������'��~Q�"���������"#�������	��
randomised trial. Lancet Neurol 2005; 4:712-717.

|Q��%	�"�������/��	�����*�#��#�	��������	��k��������	�"�������#���"����������������(��"�����	����������	���	���
���k�������(��		����"����#	��������(���(����@[[\;�Q?�@@[@<@@[]�

|]����&����/����	"���%���	����������������'<��	"���'����&���#���"������������	����������	���������	�(��'�����
�����������(��"���	�������������'�<�������	�����	�����	�(�����	"������(���(����@[[Q;�Q]�@]]<@\@�

|\����	k���������	���/���������k������������&���("�����������(���(����#���"�������'��Q����	�����������5//�
�	������"(�	��'���	"������	���"��������&�'����	�����	������������(��"�����"#���<����	��	����"������	�����
Arch Dis Child 2010; 95:382-386.

|?�����k������/��)�&�#	�����(	�'������������	������������������(��"����#	���%������	�*�#	���@[~[;�~Q�~|<~_�
|_�������������{�#"����������5���(���(�����(	�&������������	��	¥�*����&��������	�"����"���"�������*�#	�����������

2010; 16:253-275.
39. Naegele JR. Neuroprotective strategies to avert seizure-induced neurodegeneration in epilepsy. Epilepsia 

2007; 48 Suppl 2:107-117.
Q[���������{���
�����/���$k�������������<����<���#���� ����#	���� �� ��&���("������ ��#����{	��������~^_Q;�

315:139-148.
Q~��/�����	�"�!������"(�����������"�����������������������#	������������&���(��'��	���������#���(���(���#������

spontaneous recurrent seizures. Brain Res Dev Brain Res 1992; 65:227-236.



110 NEURODEGENERATIVE DISEASES

42. Galanopoulou AS, Vidaurre J, Moshe SL. Under what circumstances can seizures produce hippocampal 
���#	����&���������	��'�<�(����������������&�*�#	�����@[[@;�@Q�|]]<|\|�

Q|��������(�#��#��/����"��
�������k�&��������	������	��#��������#	�<���#������((���"(������#	������&�	�����"�����
��"�����#���������"����	�����*�#	����������@[[|;�|Q@�@[~<@[]�

QQ�������}/��{#�	��k��!��{	��k�<�����������(���(�������	���	��<���������#	��������������(������������((���"(���
���#	�������*�#	���@[[|;�]|�][|<]~~�

Q]��/��(�	���������'��������k�!�����(������	����������"��	�'���������&��������������'�(�����	(���<���#����
seizures in rats. Epilepsia 2008; 49 Suppl 2:33-41.

Q\��%��k��������/#�#����%�� 5�� �(���(��� �� (	�'	����&������	��	¥�%	��(����� ��	� ���� ���	�(�#���� �((	������� ���
��"(�	��<������(���(�����������*�#	���@[[@;�~�~?|<~_~�

Q?���������������&��������{�������/��������������������#	����������k�������"(������������	���#	������>�����������
and survival. Epilepsia 2008; 49 Suppl 2:24-32.

48. de Lanerolle NC, Lee TS, Spencer DD. Astrocytes and epilepsy. Neurotherapeutics 2010; 7:424-438.
Q^��}��'�������#����/�������������"��������"(�	���������(���(����������((���"(�������	��������(	�'	����&���

#�����	����������""�������	�&�����������(	�'	������¥���*�#	���/���@[~[;�@^\�~<\�
][�����'�}}��/"����%��
#	(���
���� ����������� �>(	�������(	����'� ��� �(���(��'������������� ��� ���� ��� ����

����#����¥�{	����%������@[~[;�@[�~<~\�
]~��!�&���������!	������������	�����������(����	��	'�������������"��������"(�	���������(���(�����(���(���{���&�

2006; 8:483-493.
]@��{�������
��{#�k"����	�%/��/�"���������<�""#��	�����&������	��#	��������	��#����������	�����������	����	�#����

���������������'�	#���������	��������(���(����	�������((���"(#��@[[~;�~~�Q~_<Q@@�
]|��{#�k"����	�%/���#��k�)���5��&�&�����	�����#��	�������������'	��#���������>���	��	'��������������(���(����	�����

J Neurophysiol 1999; 81:712-721.
]Q��/#�#��� ��� /���#	�<���#���� �>����� �(	�#���'�� ��������'� ������������ �������� ���#	��� ������ ��	�#���� ����

epileptogenesis. Epilepsy Curr 2002; 2:86-91.
]]����(�����&����{����
���	�'#��������(���(���������������������	�������>������	������(�������������((���"(#��

���#��������������(���(����	"�������	'�����#	���*�#	�����@[[^;�@^�~~]|<~~\Q�
]\��{������������	&����/��
�������������!�	��������(�	�>����������������(���(��'��������#���	�������'�����

"�������"������(���(��¨(�	��@����!����*�#	�����@[[^;�~\�Q_]<][[�
]?�����	±��
��!�(����!�������	������������5���	��#	�������{����#		����������#�#������"(���������������

��{���	���(��	������(��5�������(��55���	���������(��������(���(����@[~[;�]~=/#((��|X�~\\<~?[�
]_��!�(����!�����	±��
��}�"���k��5��������!�"(�	���&����#����������#��	���������(��������	"������������	����

����#����"(�����	�"�(�����	����#��	�#������	�������"(��>�������	���������(��������(��55���(���(����@[~[;�
]~=/#((��|X�~\[<~\]�

]^����&�	�� !�� ���(��� ��� ���"��<!	#������ �� ��� ���� 
�������"� ��� ����&���<��(������� ����	�'#������� ��� ����
��#	��<�(������<!�����	���(�	��	��!!@����*�#	�����@[[Q;�@Q�Q\_|<Q\^~�

\[��{	��k�<���������������}����#���k�/�������	����������(���(��'�������'������*�#	����	�(�#�����@[[^;�\�|~@<|~_�
\~��{��<�	��}���>������	�������������'�����#	��'���&���("����� �������#	����� �����#	�#	���*�����&�*�#	�����

2002; 3:728-739.
\@��������(�#��#� �/�� ��{�=�X� 	���(��	�� ��� ��	"��� ��&���("���� ���� ����#	���� �	������ �	� ����¥� !#		�

Neuropharmacol 2008; 6:1-20.
\|����k�����/*���������)����(���(��'������� ��� ���� �""��#	���	������"�	'��'�"�������"���*�����&�*�#	���

2009; 5:380-391.
\Q����#������5��/������&��(�	��������������&���("������������	������������&��	����!�'��*�#	�����@[[Q;�~\�~Q~@<~Q@]�
\]��{��<�	��}�����"����������������������#	��������&���("������(	����������������""��#	���	������������*�#	���

2006; 5:1055-1063.
66. Sanchez RM, Koh S, Rio C et al. Decreased glutamate receptor 2 expression and enhanced epileptogenesis 

����""��#	��	�����((���"(#������	�(�	���������(�>��<���#��������#	������*�#	�����@[[~;�@~�_~]Q<_~\|�
\?������'� ��� ����� }��� ��#� )!� ��� ���� �������� ��� ����#�� �(���(���#�� ��� ��((���"(��� ��{��� 	���(��	�� �	��

age-dependent. Neuroscience 2004; 125:299-303.
\_��5���&�����5���&���������(�&����������/������&���"(��	"���������{��	'�������(�����	���"���������������#	������

"���������������������#	�����#	���*�#	�����@[[\;�@|�~]]^<~]\\�
\^��/��������������������!������#		��������#	�����������"����#��	�"��#	�����������((���"(������������	������

glutamatergic synapses. Dev Neurosci 2007; 29:168-178.
?[��$���������!��{����'���������������"(#���������"�����������'�<��&�����'��������/�������@[[\;�|~Q�^~<^Q�
?~�������k�&�����
�����/���/�>#�����"�	(���"�������&���("������	�'#�����������#�����������'	���#������������

Neurol 2001; 50:596-601.
?@��������(�#��#��/��
�����/��������(���(������(�����������&���("��������	��������	'#"�����������������"���

models. Epilepsia 2009; 50 Suppl 7:37-42.
?|��!�����������)�#"��������!��������������>������	����{������������������������	�"�	(����'�����"��#	���������

cortical neurons in vivo. J Neurosci 2007; 27:5224-5235.



111EPILEPSY AND EPILEPTIC SYNDROME

?Q�����'������	��'������������{��	�'#�������>������	������(�����	"������������������	��>�&���*
���	���(��	�
activation. J Neurosci 2008; 28:5547-5558.

?]��
����	������{���������	"��	��'��
����((���"(�������	������%�������(�������((������<��&����~^^?�~||<~]]�
?\�����"�
��/��������/
��{��k�������������!����	�������#	�������	"�������������((���"(�������	��������*�#	�(������

Exp Neurol 2002; 61:510-519.
??��{�#"�k��5���#���	����	����/�������!��������!���#��	�(������'���������	���#	��������""�������	������	������

J Comp Neurol 1999; 414:437-453.
78. Kalviainen R, Salmenpera T, Partanen K et al. Recurrent seizures may cause hippocampal damage in temporal 

������(���(����*�#	���'��~^^_;�][�~|??<~|_@�
?^��������	������{������/�������������������((���"(�����	�(�����(���(����#	�������������	��������#	������(��������

with partial seizures. Neurology 1999; 52:132-136.
_[�����������!������)������
��������*�#	��"�'��'��&����������(	�'	����&����#	������������������#����������

��"(�	���������(���(��������*�#	���~^^^;�Q]�]\_<]?\�
81. Salmenpera T, Kalviainen R, Partanen K et al. Hippocampal and amygdaloid damage in partial epilepsy: a 

�	���<����������
�5���#������@Q~�(����������(���(�������@[[~;�Q\�\^<_@�
_@��!������)������	"����)������	�%����������	�(������"��������	#��#	������(���������������"(�	���������(���(����

��#����	�������#��������	�(����������#	��¥�����*�#	���~^^|;�|Q�?^]<_[~�
_|��/(���k�� 
��� ��(���&� ��� ����� �� ��� ���� �����������(� ��� ����#	�� �	��#����� ��� ��((���"(#�� &��#"�� ����

"��������"������"(�	���������(���(�����(���(����@[[[;�Q~�~@@?<~@@^�
84. Mathern GW, Adelson PD, Cahan LD et al. Hippocampal neuron damage in human epilepsy: Meyer’s 

hypothesis revisited. Prog Brain Res 2002; 135:237-251.
_]��!�&���������/#�#����%��%	�'	����&����#	�������������#�������k������'����(��������"�������"���	�"�������	�

synaptic reorganization and hippocampal sclerosis. Brain Res 1990; 527:1-6.
_\��!�&�������������5��/#�#����%��*�#	�������������#���������"����(�����������k������'���&���������	����#������

�����((���"(�������	��������	�(�������	��������#	������*�#	�����~^^Q;�~Q�|~[\<|~@~�
_?��{��'���������k���������"�	�����������(�(����������(	�����	�����������������'�	#����#	��������	����'�������

����	"���������"��������#	����%	���*���������/����/��~^^?;�^Q�~[Q|@<~[Q|?�
__��%	�����/���((��'����!���%��k#������(�(�������������	������������������������'�k������'����#��������#	����

Acta Histochem 1997; 99:71-79.
_^��������k�����������
����#�	���	��/����������(�������	��������#	������#���(	�'	����&����((���"(�����#	���

���������"�"�	����������%	�'�{	��������@[[@;�~|]�^]<~~[�
^[������������������(���(�������	���������#	�������&�	&������(���(����@[[^;�][�/#((��@�Q<^�
91. Agrawal A, Timothy J, Pandit L et al. Post-traumatic epilepsy: an overview. Clin Neurol Neurosurg 2006; 

108:433-439.
^@������"�	�����������}��%����	�#"������(���(������"�		��'����	���	����������������"����#��	�	�'#����������

glutamate. Neurochem Res 2009; 34:688-697.
^|������"�	������/�(�	������
#������{�����#		��������#	��� ���#���������	������ �	��� �������������"��������

posttraumatic epilepsy. Ann Neurol 1978; 4:329-336.
^Q��/��	"�����{��#�%%��/��'�����������5	��<���#�����>(�	�"��������	����������#	���������	�����(����'	�(����

"�((��'��������#	���(	������������#���	�������	�����	�����/���#	��@[[?;�~\�\_[<\^[�
^]���������%���{	�������#	�������(����(�������'���������	�����#	���§���k���������	�&�����������!����*�#	�����@[[~;�

8:398-403.
^\�����"(����������������� ���
�	k�#���*���� ��������	����#���(�	�#�������	���� ���#	�����~]<���	� 	�&��������

evaluation. J Neurotrauma 2005; 22:42-75.
^?��%��k��������
�5�������������"���"���������(����	�#"������(���(������*�#	��	�#"��@[[\;�@|�@Q~<@\~�
^_��%��k��������5""����������	����$���������)	�"��	�#"������	�������#	�����(����	�#"������(���(������������"���

"�����������#�����#������(	�����������	���"�����(��������(���(����@[[^;�][�/#((��@�@~<@^�
^^��!�#���	������������/�#"����
��������{	�������#	�<���#���������������"�����(���(��'�������������"�����

����(�������'�����(�	����������������"���"����������"(�	���������(���(�����(���(�������~^^\;�@\�_~<^~�
~[[�����&����
��������{���%�����(����������������������������	�#"������	�������#	�������������������������((���"(#��

and dentate gyrus. Brain Res 1997; 757:119-132.
101. Mendez M, Lim G. Seizures in elderly patients with dementia: epidemiology and management. Drugs Aging 

2003; 20:791-803.
102. Larner AJ. Epileptic seizures in AD patients. Neuromolecular Med 2010; 2010:71-77.
~[|��
��k�&��������������"��/����������
{���������"����������<���#������#	�������(�	�>������������	�''�	��

progressive epilepsy. J Neurosci 2009; 29:3453-3462.
~[Q��%���(�����!�����������	�����������������		�����>������	����#	���������&����������"(������	��	�"������'�

�����������	����((���"(�����	�#�������"�#���"���������������"�	������������*�#	���@[[?;�]]�\^?<?~~�
~[]�������!����	���!��*����'����������
�'������	����������"�'��'����������#���������������#"<(�����	(����"�����

�����"(�	���������(���(��������#���	������(���(����@[[@;�Q|�|@]<||]�



112 NEURODEGENERATIVE DISEASES

~[\�������!����	���!��*����'����������%	������&��&��#�������	���������#	����	�������&���("���������"(�	���������(���(���
in 21-day-old rats: an MRI approach using the lithium-pilocarpine model. Epilepsia 2002; 43:1129-1136.

~[?�������"�����!�����	"����)�����"��#>������������&���("���������((���"(�����	�(��������	����"�'������
	����������"�'��'���#��������(�������������&���(����(���(�������	�'���	�����������#���(���(���#����(���(����
1997; 38:1238-1241.

~[_�����������'��"���������������!�&���������������
�'������	����������"�'��'��&������������((���"(���
���#	������	�(	����'������������	�������&#������������*�#	���~^^_;�Q|�Q~|<Q@\�

109. Kuster GW, Braga-Neto P, Santos-Neto D et al. Hippocampal sclerosis and status epilepticus: cause or 
������#����¥���
�5���#�����	��*�#	�(���#���	�@[[?;�\]�~~[~<~~[Q�

~~[����k#"���#����
���#����������������%���������
�������������(������'������������������"(�	���������(���(���
���	����	����������������(	������(���	����(�������"�'��'��{	��������~^^?;�?QQ�]?<\?�

111. Connelly A, Van Paesschen W, Porter DA et al. Proton magnetic resonance spectroscopy in MRI-negative 
��"(�	���������(���(����*�#	���'��~^^_;�]~�\~<\\�

112. Woermann FG, McLean MA, Bartlett PA et al. Short echo time single-voxel 1H magnetic resonance 
�(���	����(�����"�'������	����������"�'��'<��'���&����"(�	���������(���(���������	����������"�����(	����
compared with hippocampal sclerosis. Ann Neurol 1999; 45:369-376.

~~|��/����������������
%�������������������	�����������	�������(�k��'��	������������������"�������������#�������
���
�5<��'���&����"(�	���������(���(�����(���(����@[[Q;�Q]�@@|<@@^�

~~Q����"������������)����������	�����*!��������/(���	����(����"�'��'��������(�����	(����"���������#"���
epilepsy suggests that early NAA reduction predicts epilepsy. Magn Reson Med 2007; 58:230-235.

~~]��/�����������'����������������������������	���������"�����<��"���������~�<"�'������	����������(���	����(�����
��"(�	���������(���(����������'���&��"�'������	����������"�'��'�����'�����5���
�������@[[^;�|?�~@~~<~@~^�

~~\���#''<�#���)����	�k�����/���/�""��
�������������#����������	��"�'��'�����	�(��'������������#�	���(�	�����
epilepsies. Brain 2001; 124:627-636.

~~?���#���!��}#����*�����'�#�$��������/�	����
�5�����	��>(�	�"���������	��������#	��������	����@���'���������#��
neuronal death. Ann Neurol 2004; 56:709-714.

~~_��*��	��"�'������	����$�������#����
5��������%	�'	�����������	������"�'������	�����#���(���(���#����������
������������������(���(��'�����������#��������&��
�5���#��������	���"����������"(�	���������(���(�����(���(����
2004; 45:1024-1034.

~~^����"�!�������{{��!�#�'�!��������������"�������'��������"(�	���������(���(�����������������#����((���"(���
����	������������#����������	��"�'��'���#�����(���(�������@[~[;�^[�@~<@?�

~@[������#�������
�	�������#�	�#>��������������#����������	�����'�������(���(��'�������((���"(#���������
patients. Neurophysiol Clin 2010; 40:151-157.

~@~��/����}
����"�}5������{{���������	�#(<�(�����	�'������������"����	�����	"������	�&�������������#�����
�����	��"�'��'����"��������"(�	���������(���(��������#����((���"(�������	�������(���(����@[~[;�]~�]@^<]|]�

~@@��
�		�����

��/������	�����/������
��������%����"�'��'����'�#�����"��������"������"�#���"��������
��"(�	���������(���(����/���(���@[[\;�]^�~~^<~@~�

~@|���#((�{��$�{	���������((��������������	�'���	��������	��"�'��'�������"���"����������(���(�����(���(����@[[?;�
48 Suppl 4:82-89.

~@Q��������������%�������������#(����%�����������'��#������"��	�%����"�'��'�����	����'�#�����"��������"�
���	��������#"<(�����	(����"���������(���(�����>(�*�#	���@[[^;�@~?�@[]<@[^�

~@]���#��}������)�����'�/��������5��&�&��"�((��'������"(�	��(����������'������'�#�����#��������������	����	����
�#	��'� �(���(��'�������� ��� ~_)<�#�	����>�'�#����<�"���� ���"��� (����	��� �"������� ��"�'	�(��� ��#����
Neuroscience 2009; 162:972-979.

~@\��/�����	�/�����'����{�	'�������������������	"����������������	����������	���#�(	�&�k�������#	����(���(����
1994; 35:471-476.

~@?��/�����	�/��{�	'�����
�����/�������������	��k��������#	��	��#		���������	���	���#�(	�&�k�������	��������#	��
������������������>�������������<#(��%�����	����~^^\;�^_�@~\<@@]�

~@_��{�	'�����/�����	�/����&��/�����������	�����&���("����������	���������(���(�����������	������(	��(����&��
study. Neurology 2001; 56:1445-1452.

~@^��/(����	�!���{�	k�&���/)��
������������������*��<��������"(�	���������(���(�����������	��������������
�5�
predicts poor seizure outcome. Neurology 2006; 67:2147-2153.

~|[��*�	��������
�����/���/�����	�/������	�����������������	��������#���(���(���#��=)/�X��{	������&�@[~[;�|@�|?<Q~�
~|~��/�����	�/�������	���	��!��*�	��������	��������%����"�����'�����(	����'������	��������#	����	��#�����������

FEBSTAT study. Neurology 2008; 71:170-176.
~|@��{�#"������/���������{������'<��	"��#���"���������#��<��<�	�����(���(�����������������*�#	�(�����	����

2010; 41:135-139.
~||��/#�#����%����'������%��k������������(���(��������#	�����"�'�������	���¥�!#		�$(���*�#	���@[[|;�~\�~_^<~^]�
~|Q����������	����/���������/��	�""�����������	����	��#���������	���&�	������	���"(�	���������(���(����#	'�	��

in children. Brain 2005; 128:2822-2829.



113EPILEPSY AND EPILEPTIC SYNDROME

~|]����"���#��5�����������������#����$����������	��������&��#���"�"�	���"(��	"������������	���������(���(����
Neuropsychologia 1993; 31:1321-1337.

~|\�������	k��������
���������	���k��������������'<��	"��#���"����������	"�����������#������������������	�
��"(�	���������(���(����#	'�	�������#������(���(�������@[[^;�_\�~^~<~^^�

~|?�����������*'#����/���#�{��������!�	��	�����"��(��	����"������(�������#	��������#	�����&���("����������'#�'��
and motor outcomes. Neurology 2004; 62:1712-1721.

~|_���#�����/��*�"����/
��$�k����������'<��	"�������<#(���������	���������#�����������"��(��	����"����	�
Rasmussen’s encephalitis. Childs Nerv Syst 2005; 21:461-465.

~|^��{����'�#�%��/��	��'�	�
��5k���"���#�!�������(���(�����	#'�������(�(���������������&���(��'��	���������*�}�
Acad Sci 2003; 993:103-114.

~Q[������#��k�������/����������5���>(��#	�������	��������&�	��"���������������	��#���������(���<���������
	���&�	�������"(�	���������(���(��¥�*�#	�����{������&���&�@[[_;�|@�\]?<\?Q�

~Q~����"���/�������"#���"�����(	��(�������	���#	�(	���������������������"��������������(���(����	����������(�
��������������'��'���#	������'��������	�*�#	���*�#	�����@[~[;�@_�|@|<|Q_�

~Q@��/#�#������!�&������������	����������	������������'<������'���	#��#	��������#��������������������k��������������
������((���"(#������	�����	���"���������(������	���������*�#	�����~^^@;�~@�Q~?|<Q~_?�

~Q|��%��k���������#��&����������(���(�����	#'�������#	�(	�����������>(�	��$(���%��	"������	�@[[Q;�]�???<?^_�
~QQ��}���������<�#��!��5�����	�����������/�(�	��������������(���(��'�����������������#	���������������&���	�����"�

��������(�������#�����(���(����	���=/��X���(���(����@[[];�Q\�~~?[<~~??�
~Q]��{�#"�����������������%��/��	����������������	����	���"�����#((	������������&���("��������(�k�<��&���(���(���

in a rat model. Epilepsia 2008; 49:400-409.
~Q\��
#���	</����	����{���������%����#��������������'����������	��#�����(�������#������#	�������"�������	�

�(	�#���'��������k�����������"������*�#	�	�(�	��~^^^;�~[�~]~?<~]@@�
~Q?��
���	�������������������������{�����������(���������(	��	���"���������#�������		�������	���<���#��������#	���

in the rat. Brain Res 2004; 1016:139-144.
~Q_��}�k���5����"�������#������������������������&��'������	�>���	������������(	�&������(����	�#"������(���(����

Free Radic Biol Med 1995; 19:473-479.
~Q^�����#������}�k���5��$'����*��
�������������������	��<���#�����(���(����������	'������	��������#((	�����'�

peroxidation. Epilepsia 1998; 39:237-243.
~][��
���"�������/��"�k����/��/#�#k��/�����������	�&����(	�&�����k����������<���#������#	������������{	����

Res 2008; 1209:85-91.
~]~����"�������)#��k��
��$�������������*�#	�(	������&����������������	�&��������	���	����������&��'�	���������	���

��((���"(#������	�(�����	(���<���#��������#���(���(���#���/���#	��@[[^;�~_�?~<?]�
~]@����"���#�
����	�"���#�
������"�	������������"����	��#�����������	��������_<���	�>�<@¶<���>�'#��������

��&������	"����#	��'��	��<���#�����(���(��'���������������	��������	������(���(����@[[[;�Q~�~[^~<~[^Q�
~]|��
�	�����}�k���5��*����}��������*��#	��������>�������"���(	�&����(����	�#"������(���(������(	�(�����������

����>(�	�"���������"�����#�����������
���$k���"��@[[Q;�]_�~~~<~~_�
154. Guo X, Dawson VL, Dawson TM. Neuroimmunophilin ligands exert neuroregeneration and neuroprotection 

���"���	������(�"���	'�����#	������#	���*�#	�����@[[~;�~|�~\_|<~\^|�
~]]��!����!
������������#�/���������*�&���	�'�"�����	�#'����"������������"�"���������������(���(��������	�

��#	�(	����������'�������	�����>������>���������*�#	���������@[[_;�_\�@\^\<@?[Q�
~]\��%�	������{��
�	�����%���#�������/����������������������&�	������	�������'	����������	<@������	���<��	�&���

��#	��	�(���������	�	��#�����(�������#������#	����������(���(���"������%	���*���������/����/��@[[^;�
106:7191-7196.

~]?��*���)��*�����������%��k����������������������	�(������(���(�����������#�����*%}��%�(������@[[?;�@_�|??<|_|�
~]_��
���	��������!��("����������/�		�������������#��"����"������	�(���	���(��	�������	'������	��	#'����	�(��

in epilepsy. Eur J Pharmacol 2003; 476:3-16.
~]^���������<�#���!��������#�k������������������������%�����������'������'�(��������#���	����'���	�����	�(���<	�������'�

��	"���<"����������#	�(	����������	�"��>������>���������	�����((���"(#�����*�#	����"�@[[@;�_[�Q~\<Q@]�
~\[��*�(����������
��&�	�����!#	������%�����������&�����������#	������'������#��	�#��/���	�����!�"(��>��

Brain Dev 2009; 31:104-113.
~\~�����"��� ���� /�����	�"� !��� �#��	�#�� ����	����� ��"(��>� ���� �(���(���� 	������ ��&���("����� ���� �#�#	��

challenges. Epilepsia 2007; 48:617-630.
~\@�����'�
��
�������"������(���(��'�����������#��	�#������	�������"(��>�����	�������"����	"������������	������

��&���("�������������	"���'�����#	�����(	�����	��������(���(����@[[_;�Q^�_<@~�
~\|�����'� ���� ������'� *��� ���'� 
�� ���� "�""������ ��	'��� ��� 	�(�"����� ��'�����'� (������� "��������

�(���(��'������������"����������"(�	���������(���(������*�#	�����@[[^;�@^�\^\Q<\^?@�
~\Q����#�'��	'�
!��/#�����!*���#'���*����������(�"������#((	����������#	���������#	�������(�	�	�(��������

"�#���"����������	���������(�����������
�����
����@[[^;�@�|_^<|^_�
~\]��*��'��������
����������}��'�������������������&����"�����������"����������'�������	�(������	���#	���'�����

����	��	���������	���������(���(����*�#	�(��	"�����'��@[~[;�]_�_]]<_\Q�



114

CHAPTER 9

FRONTOTEMPORAL LOBAR  
DEGENERATION

��	����%	�"�����������	��%���&��������{�	��	��{�		���«
Centre for Ageing Brain and Neurodegenerative Disorders, Neurology Unit, University of Brescia, Brescia, Italy 
*Corresponding Author: Barbara Borroni—Email: bborroni@inwind.it

Abstract:� )	������"(�	�������	���'���	������=)���X�����������	�'����#����#	���'���	���&��
����	��	����	����	������������&��#	����� ���'#�'������#	������������������������
��'���	��������������	������������"(�	������������	��������	�������������(	������������
��&�� ����� ����	������ ��"���� ����&��#	��� &�	����� )	������"(�	��� ��"������
=�&)��X��/�"��������"������=/�X�����%	�'	����&��*��<)�#�����(������=%*)�X��
���� ����������� �����(������'�� ����#���� �����	���� ��#	�(������'����� ����"�	k���
����"�����	��#��������'���#<(�����&������#������=)���<���X��	���#<��'���&������
��%<Q|�(�����&�� ����#������=)���<��%X������"���	���������"������)����������
�	�� ��#���� ��� "#�������� ������� Microtubule-Associated Protein Tau (MAPT) 
gene, leading to FTLD-TAU, or Progranulin (PGRN) gene, leading to FTLD-TDP. 
5�� ���� ����� ���� ���	��� �"�'��'�� �����'����� ���� '������� ���"�	k�	�� ��&�� �����
developed, helping in clinical evaluation and diagnostic accuracy. Though current 
(��	"�����'��� ����	&�������� �	�� ����� ��"(��"������ 	������ 	����	��� �	'#��� ��	�
(���������������<"�������'���	���'��������������	��#�#	��

INTRODUCTION

��� ���� ���� ��� ���� �5�� ����#	��� �	����� %��k� ����	����� �� ��	���� ��� (�������� �����
(	�'	����&���(��������(	�>�����������&��	�����'����������������������&�	���	������"(�	���
atrophy.1,2�5������������������������	��'	�#(���#���	�������"�����������������"�	�����������
(������'������	�����	��������������������������	�#������&�	��������'�����#������=%��k���
������X�������������	����	���	��������	����	���������(���������"�	k����������������3-5

{�������������(��������&�����(�����������������&��#	�������#	�������������������>��#��&��
�#���������������'#�'���"(��	"������	����������#���	�������	"����)	������"(�	�������	�
��'���	������=)���X�6�����&�	������#��(����%��k������������	����#��������������#�'	�#(�
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��� ������ (��������� �#''�����'� ����� )���� ��� ���	����	����� ��� �� "�	�� ����	�'����#��
histopathology than previously thought.

�����	���� ���'������� �	���	��� ��&�� ����� ��&���(��� �&�	� ���	��� ����� ���� ����"(�� ���
�����	� ����� ���� ��������� ��		������� ��� )���� ��#	�(������'��6,7� ���� 	��� �	���	��� ��	��
��&���(�����������#�������
��������	�'	�#(����~^^Q�8 These criteria permitted a good 
����	�"����������������)��������������"�	�����������9��#�������������������#"��	����
�������������#	����������	����	�)�������'��������	���������5��~^^_���������'��������	���	���
��	��(#�����������*��	�������10�����������	���"���	��������������	�"�����	������	������
5�����������&��#	���&�	�����)	������"(�	�����"������=�&)��X������������'#�'��&�	������
=%	�'	����&��*��<)�#�����(�������%*)������/�"��������"�������/�X���	���������	���11 
)�����������@[[~�	�&���������������	���	�����	��(#�����������
�����������������'#���12 In 
�������	���	����%	�'	����&��/#(	��#����	�%�����=%/%X�����!�	��������������	�"��=!{/X���	��
�������	���#���	��������������)���������&�	��((��'�����������������������#	�(������'�������

EPIDEMIOLOGY

)��������������	����������������#������(	����������"�����������#����'���	�@[¡����
��������������#���	������'�����\]����	��13 The disease onset is usually in the sixth decade, 
�#�������������	�"��������	�����������������������5��)���������"�����'������������������	�
than in Alzheimer’s disease and other neurodegenerative dementias.14,15

���� (	�&������� ��� )���� ��� (�(#������<������ ��#����� ���� &�	���� ��������
@�?+~[[�[[[��������������������*����	������16����~]�~+~[[�[[[�����#��������'����65 years 
���!�"�	��'����	������14 In early-onset cases, the incidence was 3.5/100,000 person-year 
�������!�"�	��'����#��17 and 3.3/100,000 person-year in the Rochester study.18

�� (�(#������<������ ��#��� ��� *�	���	�� 5����� 	�(�	���� ��� �&�	���� (	�&������� ���
~?�\+~[[�[[[�����������������������'��	�(	�&����������(���������'���\\<?]�=?_+~[[�[[[�
�����������X�19� ��k��� ��'����	� ������ ����� �#''���� ����� )���� ��� �� ��""��� ��#��� ���
��	��<��������"��������#���������	��#���������&�������'����������

��������"�����"�������#	&�&�������((	�>�"���������\<~~����	���	�"���"(��"�������
����|<Q����	���	�"����'������20 Some studies suggested that in FTLD survival is shorter 
������������#������������"�	�����������21�������	���(	������	�����#	&�&������)�����������
(	���������������������"���	���#	�����������

CLINICAL PRESENTATION

�&)��� ��� ���� "���� ��""��� ��������� (	������������ ���	����	����� ��� ����'��� ���
(�	������������������������#���=����#���'��	��������������	(�	����������#���������������������X��
����#	���������#���	��'���	�"����	�����������������	�������(�	�����������	������	��(������������
����������������������������������������((	�(	���������&��	��9�����	�������������&�	����&�����
pacing and wandering are common,22� ����� 	�����&��(	���	&������ ��� "�"�	�� �#���������
%�	��&�	�����������	����(���������"(#���&������&��	���	��(	������23�����"����������#����'�
����������������'���������	������'�����(���������k��������	"�����&�	�����'�������(	���	�����
��	� ������ ������24� /�"���"���� (�	��������� ����'��� ��&�� ����� ������ ��� �� �����'�� ���
������25��������������'#�'����������	���������""���������������	�����������#���(�����#��
�����������	�����#	��'�����������#	����!�'����&������������#	����������"�������������������
����	�������� (������'�� (	����"� ���&��'� ���� �#�'"����� ���������� ���� ��	k��'� "�"�	��
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"��������&��&�����������&�	������(	���	&����������(�������"�"�	�������&�	��"�"�	��
�����(�	��	"������"��������������������#������(����������	����������#	�������	����	������
��(	�"�	���"�������5������	�������������"�	���������������������&��#��(�������#���������	��
well preserved.26�{���&��	�������#	�������"������(����������'#����)�����	�"�������"�	���
���������������������	"�	����k���������	����������'����(	����������	�(�����&�����	����(���
����&��	������������#���������	��"�	����""���27 Neuroimaging studies have demonstrated 
��	#��#	���='	���"����	���	�(��X������#���������=��(�(�	�#�����������(�"��������"X��	������
involvement28-31�=����)�'��~X��
�	��	���������������������	�(�	���������������"����	�������������
��������������"�'������	�������	�����=�#(�	��	����'��#������������#�#�X�����(�������	��&)���
������		����������������&��	�������#	�������32���������	�'����#�����������(	�����������	�������
�(������	������"�'�����	��"�������	��������	�(�����		�������������(����������	�����	������
��	�(���������������������������������������	�"��33���	�(������"������(�	���"����	�'����

Figure 1.� %����� �X� {	���� %�	�#����� ��������� =99mTc-ECD SPECTX� ��� �&)��� (�������� %����� {X� ���'���
�#������ /����������� %�	�"��	��� 
�((��'� ��������� ��� /%�!�� �"�'�� =(������� &�� �������� ����	��� '	�#(��
P �	[�[[]X;���(�(�	�#�����(����	������&)���(������������'���'��������	����%�����!X�
�5���	�(�������&)���
(�������� ��� ����	����� ��� ���� ��>��� ���	�� ��� �� ���(� ���� �������&�� �	����<��"(�	��� ��	�(��+��(�(�	�#�����
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=����	��	����'#��������	�����	�����������	�������#��	���	�����X����(���������	��������)����
�	�"�������"�	�����������34�
���	���#	�����������=
*�X�������<���#	�����������������
)�������������&�	��������#�����"�	����""����������������������&)���35

�����������(	�����(�������	�"�����"����%*)������������	��	�����>(	����&�����'#�'��
���������#����������������'��(�����������	��������(�����������(������'�������'	�""�������
�		�	�����	��	��	��&�������#����������������������#���������	�����'������	����'����������	��	�
������'#�'�����#	���������������������"(��	"�����������	���'����&����"�����������#'��
����&��	�������'���"����"�	'������	������������������#	����*�#	�(�������'������&��#������
��#���������"(��	"���������	k��'�"�"�	�������>��#��&���#�����������������#����������
(	���	&����������(�������"�"�	������&��#��(��������������36�{���&��#	�������	"��������
�	���������&�	�����������&)�������/��37�%*)��������	����	����������	�(������������	������
operculum, premotor and supplementary premotor areas and anterior insula38�=)�'��@X�

Figure 2.� %����� �X� {	���� %�	�#����� ��������� =99mTc-ECD SPECTX� ��� %*)�� (�������� %����� {X� ���'���
�#������ /����������� %�	�"��	��� 
�((��'� ��������� ��� /%�!�� �"�'�� =(������� &�� �������� ����	��� '	�#(��
P �	 [�[[]X;� ��(�(�	�#����� (����	�� ��� %*)�� (������� ��� ��'���'����� ��� 	���� %����� !X� 
�5� ��	�(��� ���
%*)��(���������������	����� ��� ���� ��>��� ���	�� ��� �� �������&�� ����� ����	��	� �	������ ��	�(��+��(�(�	�#�����
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/�� ��� ���	����	����� ��� �#����� ���"��� �(������ ���� ����&��#	��� ����'���� �����
���""��	��� ��'���	������ ��� ���� ��"(�	��� (����� ���� ������ "����	� ��"�'�� =����	��	�
���'��#������ ������#�#�X32� =)�'�� |X��!�'����&�� ������'���������(	���#��� ��"������ ������
����������������	����"(	���������������"��'����������������������������	���'������;�
&��#��(�������������������(�������"�"�	���	�������(	���	&���10�%	�"�	������<�������&��&�"����
�������������������(	�'	����&������������"������k������'�������	���������������������(����
On the other side, patients with right involvement present with prosopagnosia and 
����&��	�������	"��������39,40

Figure 3.�%������X�{	����%�	�#��������������=99mTc-ECD SPECTX����/��(��������%�����{X����'����#������
Statistical Parametric Mapping analysis on SPECT image (patient vs healthy control group, P �	[�[[]X;�
��(�(�	�#����� (����	�� ��� /�� (������� ��� ��'���'����� ��� 	���� %����� !X� 
�5� ��	�(��� ��� /�� (�������� ���
����	����� ��� ���� ��>��� ���	�� ��� �� �������&�� ����� ��"(�	��� ��	�(��+��(�(�	�#�����
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HISTOPATHOLOGY

����#��(����)����(���������	�����	����	��������'	������	�(������ �����	����������
����	��	���"(�	���������41������	�����&���(�	��'����(����	��	��	����	�'�����#���������"����
��&���������'��������������42�
��	����(����>�"����������������������(�	�"�������#	����
����"��	�&��#���	���'���	�������������	��55�����555���������	������������"(�	�����	��>��
�������&�	��������'	��������	������'��������������"����	�������������>���������"�����������
and gliosis.43����������&�����������#	�(������'����&�������������������(������'�����
����������������)�������	�����&�	��((��'������������������'�������
��k��������������&��
	��������(#�����������#(��������������'�����)����44���	�#������������������)�����������
�#���������������������������'���#	�"���	�����'�	������������	���������������(	�������
�	�����������������(���������#�������������=�X�)�����������#�����#������=)���<���X��
=��X�)�����������#<��'���&��������%<Q|<(�����&������#������=)���<��%X�����=���X�)����
�������#+��%<Q|���'���&������)�/<(�����&������#������=)���<)�/X��=�&X�)���������
(�����&�� �""#����������"���	�� �'������ (	������� ��� ���� #���#����� (	������"�� �����"�
=)���<�%/X�

Tau-Positive FTLD (FTLD-TAU)

)���<	���������#�(��������	�����������������������������"�	(����'�������#	�������
����������"�������"(�������������#�����#�������%��k����������������(	�����(�������#�(�����
���)�����������	����	������������(	����������%��k������������������	��������	���	�#���
�	��&�����	'�	�(����������#��������#��������������(���"������#	�����5��%��k������������
��(�	(���(��	������������''	�'�������	"�������#����#"#����������#	��������������	�����
cases, glia.45���#��������"(��>�(	�����������	�'#������"��	��#�#��������"����46 and six 
�����	���������	"��	��#����'��	�"�����	����&���(�����'�����>����@��|�����~[��>����47 The 
�(�����'<�������>���~[����	��#��������>�	��"��	��#�#��<������'���"����������'��������
��<���������#	<	�(������#�=Q�X�����	���������(�����'<�#������>���~[������������	��<	�(����
��#� =|�X�� ���� ��"(�������� ��� ���� �����	���� �����	"�� ��� ��#� ���� ��� ���������� ��� ������
����	&��� ��� ������"�	��� ��������� ����� ���� ��>� ����	����&���� �(������ ��	"�� (	������ ���
��#	��	����	�� ���'����� ����	����&����� �� (	���"������� ��� ��	��<� �	� ��#	<	�(���� ��	"��
"������(	������������������'�����(	�������%��k����������� ������������(	���"������
3R tau neuropathology.48������"��������%��k�����������	��"������""������������������
������������'�	#�������((���"(#����"�'����������	������������"(�	��������	��>�43 They 
�	��������������{���������k���������'�

Less common FTLD-related tauopathies include the argyrophilic grain disease, the 
�(�	�����"#���(��������"���#�(������������"�������������#	��	����	�����'�����"������
���������"���	�(��������	���/���	�����=��/X�(�	k�������"<��"��������"(��>�����#�"�49

TAR DNA-Binding Protein 43 (TDP-43)-Positive FTLD (FTLD-TDP)

��#<��'���&��)����(������'�������������	"������)������#<��'���&��#���#�����
(�����&��=)���<�X���	��'���50�5��@[[\����������"�	k�������#�'	�#(����)���<��������
�������������������%<Q|�(	������������#����������&����"���	�������)���<���	�����
=)���<��%X�� �(� ��� ����� )���<��%� 	�(	������� ���� "���� ��""��� �������'�����
(	���� ����	&��� ��� )����51 This protein accumulates in cytoplasm, neuritis and 
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������������������	"�����	��#����	��������	"�����#������52�%���(��	�����������/Q[^+Q~[�
	����#�� ��� �� ����������� ����#	�� ��� )���<��%�53� ����������� �'������ ����� 	����#�� ���
not stain nuclear TDP-43 in physiological conditions, thus suggesting a pathological 
	���� ��� (���(��	�������� ��� ����� ������ ��%<Q|� ��� #�#����� #���#��������� ���� ����&���
=(	�������������(���<|54� ���(	��#���!<��	"����� �	�'"�����55������&�	�>(	����������
�������	�'"������((��	������&�k���(�����'�����	"���������������'��������(������'�����
process.56�%	����������#�������	����#������������������'�	#�������((���"(#����������	�
55���������	������"(�	�����	��>������	��������	&���#��������������������	��	���	��������
��������(�������	��49�)���<��%�����(	����������������������"���	����������(������(���
�������)��������	�"�57������	�	�������"�����������������������'���������%�	k��������
���������	�!�	��������������	�"��58

��%<Q|�(������'�� ��� ���	����	�������� ��#	������	����(����	�������� ��������� ����
'���������		����������������������������"���������	��#������"�	(����'����������#�����
��(���!��������(	����������������(��~����(	�"�	�����&)����	�%*)�����(��~������(������'��
is associated with progranulin mutations. Type 2 usually presents with sporadic SD, 
��������(��|������		������������)��<��/�(	�����������=����#���'���"���������������k���
��� ��	�"���"�� ^(X�� ��(�� Q� ��� ��		������� ����� Valosin Containing protein (VCP) 
mutations.57,59-61

����&�	����%<Q|�����#�������	���������#������(��������������(�	�������/���������
"#����������&���������		��������������	����������(�	�������/�62

������� ���k��������#�� ���� 	���������%<Q|� �����#	���'���	���������������	"���
	�����	��#����������%<Q|��������(���"���		������������������<��<�#�������"�������"�63 
5���#((�	������������(���������	��#�����������%<Q|����"�#���"��������		������������
"���	��"(��	"����������	#��#	�������	"�����������"���	���#	����64 However, many other 
��#�����(���#����������>���'��������#�������"�������"����#�������(������'���������#��	�
inclusions.65,66 The pathogenic mechanism associated with TDP-43 proteinopathy is 
������#���	���&����'��������#��"#���(�����������"�������"�	�"���������"����(	�������
��	k��'���(��������

FUS-Positive FTLD (FTLD-FUS)

)�&�����@[¡����)���<��������(	����������'���&���������'���	���%<Q|�67 Recent 
��&��������&�����������������"���	������������������������������(�����&���������'���	�
����(	�������#���������	��"��=)�/X�68�)#	���	"�	�����#������)�/<(�����&��(������'��
������#������������(	�&��#������	"��������#	���������(���"�������#�������������(������
����#�������������������={5{�X�������������������#	���������	"���������"��������#�����
��������=*5)5�X�44,69������#���#���#�����>(	�������*�+�*��������'�(	������	�'#������
'�����>(	������������	���������������)�/�������������������	��"��������"�����'�����
malignancies.70 Mutations within FUS�'�����	��������������������"��������/������������
"���	�������)���<)�/�����������������������'�������"#��������������FUS. Clinically, 
(�������������)�/�(������'���	�����	����	��������&�	����	����'����������������&��#	���
syndrome and MRI caudate atrophy.68����������	����������(	�(����������#���#�����������
(	������	���������)�����#���(��71������	���%<Q|�(	������(����������"(��>�(����'�����
"�������"� ='���� ���� ����� ��� �#������X� ��� (��#������� /�&�	��� ��	k�� ��&�� �#''������
���������	����#����	��"(�	�������k����&�����������(����'�������72�
��������������)�/�
����#���(���(��	�������������	'������"����������������������	��*��������'�(	��������
����������	���������	���	#�������	��#����	<����(���"�����#�����'�73
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FTLD with Positive Immunohistochemistry against Proteins of the Ubiquitin 
Proteasome System (FTLD-UPS)

FTLD-UPS encompasses cases with tau/TDP-43/FUS negative inclusions.74 
)���<�%/�	�"������((	�(	�������	���"������)�������k��������	�"���"��|����#�������
mutation in CHMP2B gene.75,76�5�����(���������������������#��������	���������������&����
"�	������	�'����#����"(��������	��#����'��	�"�������������������"����#�������77

GENETICS

)���� (�������� (	������ �� ��'�� 	���� ��� (�����&�� ��"���� �����	�� =#(� ��� Q[¡X�� �����
�((	�>�"������~[¡����(��������������'�����#����"�����"����������	�������(����	��78 
)�"������)�������"�	����""������(��������������&)�������)���<��/���������(��������
�����%*)������/���5��~^^Q��)��������	��������k��������	�"���"��~?�@~<@@�������'�
�	������"(�	�����"�����������(�	k�������"����k��������	�"���"��~?�=)��%<~?X�79 In 
1998, Microtuble Associated Protein Tau (MAPTX�'������������'���	�(	��������#������
������������������#����'�������)��%<~?���"�������������#<(�����&�������(������'��80 In 
2006, Progranulin (PGRNX�'����"#����������	��������������)��%<~?���"�����������
tau-negative histopathology.81 MAPT and PGRN�"#������������#�����	�����"���	�������
��"������)����=���(�++����"��'���#�������+)��
#�������X�

FTLD Associated with MAPT Gene Mutations

����"��	��#�#��<�����������(	������ ��#������#	���������� ����>�����"��	��#�#�����
(	�"����'�"��	��#�#�������"����������������&��&�����������������������������'�����	����#�������
���� �����	���� ��(��� ��� "#�������� ��&�� ����� ����	������ �����	� �>����� =������ ����� ���
�"������������'�X��	����	�����=����������#	������	�'#������������������	����&���(�����'X��
��� �������	� (	������(��������"#��������"��� ����� ��� ����� =���	����X���� �#�������������
���	������������'�����������"��	��#�#����=����������#��������������>������	���(�	�X��
$����������	�����������>���'���<����#�������"�������"��������	�(	�����������������	������
������''	�'�������������>�����"����#������#�������������"�������"���	������"#�#�����
�>��#��&��������������������	'����������������������"����MAPT mutations are located in 
�	���������������������	����&�����(�������>���~[������	��'�������	"���~�~�	�������������
|������Q�������	"�������&�#	����Q��82 MAPT�"#���������	�����	����	������������������
�������������������'������Q[�����\[����	��="����]]X����������������(���	#"�������������
(������(�����������&)����/���%*)���!{���%/%������&�����/�84

Furthermore, MAPT���(����(����������~������@������"����������	��k���	���&���(��'�
����#�(�������������"��#�������������(������(����~+�~���(����(����������������������
with PSP and CBS.85-89

FTLD Associated with PGRN Gene Mutations

%	�'	��#������������	�����'	����������	�������������	��'������#��������=����""�������
�#"�	�'	������������	��������#���(	�"�����������#	����#	&�&�������"#������������#	�����
�#�'	����X�90-92 It is secreted as a precursor protein.93�
#��������=����������	�"�������X�
�	����#����������PGRN��>�������������������������������������][¡�����#���������PGRN, 
�#''�����'� ��� ��(�����#�������� "�������"�94,95 In patients with PGRN mutations, 
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�>(	�������(����	�����"����'�������������	��������	��>��	������	������"(�	����������	����96 
Compared with MAPT, PGRN�"#���������	������������������"�	��&�	�������'�����������
=	��'��|]<_^����	���"����\[����	�X�����(����	�����=����"�������������][¡�����'��\[����	��
����^[¡�����'��?[����	�X�97 PGRN�'����"#������������#�������	�]¡<~[¡�����(�	�����
)����������������	�@[¡<@]¡����������"�����������98-100 However, in Europe a lower 
prevalence was reported.101�!��������(	������������������	�'����#���@[<@]¡����(��������
(	�����������%*)����#��������&)�������!{/��	����""������������(������(����5����"��
�������������������'���������������"�	��������������������(���#������102�%�	k�������"�"���
�������������'�����#	������	����"���	���#	��������������#���""���103

Rare Mutations

Mutations in the CHMP2B�'������	����#����������������'������������"�����!�
%@{�
���(�	���������������"�����"(��>�=�/!��555X���&��&������������"��+������"��������"�103 
!��������"��(�����������#�������'���&���("�������)������	����#�������������������������
mutations in the VCP gene.104 VCP is an adenosine triphosphatase that is involved in protein 
degradation in the endoplasmic reticulum. VCP�"#���������		��	�������&�	������(����	�����
����(������(�������	�'�������������"��(�����=�	��#����������#����������"�������X��������
"��������������������)��������%�'����������������#	��������	������][¡�105 Mutations in 
TARDP gene and FUS�'�����	��������������������"��������/����������"������)����106-111

International genome-wide association studies are underway with the attempt to 
����������������������#����&������	��k<"�������'�'�����112����������������'�����������������
��������#��̂ (~|�@<@~�|�����������������������������������(����������������������(	�����������
	��'��'��	�"�)���������/��	�����"������(������(��113 Another genome wide-scan has 
�����������������������������)���<��%�����&�	���������TMEM106B.114

TREATMENT

*���(������	���"��������#		�������&��������115 Neurochemical116������#���������%��117 
��#�������&����"����	������"(��	"���������	�������"��������"��)#	���	"�	���"�������
��������&��#	�����"(��"�����)����=��(	����������"(#���������������������X�	��(����
��� �������&�� ��	������� 	�#(��k�� ��������	�� =//�5X�� �����	���� ��������� �	����� ��&�� �����
(�	��	"��������//�5����#�������	�������������"������������������	��#������������"������"(���
�����������������(�������'	�#(�����	�<��	"�������<#(������&�	���#��������������	���	��
��&��(#����������"���<����������#''�����'����������#��������	�������	'����	#'�����)����
�����������������������'�������	��#�������������&��	�������#	�������118

5�� ��������� (	������� //�5� �	�� ������ (	���	����� ��� 	��<����� �	#'�� ��	� ����&��#	���
��"(��"�����)�����/�����<����� ���	�(��=���(�������� ������	��	��	����	�� ���//�5�����
��������������������������	���������X�"������	�(	��������������(���������(����������119 
����&�	���>�	�(�	�"�������&�	�������������������	�(�	�������	�����"�	�������	��k��������
����	���	�(	�������"(�	�����	�����'�����k��(����"����120 From this perspective, quetiapine 
���(	���		�����	�����	�����&����������(�"�����2 receptor antagonism. Acetylcholinesterase 
��������	�����""�����#�������������"�	��������������&�����������������)����(�������;�
����&�	�� ��� ��#��� ���� ������ �� �������	'��� ������ ��� )����121,122 Memantine is a 
noncompetitive NMDA antagonist, used in Alzheimer’s disease. A case series has shown 
�"(	�&�"�����������&��	�������#	����������)������������123 Several clinical trials are 
�#		���������(	�'	�������)����=�������������	�����'�&X�
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CONCLUSION

)���� ��� �������'��'� ���� ����� ��	� ������������ ����� ����� #(� �&�	�� ���� ����� ����
"���'�"���������������������#���������	�	����	���	����������	�������������'���'�(����'�����
���� "����#��	� ������ ������'� ��� ��#	���'���	������� ��� ��� ����	� ��#	���'���	���&��
�����������������������	����	���(�	�(����&���	�(	������ ����������������� ������"��������
����(	�'	����&��k������'���������'�����������(������'��������������)����������������
#����������������(��������"�	k�	������	���������������124,125���������(��#��������#������
therapeutic targets.126�*�&�	�������������(	����������������������#���	����'�(����'�������
"�������"��� ��	� ������'� (��	"�����'����� ��	'���� ���� �������<"�������'� �	#'�� ���� ��
��	��<������������	���&����	���'�� ���	��	#����� ��	'������	�����(�������� �����"����	����
�	���"��������������)������	��"������	��127
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CHAPTER 10
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Abstract:� ��	��"���</�	´#����	</�����k�	�=�//X�������������(	�'	����&����	�����	���#����"���
��"��������������=$
5
��~|?QQ[X���������	����#"����	���"���������(��'���	"�
����(����(�����=�/�X������������"#������������'�����������'���	�(	����(	������
=%	%X� ���� �����&�	���� ���� 	��� ���� ��"���� ���� ����� k����� ��� ���� ���������
��#	�(�������	������������������������#	����������	�(�	���������	��"�����/�	´#����	�
����/�����k�	����~^|\��5����������(��	����(	����������������������#	�(������'�����
and molecular data on GSS with the mutations in the PRNP gene: at codons 102, 
~[]��~~?��~|~��~Q]��~_?��~^_��@[@��@~@��@~?�����@|@��5����&�	�����"������������//�
����	��(��������"#���������	��#�k�����

INTRODUCTION

��	��"���</�	´#����	</�����k�	�=�//X�������������(	�'	����&����	�����	���#����"���
��"������ ��#	���'���	���&������������� ����!���	���*�	&�#��/����"� =!*/X� =$
5
��
~|?QQ[X���������	����#"����	���"���������(��'���	"�����(����(�����=�/�X������������
"#������������'�����������'���	�(	����(	������=%	%X����������&�	���������	#��(	�&�������
�������#����������"�����#���#"��	�������	��'�����~<~[+~[[�[[[�[[[��	���#�����1

����	���'����{#�k��������2��//�����������������#	���'���	���&����������������"����
�������"������������	�����(	�'	����&�����>������+�	���"�����X������(����="����X(�����
�����"#�������	���%	%�(���#����=)�'���~�@X�

����	���������"�������������k�����������������������#	�(�������	���������������
@[�������#	���������� 	�(�	���������"���� ���~^~|�3� ����������	��"���� ���~^@_4 and 
�'���������	��"�����/�	´#����	�����/�����k�	����~^|\�5�����	����/�����k�	�����"�����
��������������#	�(������'��������(#����������"��'�����	���	k���Neuropathology in Its 
Clinicopathologic Aspects.6

Neurodegenerative Diseases������������/��"�"�5����"��� 
©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.
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��	��"�������~^@_�����	�������(��#���	�	���>���������(��������>�������������	"�����
�	����������������������������������������#	�����������������������	"���	������"�&��'����
the midline.4������	"�����	�����	��������	�����������#	���'�����(���������&����������	��	"��
/#����#����"�"��	����� ������"����"������	������	��������&���{	�#�"���7 and Franz 
/�������	'�	���������	����	��������$��	������	�5�����#�������������#��	���8,9�/�������	'�	����#	�
���	������	�����������&�	����������	���"�����������#	�����k#	#��������#��k������10 stressed 
������������#	�(������'�������"���	����=�"������(���#��¨)�'���~�@X�����������������������
���������������(	�������&��������	���"�����������#	������//�11����������	������	�'������//�
������"�����	�"���������������	�����'���������"�������"���	�"����������	#	�������������������	�
�#��	���=*����	�����	����X�����������������'���������������(��������������#���	��'��	�"���
��	"������	�����	����#	���(������������������'��������#������'"���������"������������������
������	�"������	���5��~^^[���������#������#������������"����������#�(���������!���������
�����	����������������'����������)	���	��������>���������"��������"���������������������������
��"����������//���"����12,13�����������&�	����������"���	����#�����������������������'�k���	���

5��~^_~�����"�����(�(�	����
����	�������11�����(#���������5�������(�(�	����&�	����//�������
��	��(	�&����	���"���������������#"���(	�"����������)#����k����	��������//�=������~[@�
"#������X�	�����������������������������14 was passaged to mice, rats, guinea pigs and Squirrel 
"��k�����������	�����������������"��"#������15�����(����'������/(���	�"��k�����������
Marmosets.16�������������������#�����	�&����	�"�]��	����������~[@Leu���#�������	���"������17,18

$���������������~^_~�(�(�	��
����	��������"��������������!�����"��������	��������
Worster-Drought et al.19-21 While phenotypically similar to GSS in regard to amyloid 
(���#�����������"�����������������	�(	�&������	�(	������)�"������{	��������"�����������
'�����������	��������&��#���������	�����	�"����������//�22

Figure 1.� !�	�����#"� ������� ����� (���#��� �	�"� �� ����� ��� ���� @|@� "#�������87
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CODON 102 MUTATION (102Leu 129Met)

�//������"#����������������~[@���� ����(	����(	������'����=PRNPX���������	���
��	'������"����#��	<'��������((	��������~^_^�23 At codon 102, a mutation leading to a 
�#�����#��������%	��=!!�X������#�=!��X�������#���������"#������������#����#������
��#��������&�	�����"�������	�"���(�������#���'���5����"���;24,25 Germany26,27—in the well 
���	����	�����/������"����28-31 Israel,32 Hungary;33 Poland,34 UK,35,36 Italy,37-39 and in the 
�	�'��������������������"����40

�����	�'�������"�����	�"�������Q���������	������	��������/�������	'�	9��#"��	���
�����_~��"�"��	�;��#		�������>(���������@@~�"�"��	�����#���'�@[�������&���//�������12 
������������"�������������������(	�'	����&����	������	����>����������"�������((��	��'�
������������������������//��	�"��������"����=�����	�������������"������	�����������	���
"#�����������(	�&�����'���&����	�����������~[@�"#������X��>�������������&�	������#	������
����	�������(�����!��¨�������	�����"(��"�������"���������������	����	������(�	����������

)�	� ��"�� �//� ��"������ ��	��	��'� ���� ~[@� ������ "#�������� �� ��(����� ����#	�� ���
����	�'������������#	���'�������'���������"(��"��������������������>�����(�����	��� ���
������������>�������������������#	���������������������	��'����	�"�������"���������������
���	�������	�	�����������	�����������������������"�&�"������(�	�"����������>�	�(�	�"�����
��'���������"(��"�����'����&������'���������'�����	��k���"�������	����(���������#	����5��
��(	�(�	�����������������!��<��k������������(�������"�����������	k������(�	����������
(����	���������	&����
�5���"����	�����"������	�(������������	�����#"����������	����

����(�	����(	����"��������#���������������~@^��������#(���'��������"#������������
102. In almost all GSS cases with this mutation, it is coupled with 129Met. Cases coupled 

Figure 2.� �����	��� "��	����(�� ��� �#"�	�#�� (���#��� �	�"� �� ����� ��� �//� �	�"� ���� ���� ��"����12,13
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with 129Val��	��	�	��������������	��������}�#�'������41 was a 33-year-old male, clinically 
��'��������������	�����	�"����������~@^Met�����������#	��������	�����'�������	���"��
(�	���������������������	���������������"������������������	&���������"����������������
�'�����Q]����"��~@����	������	�����	������'��������"(��"����	����������42

�//��������"#����������������~[@�����	���"����������������#"���(	�"����11,17 as 
well as to rodents.14�5�����"��������//������������~[@�"#���������	���"��������#����	�

�����������	�������'�����������	������'"��������(	����(	������=%	%X����#��������(����
��#�������������"(�����������(�(��������	"��'�(���#���43�%���#�����	�������������������
	�������'������%	%�̂ [<~[@���������"#����"����	�(	�(�	���������������	�������'������(�(�����
%	%�]_<?~��%���#����	�����	���������	��'��������������������	�������'������	����#���̂ ]<~[_��
~@?<~Q?�����~]~<~\]������	�������'������%	%�	����#���@|<Q[�=*<��	"��#�X�����@@[<@|~�
=!<��	"��#�X���������(�	�(��	�������(���#������	��'<���(�����	#��#	����/�"��(���#����	���
�	���������������&�	�����������������		��(����&��������	�	�������'�����������	�"��(�	�����
���%	%��	�����*<�����!<��	�"��������������	�����'����������������������	#�������(�(������
�����#��<���'���%	%�"�����	"��"�������	�����#�������	#��������	����(	���"�������

MUTATION OF CODON 105 (105Leu 129Val)

�����"#�������������#������]��//���"������������	�"���(���44-52�������������"���������
����(������(�	�(�	�����������	��k�	���>�����������(	����������{�����k����'�;������	"�����
���'������(�����������"�����	�(��'������"�������������	�"�	�������"��	�'�������5�������
���	��� �	�#��� Q[<][� ���	� ��� �'�� ���� ������ \<~@� ���	��� %	%� ��(������ �	�� ����#���	���
"���������������	��	�����	��>�����������	��#�����������	���#"��������	�����#"�������������
�����"���"������5��������������(�	�����#	��	����	�����'������"(��������(��	�����������
��"�������	�������44�*#"�	�#����#	��	����	�����'����£*)��¤���	����#����������������
]?<���	<������"�����������"�������#�������(������(�	�(�	�����52�$����������������������	�����
����"����������44�������	���(�����(���#�����	������¨���������������������������>���
����	�������	��	�����	��>�����k���%�/<(�����&�������#�������������"���	�����	��#�����

MUTATION OF CODON 117 (117Val 129Val)

����� "#������� ���� �����&�	��� ��� ��"������ ���	����	����� ��� ��"������ �#�� ���� ���
����	�������(�������	��//���	������	����>���=��������(��������(��X�53-62 Mastrianni et al58 
����	�����������	������	�����	�"���5����������������"����������	���	�'���	�������������
�(#	�����"��������������	&����5��"�	��	������'���	��������"�	����"(��>�(����	�����
signs and symptoms, including dementia, were noticed. Amyloid plaques were reactive 
���������	�������'��������������	���	�'�������%	%������������������!<�����*<��	"�������
����"����#���������������(�	�(��	�������(���#���63���?�k���(�(��������%	%d�������#������
�����	�������63-65��#������(	����������%	%d varied; in some samples no PrPd�������#���64,65 
�������������	�������������"(��"�������		��	�����%	%d was seen.64,65

MUTATION OF CODON 131 (131Met 129Val)

�����"#�������������#�����������������"�������	����	����������"��������(	�>����
��	������	����>�����>�	�(�	�"�������'��������	��k������"�	���>���66 The disease started in 
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����]�����������������������	�̂ ����	���
�5���"����	�������	��	���������	������	���	�(������
������"���������	��������'���&���*#"�	�#��%	%<�"������(���#�����������#�����(������
��	������������	��	�����	��>��������'��'����������	�����#"�

MUTATION OF CODON 145 (145Stop)

�����"#����������������&�	����������"���������67 in a case with spastic paraparesis 
and progressive severe dementia. Neuropathological examination revealed numerous 
%	%�(���#�������%	%���(����������������������	����&������������������"����'����&�������
=%	%<���'�(��������'��(����X��*)����	�������������������	��>�

MUTATION OF CODON 187 (187Arg 129Val)

�����"#�������������#�����������"�	������//���"�����	�"������/��68�*�������������
��������	�����	����	����������"���������	������	����>����"�����������	k����������#	����
����"�������'��������������Q@����	��=	��'��||<][����	�X����������#	�����������������	��'���
�	�"�_����~^����	���*�#	�(������'������>�"��������	�&������%	%d���(�����������	��	���
��	��>���������������#	�����((��	�����������"���	�(����	���%	%�(���#�����	�������������
�(��'���	"�����'���������������

MUTATION OF CODON 198 (198Ser 129Val)

�����"#����������������&�	����������"�����	�"�5�������=�5�������k���	�����5�X69 
�������������	�#�	���������"����70 Patients are homozygous or heterozygous in respect 
to Val at codon 129.

����5��������	����	��������(�	�"�����������	������	���'������"�����������	��	�������
(	�'	����&�� ��#"������� ���� ����#������ ��� ���k��'�� (	�"������ (�	k��������� ����#	����
�	���k�������� ��'������ �	�'������ �#�� ��� �	�"�	��� �(��k������� �����'"#�� ���� ����(�
����#	�������71,72�����	�����������������������"�&�"����73�"�������������������	������	�
��'���������"(��"���((��	�����������������	�����������Q[�����?[����	������'���������
(����������"���'�#����	�~@^Val Val�������'�����'�����((	�>�"������~[����	����	���	������
in heterozygous cases 129Val Met�(����������������������������((	�>�"������]����	��=�	�"�
@����~@����	�X��#��"������������	��������~<@����	��

*�#	�(������'����� �>�"�������� 	�&������ ����'��� ����	����� ��(����� ��	� �//�74-82 
*�#	����� �	�#��� (���#��� ���������� *)�� ��"(������ ���� #���k�� ������ ��� ������"�	���
��������������(�	(���(��	�������
�%<���/(��'���	"�����'�������������������&�������
around plaques.

�����������	�������'�����������	������'"��������%	%�(�(���������(������	����&������
�#����������(���#����"(��������43,83�%���#����	����"(�������������(���������%	%¨?�����
~~�k����(�����'�%	%�	����#���_~<~][�����]_<~][�	��(����&�����5������	���������	����	�
=(	�<�"�����X�%	%�����""#���������������������������	�������'������	����#���@|<Q[�����
220-231.76�����	�������'������%	%�	����#���@|<Q[�=*<��	"��#�X�����@@[<@|~�=!<��	"��#�X�
��������(�	�(��	�������(���#������	��'<���(�����	#��#	���84
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MUTATION OF CODON 202 (202Asn 129Val) AND MUTATION OF CODON 212 
(212Pro 129Met)75,80,82

�����#	��������������������������������@[@Asn was 6 years, the disease started in the 
_����������������������"���������������"�������������	������	���'����%	%�(���#�����	��
��������������	��������������	�����#"��*#"�	�#��*)����	��&����������������	��	�����	��>��
The patient with mutation 212Pro�����"����������������	�\[��������������������������	�_�
years.1�/�#		����(��������	������	����>���������'��������������(�����������#��������"������
��	��������%	%�(���#�����	��&����������������	��������������	�����#"��#������	���������
����������������"��'������//���"������

MUTATION OF CODON 217 (217Arg 129Val)

����� "#������� ���� ����	����� ��� ��	��� ������ ��� ��56� ��� @� (�������� �	�"� ��
/������<�"�	�������"���74,76,85������(���������"����<��(	�����������#	����������"�������
���>�������(�	k�������������#	����������#	�(������'�����(���#	�������"���	������������5�;�
�#"�	�#��%	%�(���#�������*)�����"(��������(��	�������������"������%	%d in plaques 
coexists with A� peptide.

MUTATION OF CODON 232 (232Thr)

����� "#������� ���� ��#��� ��� ����	�k�� ��� ��86,87 in a case diagnosed earlier as 
���&�<(����<��	������	���'���	������������(������(�	�(�	�����������"�������������������
���	�����������]�������������������������������	�\����	���*#"�	�#��%	%�(���#�����	��&�������
���������	��	���������	������	���	��>������#���	�������#����;�����#������������'	�������
���������	��������������������

UNKNOWN MUTATIONS

�� ���� ��"������ =5������<!�������� ��"���;88� �*�� ��"���89X� ���� ��"�� ����	�90-94 
��	��	�(�	��������//��#������"#����������	������k����������������������	�����������
!�#	���<
��	������
�����#	95�����������"�	��������	�(	�&�������""#����������"���	��96

BIOLOGY OF GSS

Nomenclature

PrPSc��������(������'�����"���������(	������������#������������#	��'�����	'���;�����&�	��
��"��(������'����������	"�����%	%Sc���&��	���������������#�������������%�<	���������97 
The neutral term “PrPd”�������������"����������(���������%	%�����������������<������������
%	%�@?<|[��������(	��������������&�'��(	��#������%	%Sc.98,99
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PrP PEPTIDES IN GSS

������(����������#�'�����������������	"�����%	%d�"������(	����������#"����/��¨
��(��~�=@~�k��X�������(��@�=~^�k��X��5���//��"����	�(�(�������������	��'�����?����_�
k�����&���������#����5���//�~[@Leu������(����	������%	%d���	������	&���������������	��
�����������'���_�k���������	�|����������@^��@?�����@~�k���100�����@~�k���(�(��������
*<�	#�����������������_�k����������������*<�����!<�	#��������*<��	"��������#�����'�
	�&������*<��	"���������&�'����������	����#���?_��_[�����_@���	�����_�k���(�(���������
	����#���?_�����_@���	�����@~�k���(�(������������������������&�'����������	����#��?Q�����
��#������"�����(���	����(����	�����_�k���(�(������5���������	�����'�����������@~�k���%	%d 
����(#	����������	�"��������//��	��������	���(��'���	"�����'����������������100 
��(�(��������?�k�����������������������//�~~?Val.63 Microsequencing and mass spectroscopy 
	�&��������&�	���*<��	"���������&�'�����������	����#���_]<^]������"�����	��#������	��
	����#���__��^[�����^@����%	%������!<��	"��#�����������	�''������������������	����#���
~Q_��~]@��	�~]|��$������������?�k���(�(�����������	�&���������	�"�����"#�������������

CONCLUSION

5�������#�������//��������#	���'���	���&����&�	��������&�	����������(������'�����
(���#	�����������"�	k����"��	����(���(���#	�������"#�������	���(���#��������#����//������
(	��������������"���	����k#	#�
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Abstract� �#&��������#	�������	������(��#���������=�*!�X��������"������""�����(���������
��#	����� ��	���� ��(��#��������� =*!��X�� �� '	�#(� ��� (�����	��� ��#	���'���	���&��
����������5����������(��	�����'�����������������"������������(����'�����������������
����#	���� �����(������'����� ����#	���� ���'������ ���� ���	�(�#���� ��	���'���� ��� ����
�*!���	��	�&�����������(	�"��#	���������������(�������������#���	"���������#������
�	�����&��������#������������k����#���	�������'����(����'�������������"�����������
treatment. Hence we are still a long way to conquer the disease. 

INTRODUCTION

�#&��������#	�������	������(��#������������������(�����������#	�������	������(��#���������
=*!��X����'	�#(��������	�������#����"���	������&���(	�'	����&��(�����	�����#	���'���	���&��
diseases.1������������������*!�������/������/�������&������#��	������������"��������
~^__�������~�~@][[�2����������	�����������#	������������������!������	�����	�(�	�����������	����

����*!�����	���	�'�����������������������#	�'	�#(��������������	�'��"���	���������
������������������������"(��"�������������=5*!�X������<����������=�5*!�X���#&������=�*!�X�
������#���=�*!�X;1��#��������	�����������������������"����#��	�'��������������(����"�	��
widely now.3 The NCLs have common histopathological characteristics: these include 
(	�'	����&����#	���������������������#"#������������(��#����<��k���#���#�	����������	�'��
"���	����������""����������������#	����#������	�(�����(	�'	�����'�&�������������(���(����
����#	��������������'����&���#��������"���	�����#������������(	�"��#	��������4 In NCLs 
'	�#(��*!��=�����k��������{���������������/(���"���	<��'�</��'	���������������!�*|X�
���"������""�����#�������"#�����������CLN35����������������������#���������������(��	�

Neurodegenerative Diseases������������/��"�"�5����"��� 
©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.
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GENETIC AND BIOCHEMICAL BASIS

The gene CLN3�=$
5
�\[?[Q@X��"#����������*!�������������������~^^]��������
International Batten Disease Consortium. It maps at chromosome region16p12.16 and 
������������������~]��>���������(����~]�k��7�/#����#����������"�((�������"�#���'�������
��	�"���"��?������	�'������������������"���'��������#"���~\(~@�8 The International 
{��������������!����	��#"���"����	������������������������~�[@�k���������CLN3 gene is 
	��(����������	�?|¡����{��������������5 CLN3 encodes a protein, CLN3P, containing 438 
�"���������������������"�����"����#��	����'������Q_�k���9 Despite much research has 
�������		�����#�����#���	����������!�*|�(	�������#�����������CLN3�'�����������'�����
roles,10-13 we are still some way away.

PATHOGENESIS

����������#	�'	�#(�����	�&����������(����'�����������*!��14 including apoptosis, 
�#��(��'�������#����������������	#��#	������������������(���"���""����>�����&����	����
���� ���	#(����� ��� ���	��� �>���� ��'�����'�� ����#������� ��� "��������	��� ���� ������"���
�"������������	�����#��	�(���������"������	�	�������"�������"���

5���(�(��������������������CLN3�	��#���������	�"�������#"#��������������	��������
"��������	����"�"�	����(�	"���������������������&���#��������#������(���<��(�������
�������(���<����(�������������������5���*!���#��(��'���>������#��������	#(��������#���
��������""��#	��������#��(��'���&��#������������������������#	������#��(��'����	�#�������

CLINICAL FEATURES

�����������������#	�������*!����&�������	�&������������"��������%��������15 and 
��������&��������#""�	��������������~�

Table 1. !������������#	��������(������*!�

Features Details

Onset age Between ages 4 and 8 typically.
Rapidly progressing vision 
loss

����	��������������'������������������(������������"����������������
��������������	��

Epileptic seizures �(���(��������#	������'���	����������"(��><(�	������	�"���������
��(��"������#	������	������������������/(���������#	������� 
=����������'���#���	��'��������"����������������������X����������
�������������'����������#	��	�#���������"������������������#	���

{���&��	���(	����"�� 
����"���	�����#������

{���&��	���(	����"������#	�����������������������
���	�
����#��������������"�������������>�	�(�	�"������(�	�"���������
��	������	�����#	�������

%�������	���(	����"� Some individuals with JNCL experience multiple psychiatric 
(	����"���#�����������#	�������#'���������������(	����"�����"�����
��"(������������''	����&������&��	�16

Premature death Most individuals live until the late teens or early 20s; some may 
live into their 30s.
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HISTOPATHOLOGY

���������(������'���������#	�����������*!����&������������	�&������������"����
and Peltonen15������#""�	�����������������k�����17������#��(�����������	�����������
���������'	�������������"����	����	��������'	��������	�(������������#��������������#	����
������'� ����'��� k����� ��� ���� /�����	</(���"���	� (	������� 5�� ���� ������ ���� 	�������
��#	��(������#"���������'���	���&������'������	�����������	��>�����&����������	�������
neurons in every layers.

Under the electron microscopy, JNCL storage material has the characteristic 
����#������� ������"(��������#��� ��"�������������� 	���"����'��'�	(	���������������
��������'�	(	����(	�����=)�'��~X�1����#���������"(���������������������������(�	�(��	���
�������"��	�=)�'��@X�18

DIAGNOSIS

���� ���'������ ��� �*!�� ���� ����� (	�������� �������	��18 and is summarized 
��������������'�����������������"����������������������#	�����(�����"���'�����������'��

Figure 1.� )��'�	(	���� (����	��� �	�� ���� (	���"�����<��(�� ��� ���	���#	����� ����#������ ��� ���� �#&������
��	"����(	��#�����	�"���������
��{�����"�{��(���������@[[\;�~?\@�_][<_]\;1 ©2006 with permission 
�	�"� ����&��	�
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neuro-radiological testing, molecular genetic testing and pathological testing. The 
�������������#	�������#����������'���	�(�����(	�'	�����'�&�������������(���(��������&��	���
(	����"�� ���� "���	� ����#�������� (�������	��� (	����"�� ���� (	�"��#	�� ������� ���#���
����#	�����#�#���������	�����"(��"�����*!������	�(�����(	�'	����&��&��#�������#	���������
��#�'��'�����#������(����������������������	����(���(��������#	����������������������	���
�����������������������#	��������������	���������	��#�����������&�	�����������(��������
'	���#(��%	�'	����&������	"����������������	��������(�	�>��"�������&�������������������
���������	�����(����'	�"�=���X�������>�	�(�	�"�������'�������#����"(��	������������
	�'������� ��(�k�������� ����(��� (���#	�� ���� ��#����'� '���� ���� �	�"�	�� ��� ���� '	��#���
(�����"���	� ����	��	������ ����"��� �&������� �� �(����� &�	���� �������	� 5������'�����
/�������	�!����	���=�5/!<�X�(	������������((�����


�5� ��� ���� ����� #���#�� ��	� ���'������ ��� ��� ��� #�#����� ��	"��� ��� ���� 	��� ��������
/�&�	����#	�(��������*�	����"�	����������	���	��������	�����'���	�"#����������CLN3 
as the diagnostic tool.19����#���������"(�������������������	&����������������=)�'��@X�
����)��'�	(	����(	��������#��������#���#���	����������	���"��	����(��=)�'��~X��������
pathological diagnosis.

THERAPEUTIC STRATEGY

���	���������(������	���"������	�����������������������"(��"������	���"�����#������
�����	#'����	�����#	�������(�������	���(	����"���������#������	�����"������#������������
counseling and prenatal care are also very crucial.

�����	���"�������������	�&�������������	��20�����������#""�	�����������
����	���������	��������#�������"���"����'���"(��"���#����������#	��������&��	���

(	����"���������(	���������������&#������"������������	����"��������������	�(�������

Figure 2.� 
�"�	���<��#��� &��#����� ������� �� ������ ��"(�������� �#&�����<��(��� ��(	��#���� �	�"��
Williams RE et al. Biochim Biophys Acta 2006; 1762:865-872;18�ª@[[\������(�	"��������	�"�����&��	�
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diazepam, haloperidol, and lithium are used to treat depression. Dietary supplements such 
������������������>���������������>�	�������&���������#������#�������#������(�����&��	�(�	����

/�&�	�������	����	�(������&��������	������	�����	���(������*!�����#��������	'������"����
molecules, enzyme replacement therapy, stem cell therapy, and gene therapy. We are still 
�������'�"�	��	����	�����������		�����#�����������	�����������������&�����	�(������	��*!���

CONCLUSION

�#�� ��� (��	� (	�'������ ���� ���k� ��� �������&�� ���	�(��� �#&������ ��#	����� ��	����
��(��#��������� ��� �� ��'� (	����"� ��� ���� ���� ��� (�����	��� ��#	���'���	���&�� ����������
�����#'�� ���� '������� ������ ��� ���� �������� ���� ����� ��#����� ���� ��&������ ���'������
"��������	���&��������������	���"������	����������"�������������������������#������	�"�����
�#�<��	"�������������	���������������&����������'����(���>���������������#�#	��	����	��������
	�"�&��"�	���#	���������������	������������&����'�������������	�(������	��������"(��������
�#&��������#	���'���	���&����������
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CHAPTER 12

KURU:

The First Prion Disease

%�����%������	�k��«,1�{�����/�k�	�k�1 and Paul Brown2

1Laboratory of Electron Microscopy and Neuropathology, Department of Molecular Pathology and Neuropathology, 
Medical University Lodz, Lodz, Poland; 2CEA/DSV/iMETI/SEPIA, Fontenay-aux-Roses, France 
���������	
�	��������������������������������������!��������
"���

Abstract:� �#	#���������������k��������������"��������!�	����������#��k����������������	������
����������������#"�����#	���'���	���&������������������	���"������������"(�������
�����#����#���������������������	���"���������(��'���	"�����(����(�����=�/�X���	�
�����#����&���������&�	#�����������5������	���	�(�	������������	����	������~^]?�
�������#��k���������������'���1,2��������~^?]�����"(�����������'	�(������k#	#�
����(#�������������(�	��������3 “Kuru” in the Fore language in Papua New Guinea 
"�����������&�	��	�"���&�	����������������������������������#�������(	������	�#'��
	��#�������� ����������"� ���� ��� ��� ��&�	������ ������ ��	������	� ���>��� ����"(������
��� �	�"�	�� ���	����	"� ���� ��������� "�&�"������ *�#	�(������'�������� k#	#� ���
���	����	������������(	�����������"�������k#	#��(���#���

INTRODUCTION

����	���'����������k#	#��������#	���'���	���&������������������������	���"������������
��������#�������#����#����(	���������!	�#�������<��k�����������=!��X������'�����������"��
category4�(�����������k#	#�������������	��'������#���#������������#�����������������"����
	�"�������������#����	�(	��������&���������&���������������������������"�������!�	������
����#��k������������*�����%	�������~^?\������#����#���������/�������{��%	#����	� ���
~^^?��5���	�������k#	#�������������k�����������	��*�����%	���������	���#	������	���������
����	"�����������	#��#	���������(	����(	������5�5���	�����'����������"�����	��	���"�����������
���!�������(#�������������������#"������	�������������������k����*�#	���'��6 
�����������	�������������'������������������&�#	������������'���#�����#	������������������
�������������������'���=������������������"����X�(������'��������>�'���#������'�����	�

Neurodegenerative Diseases������������/��"�"�5����"��� 
©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.
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��������������������	�����>�������;������������""��	�����������������������"���������'���
5���	�����������������������������������'���#����#����	������������&�#	��������&���������
we are dealing with a disease and not with a syndrome.”

�������#��k���	��������	������������"��7��������&��'��������k#	#�	���������(��������&���(�
���������"����#��	�������'������#	���	����#���	�������#�����&�	����	���������	"���'��(����
��"�#"���������'���������	���"��	����(������"�����<��������'������	����������������
����#��k�	����������"���(��	�����5��<^�����#	�������'#���������#��	����&�	#������������
"�������������#����"�&����	�"�~^]~�

BACKGROUND AND ETHNOGRAPHIC SETTING

��#	#���������)�	�����'#�'�����%�(#��*����#�����"�����������&�	��	�"���&�	��	�
����������)�	�����'#�'���(��k�	��#����������"�����&����	"��������&�	���������	��������
������������������������"���������	������	���������#�����"�����#��	�	����"���

�#	#������������������	���	�������������&����������)�	±����'#������'	�#(����%�(#��*���
�#������������	����'��������������'���	��'� ���'#������'	�#(�� ������>����'����"���
�����)�	��(��(����#�������������'���	��'�'	�#(�������������k#	#<���������(��(��������
������������5�����"��������#	#�	����((��	�������	����	��������	������#	�����@[�������#	�8,9 
������"��&����'���������'����(��(�����������@[����	�� ��������(	�����#	���	� ����� ����
����k���10�����
��	����&����'������*�	���)�	�������������������	�����	�����������/�#���
)�	�������������k�����������"�	��&����'�����#	#�����"������"������&����'������������
����	�����������"����(�	����"����������/�#���)�	��	�'����

CANNIBALISM

���#����������������������"�=�����'����	�����&������(�	�������"�#	���'�	��#��X�����
(	������������������������k#	#��	����#�����"�����#		�#����'������	����'������'	�#(�����
������k#	#���&�	���&���(���10

����	����#	�(������������������k#	#�������������k����'����(	��(����	�����~^|\�10 
In the late 1930s and 1940s, many gold miners, Protestant missionaries and government 
�������� "���� ��������� ����� ���� ��	���	�� (�	�(��	�� ��� ���� k#	#� 	�'���� ���� ����"��
���	�#'������"����	����������	��#�����������������"���������	����'�������	����������#��k�
�����������k��������������(���������������������"������&�����������(	����k#	#�����	���
envisaged. His response was that “anyone would come to the conclusion that a disease 
����"����"��'�����������"#�������(	������	�#'�������'���	(������������(�����������
����������"�������#�����������������#���������#������������k�����	�'	���������������#������
�������k��������'��������������(	�&������~^\]���������	���"����������k#	#�������"(�������11

�"��'�����)�	±��k#	#����������&������	��#����	�"���	��	��10,12,13������#���k#	#����
��#��<��<��	��	�	���#��������������������(�	���������&����"��������=��������((��'������	X��	�
�>�	�����(�	���#��	��������<��	�#	���<���k���&�'�������������&�����������	�(�	�����������#"���
������#������(�����'���	�"�������(�������������������&����"���	��������'�=�"�	��X��������
��	��(��k�����������&�������"������������k#	#��#����������(������(�	��������#�"�	'���
�������������#"�	�#���������)�	��	�'��������"(���/#����#�������������	��	�	�����k�����
(��k�'��������#�����������"(��������k#	#��	�"�	��������#�����������&����"�������	��#����
k���"��������k#	#�&����"�����"(���������������������#����#������k�������#�(��������	��	�	�
����������#��������	�����	�����"��������"����	���������&����"��	�"�����k#	#��(�����������'����
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����	��	�	¨�#k��#¨������	��#����������	"����&�������;��������#�����	#����'�������������
��������������������k���	"��������'������������������������������'������	����������'	�����'�
����'���������������������������#���

KURU ETIOLOGY—THE INSIGHT INTO A NOVEL CLASS  
OF PATHOGENS

�����#'������(���"����'�����'	�#��������������'�����k#	#��������#'�����������������#���
(�����������������&��#����'����������!*/�����������������������"(�������	���"���k#	#����
�"��������	���	�����"������	��#��#������#���5������	������	��'��'���&����'��������������	�
�>��#���&��'������������������	��������	�����	��#�	��������������������	���&�	��"������
��>����	��#��������������������(��������14,15

$���#���@~��~^]^������#��k�	����&����������	��	�"�������"�������������������k��

�#����������	���	�������"������
�������16-19�������(��������#�����������'������������
k#	#�������	�(�������������#	���'���	���&�����������������(�����'�����k���������������"���
in the United Kingdom since the 18th century and experimentally transmitted in 1936.

����"���	�����	&����������"�������&���	���	����#	�(������'����5����20 during his 
&����������������#��k�����	���	��21,22����������������	����������������������"���������	&������
pointed out intracellular vacuoles as those neuropathological changes that attracted his 
������������"����	������	���'��23,24 In 1965, in a monograph “Slow, Latent and Temperate 
��	#��5�����������������	��#������	�"���"�����'����&��������~^\Q����������������#��k25 
�	���������k#	#���#�������	���"������������"(������

EPIDEMIOLOGY OF KURU—A STRONG SUPPORT 
OF THE CANNIBALISM THEORY

Kuru incidence increased in the 1940 and 1950s to reach the mortality rate in some 
&����'������|]�(�	�~[[[����~@�[[[�)�	��(��(����������"�������"����	��������������	�������
(�	���#��	��������/�#���)�	��������"�����"����	���������~�~�\?��������	�������~�~�	��������
#������������"����(��(���������	��������	���������~�@�����&���~�|������	�����/�#���)�	���	����

���������������k#	#����������/�#���)�	���"��'������	�����	������	�~^]Q���������
	����'�����'�����k#	#����������	�������	��#''������������	���"����������k#	#���������	���
stopped in 1950s26-28����������������"��������������(	���������"��'�����)�	��(��(����
�������	����	�������k#	#���������������� ������"���'���������#''����������� �������	��
��������������"���	��'���#���������������"���	���"����������#"(��������������������	����	��
��	����������������k#	#����������"���'���������������#����������"���"����'������>(��#	��
��	�"����������������	��'�����~<\����	���������"�������#�������(�	�������|<\����	������
����"�>�"#"����#�������(�	�������~[<~Q����	��8

���� "���� ����������'� ��#�� ����	�� ���� ���&��'� ��� ���� k#	#� 	������ ��"�� �	�"�
�(���"����'�������#������������"�������	"����(	���������k#	#�������������	���"������
�������������"�����(	�&�������������"��������29�������#�������#���	�����k#	#�(��������
����(�	����(������������"������#"��	����k#	#�����������~^Q[������~^][�����	�����#���	��
��	���������������������������������	����������	��������	����	���$�������������	�"�
�������&����'���*�	���)�	����&���(�����'���������"(��"�����k#	#����~^?]��@~��	�@?�
���	������	�������������	�������	���	��>(��#	���	��(����&����������(�	����(��������@��������
��	�k#	#�&����"�����k�����'����	��������|�(��	���������"#������#����&���("�������k#	#�
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���(�	�����������������������"����"���#''���������������������"��������(��������	�������
k#	#��(	�����'�����������������&���������������"����������"����#	������(��	�������&��#����

CLINICAL MANIFESTATIONS

�#	#���������&�	��������������	������	����>�������"(����������	�"�	�����	����	"�����
���������"�&�"�����=)�'��~X��5������	�������������#	�(������'�����(���#	���������	�"�	k�����
#����	"���������������'������"(��"�������&��#����������(	�'	����&����"�����������������
���	����	����������(�	�����!���������	������������������(�������������k#	#��������������������
���������#	�����������������������&�	��k#	#�(�����������������(�������"������������'����
����#���'����((	�(	������#(��	���������"(#���&����#'���	�=������#	������������#'���'��������
�	����#'���'���������X���	��((	���������������(	���������#	#������&�����������������������	���
���'�����"�#�������������	��������	"�����=����%��'����>(	���������wokabaut yet; i.e.,“is still 
���k��'���sindaun pinis;��������������������������������slip pinis;����������#�������������#(�X�

�����#	���������k#	#�����"���#	����	�"��������������(	��	�"�����'���������"(��"��
#���������������������#��~@�"������=|<@|�"�����X�30-32

���	�� ��� ��� ���� ������ (	��	�"��� (�	���� =kuru laik i-kamp nau¨������k#	#� ���
���#�������'���X����	����	������������(	�������������������������"��(�������	��#������
�������������;�k�����������k������"��	����������������������������	����;���"���"����
����	(�����'�������������	��	�����������������"�����(��������������������'���������(�	����
��������((	�>�"������������"������

���� (	��	�"��� (�	���� ��� ��������� ��� ���� ��"�#����� ���'���� ���� ���� ��� ������
������������������(����������#������������k������#��������k�����(����������	�������
���	�������k#	#���	������������������#�������	�����������"�������	���������#�������

Figure 1.� /�&�	��� �����	��� ��������� ����� k#	#�� !�#	����� ��� ����� ��� !�	������ ����#��k�
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���§���&�	��'���	�"�	�����	���'���������	#�k���"(�����������������������������������
�'������������������������������������#���������������	���(����������	"���"�&�"������
����"(������"����������������	��#������������'������������������#	���'��������������%�����	�
	���>�������������>�	�����������#������(�	���#��	���k�������#������(������	�����#����	��
����"�	k������������������(���#	�������'�������k#	#�������	����	���������������������<������
�������''�	��'��������		�'#��	�(����"���������������������#	����'���������	�������	������
����'�����((�'���������"(��'���� ����	��������������(#���������������'� �	�"�	� �����
��	��������'�����k#	#������	�����������&�	'������	����"#���������(�������'�����(�����������
��#�'�	�(�������;������'"#��������""����#������(�(����	��	��(��������	��(	���	&���

�������������������	������'����'�������������(������� ���#������������k������#��
����������#((�	��������������������	��������#������������������#������%���#	����������������
severe ataxia, tremor and dysarthria progress endlessly through this stage.

5���������	�����'�������(�������������	�������������������������������(����������(	�"���&��
	���>��������&���#������#��#"�������������������&���������	&��������>�	���#��	�"�&�"�����
��	����	k���	�������������	�	������������	�'��������	��'�'	��(�	���>����#		�������������>���
���������(���#	���������������������	������	"�������������(������������"�	��#������������	�
�#���#		�#�������������������'	�#(������������'�	�����&����/�����	����"�&�������������k�
��������������	�(	���#	����	���"�����&���(	������������������"���#'��	�����'�#���	��
���������	���������	"����������/������#����������(��k������������	�����������������&�����
�����	�����(�������	��	����(#��������	��#����������(������	�"#��������""��������������������
"�k������	���'������	���'��������������	����������"����&�������"(������"�����

NEUROPATHOLOGY

����	��������"������>�"�����������k#	#���#	�(������'��=~@������X�����(#��������
��� ������� ��� ���33,34� $�� #�"���� ����	���� ���� ��#	����� ����	������� ����	&��� ��� ����	��	�
"���	� ��#	���� ��� ���� �(����� ��	�� ���� ��� �����	���� �	���� ���"� �#������ ���� ��	�����#"�
����������	��	�����	��>���	��������������(�����������#	���#���������������#���������	�
�����������������	�����(�	��������������k#	#�����!	�#�������<��k�����������=!��X��5������
����	&����������#	������	����	#�k���������(�	��	�"������	�(������������(�	��������*�����
�#���������	��������������	�����(���"���&��#�������"���	������������	���������	��������
��	�(����5��������	���#"����"����#	������	��&��#�����������#�������'	����������������k���
�"���<��������*�#	���(��'�����������	&�������������#����������#	������	��&�������
������	(������	"�������������������������%#	k��������������	������'�������"(������k����
�����"�	k�������(	������������'���	�����%#	k������������5������"��#�������#	�����������
&�����#��	��#�����������������	����#����#����	���	��#��������������;������(������#���#�����
�����	�'�"�������	&�������#���������5�����55�������"���	��#���#����������5����	��������	&���
��	�����������������	��#�������������#�������������55����	��������	&���������	�����#���#�����
�����	��������	&�������#���#���"��'#�#����	��	�����&�����(�	����5��������	��	�����	��>��
�������(�	�����	����	�����������"�	������������#(�	���������	������������#	�����������
��((���"(��� ��	"��������	����	"���� 5�� ���� ��	�����#"� ����(������	������	� ��	#��#	��
=&�	"�����������#��<���#��	�����X�����"������&�	������������������(�������	��(������'��
����"������&�	�����������	�����(����������(�����	������	��	���������	�<�����"��	�'�����
(	�����	���������������(	���;����������	���	"���	�������������((��	������	��<��	��"�������
��(����	����"��	�(��'���='����	������X��5���	�����'����������'������������(��'���	"�����'��
������������������������������33,34��#����"�����(��'���(���������	�����������?����~|�������
��#��������{��k������������35-39
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����"������	�k��'���#	�(������'�������#	�����k#	#���������(	�����������#"�	�#��
�"������ (���#��� =)�'��� @<|X�� ����	����� ��� ��(��	����� ������� ����� �� 	�"� ��� 	�������'�
��"��������#������\����~@���������#���������������������33,34������������#����	��<�#�	��	���
�������~|����������{��k�����������;35,39����������"��k���������k#	#�(���#�����������
measured 20-60 "�������"���	����	��	�#����	��&������������������������	k<����������	��
��������������	�������'�(�	�(��	���#		�#����������(�������������#	#�(���#�����	��"����
��#�������������'	��#��	����������	����������	�����#"��������'��'����������"#��������	��	���
��	��>����������	��	�����	��#�������#	#�(���#����	��"�����	�"��������������������%�/��
���������#��=)�'��@X�����!��'�<	���������(	�(�	�����������"��	�����k����	'����(������
������"(	�'����������	���'����{��������k���	�&���{	�#�"�����������#����$�������	�����
����	����� ������	� #���#�� �������� 	�(�	���� ��� /�������	'�	40 as “A peculiar hereditary 
�������������������	�����	&�#�������"��������"�����	�"�����	��#��	����='�	"����'���	��'��
��"����	<��	�����	���	��k���������������	����	&��������"���������	������	�����		�������
/�((�X���������	��������*�#"���������41��������� ��#�� ����	���(�	���� ����#''������
��������������������//�����k#	#�� 5������� ���� �����	����� �	���"������ ��������#"���
primates in 1981.42

�������� ����	���� ��� k#	#� (������'�� ���� ����� (	�&�k��� ��� ���� �((��	����� ���
~^^?������&�	�������	"����!������	����	���������#"�	�#���"������(���#��������#���'�
���	�����	���������(���#��¨��k#	#�(���#���#		�#������������	��������(��'���	"�
vacuoles.43� ��� ����� ����� �� ���� (�(�	�� 	�<�&��#����'� �� �����	����� "���	���� ���� �����
(#�������������������	������44���#��������%	%�=(	����(	�����X<�""#����������"���	��=)�'��

Figure 2.� �� k#	#� (���#�� �������� ����� ������� ��#��44 ������	�&�	�������� �����'#	�� ��� �&�������� �������
�������������������"+�#	���
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|X�����������������#�'�"����k#	#�&����"����������"���#(�������	�"�����/�#���)�	��
	�'�����������	��������#�������	���"��������������������"(������������
������������
�>�"���������	�������~~����������k#	#�45�5������	�����������������������#���������	�����
���&��������(�(�	����	����������(	������������(������(��'���	"�����'��(	������������(�
����	��=555<�X�����������'#����������(�����������		������������#��	���	�����������������
�#���#�#"��/(��'���	"�����'���������������	&����������(#��"���������#���������
��"��(#��"�������#	�����������������	���#	�����&��#������/(��'���	"�����'����	��
(	�"�������������"����#��	�����	����������	�����#"�����(�	���#��#�����'	���"����	��
������ (������� ����	��� ��'"������ �	��� ���� ����	��	� ���&�	�� �#���#��� ���� �(����� ��	��
������������"���"����(��'���	"�����'��

���	��������#��	���	#��#	�������	&����������k#	#�����#"�����>��(�������(�(�	����%����
and Field46���������	���������	�����(���"�����������		�����	#��#	����k����������	"���
structures47 and Field et al48�	�(�	�������������(�����#��	���	#��#	���������k#	#�(���#���
�������		��'<��������	#��#	�����'����������	"�����	#��#	�������	�����������49 Our studies 
�����	"����<>���(�	���<�"��������#	#��(���"���������#���	������	���"��	����(��
	�&��������(�����(���#�����"(���������"�������	����=)�'��QX�

5""#����������"�������#�����	�&�����������"���������%	%d�=����	�"����������X�����
(	������������������k#	#�(���#����#��������������(�����������(�	���#	����������������������
spinal cord the substantia gelatinosa�����(�	���#��	����������������������	�'�����!���������
��������'�(�	�(��	�������#�������50����������	�����'�"����#''��������""���(����'�������
pathway. Brandner et al51���#���������&�	��	��������������k#	#������������������	"���
��������'���������������	�������44

Figure 3.� �� ��#���	� ��� k#	#� (���#��� �������� ����� ����<%	%� �����������44
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GENETICS AND MOLECULAR BIOLOGY OF KURU

Lee et al52�	������������������@�k#	#���������	��~@^Met Met���"���'������/#����#�������
����������$�)��������%�*%�'�����������#������52�*�����������k�����=�	�����&��X�"#�������
������#����������������]�(��������������	��~@^Val Val���"���'������)#	���	���#�������#���
���������&��#�������~@^Val Val and 129Met Val�'�����(����	���#���(���������k#	#���#�����������
129Met Met�'�����(����	���&�		�(	�����������������#�'�	��'��'	�#(����������������~@^Val Val 
129Met Val were overrepresented in much older age group.53-58 In contrast, those people 
�����#	&�&��������(���"�����	�����	����	����������"�������������������������~@^Met Met 
��"���'����������"�	��	��������������#��������������������59 McLean et al45 and us44 were 
all 129Met Met���"���'��������	������'���"�<�������#��������	"�������	��'�������������
���k#	#�����������'����#���������(���"�	(���"�=/*%X����������������������������~@^�
and also with two other SNPs localized within genes RARB (the gene encoding retinoic 
�����	���(��	�����X�����/�
*@�=����'�����������'�/!�~[X�55

����(	������������������������"�#���	����'�����k#	#��(���"����	���������������&����	���
on the prion protein genotype.60,61 As in CJD, homozygosity at codon 129 (129Met Met or 
129Val ValX�����&�		�(	�����������k#	#�53-58 Furthermore, Mead et al56,57���#���������"��'�)�	��
��"����&�	��������	������'������	�������	�"�	k������&�		�(	������������������	���'������
(129Met ValX����������~@^�����������������������������������	(	�������������~@^Met Val�"�k������
����&��#���	�������������/���'���������������#�����	����������������������������������������
	������ {���#��� ��� ����� ~@^Met Val� ����	���'���� ��&����'��� ��� ���� ����� �#''������ ����� ����
����	���'�#��'�����(�����������~@^�����������#������������������(	������������(	����������
�#"�������������"�62 In conclusion, Collinge et al63 suggested that the survival advantage 
�������PRNP 129Met Met�����	���'�����(	�&���������������	�������������(	���#	��������������
)�	���#�����������������#"���(�(#�������������(	������������������"�

Figure 4.��"�������	�������k#	#�(���#����
���	���� 	�&�	���� �	�"�(�	�������� 	�(	�������� ��������	���
microscopy.
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����"����#��	���	������(��'����k#	#�����������(�	��	"����������!�����'����'	�#(�64,65 
�������(��'����������������������	�(��	�����"�������������<��"���<�������'������������
���������%	%d���������'���'������������(	�����������66�����k#	#��(���"����	�&��������(��
2 (PrPMet MetX��	�|�=~@^Val ValX�%	%d�(����	�����������'������	"�	�����������"���	���������
����(�	�����!����#������&!���67����������	������������#((�	�����������������������"���	�
�	���"�������	�������k#	#�����	���'�����"�������k��'�"�#���PrP�'�����#���>(	�����'��#"���
PrP 129Val Val gene.64,65�5������	�����k#	#���������	���"�������������	"�������<��(��"�����
!�������&�����������������#''���������k#	#������"���	�����(�	�����!����#������&�	�����!���

CONCLUSION

�#	#�������	����>��������		��������������������������������/������'���	�������	�"����
�	�������%�(#��*����#�������������>�	���������#��������"������(����������#	���'���	������
	����	����)�	���� ������������������#"�����#	���'���	���&��������������	��#����	�"����
���������� ����� ��� ��������#�� �'���� ���� ����� ������� �� ������ &�	#���68 This discovery 
�(�������������� ����� ������������������#"������������ ����#���'�!	�#�������<��k���
�����������	��"���</�	´#����	</�����k�	��������������	�����������������"����������"�����
%�	�������������!�������(��������#�������(�������������'#�����k#	#����������������(�����
��#	�(������'���������'���#����	��"���</�	´#����	</�����k�	����������������������
������k������k#	#�����#����������(	�����������#"�	�#���"������(���#�������#���k��k#	#�
(���#��������k#	#�(���#������"�������k����������"�	���������������������#��k��#''������69 
���� �"���������� ���	�� �� ��""��� (����'������� "�������"¨(	�������'� ��� �� ��	"���
(	������ ���������"��������(������������&����#���	���������������	"������������	��	����
����#���'�(����'�������������&����������������#	���'���	���������k���-synucleinopathies, 
tauopathies and expanded triplet disorders.

���"���������(��#������������#�����((������k#	#�������������������&�	����	���������
�>�����������������#�����#	�����!	�#�������<��k�������������#���(	�������������&�������
�#�(������#�������������������������������������	�'�����!�������#"���'	�������	"����
�	��#	��"���	�	���(��������	��������&!����#��	��k������������!	�#�������<��k�����������
������	��"���</�	´#����	</�����k�	�����������#�����&��	�"��������	����������������#	��
��#	���'���	����������"�	���������"�������	�����������"��������	"�����!	�#�������<��k���
����������#���������&�����������	�"�PRNP�'���������������#�����������	���#�����&��
�������#�����������k�'���������������	�&�	���'��������(	������������������������#���
��&��(	�������	�"���������������	���������	�������&���	���	�����#���������{/���(���"���
��'�������>�	��������&�������'������������������&�	�����&!�����#�����&����������������
��� ��� �#	&��������� ��#��� ��&�� ����� ���������� ��	� !	�#�������<��k��� ��������� �����
perhaps most importantly, the sea-change in mentality that has led to the conception 
���§(	�����<"��������'����������������#���'����������������#	���'���	���&���#����������
���	�����'��#"��	���������#	���'���������	��	�����#�����&��������������������������
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Abstract:� ��#k�����	�(����� ��"(	���� �� �	���� '	�#(� ��� (	�'	����&��� ����	����� ����	��	��
��������'�"������"������������������(	����������	���&�	������(�	���������	"�����
�������&�	����������#	���'���(	����"������#'������#���"�������'���������������#���
���"����(���������������#k�����	�(���������������&������#	���#���#��������"��������
diagnosis, treatment and prognostication. The clinical characteristics, etiologies, 
���'�������������'������	���"�����(�������	��	�&������������������	���"���������"���	�
��#k�����	�(�������<���k�����	�����#k�����	�(�����	��������������"�����	�"�����
��#k�����	�(����%������#�<
�	������	�������������>����	����������!���&������������
"�'������(��������#k�����(����(�����������#���	����������������&�������'�������
matter disease.

INTRODUCTION

��#k�����	�(������	������	���������	��	��(	�"�	������������'��	����"��������&���("����
����"�����������������#'��"���������"����(	�"����������#����������������"����	��"����
��#k�����	�(��������������������������"����	�	�'��������������	&�#�������"���������&��
���������������������������������������>��������#	��1������"#������������'#�������	�"�
����	���#����������#�	���"����������	��	��������	���������������	������(�	������������	�������
���'�����������""���	��������������#������"#���(�������	������������������#������(	�'	����&��
"#��������� ��#k�����(����(����� =%
�X�� ��>��<"�������� ����	��	�� ���� ��	�"���"���
����	��	����������	�������	"����������������#''���������leukoencephalopathy, though this 
���������#����������	����	���	"�������������#�������������	����������������	���	������	'��
�#"��	���������	������#k�����	�(���������������	�������	����	�����������������'������'���
���������������������#	��������(	�'������2

Neurodegenerative Diseases������������/��"�"�5����"��� 
©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.
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��#k�����	�(�������(�������(	����������	������������(�	���������	"�����&���("�����
���#'�������'��������������������&�	������(�����'�#(��������(���������	��	�������	"���
��&���("����"���������������������������������������#k�����	�(������{���&��	�������'�������
��'����&������	��	������"������������������(	�������'���"(��"���(	�'	�����'����	�'	�������
��� "���	� ��&���("���� ���� �� &�	������ �		��� ��� ����'�� ����#���'�� �(��������� =���#'��
��(�������"����������� ����X�����k������ ���>���� �����'"#��� ���������'�����#��������
��#�������������#�������"�&�"��������	��	����(������	�(������#	�(�����=���(�	�(��	���
"�����������������X������(���(���3,4��(������������(���������������#k�����(����(�������
�	����&�	�'�&������(��������'������5,6�
������#k�����	�(������	������<����������"���
��������	���������������������&�����	����	������� ��� ����	����������(	���������������� ����	�
�����������������"�������"�'��'�����(������'�������'�����������������������������(��
�����������(��	��������	����������#k�����	�(����������������'���'�����&�	����������"����
important and common types.

DEMYELINATING AND DYSMYELINATING DISORDERS

X-Linked Adrenoleukodystrophy

Clinical Characteristics

�<���k��� ��	�����#k�����	�(��� =�<���X� ��� ���� ��� ���� "���� ��""���
��#k�����	�(�������������"���"#"��������������~����@~�[[[�"�����7 The rapidly progressive 
������������	��	�����	"��������"������""�����(������<����������������	�����(�������
(	�������	�#���|<~[����	������'�����������&��	���������'����&������	��	�������������������
��(	�'	����&����#	������(	���#�����#	���&���("���������������������������������	�������
����	�"������""�����	"�����<����(	����������"������#������������	���"������#	�(�����
=�
*X�� ��������'� �� "�	�� ������� (	�'	����&�� ��#	��� ��&��&��'� �(������ (�	�(�	������
�(������	�����#����������������	������'��������(������(�������<�����������������&��&��
��&�	��������'	���������"��'������	�����	����������#��������/�"��(��������"���(	������
���������������<�������	"�����	�������"����(�	�����'�����"����¨��(����������'������
����	��<���������#����������"����"�"��	¨"���������"(��"��������������������"�����
�&��������#����������������'��������������2�)������������'��������#"��	��������	���'�#��
��"������		��	���������&���(�����
*<��k������	�"�������#�����������#'����	��	�������
adrenocortical involvement in these patients is rare.8-10

Etiology and Pathophysiology

�<�����������<���k���	������&������������#�������"#���������������ABCD1 gene. 
���	������������	���		����������������'�����(������(������(�������������'���k���	���������
���(�����'�"#���(���"�����������������������������11 The gene encodes the peroxisomal 
��%<������'�����������	���<"�"�	�����	���(�	��	����%�����������������������"�����
����	"����������������#"#������������	#"�������������#������&�	�����'�������������������
=��!)�X��#������"(��	���(�	�>���"�����'	������������#'������(	�"�	�����������	�����
������	&�#�������"�������	�������	��>��$>�����&����	���������""���	�������#���""#���
(	��������"�������(������	�����������&�	��#��(������(������������������8
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Diagnosis, Pathology and Imaging

����������"������������������&�����(���"����!)����&�����������	����������#������
#��	���������������"����������#���'��#	��'��������������(�	��������������~]¡��������	���'����
��"�����"�����&������	"���	��#���12�
#�������������������ABCD1�"������	���	����������
�������	������#���(���������	�����	���"����"�"��	���*�#	��"�'��'�������(	�&���������
(	�"�	������	"������#���"������������'�������'����������<�����������������(����	���������
��	��	�����	"���&��&�������������&��&�"�������������"����	��(	�����'��	�"������(����#"�
���������	(#��������#"��������(�	��������(����� ������=)�'��~X;�����	�����	�����(����	���
=���������	������������������������������(	�'�����������X�����#���(	�"�	����&��&�"����
��������	�������������	�'��#����������	(#��������#"��������	�����(������	�����=(	�"�	�������
��#���X����	������	�������"����	�������"��������&��&�"�����������(�	����<����(���������
�	������������"����	�13-15��<��	��������	��>��	����(��������(�	����%	�����
���(���	����(��
��"����	������������	"�����	��#����	��������*<��������(�	�����=*��X��������������������
�((�	��������	��������&���("�������&���������'��������	"��������������&���������
�5�16,17 
����(������'�������'������<������"(	��������(���"�������#�����������������	�������	����
�������!)����������	��	�������������"����	����'�(�	�&���#��	�����""���	������	�����
������������'���������#������"������������������(�	�(��	�������������"����	��������������
�>���(�������������������'���	���������"������13

Figure 1.���^����	<�������������������5�������)��5�����#������	�"����	����
�5����	���	��"�	k����@+
)��5����(�	�����������������������������"����	��#		�#����'���������(�������	��������������	���&���	������



157LEUKODYSTROPHIES

Treatment

%�������� ����� �<���� "#��� ��� ��	��#���� ��������� ��	� ��	�����	������ ����#�������
����������#����'�&�����	"����	�(����"�������	�(�������'�#����	��������������"���"���
"���	�����	����������	���"�������(��������������<�����������	��������������Q�~�"�>�#	��
���'����	����	������������'����	����	��	#�����������	��#�������������������	"������(���"��
��&���������!)��������#'����������������������������	�����#������������������������������
�������	���#	���'�����������(	�'	������������"(��"��������������"����>�	����(	�&����&��
������� ������"(��"�����������������	"���
�5� �����'��8,18 Allogeneic hematopoietic 
���"������ �	���(����� =�/!�X�� ���(�	��	"�����������	������'������������������(��������
�	���	��������#	���'���������'���������#	�(�������'�������&��&�"����������&�������
��"���������	"������������	����
�5�������		����������	��	�������""���	����"�����������
����<����18,19 Autologous stem cell gene therapy techniques and valproic acid have also 
	���������������&����'��������������������(	�"����'�	��#����20,21

Krabbe Disease

Clinical Characteristics

�	�������������������k��������'��������������#k�����	�(��������(	�'	����&��������
"����	�����	��	������ ��	����#���(��� �������&������������������� ����������� �#&����������
����������<��#�����	"�������������������	"����"�����	��#�������������������������~����
?[�[[[����~[[�[[[�������������������������(�	������������	��������������	"�����������
��������������������������5����	���������������	"�����������������"(��"�����#	���������~�
����\�"����������'����������#�����(�	�		���������������>�''�	��������	�����������(��'����
�������	��������������(	�'	����&���(�������������'�����������	�'	������������&���("�����
����#	���� ����������� ���������� 	�(��� "���	� ���� "������ ����	��	������ ���� ������� �����
�>(��������&�	������������]�"����������|����	������'�����������<������������������	"�
#�#�����(	�����������	��~_�"����������'���������������� ��"(��"���������	� �����������
��	"���	������	�'����#���	��'��'��	�"��������#�����������&��#����"(��	"���������'����&��
����	��	�������'��������	"����������>������"�(�	����������(���������������'��������������
�������������	"��&�	�����	�"�~_�"���������"�	�������~Q����	��1,22,23,15

Etiology and Pathophysiology

�	������������������#����"���	������&������	����������������#������������������
���'��������	��	��������'�������������=���!X�����&��������!������������"�������"��
��&��&����������"��������"�����"(�	�����'��������(������#������"������24,25 The accumulation 
�����	��	�����������(����������	��#������������(�(������������������'�����	�����������
associated demyelination. Various mutations in the GALC gene, located on chromosome 
~Q�|~����&����������������26

Pathology and Imaging Findings


��	����(���(������'��	�&���������#�����"���������������������������'�����	�������
��	�#'��#�������	������#��(	���	&�������������	����>�����&���	����	�����	�������'�������
	�(������������������'�����	�����������"�������5���	����������#"�	�#��"��	�(��'����
������"#����#��������=�'�������������X���������#���#������#	������	��������������5���	����
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�����"�������������>�������'���	��������(��������������	&����%�	�(��	�����	&���������	��
involved in the disease process, with pathology demonstrating segmental demyelination.27 

�5� ��� ���������� �	����� �������� =)�'�� @X� ��(������� ������ �@+)��5�� ��(�	��������
�����������(�	�&���	��#��	�������	������	�������"����	���������(�	�"������	������%����	��	�
��	(#��������#"�����(�	��������(�����������"����	�����	"���������	����������������'	���
matter structures are commonly involved.28�5�������#&������������#�����	"��������"����	�
����'����	�����	����	��������������������(�	�&���	��#��	�(�	��������(�����	�'������������
��'�����'�����������������%	�����
���(���	����(������(	�&������&������������'�������
��#	��>�����������������������'��������������#k�����	�(����"���	���#	��>�������"�'��
��������#&��������	"��������	�����	"���������"����	���������&������������#	��>�����
����������#���'��������������#k�����	�(������#���#''�����'�������>����������"�'����������
"�	k�	������&�	����������29

Treatment and Outcomes

�"����������	���������	���(����������������������������	��#������������������&�	����
��� �	���"�������'�&������&�	����#�'����"(��"�����(��������(	�������������&������&�	��
(������(�������&�	�������	�������#���	������	���(��������������	����������������"(��"��
had minimal neurologic improvement.30

Metachromatic Leukodystrophy

Clinical Characteristics


�����	�"�������#k�����	�(���=
��X��������#����"���	������&��������"������	�'��
��������������������"������������������~����Q[�[[[���	����2�5�������&������������	����#���(���
����������'���������������	���(�	�������������������	"�����&���("����������������������#&������
������#�������������������������	"��������"������&�	��(������(������"���(	��������������
\�"����������@����	������'�������"���	���&���("����������������k��������(�����������
ataxia. As the disorder progresses peripheral neuropathy occurs and worsens, speech and 

Figure 2.� �� ~[� "����� ���� '�	�� ����� ���������� �	����� ��������� 5�� ����� )��5�� ���#����� �	�"� �� �	����
MRI there are T2/FLAIR hyperintense lesions in the predominantly parietooccipital periventricular 
���� ��	������	� ������ "����	�� ���� ��	�����(����� �	����� ���� ���� (����	��	� ��	(#�� ������#"�� �	��� "����	�
��	#��#	��� ��� ���� ������ '��'���� �	�� ����� ��&��&���� !�#	����� ��� ������ *����� 
��� %���� ���� ���&�	�����
��� �����"�� ��� {�	"��'��"�
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cognition deteriorate, seizures may occur, hypotonia eventually transitions into a spastic 
�#��	�(��'����&�������������	��'������������������������&���#����������������������	��	����
state.31,32������#&��������	"�"�����&����������������	������	���=Q����_����	�����X��	������=\����
~\����	�����X��#�'	�#(������������	����#�'	�#(�	���"����'����������������������	"������
(	���"��������"���	���&��&�"������������������	��������������#&�������#�'	�#(���(�������
(	����������������&��	���������'����&��(	����"���������#�����	"�"���(	�����������"��
����	�~\����	������'���������k������������#&��������	"����(���������'����������"������������
���������#�������#�����������"����((��	�(�������	���������#	���������(	�'	������"���	�
�#�����������������������(�	�(��	�����#	�(�����������&�	���'���'	����"�����������33,34 All 
��	"��������������������������	������������(	�'	����&����#	���������#�"������������(	���#�����
����������������������������(�����������	��	����������(	�'	�������������������	�����'������
����	��������	�"�����������������	�������&�	���������������	�����������"(��"��

Etiology and Pathophysiology


��������#�������"#���������������ARSA�'������#���'�����������������������"���
����"���	���#�����������������������������#"#�����������#��������2 Rarely, the disorder may 
�����#�������"#���������������PSAP�=(	���(����X�'�����������'�������������(���'���(���
����&���	�(	������/�%<{�=��(�����{X������������	����������"#�����'�����������������/��35 
��������#"#������������������"������������	�"����'�����	�'���������/���������������#	��
����������������#'������"�������"������������������#	�����������"(�������#���	�������
Greater than 150 distinct mutations in ARSA���&�����������	��������������#���'����
enzyme activity are termed I-type alleles and those causing pathologically reduced 
����"������&���� �	�� ��	"����<��(���������;� ���	���������������	����� ��"����'	������
'�����(�<(������(����		�������������������"�k�#(����������������#���(��������#'�������
�������#��&�	��������'	������&�	���'��'��������������&�������������"��'�������'�������
identical mutations.36-39

Diagnosis, Pathology and Imaging

�����#'��"���#	�"���������/������&���������#k��������	��#��#	����k����	��������
"�����"����	�����������<��#���'�	��#������=��(��������	�"���	�����~[¡�����&�������
��X��
���������������	����������������(������'������������������/��(��#��������������������
occur in healthy individuals.40�
���#	�"�������#	�����#���������"����#��	�'�������������'�
���ARSA�=�	�����#	�����#��������������&������#������"������&���������	"�������PSAPX���	�
���(��������	&���	��	�����	�����	���	��������#���	��k���������	"���	���������%������'���
�>�"�������� ��� ��������� ����#��� 	�&����� ���� ���	����	������ "�����	�"��������� �������'�
�#����������(���������	�#'��#������������"����	��������/�����������������"��	�(��'���
���(�	�(��	�����	&���������
�5���"����	���������#�������""��	����������<��������'�
������"����	���(�������������������������(�	����<��	������"������	�����������(������	�
�	������(	���"�������=)�'��|X�2

Treatment

���(	��������/!�����������������	�(���&��������������������������	����������������	�
������#	������
�����&��&��'���������	�����	&�#�������"�������'	�������������������
���(��������������#&�������	���#�����	"����������	������������#	������������������41 Other 
���	�(�����#		������#���	���&����'����������#���'�������	�(���������#������	��	���=������
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"��������������	����&���"�����(���������#�����������������X�����	���"��������#"�����/��
=���#'�������������������&�������	�������������<�	������		��	X�38,42,43

HYPOMYELINATING DISORDERS

Pelizaeus-Merzbacher Disease

Clinical Characteristics

%������#�<
�	������	���������=%
�X������	�	������	��	����������<���k���	������&��
"�����������	����������	�����	"����&����������������������������'��������&�	�������
presentation: classical, connatal and transitional. Children with the classical type (the 
"������""�����	"���� �����������X�(	������������� ����	������	���� ���������� �		�'#��	�
nystagmoid eye movements, hypotonia, severe developmental delay, microcephaly, growth 
	���	�����������>�����������#	����/(������������	������	���'�������"�&�"��������	"��������
����#���'��������������	������������������(�	k�����������"��"�	��(	�"������������'���
��	���������#	���'���������	��	���������#	���#�#���������������	�~[<~@����	������'������
�����"����#	&�&��#���������\�������������������!��������%
���������"������&�	����	"��
/�&�	����(����������	���	��������'��"(��	"�������������'"#���	���������#	��'��������������
(�	�����)��������������&���("������"�����������	��	��������������������������	���#���	'��
	�(���(	�'	�������������(������������#	��'�����	�����������%������������������	�����������
��	"���&���&�	��((��'�����#	��������������������������������������	"����������������
�����	����� ����	������� ����� ������������� ��	"�2,44��<���k����(������(�	�(��'�����(��@�
=/%�@X����������������������������%
�������(#	����	"����/%�@�"���(	������������������

Figure 3.� �� @<���	�� ~[<"����<���� ���� ����� ���� ����<���������� ��	"� ��� "�����	�"����� ��#k�����	�(����
5�� ����� �>���� �@<���'����� �������	���� 
�5� ���	�� �	�� ��""��	���� ����#���� ������ "����	� ����	"��������
��� ���� ������ ����� �>������ 	�����&�� �(�	��'� ��� ���� �#���	������ �<��	��
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�(������'���������"�#�������(	����"������#'�����	��������>���������"(����������	"������
additional nystagmus, ataxia and intention tremor.45

Etiology and Pathophysiology

%
������/%�@��	����#�������"#��������������PLP�'���������'���	�(	������(���
(	������������������������'��	"������������	�"���"��=��@~�||<��@@X�46-48 The PLP 
gene encodes two proteolipid proteins in oligodendrocytes, PLP and DM20. While PLP 
�������(	�"������(	���������!*/�"��������
@[�"��������&��&���������'�����	������
�����	���������������#	&�&���49-51�
���������	����"#����������&�������������������PLP, 
�����'�����#(��������������'�����"������""�����#������%
���!����������&�	�������
��		�����������������(�����"#��������
#�������������������������%�%���#�������
@[��
cause a milder clinical syndrome.52�����"������&�	��(	���������������%
���	��#�#�����
��#�������"��������"#��������������#'�����	����	��'��������������(������(���"���
��������������53�������'����	"����%
������������������������	��#���"#���������������
PLP gene.52,54

Pathology and Imaging Findings

5�� %
�� ����	��� ������ "����	� ��� 	��#���� ��� &��#"�� ����� ��'��� ��� ��������
"�����������=)�'��QX��5�����������������	"������	���"�����������"(�������������������
	��#�����#"��	�������'�����	��������5������������������	"����������	���������"����	�
��������(����������	��#�����������"����������������(	���	&���"���������������'�&��'�
a “tigroid” appearance. Axons are relatively well preserved, though some axonal loss 

Figure 4.���~@<"����<�������������%������#�<
�	������	�����������@� =����X� �����~<
%��=	�'��X� �>����
���#�������	�"����	����
�5����������#���������"����	���'���� ��������������	"�����������������&�������
��� "����������� ��� ���� �~<
%�� �	� �@� ���'����� �"�'���� ���	�� ��� ������	���� ��""��	��� ����	"��� �@+
FLAIR signal hyperintensity in the internal and external capsules.
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"����������������"(���������"�����������	�����5��/%�@����"�������������������"������
the longitudinal spinal tracts.55������>���������>��������#	�����	������������'������"���
����#�����	�����(	�'	������������#	���'�������'���������"(��"�����(�������������%
��52 
5��"����������#���������'�������(�"������������#	��'�����	�������"���������������
���#'�����������������"�������������(�������	�����#"��(����	��	���"�������������	����
��(�#�����(����#"������	(#��������#"������(����	�����������������	���|�"�������������
right clinical setting may suggest PMD.56�
�5�(����	������%
����&���������&�����
�����|��#���(��;���(��5������#�������"��(��	���������	�����(����;���(��55������#�����
��"��(��	��������#���	�������"� �������;�������(�� 555��(������ ��� ������"��(��	���57 
���	������������	�	����������(���������
�5�����'���������������(������(����#������
��'	��������(�"����������������������		������������������&�	�����������������������(�58 

�'������	����������(���	����(��=
�/X�	��#�������(�������������%
���	����������������
normal NAA/Cr ratio with decreased Ch/Cr ratio;59,60 decreased NAA/Cr ratio with 
normal Cho/Cr ratio;61 and increased NAA concentration.62

Treatment

���	������#		����������(������	���"�����&����������	�%
��

Alexander Disease

Clinical Characteristics

���>����	� �������� ��� �� 	�	��� "������ �(�	������ (	�'	����&�� ����	��	� ��� !*/��
�����#'����"��������������&�������	�(�	�����{�������������'�����������������&�	�������
��"(��"����	����#���(�����&�����������	������������������#&������������#�����	"�������
������������	"�=��	������@����	�X��������"������&�	��(������(���%��������������(	������
�����"��	���(����������#	�����(����������"���	������#���	�����#�������������������	���
#�#��������������������	�������������������!����	�������������#&��������	"�������(	������
�������� @� ��� ~@� ���	�� ��� �'�� ����� �#���	� ��"(��"�� ���� ��'��� ��������� ��� ���>���
�����(�����������������(��������#	&�&�����������@������Q����������������������#��<������
���>����	���������(	������������'	��#������	��(�����������(	�'	����&����"(��"�����
dysarthria, dysphonia, dysphagia, pyramidal signs, ataxia and palatal myoclonus or 
tremor.63,64����������������#	��������#	&�&��������#��<���������>����	����������	���#����
&�	�����������"�����'�����������������������������	�����������#'��������"(��"�������		��	�
�&�	��'��\[��������������	�����65

Etiology and Pathophysiology

���� '������� ������ ��� ���>����	� �������� ���� ������������ ��������'� �����&�	�� ���
"#����������������	����'������	����	���������(	������=�)�%X�	����#����GFAP mutations 
	��#����������&�	<�>(	��������������	"����)�%����������#�����������������(����(�����66 
������	����������(������'���������#	��������>����	������������(�#��������"�������������
���"����(	���#�����������&�	����������	������������"����	��5���	�������"������(�#������
"�����>�����	����������5���#&������������#�����	"�������(������'��"������"��������"�����
��������	������"�������	�����#"�67
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Pathology and Imaging Findings

����"�������������&��(������'�������#	��������>����	����������������(	�����������
�����(	������(���������������(���"�������#����������������������	����������(���"����	"���
������������	���������	��"��������#������(�	�&���#��	��(�	�&��#��	������#�(�����(�����
�����	��	�����"��(��	���="�������	�����X����	�����#"������	������"�68 These Rosenthal 
��	�����������)�%��������������������&������"��#��������	������"���������������(���
�)�%������"��������&��&������'��������������������"����������������������'�����'�69 
������	�����(�������������
���"�'��'��	���	���������'��������>����	���������=Q����
]�	��#�	��X��=~X��>�����&����	��	���������"����	�����'���������	������(	���"��������
=@X���(�	�&���	��#��	�	�"��������'����'��������~<���'������"�'�������������'�������
�@<���'������"�'����=|X�����	"�����������������'��'�������������"���=QX��	�������"�
����	"������������=]X�����	"�������	�����������"����������#'��
�5�=)�'��]X����#���#��
��	����'�������(#	(����������������#"���������>��������������"����	����������������������
�������(	������������&�	����������#	������������������64���������	�(���������������&�	��
������"����	�����'������
�5�����"�����������������#	��������"��(����������������>����	�
��������"�������>(�����������>�����(	���	&������70 Decreasing NAA concentration 
�&�	�������"�����(	�����
���(���	����(��"���(	��������'���'��#������������#	�����
��'���	���������������(��������������(���������������#((�	�������	����	���������'��������
or severely reduced NAA in the oldest patients with the most severe clinical course.70 
����������'�� �#''���� ����� ������'	��� ���� ��"��'���� ���� �>����� ��'���	������"���
����	"��������(������(�����&�	�����	���������#	���'������������������'�������"(��"�
onset in Alexander disease.

Treatment and Outcomes

���	�� �������#	�� ��	����>����	�������������� �	���"���� ��	����>����	��������� ���
symptomatic and supportive.

Figure 5.� �� \� ���	<���� '�	�� ����� ���������� ���>����	� ��������� �>���� �~<
%�� =����X� ���� �@� =�����	X�
�"�'����	�"����	����
�5������������"����	�����'�����������	�������@��������	�������~���'���������������
"����(	�"����������	��	���������	'�����(�	��'������#���	����������(�	�&���	��#��	�������"����	�����	�������
periventricular rim with high signal on T1-weighted images and low signal on T2-weighted images. Sagittal 
�~<
%���"�'���=	�'��X��������	(#��������#"���	����������(�	��������	���������	������	�����(���������	�(����
����� ������ ��� ����k����'� ��� ���� ����	��	� ��(���� ��� ���� ����#"� ����� "��� 	�(	������ ��� ����������� '���"��
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SPONGIFORM DISORDERS

Canavan Disease

Clinical Characteristics

!���&����������������	�	���#����"���	������&���(��'���	"���#k�����	�(���"����������
�������������	���������k���������������������71�5��"������""�����(	�������������������
�������"(��"���������������|�����\�"����������'��������#'�������'���������	"�"���
���#	�	�	���������#&�����<�������#��<��������	"������#'������	�&�	������"����>����72,73 
5���������"(��"������#��������	'���	��		����������������k��	�������#�k��(��	����������	����
��(�����������	������"�&�"������������>�	�"�������������	������&��#���	��(����&�������
Head growth is accelerated and macrocephaly develops and, as the condition progresses, 
�(���������������(�		���>�����&���(���������>�����	��(��"�����#	����&���("�����		�����
����	�'	����������������������(������	�(����	��������������#������������������������	���
��&���(�����#	�����������(	�'	�������������	��	������������������������(����������#		��'�
in childhood or the teenage years.73

Etiology and Pathophysiology

!���&����������� �����#�������"#�������� ��� ����ASPA�'���� ������'� ������������
in aspartoacylase, the enzyme located in oligodendroglia that hydrolyzes NAA into 
aspartic acid and acetate.74-77��"��'��������k������(�(#����������	������������������#	��
�#�� ��� ����� �� ���� "#��������� ���	���� ��� ����	� (������� '	�#(�� �����	���� "#�������� ���
ASPA��	����#���71,74�*������#"#�������������!*/����#���'�����#��������������#	�����
���'�����	�������� &��#�������� ���� �(��'���	"� ����'��� ���� "������ ����	#������� ����
"�������"������������������#	���������k�������#�����	��������	����������	������������
���������������"����	������������������#''�������������"��'�����	�����'���*���"�������
as an osmoregulator and molecular water pump.2,78

Diagnosis, Pathology and Imaging

{�����"��������'������"������"�����������������'����&�����*������#	����������	#"�
=�	��"��������#�����	�(	�������������'X��	'������������	�����'��������"����#��	�'�������
��#�����"������#���#��������	"���	���	�(	��������������$��(������'����>�"�������������
�	�����������	'��������>�����&���(��'�<��k��&��#��������������"��������������(	�"�	����
�������������#���	������������	������	�������"����	�������#'���	������"��'���#��(�����#���
��(������"#������ �����"#���	����������������2�
�5���"����	�������""��	��������#���
white matter involvement with T1 hypo- and T2 hyperintensity along with evidence 
��� 	���	����������#����� ��� �������(�������"����	� �����	������"� =)�'��\X�����	����
��
�(���	����(��������"�	k��������	��������&�������*���79,80

Treatment

*���(��������	�(�����	�������&�������������	���"���������"(��"����������#((�	��&���
5�&����'���������	���"���������#�������#������'�������	�(���������#������������#"��������
"���	��#�������*�����������������������������"����	�81,82
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Megalencephalic Leukoencephalopathy with Subcortical Cysts

Clinical Characteristics


�'������(��������#k�����(����(�����������#���	������������=
�!X������	��������
����	������	�	����#����"���	������&������������������#	�������'	����	��	��#���������#	k����
�����'�	����=�����������'	�#(����5����X�(�(#��������83 It presents with macrocephaly at 

Figure 6.���?<"����<�������������!���&������������{	����
�5��~<
%�� =#((�	� ����X� �����@� ���#������
=#((�	�	�'��X����������#�����'��������	"��������	�#'��#������������	�����	��	���������"����	���	���<����#�����
=����	� ����X���'����'��������������!����������!�"�(�=����	�	�'��X� �������������#�����	���	��������������
������ 	�'������ *���� ���� (	���	&������ ��� "������ ������� ���� (����	��	� ��"��� ��� ���� ����	���� ��(�#���� ����
the corpus callosum.
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��	����	������������	������	��������������	�����������'	�����	������	"�����������������������
normal neurologic exam and development in most cases.84 Severity and course vary, 
�#��������������#�����������k��'�����������	���������������������&�	����	���������������
��&���("�������(	�"���������>������(�		���>�����(���(��������	��	��������������������k�
and mild cognitive decline.2

Etiology and Pathophysiology

Mutations in MLC1�'������	����#����������"���	�������(�������������
�!�������#'����
��'�������(�	�����'����&����(�����
�!����������������"#��������85-87 The gene encodes 
��	����	���"�"�	����(	�����������#�k������#�������

Diagnosis, Pathology and Imaging

*��"���#	�����������"���������	"����������&��������������������"����(��������
do not have MLC1�"#��������=���#'��'�������������'�"������#����(	����������	���	�
���	"�����������"�����������k�����"#�������X�����'���������
�!�����������������
���������(���#	�������"�'��'�����'��=)�'��?X�������
�5�������'�����#���������	"���
���� "������ �������� ��	��	��� ������ "����	� =����� 	�����&�� (	���	&������ ��� ���� ��	(#��
������#"������	������(�#��������	������"X��"����������	"�����	������	�������"����	��
���	������������"����	�����#��&���������	��	���"(�	��������	����(�	�����������������"���
'	����������������#"��	������&���#�����	��	�����	�(���84,88,89�{	����(������'�������'��
��	������	������������(������������������������&��#���������������(��'���	"�����'���
�������������"����	��"���	�"��������'	��������������(������'��������������#��	���"������
���������������������	"�����	��>�90

Treatment and Outcomes

*���(������	���"�����>������������	�(������#((�	��&��������"(��"�����

Figure 7.� �� ?� ���	<���� '�	�� ����� "�'������(������ ��#k�����(����(����� ����� �#���	������ ������� )��5��
���#������	�"������	����
�5�����������#���������	"�����	��	���������"����	������	�����&��(	���	&���������
�����	������"��"����������	"�����	������	�������"����	�����(	�"�	��������	��	���"(�	��������	����(�	������
������ ����'� ����� ��	��	��� ��	�(���� !�#	����� ��� ������ *����� 
��� %���� ���� ���&�	����� ��� �����"�� ���
Birmingham.
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CYSTIC DISORDERS

Vanishing White Matter Disease

Clinical Characteristics

Vanishing white matter disease (VWM, childhood ataxia with central nervous system 
��(�"�������������	�!	�������(����(����X��������#����"���	������&��������������������k����
�"��'�����"�	����""�����#k�����	�(�����91���
�"������������	����	��'��������������
(	�����������������'��������������	�"����'���������	"�������	�(�����#	���'�������������
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INTRODUCTION

���>�����	��������	�'����#��'	�#(����������������	����	��������(	�'	����&�����k����
"���	����	����������#�������'���	���������������	�����#"��������������������������������
�������	�������'�	�����=~X����#�	������>������������'���������#����=@X���	�����	�����>�����
��"(	����'�	������&�����"�����������<���k�������	��������>���������=|X��(�	��������>�����
������	��	�	������	��	���������(	�&����������~[<~]�(�	�~[[�[[[�(�(#������������������
"��������#�'���#������#���������	�(	�'	����&�����#	�������������������"���	������������
and premature death.

Neurodegenerative Diseases������������/��"�"�5����"��� 
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��#�������'������(	�&��������������&��#���/!���#���(���&�	�����	�"�	�'�������	�'�����
����#������������#���	���������

�������(�������������(��	�������(	�&����#(����������	"���������/!�|�������k�����
���
������<����(��=
��X��������������"�����	��#����/!���#���(����	���������������	�
	�	���(�����	������	����>��������#���'��������	#�	��<(�������#��������	�(���=��%��X��
���� �<���k��� �	�'���� �� �	�"�	+���>��� ����	�"�� =)���/X� ���� ���� ���(	�'	����&��
�(���������	"���������	��������>����=���X��)#	���	"�	����������	�(�#������	���'���������
�	���#		����������'���&����'���������	�����������>����������<���>�����"(��"�����/!���
�	�����������	�����

SPINOCEREBELLAR ATAXIA TYPE 3 (SCA3) [MIM #109150]

Clinical Features

/!�|�������k��������
������<����(����������=
��X�=�	�"���	�������������/!�|+

��X�� ��� ����"���� ��""�����"�������� ����	����� ��	������	� ���>�����	������� ����
������	����	����������	������	����>�������(�	�"�������'���&�	������������������������
dystonic-rigid extrapyramidal syndrome or peripheral amyotrophy.3-6������'�����������
���/!�|+
������&�	��������#��"������""����������������������������������5������	'��
����	������������������&��#�����	�"��������	��������"�����'���������������|?����	���
����&�	������	��'�������"(��"�������������	'����	������������	����������������'��������
CAG repeat located within the ATXN3�'�����������������"����#��	���#����&������������
/!�|+
����%	�������'�����#	�������#���'����(	����"����(���������#���������#"�������
�����������&��#�����#		��'�������(��(����%	�'	����&�����>������(�		���>���������'"#��
��������	��	���"������#	���	��������������������((�	�"���	���#	�����'�������������"��
(	�"��������	��������"�#�����������"������	�����'�������#����������'�������������
��	��������&����&�����=����#���'����������	X��������~]����	����������'��������/��������
����"�&�"���������"������������(�����"�(�	�������&���(���	��#����'����������� ���
#(<'���� 	���	�������� �������#'���� ���� "�&�"����� 	��#��� ��� ��(��(���� /����� ��#����
��'������""�����&�	���&�	��������	�����(��(������#�����������	��������������#	'�	���

����(������������#����������	�������	�"�(	��"�'��������������"(���������	�����"����
��'��������	����"#������������"����"������#"��	��������	���	�������"����'�����&���(��
����#���'���"(�	����������������	�(�������	����	������������<���#����(�	��	�������������
&�����#��	���"(��"������'#����	�(�������������#������������(��'�������(��	���������
�����#'����������	����	��������$�����������	��'��((��	������������������������	&�����#��
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������	��������	�����(�	��	���������#���������	���(�������	�/!�|+
����$���	�����'��
"�������#���������������'��=�X�&�������	��(�	������������	����������	������~^�(�	�����
with SCA3/MJD;7�=��X�&�����#��	�����#������;8�=���X��#����"���(	����"��� ����#���'�
������	��������	"�	�'#�����������#	������;9�=�&X�����������'�����(�����#	�������	�(���
����"�&�"��������&��#	�����	��	�10,11 and restless legs syndrome.12,13 Some SCA3/

�������&��#������&���"(��	����>��#��&�������"���������#��������'���������#�	�������
������>�����&�	������&����������(�	�(��	���(�����#	�(�����"����((��	��������������
��������������������k���	���>���������"���"�������	�	���>����������������������"��
��'	������"#�����������'��/�&�	�����>��������"�������'����=����������	���(�		���>����	�
�	���>��X�����������������"#�����������'��������	&����/�����'�(���#	�������"(	�"������
������������������&��#�������#"��'�&�	��#���������(��������������������������������#	����
����&��#�����	�����������	���#���������&����&�	������	��	�������(��'���������������
��"(�	�����	�(����(��	���#'������������������(���#	��'������(�����"�(�	���������
����������������(��	��(��"��������������(	�'	������	�����������;��������	�"�(#�"���	��
��"(�������������������>������#	���	�"���>����@^����	������	�������14

$������������� ��"���� "�"��	�� ����� "#�������� ��� ���� ��"�� ������� "��� �>������
����	��������������#	����#����������������<	�'�������	�"�����(�	k�������������	�"���
�	� �� ��"������ ����	�"�� ��� ��������� ���� (�	�(��	��� ��#	�(������ 5���&��#���� �����
����	���#�����������������&��������	��	��������"���������>����'���	��������	���>�������
"#�����������'��{�������������(������(���&�	����������/!�|+
���������������������
into several types.15,16 In some individuals one type can evolve into another during the 
��#	�������������������=�X���(��5���������=~|¡���������X�������	����	�������������������
��#�'��'������(	�"�������(����������	�'�����������	���k�����������������������������>��;�
=��X���(��55���������� ����"������""���=]?¡X�� ������	����	�����������>�������#((�	�
"���	���#	�����'����/(������(�	�(��'����������(�	����� ����(������(�;� =���X���(�� 555�
��������=|[¡X�"������������������	��'����������>�������(�	�(��	���(�����#	�(��������
��#	�������������(�����	����	���������$%�<	��(����&��%�	k�������"�������#	�(�����
������������������	������$���	�����#	����	������	���	������������(������#���(������#���'�
�(�����"�(��'��� =]\¡����(�������X����#����&������ =?^¡X�� ��������'#��� ������#�������
=|]¡X�� ���(��'��� =?]¡X�� ���'��� ����� �����#�� ����� ��� �((������ =]Q¡X�� �������������
=@^¡X�����	����������'������	�"��=Q]¡X��!�'����&������#	����������/!�|��	��"����
and rarely develop into relevant dementia.

{	�����"�'��'���#�����	�&����(������	������	���	�(��������"������""���������	&���
����	"�������������	'�"�������������#	���&���	������"���	������	��k�'�������	������	�&�	"���
������"��(��	��������������(���������	�(����������'	�������	������	�(�����������������

�5�&�	����'	����������������������� ������������������&�	�������������	&��������	"���
�����	���'�������������������'���#��(�����#������	�������@�����)��5���"�'�����������������
����	&���17�*�	&������#������&����������#�����������	�&�����&���������	���&��&�"�������
the sensory nerves as well as the motor neurons.

*�#	�(������'������������>�����&������#��������/!�|+
���18-22 Neuropathologic 
��#�������(�������	�&���������������	�����#"���(���������������	�(�����#�������"������&��#����
%#	k�������������������	��	����&�	����#	�����	��	�����&�����(�	���14 Neuronal loss is revealed 
�������(������#�����������'	��������"#�������	��	���	������������!��	k�������#"���������
�(�������	���&�����#��	��#���#���"�����	������"���	��#�������������	�(	���	������	��	����
stem nuclei.19,20,23
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Genetics of SCA3/MJD

SCA3/MJD is associated with CAG repeat expansions in the ATXN3 gene. Normal 
��������������������	������QQ�!���	�(������$&�	�����̂ |�]¡������	"�������������&������	�
�����|~�!���	�(������
#��������	"�������������&���������������&�����'�������������������
��(������(����#������"��������"�������������������	��#����'������(������'����>(����������
���#����#����'���	��������������������Q]����]~�!���	�(�������&��	��#�����	�����"(�����
(����	�������������&��#�����������	��#����(����	������������"����	�"�������"��������
���� ����	��	� �#	��'� ����	� ������"��� ����	"��� �>(������ �������� ����� �#��� (����	�����
contain 52 to 86 CAG repeats and are associated with the SCA3/MJD phenotype. The 
!���	�(���������������"(��������>(����������'�����������=��		��������	��'��'��	�"�
�0,67 to �[�_?X��#''�����'�����������������'��������������'������������	������#�����	�
�����&�	������������(��������"�	�������?|�!���"�������	���	��#������������������������
(�	�"�����(������(�����	����(�����������������������?|�	�(�����"�	����k������&���(�
neuropathy.

DENTATORUBRAL-PALLIDOLUYSIAN ATROPHY (DRPLA) [MIM #125370]

Clinical Features

�������	#�	��<(�������#��������	�(���=��%��X�������k��������*����<$����'�����������
������������(	�'	����&�����>�������	������������������"�������	����	����	�����'��������#����
and ataxia, myoclonus, epilepsy and progressive intellectual deterioration in children.24,25 
�����'���������������	�"��������\@����	���������"�����'��������������|[����	����������������
(	�����������&�	������(�����'���������'������������������	����������#	��������#�����	�����>����
���	������������������"�������!�	����������#	�����������	����	��(	�'	����&�����������#���
����	��	�����������&��#	�������'����"������#�������(���(������	�(��������'����������
��	�����#"������	�������"�����(�	���#��	� ����(���������'"���#"���	��������(�����
�5�
����'�������%�����#��������&�����������	�&���������������������'�����
�5��������������
��������>(������!���	�(������		�����������������	�(��������'��������#�����'�<����������
�	�������(��������������"����	��	������������	&�������@<���'�����
�5��������&��#����
�������#��<��������%���������'��#	������26�����"���	���#	�(������'�������'������������
�	�� 	�����&���� ��"(��� ���� �������� ��� ��"������ ��'���	������ ��� ���� �������	#�	��� ����
(�������#�����������"�������������	�����	&�#�������"�

Genetics of DRPLA

�������'�����������%���	��������(�����&�� ��"���������	��� ���	����	���������������
����'���������������������������>(������������!����	��#��������+(���'�#��"�����	�������
the ATN1 (DRPLAX�'�����*�	"�����������	��'���	�"�\����|]�!���	�(������
#��������	"���
����������������@[<|]�!���	�(����������	����#������!�#�������(�(#���������������	������
������������������"(��"����#���	��#�����������������>(��������	���"�������	��#����'����
���#		����������"(��"�����������>��'���	������������������������&�	��	�	���&���������!���
	�(�������'����������&��#�����������%���	��'����	�"�Q_����^|�
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FRAGILE X TREMOR AND ATAXIA SYNDROME (FXTAS) (MIM #300623)

Clinical Features

)���/�������	����	������������<������(	�'	����&����	������	����>�����������������
tremor.27,28�$���	���#	���'�������'������#������	�<��	"�"�"�	���������>��#��&���#�������
����������'����&�����������(	�'	����&������	��	������"�������(�	k�������"��(�	�(��	���
��#	�(����������	<��"��(	�>�"���"#��������k�������(������(�	�(�	����������#����"���
����#��������������������'���������)���/�	��#�	�������(	������������(	�"#����������
the FMR1�'��������������"����	������������
�5��������"��������	������	�(��#���������+
�	��	�������"������"���	���#	�	������'�����'�������������	������������	�"�	��	�'�������>���
�������	����������"���	������������'����$���	�"���	�����������	���	�������#���(�	k�������"��
"���	���������&�	����	k��'�"�"�	�����������	��>��#��&����'����&���#���������������
*�#	�	������'��� ��'��� ����#���'� ���	������ ��	������	� &��#"��� ���	������ &���	��#��	�
volume and increased white matter hyper-density, all correlating with the premutation 
CGG repeat length.29 Another study correlated the CGG repeat length with the peripheral 
nerve conduction velocities in motor and sensory nerves.30 The penetrance varies and 
����'��	��������	��'��'��	�"�]<~[¡������"������		��	�����~?<?]¡����"������		��	�����][�
years and over.31��	�"�	�#�#�����(	����������>����������������>(������������	����������
��"(��"��	��'����	�"�&�����@]����	��

Genetics of FXTAS

�������'������	������������������������������!����>(������������������FMR1 gene 
	��'��'��	�"�]^�����((	�>�"������@[[�	�(����������������������������	����������������������
"������	���	���������#��������&������	������	��k���	�)���/����"�����������������������
�����	��'���	�����	��k������&��'�����(	��'����������������	�'����������	�"���{���#������
������'��(	�&��������������FMR1 premutation among individuals presenting late-onset 
���>���=#(����|¡X����������&�	��(���������������������"(��"���)���/����#����������#����
����������(�����	������	����>���'���������	�����'�(	����������	������'���������)���/�
(������������������"���������	�	�����&�������"��������#����&�������	�)�����

EPISODIC ATAXIA TYPE 1 (EA1) (MIM #160120)

Clinical Features

����(�����(������'������"����#��	�'�����������k������(����������>�������	�"�����&��
�����	�&�������������	��32,33��(����������>�����(��~�=��~X������(������#"���������(�����
���	����	�����������������"��k�"��������	�"������(�����������(����������	�����������
�����k�������"#��������������������	"��������'��������������������"���	����	�������������
����������#	��'������k����"������&��#����"����>(�	������&�	��'�����#		���&���������(��(����
��#������������������(��	��������#"�����������������'������������������	��	����(���������
����#��������	������'��$����������������������	���	����������������$���	�����'������#���
��������"���	���&���("�������'����&�����������������	������������������	(����(��"�
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Genetics of EA1

���'�������������������������������'������"����#��	�'�������������'����KCNA1, the 
�����'����k�����������������������������~�������������������&��#��������	����������	�
�	������	���'�#����	�KCNA1 mutations at amino acid residues highly conserved among 
the voltage-dependent K�����������#(�	��"���������"#������������������	��#�����#���'�
���#������������������((	�>�"������^[¡������&���"��������"#�������=)Q~Q!X����������
��������� ��� ��� 5������� ��~� ��"����34 Mutations in the KCNA1� '���� ��&�� ����� �����
��������������"�����������"��k�"��������#�����>����(�������35

EPISODIC ATAXIA TYPE 2 (EA2) [MIM #108500]

Clinical Features

�(������� ���>��� ��(�� @� =��@X�� ���� "���� ��""��� ��	"� ��� �(������� ���>���� ���
���	����	��������(�	�>��"��������k��������>����&�	��'��������#������(�������������'�"��#����
to days in duration.36,37�/�	������>�	���������������������������"����	�''�	������k��������������
&�	��������������������������	��	������(��(����������#���������������"�(��'�����������������
5����������@�������������������������	���������������"��������"�(��'���"�'	�������(��~�
=)�
~X����	����	����������"(��������"�'	������������"�(��'��������	�����������'"#��
����(	�'	����&�����>��������(�����	������	����>�����(��\�=/!�\X����	����	���������������
(	�'	����&�����>��������������������"��������(�����������#	���38,39��((	�>�"������][¡����
individuals with EA2 have migraine headaches. Onset is typically in childhood or early 
�������������
�5���"����	�������	�(������������	������	�&�	"�����������'�����������@�
is most commonly made on clinical grounds.

Genetics of EA2

��@� ��� ����	����� ��� ��� �#����"��� ��"������ "����	� ���� "�	�� ����� |[� �����	����
"#����������&������� �����������#���'� ������������ ��� ����CACNA1A gene, encoding 
��	���%+����(��&����'�<'�����!�2������������(����#�#�������#���������>(	�������������
��	�����#"� ���� ���� ��#	�"#��#��	� �#�������40� ���� "���	���� �	�� ��������� "#��������
	��#����'�������	#�������(	������(	��#��������&�	�����#"��	��������	#������'�"#���������
�#���������	��������#���'��>����k�((��'���������	"����(�����'������>�����������������&��
����������	�(�	����41�����"�����(����	��������_[<^[¡�

EPISODIC ATAXIA TYPE 3 (EA3) [MIM #606554]

Clinical Features

�(����������>�����(��|�=��|X���������	������������	'��!��������
�����������"����
������(�������&�	��'���������#���������>��������#������������������42�������������"���������
�����	�����#��������5����"������&��#������������(	�'	����&����	������	����>������#	��
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Genetics of EA3

������������	�'���������	�"���"��~�Q@�������������������43

EPISODIC ATAXIA TYPE 4 (EA4) [MIM #606552]

Clinical Features

�(����������>�����(��Q�=��QX�������k��������(�	������&�����#����	������	����>���
=%���X����������	������������k���	�����	�"�*�	���!�	��������/��������������������(�������
vertigo and ataxia as well as interictal nystagmus not responsive to acetazolamide.44,45 
��������	��	�������	����	���������������&���"�����(#	�#����'���<�&�k��������'"#������>���
����&�	��'��������'�����������	��'����	�"��������	�����������>����������

Genetics of EA4

���k�'���������������	#�����#��������~�������@��������#�������	�"���"������#��
��������������������������46

EPISODIC ATAXIA TYPE 5 (EA5) [MIM #601949]

Clinical Features

���� (������(�� ��� �(������� ���>��� ��(�� ]� =��]X� ��� ���	����	����� ��� 	��#		����
�(����������&�	��'���������>�������������������	���&�	�����#	���5���	�������>�"��������������
�(�������#������<����� ����'���<�&�k��������'"#�� ����"��������	��	��� ���� �	#�����
���>�������������"��������(	�&�������������k��

Genetics of EA5

��]� 	��#���� �	�"� �� "#������� ��� ���� CACNB4 gene, which encodes an auxiliary 
����<Q� �����	"� ��� ���� 	�'#����	�� ����� �#�#���� ��� &����'�<����&����� !�2� channels. A 
c.311G���=(�!��~[Q%��X�"#��������������������	����������)	����<!����������"����47 
��]������������������#&������"����������(���(���=�
�X�����������"����'���������#	������
EA5 is similar to JME.

EPISODIC ATAXIA TYPE 6 (EA6) [MIM #612656]

Clinical Features

�(����������>�����(��\�=��\X�������������������	&��������������������(����������>����
�����k�������"�(��'�������"�'	������������������'������&�	������(���(���48 The disease 
������	����	�������������k��������>���(	���(������������&�	���#��������������#	������#		���
�(��������������������������������#�������	"���	k��'�����������"����������#���������
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alternating hemiplegia.49�
�5����������	������	���	�(���������#	���'����>�"��������
showed mild interictal truncal ataxia.

Genetics of EA6

��\� 	��#���� �	�"�"#�������� ��� ����SLC1A3 gene encoding the excitatory amino 
������	���(�	��	�~�=����~X�48,49�5���������>(	�����'�"#������(	��������'�#��"����#(��k��
���	��#������#''�����'������'�#��"�����	���(�	��	�����#�������#���	����������������������
penetrance is incomplete.

EPISODIC ATAXIA TYPE 7 (EA7) [MIM# 611907]

Clinical Features

�(������� ���>��� ��(�� ?� =��?X� ���� ����� ����	����� ��� �� ��#	<'���	������ ��"����
�������������������&��#������������(����������>�������	���'��@[����	��50 The disease is 
���	����	�������������k���������������������k������&�	��'����������	��	���������'���#	��
��������������k��"������������	�#'������#������>�	��������+�	��>����"����

Genetics of EA7

������������	�'���������	�"���"��~^�~|����	"���������?����#���������������������50

AUTOSOMAL DOMINANT SPASTIC ATAXIA (ADSA) [MIM #108600]

Clinical Features

�������������&��#����������#����"�����"�������(���������>���=��/�X����������������
(	�'	����&����'��(������������&�	��������'	������������������>������������	"������&��#���	��
�������	k������	��	�������(��'���������#��	�"�&�"��������	"�����������������'���������
saccades, impaired vertical gaze and in some cases lid retraction.51�������&�	�����������
(������(��&�	����'	���������������'������������((��	���	�"���	������������������	�������������
�����#'��"����(	������������������������"(��"������'��~[����@[����	���*�#	�(������'���
����'������#�����'���	���������������	�����(������	���������(����	��	����#"�������������
�(���������'����������(���������	���������������

Genetics of ADSA

���k�'����#�������������������#�����~@(~|����	"���/��~�51

OTHER AUTOSOMAL DOMINANT SPINOCEREBELLAR ATAXIAS

!�	������	����>��������������������	����(��������(������	�(�����������	����������
/���������"����52 CT and MRI studies revealed supratentorial atrophy, more pronounced 
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��������	������	������	�(����(	���#��������������������������	��&���	�����������@���'����
�����������������������'��'����� ����������	��	�����	��><������"����	������	��������������
periventricular high-signal rims.53�����'����������������k������\(@~<(@|�52

5�� ��#	� ����&��#���� ��� ���� ��"���� (	�������'� ���>���� ��	������	� ��	�(���� "������
	���	������� ���� (�������� ���������� �����+��(�	����&���� ����	��	� =����X� ����	����;�
����������������������������������	���'�#��@<�(����������"#�����������>���Q����SCAN8A, 
��'�����������'�������#"������������~@�~|�=
5
�º\[[?[@X�54

Genis et al55�����	�������/(������ ��"��������� ����&��#����(	�������'��� ����<������
��	������	����>�����������	"�����'������������(������	������������k�����/!�Q��	���>�����	��
(	���	&����
�5�	�&��������	������	��"��#���	������(�������	����	�(����*�#	�(�������'�����
��#���������������������	�"�	k���	��#������������������	����	&���������(��������������
��"��������	���&�k���(�����������������	�����#((�	���"����#��(	���	&�����������������#��
��	���>��������#	�(������'�������#���	�&��������&�	����������%#	k�����������������������
��#	����� �>�����&�� ����� ����� ��� ���� ����	��	� ���&�� ���� ����	� �	������ ��	&�� �#����� ����
��"������������������(����	��	����#"��������(�����	������	��	����������'���������#�����
	#�����#�����k�'�������������������������/!���#���(���������/!�Q����#�������	�"���"��
~\���������	�"�����'�(	�&��#�������������/!�����������	���	���&�������'�������'�������
�����������	���������>����#���(���������������������	"�����'�������������������(������	��
����������	��������	���>���

THERAPEUTIC STRATEGIES IN THE SPINOCEREBELLAR ATAXIAS

���	���	���#		���������k������������&��(��	"�����'����	���"��������	�&�	����	��&���
�#������������	��#���"���	��������������#���������	������	���'���	���������"�����������
/!����	�	���������	������	�����	��	��������#'����"���������������>����������<���>���
��"(��"����&������� 	�(�	���� ��� �� ���� ���	�(�#���� ��������� �	�����1,56-58�/�"���������
	�'�	���'����>�����"(��"����&�������	�(�	������������������"��������'���(���������
SCA6,59�]<���	�>��	�(��(������������(�"���#�(�	�����	�������(�	������#���"����>�����+
�	�"����(	�"��	���"��	�'�������/!�|��*
���"��#����	���	�����'��������������(��	����
stimulation in SCA2 with tremor. Amantadine, dopaminergic and anticholinergics drugs 
��&�������#�����������&������	�"�	���	���k���������	�������������/!�@�����/!�|�60-62 
��	�������������#		����������'�����������/!�|�����)���/�������������'������(�	��������'�
movements in sleep usually respond to dopaminergic treatment or tilidine.12 Spasticity in 
/!����	���������&�����	����������������������������������	�"�"��������������"�����������
��(�"���	'����	���"�����5��������������������	������	��	���"�������&�������������#���#"�
��>�������������#������#����#��������	������������������(������������/!�|�������#'����#�����
and small dosage is recommended since unusually severe and long lasting muscular 
��	�(������#	�������"��/!�|�(�������������������	���"�����#������#������������&��&�"����
���"���	���#	���������������	��	���	�����������'���	���&��(	�������5����������	�"�	�����
����� �"����	����� ����� ����������(�������<����k�	��� �	� ��	����� �����"��� ���"#��������

#������	�"(����������	��������(	���������������������������������������/!���@��|��?�����
DRPLA, are alleviated with magnesium, chinine, or mexiletine.63

5���(��������������k�����������&��������������	���"����������>�����"(��"�����"����
/!�����	���"���������"���(�����	������	����>��������(	�&����#������#���!�����"���~[�
��"�����	�����������������������������&������	�����'����>�����"(��"�����(�������������!��~[�
���������64�)#	���	"�	���"�����#���""#�����	������	����>������#����������<'�#��"���
���������	��>������=���X<��������<(�����&����	������	����>�������'�#�������>������&��
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(	�&����������	��������65,66�5������	�"�����'����>�����(��������	�(������#		����������'�#����
����������	����&���������&���	���"��������>����"(	�&���������������#����"�#���	�����'�
���'���� ���� ������� ��� ��"��������������(��������	�(���$���	���#	���'����� ��"(��"��
�#����������	��	����������(��'�����		������'�(������	���"�������"�����������������������
��""#��������������(	�&����(��#"������	�"���(�	����������(	���������(�	�����"���&��
�����#��������	����"������#�����+�	���"�����+��'����&����������

������������	���������������"������������'�����������������	���������������������������
�����#"����/!�~�����	���������������"(����������(���������	������'�	��	#���������������
�����#"� ��	������� ���	�(�� ��� /!�@� ���� /!�|�� ������� ���	�� �	�� ��������� ������� ���
�����#"��	���"���;���""��������������������#���"#������	�"�	�����������'�����>�������
��(����	�����"�����'���	"�#�����������#"�������������k��������(�	(�	����	�����"����(�++
�����k�(������	'+��k�+�����#"¨����°����<Q^����(�	������"���=���������X����(�	���������
k��������"�'�����(�	�'������������������(��#��=(���#	�������(�����(���X������#	�������
���'���'����������#'�������#"��	����������&�������'#��"��������(	�"����'��	#'����������
(��������������������>���(���������������������������'�����	��(�����������	��'�����������
��	�#'��#������>���������"��(�	�����������������	��#�����&��#���������"�����	����������
��	����"��'�����������	�����$���	���'���'�����������	��������/!�������#���"�"����������
�	�'�������	�"�	��������>�������	�"��=)���/X�

����������&���&���((	��������������(	�������������������"��������������������������&���
����#�������#�������*������	��	�����=�*��X���"��'�����������������>(	����������"#������
(���'�#��"���<(	����������������/!������#��������>(������(���'�#��"����"#���������
%	�&������� ��� (	������ "��������'� ���� �''	�'������ ��� �&�	<�>(	������� ��� ���(�	�����
��� (��	"�����'����� �	���"����� ���� ���� 	�'#������� ��� '���� �>(	������� ��� �((���������
�������������������������������	���	��'�&��'�(	�"����'�	��#���� ���(	���������� �	���������
�	���#		����������'�������������"�����>���(���������5��/!�~�����	���	������	��������������
&����	����>(	�����'����	�����	(����*����(	���#������"(	�&���"���	����	����������	����	���
��	������	�"�	(����'������(	�&�����������	����	���������>��<~�����#���������%#	k�����������
in transgenic mice.67 While these results show that RNAi therapy improves cellular and 
����&��#	������	����	����������(	�����������	�����������((������������(�����������(	�������	�
�&���	�&�	�����������(������(��������������������#�����(	�(�	���>�������������	�����������

%������'�����������	������	'����"����#��	����(�	�����(	�&������	�������������������
�'������"�����������''	�'�����<(	����(	��������
������#�������&��������������������������
���(�	�����&�	<�>(	��������������#������������	"������������>���������(����'�����(�����
�	�'"��������������#��#	����������������	�������&�	<�>(	����������"����#��	����(�	�����
"�'���(	�&�������������	������	���"���������#	���'���	���&�����������68 They prevent 
���((	�(	����� ����	�������� ������� ���� �������� �������&�� (���(�(������� �������� ����
�����������������&��(	������������'�����(	�"��������	�������'����(	��������������&��
����"��"��������������	��#����������"#����������������#��	���	����69 Chemical and molecular 
���(�	�����"�'��������(	�&������>�������������k��'����((	�(	�����(	����������	���������
��������������'���������(	��������'	���������	����#���	��������	��������k��'�������	��"�
��'������'��&�����������'������#	���������#������������(�(�������!��'�������������&����/��
��	���"������������	����)������&��(	�&����������&������#((	�����'��''	�'���������&��	��
and in vivo,70,71������������	��(���������������&�&�������"������������	�&�	����������������
����	���� ���������<�	������		��	�����(	�(�	�(��	"�����'��������'#���"��������������
��&���(�����	��#	���	�����������������	�������

Several low molecular mass chemical chaperones, such as the organic solvent 
��"������#���>����=�
/$X�������������#��	���"�������'����	�����	�"������"�����<�>����
�����	����������((��	��������&�����(	�&�����'�������������	�''�	������"#��������>���|����
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���	�����'����������������������	�����&�������	"������72��	������������������������������&��	��
��	������	���������	�����(������''	�'����������������"�����	������	��#�����	������	�(����
�"(	�&���"���	�����#������������>���������������(������"�����"�"��k��'�����(���'�#��"����
disorder Huntington’s disease.73�5��&��	���>(�	�"������#''���������������������������������
�	��������	��#����	�"�����������������������������������(���'�#��"���<���������'�(	��������

�	��	���������������'���	����������"�������"�������"(�#������������	��������	'���(�����
�''	�'�����������#����'�������������>���������&���������������������'�<��	�#'�(#����	�����
#���'�����<�	�����������	������	'����'�����#��	�(��������74,75���������"(�#������������
(������''	�'����������#��#	����������������������#	������������	���#��(����<"��������
neurodegeneration in vivo.

{���������	����"�������"�����"����"����#��������������������<���#��	�����������������k�
	��(��������(	����'��'���������&�����������<����k��	����	�(����������	��/)~���	�"����"����
��'����������"(	�&�������&��#	���(������(����(	�&�������#	������������>�������#	&�&���
	������������������������(	�'	������������"�#���"����������#	���'���	������76 Similarly, 
����&�������������<����k�	��(�����������'������"���������������''	�'����������(	�&�����
cell death.77�������#''����������(��	"�����'���������&����������������������k�	��(�����
"����������������&�����	�(�#�����((	���������	������#	���'���	���&����������������&�	��
�>�����&��#(<	�'#�������������(�	�����"�'�����������#�����	��������������������#������
alterations in cell cycle regulation and cancer.78����	���	����������������������������(�	�����
�������k�������	��#�	�����	��������������#	�(	������&����������)�	��������������"������	�
"����#��	����(�	������#���������"����������������(��	"�����'������'���������#(<	�'#������
�����������������"����#��	����(�	������"�'��������&��������	�(�#�����((	�������	��	�����'�
�(�����	������	����>������#�������(���'�#��"�����>(����������''	�'������	"����������
�����������#������#������	'������������������	������	���'�#��"��������#�����������"�����
������	��#�����(�(�������������������������&����������������"(��"����������>(������
polyglutamine.79,80

!�"(�#������	'����'�"��������	�����#��������#������������"���~[�81 creatine82 
������#	�#�����>�������������=���!�X;83��	��#��(��'����#����������"��	���������	��
rapamycin and various analogous,84���&��(	�&����������&�����	��#���'�����#��	���>���������
���"���"�����������	���#		����������'���������������������	�����������������>����#���(���85 
!��(��������&�������������#�#�����(	���������#	�������������������&���������	'��������
���������'�����	��>(	��������	��	#��"��������������#��������&�������������(�(����"�<��k��
��	#��#	�����	��������"�������������	�������������������#���"�����������������"�����!	"���
)���� �*� ���� ����<�"k�� 	��(����&����86� 5�� '���	���� ���� ��������	�� ��� ���� �����	����
���(�������&�������������������	�����"��	�'��������&�������(	�&������������(	�'	��������
�����������������"(��"���������������#���������	����������>������#	&�&���	����������&�	���
"�#������������"�����������#	���'���	������87-89

$���	��'�����������(	�"������������	��������"#�����(	��������������!*/��	��������	��
Ca2����'������'�����k�	���������������	����#�������(�������������	���������*�@{<�#�#����
��� *<"�����<D-��(�	����� '�#��"���� 	���(��	��� ����k�	�+����'������� ��� "������	�(���
glutamate receptor mGluR5 and inositol 1,4,5-trisphosphate receptor InsP3R1 such as 
remacemide; intracellular Ca2�����������	���#����������	�����;���(�"�������������	���#������
"�	"���<�!�<~\;���(�"������(����	�������'��������#���'�����<�>������>������������#���
���	��#����;��	��'���������������&�������'����&����"(��������#��������	����<��"����;�
����������((��	����������������(�	������������������	������	���"���������"����#	���'�����
��"(��"������(�����	������	����>����90-92 A recent clinical trial with riluzole showed a 
	��#�������������5!��/����	�����(��������������������	��'�������	������	�����	��	��93 
*�#	�(	������&���	#'����k�������>�"����&��(	�&���������	�����"��	��#�#�������"�����
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	�<������������#	������#�'	�������"(	�&��"���������������(	�&�����(�(�����������	�	�������
and oxidative stress.94�5�������������(������#"���������������|�Q<���"���(�	����������
(	�&����������������	"������'�"���	�����&��#	�������#�'�/!�~�"�����������	����	��'�
��	"���(#	k����������&��#"����������	�����(��������������������"����#��	�����	�����k�����
�������	�/!�~�"������"���(�	���������#��������"(	�������������"���(�	����������	�����
%!��>����������������	�����������������	��	�����'�����<����������'"#��95-97

The role that some ataxin proteins play in transcription and, more importantly, 
������������"�������������"���������	����	����	�(�������	�'#����	����������#((	����������
������>�������	������'�#���������	'�������"��#���������(������'����������������"#��������>�����
�(����'�����(������	��������	�(�#������	���'������	��	�����'���"���������/!�����������
(	�'	���������������������������=���!X�	����	�������"����(��������������&���("����
��� ��������	�� ��� �(����� ���!� ��"���� (	������� ���� ������ ��"(�#���� ��#��� (	�&��
�������&���������������	������	���"��������(�����	������	����>����98,99 Neuroprotective and 
��#	�	����	��������	���'��������	�����'��(�����������	'��������������"�'��������(�	���#��	�
(	�"������������	���"��������(�����	������	��������������	#'����#������	���'���������&��
����������������������(	�������'���#	������������'�������(�(��������	�#'�����#������
�������(	�<�#	&�&���{��<@�(	������������#	��	�(���������	��100������������	��������������
���#����'	����������	�=5�)<~X�(���������&�������	�(�	�����������"(����������������/!�~�
and SCA7,101� �#''�����'� ����� ��� &�&�� ��#	�(	��������� �>�	���� ��� 5�)<~� ��	�#'�� ����
%%@<	�'#������%5|�+�k����'������'�(����������#���(��������������#��������������	������	�
neurodegeneration.102,103

��������	�(���������"����������'	�����'��((	��������	������'��������	�����	��	�����'�
�(�����	������	���#	���'���	�������104�����&�	�����(	��������	���"(�#�������&�	���&����	��
	�(	������������#���'�������	�(�#�����((	������*�#	��������	�(����"�������	�(�����	��������
�������������������#	���'������#�������������#	��'���#	���'���	��������#�������"(	�&���
������	��#���'����������������������	"��((	�(	���������������������	�(����������#�������
����������#	������������	���'��������#'��(������������������&�����������������	����>(�	�"������
stages. Since neurogenesis does occur in the adult nervous system, another approach is 
����������������"#��������������'���#�����"���������������	�����	��(�������	�����'���	����
new neurons. Studies to understand the molecular determinants and cues to stimulate 
endogenous stem cells are underway.105 Although promising, we are only starting to 
���	������(��������������������'�������������"�	'��'����	�(�������(������������	��������
in treating human neurodegeneration.

Treatments for Episodic Ataxias

/�&�	��������	�����	#'���	��	�(�	��������"(	�&����"(��"�������~�������@���#�����
��	����	����&��������������	��������#��������#"�����'��	���"(�	��'�����������������
�����	�����	#'���!�	��"���(�����&��(	����������������������"������&��������������&��
��	� ��~35,106� ���� ���������"���� =�!��X�107� �#��	������108 4-aminopyridine95,109 and 
����	��>������=!��X110���&��������������&�������@������������	��(�����������������"����
����������	�"����������@�36,107����������"���������	�����<�����	����=!�X���������	��"���
	��#��������	��#�����������&�	����������������k�������"���#�����������������������&��#����
������(����������>������!������#����������(	���	������������&��#�����������&�	��	�������	�
��	��������#���������!�	������	���"����������!���"���	��#�����������������������#���'�
(�	�����������	����������	"���������	���������#���

�����(���(�����	#'�� =����X� �#��������	��"���(����"�����'��������� 	��#��� ����
�	��#�����������������k�����	��(����&������&��#���;�����&�	������	��(������������	�'����#��
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as some individuals are particularly resistant to drugs.35 Antiepileptic treatment with 
��(��������������� 	��#���� ��� 	���������� ����	��� ��� ����#	��� ��� ��"�� ����&��#����� 5��
(�	���#��	��(����������	���"����"����"(	�&��"#�������������������"���	�(�	��	"�����111 
*�&�	���������(������������#������#�����������#����������#�'�����&��#�������� ���"���
��#���(�	"��������	������	�����#�������������	�(���112 Anticonvulsant drugs such as 
�#�����"�� "��� 	��#��� ���� �����k� 	������ �#	��'� ����� �	���"����� ���	��&�� �����k�� ��	��
��������������������'��������������������	�#�����"�����������������	��(�	��������������
intermittent carpal spasm.

����(������#"�������������k�	�Q<�"���(�	������������#����������������&��������((��'�
��@������k�����(��������96,109 Furthermore, 3,4-diaminopyridine was demonstrated in a 
(������<����	��������#�������"(	�&������<����������'"#����������������������	&������
patients with EA2.113

CONCLUSION

�����(�����	������	����>�����	����&�������'���#	���'����������������	���������#		�������
���	���	������������&�������������&��(��	"�����'������	���"������&�������������	�&�	����	�
�&����#������������	��#���"���	��������������#�������������	������	���#	���'���	�������
��#���(�����������	�(������#		�����������������	"��������	&�����������������"(	�&�����k��'�
���>�������������������&��#�����5���������	��������#������	��(�������������&�	��������	"�����
��	������	���'���	���&������������	���#�������������������&�����	������&���	�����'���������
�"(	�&�"��������������>�����������������������������������������'������	��������������"���
������	����������������>�������&��#����114�/�"���	����������(�����	��������������(	�'	�"�
����#���'�����������	�����"#�����������������������'�����	�����'��@Q����>���(��������������
����������������������	�����>�����"(	�&�������	�������������������	�	��#�����������"���
conditions.115���������#������	�����(�	���#��	�����	��������#�����������������������&��#����
�������	������	���"�'���������	������"(	�&������	�"�&�"������	���&�	���������	������
����	� �������� ���� (	�(	����(��&�� ����	��#������ �������'� ���"� ��� �����&�� (�	��������
"�����'�#��'����� ��� �&�	����� ����� ����	�(	�(�	� �	�����'�������� �������&�� ���� �������&��
(��	"�����'������	���"��������&����������	����>���(������������������#��������	����"��'�
����������	��#�#	���(�����������������	��	���������������	��"���������	�&�����'��������&��
�((	���������	��"(	�&��'�����(����������#�����������������k�����'����	���������������#(<���
�������'���'����������	���"������	����>���(�����������������'�	����#��(�����#��������(��������
�������	����������#�#	��
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�����#	���'���	���&���(�������'�����������#	�����&��	���������������	�����"�#����'�
�&�����������#''����������#�<��#�����&�������$%����&���������������������	������	������
�������	��'�������	'���(	�����������������������!���=����������������	'�����	'���X��
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�����"�������������#����������$%�������'�(	��������#	�(�������	'�������	����=*��X�
�����	"����������	#��(�������'�����	����������������������	��������	�����'��&���������	�
���������������$%�������#������	#(�����������#"��	����"��������������������'������'�
(����������������������#	����������(	�����	������������	���������������#	&�&����������
����	������	������������<����	����(	��������#�������#�#�����������"������������(��	����
���	�&�����#	��#		����#���	�������'��������������#	���>��������������#�������������
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$	'���(���(��	�#����"(�#����=$%�X���&��������������#��������'	��#��#	��=��'������
(���������X��������#��	��=��'��������"��	���	�����������#�	������X��&�	�����(�������������#	��1-3 
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)�'#	��~�����������'���	�����	#��#	�������""�����#����$%�������(�������	#��#	����"(	�������
(����&������(���(��	�#�����"����k����������#�����������������	��>�'���=�	'���(���(����X�
�	����#�(�#	�=�	'���(���(��	��������X����"�������&�	��#��(����������"��������������	���
������k����#�����#����'	�#(������	<���k������(���(��	�#��&�����������	�|�������

$	'���(���(��	�#����"(�#�����	������"�����������#����'	�#(����(������������>�	���'�
����	���#�����>������&���������������������������������	����=�!��X������	'����	'����"���
�����#'�� $%�� #���� ��� ���#��	���� �#�	�������� ��"�� 	���	������� ������ �	�� ���� ���� ��������
�����	��'��!�����������	��1-4�����>(��#	�����"����$%������	��#������&�	��#����	"�����
��#	���>�����������	������(	����#��������#�����������	���&�	�����	�(�����������>���������
�#"�����������'���������"(�����������������	�	���	���������������#��������"��$%�������
�#"��	���������	����#��	�����&�	�	���������	��

$����>�"(���������������=)�'��@X�����������#�������"������#��	�����������'	��#��#	���
or domestic pesticide and is currently the only licensed sheep dip pesticide in the UK.5 
�����#'����������������������	��������������"���	��������>��������������50 tests in 
the rat,6������	�����������	������	�'�	���'���������	���(��������������������>(��#	���
(�	���#��	������(���������������	��������	k�	��7������	��#�����������������	����������������
����	���	�������	������������'����	������"������(������������������/����������'	��#��#	���
��������������������#	�(����������^�=�!�@[[?X�������	�����(���((��'�����#��	�����8-12

���������#�������	"��������������#	���>���������$%<���#��������������#	�(�����
=$%5�*X�����������������"(��"��������������#	�~<|����k����������'��>(��#	�����$%��
such as tricresyl phosphate.13-15���"���	��#��	��k�����������������#	���	���		���������§���'�	�
��k��(�������'������#		�����������/���#	��'�����~^|[�������������������(	���������������
������#��������&���������#�����������������<���������'�§	�"���������������'�	���k���
�����������������#���	�����������	��	�����(���(�����=�!%X����#���'�(�	�����(�	����������
���#�������������&��#����16,17�/�"��$%��#�������(������������&���������������k����������
���#���������$%5�*�������#'���������������������	(�	�����������(��(���������	��#�	���
�>(��#	�����&�	����'����#�������>����������������������������������"������#���k�������
(��������'�������	��k�������#���'�$%5�*�2,3,18-20�%�������������"������(��������'�������
	��k�������#���'�$%5�*���&�������	��������������	�	���	���������#���1-3 �����#'�������

Figure 1. ����	������� ��	#��#	�� ��� ��""����� #���� �	'���(���(��	�#�� ��"(�#����� 
���� ��� ����
��""�	�������#����$%����"(	������(����&������(���(��	�#�����"����k���&�������#����������������>�'���
���"� =��� �	'���(���(�����X� �	� �#�(�#	� =�	'���(���(��	���������X�� �	�#(�� �~� ���� �@� �	�� ��(�������
����>�� �	� "����>�� '	�#(�� �����#'�� ����	� �#�����#����� �	�� (��������� ���� '	�#(� ��������� §��� ��� ��� ����	�
���k��� ���(������� ��"�������� �	� ����	�������� �		��'�"���� ���� ��� ��"�� ��"(�#���� =��'��� �	�����	���X�
��������� ����'��� '	�#(��� ����� ��� ���� "���� ������� ���	������� '	�#(� ����� ��� �#���� ����"��� ���� §���&��'�
'	�#(�� ����� ��� ���(������ ����� ��� $%� ������ ��&�������� ��� ���� ����&�� ����� ��� �!���
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��#���	�����������$%���#�������!%������������������������������#����$%5�*����(����������
�	����������k�#����&�	��	�	���$%�(�����������	����������������(	����#���

)#	���	"�	����!%�����������#������������&����������#��	���#�����������"��	���	���������
�#�	������(	�(�	���������������������������#�������������#�	���������&�	����'����"(�	��#	����
���#'�������������	�������	��'��!�����������	�������$%������(��������������	������#	�(�����
��	'�������	����=*��X����������k���!���������"�"��	����������	�������	��������"�������
����"�������������	&���������'����	����������������������	��'���������	������!����	��������
���k���������	�����*����������������������������������������&��#���$%����������	���������
��&�	����������	�������	�����������������	������&��������������21-23

�!%��������������������"(�#���������������	���#����'�$%5�*�������"���"������13-15 
5�����#������������&����������#��	��������#����������	�#�����#���������&���#����������#�������
��(���������	���#�	������������"��	���	�����24-26�5��"�	������!%�=�#�������	�<�	���<�	�����
(���(������	��$!%X�����'����������	���"(�����������&����������	�#�����#������&�������
��������������	���������������k(���������""�	���������"�����	����	�	����24-27 As a result, 

Figure 2. /�	#��#	������ ��(�����$%���/������	�� �������"�������	#��#	��������"����(�����$%������#����� ���
����� ���(��	�� 5���	��	� �������"��(������ ��������	�� ����!���� �����	'���(���(��	���������� =��'��� ����������
����	(�	����� ���� ��(��(���X� 	��#�	�� �������&������ ��� ����	� §�>���� ��	�&���&��� =��'��� ����	(�	�����>��X� ���
�(�����"��	���"���������	�"��%Q][��������	��#�����������������#�(�#	����"����	�(�������������>�'������"�
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$%�(�������'�����������������&�����"(���������������(����"����������	����������k�����26 
�����#'����	������&��&�"�������$%�������	����������k����������������(	�&����������"(��"��
�����	����������k������	����"���	������������#�������$%��>(��#	��25 Furthermore, concern 
���������	���������#������&���������������"����������	���	���'����k(�����	��#����������
(�	��	"��'�����	���	���>(�	�"�����������	�#�����#���$%���>������26

!�""�	�����(	�(�	�����������!%�����������"�>�#	�����ortho-, para- and meta-isomers. 
5��	��(����������������������&����������������ortho<����"�	�����$!%���������"����(������
���#��	����$%5�*������������(#�����������������&��������������"�	�����&��������#�������#���
���	��#��������~¡�����������!%����������������!%��������	�������������������|¡��������������
volume.13,14,28�������������&�������!%����"����������������������������	��'���������(��������
�������>��������������$!%���"(������"������#���	�����"������#���������(	����������"�	��
highly toxic mono- and di-orthocresyl variants.25,26 Furthermore, although recorded levels 
����$!%������������	��	������	����������	���""������"�>�"#"�#���	�normal�����'�
������������������	�������������������	��	����"�'���#��������������"����26,29 Moreover, 
���'���	"�	�(�������>(��#	��"��������(	����"���	��	��#�������	���(	����(���������&��#����
���+�	��������	��#�����k������	�������	���������&�	��"����

5�������������>(��#	���������	��!%����"�	��������	�#�����#������������	�(������������
interact with the ortho����"�	�����>�	���'�����>����������"�����&��������&�	���k���25,26 
5�����������������k��������#��������>����������������"(�#��������"������������������	�
���"�	������!%�=�%!%������
!%X���������	�$%��=��'����	�(������(���(����X�(	������
�����"���&��������#����

��#������(����	���	���������������#��������	��'�����$%������	��	�"���������'�������
(#�����������������	���������>(��#	�������&�	���������������������#�����&����������k��������
&�	��#����	"���������������#	���>������3,13,14,30-34

MECHANISMS OF ACUTE AND DELAYED NEUROTOXICITY OF OPs

����"������#	���>�����������	�(�	�����	�"�$%��>(��#	������#"�����	��

¢� ��#�����>����������������#	�����������#	������>(��#	��
¢� $	'���(���(��������#��������������#	�(�����=$%5�*X���������������#	�#(�

�����&�	������k����������'��>(��#	��
¢� !�	�������#	���>����������#���'���#	�����&��	���������#	���'������������

5���������������#"��	����$%����&�������(	�(�������������&���("��������#	���>�������
�#����"�������	��������"�����������(��	�"���������������#������������������������"��#	��
��	&�#�� �����"�� ���� 	��� ���� (����"���� ������� ���&�� �	�� ���� ����� #���	������ �����
��'����	��������	�������#	���>��������������	"�����"�������#���������	���������������(��	��
�����#'��������k����������$%���������#���������	&���'����2,3�������"�������	��	������
	�&������������#��������������$%��#������	����������(#	(�����

Acute Toxicity of OPs

)�'#	��~�����������'���	�����	#��#	�������""�����#����$%�������(�������	#��#	��
��"(	�������(����&������(���(��	�#�����"����k����������#�����������������	��>�'���
=�	'���(���(����X��	����#�(�#	�=�	'���(���(��	��������X����"�������&�	��#��(��������
��"��������������	���������k����#�����#����'	�#(��������������(���(��	�#��&�����������	�
|�������
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$	'���(���(��	�����������#����������	(�	������������������=)�'��@X��	����""�����
#�����������������������(��������'��������	������������(��������������������������������	����
=�!��X������	'����	'����"�������&�	������	��	��������"��(�������!�����������	����#���
$%��	��#�	���������&���������������&��&�������	�(����"��������#�(�#	�����>�'���	��#����'�
���������	"�������������>�����	�&���&��=)�'���~�����@X��$&�	��>(��#	�����$%������#"����
����	��#�������������#"#������������������������=�!�X������#	�"#��#��	��#�����������#���'�
��#	�"#��#��	�����k�����	��(�	���	������#	������>�	�"��������3,32 Although acute exposure 
���	�����&����	�	������#"���������������������������������&���("�������&�	��#����	"�����
����������#	�(������'��=����#���������	X�

���� "���� ������#����� ��� ��#��� �>(��#	�� ��� $%� (���������� ���� ��	&�� '����� ���
�������������������!����������������������������	'����	������������������������������
��(�	���"#������� ��� "#���	����� ���� ���������� �!�� 	���(��	�� ���� 	������� ���������
�������� =������~X�� 5�������� ��� ����	��#���� ����� ���#�#�������#�������	��(�	���	������#	��
���+�	���	������		�����)�'#	��|�������������"�����	�(	������������������"�������"����
����	����������$%��������!��������$%��������		�&�	������������������	�>���'	�#(����
������������������������	����	����#�������������&�����������!������&���������	&���!���

Table 1.������������	���(��	��&�	<���"#���������������'���#����>(��#	�����$%�

����(��	�/����"��������� Clinical Signs

Muscarinic receptors {	�����	������	����������	���������	�����		������
hypotension, increased gastrointestinal motility, 
����"������	�"(���"������������(�	����&�����

Nicotinic receptors ��(�	����������������	������	���������� 
������#����������	������"#��������	����

Both central muscarinic  
and nicotinic receptors

�	�"�	����������"�&�"������<�	��������������#	����
����	�����(	����������	��(�	���������"��������

Figure 3. 
�������"� ��� ����	���� ����������� ��� $%��� $%�� ����� ��&�������� ��� ��� ����&�� ����� ��	���� �����
���� ����� ��� ���� '	�#(� ��������� §��� ��� )�'#	�� ~�
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�����������'	����	�������((	�>�"������?[¡���������������������#"#�����������!�����
����(����������������#	�"#��#��	��#�����������#���'���#	�"#��#��	�����k�����	��(�	���	��
����#	�������&�	��������

!#		������	���'������	������	���"���������#���$%���>����������#�����	�������	&��������
#���'� ���� �����������	'��� �'���� ��	�(���� =��� ����k� "#���	����� �!��� 	���(��	�
����&�����X�� �������	'��� 	�<����&���	�� =��'��� �>�"��X� ���� �������&#������ �	#'�� �#��� ���
����������(�����36,37�����	'���(���(��	�������������������'	����������	#"�(�	��>�������
�#��� ���%$*~�� ����&��#���� ���k��'� �	� ��		���'� 	��#���� ��&���� ����� ����"���	��"�	��
�#���(�����������������������>�������������������'	�#(�����'�����2,3 Thus, another potential 
�	���"������������������������	���"�������(�	��>������%$*~�����������������&���	���������
in some individuals.38�����&�	���������	���"������������(	�&����������&���("���������������
��#	���>���������������������������(��������������������������������"�������	�''�	����������
����	����������$%�������"����#��	���	'��������	�������!����%	�'	��������	���	���&�	��
��������'���#����>(��#	������#"�������$%���������������������"���#	��'��!�����#��	���
����������	����������#	�(�������	'�������	����=*��X�����&���������������������18,39,40

OP-Induced Delayed Neuropathies (OPIDN)

$%5�*��������#	���'���	���&�����������������(�	���#��	�������������	&�����������'�
�	���	���������������������	�������(�	�(��	�����	&�#�������"���/�"���#����������$%����&��
�������#���������#���$%5�*��������������	����	�����������������������������>�������
(�	���� ��� ���>��� ���� #((�	� "���	� ��#	���� �(��������� �	����'� �	�"� ���'��� �	� 	�(������
exposure to OPs.1-3,21-23,41

����	� �>(��#	�� ��� $%��� �(�	�� �	�"� 	���'������ �������	'��� ��������� ��� ��&��#��
$%5�*<	��������������������'����	������	&�����	���(�	���������������������������#(����
��&�	������k���������������������������(	�'	����&����&���("���������"(��"���#�������
���������@�����#'��������������������	��������	�	�����������"����&��������&�	�����������
(���������#�� �����&�	�������� 	��������#������ �������"����� ��&��&���� ���� ��&���� 	�#���
���� �	��#�������� �>(��#	��� ����	<����&��#��������	������ ��� �#���(������ ����������	�
co-exposure to other toxins is involved.15,41�����	�����������&���("�������	�������	"�����

Table 2.�!��������������������	&������$%5�*

��	�����"(��"������#����	�"(���#	���'����+�	�����'��'�
��������������������&�������(��������������k�����	������
�����"�������������������#"����������(�	�������������
������'�����������
���k��������������"�����&���(������"�������	�(	�'	�������
the hands and arms.
��������k��'������������������������"����	�'�����������	�
������'��������#	�(������§���((�'��'�����
/�"(��"��"���(	�'	�����������	"��������������� 
����	��	�����������	�������"��	���>���
5����&�	�����������������(�	�������������&���#�������&���(�
�����#�������"����#���	�������	�����������(	����"��
����(�	"������!*/���"�'�����������"���&������ 
�#	��'�	���&�	������������	"������(�	�	���>�����(������'����
and increased motor tone.

Increasing 
severity
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��(�	����������������������#	��'��������������#�	�����&������(�	�������(�	�����;�(	�&�����
�������'���������"�'�� ��� ����!*/������������#		���� ����� ��� ��������������'	��#���
	���&�	�����	���'�������������������	"�������&�	���������!*/��������(����������	&��
	�'���	������� ��� ���	�� ���� ����� ��'������� !*/� ��"�'��� ��#	���'����� ������� "���
(�	�������	�"�������	�������������"������&�	��������"�������		�&�	������15,41 Damage 
�������!*/���#������"��k������������	������'������$%5�*��#���������(	���"��������
(�	�(��	��� ��#	�(������ ��"(��"�� �#�� ��#��� ����"�� �((�	���� �#	��'� 	���&�	�� ���
(�	�(��	�����	&���#������������(�	�	���>��������	"���"���	����������������&���("����
������(������'��������������������'���	��k�(����������'����	�����"�&��	�'���������������
�	�''��'�����'��������	�41

����	��k������&���(��'�$%5�*���������'���#����	�	�(�������>(��#	�����$%���������
"�����	������"���#	��'�*�������&�������������������������(�����������	k�	������������	���
�	��	�"�����&��#�����>(��������(����������������	�������	��������������39 A similar approach 
�����#��������*���������"���"���������$%5�*�	�&������������������������"�����������&��
species.42����������������	���	������"������(	���		���"�������	���	�����'�(#	(���������
����#�������������������"(�����������	���	���������������#���������#"��	����$%���/�#�����
��������������	"���������$!%�������(���������#��	����$%5�*����������$%�(����������
�#����������	(�	��������(��(���������	�����	������	������������������#������������������#��
�������������'��>(��#	�����"#�����'��	���������#�������>���������18,42,44

Chronic Neurobehavioral, Cognitive and Developmental Neurotoxicity of OPs

���#"��	�����(���"����'�������#�������&���#''������������>(��#	����������#����
�����#����	�	�(�������#����#�����&�������$%������	��#���������'���	"���#	���'���������
��#	�����&��	��������������������'�����!*/������'	����	���'	������������%*/��)�	��>�"(����
����#������(�����������	k�	�����#(�����������>(����������#����	'���(���(�����(���������
(�������'���	����#�������������'��������"(��	"���������	��'�������$<�((	�&���
�������������&��#	�������'����&���#�������45���	��������#���������������������������&���
�>(��#	����������������������	���	���������	k��'�����(���((�	���������������#�<��#���
�>(��#	�������������������������	������	��k������#	�����&��	�������#�������46�/#����#���
��&�����������	(�	�������	���������#���������������'����&���k��������	�����>(������#	��'�
������'��	�����'������	�����#������	��k������&���("����������������������(���������47 
����������	�������#	���	���	��'�����������(���"����'�������#�������������	����((����'�
(���������� ��� �	�(�� ������'� ��'������� �"(��	"���� ��� ������ ��� ��#	�����&��	��� ����
��'����&���k���������������	�����"��'���	���������'�	��>(��#	����"���48

�����������(������������������	��	�"��������#�����>����������$%5�*��������������
���� ����� ��	�"�������	���#	��'�����������	��� ��������(	���"������� �������&�������
��������&����	���		���������$%<���#������	�������#	���>������3,15 However, it should 
��������������������	"�����"(�������������	��'�������#	���'�����������#	�����&��	���
�������	��#����'��	�"�������#	���'���	���&����������������'�����#�������>����	�	�(������
�#�<��#������������$%��
������������������������"���	��������������	����������$%��
��������������"����#��	���	'�������+�	������>�����������������������(�����(�(#��������
�����#	�����������!*/�����������&������"��#	�������������	&�#�������"��������(�����
����>(��#	��

��(����� ��"(��"�� ���� (������'����� �������� (	�������� ��� ��������� ����&��#����
�	�����������������|������������������&�����������	&������&�	���'���'	�����������
���	�"�����������#���������#"����������"���"���������$%��>(��#	���5���������	�����'�
��� ����� ����� "���� ��� ������ ��"(��"�� �	�� ����� �>�������� ��� ����&��#���� �#���	��'�
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�	�"���	����������k��������������������������(�������������������������	�����#�����������
���(�	�����$%��>(��#	������������������	���	��������#	�(������$%����'	������������	��
���� ����� ���� �	���� ���"�	� ��� �	��	����� (���(����� �#�� ���� (������ �������� ��� ���#���
OPIDN.13,14������#'����������"�	��������k�(�������"���"#"���&�������&������������28 
���	���	����&�	�������	�$%������&��������#����25,26�5��������	���	������	������������������
��������&��������#���$%���������&��#������	���������&�������#�����	�������#	���>������
��������������&����'�����

MOLECULAR TARGETS OF OPs

���� ����� ����� �>(��#	�� ��� �#�<��#��� ��&���� ��� $%�� ���� 	��#��� ��� ��#	���>������
�#((�	�������&���������������	��'���������������#	�(���������������	���#��������������(�	��
�����������	����������$%�������"����#��	���	'��������	�������!�����#����������	���	����
hydrolases.49�5�������������������������(��	�������������#����&�����������#((�	������&����
�����$%����&������������	'�����	'��������k��'���������������������$%��>(��#	�������#������
��"��(����������#�#	����	����������	�	����	���

NEUROPATHY TARGET ESTERASE (NTE)

����(	�"�	����	'������$%����������#���$%5�*�����������	���������*���21-23,50,51 
$%5�*� ���#��	�� �	�� ��	� "�	�� (������ ��������	�� ��� *��� ����� ����� �	�� ��� �!���52 
������������	"����������������$%���	�����'�"�������#���'���������"���������#	���'�
���)�'#	��|�� ��� ��������	�������*��������'��'����#	������	�������'������������&�������
��	����	����#���������������������"����		�&�	����������$%5�*���������#	��$����������
$%������� ��� ���#����'��'����*���������� ��&��&��� ���	��������'���&�����	'����� ����
active site,21-23,50��������#���$%5�*����������������*����������������������'���������
������<�'��'�$%�����������((�	����������������#	����#��������"(������������������	����
����&����(�	����"����������������������	���#	����#�������


���	���&���������	���������	�������������������'����NTE�'�����������#�����'����
(	��������������#������	���"�������*���������#"��	����������"�������#�����50,51,53 Such 
��#�������&�������������*��������"�"�	���������������(	��������������"�������������
/�����(����������	"��'���������������������	��������#��������	�������(���(����(���
vesicles.54 $��(�	���#��	�����	����������������������������#	�(������$%��=�����������������
���#����'��'����*��X���	��������������k���������#����������&��	���#''�����'�����������
(���������	�������*���"�������"(��	������$%5�*�54 The catalytic domain resides in 

Table 3.� !�������� ��'��� ���� (������'����� ������� ����	&��� ��� ��	�"��� $%<���#����
neurotoxicity

Physical �����������	�������������������������'#���'���	�������
���k����������	�"�	�

Cognitive �����������������	�������"�"�	��������'����&���������
Behavioural ��>�������(����������#������	���������������������"�������

�����	'������	�>��������"�������(	���������		���������
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the C terminal region and the amino terminal region contains regulatory domains that, 
��#(���������"�"�	������������������	��	��#�	�����	��(��"�������	��������&����55,56 In 
���������������������������������$%<�������&������	��������&����21-23�*�������������������#���
��������������(������	�����������'����(���(���������������������#���	����56,57 suggesting 
��������"���(������	�����������	�'#����������(���(����(����#	��&�	���������"�"�	�����

The NTE�'�������#�����������#�����������"���	������������/�����!������=/�/X�
protein in Drosophila melanogaster; when the SWS gene was mutated it resulted in 
������&���("�������������	�����#	�(�����58�������������������"��'�����������"�#���
	��#������������"���	���#	�(�����������������	&�������	���(�����59 This neurodegenerative 
condition involved glial hyper wrapping and neuronal apoptotic cell death in large areas 
��������	��������������'��������������	������	�*���������"���	�(	������������#	�����'�����
����	���������"(�	����������	&�#�������"��#�������51,58 Further studies on Drosophila 
�#''�����������������#	�(�������������"(�����������'���������������������������(���
���	������ ����&���� �>�������� ��� *���60� �#''�����'� ����� ���	#(����� ��� (���(����(���
��"���������������"���	������	����������&���("�������������#	�(������5��	�"��������
���������������������	�������"�����#	�����$%5�*���������������#�������	���	����������
primarily the peripheral nervous system.

5���	�����'�������������#��������*�������/�/���	��"�	����������	������������*���
�������������	�������	��������"��������������'�����""�����'���������	&�����"����
present throughout phylogeny.51,61����������������	���	����#���������������������������
�"(�	���������������������������	��������&�������*��������#����������<*����'��'�$%������
��������*�����'��������������#�����#���'�$%5�*�21-23�������(	�(���������������������
�����'��'����*���"�'�����&���������������������	�*���	��������#��������#��������(���
���	��������	�����������������&����*����	������#���'�������'������#����������*������
��������'���������	����������������	�"��	�"����#����51���������#������"���������	����#��
�������/�/���#������#����������&��������"(�	���������*���(�	���������	&���#�����������
�#	���	��"(��������������������&�	�����NTE mutants with disrupted esterase activity 
associated with motor neurone disease,62,63 consistent with mounting evidence that NTE 
(�������&�����	�����������"����������������#	���������#���"�""����64,65

���#"��	��������#��	���#�������&�������(�	��	"�����������	��������'���������������
����	"��������	�������*��������#	���������������	������������>(��#	����������	��������'�
"�#���*@����#	�������"���������������$%5�*����#���'�$%�(����������'�����(���(�����
=%/%�� ��� �����'#�� ��� ���� ��#	�(������ "���������� ��� �$!%X�� 	��#����� ��� 	��#����
�#�'	���������>��<��k��(	������������������������������"(�������������������*���66 
�����k����#��	����$%5�*�����	(�	����������������#����������������#	�����#�'	�����
and NTE in the same cellular system.67���������	&�����������k���k���������NTE in 
�����	��������'�/�</}]}�����������������������������>����������#	�����#�'	������#�������
"���	���������	�������>(	���������#������	���������	��������#�'	������#''���������������
����"��"���(�������#�����	�'#����	��	�����#����������������	���	'����"��������&��&������
���������������$%���������������#	�����#�'	�����68,69 Furthermore the increased expression 
���*�����#����"��������		���������k�����������������#�������������������(	�����	���������
�#"���/�</}]}���#	�������"���������#''�����'���������"���������������������	�'#�����
�����(	�����	�����������	������������(���70�)#	���	���	k������		������������#��#	�������"��
���	������������#	����<'���������	����������������#	����&�&��"�	�����������*�&�	���������
������������"(�����������������	��#�����	�"�"���(#������*����>(	���������#�������������
����	���	'����"��������&��&������������#	�(�����������������*������"������������	��
����#��������������������'���������
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OTHER POTENTIAL MOLECULAR TARGETS OF ORGANOPHOSPHATES

Cytoskeletal Proteins

5�� ��	��� �>� &�&�� ������"����� ��#����� ��� �����k������� ��	������ �>�	����� �	�"�
����� ���#���� ��� �>������ $%5�*�� ��� ���� ��#��� ����� �$!%� �>(��#	�� ���� �����������
����� ��(�	(���(��	�������� ��� �����k������� (	�������13,71 Histopathological studies 
��� �$!%� �	������ ����� ���	"��� ���� (	������� ��� ����	"��� �''	�'������� ��� ��'����
(���(��	���������#	���"�������&��������=*)�X�(	��	����������������	������������'���
���$%5�*�72,73�5���������������#	�����#�'	�������������	��������'�*@�����������(������
����'�	�"�(���(�����=%/%X������������#����������������������������	�����������	��������
��#	���"����(���(��	���������'�����#''�����'���������	#(�������������k�������(	������
(���(��	�������������k����&�������$%<���#������#	���>������66 However, the relationship 
=������X�������������������'�������*��������������	�"�����������������������

$����>(�����������	���������	���(���(��	������������#�������#	���"�������#������
��������&������������"��#����k����������#''���������������#���71 However, PSP exposure 
��������	��������'�*@�������������������#��������#������	����������&�����������"���'���
����&�����(	������=
�%X�k������
�%�k���������~+@���	�������*)��������#���	����74 
�#''�����'� ����� ����� �'������������� ���������� �����k������� ����'	����������	#(��������
��'������'� (�������� ����������� ����� ��#	����� ����� �����	���������� ���� �#	&�&���66,75 
����&�	������������#	������������	��$%���((��	�������#���*)����(�	(���(��	��������
���������������������������	&����������	(�	����<��	���(��(���<�	�����������	��������'�*@��
cells.67,76�)#	���	���	k���#������(��������	"����������	����	��������������&������������
���������"����������	��'����#��	�����$%5�*��)#	���	��&������������$%����������#	������
(���(��	������������#�����+�	��	'������������������k�������(	�������������������������
����#��	���#�����������������������������������#	�����#�'	�����77�*�#	�������������������
�������������������	��������&��������(���(��	���������������������������'�(	������������
������	�'#��������������"���(	�(�	������������"��	���"���������	k��������	������
�������'������#	���������������������������������#''�����'���	��#���������������&������������
(���"�	����$%��	�������������
��	���"�������	#(������������������	&����������#������
�#"�����#	�������"�����������#'�����������$%����	����#�������������"��	���"����
��&���������	��������'�����#''�����'��������������$%����������>������������"������78

Proteolytic Enzymes

$��� ������#����� ��� �����	���� ��'���	������ ��� ���� ���#>� ��� �>�	�����#��	� !�2� 
������'������������&��������������#"���(�����������"����#����������(	����������(�����
��������'��������"(��"�����$%5�*���#����������k������!�2��������������k�	��79 
and that calpain is activated at an early stage in TOCP treated hens,80 supports the view 
��������(���<"��������(	������������������k�������(	��������#��������#	���"����� ���
�����	����&�������$%5�*�����"����>(��������������������(����	�����	��#������&�������
��#	���"�������&������������	&����������#��	��������"���"�������>(����������	��'��
��� $%��66,67,80,81� ����&�	� ���� ��#��� ����	&��� 	��#���� ���(���� ����&���� �����"������
����� �����k������� (	������ ��'	�������� ��� ����� �	������ ����� ���� $%5�*� ���#��	�
�����(	�(��(���(��	��#�	������=�)%X��#''�����'����������	�(	��������"����������&�����
��� ��"��$%�� ��� ���#����>�������'���	������82�$��� ���#������� ����� �������� ���� �����
������������ ����"���	�(�����������(	����������(	�������'�k��������������������� ��	�
��#	�������	"������#������������#���#�������(�������(������������#�������#"��	����
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��	�������	����������&�������������#��������	'���������$%��83�������������������������"�
������	#(����������#"��	������#	���'���	���&������	��	����&��&��'�����	"���(	������
aggregation,83���������(	��������������	"���*)���''	�'�������������#��	��������"���
"��������$%��>(��#	��66,72,73,81��#''����������(	������"���"�'��������(�����������	'���
���$%���)#	���	���	k��������	"������������������$%���������"�������"�����(	������
�#	��&�	�����>������#������	���	��������&��#��

Mitochondria

Several studies have suggested that OP exposure can result in structural changes 
���� �"(��	"���� ��� ���� ����&���� ��� �� 	��'�� ��� k��� "��������	���� ����"�� ����&������
such as succinate dehydrogenase, NADH dehydrogenase and cytochrome oxidase.84 
$���	���#�������&���#''�����������$%���������	#(�����	'��"��������"��"��������	����
"�"�	���� �	'���������� ���� 	��(�	���	�� ����&����� ������'� ��� �(�(������ ����� ������ ���
cultured neurons.85�/�"��$%�������������������������������#���"���	����	#(������������
"��������	�����	���"�"�	����(������������'������������	����"��������	�������������'�86 

���	����	#(��������"��������	�������	'��"��������"���#���������������	��#���������
����#��	���%���&���������"�'�����������	�''�	���	�"����$%�	����������������������	�������
the cell including apoptosis and oxidative stress.87�$%����������#����"���	�����'������
"��������	����#��	���	#��#	��(	��	�������������������#"��	��(�������#	������'�����#''�����'�
�����"���	����	#(��������"��������	����������#	���������	������'�����$%5�*�88���k���
��'����	���������������	���#�������������������"��������	����	����	'��������������������"��
$%���)#	���	�����������������"��������	����(	����"��"�'������(�����#	���	�����������
�������#	�����$%������������"��������	�����#��������������������	��������������&�	��#��
��(������$%�	���������>������

OTHER POTENTIAL ‘NON-ESTERASE’ OP BINDING PROTEINS

���(������������������&���������$%��������������&���������"����������������&����������
AChE, NTE and/or other serine hydrolases, there is increasing evidence to suggest that 
����	�(	�������"�������	������	�������������"��$%���5������������#''�������������	������
�����������	����#�������#���(	�������"���(	�&��������	����&��$%�������'����������������
�����"������	���&������������#"�	�#��(	�������=��'������������#	����������k������X������
�>����������	���(���(��	������������#��89 A mass spectrometry approach was used to 
������� ������'� ��� ����	(�	�����>���� ������	&���� �����(	�(���#�	�(���(����� =�)%X�
������	�������#"�����	#"����#"�����#''�����'������������((	�������#�����	"�����������
�����(	�'�������������������	��(���������>(��#	��90�����"���	��#���"��������#�����	�
�#"����	�����		���91

!���	(�	�����>������	#(���"��	��#�#�������&�&���������������������&������	����
����������"��	��#�#���(	����������(	�&�����'�����	������������(���"�	�������&��	���)#	���	�
������������"�����(���	�"��	����"����	�����������&����������	��������������	(�	�����
����� ��	������ 	����#��� ��� �#�#����� ���� ��	�� (	������ ��� "��	��#�#����94,95 This may 
	�(	�������������������������������$%�������	���������(������������������(	��#�������
��#��������������	������	��#�������	�����������������	������	���&���("�����������������
�����(�	���#��	�$%��)#	���	�(	����"���������������$%��	�����������������	'����"�������
�����#���	�&��������	�(�����������	'�������$%���������(�������������������������������
�����	����$%�����������#	�����	"������#�������
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CONCLUSION

$	'���(���(��	#������	���	����(�����������#���'���#�����>������������������������!���
������#���&�	��#����	"���������������>�������������	�����'��������&�	������������������	'���
��	'������������&����������������#�������	����	�������>�����������"����#��	�����'���
#���	����������&�	��#����	"�������#	���>��������������#����#���	�������#����(	�(���������"��
��	�����"�������"=�X������>���������(	�����������)�'#	��Q�����	��'����"��������������>����

Figure 4. *���������	'���(�����������$%���>�������/��������������"�����	�(	������������������(��������
����	� 	����������(�� �������� ���� �����	���� (	�"�	�� ��	'���� ���� (�������� ��������� ��� �#�<��#��� �>(��#	��
���$%���{�����'� ���*���"��������������� ����(#����&���������� 	���� ��� ��������(���"���	����#�#"����� ����
��(������	����������&�������#���'����	#(��������"�"�	����������(���������!�2��	��������"�"�	��������&�'��
���+�	�����������������������������������#����������	������$%��"����������#�����%���(���������>�����&��
��	���� ���+�	� ���#��� �(�(������ &��� "��������	���� �"(��	"����� 5�� ��(��� (�	�>�������� ��� ��'������� �����
��#��� ����	��#��� ��� ���� "�"�	���� ���	#(����� "��������� ��	���	� ������ (	������ �>�������� "��� 	��#��� ���
����	��� (	������ �#������� ���+�	� �#	��&�	� ��� ��#���'� "��<������'�� ������ ��#��� ��� �#	�� ������� ���� ��������
�������#���#����<��(�������(	������"���(����������(	��������'	���������������"������������"(��	������
��%���(�����������������	���#�����������	�� ����������"���������(��������������	��'�������%���(�������
(	���������#�������>����� �	���(�	��������� ������������� ��	���	&��"���������������	�'���	�������{�����'�
���$%��������<����	������	'����"������#��������k����������	#(�����=��'��� ��� ����������������	(�	�����>���
������'� ��� �#�#����������	��'���������	������������� ����������	"�����������>����"�������"�������������
��(���� ��� ���� �(����� $%=�X�� ���� ��&��� ���� �#	������ ��� �>(��#	��
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���������������(����$%���	#��#	�����	'��������������	�#������&��������#	����������>(��#	��
and inter individual variation. The neurodegenerative condition OPIDN is induced up to 
��&�	������k������	��>(��#	���������(	�������������#"��	����"����#��	�������������#���'�
�����������=�����'��'X����*����������	#(�������������	'�������������+�	�(���(��	��������
����#����������k�������(	��������"(�	������������'	���������"���������������>�����*���
��� ����k����� �����&�� �� 	��'����� �"(�	����� ����	���� �������<����	���� �#�������� ����
may play a regulatory role in axon maintenance. Recent developments suggest that a 
�#"��	��������	�(	��������#�������	�����		�������#"��������#�#�����	����(��������������'�
��	�����$%�������	������	����#�����	��k��'�����"����������������&���������	�����������������
"������&���������)#	���	���	k����*����#�������������������	����	�������������&���$%�
��	'������������	�	���������>��������������(������������������"����#��	����������$%<���#����
��#	���'���	������"�	���#����
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INTRODUCTION

����(	�&������������#	���'���	���&��������������	����'��	�"����������#������������	��������
������>(��������������"�'	�(��������'����������(�(#��������	�(	�������'������������"���	��������
(	����"�������������'�����"������#	���'���	���&������	��	�������"(��>�����"#��������	�����
��&��&��'�'�������(	����(�����������&�	��"��������������'���#�������	��1-3 Nevertheless, 
"��������	�����&���"�	'��������(�&���������&�	'�����(��������	���#	���'���	������4,5


��������	����	��#���#���#����������"����	'����������&��&������"�����	#���������#��	�
(	������������#k�	�������	'����"�������	���������	����'���k��(�	����������������������������
�	'����������&�����"���	��#�������������(	��#����������&�	�̂ [¡��������#��	���%���	�#'������
�	���	��>����������������=�!�X������������>�����&��(���(��	���������	�'#�������������	�����#��	�
calcium (Ca2+X�����	���>���'�����'����������	���	����������(�(������6-8 Hence, mitochondria 
(�������������	��#����'����������	���#	������#������������#	&�&������������#	�����	��������
����� �>�	�"���� ��'�� ���	'�� ��"������ "��������	���� �>�����&�� (���(��	�������� ����'�
������������	���#	�������"��������	���'�����	'��	��#�	�"�������������������#	�����	��&�	��
&#���	����� ���������	'������	����� ��� ���	�� �������#����������"��������	����"������	��9,10 
����#���������"��������	�������	'��"��������"��#�"������������%�(	��#����������!�2+ 
�#���	��'��"(��	"���������>���	������'���	���������	�����&���>�'����(������=�$/X������#���'�
hydrogen peroxide (H2O2X�����	�>���	�������=.$�X������#(�	�>�����������=$2

-.X�7 ROS, in 
�#	�����#��������"�"�	������"�'��&�����(���(�	�>������������������	�����������'��"#�������
	�������"��������	�����*��="��*�X�11������������������#"#����������"��*��"#��������
����������>�����&����"�'��� ���#�������	'���	����������>���	�������$/�'���	������� ���
a vicious cycle.11��������������������	���������(��������(	��������>�����&����	���<���#����
��"�'�������������#��������������'����&�������(���#����#	��������������������'���>�'���
����#"(��������'��������������	���������"����������(��	������>���������������12

%�	�#	���������������"���(	�(�	��������"��������	��������������#�����������#������
"�������������#	��&�	�����������������������&���������������#	���������	��	���'���������
playing a critical role in neurodegeneration.13������"����	����������"��������	��������"����
�	�����	������&�	��������&������#��������	��#�	�����	����#	������#	������#������������#���'�
"��������������"��������	�����*��14,15 involvement in apoptosis,16���	"�����������#�������
�������(������������	������(���������(	�(�	�����	��#��������"��������	���17-21

/����� "��������	��� (���� �� �	������� 	���� ��� ���� 	�'#������� ��� ����� ����� �#	&�&���
���� ������� �"��������	���� ����#������� ���� ����� (������� ��� ��k�� �� �����	� ���'�� ��� �'��
	������<��#	���'���	���&�� ���������� ��	����� ��� �#""�	���� ���� �#		���� k������'��
(�	������'����������&��&�"�������"��������	����"���#������������������������(	�'	����������
��#	���'���	���&��������������"����������"�	�����������=��X��%�	k����������������=%�X�����
�#����'��������������=��X����������'�����	�"����&��	������&�&�������#"�����#�������#������(����
#�&��������(����'�����"�������"��#���	����'�"��������	��������#����������������&���(�����
����"�	���������&�����	�(�#������	���'�������(	�&�������+�	��	������#	���'���	���&�����������

MITOCHONDRIAL DYSFUNCTION IN THE LIMELIGHT  
OF NEURODEGENERATIVE DISEASES

Alzheimer’s Disease

����������"������""�����	"������"�������"��'�(��(����'��\]���������	����������'�
more than 35 million people worldwide.22�!��������������������	����	����������(	�'	����&��
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��'����&������	��	���������'����	�������"(��	"������������&��	�����'#�'������&��#��(������
�k�������#�"������'��������(	�"��#	����������������#������22 Neuropathologically, AD has 
���"��������"�	k���������&����#	�������������(������������(������������>�	�����#��	��������
(���#���"��������"(���������"�����<� (A�X�(�(�������������(	�������������	�����#��	�
��#	��	����	�����'�������������'���(�	(���(��	���������#�(	������9,23-25

/���������������'�������������"(��>�����"#��������	�������&�	�����(����������&��
�����(	�(������&�	��������������������������	������������"�������	�'#��'��#�����������
�������#���������������������#�(	������������&���("���¥����������(#	(��������>(������'�
"�����������������"������'�����������(������'���������#	�������(�	���������/��	�����
and Khan presented the “mitochondrial cascade hypothesis”.26 According to this 
��(���������=~X�����	�����������	"�����"��������	��������������#������������#	�������;�
=@X�"��������	�����#	�����������#����������"��������	�������'��������'�;�����=|X������
mitochondrial alterations reach a threshold, AD histopathology and symptoms ensue.27 
Thus, mitochondrial-dependent pathogenic mechanisms are drawing increasing attention 
��	�����	���'���������&��&�"��������������(����'�������

Energy Hypometabolism, Oxidative Stress and Mitochondrial Dysfunction

5�����������&����������"��������	��������	"����������������#	�������	��#����	�"�����
��"(��>����#	������'�����������>�����&����"�'����� ������������� 5����������(��������
(	������	��#����"�������������&�������������������&�����������������#���������>�����&��
damage to vital mitochondrial components.28-31 Positron emission tomography imaging 
��#�����	�&�������"(��	����	����'�#�����������(���������������(	���������#	�(�������'�����
impairment and atrophy.32-34�!�	��	���'�#�����#��������������	��#�������Q]¡�������	��	���
����������=!{)X�����((	�>�"������@[¡�����������	������'��������������&�	���������
����	����'�������������������"�������������(�������'���������	"���������''	�&�����	��#����'�
���]]<\]¡�	��#������� ���!{)�35���������	����� ��� ������	��	���'�#�����"��������"� ���
��		��������������������	����>(	��������������	����������&�������"��������	�������	'��
	�������(	������������#���'�(�	#&���������	�'������=%��X��������	���������	�'����������
�<k���'�#��	���������	�'���������������#"���������(���"�	��"�����	���������	��������
�	�"����(��������36,37�)#	���	"�	���{#���	������������	���	�37���#����������������'���
����!������������&������=�(�����������������%�����"(��>X���		�������������������������
state, suggesting a coordinated mitochondrial alteration. Moreover, these enzymes are 
k�������������'�����#���(����������>�����&��"���������������	������	�������>(��#	�����
��	��'�����(	�<�>�������38

���#"#�����'�������	�"����&��	������&�&�������#"�����#������	'#�������"��������	����
����#�����������������	'����������#	���	����	����&������"(��������������(����'��������
5��������"(��	"�����������	��(�	���	����������"(��>���5��555�����5������&������������#������
(���������������"(���������	�"����(������������(���"�	��"�����	��������#��39-42 In vitro 
��#�����(�	��	"������(�����	�"�����"��������=%!~@X��������"����	�����������>(��#	�����
A�1-40 and A�25-35�(�����������"��������	��������#����������	����	��������������������������
��"(��>���5��555�����5���������"��������	����	��(�	���	��������43 More recently, Fattoretti 
�����������	���	��44�����	��	�������������������k����������������"��������	��������#��������
��&����'������#������������	�'������=/��X�="��������	����	��(�	���	����"(��>�55X�����&����
���"��������	��������((���"(���!�~�(�	�"�������#	��������������	�"�|>�'<���"�����
�����#���	������	&��������	��������������=�#"��	�����"��������	��+m3��������(���"X�
���/��<(�����&��"��������	������|>�'<���"�����������	�"��#	�����	���	�������	�&������
���������	��������(	��������'����&��������>�����&����	���������(�(������"�	k�	�������



208 NEURODEGENERATIVE DISEASES

compared with young and age-matched controls.45 Moreover, AD-type changes could 
���'���	������������	����	��������#���'�*<"�����(	���(�	(��	��������������������	�"��
���>������=!$�X�����"����������� ���������� ����� ��������	&����>�����&����"�'������
����������������"��������	��������#�������45���������������������������(	�"������������
*<"�����(	���(�	(��	������	��	�&�	�����	������#����������(�������������N-acetyl cysteine.45 
Accordingly, de la Monte and Wands46� �>�"�����(���"�	��"��	���� ����#�� �	�"����
(������������������	������'	���������&�	����������#��������������&�	��������������	����������
�"(��	"��������"��������	����'�����>(	����������"���������"(��>�5������	��������&�������
(]|�����"����#��	�����>�������>�����&����	���������#���'�*$/�����*��%�<�>���������#���
"��������	����"���#��������>���	�������>�����&����	���������>�����&����"�'��"�	k������
��'����&���������(����(	�����������#������������>��������������	���������&#���	�������#	����
in AD.47-51�$&�	���������������'���#''���������"��������	����	���"(�	���������>�����&��
��"�'����������#	����������������������>���������	�(����"������(	�"����'�

Mitochondrial DNA Mutations

"��*��"#����������&�������������"(�����������"��������	��������#��������������
(����'������� ��� ���� )�	� ���������� @[� (����� "#�������� ��� ���� "��������	���<��������
������	�"�����>�������#�#�����5��55�����555�'�������&����������������������(��������52 
��#������������	���	�53�������������������"��������"#���������������"��*�����!$�����
��(����������������)#	���	������'���''	�'�����#	���������"�����"��*��"#������������
����	&������(���"�	��"��	��������#���	�"����(��������54,55

Mitochondria, Amyloid-� Protein Precursor and A� Peptide


��������	��� ��	�� ��#��� ��� ��� ���� ��	'��� ����� ��	� �"�����<� protein precursor 
(A�%%X���������#"#�������������"��������	�����"(�	�����������������	��� that interacts 
�������&�	���(	��������������"��������	����������������"��������	��������#��������)�	�
instance, A��������#�������"(��	�����#��	�	��(�	����������	'��(	��#����������"��������	����
�����	�����������"(��>�������&��������#"�����#	�������"��������56 Moreover, cultured 
��#	���� ��������� �	�"� �	���'�����"���� ����� �&�	�>(	���� ��"#����� ��	"������PP and 
A�<������'��������������	�'������=�{��X�=�'�"��%%+�{��X����(�����(�������#��
'���	����������2O2 and O2

-.�����	��������%��	����������������	�"�����������#���������
���(����|<��k������&�����������������*���	�'"��������������������������&���������57 A 
(	�"������	������	�"��������	����$2

-.����"�������'������������������������#	������#�������
����	�(�	�������
������������������	���	��58�5���������������(	�&��#����	�(�	����������� 
����	�������"��������	������"(	�"����'�����	�����'	������	�#'������������&�������������
"��'�������#(�	�>�������"#�����@�=/$�<@X������������#������������	�����'�"��������	����
superoxide anion levels.59 Moreover, some studies demonstrate that genetic reduction 
���/$�<@�������"�����"�����������������������"(��"�����������������	������(���#��
deposition.60-62�!��&�	�����������&�	�>(	����������/$�<@�	��#������((���"(���$2

-. and 
(	�&�����"�"�	�������������'@]?\�"�#���"�����������58 Recently, strong evidence 
��	�����	�������k����������	���	������������(�����"��������	�����	�'���������<�����������
&���#��	� ���� ��#	����� (������'�� ���� ����� 	�(�	����63 Since SOD-2 is the main O2

-. 
scavenger in mitochondria, these authors showed that its overexpression culminates in 
����	��#���������"��������	�����#(�	�>���������"����	���������!{)�������������>�����
�	���(�	�����������(��������>������������'@]?\�"����63�����	��#���������"��������	����
�#(�	�>���������	��#���������������"������	��#���������(���(��	�����������������������
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���	����>������������������	����~~??�������������(���(��	�������������#������	����@\@�63 
��#������������#������	�"��������#�����������"��������	�����#(�	�>���������k���(����	�
�����<	�������&���#��	�������#	���������#����������	k��'������������	��"��������	����
A���(����������������'��� processing.63

)#	���	"�	���'���	����������$/������������������������#����������������&������!$�57 
=)�'��~X��/�"���	����!	�#�������������'#��64��������#����������1-42 can disrupt mitochondrial 
!$������&������������#����<����������	"�����<��(�������"����	��5��������&��	����#����
����'��������>(��	����������������������%%�/���������#����"#�������=�\?[
+*\?~�X�
����>�����&����	���<���#���������������"�������"�����%!~@�����������	����������&�������
���(����|��#���������������������&�����������������	�����������>�	�������(�(������(���������
����#���'�����&����������*��(���������������	&���65 Moreover, apoptosis was attenuated 
���/%\[[~@]�� �� �*�� ��������	�� ��	�#'��(	������������"��������	��������#�����������
	��#������ ��� ���(���� ^� ����&����65� ������ ����'�� ��		���	���� ���� ��(�������� ����� ����
"����&����#	���'���	�������������&���(����������	����'�������"���������(����������#���
�����	��#������������	������&#���	�������������#	������	�#'����������&��������������	����
�(�(������(�������������������#�����������&�������&��������>�����&����	����

5�� ���������� "��������	���� ����#������� ���� ����� ���k��� ��� ���� ���#"#������� ���
�#��<���'���������	��>�<��	"��������	#���������PP across mitochondrial import channels 
����	��������#���	�"����(��������66������#���	������	&����������������#"#������������PP 
�����������������	����������#����	<��������!$���#�#�����5���������(	������������������
associated with decreased cytochrome c oxidase activity and increased H2O2 levels.66 
/�"���	��������������	���&�	����������	�(�	����������#"#�����������#��<���'�����PP in the 
"��������	������"(�	�"����������	���"�"�	���<�		��������	"�������"(��	���"��������	����
�#�������������������	'��"��������"�67���������(	�'	����&�����#"#������������ monomers 
�������'�"�	��������������������������"��������	������������	���'�����"�����&�	�>(	�����'�
mutant A�%%�����(���"�	��"��	������	�"����(��������64,66,68,69 More recently, Pavlov 
��������	k�	�70 demonstrated that A�%%�������#���	������	�����"��������	����
-secretase 
and that A�%%����	�����#��	���"����=�5!�X����(	��#�����������"��������	����(	�&����'�
��"�����������&�����������"��������	��<�������������%%�"��������"����	���5!���%|�
peptide and potentially A���	��(	��#����������������"�������	��#������"��������	����
����#������� ��������������������� 5���"�<����������71� 	�(�	���� �����"������������������
"��������	���#���	���������(����'������������������1-42 in a transgenic Drosophila model. 
5������������#���	����#������������������1-42�"�������	����"��������	�����	��	��#�������
axons and dendrites and  accumulated in the soma without severe mitochondrial damage 
or neurodegeneration.71�*��������(�	�#	�����������"��������	�����	���(�	�������#	������	��
�#�������������	#(��(	������k��������=%��X���'�����'��������#�������<����������&��	���
�������� �#''�����'� �� "�������"� ���	���� "��������	���� "��������������� ����	��#����
to A�1-42<���#���� ��#	����� ����#�������71� �� ��	���� ���k� �������� ��-induced toxicity 
����"��������	��������#�������������(������'������������#''�����������������	�������
�������� "��������	���� �� and ABAD.72,73� 
�	��&�	�� ����� ����	������� ���� ��#��� ���
���#���"��������	��������#	��&�������'������"��������	����"�"�	����(�	"�������������
��	��#�����������������&�������������"�����&��&������"��������	����	��(�	������73 More 
recently, Hansson-Petersen et al74 showed that A� peptide is imported into mitochondria 
&��������	������������������#��	�"�"�	�����"(�	��"������	�������������������"��������	����
�	������� ��#��� ��� ���� ����� (	�(����� ����� �� species transport to mitochondria cause 
"��������	��������#������������>�����&����"�'������������#��������"�'����#	���������
��	#��#	����������#�����������64,66,68,69,74�%	�&��#����#������	�"��#	�����	���	�������	�(�	����
������	�������#���(������������"��������	����(�	"����������	���������(�	��="%�%X����#������
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(	�"���������� peptides.75,76�5������	����������(	�&�������(��#������"�������"�#���	����'�
A�<���#���� "��������	���� ����#�������� ��� ������ �� interacts with cyclophilin D, a 
�	�������"����#�����&��&������"%�%���	"���������������������77 Du et al77��#	���	��������
�������������	���������������(�������������"��������	������ potentiates mitochondrial, 
��#	�������������(������	�����!��&�	�����������(�����������������(	���������#	�����	�"�
A�<���#����"%�%���	"��������������	��#������"��������	������������#��	���	�����������'�
��������"��������������(������������������#�������������"(	�&������	���'�����"�"�	��
��������(�����#����������������"�#���"�������������&��������<"��������	��#���������
long-term potentiation.77�������	���#���	�(�	�������������(	����#�����(	�������=%	�%X����
	��(����������	�������'	������������������#"#������������"��������	�����#	���	��#((�	���'�
���������������������������"��������	�������"��������	��������#�������������78

����&�	�� ������	� k��� 	���� ��� "��������	��� ��� ��� (����'������� ���� ���� ������
����		����������(����������	'�������������������"����(������'���������#	������������������
were recently highlighted. Rhein et al79 demonstrated that A� and tau synergistically 
�"(��	�"��������	�����#��������������	'����"������������|>�'<���"���������	���'����
a previous study demonstrated that transgenic mice overexpressing the P301L mutant 
�#"��� ��#� (	������ (	������ ����	������� ��� "��������"<	������� (	������� ����#���'�
mitochondrial respiratory chain complexes, antioxidant enzymes and synaptic proteins 
that are associated with increased oxidative stress.80 Moreover, mitochondria prepared 
�	�"��������	���'�����"�������(���������	������&#���	������������	���� insult, which 
	�����	�����(������������	'������������������#������� pathology on the mitochondria.80 
The authors also suggest that tau pathology involves a mitochondrial and oxidative stress 
����	��	�(������������������	�"��������#���������.80

$"�+��	�@����"��������	������	����(	���������������(�	��������&�������������������
�#''���������(�	����(���������<�����������"��������	��������#������������	����&�������
��	�������&��&�"�������$"�+��	@�����������(	�&���������	��������81����������������$"�+
��	�@������(	��������<~�=%/~X<����	�����'������	���������������<���	�����	�����!�������������
����������'���#�����"����	��������������!<��	"��#�����%/~�(�(���������	����������$"�+
HtrA2 and stimulates Omi/HtrA2 protease activity.82��������������������������	&��������
A�����������	����������$"�+��	�@��������	��#����������������''	�'���������������1-42 
(�(���������������'������������������(	�����������&�����$"�+��	�@������(�	��	"�������(�	����
�#�������	�����������"��������"�������	�����#��	��� in AD.83,84 Mitochondrial A�PP was 
����������������	��������&�'����	'������$"�+��	�@�85�(	�(����'����������	�'#����������$"�+
��	�@�(	�����������&����"�����������	�(�#������	'������������(	�&�����'�"��������	����
����#������� ��#���� ��� ��PP accumulation. More recently, it was also reported that 
Omi/HtrA2 interacts with PS in active 
-secretase complexes located to mitochondria.86 

�	��&�	�������#���	����#���	��#�����5!��(	��#���������"��������	�������������	�"�
$"�+��	�@�k���k�#��"�#����"�	�������	������������������'�����'�������	�������$"�+
HtrA2 on 
-secretase activity.86�$&�	���������������'���#''������������	����������������
mitochondrial Omi/HtrA2 and A�, PS, or A�%%��	��(�����������k�����$"�+��	�@��������
����������'��"�������	��#�������������	�#���	�������'��������������"�����(��������
#���	����'�"��������	��������#�����������������"������(�������&���("���������&���
mitochondrial-targeted therapeutic strategies.

Mitochondrial Dynamics in Alzheimer’s Disease

Ultrastructural alterations in mitochondrial morphology such as reduced size and 
�	�k�������	����"�"�	�����	��������	����������#"����������	������	�"����(��������30,87 
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$���	�����������>(�����������	�����������	&���������#�������������	������"��������	����
�#��(��'����#���������88,89�������	�������#���������� on mitochondria is the induction 
�������"�������'���� ����#���'�"��������	���������+�#�����(�	�#	������������'�����
�������	���	�90�	�(�	��������	"���"��������	���������������#���������	���������	�"�
�(�	��������(���������"�	k����������	���&�����������"��<	�������(	������~�=�	(~X����k���
	�'#����	����"��������	����������������#���	�����������	&������������	�����������(����
����'�����"��������	�����������	"������(����(�	��#����	������	k��90,91 Accordingly, 
A�%%��&�	�>(	����������
~?���#	�������"��������	��#��������(	���"���������	�'"������
"��������	�������	�������	(~������(������	�(���(	������~�=$%�~X���&��������������������
��#	����������	����������92�
�	��&�	��	��#�����>(	���������&��������	(~��$%�~��"����#����
=
��X~�����@��������	������"��������	���������(	������~�=)��~X���&������	����#������
��((���"(��� ����#��� �	�"����(����������"(�	���������'�<"�����������	����93 These 
	��#�����#''������������������	����	��������"��������	���������+�#������"������������
������#������"��������	�����	�'"�����������������	"�������	��#������������(�����������
"��������	����������#	���������#�����������������#	���'���	���&����������

Synaptic Defects in Mitochondria in Alzheimer’s Disease

/���(�������������������	#(���������>������	���(�	����&���������������#"���������
���(���������'��94-97�5���������(	�&��#����#���	�(�	������������	�����>(��#	������#��#	���
��((���"(�����#	����������#�������"����#����	��#��������	�(���������&�	���"(��	"�������
"��������	�����	���(�	�������(�����������������������������	��	����������	��������������#��	�
structures.98�/�"���	�����������	�(�	������������#�������'�"�	���������	��	��(����������	����
����	"����>������	���(�	�����"��������	������(	�"�	����((���"(�����#	�����"������k����
����	��#���'�����������	"���"��������	��������	��#�����99 More recently, it was proposed 
�����"��������	������������������������	������(�����"�������"(�	�������	������	���k��'����
������(��<�"���<|<���	�>�<]<"�����<Q<���>�����(	�(�����������	���(��	��=�
%���X��
"���	������	�(���'�#��"����	���(��	����&��&�������>������	������(�����	���"������������
A�����	#(��������"��������	���� �	���k��'���#�������	��#��� ����
%���	�"�&�������
�	���k��'���������������'��������(���������������100

Parkinson’s Disease

%�������"�����	��#����"�&�"��������	��	�����������((	�>�"������@¡��������&��#����
�&�	�\]����	������'�����������������������	����	����������	���(������(�����(������	�����'�
�	�"�	���	���k�����������	�'�������%�������#���������(	�'	����&������"����&����������
���� ��(�"���	'��� ��#	���� ������� ���� �#��������� ��'	�� (�	�� ��"(����� =/*�X� ���� ����
������#������(����������������#	��	���"����	���(�"����=��X����������	���#"�����������
	��#�	�����	���	"���"���	��#��������$����������(������'���������"�	k�����%������	�������
���#������(��������������(	�������������	�����#��	�����#��������������������������������
�	���������#��������''	�'������������(	�����(�������#����(	��������������-synuclein.101-105 
���� "���	���� ��� %�� ������ �	�� �(�	����� ����� #�k����� ��#��;� ����&�	�� "#�������� ���
��&�	���'�������&����������k��������"��������	"����%��104 Nonetheless, mitochondrial 
����#�����������"�	'��'������k���"�������"�#���	����'�����(����'����������������(�	�����
������"��������	"�����%��106,107

5����	���~^^[��� �������	�(�	������	� ����	��� ��"������� ���	�� ��� 	��#��������&�������
����"��������	����	��(�	���	����"(��>�5�=*���<�#�������>���	��#�����X��������/*��
��� %�� (��������108� 5�� ����	������� �#����#���� ��#����� ����� 	�(�	���� ��� �"(��	"���� ���
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"��������	������"(��>�5�����&������������#�����������'	��109 platelets,110-113 lymphocytes,114,115 
���� �k������� "#����� ����#�116,117� �	�"� %�� (��������� 
�	�� 	��������� ��� ��'���� (#	����
"��������	�������	�������%�<�(�������"(��>�5���������������	��������	��>�118 Meanwhile, 
/*���((��	��������"�	���#���(�����������"(��>�5�����&�����"(��	"�������������	��	����
	�'������(���������#����������>���	�������$/�'���	��������������(�"���	'�����#	�������
��	��#���������"��������"������	�����������119�!����������������	�������������'�"��*��
�	�"� %�� (�������� (	������ �� ��'������� �"(��	"���� ��� ��"(��>� 5� ����&���� �����������
with increased oxidative stress levels,120� �#''�����'� "��*�� �������� �������� ��� %���

�	��&�	������������������������������	���������	�����(�����&���������������	�"����
�������������#''�����'���"��������	�����	�'���121�����#�������(�������"(��>�5���������	���
�#��� ��� ~<"�����<Q<(�����<~�@�|�\<���	����	��	�(�	������ =
%�%X�� 	�������� ����
\<���	�>���(�"����=\<$���X���������#������'���	���������������'	�����(�"���	'���
��#	���� ���� %�� ��"(��"�� ��� ��� &�&�� "������� �#	���	� �"(�������� ���� ��&��&�"����
��� "��������	��� ��� ���� ������'�� ��� %��122-124� )#	���	"�	��� �� (	����"��� ��������� ���
"��������	��<��	�������	���������	�"�(���"�	��"�%��/*��	�&�����������	��������>(	�������
��� "#���(��� "��������	���� (	������� ��� %�� �	���� ��� ��"(�	��� ��� ����	���� ����#���'�
��"(��>�5��#�#�����125�
�	��&�	�����&��	�����#�������������������	����	����"��������	���
�����	���"��������#"����<���#�������������������(����������������<��(���������������
"��������	�����	���"�"�	����(���������=¼�"X�����(���(��	����������(�����126�=)�'��~X��
However, �<���#������ ���� ���� ������� ���� ����&������ ��� 	��(�	���	�� ������ ��"(��>����
�#''�����'� ����� ���� ��	"�	� "��� �"(��	� "��������	���� ������	'������ ��� ��	���� �������
��� "��������	���� "�"�	�����126 Finally, mortalin, a mitochondrial stress protein, is 
�#���������������	���������%���	�������������#��	�"���������%��125�����'����������������
"���(#����������"�	��������&���������(�"���	'�����#	����	��#����������'�����������	������
in sensitivity to PD phenotypes via pathways involving mitochondrial and proteasomal 
�#�������������������>�����&����	����125

�&��������	�"���������	��#	�������(��������	������	�"#�����������'������������'������
"��������	��������	'�����(	�����������(	���������&��&������"��������	�����#����������+
or oxidative stress responses in PD.127 Indeed, mitochondrial DNA haplotype analysis 
	�&�������������	�������(��'	�#(��	��#��������	��k���	�%������������������������"��*��
"��� ����	��#��� ��� %�� ������'��128� 
�	��&�	�� /��	����� ���� �������	���	�129 reported 
"���	������ ����	����� "#�������� ��� "��*�� ��� ���� ��"���� ����� %��� ����'� �� ��&���
���'��<"����#���%!���((	���������#������������������#	�������"��*��"����#���������
��������������������������������������'��(	�(�	������������&��#���(�'"��������#	�������
�����'����#"���/*����������&�	����'����&�������"��*������������130������	����������
"��*�����������������'�����������'��	����!$�<����������#	������������!$�<(�����&��
��#	����� �#''�����'� ����� "��*�� ���������� "��� ��� ��	������ 	��(�������� ��	� �"(��	���
cellular respiration.130�
�	��	����������k��	���������������	���	�131 created conditional 
k���k�#���
���%�	k��"�������������&�������	#(����"��������	�����	����	�(����������	�
��=���"X�'���������(�"���	'�����#	�����������k���k�#��"������&��	��#����"��*��
�>(	�����������	��(�	���	��������������������"���	������(�"���	'�����#	����������������
�����%�	k�������"�(������(���������#����������������	����	���������������(	�'	����&��
�"(��	"�������"���	��#�����������"(���������������	"������������	���#	���������#������
and dopamine nerve cell death.131

)�"��������	"�����%���	������������������"#�������������#����<	����	�(����k������
@�=����@X���<���#�������(�	k������~�����%��*<���#����(#����&��k������~�=%5*�~X��
������(	�����������'���������������������"��������	�����#��	�"�"�	����������&��&���
����$/�(	��#�������	� �������132� =)�'�� ~X����	�@� ��� ������	� (	������ ����� ���"#������
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��� ��"������ %�� ���� ���������� ��� ���� ����	"�"�	���� �(���� ��� "��������	���132 In 
&��	��������#��#	����#�����������������"#�����%5*�~��	�%5*�~�k���k<��������#���
"��������	���� 	��(�	���������%� ���������� ����(	������"�� �#������� �"(��	"���� ����
increased �-synuclein aggregation.133 Additionally, it was reported that HtrA2 loss 
	��#��������	����	�(�������#(	�'#�����������#����	�'��������	����	�����������������'	�����
��	����	��(����������#���'������	����	�(����������	�!+�{%���"���'�#��(	������=!�$%X��
�������&������������	����134���	�@��������������#�������#"#����������#��������(	����������
����"��������	�����������&��"��������	����	��(�	��������������������$/�(	��#�������

Figure 1.� 5�&��&�"���� ��� "��������	���� ����	"�������� ��� ������"�	��� =��X�� %�	k�������� =%�X� ����
�#����'������ =��X����������� 5"(��	"���� ��� ���� ����&������� 	��(�	���	�� ������ ��"(��>� 5����� �"�����<� 
peptide (A�X�� ������'� ��� �����>���	���������� 	�����&���>�'����(������ =�$/X�'���	������������%� ��&����
��(�������� �������(	�"����������#	���������
��������	�����*��="��*�X�"#�������������(������	���� ���
����(����'��������������!����	���'�%������	���������>�����&�������#"�������"(��	"�������"��������	����
��"(��>� 5�����&����� 5������� ����#������(��	"�����'����� ��������	�������"(��>� 5�� ����#���'� 	������������
~<"�����<Q<(�����<~�@�|�\<���	����	��	�(�	������=
%�%X����#������'���	���������������'	�����(�"���	'���
��#	��������%����"(��"��������&�&��"�������5������������ ������"��������	"�����%���	������������������
"#�������������#����<	����	�(����k������@�=����@X���<���#�������(�	k������~�����%��*<���#����(#����&��
k������ ~� =%5*�~X�� ������ (	������� ����'� ����������� ����� ���� "��������	���� �#��	� "�"�	���� =$
X� ����
��&��&��� ��� �$/� (	��#������ �	� ��������� ������ ��	�@�� ������ ��� ���������� ��� ���� ����	"�"�	���� �(����
=5
/X����"��������	��� ���"#������ ��� ��"������%��� 5������"#����� �#����'���� =���X� ���#���� �������������
"��������	���� 	��(�	�������(�	���#��	��� ��������'�"��������	���� 	��(�	���	����"(��>� 55� ����&���� ������%�
���������������#������|<���	�(	�(�����������=|<*%X�����������&����������	�����#�������������	�'����������
��"(��>� 55�� ���� ������ ��� 	���(��#����� ��<��k�� ��"(��"�� ��� ��&�	��� &�	���	���� "������� )#	���	"�	���
"#��������� �������#����&�������	����"��*����"�'�� ��������#''�����'� �����"��*����"�'�� ��������	���
���"�	k�	� ��	� ��<����������� ��#	���'���	������� ��%<� ���������� ��(���(����;� !��� �<� ������	�"�� �;�
5
<�����	�"�"�	���;�*��+- oxidized nicotinamide adenine dinucleotide; NADH- reduced nicotinamide 
adenine dinucleotide; H+- proton.
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������ ����	��#��� ��� ���� ���#������ ��� !�$%� �>(	������� ���� ��#	����� ����� ������134 
%	�&��#����#���������������������� �����&�	�>(	�����������-synuclein in cell culture 
��������	���'�����"�����"(��	��"��������	�����#��������������	�����������#���(���������
to mPTP induction.135,136 In contrast, �-synuclein-null mice are resistant to  respiratory 
��������������	���"(�������'������&��&�"�������"��������	�������-synuclein-mediated 
toxicity.137,138� ���������� ��"(�����'� �&������� ��"����	����� ����� ����� %5*�~� ����
%�	k��� "������� ���� ��'	�������� ��� ��"�'��� "��������	��� &��� �������&�� �#��(��'��
="���(��'�X�139-142� ���� &����'�<��(������� ������ �������� ~� �"�	'��'� ��� �� ��	'��� ���
%5*�~+%�	k��<"��������"���(��'��143�5���������������#''�����������%�	k������'����	�
�����%5*�~��"��#������"��������	�����	���k��'����(���������������(�	��#����	�	�'�����
���#�����#��	��	��������������������#��(��'���5�������������"#����������������	�%�	k����	�
PINK1 could culminate in altering mitochondrial turnover which, in turn, may cause 
�������#"#�����������������&��"��������	��������#���"���������#	���'���	�������5��������
������	������������	���	�144 demonstrated that PINK1 mutations compromise the selective 
��'	�������������(���	�����"��������	����"�������#������������	������(��������������'�
����&�������%�<���k���%5*�~�"#�����������%�	k������#���%5*�~�"#����������	�'����
�#��(��'������"(��	���"��������	���#(��	��"����%�	k����5����������������"(	�"�����
%5*�~�k����������&�����	��#����������'����%5*�~����%�	k����������������#	�����%�	k���
"��������	�����	�������������	��#����'�����������#"#������������"�'���"��������	����
����	��#���'��������(����'����������%��144


�	��&�	�� ���� %5*�~+%�	k��� (������� ����� 	�'#������ ���� "��������	���� ����'	����
����"�	(����'��&������������+�#�����"������	�������������#��������Drosophila also 
��"����	��������������%5*�~+%�	k���(�������(	�"�����"��������	�������������������
������������"��������	������������#������'	�������%5*�~�����(�	k���"#��������	�&����	�"�
	��#���� "��������	���� ������145� ����	���'���� ���� %5*�~+(�	k��� (������� (	�"�����
"��������	�������������+�	� ��������� �#����������'���&���� 	�'#�����'�
�������$%�~�
�#������� ���+�	� (�����&���� 	�'#�����'� �	(~� ��� Drosophila.146 Moreover, Lutz and 
�������	���	�147���"����	����������%�	k��<��	�%5*�~<��������/�</}]}����������������
��'����������	������������(�	�����'�����������������	#��������	��	�'"������"��������	���
along with a decrease in cellular ATP production. The mitochondrial phenotype could 
"�	(����'������������#��������������(	�&�����������������������>(	����������
��@��
$%�~���	���"��������'���&���	(~���#''�����'�����������	��������"��������	�����#������	�
������	�������������������������������������������(�	k����	�%5*�~��#�������147�*��������
genetic manipulations and treatment with the small molecule mitochondrial division 
��������	�="��&�<~X������������������	(~���������	#��#	��������#���������"��������	����
�����������#�������"#�����%5*�~���	�������#��������'���'����'���(������������	�(�#����
��	���'����	�%��148

Huntington’s Disease

��� ��� ��� �#����"��� ��"������ ��#	���'����� ����	��	� ��#���� ��� ��� ����	"���
(���'�#��"����=(����X��>(�������������������'���'������#����'����=���X��������'��������
(	�'	����&������������	������������	��������#	��������������#�����������������'����&��
����"���	��#��������149�/�&�	�������������&��������������������������>(	����������"#�����
���� ��� ����������� ����� "��������	���� ����#�������� ��� ����� ��� (�������� ���� "�#���
transgenic HD models150�=)�'��~X����(	���#��������	��������'�#�����"��������"�����
�� ��		��(�����'� ���	����� ��� �������� ��	�� ���#"������ ��� ��������� �	���� 	�'����� ���
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���(����������������#''������������	'������������151�5�������������"(��	�������&�������
"��������	����	��(�	���	����"(��>���55��555�����5��������#������(���"�	��"��	����������
 patients.152�/�"���	������	�������������	�"�"�����"�����>�������"(��	"�������"��������	����
respiration and ATP synthesis.153�!��&�	�����������������	&�������������>(	����������
��"(��>�55��#�#����������	��������#	�����>(	�����'�"#����������>���~�	����	�����"(��>�
II respiratory activity and protects against cell death.151�%���&������������	���	�154 also 
����	&��������"��������	�������������	�"���"(��������������(����������&������	���
�#���	��'���(���������� ����	�¼�m depolarizes earlier at lower Ca2+ concentrations, 
proposing that mitochondrial Ca2+�����	"�����������#	���	���������(����'�����������
"����������	��������������"#�����������������	'������������#	���	��"(�����������	�������
"��������	����	��(�	���	�������������������������(����'�������������������������������
����#������|<���	�(	�(�����������=|<*%X�����������&����������	����/���������"(��>�55��
	���(��#������������������"���#"��(������#	������������#�����������'	��������<��k��
��"(��"�������&�	���&�	���	����"������155,156 Additionally, humans exposed to 3-NP 
������>��������"���	�"���	�����#�����������������#���������(��������156-158��&��������	�"�
��������	��#	���������"����	�������������(��������������'��	��	��#����������"��*��
deletions in lymphocytes in comparison to the controls, which suggest that CAG repeats 
����������������"#����������	����#����&�������	�����"��*����"�'��159 More recently, 
���&���<��		�����������	k�	�160��#''�����������"��*����"�'����������	������"�	k�	�
��	���<�������������#	���'���	��������#((�	���'�������(�������������"��*����������
"�'�������	��#���������(����'�������

���	���	#��	�������'������"��������	�����	�������	�(�	�����������	�����'�����(�����������
��	�����	(�������������������"��������	��������"����161�5�����������	�����	��������#	����
���������"����	����� ����� |<*%��>(��#	�� ������ ��� �	�'"��������� ���� ����������������
"��������	�����������������(	�&��������������>�������	���"����162 Accordingly, Wang 
�����������	���	�163� ��#��� �����"��������	��� ���������������&�	<�>(	�����'���"#�����
�����������?Q�'�#��"����	�(����=���?Q�X�������	�'"������������"��������	����	��#����
"��������	�����#������	��#������%��������	������������������$����������	��������>(	�������
��� �����	� ��"�����<��'���&�� �	(~� �	� 
��@� 	����	��� ��%� ��&���� ���� �����#����� �����
death.163 Additionally, mutant Htt was shown to promote a mitochondrial morphologic 
����	�������	�"��������'����������	�#���(������(�����������		������������������k�'�����
mitochondrial movement.164,165

$&�	�����"��������	�����"(��	"����(�������k���	����������(����'���������#��������
�>(	����������"������#�"��������������	"���"��������	����#��	���	#��#	����"(��	���!�2+ 
�#���	��'��������	'�����������������"��*������������������"�'��

CONCLUSION

����'����	�������'���'�������	����������	�	�������"��������	��������	"�������������#���'�
����#	������� ���"��������	����"������	�������"�������� �#	��&�	� ��� �������������+�	�
(	�'	������������#	���'���	���&����������������#���'�����%����������
��������	����
����#	������� (	�&���� �� ��""��� ��	'��� ��	� ��"�����'� ���� &�	��#�� ����	"��������
��#������������(�����(	�������#���	������������'�������"#�������������	��#����'����	'��
�"�������� ���� ���� ���	������ �$/�� ����� ������ ��� ����� ��� �"(�	����� ��� �������� ���� ����
k��� "��������	���<��(������� (����'����� "�������"�� #���	����'� ��#	���'���	�������
�������������#���#�������&���(��������	�(�#��������	&�����������(	�&�������+�	�"���'����
age-related neurodegenerative diseases.
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CHAPTER 17

MULTIPLE SCLEROSIS
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Abstract:� 
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clinical course in which several pathophysiological mechanisms such as axonal/
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and 2.5 million cases. MS is the most common neurological disease in young adults 
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in which several pathophysiological mechanisms such as axonal/neuronal damage, 
��"������������ ����""������� '�������� 	�"����������� ���� 	�(��	�� �>�����&�� ��	���� ����
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���������������������>���	�������������#	���'�����"(��"�����������������"(������	�
����"(�����	�"����������
/������"����������"#�������������""�����������"����������
(�������'������������������k�����2�����	�~[<@[����	����	�"�������'��������#��|^�~����	���
���#�����������������������
/�'	��#��������#"#������		�&�	��������#	���'���������������
������������������������	���(�����	�����������"����	���������������������
�5����������'��
���k��������/%
/����������������'�	����	����	����������������������k������	�"��������
�#������������#��(	�'	���������������������"(��"��=)�'��~X�18-21�����	�"�����'�@[¡�������
(	�'	����&���������������	��	�������	�"�����������������������������&��%%
/��%%
/����
���	����	���������'���	����������������""������������	���	�����"�	���#���������>�����
�����������'�����������'����'��������%%
/�����	�#���Q[����	���	�����	�����������
/�22-25 
�>��������#	�����	��(����������	������	����������	�"���
/����(	�'	����&����	"���������
�������������'���������	�	�	���	"����(	�'	����&��	���(���'�
/������������������(	�������
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��� %%
/;� ����&�	�� �#	��'� ���� ��#	��� ��� ���� �������� ������ ����&��#���� ��&���(� �	#��
��#	���'��� �>���	��������26� 5���&��#���� ����� /%
/� ���� ��&�� ��������� �>���	���������
����������������"(�����	�"���������	������#����������������'�	��27 Axonal transection 
�������	&������������	������'����� ���������������������"���������&�����	���	� ����������
=������������������������	�"����	�!5/X�21,22�%%
/�����/%
/��	����"������������#	��>�����
��'���	������������		���������������������������	���������(�������	����	�(���=)�'��~X�4,23 
����"����"�	k�����	�(������#	�����/%
/�4�5���������#������(	���������������������#	���
����������������27,28�%	�'	������������������������"�����������	���������(���������������'��	�
�#"��	����	���(�����#	��'�����	�����������������	����������������29,30

STRUCTURES OF BRAIN INVOLVED IN IMMUNOPATHOLOGY OF MS

Blood-Brain Barier


/� ��� �� �������� ��� !*/� ���	�� �����<�	���� ��	��	� ={{{X� ��� �� k��� ��	#��#	��31-33 
�����>�����������{{{�����	�������"��������%�#����	��������~__]�������#'��������	"�
Bluthirnschranke�=�����<�	������		��	X�����	���#���������	������~^[[�������������k��
=�>����������������#��	���	#��#	����������������������~^\[X�34,35

����{{{�������������&��(����������	��	������	�'#�������	���(�	�����������������������
��	�#�����������!*/�(�	�����"����������	#��#	�������"(����������(����	�����#		�#�����
��� (�	�&���#��	� "��	�(��'��� ���� ���	������� �������� ���� ��� ����� ���� ���	������� ����
��	������"��#�����{{{��#�������=)�'��@X��!�(����	�������!*/�(	���������'����#���������5��
�����������#���������"����'����#��"����#����=*$�, O2

�. and CO2X������"����	���(�(������
��"(�#��������������������(������	�#'�����������������������"�"�	������	��������{{{�
�#����"�����������	�������	'�����	�(������"����#�����#������(	����������	'��"����#����

Figure 1.� %����'������� ���� ��������� "����� ��� "#���(��� ����	����� �#���(���
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����(������	�#'������{{{�&����(������	���(�	��	�������������!*/�������������������36 
�������������k���������	������(����	��������((	�>�"������Q[¡����������������	���(������
������������������5����#������������(�������������	���	����&��(�	"����������������{{{�37

Astrocyte

���	��������������#����((	�>�"������^[¡���� �����#"����	���������#((�	����#	���
�	���"��������	���������#	�"��#����	�������	������������>�	�����#��	��(��������"��#�������
�����#	��	���"�����������	�������(������������	�������	�������"���������'��#	&�&��������#	����
��������	�'����=)�'��@X��!�""#����������"��'����	����������������	�"�����	�����������
arrangement and occurs via Ca2� channels. Neuronal stimulation can initiate microvascular 
and endothelial cell responses via these glial elements.38����	�������	�����������	��#k����
=5�X<\���#"�	����	����������	<� (TNF-�X�����5�<~� and can tighten the BBB via tumor 
'	����������	<� (TGF-�X����	������36

Microglia

5�����������	����"��	�'�������������"���������"��	�(��'������� 	��	���� ��"(���'�
����"�����	��'�����	�"��	���&�	��"���������&�����"��	�'�����"���������"��	�(��'����
���	�������&�	������������""���	�������>�����&����	����"������	������#���'�����k�����
(TNF and IL-1������5�<\X��������"�k�����="��	�(��'������""���	��(	������
5%<~�, 
"�����������"����	�������(	�������
!%<~���������	��	���=5)*X����#������(	������5%<~[X�
�����(	�"���� ���� ����""���	�������������"�	(����'�����"��	�(��'�������'��� �	�"�

Figure 2.� {	���� ��	#��#	��� ��&��&��� ��� "#���(��� ����	����� =
/X� �""#��(������'��
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	�"��������"��������#���������	�(��'�������	����39 These moderately active microglia 
�	�����#'������(�	��	"�����������#����������#���������&��'��'���#	���>��������	�����&��
�>�'����(������=�$/X��	�"�&��'�����'���������������#��	����	����������	����'��	�(����
�����	�������(	�"������#	������#	&�&����%�	������������&����������	���<	��������"��	�'����
"������	���������(�	"����������������{{{�����(	�"�������	����������	���������(�	�(��	���
"��	�(��'��������(������(���������������	�������������	"������������!*/���&�	��"����40

Oligodendrocyte and Axon

$��'�����	������� "��������� �>����� ���	����� �>����� ���������� ���� ���#��� ������
���#"#�����������(���(��	�������������#	���"�����������������>����*�#	������#����������
�#	���	����#������������'�����	�����<��	�&������#���������	����������#�������#"���������
��#���	��'���������	����	�(���	�#�������#����������'��>��������"���������������#���	��'�
�&�����������������������	�����>��<'������������41,42�=)�'��@X��*�#	���"����������"���	�
�>����������k�������(	��������	���������������	�����"(�����������������	����"����#��	�
size: A light chain, N-L, an intermediate chain, N-M and a heavy chain, N-H. The second 
"���	���"(��������������>����������k��������������"��	��#�#�������������#(�~[[�m in 
���'��������������������#�#����=� and �X��#�#�����41��������������"���	���"(�������������
"��	���"�������>����������������	'��&��#"�����"�"�	���������#����������	�����'�����
shape.42,43�!�������	����������"������(������������"�"�	���������@Q/<���	�>���������	���
�������������	���"�����������(�������������	��������#�����������	�����������>����	�����	��
�����������������	������	�(�����(���������������'����&���"(��	"����44

IMMUNOPATHOGENESIS OF MS


/�(����'��������������"(��>��#���""#����'�����(	�����������#�����������	'���>�����
��� 	��#���� ��������� �	�"� �>(�	�"������ �#���""#��� ����(����"�������� =���X�45 The 
!*/��������� �""#�����"(��������������&���� ����	����&������� ����(�	�(��	��� �""#���
system.46 Potentially autoaggressive T cells exist in normal immune system. Once 
����&������ "�����<�(����� �� ������ =����&������ �#������ ���� !*/X� = phase 1-activationX�
can cross the BBB and migrate into the CNS ( phase 2-adhesion; phase 3-connection; 
phase 4-penetrationX����	�����������"����������	�<����&�����= phase 5-re-activationX��
����	������	�<����&�������������(	�����	�����������	����(	�<����""���	������k�����������
stimulate microglia, macrophages and astrocytes and recruited B cells, ultimately result 
in demyelinisation, damage oligodendrocytes and axons ( phase 6-myelin injuryX������
�����"��������#	���'�����������47�=)�'��|X�

����"����(�����������(�������������������#��	�����&��"�����<�(�����������������"��
activated are molecular mimicry processes.48��� ������ 	���'����� ���	�� =~[<@[� 	����#�X�
�����	�(�(������������	����	�&����	�"���"�����(	�������������"������(	��������������#���
(�(�������	��(	����������������������'����	������
�!���������#	������������'��<(	�������'�
����� =�%!X�� ���������"������&��������	���������� 	��(���� �����&�	��"����������'�����
�����	���"��������<����'�������#��������(���������"�������"����������������������'���
activated.49,50�������������"����#��	�"�"��	�������������	�������	�(�(���������	�&����	�"�
&�	�����"(�������=��(	�(�����������'����	�
/X��	���#�����������"���	����"������(�(�����
to generate autoreactive responses.51,52�
{%<�(�����!�Q�	���������	���������	���������
��������	�����
/���#����������>(����������!�_�����������������������������
/����������
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CD4�	����������"���������&�	���������~�������@����������������&�	�������	���(������
�����������<�������	�'#����	����������=�	�'�X���#((	������������	����������#	������>�����'�
�#��	�����&���""#����������������	������#���(����������������~?��(������'�������	����
���(����'������������	���������������������&��������������>(	������'����&�������"����#����
�#������&�	�����������'��<Q�=���<QX�������#k�����<�#������<���������������'��<~�=�)�<~X�
��������������������	��	���"�'	��������	��������{{{�53-55

DISRUPTION OF BBB

%����'������� ��� "�'	����'� �� ������ ��	���� {{{� ��������� ��� Q� (������� %�����
~<���	�&���#��	�§�	�����'��������������������������§	����������������������	��"�����'�����
���������#"��	����	�����&�����	������������������	��������'������������������	��"��%�����
2-diapedesis in which the crawling T cells stop and squeeze through the vessel wall. 
%�����|<(�	�&���#��	�����&������������������������	��������'������#�������������������
&�������%�����Q<��&���������!*/�(�	�����"����#	��'� ������#	������ �����>�	�&���#��	�
crawling the T cells encounter a perivascular antigen-presenting cell, e.g., a dendritic 
����� =��"(�������%!�X�� 5�� ���� ����'��<�(����� 	���(��	���� ������ ����� 	���'������ §�����
����'�����������#	������������	������������������������	��	�<����&������������	��������"��
§����������������&������&�������	�������(����	��������������#		�#����'�����#���47 In the 
(	���������(����	����'��#��	�����&�������������!*/��	����&��&����
��	�>�"������(	����������
=

%�X�����"�k����������k������������&��"����#������������	'	�������	������"(�	�����
���(��������&���������(�	�(��	����""#��������"���������������{{{����k�������������"���
(	��#�������������""���	��"������	��56

Figure 3.� %����'������� ��� "#���(��� ����	����� =
/X� ��������
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Metalloproteinases (MMPs)

MMPs are extracellular matrix remodeling neutral proteases which are important 
�����	"�����&���("�������'��'����������#���	�(��	������������	��'�����(������'�����
processes.57,58�

%<^�������	�����������k�"��������"(��������#������"�����<������(	������
���� ����������� �<����� "�'	������ ��	���� �	���� "��	�&���#��	� ������������ ������59 Tissue 
��������	����

%�~�=�5
%<~X����(	���������(���������������&�	����
/�60,61

Chemokines

!��"�k������	���"���<"����#��	<���'������"������������k�������������	������#k�������
������������������������������""������������>(	�������������"�k��������k������k������
����������	�''�	����������""���	��"������	����#�������*)��5)*<
��"��	��������>������	�
�	�#"��������#'���������#��&�����>(	���������"�k�������#������!�!�~�����!�!�~@���	��
endogenous to neurons and astrocytes, respectively.36,62�!��"�k����	���(��	���	��(	������
����������������""���	����������#�������������	�����������'�����	�������������#	��������
�	����&��&������������������"����	��������#���������#	�������&���("�����"��#����������
���������������(��'�����������<����������	������������(�(������������'��'�������63 Analysis 
���
/�����#������	�&���������&�������&�������!�!�^��!�!�~[��!!�@��!!�?�����!!�_�
in reactive astrocytes within demyelinating lesions. Some receptors such as CXCR3 on 
lymphocytes correlate with tissue destruction, while others, such as CCR5 on macrophages 
and microglia, are associated with early remyelination.63,64 CCR2 expression is elevated 
������������	�"�(�������������/%
/�"�	�����������������������
/�������&�	�����#�����
��&��������������������	#"�������	��	�<�(������#���=!/)X���&�������!!�@��	������	����
RRMS patients. CCR2��������"�'	������	������{{{�"����������'	����	���������������
!!�@���������#''�����'������!!�@+!!�@�"�������"(�	������������(����'����������
/�65

Cytokines

!���k����� ���� ����	� 	���(��	�� �	�� �>(	������ ��� !*/� ������ ���� �	�� �"(�	����� ��	�
��&���("���������#���������������	��������	���	��(	�����""���	������k�����5�<~�, IL-2, 
IL-6, IL-12, IL-18, TNF-�, IFN-
���������<����""���	��5�<Q�����5�<~[�=�������(	��#����
���"��	�(��'����{������X�36,66�5�<~[���������""#��"��#����	�������������~�(	�����	�������
/�"������k�������&��(�����	�(��� ����&������ �#������ 5)*<�� �����&���(	�����""���	��
����k�����(�����������<����""���	��(	�(�	���������&����&�	����{���������	����'��""#���
����������	��������'���������������������&�������	����������������������""�������"��������
����	��#������	�(��	�����	�'���	��������	�#'���������	�����������#	�(	������&�������	���
�#��� ��� ��#k�"��� ��������	�� �����	� =�5)X�� �	�����	"��'�'	����� �����	<� (TGF-�X� ����
�����	����#	��	�(���������	�=!*�)X�

TNF-�����"������k���������>�	������""���	��������#	���>�����������������������
��&��&��������	"�����&���("���������#���������������	������*)<� is highly expressed in 
�����"�	�������	�����5)*<
������"���	�����k������&��&��������"���������'�(������'�����
$&�	�>(	����������5)*<
����������"����	�����	���'�����"����	��#�������"���������������36,67 
�&��������	�"�����>�����"�����������"������#''����������������&�������5)*<
 may also 
have surprisingly important role in protection against severe myelin loss. Although the 
�������������������5)*<�����(	�&�����'�����	��	�����������"���������'������������������
���#"�����������������k��������#������"�������"��������������"�������������!*/�68-70
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Adhesion Molecules

�������������"����#��������(�	���#��	�5!�
<~�=���	�����#��	����������"����#��<~X�
�����!�
<~�=&���#��	���������������"����#��<~X��(�����	#�����	�������������>�	�&��������
������"��'��������������	�#'������!*/�(�	�����"���>(�������������#�������&��(���#�������
5!�
<~������!�
<~�������)�<~�=!�~~�+!�~_X��������<Q�=&�	�����������'��<QX����
����&�������"(���������	��(����&�����5��
/�����#���5!�
<~��>(	���������������	&������
���	����������������'��������"������������������71,72���#k�������#������<���������������'��<~�
=�)�<~X�����	���������#���������������(�	���#��	������"�'	����������""#���������73,74

AXONAL INJURY

�>����� ����� �����'���������������������������������(	�'	���������������������� ���
MS.1,4,8,21��>����� �	����������������������&������ ����""���	��"������	�� 	�����������
(�	����� ���� �""#�������&���������� ���k������#	��	�(���� �����	�� ����� ��� �����>��������
oligodendrocytes, in chronic demyelinated plaques.17-20

Oligodendrocytes produce protein Nogo which interacts with the Nogo receptor 
(	������ ��� �>���� ��� �������� ��#	���� �#�'	������ /����� ���� ������������� ��� *�'�� ����
��&�	�������	�"����#�������"��������&����������������������#((	������#	������(	�#���'�
���������#���!*/�����#���'�"�����<�����������'����(	������=
��X��������'�����	������
"������ '����(	������ =$
'(X�� ����� ����� ���"#����� *�'�� 	���(��	��� *�#	���� �(	�#���'�
����#((	���������*�'������ ���� 	�������"����#����������(	������(	�&�������	"���������
���		��������������������	�'	���������	�(��	��	����������>���������"�����������	����
����#��������&�	���	�"����
/��>���	����������"����������	��#����������	�<���������"����
��� �	���"������� ����'� ���� ��"���������� �>���� ��� 	�����	��#����� ��� ����#"� ����������
(�	"�����'���"����'	������	����	�����������#	���������#������75,76.

REMYELINATION AND REPAIR

��"��������������� 	�(��	� �������	&��� ��� ��#��� ��������� ��� ��	�����(��������
/�
�������������������������'�����	��������#������������'���#��	�"��������������#	�����
����������'	���"����	����
/������#����	�"�����������	�����	��������	���		��������������
(���#���������#	�(������'�����77,78

��"��������������#	���������"���	�(�����������	���(������������������������������
�����������������'�����	������(	�'�����	�������=$%!�X�������������������������	����������
���$%!�������"���������'����'�����	����������������������"�����������>�������'���	����
�#��������� "������ ��������� /�&�	��� ���	�����#��	� ���� �>�	�����#��	� "����#���� �#��� ���
�	���<��	�&�����#	���	��������	�={�*)X����	&��'	����������	�=*�)X��������#���<��k��
'	����������	�=5�)<~X���&���������������������"�����������������(���������	�(��	�79

GLIOSIS

���������������(	�����	������������	������������������	�����	&�#�������"����	��(�����
������#	��������	��#����������	���	"����������	�������	�����������#	�������(�	�	�(�������
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#(<	�'#��������������'����<�	����	���������(	��������������������'��������#	����������������
(	�"����������#	�����
/�79-81

OXIDATIVE STRESS AND EXCITITOXICITY

������&���>�'����(������=�$/X�������"�'����(�����(	������������#���������������
��������#���'���������������&�	��#������� ��(��� ����#���'� ����!*/�82,83 ROS, leading to 
�>�����&����	����=$/X��'���	���������>�����(	�"�	�������"��	�(��'������&��������"(��������
���"������	�������"����������������>�������"�'�� ���
/�84,85 ROS cause damage to 
��	������ ����#��	� ��"(������� 	��#����'� ��� ����� ������ ��� ���	����� �	� �(�(������86 CNS 
���(�	���#��	��� �#���(������ ����$/<���#������"�'���#�� ��� ������'���>�'�����"�����
��������	�������������������	��������������>�������"���������������'�����������"�����
{	���� ��������� �����>������� ����"���� ��������� =!��X�� '�#���������(�	�>������ =�%>X��
'�#���������	��#������=��X���#(�	�>�������"#�����=/$�X��������<����"������#������
�����>�������'�#����������&���"������!������<����"�������#	������������87,88 Enzymatic 
�������<����"����������>�������<��k��&���"�����"��	������"��	�����"���������	�'#�����
(	�'	���������#���������������	���� �""#����'�������������>�	�"���������(	��#������ ���
!*/������&�	����$/�����#���'��$2

�., HO2
¢, H2O2, ¢OH and NO¢�="������(	��#�������

"��	�(��'�����	#��#	���	��(����������	���"������������������>�������	#(����X���k���(�����89

Nitric Oxide

*��	����>����=*$X�������	���	�������'�����������(�������'������������	����������������������	�
"��������#��	�(	���������#��������#	��	���"�������������	����������������'�����	����#������87 
������(�������'�����(	���������	��	�'#���������*$�(	��#��������*$������������=�*$/X����
��������������������	��������	�"��50 nM to �500 nM. Neurons produce NO at concentration 
���||��
��#	��'���	"���(�������'������#��������=�����#>�*$X������&�����"��	�'���������
astrocytes can produce NO at steady state concentrations as high as 1 
�=��'���#>�*$X��
NO, released during CNS pathology, can react with O2

�.�������	"�	�����&�����	�'����(������
=�*/X���#������(�	�>����	����=$*$$�X���������#�����"�'�������&�	��������"��	�"����#����
including proteins. ONOO�������	"��������	������������������"���������������������#�����
	������������"����#����90,91�%�	�>����	�������������������������������"�'�������#	��������
�����(����'����������	����
/��*$�(	��#�������'������������������
/�����������������������
shown to directly reduce axonal conduction. ONOO������"���������&�	������������	#���&��
����	������������#���'��>�����������(���(�	�>����������*����	�����	��k���������	���������
�"�����������"��������	������	����#������(	���������	��������=��X���������#	������&��'�	����
ONOO�.91�%�	�>����	���<��(����������	�����������	������	����#������	"��'�|<���	���	������
=|*}X�����	#(���(	��������	#��#	�������#�����������	��������		#(���'��	�����	��'��������'�����'��
*��	���	�����������#����������!*/����(�������������
/���������������	���������(	������	�
peroxynitrite mediated damage in the cell. In MS, progression and severity is tightly 
������������������&�������	�����&�����	�'����(������=�*/X��#������*$�����(�	�>����	�������
������	��	��(������#���=!/)X�������������	#"�92

Endogenous Antioxidants in Prevention of MS

Several enzymes, including SOD, GPx, glutatione reductase and catalase are 
����'���#�� �����>������� ����� (������� �(����� �	��� 	������� ���&��'��'�(	�(�	����� ����
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	��#����$/���&��������	�������	�����(������/$����>��������	����������!#��</$�������
��������������"������� 	��#�	����������((�	���������� ���������������	���
�</$�������
"��������	��������"�������	��#�	�"�������	�
�2�. A copper-containing SOD is present in 
�����>�	�����#��	��(���������!#��</$�����������#�����>�����&�������	��#����	�������#	��
���#������������"�����������	������<��������!#��</$��=\�"��#���X������	�#�����'�������
������������#	�����(������	�#'������{{{�"�k���������#������#������������"��������������
therapy.93�����'�#�����������&���������(��������	�"������������������>���	����������������
��
/������������/%
/��	�������5���������"(�������������&�	����������&��������	���	������
'�#���������	��#��������������������"��������(	�&�����	����	����������>�������'�#����������
������"(������	������&�����������	#"������������������	&������������>���	����������
RRMS.87,94�%������#	����������������������"���	���"(������������#	���"�"�	������	��
��'����#���(����������$/������k�����	��#���������(���(�	�>��������(	��#�����5��
/���(���
peroxidation is incresed.95

In MS low molecular weight antioxidants such as immunoregulatory vitamins C, D, 
�������'�#�������������<����"��������(�����"(�	�����	�����87

Uric Acid

���������>����������������(	��#������(#	����"��������"��/�	#"���&�����������	��
relatively high, averaging around 4-5 mg/dl in women and 5-6 mg/dl in men.96 Clinical 
studies show that the mean serum UA concentration is lower in the MS group and the 
"������	#"������&����	�"�����(�����������������&��
/������'��������������	���������
������&��
/�(���������/�	#"������&������'������������	�������#	��'��""#��"��#����	��
�	���"����� ����	� ��	#"� ��� ��&��� ��� 
/� "��� 	�(	������ �� (	�"�	��� ��� ��'�������
��������(	����������'���������	����>��������(�	�>����	�������� ������&���("�������!*/�
����""��������������#����"�'��������������������&��'�	����(�	�>����	����97,98

Vitamin D, 1,25-dihydroxyvitamin D (1,25(OH)2D)

��(�&���"�������������#		�����������������"������#�������&�	��"������	��k������	����	�
MS. This vitamin could play an immunomodulatory role in the CNS.99����������'�������
����&��"�������������&���"������~�@]<�����	�>�&���"�����=~�@]=$�X2�X�������������k���
�����<�������"(�	�"�����������"�	������<����""���	������	�'#�����������������������������
�����~�������~?�����������(	�"�����������@������	�'�������100,101 Studies on EAE suggest 
������	���"���������&���"�����(	�&�����������&����#	�����"���������
/�(���������*��	�
the equator, where vitamin D synthesis due to sunlight is relatively higher, MS incidence 
is low. Furthermore, high sun exposure and a good vitamin D status in childhood and 
�������������	�����������������'����	#"�&��#������@]<���	�>�&���"�����=@]=$�X�X��
��&����������������������������	������	��k���	���&���(��'�
/�102,103

BLOOD PLATELETS IN MS ETIOLOGY

5�� ���� ������'�� ��� 
/� ������ (��������� (���� ��� �"(�	����� 	����104,105 The platelets 
(����������#��>(����������	'��&�	��������	���(��	������	�������"���������	������"(�#����
�	�"� �(����� '	��#����� ����	� ���������� 	���� ��� ��"�������� ���� ��	�"������� ����� �����
(�	����(�����������""������� �""#�������������#��	�(��	��%����������	������	������������
���������&���#��	����#	����#''�����'�����������"����������	���(����	�������#	���'���	���&��
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���������� ��k�� �	���	�������� ����� �	�� ��#�������� ������ �#�� #���k�� �	���	������� �����
do possess mitochondria.106� %�������� ����&������� ��#���� ��� ����	���� ���"#��� =����������
�''	�'����������	������X��������������"(�������������	�����������#"�	�#���#����������	�"�
�(����������'	��#��������������(�������������	�Q�=%)Q;�!�!�QX����������k�������	��������
��#��������	�"�(���������#(�������&�������5���"���#	�"���������������k�������������>�
���(������������&���������������
/��%����������	������"������#	������!�Q[������������&�	��
�����"#����	����'������������'��<(	�������'�������=�%!��X��%����������������#���"��#	������
��������&�������������	�����������=�!X��(	���������&��&��'�����������!�Q[�������	����
���!�Q[�����
/�������������	��������	�&����104,105������������	'�������������	�(���������
�����&�	���������<��k��	���(��	�� =����X����(��������� ���@[[Q�����������	���"(�������
#��>(��������&���("�����$���	��""#����#�����������(��������������������������	���	��
����#���'�'���	���������k����	<��k���$/��(��'�����������&��������	�����������"��	�������
=��	�"��������X������	���������������#k����������������������������������	�������������	�
���	���	����'�����'������(���������������#k���������<�(�	��������#�����������������	#(�����
����������������#�����������{{{�105

������&��&�"�������(������������
/�����	�����#��������%#���"����~^|]�107 who 
����	�����&��#�����	�"���������!*/���"�������������(���"����'�������#�������&����#���
(	����(�����#	������!�Q[��=!�~]QX������(������������&����'������	�=%�)X�����	��������
���� (	�&������� ��� �""#��� ��	�"������(����� (#	(#	�� =5�%X<��k�� ��	�"������(�����
���
/�(�������� ��� ���#��@]<�������'��	� ����� ��� ����'���	���(�(#���������������������
"����#����%�!�
<~��"������������"(�	�������������	�'�	���5������	�(�	�����������&�������
��	#"����#����%�!�
<~�=�%�!�
<~X��	����'������������&��������(�����������������&��
lesions.108�5��(����������	�"�
/������>(��#	�����%<������������(���������#	��������������
����	&��;�������������������(����������	��(�	��������&�����106

BIOMARKERS OF MS

5�����&�	������#����������'�������"�	k�	�������#		�'������	�������������#���"�����
/�
���	����	����������"(��>�(����(�������'����������&��#������"�	k�	�	����������������
���"����(����'�����(	��������2-4�5���������������#���'�
/�����������(	���������#������
����""��������""#��(������'����>�����&����	��������"�	k�	������""#����'���������&������
�	�� ��'���������� �������&�� ��� ��������#�� (	��������� "����	#��� ������� ���� "��� ����� ���
�������������'��������>�3�5��
/����"�	k�	�������"�������������>�������"�'����>�����&��
��	�����'�����������	�"�������������������>�	�"����&��#����������������������>(�	������
�����
�5�"�	k�	������>�������"�'��109������"�����		�����������	������������&���("�������
���'<��	"�������������"�����&����'��	�(	�'�������&��#������"�����'�������������������#	�
#���	�������'��������"�������"���������������"(���������	�(������&����������(���"����
��	�����"�	k�	���	����	��������������	��	��(������#���=!/)X��������	��

%	�������� ��������������� ��� ���"�	k�	�� ��� 
/�� ������ ��� (#�������� ��#�����
�>�"����'�(����(�������'�����"�������"��������������&����������������������'���&���
����'�	������������=�X�	�������'�����	��������������""#��������"�=��X�����>����+��#	�����
��"�'��=���X���������<�	������		��	����	#(�����=�&X������"�����������=&X��>�����&����	����
�����>������>������=&�X����'�������=&��X����	�"���������������	�(��	�=����������~X�2

{��"�	k�	��	�������'�(����(�������'�����(	���������������#������	�
/����'��������
����������������������������(������(����(	����������������������#	���������������	���"����
���������������������&�����������'������&������	�(�#�����110,111
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TREATMENT

���� �	���"���� ��� 
/� ��&��&��� ���#��� 	���(��� �	���"����� ����� ��	�������	�����
���� ��"(��"� "���'�"���� ����� �((	�(	����� �'����� ���� �������� "���������� �����
�������<"�������'� �	#'�� =�
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the autoreactive process.112
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/���	�#'��&�	��#���""#��"��#����	���	�
�""#���#((	����&����������113,114
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CONCLUSION
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Table 1.�!������������������"�	k�	�����
/

5��{��"�	k�	����������'�����	�������������5""#���/����"

���!���k�������������	�
receptors

=5�X<~���5�<@��5�<\��5�<~@�=(Q[X������	��	���=5)*X<
��=�*)X<�, 
IL-10, TGF-���5�<Q��5�<~@�=(?[X+5�<@|

���!��"�k�������������	�
receptors

CCR5, CXCR3, CXCL10, CCR2/CCL2,
«!�!�|+!�!�~[���"�	k�	�����&������������

c. Complement-related 
���"�	k�	�

!|��!Q������&��������<! �̂�	�'#����	�������"(��"���� 
����&������=!�|]��!�]^X
Activated neo-C9 

d. Adhesion molecules E-selectin, L-selectin, ICAM-1, VCAM-1,  
!�|~���#	������>(	�����������)�<~��������<Q

���{��"�	k�	��	������&��
�������'��<(	�������'�����
presentation

!�Q[+!�Q[���!�_[��!�_\�����������k�(	�������=��(X�� 
«!�Q[+!�Q[��=�����	�����������������������/%<
/X

���!���<�����������(�(��-
���<	����������"�	k�	�

)���=!�^]X�����)��<���)�5%��{��<@� 
«���5��=	������&�����������	��(��������5*)������	�(�����
/X

'������������ CSF IgG index, �<��'��������������'�������������� 
«����<"��������'�����	������'����(	������=����<
$����X��
����<"������������(	������=����<
{%X�=(���������"�	k�	�(	�-
������������������
/�����	�	��������������"(��"�=!5�/X��

���{��"�	k�	��	������&��
immune-mediated neuro-
protection

BDNF expresion

55��{��"�	k�	������>����+
Neuronal Damage

!������������(	�������=���������#�#����������#	���"����X�� 
tau protein, 
«@Q/<���	�>���������	���="�	k�	�����>���������<
/%%X��
�"������(	��#	��	�(	������=�%%X�="�	k�	���#����"�����
���#	�X��*<��������(�	���������="�	k�	��������������������>�����
&��#"�X��~Q<|<|�(	�����¨(	������	�������������������
/

555��{��"�	k�	�����
{����<{	����{�		��	�={{{X�
Disruption


��	�>�"������(	����������=

%�X�

%<^���������	�������-
��	��=�5
%X��(������������&����'������	����	�"��"��#���

5���{��"�	k�	�����
Demyelination


{%�����
{%<��k��"���	�����(	��������������"��������'-
���#��(����(�(������}*����'�����>��������*�<��������
���k��'�(	�(�	����

���{��"�	k�	�����$>�����&��
Stress and Excitotoxicity

«*��	����>������	�&���&���!/)�=%%
/;��	������	�(��X 
«5��(	��������)@<���(	��������="�	k�	�������(���(�	�>�������X 
«�	��������=��	��'����#	���(�	�>����	�������&��'�	X

�5��{��"�	k�	������������ �������	����	�������(	������=�)�%X�� 
S-100 protein,

�55��{��"�	k�	�����
Remyelination and Repair

*!�
�=��#	�����������������"����#��X��!*�)�=!����	��
��#	��	�(���������	X��
�%<@�q�<~|�="��	��#�#�������������
(	�����<@��>���~|X��!%�<{{�=�	�������(���(�������{{X��%�
�
(peptidylglycine �<�"������'�"����>�'�����X

«�������������"�	k�	
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��#����������������	�"��������������(���"���������	�����&�	�������	�����
/����������	����
�������������"����#��	���������������	"����	����������	������#���	����	�"�
/�(��<(�������
that MS is an autoimmune disease with complex immunopathogenesis.
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'����"��� ��������� 	�"�&��'� ����	����� (	�&�����'� 	��(�	���	�� ����#	�� ����� ���&��
�����"���	� ��	���������#	���������������#�� ���	�(���� ��	'�������� ����(����'�����
"�������"�����
~��	�����������&�����������������#�������������k��������k���>���
�*�����	��#����	����	�'��������(�����"����#�����	����������'���'�
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INTRODUCTION

Nosography of Myotonic Dystrophies


�������� ����	�(����� =�
X� 	�(	������ �� ����	�'����#�� ��"���� ��� ����#	�������
��� "#��#��	� �	�� 	�������� /#��� ����	�'������� ��� ����� '�����(��� ���� (������(����
����(	���"�����������������(���� ��� ����"��������(����"������������ ����������	"���
����	������� ��� ���� "#����� �	�� ����	� �����	� &��#���	�� ����&������� ��""�	� (�	�#������
=(�	�#������"�������X���	������	������"#�������=�����	���"�������X��

���������	������
���'�������������	���~^[[������������	"�������	������������#���&�
������"�/�����	��=~_?]<~^~~��)�'��~X������	���������#	�"#��#��	�����	��	����	����	�����
�������	�(����(	�'	������������"���������������������>�"�����������	�����	�����"�����
1909 (Über das klinische und anatomische Bild des Muskel schwunds der MyotonikerX��
/������������#�������	�"���(���#	�������������"���§/�����	������������������	��	����
!#	���"�����{�����������������"����(�	����������	����������#�#�#�����������������	�

Figure 1�������/�����	��=~_?]<~^~~X����(	��#���������(�	"��������	�"��������(��'����&�	������	���&��
=��� /������	'�� ��� ��'��	�� ����� /�����	��� �#"� ~[[�� ���	����'� ��	� �	�������	���#�'� ��	� "��������
����	�(����� *�	&���	��� @[[_;?^�^\~<^?[X�



241MYOTONIC DYSTROPHY TYPE 1 OR STEINERT’S DISEASE

/�����	�����	�'������	������������	������	������������������������������k��������§/�����	����

������������	�(�����	�§/�����	��������������§!#	���"���<{�����</�����	��������	�"����
§
�������� ����	�(����� �	� §�������"�<!#	���"���<{�����</�����	���� ����	�"����
§
����������	�(������	�����	�(������

$���"���	�������������	����	���������§(�����	�(��"������������������&��&�"���������&�	���
�	'�������������"����������#����"�����"����������	��������������������	����	�����������
��	���	��"�	����&�	�������������"(��"���������(	��'�=������(������(����"����X�

�����������'����������������&��������������~^^@�������{	��k���������"����	��������
expanded CTG-triplet on the 3¶������������'�	�'�����������§����	�(����
���������%	������
��������=�
%�X�'���������	�"���"��~^������(��������~|�|�=~^�~|�|X��������#����������
	�(�������	��(����������	����������������������������������#	���2

����k����(������(�������'�����(�������	�'����������"������������	�(�������	���
�#''������������	��������������~^^Q��������������	��������������	����	����������"��������
§Steinert-like’ syndrome with systemic involvement and AD transmission, in which it 
��������(����������������������(	��������������£!��¤n expansion on chromosome 19q.5

/�&�	�������	�(������������'����	���"����������������	����	����������"������������	�"��
with multisystemic involvement and AD transmission, appeared in the early 1990s, some 
with mostly distal neuromuscular involvement (Steinert-likeX���������	�������(	�>�"���
��&��&�"����=%�$>�"���
��������
��(�����§%�$

�;�%	�>�"���
������������	�(���
§%�
�X�6,7

��������'�����#���(����+'�����(�������	�'�������	����������(	����"�����������
����������
����(�	����'���""�����	"��=�
~��Steinert-like��"����#��	�������	"����X��	�"�
���(�������	"������
�=�
@+%�$

�����%�
������"����#��	�������	"����X�����#"�
��������#��������k������	�"���"��|����	��
@����~^__�����������#�	�������������&�	��������
the nucleotidic quadruplet [CCTG]n,��������������	�"���"��|�����(��������@~�=|�@~X�����
����	������	����������"�	!#$	���#������	��	��=�*)^�'���X������	��(����������	�����	'��
(�	���������Steinert-like or non-Steinert-like syndromes without a link on chromosome 
~^���������	���	�������#����������#����������£!��¤n expansion.3

���� ��"� ��� ���� ������� 5�
!� �����	����� =5���	��������� 
�������� ����	�(���
!����	��#"X�� ����� ��� ~^^^�� ���� ��"��� ��� 	����� ���� (	�&��#�� ��>���"�� ��� "��������
����	�(������5�����������������������������	"�§�
@�����#���������(������	�����(	�'	����&��
"#����	'�������	��	�� ���k��� ��� �����
@����#��8��������#��������"��������������
����
(	�����������������~�

Table 1������'�����(�<(������(���(���	#"����"������������	�(����

Genotype Phenotype

Chromosome Expansion

DM1 19q13.3 CTG Myotonic dystrophy (mostly distal)

Myotonic dystrophy (mostly distal)
DM2 PROMM PDM 3q21 CCTG Proximal myotonic myopathy 

(mostly proximal)
Proximal myotonic dystrophy 
(mostly proximal)
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CLINICAL FEATURES

Steinert’s Myotonic Dystrophy (DM1)


������������	�(�����(��~��������"�����	��#������	"����"������������	�(������������
����"�����"���"#"�(	�&�������	�������_<~[�=^�|~X����������(��(���=#(����~@�������"�������
��	���X�(�	�~[[�[[[�(�(#��������5��������	����	���������#����"��<��"������=��X�����	�������
�����������(������(����"�����=��	���	�����"�	����&�	����&��&�"�����������(	��'X�

����������������������
~�����>�	�"����&�	��������#�����������Q��#�'	�#(�����(��������
���� ��� ������'#������ ����	���'� ��� ������ ����� =~X� !��'������� )�	"� =����� "���	����
�	���"���������������>(������������X;�=@X��#&�����������;�=|X���#��������;�=QX�������������
5��������"(��"�����(	�������������(���'	���(�����&����	��
~��������������'����������
��������"��������*�������������>��(������������������'������		��	��1

�
~��������	"��������£!��¤n triplet expansion on chromosome 19q13.3, at the 
'���"������#���������	��<��	������k��������"����
%�2�=)�'��@X�

�
~�(���������	���	���	�	�����#�����������������'	�#�������£!��¤n triplet expansion 
size:

E1 � 50-149 CTG; E2 � 150-1,000 CTG; E3 � �1,000 CTG.8

���	���	�����������@������	�����#�����������������	��1, E2, E3�������������������(���'�
����	����	������������	����(������������'������<����(	��������������	�������������������
includes an E4����������	������������£!��¤n �1,500.

Figure 2.� �X� �
%�� '����� {X� �
%�� (	������� ���� ��#����� 	���� 	�'���;� ������� ��"���;� 55��
�#���	���<�(������������;��{���(���������	��<������'���"���;�!!��§coiled-coil�;��#�����#��	��������������
��"����� =
������ �	�"�� �	������ %�� ��� ���� !������#��&�� ���� 	�'#������ "����� ��� �(�����'� (	��#��� ��>�
"���	� "�������� ����	�(��� (	������ k������ =�
%�X� �����	"�� ����� ��������� (	�(�	������ �#"� 
��� ������
@[[[;� ^=QX�\[]<~\;� ��� (�	"������� ��� $>��	�� ���&�	����� %	����X
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�>(��������	��'��'��	�"�|?����Q^�£!��¤n��	���������	���§(	�"#��������������"��
�#���	���������������	�������#������������#����������������(���#	����#��"������	��(��������
��	�(���������>(�����'��	�(������������(	��'��'�&�������(��#���	��������������������£!��¤n 
polynucleotide.4

����(������(���(�����	�(������	����	�����������
~���������#""�	����������������

� ~�� ��(��	�(����"#��#��	�"���������������#	���"�����������������(	�>�"�������	��#����;�
���k������������	������#��'	�(�"���������	�(�	�#������"�������;

� @�� �	���'��<���(����	��������������=��(��	�(������"������	��������"(�	���"#�����X;
� |�� ���(��	�(�������"�����	�������	������+�	�"��(���������(���������"�#���=�������

���k����X;
� Q�� �	������������';
 5. slurred speech, rhinolaly;
� \�� 	��(�	���	������#	�;
� ?�� ��	���������	"���������	��		����"��;
� _�� �(�����������������������	���;
� ^�� ��(�'������"�������������������	������	��������#	������;
~[�� ������k�����������	"�������;
11. cognitive involvement;
12. daily somnolence, hypersomnia;
~|�� '���	�����	�������#	�������

�������	����	�������������(������(����������
~�������'��������������)�'#	��|�
Figure 4 shows the anticipation phenomenon.
An over-expanded triplet (usually �1,000 [CTG]nX� ����� ��	��� "������������� ���

��"(��"�������	����	��(�	���	������#	��������&�	����(�������=%���&���&X����k��������
§���'�������"������������	�(����=�
~X��!��'�������"������������	�(�����������������
documented in DM11,4,9,10�=)�'��]X�

Figure 3.� ���� ������'�� ��������� ��� �
~�� {���� (	������ �� ������ ��� ��(�(������� ���	������ ��� �<���
��	"����� ������� ��� ��<��� (�#�� �	'������ �����
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����	���	����������	#"����������������>�"������������"���������'�����'���(�������
�#�(�����������&��'��
~����&��&���	�#����������������������	�"��'	�(�����������"(���#���
����������������"#��#��	����(���

Routine blood test generally reveals hyperCKemia (rarely �~�[[[��5+�X���#''����&��
��	� "��(������ ����#	������;� ��(�<
<'���#����"��� ��� ���� ���	��#������ ����� ��� ��	#"�
electrophoresis.

Figure 4.���"����Q]������ =����X��������������"������������	�(�����(��~� =��#��������X�������	������~?�
����� =	�'��X�� ����� ���������� ����� �#&������ ������ =������(������ (����"����X�

Figure 5.� �� ����� ��� ���'������� "�������� ����	�(��� ��(�� ~� ��� ������� =��(	��#���� �	�"�� %���	� /��
��	(�	�� 
�������� ����	�(���� @[[~�'#	�� ^;� ª@[[~� ����� (�	"������� �	�"� ����&��	X�
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Electromyography shows peculiar spontaneous electrical insertional activity within 
����	���>��'�"#�������>(��	�����������	���<��������'���	���������#�����#��(	�"�������������
�"����"#��������������������������	�����	���	�'�������������'��/#�������&���������""�����
	���		���������§�����	�"��'	�(����"��������������((��	�����"#���(���"��������������	'���
k�������� §dive bomber potentials����������	��&�	������ ��	��"(���#������� �	��#������
��������������'���������	'��=)�'��\X�

A slit lamp study����#"�����(����	��	��#���(�#��	��	����������(��������������������
���"��������������������&�	����(�������	��
~�

Muscle pathology� ����'�� �	�� ���� �(����� ���� ���� (����'��"������ ����� �	��
�>�����&��������	��������������������(�	�'	�(��=���������X�

In DM patients, in-depth clinical11���������	#"�������&��#�����������	������	��(�	���	���
��#	�(�������'����������	����(�	�#�����(����	����	��"������	��

~�� ��	�����'����>�"��������=���;���������"��<�����	;�������	���'	�(��X;
@�� 	��(�	���	����&����'������=�(�	�"��	�X;
|�� ��#	��"�'��'�=
�5��/%�!�X;
4. extensive neuropsychological evaluation.

Heart1,13

!�	�������&��&�"��������
~�����	���������	��������~^~~��/#����#���������&�	���
reports documented impaired cardiac conduction and hypotension. In addition, a wide 
���(	�(�	����� ���� ����	&��� �������� ��"(��"����� =~\¡X� ���� ���"(��"����� (��������
���������	"��������������	����&����'����������	���	�������>�����&����	�����'�����#������
��������#''������������#"�����������"������������	������#��������������#	���(��������
���������	��<&���	��#��	��	����='���	������������#����������k�����	�����'	��X��	��	�����
����k�� =�{{�� �{{X� �	� "�	�� ��"(��>� ��	����� ����#������ �������� =��� ������ _[¡� ���

Figure 6.� �
�� (����	�� ��� "�������� ������	'��
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(�������X��
�	(���#�������������	"��������=��������&����	���"��(����X��	��	�	��������	&���
=�������	���������"������	���#	���'���	���&���	���#	�"#��#��	�����	��	�X��#������(	�������
�������&����������	��#�����#�(�����������(�����������#	������"���	��		����"����=��	����
�#���	��	��	��������������(�����������#����������	�����	�&���	��#��	��������	���X��5��������
������������	���������'���������������	�	�'���&���	���������	&����(�������������������(��������
�����������������������������������!���������#����������������#�'�(��������������������
�
~���&����������������	�����="#��#��	�(�	��	"��������������(�����������������'����
(	������	²X��������������#�����������������#������������	������'���	������#�����(	�<�>�������
k������	�#�k�������	���������#��������������

������� (�	������ ��	�����'��� ������<#(� ��� �
~� (�������� ��� "������	��� 5�� ���#���
encompass standard EKG, Holter dynamic-EKG and echocardiogram. Moreover, more 
in-depth cardiologic studies are recommended, such as intracardiac conduction studies, 
������������(	�'	�������������	�� 	����"�����#	��������(�	����������������	"���������	�
critical symptomatic patients.

Heart pathology studies suggest a deterioration within the heart conduction system 
���������&���������(	�"�����������������	���������'�������"���������(�	�	�(���

An unclear correlation with [CTG]n��>(������������������#���������#'�����	�������
���	�����'�	��k�������	��(	����"����������	�����'��	�(��������������k�����������(�������"�����
"�������"���"����	����������&�	�������#�������
~�(����������#���	�����������>(�����������
�((��	����������	������	��	��#�����{����������"����	������	����	������#���������������(�	��
�	�"��������#������
~����#������#���������(	�'�������������������	�="�������'�'�����
����	�X�������	��#����������	���	���	��	��������������
~��������'	����	���������'���	���
(�(#��������>(���������������"���'��

Lung1

���(�	���	��(	����"��"�����������#	�����
~��#�#������#�������&�	��"#��#��	���	�(����
���k�������	��k�����������	"�����{����������������������������������	���������'�������	&���
���&������������	��"�������#������	������"�����#��������(�	�(��	�����	&���	����"���(��	�
��"�'����	��������������(��	��'����"#�����"�����������+�	���	�(����{	������'�(	����"��
����"�����	����	��#���������������	����������"������"�����#�����&�	����"(��������������
�������������k�(	�'������������#��Q[¡����(��������

���� (	����(��� "�������"�� ��	�#'�� ������ 	��(�	���	�� (	����"�� "��� ���#	� �	���
=~X�	��(�	���	��"#�������	�(��+���k����+"��������������	������#�����(�	�'"���&��&�"����
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GH-curve response to stimulation and insulin resistance is not clear.
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{X� *���<��� =�~[X�� ������	��� ����	��� �#������ ����'� ����� ��(�� ~� �	�� ��(��	�(��� ���� "���<�������
���	�����	������'��	����!X���"�	���	���	�"��=�Q[X����	��(���"���"�����������	����#��������	�(�����	����
�X� ��"�	�� �	���	�"�� =�Q[X�� ���'��� �	�� ����� "#���(��� ����	�������� �#����� ���� ��	��(���"��� "�������
	���"����'� �� 	��'<�	��� �X� ����� ��%���� =�~[X�� ��"���(��� ��(�� ~� �	�<'	�#(��'�� )X� ����� ��%����
(�~[X�� ��(�� ~� �	�� ��	�(��� ����� ��(�� @� �	�� ��(�	�	�(���
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¢� )��	�<(�����"����������"�� ��(�� ~� ���� ��(�� @� ���	��� �	�� ����	���
�����"�'����#��������	��#����������������	"�	���&��'���(������"�������"���	��
/#�������	�(������&��&������"�	k�����	�(��������(��~��	�������	������(��
@��	����������������������(�	�	�(��������������������������"�� ������&�	��
�(�������	��
~������������	�"#��#��	�����	�(������	�����	�"������������	��	��
do not usually have similar pictures.

¢� /�	��(���"���"������������<�>���������"�'����#����	��(���"����	����������
�	���	��#��������������������	��'<�	������������"������������������#��������
��'������~^\@�������������������	��"�����������	'�����������	"���	����	�
"���	��������	��"���	���� ���� ����������� ����"��� �	�� ��"(������� ��������
5�� ~^?[� 
#������ ��� ��� ���	���� ���� 	�'���	����'� ���#	�� ��� ���� "������� ���
ultrastructural microscopy.

¢� /�&�	�������	�"��(������(����"������#��������������&������#��(	�����	�������
���� ��� ���#"������� 5�� ��� ��&������ ���'�� ��� ���� ��������� ��'#������ �	���
����� ��'���	�����<	�'���	������ ��(����� =��'��� ��� ���	������ ����(������ �	����
(��'�����������	������ ���#������ ����"���<�������	��X� ��������������������
����������=��	(�	�@[[~���#�������@[[?��
#������~^?[X�

PATHOGENESIS OF DM21,22

DM1 and DM2 are the only human genetic autosomal dominant inherited 
��#	�"#��#��	�����	��	�������"#���<�����"������������������������������(������(������
����� ��	������ ���k��� ��� ���	#(���� 	�'#������� ��� ����	����&�� �(�����'�� �#�� ��� ����	"���
���#"#������������>����*�����������������������#�����22��������������(����'���������������
�
��������������������"(�������#���	�������������(������������������	"����	����	�����
��������	����������*���	�"��������#�����£!��¤n at DMPK-gene locus, within the nuclei 
������������������������>(	���������'���������#((�����������	��(����������	�����primum 
movens��������(����'������������������"����	������(�(����"�������������(	���������
����(	�������������	��#����	�§foci������*���(������'���������(�������������������#��������
���������������=)�'��_X�

5�� ������'�����'� ��������	�(�������� ���	��#����	� §foci�����CTG-repeat transcripts 
temporarily went unnoticed and only at a later stage received greater interest. This 
������������*���������#�	�����	�#'��������		������(��������(	��������������������§toxic 
gain-of-function����������#����#����������"#�#�����"(��>����������"���	�����������	�"���
����#	������������
~������
@�������#'������'�����	���'���������	��(����������	���������
����������	��&�	����	��	�"����������	��������'�������"�(���������(	�������������������
����'��������������	��	������#����������������	����

����&�	�� ��� ���� (���� ��� ������ ���� �����	���� (����'����� "�������"�� ���� �����
��(��������������>(���������(����'�����������
~���(�����#������������
%��'����
�����(�����#��������������'���#	��'�'������5������	�����������	����	�(��������������
����
%�<'����������#'���������	"�������������(�	�����������"(��"���	��������������
	��#������ ��� ���� �
%�� �	����	�(��� ����� ������#������� ��� ���� (	�����;� ���#"������
���	������	���������
%�<"�*���������"���	����������(�����������"�����#((�	�������
��(�����������������������&���("��������		����"�'�������	���(�������������
%�<'����
knock-out mouse model. The second hypothesis (neighbouring genes���k��/5�]���
���
������"������	�X���#����#��������������	�'����#���������������#	�������
~�
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��� (	������� ���� "���� ���	������� (����'����� ��(�������� ��	� �
~� ��� ����� ��� ��
toxic gain-of function of CUG-repeat. Simultaneously several research studies have 
��&���(�����������	���������	����������#����	�(	���������	'����'��*��������&��&������
�����#����	��	�����	�"�������"��=���'$!��	�X��(���<�	����	�(�������"���������������
�����<�������������*�����������"���"��'����������&����'������	���������*�<{%��
=��#������	������RNA binding proteins����k��%����������*������������X���������&��
�����(	��������������
{*����"����="#����������(	������X��(�	���#��	���
{*�~������
����	&������������	��#����	�§foci��������		�����*�������������"���#����������������	�

Figure 8.� �X� Foci� ��� (������'����� ���#"#������� ��� ���		���� �*�� =!��<�	�(����X� �	�� �&�������� ��� ����
)5/��"��������������������
~��{X���|�<	������	#����������������������foci����������	�����	�����#"��	��
���(�� ���� ���	��#����	� ������������� ��� ���� foci�� !X� Foci� ��� !!��<�#��	�(���� 	�(����� �	�� ������ ����
�&�������� ��� )5/�� ��� �� ����� ��� �
@�� ���X� |�� 	������	#�������� ��� ���� ��"�� �����
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���������������������''	�'��������
{*��������	�#����'	���� ����	���� =��������������
���� )5/�� "������� )�'�� _X�� !��&�	������ ��� ���	������ ���	��#����	� �������	������ ���
���*�<{%�����������	���������	��#����	��������	���������
{*��������������#"�������
������(������������������§���#���	���������
{*���������		�����*���(	��#�����������
!��� �	�(���� �>(�������� ���#	��� ���	���	��� ���� ��	'�	� ���� !��� �	�(���� �>(������� ���
��	�"���"��~^���������	��'�	����������������������#���	�������5������������������	"���

{*������&��������������������*����#��������	���(�	�������§�#��	����&���"�������"��
5�� �����������������*�<{%��� 	�������� ����� �����#���#�����#������ ���	������������ ��
�#����#����§���������������"��	���������������&�	��#��(�	�����������"(��	"�����������
(	�������'����"��������	�����	����	����������#����	��*���

/�&�	�����#�������&���������"��'����#���	��������������	����&���(�����'����	�'#�������
���������&��&����������(����'����������"������������	�(�����������������	��#�������������
��#������#''��������������		��(�������������������������	�"�����"(��>��������
�

5�����������#��������(	�"�	��"�*���	����	�(���(	�����������	"��������+"����������	��
�#�����������(���<�	����	�(�����������'����������	����&���(�����'�(	������������(	������
��	"�����(	��#���������	����(	�����������	"����(�������	������(�	���#��	�����<�������������
(�	���#��	���"���5�������k�������������
~<"�����������	�����(	�"�	��"�*���#���	'�����
����	"����(�����'�(	�������	��#����'�������		�����������	���	����	�(����#���������(	��#���
�����	�'�����(	�����������	"����������(	�����������	"������������������(�������	������
(�	���#��	�������(���	���"(��������	�'��������#�����&����������	������������������"��'�
���#���������(	�����������������#��	������>�����	��������������(	��#����

�����k����������"�������������(	�(�������	����������]�(���<�	����	�(�������(	���������
=~X� ����	���� �������� �(�����';� =@X� ���#���� 	���(��	� �(�����';� =|X� ��	����� �<�	�(�����
�(�����';�=QX���#<(	�������(�����';�=]X�"���#�#��	����(�����'�

����� (������(�� �((��	�� ��� ��		��(���� ��� �(����� ��"�'��� �������	�� ��� ����
����	"���	����#����	�(	��������

5����������=~X����"�����������(	�����������	"������������	������������=!�!<~X����
�����&��������#���"������������#����������'�����������(����'<������'�k���������������
&����'�<��(��������������;�=@X�����	����������������#����	���(��	�������#"����������	"����
���#���<	���������������#����������#����	���(��	�=5�X����#�������������	�����������������
��'����=���#���X����	������	"��������	������;�=|X���	������<�	�(�����=��*�X����"����
��#�������"(�����������������&���("������������		����"�'�������	���(�������(��������
�
~;�=QX�����	"�������������#<(	�����������������������"��	��#�#������((��	�����#������
��'����&��������;�=]X�"���#�#��	���=myotubularin-related-1��
�
�~X���	�'#�������
"�������"���	���������	���������	��(����������	�������&�	�����'�������(������(������
��	�����"�	k���"#��#��	���	�(����������k�����

!���	�����'����������#��������������(�<
<'���#����"����	�"����#��>(�������
����(������'��������#��������������"����#��	��&�����=��(��������������		�����*��

�����#����	�§foci������#���	���������
{*������������#����§��"(������	������	��������
����	��*��������'�(	��������������	�����	��������	�����	�'#������������*��(	�������'�
�������������������	"���������#�#�#����"���#��������'�(	�����������	"�X���#�������>�������
�����������	���
�����������(���	#"����(����#���������	�(���<	����������������=)�'��^X�

������������#'��������
~������
@��	�'�������	�"����������	����'������� loci 
=��	�"���"���~^�����|X�� ��������"��������	"������"(��>������#	(	����'�����"���	�
����	�"��� ����#	���� ������ �� §��""��� ���� (�������� ���� ��� 	���'������ ��� ����	�
(����'������������>(�������������������22�=)�'��~[X�
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Figure 9.� %����'����� "����� ��� �
~�� 
{*�� ���#���	������ ���� ���	����� ��� !��<{%� �	�� ��������� ���
���� ����	������ ��� (	�"�	�� "�*�� �	����	�(�� (	�������'�� ����� �#����#���� ��&���("���� ��� "��#	�� �#��
(������'����� �����#����	� "�*���� �	�"� ������ ��&�	��� ���(����� (	������ �����	"�� ���� ��	�&��

Figure 10.�%����'�����������
�� ������������� loci� ��	�����""�������(����������(	��#�����	�"������
JW, Ranum LP. Neuromusc Disord 2005; 15:5-16;22� ª@[[]� ����� (�	"������� �	�"� ����&��	�
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MANAGEMENT, TREATMENT AND FUTURE PERSPECTIVES

���(	��������������"(��"��������	�(�����	���&����������	�"������������	�(����������
�	���"������	��'���	�����������#���#����������	���"�������	����&��<(�	��������	���"(������<�
many symptoms that can occur in DM1.


��������#�#����� 	��(����� ���"�>�������� =@[[� ���\[[�"'+���X���������������
��&����������#"������ �����&�	��� ��#�����23���"���	�����	������������ �����'��������
���"�>����������������>����������������	������#��������������5�����������	���"���������
"�>���������	���������	�&����'�<'�����������������k�	���	�'#��	�(�	��������	�����'���
������<#(������'����	���""������

���� (	������� ��� ���� ���� ����"��<���� ����"�	k�� ��� ��<����k��� ����� ��	����
�&�	���"���	�����"����"(�������������������������	������#	��������	������������"(��"���
�#''�����"�	����<��(�����	�����'�����&����'��������%�������������"���	��(�������������	"�#���
�		����"�������#	��������	���������������	�(���"�k�	��"(����������������"(����������
���������	���	��������	������	���&����"#�������������	������&�	�����������������=��'���
��"(��"�����(�������������(�	�����������	�����&���	��#��	��	��������X�

��������������������	����������	����	#'���	����#�������(��������������������������
����	�������������#����(������������&�����	���������#��"����

����	������������ ����#	������� ���#��� ������� ��� 	���'������� ��� �	��	� ��� (	�&����
��(�	������ ��� ���������� "���	���� ����� ���� �	�������� �	��� =(��	��'�<����(��'����
����#������X���������������#�����������#�����������(��#������	#������1

%��	�	��(���������	���"��������	���"����������������#"������������������	��#		����
daytime somnolence.28

/�"��(��#���	����������������	&�����#	'������((	��������"��#	������	�����������
�#	'�������	�"�&����������(��	�(�������������	������(���������������&�	�����(��	�(������
�����&��#���������/#	'�	��������������(�������	��������	��	��������������&�	���(��������	"�����
especially in children in association with serious respiratory impairment. In these cases, 
	��(�	���	�����#���������������	������#	�������"#������(	�(�	����&��#���������	������
intervention, to avoid complications related to general anaesthesia.12

��	"����	�(����"�������	�(���������������	������������������(�'������"�����(	�&���
���������&��24��������"����(�(#������������
~�(����������&��������	�����������5�)<~�������#��
��'����������������������#"������	�(����"�������	�(�������(�����������������	��#�����<���
���	����������	����"#����������&�������(	�(�������#����������#������	���������������#��&��25,26

����	�#�����������	�(��������'��������		�����	���&�	������(	���������"#�������	�(���������
�	�������&���������
�	��&�	���������#�����(��������	����	��'�����		����'������������������
reducing the causative [CTG]n��	�(�����>(������������	"���&��#������&�������������&���(����
����&�	������(	�'	�����'�k������'���������(����'�����"�������"��#���	����'�"��������
����	�(�����������������'�����(�	�(����&����������(�������������������������'��������&��
�	#'���	'����'����(	������������		#(��������	���(������'���������������&�����������������	�"�
[CTG]n�	�(�����������		�����(�����'�������(	����(��������*������	��	�������&���������k���
���������#���������#������������������	����'���'�

CONCLUSION


������������	�(����������"�����	��#�����#����"�����"����������	�����"#��#��	�
����	�(����������������'���������(�����������������*������������������"#�����(������'��
����'����	����(������#������(����'��"�������
~�����#�������£!��¤n triplet expansion on 
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chromosome 19q. This nucleotide expansion acquires a toxic gain-of-function within the 
���������"���#��������#��������'�����������	"����*���(�����'�(	�������������&��&�����&�	���
����	�'������������&�	�����'�������(���#	�����"������������	�(�����(��~����(�������������
�����������"���	�����	���"�������������������	���������(������(����"�����"�������	���	�
������&�	�	���&��&�"�����������(	��'���
~�������	����	��������(�����	�(��"�=��&��&�"����
��� ��&�	��� �	'���� ���� �����"�X� ����� &�	������ ��&�	����� ���� (�������� ���� ��&�� "���	�
���	������#	�������������	������&��&�"������������#����	��������������	��#������	��������
����	����� 	��(�	���	�� ���#��������� ��'����&�� �"(��	"����� '���	�����	��� ��&��&�"�����
At present, treating DM1 mostly means adopting symptomatic pharmacological or 
�#	'�������	���'������	�(	�&�����'��������#		��������(���������������<��	�������'���	�����
����	��(�	���	��(	����"���5�����	���������������(����������������������#�#	���������������
(��	"�����'������(�����¨��	'������������'������������	�(����'�����"�������"¨�����
����&������������#	��"������������	�(���
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CHAPTER 19

NEURODEGENERATION  
IN DIABETES MELLITUS
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Abstract:� ���������"�����#�����	���'�����������'	�#(��������	�'����#������	��	�������������""���
���"����� ��� ��(�	'�����"��� ���� '�#����� ������	����� �#�� ��� ���#���� ����������
�"(��	����������&������������#�������������	�����������(	�&������������(��@����������
"�����#��=�@�
X����	������������'��������"��������������	�����������������������
����	� ���������������#�������&��	�&������������@�
������	��k������	���	���'����&��
����#��������	���"���������(��������������	����������������"�	�����������=��X��5��#����
	�������������������������������������������@�
��"������#��������������������#����
�������������������	�����	&�#�������"�=!*/X��5��#����"�����&������#	�(	������&��	����
����"�����&����"���"(���������������������=�!�X��������������(�	���#����"����
���#����������#����	�������������#		��'�����@�
��"�������������������������#����
�����������#�������	��#�������#�����	���(�	��&��������������	������		��	�={{{X��
5��#��������"#���(����"(�	������#����������������	�����/�"��������	����	��������&�	��
�#''�������������#����������	�����������"�	<	�������(������'����	�#'�����������������
�����"�����������=��X�"��������"�������#�(���(��	��������

���"(��"����������"���������������@�
��#�������"�������	�������	�������
��	�������&���("���������"���������������"����>(�������������������������������
����������	����	��������������(������'�������#�����


�	��	����	��������#�����������"�������"������#	���'���	�����������������
with T2DM is warranted.

INTRODUCTION

���������"�����#�����	���'�����������'	�#(��������	�'����#������	��	�������������""���
���"����������(�	'�����"�������'�#�����������	������#��������#���������������"(��	���
�������&������������#�������������	����������������"�����#������������������������������

Neurodegenerative Diseases������������/��"�"�5����"��� 
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������'�������������������(	����������������������	��	������"������������(��;���(��~����������
������(��@����������=�@�
X����(��~���������������"���"�������������#���<��(��������
�""#��<"�������� �	� �#&�����<������ ���������� 5�� ��� ��#���� ��� ����	#������ ��� ����
���#���<(	��#���'���������� ����(���	����� ��(��������#�� �������#��<�""#���	��������� ���
������������	�������k������������������������������"�������������������������(��(���
��������'����#��#�#��������#	����������	����	���#�'���#�����$����������	��������@�
����
���	����	�����������#����	��������������(�	��������#�������������������	����������"���
���(	��������� ���� ��"�� ������������������"��������������"����������� 5��#���� 	����������
���������������������#����	��(�����������#������	'�������#�����#�������k�������"#������
��&�	��������(��������#����������(�������'������������������	�#�����'����#�����������������
����"(���������	���������#������&������@�
������������#������������������������������
����������������������������#������#����	�������������������������&�����������'�#�������&����

����(	�&�����������@�
����	������������'��������"��������������	��������������������
�������	����������	���	�����������������������@�
�������"���������	������������'���'��

�	��&�	��	��������#�������&���������������������	�(��(���������@�
���&������'��	�	��k�
�����'����&������#��������	���"������1 There is ample evidence that T2DM is related 
������������&���#��	���"�������#��������������������������'���������������"�	�����������
=��X<��(����"������2

In a large epidemiological study, The Rotterdam Study,3 T2DM patients showed 
������	������	��k���	���&���(��'���"�������%���������	��������������#������	���������&���
��'��	�	�����&��	��k�������'�����Q�|<������5��������	���#���4 which examined some 800 nuns 
����(	���������'��#���������&�	�^����	���~]¡������������	�������	���&���(����@�
�����
���������\]¡����	������	��k���	���&���(��'�����������	�������(�����<�"�	���������
Hawaii5,6����������~�_<�������'��	�	��k���	���&���(��'����������@�|<�������'��	�	��k���	�
vascular dementia.

BRAIN IMAGING STUDIES IN TYPE 2 DIABETES

5���@�
�(��������������������������"����&������������������#���'����#��������	��������
white matter lesions increased.7,8�/�"����#�������&���������������(��@����������(��������
��"(�	��� ��������������� ����&��#���������	��#����&��#"������ ������((���"(#������
amygdala9,10���������	����������	������	��k���	�"��������"(�	����������	�(���11

UNDERLYING MECHANISM OF COGNITIVE DYSFUNCTION IN T2DM

���� (	������ "�������"�� #���	����'� �@�
<	������� ��'����&�� ����#������� �	� ����
��&���("���������"���������(����������<��(����"�������	�"������������#�������;�����&�	��
��&�	�����(����������"�������"����&�������(	�(�����

��'��'�#������������	���������"���	�(������'��������	����	�������������������"�����&��
��>����������������#	������������	������	�#'����"��������#���������>�����&����	������������
"����������������	�������'��'�#����������������������������������	"�����������&������
'�������������(	��#����=����X����������&��(�������������>����������������#	�����������	��
��	"�������������<(	��#�����������
�����	��	��������12 during which reducing sugars can 
	���������������"����'	�#(�����(	����������(	��#����	���<���k�����"(��>�������#��������
��"(�#������������&���������#��������������	�����	&�#�������"�=!*/X��������������������
��#(���������	���	�������������	������>�����&����"�'�������������#	�������������#	�����
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���#	��13 Other than their direct toxicity, AGEs also reactivate microglia in the CNS. There 
����������������&���������"����	����'������"��	�'���������	����������������""#������������
�����	�������������"��������	��#��������"�'����#	����14 This process is implicated as an 
underlying mechanism in diverse neurodegenerative diseases, including AD. While microglial 
�#�����������������������"������	����	���	"���!*/��#��������'��"��	�'��������"����>���
�����#	���������������	���&�	<����&���������#�	�'#�������5�������������>�����&����	���������
���	����������#������	��#���������>��������(������15�5������������#''������������>�����&��
��	���������������#	��������#	����	�#'��"��������	��������#�������16

�@�
����(���������������#���������������������������	����	�����������#����	����������
���+�	���(�	���#����"�����������#����"����#�������������������(�(�����������������������
�������#�����������5�����(	�"�	�������	������������������������������(���	�������������	"�����
	�������������������	�#���������	�#'������(�	����&�������	��(����������	�������������'�#������
5��#������'	����'�����"��=5��X����������������#�������������&�	��k�����������"#������17,18 
5�����'���	������'	������������#������������������������	�������"���������(���	�������	�'����
��&��'�(��������	�#'�����������<�	������		��	�������#'�����	���������������#�������"�#���
������#������������(	��#���������&�������������!*/�19�
���	�k�������������������#����
��������	��������#�������	���������������k��=&������#����	���(��	������������������������	��
�#������������"#�X������������������'����&���#�������������#���'�"�"�	��20,21

{�����'�#���������	"���������������#����	����������"����������&����"���"(�������
��������������=�!�X���������������������������	�����	����=!���X������������������"��
	��(����������	��!�����������������>(	������������#����	���(��	<(�����&����	��������#	����
and insulin regulates the ChAT expression. Because ACh is a critical neurotransmitter 
�����'����&���#�����������"������	���&���������#	���'����&������	��	���������������22

�������������	����	�����"����	�������������#������'�����'��������!*/�(	�&���������
(������'���������'�����"�����������=��X����'�"�	���������'�"�	���	�����#����"����#����
������������������(�����������(�	���#��	�����(����������'����(����'�������'�����23����������k�
�������(����������������'<��	"�(������������=��%X�24 Insulin and PPAR-gamma agonist, an 
���#�������������	��"�����&����"��(	������&�������������������>���������������� oligomer.25

5��#��������"#���(����"(�	������#����������������	��������"������������&���������
�#���������	�����	#(����������#���<	����������������������	���(�	��������#��������������	����
across the BBB is reduced in insulin-resistance-associated hyperinsulinemia and insulin 
��&������������	�����	���#����#����������	���26,27 A small pilot study demonstrated that 
���	����������#����������"��������������	������(��������28 With intranasal administration, 
���#���� ��(������ ���� (�	�(��	�� ���� ���� �����<�	���� ��		��	�� 	������'� ���� �	���� ����
��	��	��(����� �#��� =!/)X� ������� "��#���� &��� �>�	�����#��	� �#�k� ���� �	���(�	�� ����'�
�������	�� ���� �	�'�"����� (�	�&���#��	� ���������� ��� ����� ��� ��	�#'�� "�	�� �	����������
axonal transport pathways.29,30� 5��	���������"�����	��������� ���#���� �"(	�&���"�"�	��
������������������#"���������#����������'�(���"��'�#�������&����

/�"��������	����	��������&�	���#''�������������#����������	�������<	�������(������'��
��	�#'������������������������"��������"�������#�(���(��	��������2 Insulin reportedly 
raises A���������	����������(���"���������#�������������������������"�������	��#������
����	��k�����������@�
����������������������������#����	���(��	������������#����	�����������
	��#�����������������������&�	���(	������������#���'����#���<��'	����'�����"��=5��X��5���
degrades A����������������#��������	��#�����"�#�������5���"���	��#������'	����	��"������
��(�����������������#������'�����'�"�����������#������	����������&�������'����'������������
k�����<|� (GSK-3�X������������������������������(���(��	�������������#�(	����������
������	"�����������#	��	����	�����'����=*)��X������	��#�������(������'�����������"�����
in AD with or without DM are highly controversial. Several pathological studies using 
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�#��(�����"(������&����"����	����������&�	���������"�������#�����������������������&��
�������<	���������#	�(������'��������#������������#������������$�����#�����"����	�����
����� ���������� ����� ��'��������� �������<�������������#	�(������'��31 while another 
�������������������	����������(������������������������<�������������#	�(������'��32

VASCULAR CONTRIBUTION TO T2DM-ASSOCIATED  
COGNITIVE DYSFUNCTION

��� ���� ����� ���#'��� ��� ��� �� ��#	���'���	���&�� ����	��	� ������ ���� ��� ���	(���
������'#�������	�"�&���#��	���"����������������#����������&�	���#''�������������������������
���������������&���#��	���"������"����������������������	����������#��������������
'	����'��&������������&���#��	�����	��	�����+�	��"(��	�����	��	���(�	�#���������	��#���
���������&���("��������(�	���������)�	��>�"(������	��	�&���#��	�(������'������#���'�
��	�k�� ���"�� ��� (���� ��� �"(�	����� 	���� ��� ���� �&���#��� ��&���("���� ��� ���� ���������
��"(��"��������33

$����	��	���
�5��������"����	���(�	�������������������#��������������������	���	��#������
����	&��������������	�����	��'���	�����&����������&�����������"����&���������������������
�	����=������"����	����������������#���X�����������������	���	��#�����������"�����������
������"�	<	���������#	�(������'��=�������(���#�������*)��X���������	��#��������'����&��
�"(��	"�����������#�������34����(	�&��#����	�(�	����������"����&����������������������
��'����&���#��������������	�����������������&��������&���(��������	��&�	����"�������	�
��"(��"�������	�k��35,36������#"��	�������"(��"���������	�������������>��������������"����	�
����������������	������������������"�'������	����������"�'��'�=
�5X���	����#���������
�����������������������	��������&�	�����'����&���#������������������(��������������'�����"����
�#�����#���������������#	���'����&������������(	�"�	����	�������������������(�	��(�#����(�����
��������	�(�	����������������""���	������k������#"�	����	����������	<� (TNF-�X��������
�����	��k������	���	�����	�����	���������	������������'����&������#��������������	������"������
����������37���	��������#�����"����	�����������@�
��#��������������������������'���������
��"��������&�������������"�	<	�������(������'���#��"�	�������"�����������38����������'�
�#((�	���������(��������������"����&������������������	��������	���������	�������&���("����
�����"��������������������#���������&��������"����&��������'����&������#�������������������
����"������������������(������(������'������&������	�(������'���������'��������������
their pathologies than those with a single pathology that is severe enough to cause the 
��'����&������#�����������	���	���������(������'�����	�(�	�����������������	�������"������
����(�����������������
�������	�����������&���("�������������"�	<	���������#	�(������'��
���(���������������������������'�����������"��������	&�����k�����������"����	��������@[[Q�
������@�
����	���������������������������������	"�������������������'������39��#���@�
�
�"����	�����(�	��(�#����(�����#������'��������'����������(	�&��#����#��40 and our own 
studies35,36� ������� ����� ��	��	��� �����"��� �������� �	�� (	���	��������� ����������� ����� ��
����	�"���#	�����(�	��(�#����(�����������	��#����������#''����������"����&��������������
����	��#���������'����&�������������������(�(#��������

��(�	���������������������"(������������������������&�	������'��#��������#������((��	�
to support the notion that hypertension predisposes individuals to cognitive decline and 
������&���("���������"������41�����#��	�����	����������#���������'��������(	���#	��"���
����	��#��������'����&������#����������(�	����������������������������������	��	�&���#��	�
������������#���'����#��	��	��������	��������������"����	����������������"�������	��#���
�����'����&���"(��	"�����������������
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THE EFFECTS OF BLOOD GLUCOSE CONTROL

����	'������	����#���������!!$��<
5*���	��������������������~����&������	��
�	���<������������������������������	���(�	��	"����������&�	�����'����&���#���������������
that were very similar to the ones that we used in the current study.42 Maggi et al43 reported 
�������'��	����~����&������������������	��(	��(����&����������������������������&�	����
memory decline.41���������	�(�	�����������'��	����~����&������������������		������������
��'	����	����	�����������	�����������//�����/�	��(�����������	���	������	���������	��#����
�#''������������������������������	�������"(�	�������	�����(	���	&�����������'����&���#�������
�������	������������(�����������	������(	��(����&����#�������&�	��	�(�	������������~��
��&���������������������������������]���'����&����"�����44 Large prospective studies are 
warranted regarding this issue.

������	�	������	�(�	���#''������������������	�������&�	����(�'����"����(�����������
������������������'	����	�	��k������"������45��������������	������#�������������������"�	���
��������	���"�������������	��k������(�'����"���

FUTURE DIRECTION

�����������"�������"�'��'���������'�������(����	����"���������"�'	�(���=%��X��
which visualizes A����(�����������������#"����	����������������&���(��������������
������� �&��������44� �����#'�� ��"�� ��"��������� ��� 	����#����� ���� �(�������� ������ �>�����
�������������'���������#���������&����'��������	�����&������	��#��������������"�������
��#	���'���	���&������'�������������	��������&���("���������"����������@�
��#��������
���'��#������������<#(�����@�
��#������������#���&�	����"������#���'�������"������
�"�'��'�����
�5�"������(������#����������������#������(���������������'��	�����
�5�
����� ��"�� (��������� ��	� ���� �"�'��'� ��� �"���� &������ ���������46� ����� ����#����� �����	�
�"�'��'� "������ "��� ����� (	�&���� #���#�� �����47� )#	���	"�	��� ���� !/)� ���"�	k�	��
��������#����(�	(���(��	���������#���������Q@��"�����������	"������ (A�<Q@X��	������
������������"�	k�	����	���48������������#����������������������������	����
!5����'�����
the disease with high accuracy.49�����!/)�����������
!5�(�����������������	������
&��#��������-42 and increased total tau or phosphorylated tau.50 Following up until the 
��&���("��������&�	����"��������#���"�k�����(�������������"(�	������������"�����������
���������"���������������	����������	�������&���("���������"�������������������������'�����

�	��&�	���"�������"�'��'�����"���#	��'�!/)����"�	k�	����������"����������	�(��(���
������	������#�����#����	������������#���&�	����������(����������������#����(�������	����
�������(	�������'�������(�������������. These investigations are important considering 
���� �#�#	�� �&���������������������<"�������'� ���	�(�#����� �#�������� vaccination and 
��������	����	��� secretions.

��� (	������� &���#��	� 	��k� �����	�� "��� 	�(	������ �� ���	�(�#���� ��	'���� ������
��#	���'���	���&��(������'������&����������������"�����������	���"���������#��	�	��k�
�����	������#���'����������������(�	���������	��	�(�	��������������������������(	�'	�������
��� ���#���� ���� ������ "����	� �������;51� ����&�	�� ���� ��������� �������� ��� ��'����&��
�#����������(��	"���#������ ����	&�������������������������������������(�	�����&����	��
���������	������	"���������������������������(	�'	����������#��������������"����	����������
5��	�"�������������&����'�����������	�"�����������	&�������������"���'����&���#��	�	��k�
�����	����&��(	������&�����������'������������&���("��������(	�'	���������"�������5���#���
(	������&��������������>���������#���	����'�"�������"�����������	�(�#���������������#���
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�������	�����'��������	����	���������������������������������&���("�������&���#��	���������
�	����������������������������#	���'���	���&��(	������

����� ������'���'� ���	����� ��� ������������ ��������	�(�(#���������@�
<�����������
��'����&������#�������������"�������	������"��'����	�����'�����	'�	�(	����"�����'	����	�
#���	�������'��������	���&����(����(�������'�������������������"������������	����	�(�#����
interventions are urgent needs.

CONCLUSION

�@�
� ��� ����������� ����� ��'����&�� ����#������� ���� ���� ���������� ��� ��"������
����#���'� ���� ���� #���	����'� "�������"� ��� ����� ������������ ���#��� ��� ��#���������
�������#��������������	���������������(����'��������������������������&���("���������
treatment or preventive method.
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CHAPTER 20

NEUROFIBROMATOSES
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Abstract:� ������#����������"�������#"�	�(	����(������������	�"�����&������	��#�����""�������
����#	�#���	�������'��������'��������*�#	��	�"�������~����#	��	�"�������@�����
schwannomatosis are inherited autosomal dominant neurocutaneous disorders with 
��"(�����(����	������������	�����������������'�������������������������������	�����
k������'�����������'����	������#������	�(����'��������5����������(��	������'���������
"����#��	�"�������"�������������������������������������#	�������'�����������	���"����
are discussed.

INTRODUCTION

�����#'�� ����	�(������ ��� (�������� ����� ��#	����	�"������� ����� ���k�
����#	����� �����	�� ���� &��� ���k���'��#���� �	�� �	������� ����� ���� 	��� ����	�(�����
��� ��#	����	�"������� @� =*)@X� ���� ��#	����	�"������� ~� =*)~X� 	��(����&����1-3 
*�#	��	�"������� ���� ����	� 	���'������ ��� �� ����	�'����#�� '	�#(� ��� ����	�����
����	��	������	����	��������"#���(�����	&����������#"�	����������k��������(�������	&����
5��	����������#	��	�"������������"#��������"��������������������#"�	���������#"�	�
"�����������������	����(��������������������������#��������#	��	�"���������(��~�
=*)~X�� ��#	��	�"������� ��(�� @� =*)@X� ���� ��������"�������� ��� ���� '������� ����
"����#��	�(������'�������������������	������<������������

����'�����	��(����������	�������������������	��	����	��������������������"���������
��� '������� ���� "����#��	� �����'�� ��#������ �������'� ��	� ��������� ��������� ��� ���� '����
(	��#����������#'��(��������������� ��"������ �#"�	�(	����(������������	�"��	�(	������
��������	��������������(����������������������	&����������#"�	���������'�����������������
����	��	��������	"�#�����������(	�&�����	#���������'�����������"����#��	�"�������"�����
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���	���	�����	���'������'��'	�(�����	�������������	�����������������(	�&�������

�������#������������������������"�������=$
5
�~\@[^~��\[~\[?X����~����@�[[[�[[[�
persons.6,7� ����k�� *)~� ���� *)@�� ��������"������� ��� ��"������ ��� ����� ���#�� ~]¡� ���
(������������"�����������	�����#'������	�(	����������"#�������������	��������	���"�������
�������(	��'�����������k�����#���������'��	�������'�������"�������"������#���	��8

CLINICAL FEATURES
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��������������������������#"�	�&�	�#������#"�	����������������'�	���������	���'��������
����������	'��������"��*���#"�	��k���"������������������#������±<�#<�����=!��X�"��#����
�����k���������	��k���'��!���"��#�����	����"�'���#������(�	<(�'"�������������������
	�'#��	�"�	'��������(	���������&�	�#���������(�������������	'���#"��	��='	����	��������>X��
����������������������	�������#�#��������	���������#"��	��#	��'�����	����������	�����
������!���"��#�����	����""����������'���	���(�(#������;������	������#���������������
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������������	����������#��������/�"������&��#����"�����&�����	�������#�������±<�#<�����
"��#���������������#	�������"�k��������������������#������	���'��������(���������������	�
patients.9�/k��������	��k���'����������������������k����	���������#�����������>������'	��������
���k����������"����#���	������	�������)	��k���'�#�#�������&���(����������'�����~[�����
(	���������"����(���������!���	�����	&�#�������"�����#"�	�"������������������#�������#	����
���������#	�������#��]¡����(���������!�'����&���"(��	"������������	���'�����������������
��""������&���("����������	"��������"�������#�����#��#���������������!���	����(��~�
"����	"�������"��	���(��������������������'��#��"���!�	���&���#��	���"(�����������	��
�������������������	�������	��#�������#���������'����������	�����������(#�"���	���	��	��
����������	������	��	�����������������	��	�&���#��	���������������������������������������
�k������������"��������� ���	�������	��#�����������	������#	���(��#���	��	�������� ���'�
��������(����������'����(���������������(�	�����
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�#"�	<��(�� "�������������� ��� *)~� ����#��� �#�����#�� ��#	��	�"���� ������ �	��
��	�#"��	�����"�������������������������"������	&��=)�'��~X��%��>���	"���#	��	�"���
�	���#"�	����&��&��'�"#���(�����	&�����������;����������������&������������	#��#	�������
���� '	��� ��� ��	'�� ������� ����� �	��#������� (�������� ��&���(� �	�������� �	��'�� (�(#����
�������>�����'	��#��"����������&�����������������������������&���("���������#k�"����
����(	����������"#���(��� �	�����"�	��"��������������������#����� ����(��������*)~�10 
$(����(�������'���"������#	�������#��~]¡����(���������#���	����"(��"���������#���]¡�
���(��������=)�'��@X��/�"(��"������#"�	����"�����������(	������������������������#'��
(	�'	������������#����������������	�(�	�����$���	� �#"�	<��(��"������������������#���
astrocytomas, malignant peripheral nerve sheath tumors, pheochromocytomas, glomus 
�#"�	������'���	��������������	�"����#"�	���!�	��������#"�	������	�������	����"����&��
�����	�(�	������������������������*)~������#'������	�������k����������������"����	�����

��k��*)~��*)@������"(�������(����	�������#���(����������""�����(	������ �������
���	����������������"(��"��	����������&�����#��	���������"�����������"�	k�����������
���������������=)�'��|X�����#�����<�������(��������(	������#���	� �����'�����~]��"����
�����������#����'�����	��������	&������#��������#��������������&�	����������"(����������
����#���'� &��#��� ����� �#�� ��� ����	������ �	������ "����'��"��� ���� 	������� ��"�	��"��;�
seizures due to intracranial meningiomas; myelopathy due to spinal tumors; cutaneous 
��������"��;�������	�(;������������"�����#	�(�����11

������#��	� ��������"�� ���� ��#��� _��� �	������ ��	&�� ����#�������� 	��#����'� ���
(	�'	����&�������	���#	������	��'�������������#�������"���������������&�	����������	��'�
loss is not proportional to tumor size.12,13�5��������������_����	��������	&������#��������
�#"�	���"(	�������������	����	��������	&������������	������"�������#����������(�	��������
�������(�����&�	��'������#�������������5��	��	������"����'��"��������>�	��"��������������
������	��>��	��#����'��������#	����%�������������*)@<�����������&�����#��	���������"���
�>������&�	�������������������	������'���(	�'	������������#����		��������������(�����*)@�
"#���������(��������&�	������	�������(	�'	��������((��	��������	������������&�����'��'��14

Figure 1.� %����'	�(�� ��� �#�����#�� ��#	��	�"��� ��� ��� *)~� (�������
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Figure 2.�!�	�����(���<����	����
�5���������	����������*)~�(���������"����	����'��(����(�������'���"��
��������'� ���� �(���� �����"� =�		��X�

Figure 3.� �>���� (���<����	���� 
�5� ��� ���� �	���� ��� ��� *)@� (������� ��"����	����'� ������	��� &�����#��	�
��������"��� =�		���X�
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In contrast to NF1 and NF2, schwannomatosis demonstrates incomplete penetrance. 
Patients with schwannomatosis typically present with pain or with an asymptomatic 
"����� �#	��'� ���� �������� ��#	���� (���� ������ 	�"����� ���� (	�"�	�� ��������� (	����"��
���� �������� ��� ���	����	����� ��� ���� ��&���("���� ��� "#���(��� (�	�(��	��� ���� �	������
��	&����������"���=)�'��QX���������#	�������������������&�����#��	���������"���15-17 
5�&��&�"������������(�������	&�������#���'�������#�����#���������""����������������
��#	��"�'��'��	��#������(�	��	"�����	�����(�������"(��"������������	�����	�����'���
�	��#��������#�����������������/�������"����������#	����(�	�(��	�����	&����#�������������
�k#����	��(�����������������#'��*)@�������������"��������	��'���������������������������
"������������������&�	��((��'�������������)�	��>�"(����(��������������������������#	������
schwannomatosis may have mosaic NF2 on molecular testing.11,18

Figure 4.��>�����@<���'������������#	�����
�5�������������������������������"�������(���������"����	����'�
multiple peripheral schwannomas.
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GENETIC BASIS

The NF1�'���� ������ ���� ���'��	"������	�"���"��~?�����������������|][�k�����
'���"����*������#����������*)~�(��������	�(	�����������&��"#��������������&�����
��"���������	��11 The NF2�'�����������������'��	"������	�"���"��@@��{��������NF1 
and NF2�'�������	��������������(����������������'�19-22���������(����"�������"����
�#"�	�'���������	�*)~�����*)@���'�������������(	�������������������&����'�'�	"�����
"#��������������������������������������'������	��#����'��������	���'���������������������(�
����������#		�����������������&����'���"�����"#�����������������������������#�#����������
���������'������������������	���'�����������	��#����'����'����������#����������#���������
�����������'�&���	������������'����#"�	�������������������23

In schwannomatosis patients, inactivating NF2 gene mutations are common in 
�����#"�	�����#�����#�������������'�	"�����8,27�����������'����#''�����������*)@�����
schwannomatosis were distinct conditions.8 Indeed, in some schwannomatosis patients, 
mutations in an unrelated gene, SMARCB~������������#����SMARCB1 is a tumor-suppressor 
'��������������������"���'�����(�����	���	���������#"�	����������	��������k������24-26 
�����'������������������������������'��	"������	�"���"��@@�����������NF2. The proximity 
���SMARCB1 and NF2 results in an unusual genetic complexity.

��������"�������"����*)�	���	���������(	����������������&����'�*)�"#����������"��������
��	�������'"������������������%�������������"������*)���(���������&�����������(������(���
that are either segmental in presentation or attenuated in severity. Mosaic NF is thought to 
���#	������	��#�������������&��'����"#��������#	��'�(���<��'�������&���("����������������
(	�'������������������������������������������������&��#����������		��������"���������#�������
"#��������{���#���������������������	�'����"����	�"�����������#��������&�	�����	���������
transmission rates are lower in patients with mosaic disease.

BIOCHEMICAL AND MOLECULAR MECHANISM OF DISEASE

The NF1�'����(	��#���*�#	��	�"��������@@[<@_[�k������(���"���(	��������>(	������
in neurons, oligodendrocytes and Schwann cells and to a lesser degree in astrocytes, 
��#k�����������������	�����"��#����28-30�*�#	��	�"����#���������������'���&��	�'#����	�
�����������(	��������������������"(�	�����"������	���������(	�����	������31-34 In addition, 
��#	��	�"��� ���	������ ��
%� (	��#������ ���� �#((	������� ��� ��
%� ��� �#�������
��� ���#��� '���"�'������� #���'� ������ ��	�&��� �	�"� *)~<�������� "���� ����� ����(���
�>(	����������(���(��������	����35,36�*�#	��	�"������	�(�	�������	�'#�������#	�'�����
(	�'�����	����������<	���������������������	��������	����'�����	������������	�������������
���	����	�'���<�(�����"����	�37-40�����"��	��*��"��<~[���((��	������������"(�	�����
	�'#����	����*)~��>(	�����������"�����&����'���������������������&�	����41

The NF2� '���� �������� ���� \^� k��� (	������ 
�	���� ="�����<��	��<	���>��<��k��
(	�����X�20,22����������"���#''������
�	���������"���	��������"�"��	�����������"�������
��
�=��	����	���>����"�����X�(	�����������������k������"�"�	����(	��������������������
�����k�������42,43� 
�	���� �#�������� ��� �� ��'���&�� 	�'#����	� ��� ����� (	�����	������ ����
motility.44-49�����������	��"�(����������������
�	���� 	�'#������(	�����	����������
"������������������&���	������	����	���������
�%������
��|���&�������	�(�	�������
candidates.50-53��������	�(�	����#''����(�����������k�����
�	�����������
��+����+}�(��
MLK3 and EGFR pathways.54-62�
�	�������#"�	��#((	����	�����&�������������������
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��� ��� "�������� ��� "�$��63� ���� �|� #���#����� ��'���� !��Q+�!�)~� �((��	�� ��� ���
����"(�	�����������	��"���	'������
�	�����5����������������������
�	��������������
������&�����!��Q+�!�)~���������#"�	<��	�&���
�	����"#����������&�	���������	#(��
���������	��������!��������k��'�!��Q+�!�)~����������������	������(	�����	������#(���
������&���������
�	����64

The SMARCB1 gene (SWI/SNF related, Matrix associated, Actin dependent 
��'#����	� ��� !�	�"������ �#���"���� {�� "�"��	� ~X� ��� �� �#"�	� �#((	����	� '����� 5��
���k�������� ��&�	�������	���"�������'� ��� ���� ��"(��>� �#��������� ����#���'�SNF5, 
INI1 and BAF47��5���(	��#��������Q?k���#����	�(	�����������(�	����(����������	�"�����
	�"������'����(�	���������	'����"(��>���������"(��>�	�'#������������������������#��	�
�#���������#������'�����>(	���������������&���������������	��������������(�������	�������
retroviral integration.65��>(	����������/
��!{~�	�(	�������	����	�(����������������~�
������#����������������		��������������	������(	�����	������������(�������	�����<	��������
�#"�	�������	��#�����	�"�������&�������������SMARCB1�'��������"��������������	������
��&���������������~�66-68

PATHOLOGY

*�#	��	�"����	���#"�	����"(��������/��������������(�	���#	����������"����������
�����	���������!#�����#����#	��	�"����	��#�����(�#�������#������<��	�#"��	�����
�����������"(���������(������������ ��������'���#����	�"���%��>���	"���#	��	�"���
�	������	����'������������������	&���������	���(�	���������#��	�������"�>������	�"��

/�������"����	�����(�������(	�����	����������/��������������/�������"����	��
����<��	�#"��	������ ����(�#������ "������ ����� �	�� ��������� ��� ���� ��	&�� �#�� ��� ����
����	�������������������	������'����������#����	"��&����#����������������"����������
(����	�����#����	����������#����	��	����������������	�����������	�����'���'������ ����
����#��	�������	"����������������(����	�������	����&�������������#��"����>����������	�
cellularity with microcysts and myxoid changes, termed the Antoni B pattern, or a 
��"�����������������������������	����	��'����""#��	�����&����	�/<~[[��������������k�
Merlin expression.

DIAGNOSTIC CRITERIA

National Institutes of Health (NIH) Diagnostic Criteria for NF1

�����	�"�	����������������	���	����	��	��#�	�����	����'������

¢� /�>��	�"�	�����±<�#<�����"��#����=�5 mm in children or �~]�""������#���X
¢� ���� �	� "�	�� �#�����#�� �	� �#��#�����#�� ��#	��	�"��� �	� ���� (��>���	"�

��#	��	�"�
¢� �>����	���	�'	�����	��k���'
¢� $(����(�������'���"�
¢� �����	�"�	�����������#���
¢� {�������(�����
¢� )�	��<��'	���	�����&�������*)~
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Manchester Diagnostic Criteria for NF269

Bilateral Vestibular Schwannoma

¢� )�	��<��'	�����"����	�����&�������*)@�����#������	����/��	�������������
����'��"���
'���"�����#	��	�"�����������"���(����	��	��#���(�#��	�������#��	��(�������

OR

¢� �������	����/�����������������
����'��"���'���"�����#	��	�"�����������"���
(����	��	��#���(�#��	�������#��	��(�������

OR

¢� 
#���(���"����'��"���=�����	�"�	�X�����#������	����/��	�����������������"���
��#	��	�"�����������"�������	���

Revised Diagnostic Criteria for Schwannomatosis70,71

����(���������������������	�(����������������"�������"#��������#���������������
�>�����'������������'��������	���	�����	�*)@�������&������&����������&�����#��	���������"��
�����'��	����#�����
�5�����	��<��'	���	�����&�������*)@��������k������������#�������
NF2 mutation.

~�� ���������������"������
A. Age older than 30 years and two or more non-intradermal schwannomas, 

�������������������������'������	"�����
{�� $���(������'����������	"�����������"��(�#����	��<��'	���	�����&������

"������������&���	���	��
@�� %����������������"������

A. Age younger than 30 years and two or more non-intradermal schwannomas, 
�������������������������'������	"�����

B. Age older than 45 years and two or more non-intradermal schwannomas, 
�������������������������'������	"�����

!�� �����'	�(�����&��������������������"������	�����'	���	�����&��"�����'�
�����	���	�����	����������������"������

3. Segmental schwannomatosis

������	���	�����	������	���������	�(����������������"��������#����"������������
��"���	�&���	�����	������'#�#����'"�������������(����

THERAPEUTIC STRATEGY AND PROGNOSIS


���'�"���� ��� (�������� ����� *)~� ����#���� ����&�� �#	&��������� ��	� �#"�	� ����
����#"�	�"����������������� ��������������"������������#	'�	��	���	&�����	� �#"�	��
��#���'���&�	����"(��"���!�"(�����	������������(��>���	"���#	��	�"������#�#�����
����(������������	��#		�������	����""����/����������#"�	���	��#�#���������<'	����'��
�#	'�	������	��#��������"(�	�	�������������(��������"����������	�"���"(	������&��
��	������&�	�����	�#'����*�#	��	�"��������(�������������������'�������������	��'��
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���(����������"(���������������#���'���#	���'������&���("���������'����&���������'����
�(�����"���'���� ��	���&���#��	� ���� �	���(������ ������ �������� �	�� ��"����	� �����
��"(�������������*)�����	���	�(���������������	��(��������������������	���/#	&���������
��	�"���'�����������(�	���#��	����"(�	��������������#����������	����(��������	�����������
standard therapy.

%�������������������������������'���������*)@����#���������������������#���
�5����
�����	��������#���'�����������"�'��'����������	������(���������'���=~�]�""�����������k����X��
)�	�(�������������������	���&�����#��	���������"������	����"���#	�"��������#"�	�&��#"��
���
�5���� ���������"��������	�����	"����'��#"�	�'	�����72�)#����������&��#���������
���	��'� ���#��� ����� ��� (�	��	"��� ���#����� ���� ��� ���#��� ����#��� ������	������ ��	��
	���'�������������'��5�����������(���������(����"�����������#����	���	�������"��"(�����
=�{5X����������#�����������'���������#����"�������#������73�
�5���#�������������(�����
��	�����#������(�	��	"���(�	�������������"�����	�(�������������k������(������#"�	���
�����������
�5��������'��&��#�������	�#���������������������	'�	�����������������	��
���#'���������"�	����k�����������"����"(��"��������������*)~��	�'#��	�������<#(������
��"(	������&��*)@������������"(�	����������	���		����������	��(�������������������(�������
��"(��"�������>�"������������'��

/#	'�	�� ��� ���� ������	�� �	���"���� ��� *)@<	������� �#"�	��� �#�� ���� �>������� ���
���� �������� �������(���������	���&������������(	�"�	��'��������#	'�	�� ��� ���(	���	&��
��#	���'����#�����������"�>�"�����#���������������/#	'�	�����������������	�(�������������
��'��������	������"��	��(�������	����"(	��������	����������	#���&�����	���(���#���
%���������������������	������#	���'�������#��������	�"�����	��#"�	������	�"����#���	�
�������#	&�����������������������	�(�����������#����"�	���	��#���������"���'�"����
���*)@<	������� �#"�	���&�	� ����(���� ����������������������� ���	�(�� ��	�&�����#��	�
��������"��� ��� ����������� ����� '���� ������ ����	��� �#�� ���� ����� (	���	&������ ���
���	��'�� 5�� ���������� ���	�� ��&�� ����� 	�(�	��� ��� "���'�������� ������� ���� 	���������
�����"��'�*)@�(����������������"��������#����"���	������"�������������#�'�	�*)@�
(���������
�	��	�����������#������������&����#"���������������������<���)����	�(����
"��� ��#��� ��'������� 	��#������� ��� �#"�	� &��#"�� ���� ��'������� �"(	�&�"���� ���
���	��'� �#�������74����� ������>(�������� ���*)@�(�������� ������	�������(�	������� ����
��&���("����������(�����"����'��"���75

����"���'�"���������������"����������#��������"(	�&��'��#������������������������
�"(���������"���'�"���������	�����(��������(�������	�����"�	����������#��������(	�������
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CONCLUSION

NF1, NF2 and schwannomatosis are complex systemic conditions requiring 
��"(	������&���#	&��������������	���"���������"(���������������������	���%��������"���
������ �	�"�&������'��(���������������������������� ����� �#��� 	��'����������������	&������
��&���������#���	�������'��������"����#��	�"�������"��������������"(	�&����"�'��'�
and diagnostic techniques along with emerging targeted therapies are expected to result 
��������	�(��������#���"���
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CHAPTER 21

OXIDATIVE STRESS IN 
DEVELOPMENTAL BRAIN DISORDERS


�����	#���������«�����
����������*���#k�����#"�
Department of Clinical Neuropathology, Tokyo Metropolitan Institute for Neuroscience, Tokyo, Japan 
*Corresponding Author: Masaharu Hayashi—Email: hayashi-ms@igakuken.or.jp

Abstract:� 5���	��	�����>�"����������&��&�"��������>�����&����	���������&���("�������	����
����	��	��� ��� ��&�� (�	��	"��� �""#����������"���	�� ��� �#��(��� �	����� ����
����"�<���k����""#����	�����������=��5/�X����������	��	��(������#�������#	�����
���(�����������	������	�&�����#	���������������	�����	���*��	�(��	�����	��	���
���'������� "��������� �		�	�� ���� ���������<������ ��#	���'���	���&�� ����	��	���
First, in our studies on hereditary DNA repair disorders, increased oxidative 
�*�� ��"�'�� ���� ��(��� (�	�>�������� ��	�� ��		���� �#�� ��� ���� ��'���	������ ���
������'��'��������	���	��	���������������������	������	���'���	���������(��������
�����>�	���	"��(�'"�����#"��!��k���������	�"���������>��<�����'��������<��k��
����	��	��	��(����&�����*�>������'�������"����������		�	����(�(�������#�������(���
(�	�>�����������"��������#�����#	�������"�'�������#	�������	���<��(��#����������
$>�����&����	��������*����"�����������	��#�����>(	���������������>����������"���
���#		��� ��� ���� ������� ��� ���� ��	��	��� ��	��>� ��� "#��(���������	������� ����
"��������	����"��(����������(����(����������������������������	�k�<��k���(��������
In childhood-onset neurodegenerative disorders, increased oxidative DNA damage 
and lipid peroxidation may lead to motor neuron death in spinal muscular atrophy 
��k������"���	�(��������	�������	������5��(��������������������	#�	��<(�������#������
��	�(�������	�(����	�(���������������(������������>�����&��(	��#��������#����������
���� 	��#���� �>(	������� ��� �����>������ ����"��� ��	�� ��#��� ��� ���� ������#��	�
�#���#���5������	�����������&��&�"��������>�����&����	���������������������(��������
���������	��������������������	�"��(�������������������'�������>�����&����	����
"�	k�	�����������>������(���	����#	�����������#'����������'���"������	����������
systemic complications.

Neurodegenerative Diseases������������/��"�"�5����"��� 
©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.
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INTRODUCTION

$>�'������"��������������'���	�������	'�����������	"������%���	�#'������	�������
	��#���&�����(�������������	�"�"�	�����������"��������	�����#	��'�������(	���������	�����&��
�>�'����(������=�$/X�����	�����&�����	�'����(������=�*/X��	����	"���������#'���$/�
�����*/�����	��#��������'����(	�������'���������&���������	"�#���������������(�����(	�������
and nucleic acids, leading to tissue damage in a process called oxidative stress.1 Oxidative 
��	�����	�'��������	�"�����"��������������������(	��#����������$/������*/���������
antioxidant systems. ROS include superoxide anion (O2�X�����	�>���	��������=�$�X�����
hydrogen peroxide (H2O2X�����������	����>����=*$X�����(�	�>����	����=$*$$�X��	��k�����
����*/�������>����������������	����"(��������(	�&����&�������>����������"����#������
�����������#(�	�>�������"#�����=/$�X��'�#���������(�	�>����������"�������������'�(	��������
in addition to radical scavenging vitamins C and E.2 SOD converts O2� into H2O2, which 
���	�(�����	��#��������������������'�#���������(�	�>�������5��"������������������>�����&��
���	�����������	���������$*$$��������>���������$/+�*/�(	��#�������&�	�����>��������
	��#������������������������������	����>�����&����"�'���$>�����&����"�'������*������
�*�� (	��#���� _<���	�>�<@¶<���>�'#�������� =_<$���X� ���� _<���	�>�'#��������
=_<$��X��	��(����&������������	��#�������"�	k�	������>�����&���#������������"�'��3 
/��������"������'������=��X��	�'��������	�"����>����"����������*���#����������*��
�����������	�"�&����������������_<$������������������������>�����&��"�	k�	��(�������	�
DNA.4������	��������#��������	'���"�#��������(������������"�"�	�������������"������
����(�#������������#	�������	�����(���(�	�>��������������	"�&�	��#�����������������#���'�
������	���������������'��"�	k�	����>����������������#���=���X�����Q<���	�>���������
=Q<�*�X�1,5���&������'�������������(	��#����=���X��	��"�	k�	�����(	������'����>��������
��������'���	��������������������������	����������#	���'���������	��	�����������������
�'��'������	�����	������������������"�����#��6

$>�����&����	����"�	k�	���	��������&����������	������>�"������������>�����&���*��
��"�'����	�#'����������'���(���(�	�>���������������#	�������	#"�������	��	��(������#���
=!/)X�� #���'� ����"�<���k��� �""#����	����� ������ =��5/�X� ��� �����	���7-9 Potential 
�����>������=%�$X������"�	k�	���������>��������(���������&�	��#�������'����#����"���#	���
�������	�"��	������������!#2�����	��#�������&�	��#�������>����������!#���%�$���������
�����&��#���������������������	�(�����������>���������#������&���"���!�����'�#����������
�#����������	�(�������������#������&���"�����10������&�����	"���������&��&�"�������
�>�����&����	�������&�	��#����&���("�������	��������	��	��������	�����	�&���������������
�	�"��#	��""#����������"��������������������5/��

HEREDITARY DNA REPAIR DISORDERS

�*�� ��"�'�� ��� �"(�������� ��� (����'������� ��� &�	��#�� ��#	���'��� ����	��	��
and neurons are targets to sustain DNA damage during oxidative stress.11,12 Human 
��	�����	���*��	�(��	��������������	�"����������>�������	��	�����"����(	�&������
�������	����k��'��*����"�'�������*��	�(��	�����	"���������������#	���'���	�������
��	���	"�� (�'"�����#"� =�%X� ���� !��k����� ����	�"�� =!/X� �	�� 	�	��� ����	�����
��#	��#�����#������	��	����#�������������������#����������>�������	�(��	�=*��X������"�13 
!�"(��"�����������#��������#���'���������	������������&��	�&�����������>�����������
��'���'���������%�='	�#(���<��������&�	����X������������!/�=������{X��*�������#����
'������'���"��	�(��	������	����	�(����<��#(����	�(��	�=�!�X����������&��&�����&�	���
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XP genes (especially XP-A to XP-GX���������!/�'�����=CSA and CSBX��5���%������
�����������	���������k�����"(��"������(	�'	����&����#	���'�����"�������������������#���'�
��'����&������"���	�����	��	���������#	���������������(�	�(��	�����#	�(����������	����
atrophy occurs more commonly in XP-A, XP-B, XP-D and XP-G.14 CS children develop 
��&�	�� '	����� ����#	�� ����� 	��#���� �#��#�����#�� ����� ���	����	������ ������� ����#	���
=�#�k��� ������ ���	(� ������ ���� ��	���� �����X�� "���� �k��� ��"(��"�� ���� ��#	���'�����
����	��	���#��������"���������'���#	�(���������>�����(��������������������������'����&��
deterioration.15�5�������k������������	�������*��	�(��	�����(�	���������*����"�'������
result in augmented oxidative nucleotide damage in XP and CS. Oxidative nucleotide 
��"�'�� ���� �����>������ �����"� ��&�� ����� ��&����'����� ��� ��������� �k��� ���� ������
cells or their cell lines.14�*�&�	���������(	����������	�"�#��	�&������=��X���'����������
(	�&������&���("���������#	���'���	������������&����#	�(������'���������&����'�����
������(������������>�����&����	����"�	k�	������#��(������������������%<������!/�16 
Q<�*�����������������	��>������������	���	��#������	���'�������������(��#����������
��������#	�(����	���"���	�����������"���(��	������������'���#��(�����#�����!/�"�	��
(	���"�����������������%<���!/��������������'������������������������������������
'��'����"�	��	�"�	k�����������%<������������������'	������Q<�*����(�����������"���
�������������	��������������������������������������#���������"���	���(�����������Q<�*��
����������������������������������'���#��(�����#�����+�	���	�����#"�����#��(��������
��������)��	����������(��#����(�(�	����	�����"���������(���������	��	������������������
=)�'��~X�17� 5��	�������>�����&�� ��	������������� 	�(�	���� ���&���#��	� ������������� ���
���������k���������������18,19 and lipid peroxidation and/or oxidative protein glycation 
"��������������������������������#����#���������#	���'���	�������������������'��'����
������	�����#"����������&���("�������	��������	��	������#���'��%<������!/��*�>��
��	���>�"�����������(������������>�����&��(	��#��������#���������������>(	����������
/$����������%<������!/��#�������20�!���������%<�����������������	��>���������������
!/���"����	������#����	���(�����������_<$����������������#	��������'���������������
����������������(���"�����(�����������_<$�����������'���#��(�����#��������	������	���	��>�
=������~X�����������������%<���������>��������	��#��������(���"����""#��	�����&����
��	�!#+��/$�����������#	�������������	������	���	��>���������������'��'����������#'��

Figure 1.� ��� �#��(��� ����� ��� ����(������ ���	��	������ ������������� �X� %�	�&���#��	� ������������ ��� ����
��	������	� ��	��>� ���� �""#��	�����&�� ��	� Q<���	�>��������� {�	� � @[� "�� {X� %��#���������� �������
��� ����(#��"��� �������'	��#��	� �""#��	�����&���� ��	� ��&������'�������������(	��#�����{�	��@[�m.
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!/���������"����	�������"(�	���&����(	���	&����""#��	�����&������	�/$�����#''�����'�
������>�����&����"�'������#�������������������#	����/$���>(	����������������&��&���
���������'���	���������������'��'����������	�����#"�(	���"������������%<���*�>�����
���	����������5/��������������_<$���������������#	������"(�����	�"���&����%<��
(��������������%<��(��������&��!/�(������������~?�������������	�����'���|<_~����	��
=)�'��@X���%<��(���������'����&�	�@[����	����������'����������#	��������#���	��'��	�"�
���������"�����#�� ���� 	��(�	���	�� ���#��������� ��������� 	�"�	k����� ���	������&�	�
����"�����������	������������#	���	��_<$������������=)�'��@X��5������	����������!/�
patients aged over 20 years showing prolonged disease course demonstrated increased 
��&�������#	���	�������#������#	���	��_<$�����5���������	�"����������#��(�����#����
"�	k�	������>�����&���#�����������"�'�����������������(���(�	�>�����������"���������
deposited in XP-A and CS cases respectively and the similar tendency was speculated 
�����������'�����#	���	��"�	k�	���	�"�(��������������%<������!/��5���������������

Table 1.�/#""�	�����5""#����������"���	����	����"������'����������#��(������������
>�	���	"��(�'"�����#"�'	�#(�������!��k���������	�"��

Hippocampus ����#��(�����#� Thalamus
Dentate 
nucleus

Case Age/Sex Neuron Glia Neuron Glia Neuron Glia Neuron Glia

 Xeroderma pigmentosum group A
1 19 yrs/ 

Male
2+ 2+ =<X 2+ 1+ 1+ 1+ 1+

2 19 yrs/ 
Male

1+ 1+ 1+ 1+ =<X 1+ 1+ 1+

3 23 yrs/ 
Female

1+ 1+ =<X 2+ 1+ =<X 2+ =<X

4 24 yrs/ 
Female

=<X =<X =<X =<X =<X 1+ =<X =<X

5 26 yrs/ 
Female

=<X =<X =<X 1+ =<X 1+ =<X =<X

 Cockayne syndrome
1 7 yrs/ 

Female
1+ 1+ 1+ 1+ =<X =<X =<X =<X

2 15 yrs/ 
Male

=<X =<X =<X =<X =<X =<X =<X =<X

3 16 yrs/ 
Female

=<X =<X =<X 2+ =<X 2+ =<X =<X

4 18 yrs/ 
Male

=<X =<X =<X =<X =<X =<X =<X 1+

5 18 yrs/ 
Male

=<X 1+ =<X 1+ 1+ 1+ =<X =<X

������'	�������""#��	�����&������	����"������'����������'	�����������������������(�����&���<��������
�#����������#	�����	�'�����������=������X�����	���'����������������'��	���	����<������������'�&��������
~q���������#�������	�����������@q��"�����#�������	����������
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(�	��	"�����(	���"���	������������������!/)���&�������_<$�����������������	�������
����(������������%<�������%<���	��(����&�����$����%��(���������������������	�����
�����&������_<$�������!/)��&�	������#���������>�����	����������&��������������!/)�
��	���������&����������#	�(��������

���>��<�����'���������=�<�X�������	����	�������������������<��������	������	����>���
���������������(	�'	����&����	�(������������	������	���	��>�(������'��������
#�����������
the ataxia-telangiectasia mutated (ATMX�'����'�&��	��������<�����������'������������
��(	������ ����� �����"�"��	���� ����(���(������������|<k��������"������������&���������

Figure 2.��X��	���	����&�������_<���	�>�<@¶<���>�'#��������=�'+"'�!	��X�����	���'���������'��=���	�X����
(�������������>�	���	"��(�'"�����#"�=�%��ÄX�����!��k���������	�"��=!/��ÅX���������������������	����
=ÆX�� {X� �	���	�� ��&���� ��� ��>������ ������� ���#��� =(��+"'� !	�X� ����	���'� ��� ���� �'�� =���	�X� ��� (��������
����� >�	���	"�� (�'"�����#"� =�%�� ÄX� ���� !��k����� ����	�"�� =!/�� ÅX�� ��� ��������� ��� ����	���� =ÆX�
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��
���� �������'� 	��������� ������ ��� ����(���(��	�������������"#����#������ �#���	�����
��&��&������	���'������������#������	�����	��k������*������������������������k(�����
activation.21 Atm<���������������	����(�	�������&������>�����&�<��	���<���#���'��'�����
specially the ionizing radiations,22� ���� ���� ��	�����#"� ���Atm<��������"���� �������
(	�'	����&�����#"#�����������*����	�����	��k��23������>�������(	�&������%#	k����������
����������������	�"���������Atm<��������"����24�5�����(���������������
��������������
enhance oxidative stress and cause oxidative stress-related neuronal death. Nevertheless, 
�>�����&����	������������������>�"������#�������(��������������<��25

���>��<�����'��������<��k������	��	�=����X�������	����	����������	������	����>�������
�����������������	�"���"����	��k�'������	�"������#�������(��������������(�������#����
���#		��'���	�"���"������		��������������	�������������&��������������'�	����������26 ATLD 
�����#�������"#���������������MRE11�'��������
��~~���������������k�����"(�������
���������'�����'������	k���&��&����������#��	�	��(���������*����"�'��27 We report the 
��#	�(������'���������'���������	�����������'��������������	"�������������(��	����
��(������"����������'��28�����������'������������"����"(�#�������	���'�#��"#��������
�������MRE11�'�����{	�����#��(�����"����	�������	������	���	�(����������&�	"�������
"������(�	�����������"��(��	�����	������������	����������#	���*#����	��""#��	�����&����
���
��~~������������ �����#	���������	������	���	��>����	��	�����	��>��������'��'����
����"���	��������	��������'������(	���� �����	"�������	����	������ 5""#��	�����&����
����#����	�_<$������������������������'	��#�������������{�	'"����'������������������
��	������	���	��>������������������	���#���������������������������%#	k������������/#���
_<$�����>(	���������������������������&�	���������������	������	���	��>���������	��	����
�	�����5�������k���������������"������������
��~~���������������>�����&���*�����#	��
"����������������������&����	������	���"�'�����(������������������

CONGENITAL METABOLIC ERRORS

!��'������� "��������� �		�	�� �	�� ��"(����� ��� ����	�'����#�� ���������� �#��� ���
lysosomal disorders, mitochondrial encephalomyopathy, peroxisomal disorders and 
����#	����"��������"����"�������"���������'��������#	���'�����������"���������	"���������
������	��(����������	���&�	��������������&��������������������"��������"����'���	������
*�&�	�������������(����'������������#	���'���	������������	�"������������#������&����'����;�
�(������	���"�������������&���(�������	�����������"�		����	���(������������������"��
	�(����"�������������������"����	������#	���'���������	��	���5����������#���#������>(�����
new therapeutics that can intervene the oxidative stress leading to neuronal damage.

*�#	�������	���<��(��#���������=*!�X������'	�#(������	�����	���������"������	�'��
����	��	��� "���� ��� ������ �	�� ����������� "���������� ��� (	�'	����&�� ��&���("������
	���	�������� &��#��� ������ #�����	������ "��������� �(���(��� ���+�	� ��	������	� ���>���29 
*!����	�������������������������������������������<������������#&������������#�����	"����#��
��&�	���&�	��������&��	�������������	�(�	�����������������~[�'��������������������*!����
����'������!�*~����!�*~[���	��(	��������k����������>�"�������	����#��(���������
�������<����������*!�������(	�'	����&��"����������(���(���=%
�X���'���_<~@����	��30 in 
�����������������#��(�������������#&������*!���#���	��'��	�"�����'	��#���(	�'	����������
&��#�������#	�����������'���	����������&#������31�$>�����&���*����"�'����������	&���
�����#	�������������	��	�����	��>����������������	��>����������"���	���������������(����������
���������%	������'��������������������������������%#	k��������������������	������	���	��>����
��#	�*!�������������������>��(�������������#&��������������(���(�	�>�����������	������



284 NEURODEGENERATIVE DISEASES

��� ���� ��	��	��� ������	������	� ��	��>��{���#���Q<�*����������&���� ����� �����<	�������
���(�����������'�����*���	�'"�����������#������>������������#������""#��	�����&������
��*�������Q<�*�<�""#��	�����&������(���"���������	��������	��������#	�����#''������
�������#		���������*���	�'"����������	�''�	��������(���(�	�>������������������������������
��	"����*!��


#��(���������	������� =
%/X��	�� ����	�������#	���'���	���&������	��	����#����
���������������(�����������"�������"����	��#����'�����������#"#����������#���'	�����
'������"���'������� ��� ������"���� /����((�� ����	�"�� =
%/� 555X� ��� ��� �#����"���
	������&������	��	�������"(	�������#	��#���(���=���{��!������X��������"�����������'�
���k�����������	��������"������������
%/�555���(��{�=
%/�555{X������#�������"#��������
in the gene encoding alpha-N<������'�#����"��������� �� '����������� 	��#�	��� ��	� ����
��'	�������������(�	����#������32������������������#	������
%/�555{�����#���(	�'	����&��
���� (	���#��� ��#	���'����� ����	��	������� ����� ����&��	��� ����#	������� ���� 	�����&����
"������"�����"���������������*���������&�����	�(�������������#�������������#'���>�����&��
��	�������+�	�����&���������"��	�'��������������#''��������������&��&������(����'�������
in model mice.33,34

�#���	� ����	�"�� =
%/� 55X� ��� �� 	�	��� �<���k��� ����	��	� ��#���� ��� �� ���������
��� ���� ������"��� ����"�� ��#	�����<@<�#��������� 5�� ���� �������� ��� �#������� ����"��
����&�����'������"���'����������#"#������������������"������"��������#��������	'����
��������	��#����������"#��������"��(	�'	����&��(������'�������������#���	�����	�"��35 
!�����������
%/�55����������#���(������&�	��=�#���	��X�����"����=�#���	�{X��%��������
����� ���� ��&�	�� ��	"����
%/� 55� �>������ �� ��	����� ����(	�'	����&���������� ��&��&��'�
"#���(����	'������������#����%�����������������"������	"����
%/�55���&����������������
����"����	���������(	�'	��������5�#	�����<@<�#����������������	���������������	������		��	�
�������	���	����������"��	�(����"�������	�(����������>(���������(	�&�����"(	�&�"�������
!*/�����#��������*�#	�(������'��������(�������������
%/�555{�����
%/�55���"����	����
��#	������������'����������������(�	�&���#��	��(�����"����'��������������������"����	����+
�	����	���(���#�;�����&�	��(����'������������#	���'���������	��	������	�"�������#��&��36 
������&��&�"��������>�����&����"�'����������	����������	�����������������
%/�555{�����
MPS II and age-matched controls were examined immunochemically.37�5�����������
%/�
555{�������������������{��	'�������	��#	�������������	��	�����	��>��""#��	�����&����	�
���������<�@_������(�	&���#"�������"�	k�����	��#�����������"(�	���������'�<"�������
����	����� 5�� ���� �#''������ ����� ���� ����#	������ ��� ��{��	'��� ����	��#	���� "��� ���
	����������"����������#	���������������������#	�������������	��	�����	��>���"����	�����
�#����	��""#��	�����&������	�_<$���������(�(������"�	k�	���5������	�����������	���(���
(�	�>����������	�(	������'�����������	������	&������
%/�������������>(	�����������!#+
ZnSOD and MnSOD were reduced in two MPS II cases.


��������	����"��(����������(����(����������������������������	�k�<��k���(�������
=
���/X��	�����	����	��������	��#		������	�k�<��k���(���������(���(��������#	������	��
����#	�� ���� ���������� 
����#��	� '������� ��#����� ��&�� ������ ����� "�	�� ����� _[¡� ���
MELAS patients have the 3243A�G mitochondrial DNA mutation.38 According to the 
����	����#��������(����
���/������&�������������#&��������	"�=�������������������~_����	��
����'�X����������#�����	"�=���������"�	�������~_����	������'�X;�������	"�	���	"�������
"�	����&�	������(��	�(	�'�����������������������������	���	"�39 The main neuropathological 
����#	������
���/��	������	��<��k������������������	��������������	��	�����	��>���������
����������#���	������������"����	���#����#�����	������	�(��������������������������������
'��'�����5��������������������	�(�#��������	&����������������	��<��k�����������(	�������������
���'���	��'�	�'��������������������k����		��(����&���������&���#��	���		���	�������	��	���
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�	��	����� �&��� ��� ���� ��	������ ���� �#���	������ 	�'����� ���� ��������� ��� ���� ����	��<��k��
lesions, there are neuropil micro-vacuolation and increased microvasculature, whereas 
��������#	����	�"���������������	��<��k����������=��#	������(�	��'X��5����(���L-arginine, 
"��#����	����&���#��	�����������������������#������	������	���"�������
���/�39�����	"���
	�'#���������������>�����������"��������	��������#�������"��������&��&�������>�����&��
neuronal loss in Huntington’s disease and Friedreich ataxia.40� ���	���	��� ���	�&�����
�� 	������� ���&��'�	�� ���� ����� �	���� ��� (	�&���� ���� 	�(�������� ��� ��	�k�<��k�� �(��������
�����(	�����'���������������"���������#	�������	��#�����������"��(���������	�����������
edaravone.41�����������������������#��(����	������	�"�
���/����������&��'�|@Q|��G 
mutation, 8-OHdG was accumulated in the peri-lesional surviving neurons in the 
��	��	�����	��>���#�������>(	�����������
�/$������_<�>�'#������'�����������~���	��
not up-regulated in those neurons.41�5��	�������>�����&����	�����������#���������������
��#����������	��������������(����'���������������(	�����'������������
���/���������������
��#���������"���	���#	�(������'��������	����	���������������������
���/���������#��(���
�	����� �	�"���������� ��#������	������'�����(����(�������#������� ���#����� ����������
=��*�X�42��������������������	�������������������������"#������(���������'"���#"�����	��
were neuropil micro-vacuolation, increased microvasculature and neuronal sparing; and 
�#������""#��	�����&����	�_<$���������������#����������	�"�����'���#	��������'�����
������=)�'��|X��5����������������(���������������*���������������	��������&������_<$����
�������!/)��5��(����'������������*���"��������	��������#	���������+�	��>�����&����	����
����*������#''��������������&��&���

CHILDHOOD-ONSET NEURODEGENERATIVE DISORDERS

$>�����&�� ��	���� ���� ����� ���	"��� ��� (���� ��� �"(�	����� 	���� ��� ��#��<������
��#	���'���	���&�� ���������� �#��� ��� ������"�	��� ��������� %�	k�������� �������� ����
amyotrophic lateral sclerosis.43� ���� ��"��������� ��� ���	������ �>�����&�� ��"�'���
"��������	��������#����������(������������>�������"���	����������""������������������
���(	����������	������	��"������k����	������������"�'��'���#	����

Figure 3.� ��� �#��(��� ����� ��� ��#��� ���	������'� ����(����(����� ��#���� ��� ����#����� �����������
�X/�&�	�� ���	����� ��� ���� �����"#��� ���&�	<{�		�	�� �������'�� {X� *#����� �""#��	�����&�� ��	�
_<���	�>�<@¶<���>�'#�������� ��	�� ��#��� ��� ���� '����� ������ ��� ���� ���	����� ������� ��� ���� �����"#���
Bar = 20 m.
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/(�����"#��#��	���	�(���=/
�X���������������<������"���	���#	���������������	��#����
�	�"�������"���'�#����������survival motor neuron gene 1 in chromosome 5. SMA is 
����������������	������������'	�#(�����(�����'���������'��������������������&���"���	�
�������������������������	�����	����	��������(	�'	����&����������"���	���#	������������(�����
��	�����+�	��	������"��������'������""��	��������k�����������	�(������������'�����	��(�	���	��
muscles.44���	��������������(��5�/
��=��	���'<����"�����������X��������������������(��
55�/
��=����	"���������(�X���"����	�������(�����������Q<�*���������"���	���#	�����������
hypoglossal nucleus and spinal anterior horn.45,46�)#	���	"�	����#������""#��	�����&����	�
_<$������	������	&����������"���	���	��>�����������	��������"����#���#��������	������	�
'	��#�����������������������������#	��������������'�����������������������>�����&����	����"���
�������	����������������������#	���'���	����������	����������"���	���#	�������/
��

�������	#�	���(�������#��������	�(���=��%��X������!��<	�(�����������������������������
������#&������������	�����#�����(���������'�%
���������������#�����(�����	����	��������
��"������������	������	����>���47 DRPLA patients have an expanded CAG triplet repeat 
=(���'�#��"���X���� ���� ���	���	"������	�"���"��~@����� ������'	������(���'�#��"����
�>(������������&��&��������&�	�����������������"�������������������(����	����������	��#�����
�����#	�(������'���������'����	��	�'���<�(�����������""����������������(��������&�	�
���	��#����	����#"#����������"#�����(	��������������>(������(���'�#��"��������	���'������
��	�#'��#�������	����48�����>�"��������#"#�����������>�����&����	����"�	k�	�������>(	�������
���/$�������%����#��(��������������#���'���#	�����������#&�����������������#�����(���
�������������������	�����#�����(��49�*�#	��������#"#����������Q<�*��������#����������
��((���"(#���'���#��(�����#��������	������	����������#���#�����������	��������������#�����(���
�����%����������$>�����&��(	��#��������#�����������_<$��������_<$������	�����#"#������
�������������#��	��#���#���(	���"������������#&������������	�����#���������������'�%
���

��������	�����""#��	�����&�������
�/$�����������	��#�����������������#��	��#���#��
������	�����#"����������������'�%
����>(������(���'�#��"����"����������	��������	�
"��������	��������#������������#����#�����#'"�������������>�����&����	����������"�������
�����"�����������%���50�5�������k������������#&������������	�����#�����%�������������	��#����

�/$���>(	��������������	�������>�����&���*����"�'���������������#��	��#���#��"������
��#������������>(������(���'�#��"�����������'��������'���	���������%
��

����	����������=��X��������#����"���	������&������	��	����	����	��������(	�'	����&��
"����������(���(�������(	�������������	�����#��	�(���'�#����������#�������=����'�����������
����	��������X���������	�������&�	�������	�����"#�������
#���������������EPM2A and EPM2B 
(NHLRC1X�'�������&����������������������(��������51 Preliminary immunohistochemical 
�������������(�	��	"��������	����#��(������������������������������"���������	������������
������#���������#		������������	����������������'���#��(�����#�����	������	����������#���#��
�����#�����������'	��1�*#������""#��	�����&����	�_<$������	����#������������	��	�����	��>����
���������	����#��(����������5�������������������(�������������NHLRC1 mutations52 displayed 
��"�������	��������������&������_<$�������#	����������#'�����	�������������'���������!/)��
*�&�	��������������������������������&��'�NHLRC1�"#������������������	���������#	���������
�'�����|\����	�������""#����������"���	����	��>�����&����	����"�	k�	����"����	������#�����
�""#��	�����&����	�_<$�������������#	�������'���#��(�����#��������(�����������Q<�*�����
������#	���������(���"���������	������	������	�'�"������#�������		��(����&���������	���������
=)�'��QX��5���	��	�������������������������	����������&��&�"��������>�����&����	�����������
������"(	������&������������������	'���#"��	����(������������������	��
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Figure 4. ����#��(���������������	���������������"#�����������%
@{�'��������*#������""#��	�����&��
��	� _<���	�>�<@¶<���>�'#�������� ��	�� ��#��� ��� ���� 	�"�����'� ��#	���� ��� ���� '���#�� (�����#��� {�	� �
60 "��{��*�#	�������������(���"��""#��	�����&����	�Q<���	�>�����������	��������	�����������	������	�
nucleus. Bar = 60 m.

Table 2.��	���	����&�������_<���	�>�<@¶<���>�'#��������=_<$���X����>�������������
���#���=���X�����(��������������>������=%�$X����(�������������'����������<���	"���
Rett syndrome.

8-OHdG HEL PAO

Age Mutations in 
MeCP2 gene

=�'+"'�!	�X =("��+"'�!	�X �"��+����(X

Cutof f index 16.7 163.9 5187

Younger patients
7 yrs R168X 13.8 144.6 7563

10 yrs R168X @Q�\�È 153.5 6717

Older patients
46 yrs R306C @[ �̂|�É ]^@^�É @QQ[�Ê

46 yrs )	�"������� 
=���~|]X

~?�?�È 114.7 5761

46 yrs )	�"������� 
=���@_]X

\]�|�É Q]|�Q�É |QQ|�Ê

47 yrs T158M 10.3 108.7 5896

49 yrs R133C 12.6 @@?�È 5164

!#���������>���	�������>�����&��"�	k�	���	������"����q�@/��&��#���������	�����'����&�	�\����	���
����#(��	���		����=ÉX������	���'����=¼X����������&�	������"�������	���������_<$�������������
	��(����&���������������������	���		����=ÊX�"���������	��������%�$�
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���������	�"��=�/X��������#	���&���("����������	��	�"��������#������������&��
mutations in the X-chromosomal MeCP2 gene encoding the transcriptional regulator 
"�����<!(�<������'� (	������ @� ���� ���	����	����� ����� �#������� "������ 	���	������� ���
��"�����53�5���(����'�������	�"�������������&����'�������������������&�����	�(������&��������
to date.54�5���#��(����	���������#���������������>�����&����	��������������(����������#������
����%#	k������������������������	������	���	��>��������'����������'����&������#	�����������
��&�	�����#�������&�����������	��������&������������>������� ��������������� ����#�������
patients.55� �� ���� ��#����� ��� �>�����&�� ��	���� ��� �/� (��������� ����&�	�� ��"����	�����
���	������(���"����&���������(���(�	�>��������"�	k�	�������	��#��������&�������������/$��
in erythrocytes,56��������	�����������	�<�	���	���������(	�����<��#����	�������(	������
��	�������������	�������57����(�	��	"���(	���"���	��������������������&�������_<$����
���������������#	�������'����������<���	"����/�(��������=������@X�����	����	�����
	����������(��������������(������(�������>�����&����	����"�	k�	���$���	��/�(���������
��&��'�	��(�	���	������#	������������������������	��������&�������_<$�������+�	���������
����	��������>������(���	���/�(���������	��k�����������������������������&�	��������"���
��"(�������������������������	��>�����&����	����"�	k�	�����������>������������������������
����������������!/)����"��������(	�	��#��������	��#	���	���&����'����������>�����&����	����
in neurological disorders in RS.

CONCLUSION

$>�����&����	����������'����"��������������#�����������(	�������������(����"������#	�
�����	�����	���*��	�(��	�����	��	������'�������"����������		�	���������������<������
��#	���'���	���&������	��	���5�����#���#����	����	�����'�(����'������������#	���'���	������
����>�"����������&��&�"��������>�����&����	�������"�����'��""#����������"���	���������
�#��(����	�����������5/���������!/)�����#	����������#'��������&��&�"��������>�����&��
��	�������"��������&�	��#�������	����	�����������������������>���������	�(��"���(������"���	�
	�����������&�����'�������#	���'���	���������(���������������&���("�������	��������	��	��
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Abstract:� ���������	�"��=�/X��	��	���"��@~��������'����������������������'�����(	�&�������
���(�����'� (������(��� ����#	��� ����� ����� ����#��� ��#	���'��� ����������� ���� ��
�#"��	��������������#���"�����/<�������������#	���'���	������	��������������������
��#	������������"�	���������=��X���#������/�(	�'	�����������	����"����������
�"������(���#���	�"��������������������������#	����
�	��&�	���/�	�(	�����������
���������������#"������������������#"�������	��	��������'�������	��������������	���>�
�"�������� ��������� ���'���������	��#���� ����&�	�>(	����������!#���<�#(�	�>����
���"#����� =/$�<~X�� �������� ��� �	���"��� ��	�"���"�� @~�� ���� ��&��&�"���� ���
�>�����&����	�������������	�(�	������������'����������������������������	�"���"��
@~���������	����	�(�������	�'#����������'��������������������	���	�"���"����������	�
��������#"����������"�	k�����/�(������(�����	�(	���������������������""#����'���
������������"(�����'����#"��	����{������<������#����������������k����(	��#�������
��'����	�(	�"(���'���(	�����""���	���������5���#	���������������������������	������
interrelated with an in vivo prooxidant state.

� � �������������������k�����>�����&����	�����"��������	��������#���������	������	&���
�����&�	�	���>��"������������#	���#���������"����	��������"��������	�������>�'���
"��������"������������������������	��/�����	���	#��#	�������������"���������	"��������
��	��	�(�	�������"��������	����	�"��#"����/�(�������������	�"��	���"��~\�=��~\X�
"�����������	�&�����������������(��	����'����	�����&�&������	����������"��������	����
�#��������	��������������������(	��>�����������������(������(�������"�	k�����/�

INTRODUCTION

����� ����	�"��� 	��#����'� �	�"� ��"(����� �	� (�	����� �	���"�� ��� ��	�"���"�� @~�
=���@~X�����(�������(����	�(���(������(������#���'����������#���������������&�	��#����	"��

Neurodegenerative Diseases������������/��"�"�5����"��� 
©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.
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��� ��#	���'��� ��"�'��� �""#��� ����	��	��� (	�(������� ��� ��"(���������� ���� "�������
��#k��"��������	�������������(��55����������"�����#���������������(	�"��#	���'���'�1-4

���#"��	������#�������&��(	�&������&�����������������/�(������(����������������
������>�����&����	�����"�������#�����/$�<~��&�	�>(	�����������������������&����'�����
������#"��	�������&��	����>�&�&���������"�����#�����5-10 The ratio SOD-1 to catalase plus 
'�#���������(�	�>������=�%>X�������	���������#��"�	�����	�'���(�	�>����=�2O2X����'���	�����
���/$�<~�������������������'�#���������(�	�>����������������������'�&��'�	��������>�����&��
stress.12-13 Beside SOD-1 overexpression, other genes located to chromosome 21, including 
�����"������(	��#	��	�(	������=�%%X������"�"��	��������������"��������	����	�(����������	��
=��/@X��������������	�"���	�������	�'����~�=�/!�~X����	��(	�(������������	��#������
(	�"��#	����#	��������������������&���("���������"������14�
�	��&�	����	��������#������
!�������������"����	�������	��������/���#���������	��	����	�(�������	�'#�������15

�������"�	����"(��>��������&��������(	�&��#�������������	��#	��"��������������&�������
��	���"���	�	������������	�"���"��@~���������'���������/�(����'�������15

IN VIVO PROOXIDANT STATE: A LINK WITH IMMUNODEFICIENCY  
IN DS PATIENTS

��	�����&���������	���(	��>�������������������������������������#�����	�"��/�(��������
����(	�&�����������#"��	��������(���������#���������#""�	���������(#������������	��#	��
��� ����� ��(��� ��� (	�������� ��� ������ ~�� �� �#"��	� ��� �>�����&�� ��	���� (�	�"���	�� ��	��
"���#	�������	����������������������������#�����	�"��/�(���������(������'������'�������
���	����������>�����&���*����"�'�����(���(�	�>���������(���"����&�������#	������������
����������� ����'� ����� ����	<����<��	"��� ��&���� ��� >�������� ���� ��(�>��������5,9,12-25 
����'����	��������<���������������������&��������#((�	����������#		��������������&�&��
"#���<(�	�"���	�(	��>����������������/�(������������������	������������14-15������#���������
age-dependent modulation.17,18

������	�����<���#"����������#	������/�(������(�����������������""#����#��������
�#����������	"���5'������5'����&��������/�(�������26,27������������&���<�����"��#	������
��� ��� ��	��� ����'	��� ����#	�� ��� �/�28� ���� ��&����'������� ���#����'� ��� �/<�����������
�""#�������������&�������������#��'���������������&�	�����������29,30 In the apparent 
���k� ��� #(������ 	�&����� =��� (�	� ���� ������� 
������� ���	���� "��<$�����	� @[~[X�� ���
����"(����������"��������#""�	���������&������������	"����������/<�������������������
����""#����#��������

��"���	�����#	����������������������	����������5�<~�#(	�'#�������������'�������#"��	�
��#	���'���	���&��(	��������������#((�	������#	�����""���	����"(���������������/�����
AD pathogenesis.29,30�$���	���&����'���������'���'�������	����������(�����������""#���
����������������""����������/�(����'������;��������	�����������������������'��&��������
=�X� (	�<����""���	�� ����k����"��� ����� �>����� ��&���� ��� 5�<~�, IL-10, IL-7, TNF-� 
and IFN-
;31�32�=�X�����	�&�	������������	��(	�����������!�����	������33 who reported a 
��'������������	��������&��������������""���	��5�<Q�����5�<~[�����'����	��������&����
���(	�����""���	��5�<\������*)<����#''�����'���������#��'�����<����""���	�����������
�/�����(���������>(������'�����	��#		������������������������/�(�������;�=�X��>(	����������
������#	�����"�	k�	����������	���������/����������'�������������	���#�������"�������
����	��������������#k���������"(���������"�������������'	��#����������#����'��	���#����
���(	�����""���	��!�~Q=��"X!�~\=�X�"��������;34�=�X�	��#�����#"��	���������	���
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"�	(����'�����������������(	�'�����	�����������/��������'����������'��	��#���(������������
�>�����&����	�����������(����'�������������35

��'����	����"���	�����#	������/<������������""#����'�����������"������	���'������
��������&�	�>(	����������(	�����""���	������k�����29-32,34,35��>��(����	�����	�(�	��33 In 
�#	�������"���������������	(��������>�����&�¨�������	�����&�¨��	�������������""���	��
(	�����������	���'�����������(������������#"�����������"��(������'��������#���'���"��'�
����	�����#	���'���	���&��������������������������'���'�36-38���#�������������(���#�����������
����(	��>�����������������������#		���������>�����(	�����""���	������k���������/�"���
���	�'�	���������������		�����������#��������������'����������"�������""#����'���������
����������"�������������/�(�����������#���������"(�������&���'��'���#�����"�����������
�	�"�����#������������	��k��	�#'�������/����������"���'�"����

MITOCHONDRIAL DYSFUNCTIONS IN DS

��	�����#�����	�(�	��������������� �����	�����"��������	��������"���39 including 
"����"���� �>������� ������	�"�� �>������ ���� ������	���� �����	�'������ �	�"� ������
(�������������/�(�����������"���	���������������������	�"���>������=!�"(��>�QX���#������
������(�����������������	��������#���	�"�(����������������39

Table 1.���(�	��������'�������>�����&����	����(�	�"���	����������������#����	�������#����
�	�"��/�(�������

Cells/Tissues/
Body Fluids Endpoints ����	�����

Foetal Brain � SOD-1; ��'�#���������(�	�>������=�%>X;��	MDA 5
Brain ��	�����&����	�������������	������	��#�����; 9
Amniotic Fluid �� Isoprostanes 10
Erythrocytes 
and Neutrophils

� SOD-1 and GPx; �����������=!��X;� 
�� ratio SOD-1:(GPx ��!��X;���
���������(��#����� 
� SOD-1 and GPx; � CAT; � MDA

12-16

��#k��������
Whole Blood 
and Plasma

Age-dependent � 8-hydroxy-2�-deoxyguanosine 
=_<$���X; 
Age-related �� GSSG:GSH; � Plasma Glx levels in 
young patients;  
��%���"��#	����������������	��������;�� Vitamin E

17-18

Plasma � Uric acid and allantoin; � hypoxanthine and xanthine 19
Plasma and 
Urine

��%���"��"�������������#	���	��k��#	�����;� 
���	���	��k��#	������������������	�����������

20

Plasma � Citrulline:arginine and neopterin in demented patients; 
� NO production

21

Serum � Uric acid 22
Urine � 8-OHdG and MDA 23
Urine � Isoprostane 8,12-iso-iPF2alpha-VI 24
Amniotic 
Fluid (mRNA 
 transcription 
(	���X

���	�'#�����������>�����&����	����	��(�����'����;�
phospholipids, ion transport molecules, heart, muscle, 
structural proteins, and DNA damage repair genes

25
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���	���	#��#	�������	"������������#��#	�����	������	���#	�����	�"��	���"��~\�=��~\X�
"���� =��"���������/X���	�� 	�(�	����40,41� ����#���'�����	"����� ���(���"��������	����
��"����������&�������"��	��#�#���������������#�������������	"�����"������
�	��&�	��
�#(�	�>������	"������������'������������	�����������~\���#	����&������	�����#	��������
����"��������	����	��(�	���	��������!�"(��>�5���������	��	��������������������#(�	�>����
(	��#�����������(�������#	������#���������	�������#(�	�>����'���	�����������~\���#	����
	�"���������������	������(	��#����������#(�	�>���������~\���#	������#���������	��#����
���������������"(��>�5����"��������	���������	����	���(�	����������������������"(��	���
"��������	�������	'��"��������"�������������#	����������������40 A selective decrease in 
	��(�	����������������������������!�"(��>�5��#���	�����"����������'�#��"�����#�����������
����!�"(��>�55��#���	�����#����������������������	��>�"��������	����	�"���~\�"����41-43

*�������	����������2O2�(	��#�������	�"�>�"��������#"�#(��k����	����������������~\�
mitochondria, yet a decrease in pyruvate dehydrogenase levels was detected, similar to 
����(����	����#������%�	k����������������41-43

���	�������������#	�����	�"���������/��	���������������	��������������(	�������'�
��� �"������ ����� (	��#	��	� (	������ =�����%%X�� ����� ���	������ ��&���� ��� �����%%� ����
!^^�� 	��#���� ��&���� ��� ���	����� �����%%� =�����%%�X� ���� ���#"#������� ��� �����#����
������42�����������'��(������������������������"��������	����"��������"�������������
������"(��	���"��������	�����#�����������/����	���������������	�����������������	������
��#	�����&#���	��������44

!�"(�	��� ��� �'�<"������� ����	��� ������ �������&�� 	�(��	� ��� �>�����&�� ��"�'�� ���
"��������	�����*��="��*�X�����	�(�	��������	���������	�"��/�(����������	�����������
the ROS generator menadione.45

Table 2.�
����"��������	�������"�����+����#��������	�(�	��������������	�"��/�(��������
�	��	�"��	���"��~\�"���

Cells/Organisms Endpoints ����	�����

%����������	�"��/�
patients

� Monoamine oxidase, cytochrome oxidase and 
isocitrate dehydrogenase

39

�	���"��~\���	������	�
neurons

����&�������"��	��#�#���������	"��������(���
�"��������	��������������#�������������	"���
���"����

40

{	�������"�#���
 trisomy 16

� O2
�Ë���	"�����;�� respiration with the Complex I 

�#���	�����"����������'�#��"�����#���������������
!�"(��>�55��#���	�����#�������;�������@[�k���
�#�#�������!�"(��>�5;�� pyruvate dehydrogenase 
levels

41-43

Astrocyte and neuronal 
�#��#	����	�"���������/�
�	���

����	��������������(	�������'�����"������
������(	��#	��	�(	������=�����%%X;��"(��	���
�"��������	�����#�����������/����	������

44

)��	���������	�"��/�
patients

5"(��	���	�(��	�����>�����&����"�'�����"��*� 45

���	������/����#��� Oligonucleotide microarrays: downregulation 
���'������������'�"��������	��������"�������
�#(	�'#����������'������������'��>�	�����#��	�
matrix proteins

46

%{
!��	�"��/������	�� � Lucigenin-derived chemiluminescence; � ��="X 47
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Conti et al46���&����'����������>(	�������(	���������	�"���"��@~�=���@~X�'�����
#���'����'��#���������"��	��		����������	�������#"�������#������������������#�����@~�
�	���"�� ���� ��#��� ����� ���@~� '���� �>(	������� ���� '�������� #(	�'#������ ~�]� ����� ���
�	���"�����"(�����)#������������������	��'�����'����������	���"����������������Q?|�'�����
	�&����������	�'#����������'������������'�"��������	��������"�������#(	�'#����������
'������������'��>�	�����#��	�"��	�>�(	������������������������	������	���"����#�������46

��	�����&���������	�������&�&������	���������"��������	�����#�����������������������	�"�
�/�(������������	�(�	������������������47�������#�������'���������������"��������	����
"�"�	����(���������£��="X¤��#���	����'�����(	����������������	�����'��#���(������������
these organelles to damaging agents.

������@��#""�	�������������	��#	�������������������"��������	��������	"�������������
����������	�"���@~�(�������������	�"���~\�"������������	��"���������������	����������
����	���>�����	"��������������������������/�(�����������������~\�"����=	�&���������
%����	����������	���Q_X�

MITOCHONDRIA-TARGETED CHEMOPREVENTION

���� "#���<�������� ����������� ��� "��������	���� �#��������� ��������� ��� �/�� �	��
����������� ����� �� ���� ��� (������(��� ����#	��� 	������� ��� �>�����&�� ��	���� ��� �� ����	���
(����'��������&���������#	���'���	��������������������(	�(������������	����'���'�49,50

5�����#������	��������������������'������'���'�(	���������	�����	�"�������	��������&�	����
���
�!��������51��������	���	���	������������"�������	�(	����'��'������(�����������������
"���	����#�������#�����������������'��'���'���������������������'�����"�������"����	�
����������������������������	���	���	��������*#�	������&������������������	'��"��������"�
��&���������#���������"��#�������������"���������&���*����dependent deacetylase 
����"�����	"�����	�#����=/5��~<?X����	�������������	������������������"��������	��51-52 
���� ����&����� ��� ����	��� 	���	�������� ���&�	��	��� =�	���<|�]�Q�<�	����	�>���������X�� ��
(���(������(�������>�����#���"���������'	�(���k���������"����		����������������#������
����"����(���������#	�����"(�#���������������&����/5��~�52

���&�	��	��� ���� /5��~� �>�	�� �����>������� ����<����""���	�� ���� �����(�(������
��������������&����������������(	�������������������������'������������&�	��������������
��'�	����� �"�k��'<���#���� �>�����&�� ��	����� ���� &���(	������&�� �������� ��� 	��&�	��	���
(	�����������	��#���������������'���'�����������"�""��������"��������(�����������������
in pathophysiological conditions associated with accelerated vascular ageing52��������
��#���	�����'�������&�	������������������'�<����	�����������"����53

The term “mitochondrial nutrient appears in a recent review54�����	���	�������'	�#(�
����'����������������	�������	�����	������(	������"��������	����	�"��>�����&����"�'������
�"(	�&��"��������	�����#�������54-56 Direct protection includes preventing the generation 
����>�����������&��'��'��	���	���������������������'��>������	�����&�����	�"�&��'��>�������
inactive proteins accumulation,57����&����'��������	������������&��"��������	��������"���
���������(	�������'�����"����	�"��#	���	��>���������5���	����(	�������������#����	�(��	��'�
�>�����&����"�'�������������'������>�������������������"�������	���	�#'������&���������
(�����@�����"����	���	�#'�����	��������"��������	�������'�������

Among “mitochondrial nutrients”, acetyl-L-��	�������=��!X�	�'#������'�����>(	�������
����	�����������	��58,59���!�(	�&������������'	�#(����	��#����	����������������������#''�����'�
�������������������"�������"������������60�(���������>(������'�����	�(�	����	���������!����
����	"�����������"��������	����"��������"�����������������	�(�������������>��������������61
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Another relevant “mitochondrial nutrient”, �<��(���������=���X����#	�����"��������	���
����������������	���	�(�	#&���������	�'�����������<k���'�#��	���������	�'������54,55,57,62 
�<��(�������������#	���������������#����"�������������>��������	���>���#����	�#"����������
	��#��������������	"�������	���(��������������������	���������������/��	�(����������������
(�����������>���������	���><������'����'�������	�����������������(��	�����������	�	��#����
��	"���5��	�������$/����&��'��'����������#�����#����#���	�������#"��	������&�	���
�&������ ����#���'�"#�����������"��*��������������>���	���������������� ����>�����&��
(���(��	������������������������"����#��	����'��������>���������������'����	�����������
�#	���	��$/���	"������56,62,63

!�����"���10�=!��10X�=#���#��������������	��#������	"�#���#����X������������	���
����(��	�������	�����	�������	�����	�"�!�"(��>���5�����55����!�"(��>�555�64�!��10 exerts 
��������>�������#������������(�������"��������	����"�"�	���������"�����������	�����
�����	������k��	�"����������	����	���(�	��������&�������	���������(�����'�������������>�����&��
(���(��	�������������#������!��10� ��� �� �"��������	�����#�	��������������� ����������
recent clinical studies65,66����(��������������/��������������	�����	��	��67,68 To date, no 
��'�����������������#���"�����&������������������������	����������#�������'�!��10, except 
��	��#������#��"���'���������������<���#����"��(����������������#�������!��10 depletion 
����������������������������	���"����69�
�	��(	�"����'�	��#������	����������������"����#�����
#�������'� ��"��������� ���	�(���� ����� �����	���� �"��������	���� �#�	�������� (	�&����'� ��
	�����������	��#	���	����'<��	"���&����'�����������#��������>�������(�������'	�#(��62,70,71

�����������'����������	��	�����	����	���������>�����&����	��������"��������	����
����	"�����������	���&����(������'�����"��������(	�&����������'	�#(����������������"���
"��������	��������(�����������(�����'������(	�����"(������������	�"����(������'�����
conditions.62,72 The pre-existing clinical experience in managing patients with mitochondrial 
����(�����������"����������"����������#�	���#�������=�"��������	�������k�����X��"���
(	�&����#���#�����k'	�#������(������'����"����>(�	�"������������&��������#����������������
�	�������"��������#���	�����'�(	��>������������������������(	�'	����������������/�����
several age-related degenerative disorders.72

CONCLUSION: RESEARCH PERSPECTIVES


#���<��������k������'�����������'���	����������(	�&�����&���������	�����(	�������
���"��������	��������	"������������/������������	��'���'<	�����������������!���'������
"��������	�����#�����������#��	���	#��#	����&�������	�(�	����������#	�����/�39-47 as well 
as in other diseases such as senile neuropathies.73,74�����������	&������������&�	����&��
�������������#�����#���'��������"�����������"(�	���&���((	��������#��(	�&����'���"�����
����	"����������������"��������������k���������	�(�	����"��������	��������	���������	����
���������	��������	��	���)#	���	�����<��	'�������&����'��������	��	��#�	���
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CHAPTER 23

PICK’S DISEASE
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Abstract:� %��k���������������"���	��������(������'���������������&��'���	�#"��	�������	�(���
��������	������"(�	�����������"������(��������������	������"(�	�����	�(����	������
��������������'����������	������"(�	�������	���'���	������=)���X��$���	�#���	����'�
pathologies in patients with FTLD include FTLD with TDP-43-positive inclusions, 
��	���������� ��'���	������� (	�'	����&�� �#(	��#����	� (������ ����(������ ����#�����
����������������#	����� ����	"���������"���� ����#������������������	'�	�(������
grain disease.

5����������(��	��	����������'��	�'�	���'��������������������������������(������'�����
����#	������������(������'�����������������������	��(	������������#���'���������#������
�������(���������������#�#	������"�	��"����'���������(�������������������������

INTRODUCTION

���� ��	"� §%��k��� ��������� ���� ����� �����	������� #���� ��� 	���	� ��� ������ ������'�
��	�#"��	�������	�(�����������	������������"(�	�����������		��(����&���������(	��������	�
�����������%��k�������������&�	������#����������������(������'���������������"�����
���k'	�#����������������§%��k����������������%��k�������������§%��k����������������#��
%��k�����������&��������������	�����������	���""�����������������	"�§%��k������������
���#�����������	���������&��'���#<(�����&��%��k����������		��(����&�������������	��#��������
��	��	�����	�(�����������������(������'����������(��������������	�����(������'��������'������
���§%��k��������������&���	��������������'����	�"�"��	����(�������'��=��������	�#"��	�����
����	���	�(��X����"����#��	�(������'���������#	���=��'�������������"���������"�	(����'�����
���#	���������	"��������#"#������(	������X�

!#		���������"������(����������&��'�����#���������������	������������"(�	���������
����������������&�	��������'	������� ��	��	��� ��	�(��� ��� ������ 	�'����� �	�� �����������
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���'�����������&��'��	������"(�	�������	���'���	������=)���X��)���������"(�����
��� ��	��� ��������� ��������� �#���(���� )	������"(�	��� ��"������ =)��X�� (	�'	����&��
����#�����(������=%�X������"��������"������=/�X��)���������	����	��������(	�'	����&��
����&��	�������#	�����������#���'�(�	�������������'�������#����������������<�����	���
���+�	����	����(�������&��	���/��������	����	���������#�����(������#�(#��������������
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	���'����������������������""����������������"(��	"��������#����	����"(	����������
%�� ��� ������ ��� (	�'	����&��� ����#���� �(�������#�� �(������ )���� /�� ���� %�� �	��
�������������	�"��;����	���	���������#���(����������#���(����������&��'�&�	���������������
(������'��������������������������(	�����������#���(����������&��'������	����(������'����
�������������"���	��������������#	������)���������������������#����������	�(	������������
#���	����'�(������'���� ���)����(�������� ��� ����������&�	����&�	���(	�&��#����#�����
��&����"����	���������(���������������������	�����������������(	�������������	�������������
������������������(������'����������������������

5����������(��	��������	"�%��k��������������#�������	���	�����������������&��'�%��k�
��������������������	"�§)��������#�������	���	����(������'�����������	�'����#��������
�������	�#"��	�������	�(�����������	������������"(�	����������)�	��������	����������
���������	������������(������'����������(�����§%��k�������������������������������(�����
)����(	�(����� ����	� ���� ����(	������(������'����� ����������������)�����/�������
�������������(������'���������#	������"���	�#���	����'�(������'�������(�����������������
����������	������	�����

PICK’S DISEASE AND CLINICOPATHOLOGICAL CONCEPT OF FTLD

5�� ~_^@�� �	����� %��k� 	�(�	���� ���� ����� ��� �#'#��� ��� ���� ���� ���� 	��� �����
��� §%��k��� ���������� ���� ������� )����1 Initially this man presented with memory 
impairment and transcortical sensory aphasia was seen later in the course. Postmortem 
(������'������>�"����������"����	��������������<(	���"��������	�#"��	�������	�(���
��� ���� ��"(�	�<�	������ ������ ���	�����	�� %��k� 	�(�	���� ��'��� ��"���	� ������ �����
��	�#"��	�������	�(�����������	�������	���"(�	���������5������(�(�	������������������
��������������������'���������'����	����������������#���'�����(	��������	������������
intraneuronal inclusions.

5�� ~^~~�� ������ ������"�	� 	��� 	�(�	���� ���� �(��	����� �	'�	�(������ ���	���#	�����
����(���"��� ����#������ ����� �	�� ���� ������� %��k� �������2 In 1926, Onari and Spatz 
(	�(�����������	"�§%��k���������������	���	������������&��'���	�#"��	������	������"(�	���
��	�(���� �		��(����&�� ��� ���� (	������� �	� �������� ��� %��k� �������3 Indeed, among 
&���������>�"�������������������������%��k����������������������k������"������������
����	�(�	����������	����������������������#�����������	�(������'�����������������§%��k���
��������������=~X�"��	����(�����	�(������������"(�	�<�	������������=@X���#	�������������
���������������	��	�����	��>������������"�	��(	���"����������#(�	�����	����	���������(�
��	����������	���=|X�������	����'����	��	������	���������'���=QX����������������""���	��
����'������=]X�������������������(���#���������#	��	����	�����'����������"���������	�
�����(�� ��� §%��k��� ��������� ���� "������ ������ ��� "��	����(��� ����#	��� =������ ����	�
��	�(�����������	������"(�	�������X�	����	������"��	����(�������(������'���������'��
=������ %��k� ������X�� ���	�����	�� ��&�	��� ��������� ��#����� ��	�� ��		���� �#�� ������ ��� ����
&�������������(	����������%��k��������"���������������������������(���#	�������������&��'�
�����	������"(�	�������	���	�(���4�5��~^^Q�����#��?[����	������	�����	�(�	�����$��	������
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/(����������������(������'�����������������������)�������(	�(�����5 FTD was considered 
�������#�����	����������(������'������#���(���������	�������������'���	������=)��X���(���
%��k<��(������"���	���#	����������<��(���5������������������������"������������������������
)��<��(��������	����	��������	�����&����"������	��	�����	�(�����������	������������"(�	���
�����������#��%��k�����������������%��k<��(���������������&�	����	��������	�(���������	�
�����#��%��k�������������"���	���#	����������<��(���������������������&��&�"�������
�����	������"(�	������������"���	���#	����������������������������������������������"��
����(	����������%��k����������������������	����	��������'���������%��k<��(��������&����
����������������������������$��	������/(����������������������(��§)����������(	�����(��
��������������������������������)����(	�(��������~^^_��)������"(	�������	������������
syndromes, FTD, PA and SD.6

HISTORY OF ‘PICK’S DISEASE WITHOUT PICK BODIES’ 
AND PRESENT PATHOLOGICAL CLASSIFICATION

/�"��)�����������������	�#"��	������	������"(�	�����	�(����#�����k�%��k�������;�
�����	��������������������§%��k��������������#��%��k����������	�§���(�����%��k�������������
����&�	�� ����'� ����� ���� ���#"#������� ��� ������"����� ���� �""#����������"�����
����'���"��������	�(������'���������������#���������	������������'���	������=!{�X�7 
(	�'	����&���#(	��#����	�(�����=%/%X�8��	'�	�(������'	������������=���X�9�����(������
����#������������������={5{�X�10���#	���������	"���������#	���"��������#����������
�������� =*5)5�X�11,12 and FTLD-TDP13,14� ��&�� ����� �>�	������ �	�"� (������'�������
����	�'����#�������������������������������(������'����� ����#	��� �#��������#	������	�
'���������#��������������(������'���������"�	k����!{��������	�������(���#���7�������������
%/%�����#��������	�������

!��������'���	�������&�	��������%��k�����������=�����������{5{�X���&�����	���#	�����
����(����������#������������10�/"�����	'�	�(������'	��#�������<�������§�	'�	�(������'	�������
�����(	���	��������#	����������"���������"��	������(������'���������"�	k��������9 FTLD 
��������&��'�#���#����<(�����&������#��������	���������)���<��15,16 However, later, the 
����#���������"����)���<����������	��	�(�	�����������""#��(�����&����	���%<Q|�13,14 
and those cases were renamed FTLD-TDP.17�������#	���"���<(�����&�����#<��'���&���
��%<Q|<��'���&�� ����#����� ��� �� (������'����� ����"�	k� ��� ��#	����� ����	"�������
��#	���"��������#������������������=*5)5�X�12,18����������� ������������	�(�	���������
�#���������	��"��=)�/X�(	�����������"���	���"(�����������������(����������#���������
BIBD cases19�������#	���"���<(�����&������#���������*5)5����������������20

��"���������k��'����������&���������'���������#	���=����X��������������������������
�����������#�����21����������(	�&��#�����������	�������������"�����	��#����(������'��
���)���������������&�	������	��������	�(�	����������((	�>�"������^[¡���������������
���#����� ��&�� ��#<��'���&�� #���#����<(�����&�� ��#	����� ����#������� ������ ���� ����� ��
(������'���������"�	k����)���<��22 Several epidemiological studies in Western countries 
������#''���������������������	�	���������'������#���(�����)����23-25

���� (������'����� ������������� ��� )���� 	�&����� ��� @[~[� ��� ������ ��� ������ ~��
�����(������'�����������������������(�����������"����#��	��������������������k�������
����	"��������#"#������(	�������27 FTLD cases having tau pathology are included 
�������"����#��	��������)���<��#�����%��k�������������������������"���	�(������'�����
�#���(�����������������
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)���<��%����������	�"����#��	�������������������"(�����������������������#������
���������'������	�������&�����<	��(����&���*�<������'�(	���������
	�Q|�k���=��%<Q|X��
��%<Q|� ��� �������	��� ������ ��"���	� ��"(��������� ����#������ ��� �"���	�(���� ����	���
����	�����=��/X�13,14 Because the inclusions in BIBD and NIFID cases are FUS-positive, 
{5{������*5)5���	������������������"������&���"����#��	�����'�	���)���<)�/�����"����
(	�(�	��������)������������&��#���#����<(�����&�����%<Q|<��'���&������)�/<(�����&��
neuronal inclusions. They are called atypical FTLD-U.28,29� ��k�� {5{�� ���� *5)5���
���(�����)���<����������������������)���<)�/�27�)�������������k��'��������������&��
��#	������	�'���������#�������""#��	�����&����	���#����%<Q|����#	���"�����#���#������
�	�)�/��	��������������)���<�������	���	�������(	�&��#����(	�(����������������������
in this category.27�����&�	������������������"��	����	���	�;����	�"�����#�����	�������	�
FTLD-ni cases actually exist,30�����#���"������������������������&�������	����������
���&�	��#��"����#��	������������������������"����������""#����������"���������'��
�������	�����	����

Table 1.�*�"������#	����	���#	�(������'����#���(������)���27


���	� 
Molecular Class ����'������/#���(��

Associated  
Genes

FTLD-tau %��k���������� MAPT
!�	������������'���	������=!{�X
%	�'	����&���#(	��#����	�(�����=%/%X
�	'�	�(������'	������������=���X

#���(��������"���#�(������������"������=
/��X
*�#	��	����	�����'���(	���"��������"������=*)�<��"�����X
������"����	���#�(����������'���#��	�'���������#������
=�
�<��5X
������������

FTLD-TDP Type 1-4 GRN
������������ VCP

9p
TARDBP

FTLD-UPS )������k��������	�"���"��| CHMP2B

FTLD-FUS ���(�����)���������#���#�������������#������=�)���<�X FUS
*�#	���������	"���������"��������#�������������=*5)5�X
{���(����������#������������������={5{�X

FTLD-ni

CHMP2B�����	'���"#���&�����#��	������(	������@{�'���;�)�/���#���������	��"�;�GRN, progranulin 
gene; MAPT��"��	��#�#��<�����������(	��������#�'���;������������#�����;�TARDBP, transactive response 
�*��������'�(	������'���;���%����%<Q|;��%/��#���#�����(	������"�������";�VCP, valosin-containing 
protein gene.
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���"������������&���"����(������'����������������������������������������k����
�������	"��������#"#������(	�����������&�	���������������������"����	��������������
���#"#��������������	"���(	��������������������������#	�������������<�(�����"����	��
)�	��>�"(���������%<Q|����#"#�������������������)���<��%�������/��������	&���
�#�� ����� ��� ����	� ��'���	���&�� ���������� ����#���'� ������"�	��� �������� =��X�31,32 
AD�	��"����������������������� =��{X�32-34 DLB without AD,35 CBD,36 ALS and 
(�	k�������"<��"��������"(��>�����#�"�=��/+%�!�����#�"X�37,38 and AGD.39 In 
����������	���������������������	�(�	��������������"�����������(	�'	����&���#(	��#����	�
(����� =%/%X�� ���#����� ��&�� ��%<Q|� (������'�� ������ ���� (	�&��#���� 	�(�	���� ���
��"(����������k����40���������	��#����������%<Q|<(�����&��(������'���������'������������
�����������>��(����	������/+%�!�����#�"����������������"��������������"���������"�
=��'��������"�'�����������((���"(�����������'�	#�X�������"(�	�����	��>���#''�����'�
���������"�������"������%<Q|����#"#������������#�(���������"�����������	�����	�"�
that in FTLD-TDP and ALS. Some researchers have proposed that FTLD-TDP and ALS 
�	���������§"���	���%<Q|���������41��	�§���������������%<Q|�(������'�������(	�"�	��
�����(������'���������#	���42

/�&�	��� ��#����� ��&�� ��"����	����� ���� (��������� �������� ��� ����#		���� ��%<Q|�
(������'������������������(���#	��������������������#��������43 and PSP.40 In general, it 
����������	��������������<�>���������������	"������#"#����������������	�k�������(	������
������������������������(	���������������������"�k���������#����������	�����#���	����'�
pathologies in each patient precisely.

FREQUENCIES OF PATHOLOGICAL SUBTYPES OF FTLD

5����������k����������)������������������"������""���������������'����������	�
AD and DLB.44,45�����&�	���������	�����(������'��������k'	�#������)����(���������
�(���"����'����������	�'�	���'�����(������'�������������������������)�����	��#���#���
5��(	�&��#��	�(�	����)���<����������"�����	��#����(������'�����(�������������������
���'�����������&��'�)���������������	��#��������~@<\@¡�23-25,46-49 Further, it is considered 
�����"�����������)���<��������	�(�	����(	�&��#������	�����#�����)���<��%�13,14 The 
�������"������""���(������'��"������%��k�����������=_<||¡X��������������!{��
=~@<@@¡X�����%/%�=Q<@^¡X�������	��#����������{5{������*5)5����������	��&�	������
=~<Q¡X��5������	�(�	������������	����#��	��������������	��#��������)���<��="�������
������"���������#�����)���<��%X�������#�������������'�������������%��k������������
However, interestingly, a nationwide survey conducted in Japan in 2000 demonstrated 
����� ���� �	��#����� ��� %��k��� �������� ���� ��"���	� ��� ����� ��� §%��k��� �������� �����#��
%��k���������� =������	"��� ����� ��"���� ���� ��� ���"���	��)���<��%X�26 Why the 
(	�(�	���������)���<��%������������������(����	�������	�����	�"���������������	��
��#��	�������#�����	������&�	��������(����������������������	�(�������������>(����������
�������	�������������	��#������������"������)���<��%���������������	����#��	��������
��(����)�	��>�"(���������(������"�������������	��&�	��	�	���"��'���������������'������
FTLD patients44,45� ���� �#��(��<���	"��� )���<��%� ������ ��� �����50 In contrast, 
~[<\[¡�������������)����(����������������	����#��	������	��	�(�	���������&������"����
history.51���k����������#��\[¡��������	'����	�������)���<����������������"���������	���
�#''�����'����������	�����������	������������'����������k'	�#���"������������'��'�����
���)������������������	��������������&�	���(	�&��#��������#''������������������������
(	������������"�����������	�������)���<��%���������������������#������"���������	��
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PICK’S DISEASE AND FTLD-TDP

Pick Bodies and TDP-43-Positive Inclusions

�����>�����������%��k�������������(	����(���(������'���������"�	k����%��k�����������
������������������������%��k���������	�����'���������%��k�����������=)�'��~�X��%��k��������
�	��	�#����	��&����	'�	�(���������	���#	���������(���"�������#�������������((��	�������
������	����	�������������#	��	����	�����'�����������5������	�������������#	��	����	��
���'����� ����� �	�� ����������	&��� ��� ���� ��'����&������	"��� ����	���� ���%��k����������
������������������'����&������	"����#�������/�&�	������&�	����������#������{���������k��
����{������"��������&��#������%��k�����������������#�������������������	'�	�(���������
�������<{	��k����&�	<��������������������"�������������%��k�����������

5������<��#�������������""#��������%��k��������=)�'��~�X�%��k���������	����	��'���
�������������	��<	�(������#<�(����������������#��������	����k����������������#	<	�(����
��#<�(���������<��#������������#''�����'������ ����"���	���"(���������%��k�����������
��	��<	�(������#����������#�������	������	&������������((���"(�����������'�	#���!�~��
�#���#�#"������	��������	��>������	���������"(�	�������'#������������#��	���	�������5������

Figure 1.� %��k��� �������� ���� �	������"(�	��� ����	� ��'���	������ ����� ��%<Q|<(�����&�� ����#������
�<�X� %��k� ������� ��� ���� ��((���"(#�� !�@<|� =�		���X�� �X� ��(�� ~� �������'�� ��� )���<��%�� ������&����
����k� ���� ���'� ��%<Q|<(�����&�� ����	�(���� ��#	����� ����� ���� �	� ��� ��#	����� ����#������ �	�� �����
��� ���� �	������ ��	��>�� �X� ��(�� @� �������'�� ��� )���<��%�� 
���� ��%<Q|<(�����&�� ���	�����(���"���
����#������ ����� ���� �	� ��� ����	�(���� ��#	����� �	�� ����� ��� ���� ��"(�	��� ��	��>�� �X� ��(�� |� �������'��
��� )���<��%�� {���� "���� ���	�� ����	�(���� ��#	����� ���� ���	�����(���"��� ����#������ �	�� ����� ��� ����
��"(�	��� ��	��>�� �X� ��'���	������ ��� ���� (�	�"����� �	���� ��� ���� ��&��� ��� ���� "��#���� �����'����� ����� ���
"����������&�������������(�	�"������	�����������������"����#��"������������(�	�����X�{��������������X���<_�
�""#����������"���	����<�X�(���(��	���������%<Q|��""#����������"���	����X����&�	<{�		�	���������%	��
%�	�"����� �	���;� �
� ��"����#�"��������� /����� ��	���� �<�X� |[�"�� �X� ][�"�� �X� ~� ""�
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��	��	�����	��>��%��k���������	����������#�����������#(�	������������(�����	�������	�
�����	���"��	����(���%��k���������	����"(��������"��������	��'�����"������������~]<�"�
�������������������������������"����������(�	����������	�����������	&���52

5��)���<��%����%<Q|<(�����&������������������	������"(�	�����	��>��	��������������
�����#	��������'������#���(����������������	�"�	(����'�������#	������(��~�������	����	�����
���"�������'���%<Q|<(�����&������	�(������#	������(	���"��������������#(�	�������	������
����	���������	������"(�	�����	��>�=)�'��~�X����%<Q|<(�����&����#	���������(���"�������#������
=*!5�X��	���#	��������	��#����	�����#������=*55�X��	��	�	���	�����������(��@��������'�����
���	����	��������"������%<Q|<(�����&��*!5��������������	��������	�(������#	�����=)�'��
~�X��*55���	��	�	���	�����������(��|��������'��������	����	��������"����*!5���������	��
����	�(������#	�������������#(�	�������	����������	���������&�	�������#"��	����*55��=)�'��
~�X����(��Q��������'��������	����	��������"����*55�����������*!5����������	�(������#	�����

��(��~��������'������	��#���������������)����(�������������������������'�/���������
��(��@��������'������	��#����������	&������)����(�������������"���	���#	������������
�����������������������������/��������"�������PGRN mutations are associated with 
Type 3 histology. Type 4 histology is associated with VCP mutations.

Clinicopathological Correlation in Pick’s Disease and Sporadic FTLD-TDP

%��k����������������(�	�����)���<��%��	������"���	�#���	����'�(������'�������
)����(�������������#������"���������	������	���	���������������(	�����������	�����'�����
�����	������������������������������#	��������������������������#���#���������	�����#���	����'�
pathologies in sporadic FTLD patients.

���	���������>(��	������������	����������	��#���������������������"(��"�������&��&��'�
(����	�������������������	�"���=��'���)����%������/�X���������%��k����������������(�	�����
FTLD-TDP cases.50 In the study, 20 FTLD-TDP (mean age at death or MAD, 62.6 years; 
"�������������#	�������	�
����̂ �@����	�X�����~^�%��k�����������������=
����\\�@����	�;�

����_�^����	�X���	���>�"������*���������������"���������	������	��������������	�����
������������)���<��%�����������%��k����������������������	��(�������������>�	�������'��
�����������	����������#	�������5��������	�����"�����	��#������	�����"(��"��������&���(���
��������������	�����	� ���������� ����(�	�����)���<��%�������"��'�����#����=][¡X��
��������� ��� ��"������ "�"�	�� �"(��	"���� =|^¡X�� ��	'���#������ =@_¡X�� �������������
����&��	��=@_¡X������"(��	"��������#����	����"(	���������=@@¡X��5"(��	"��������(�����
output (speech apraxia, phonemic paraphasias, stuttering and hesitation in utterance were 
����#���X�����	�	��=]�\¡X��5������	���������"�����	��#������	�����"(��"�����%��k�����������
��	�������������������&��	������"(��	"��������(������#�(#��=@^¡X���������������(�����
=~Q¡X�����	����(�������&��	��=~Q¡X�������"��'�����#����=~Q¡X��5"(��	"��������(�����
�#�(#�����%��k���������������&����"���"�	���	��#�������������(�	�����)���<��%���������
��	������(�������������������	��#�������)���<��%��������������������������%��k������������
5������	��������(�	�����)���<��%�����������#	�%��k��������������������������"������
"�"�	���"(��	"�������������	���(������5���#	���#�������#�������(	��������	���������
����������"(��"�����	"��������������������������	�(������������"�������	���	��������
(����������������§��"��'�����#������	�§"�"�	���"(��	"������������#�����§�"(��	"����
�����"������"�"�	��������������>��#����


�����	��#���������������"(��"�����	�#'��#��������#	�������#	��(�	�����)���<��%�
���������	���(������������""��	���"���	�����#	������=?_¡�����X�����������������	����(���
����&��	��=\~¡X���	���������������+�	�(����=][¡X�������"������"�"�	���"(��	"����
=QQ¡X�����""��	���"���	�����#	�����������#����	�'������=QQ¡X���	�"�	�=]�\¡X��#((�	�
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"���	���#	�����'��� =QQ¡X����"�(�	������	���"�(��'��� =~~¡X���������	���#	�� =@_¡X��
5���(�	�����)���<��%������������"�����#	�������	�"����������������������������&���("����
������""��	���"���	�����#	���������������&�	�'��\����	��=Q�]����	�����%��k����������X�
��������"�����#	�������	�"�������&���("����������""��	���"���	�����#	����������������
��������&�	�'��@�]����	�� =^�]����	�� ���%��k����������X��$��~Q�)���<��%������� �����
����������""��	���"���	�����#	�������������#����#��������&���(���#������	����(������
�'���������������"��������������"���	�����#	�������5�������������������(����������#�������
	���'�������(�	���������((	��������	�"�����������((��������������������������	����#���
�����#������	����	"������#'�����k��'����k������5���������������%��k���������������	����(���
����&��	�� =?~¡X�� �(����� =\Q¡X� �����	��� ��������� ���+�	� (���� =Q|¡X���	�� �	��#���;�
����&�	�����""��	���"���	�����#	�������������"������"�"�	���"(��	"������	��	�	��
���%��k����������������� ��� ����� ��#��� =~Q¡�����[¡X��!��������������� ���� �	���� ��� ����
��	�����"(��"����"(��	"��������(������#�(#���#����������#�����(�����������(	�>������
�(��������	���	��#�������%��k�����������������=@^¡X���#��	�	������(�	�����)���<��%�
������=]�\¡X����	�#'��#��������#	���

)����(��������������(	���������#����������������&�	����������������	�"������)�����
)����%������/����#	��'� ������#	��������"������""���	�����"(��"�����#	�%��k���
������������������)���=\Q¡X��������������%���	��(������(	�>���=������@~¡X��5������	�����
���� "���� �	��#���� 	��� ��"(��"� ��� �#	� �(�	����� )���<��%� ������ ���� /�� =|^¡X��
������������)���=@_¡X��$���(�	�����)���<��%��������][¡��������/���	��"(��	"����
����#����	����"(	������������������	������'�����������#	����$������/������������#��?[¡�
�#����#�������������)�������������������"(��"�����""��	���"���	�����#	����������
����	&�������������������"(��"����?_¡���������(�	�����)���<��%�����������~Q¡����
��������������""��	���"���	�����#	�������������#������	����(�������'�����������������	�
���'�����������#	���

�����(������'����� �>�"��������� ��� �#	� ��	���� ��� %��k��� �������� ���� �(�	�����
)���<��%���������"����	�������&�	��������	������	�'�	���'�������(�'	�(����������	��#�����
�����#	�������������������(�	�����)���<��%�����%��k�����������������50 Neuronal loss 
��������	��������	��>��������������"�	����&�	�����%��k�������������������������������&��	���
��"(��"�������#�����(�����������(������(	�>���=�������"(��	"���������(������#�(#��
"�������#�������&��&�"�����������(����	��	�(�	����������������	��	��	������'�	#���������
����	��	�(�	������������(	�"�	��"���	���	��>X��	���	��#�������������5���(�	�����)���<��%�
�������������"(�	�����	��>��������������"�	����&�	������'���	��������		��(�����'���������
����(�	�����)���<��%���������������	��#���������������"������"�"�	���"(��	"����
�����#����	����"(	�����������������������	���#�����������&��&�"�������������"(�	���
��(� ���� ����	��	� (�	����� ��� ���� �#(�	��	� ��"(�	��� '�	#��� 	��(����&����� $�� �(�	�����
)���<��%��������?]¡����������"(�	��<(	���"��������#	��������������������������
�	�����<(	���"��������'���	�������5��@]¡����)���<��%�������������	������������"(�	���
��	��������	����'���	�������"������#������5������	���������#	�%��k������������������QQ¡�
���������"(�	��<(	���"��������#	�����������@]¡���������	�����<(	���"��������#	�����
��������������	������������"(�	�����	��������	����'���	�������"������#��������|~¡��������
����'�� �#''���� ����� ������'���	������ ��� ���� ��	��	��� ��	��>� ��� �(�	�����)���<��%�
���������������"(�	��<(	���"���������������������%��k���������������	�����<(	���"�������
5����������������	�����'������	����(�	�����)���<��%�������	���%��k���������������������#	�
��	���������&��������#	�����������������(�	��������	��>��������������	����(�	�����)���<��%�
�������������#������	����(�������'�������������#������#���#���(#��"����'���#��(�����#��
�����#�����������'	����	��"�	����&�	������'���	���������(�	�����)���<��%������������
���%��k������������������������	�����(������	�������������&����������"��#���������'��������
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��'���	��������\?¡�����(�	�����)���<��%�������=)�'��~�X�����������������'���	�����
���\�?¡����%��k�����������������������������(������'������	����������&�	����'���	������
�������������'��'������#�����������'	��������	�����(������	����"��������������������������
�	��#����"���	�����#	�����������(�	�����)���<��%�������

/�&�	�����	���	���#�������"����	�����������������������(���#	�����%��k�����������������������
���������	����	������������#���������������	�����������	����	��������������������"(�	���������
Hodges et al46�	�(�	����������"��'�@[�%��k����������������������"������""������������
(������(������)���=]]¡X��������������%��=|[¡X�����/��=~]¡X����	����������48 also 
����������������>�%��k��������������������	����������������)����������	�������	�"�����	���
�������������%����������������&���(���/�����k�������/��������49���������������~Q�%��k���
disease cases, 10 cases showed FTD, three cases progressive apraxia and one case PA, 
���������������������/�������������'���((��	�����������������������	��#��������#	���	����

5��"�����������(	�&��#����#�����������>�"����������������������#	������)���<��%��
�����#�����������#�������'��������#"��	������"������)���<��%����������(��������������
having GRN mutations. Somewhat unexpectedly, it remains unclear whether the clinical 
���� (������'����� ����#	��� ��� �(�	����� ���� ��"������ )���<��%� ������ �	�� �����	�����
Odawara et al53��>�"�������&����(�	�����)���<��������������	���%��k�����������������
���������������������&����(�	��������������)���<��������������&����"(�	��<(	���"������
atrophy with semantic memory impairment. Davies et al54 also noted that FTLD-TDP 
��������	��#����#���	����'�(������'�����(��������(	�������'�����������������/����"��'���
@Q�(�������������/���~_�����)���<���|�����%��k���������������|���������5�����������������
	�(�	������������������55�/����������	&������������(�	�����)���<��������=?����~_��������
|^¡X���#��������������������)���<�����������������"���������	�������	��#��������	&������
�#	��(�	�����)���<��%���	�����	����������������������������'��

5�� ���� ����� 	�(�	���� ����� �� �"���� (	�(�	����� ��� )���<��%� ������ ������� ��"��
#�#�#��������������"(��"���!{�<��k���	�%/%<��k��"���	�����#	������48,56,57 early memory 
impairment,58� ���� ��{<��k�� ����	�"�� =��'��� (�	k�������"�� �#��#����'� ��'��������
(�	���"������������#���������X�59 In our series, one sporadic FTLD-TDP case presented 
�����"���	�����#	�������=������'��������#	�������	�'����������(�	�"�������'���������������
������>�	�"�����������	��	��X������(�������������������	�����	���������������������	������
������� 	�'������ ��� ���� 	�'��� �>�	�"������ ���� ���	�� ����	� ��&���(��'� �������� ��"(��"��
=��	'���#����������	����(����(������#�(#�������		���������X�

5���	�����'������&�	�����#������#((�	������(���������������������	���������(�'	�(������
����	��#����������#	����� ����� ����������������"���	� ��� ��"������)���<��%������������
GRN mutations and sporadic FTLD-TDP cases. Josephs et al60 reported that FTLD-TDP 
cases with GRN�"#������������������������	�����<(	���"��������'���	������������	����
�	�"������	��������(�	�����)���<��%����������������>�"�����������	�����<(	���"������
degeneration in FTLD-TDP with GRN�"#���������((��	�� �������#��������������������
��������'�������)�������%���	���	��#�������������#�(�(#�������51 In FTLD cases with 
"��	��#�#��������������(	��������#�'����=MAPTX�"#���������������������	�(�	���������)���
was the most common clinical picture.49,51,61�5�������	����#��	�����������������	�(�	����
���������"�����	��#�������������(	���������������)���<��%������������#���'�"������"������
���������	��)���=][<_[¡X�����%��=~Q<@[¡X��������/������&�	��	�	��48,49,61,62 In contrast, 
�����(�����������������������	��������)����(�������������������/���������(	�"������
��������� ����	�"�� ����������� ����� ���� ��"(�	��<(	���"������ ��	�#"��	����� ��	�(����
{���������#	�����'�������(�	�����)���<��%�(�������������������/��������	��#�����
���/�����������)����(��������"���������#�������������(	�(�	���������#���������&��'�
GRN or MAPT mutations in each study.
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!������������#	�������������������������&��&�"�����������(�	����������������������&���(�
in FTLD-TDP cases with GRN mutations.62 Neuronal loss in the parietal cortex was 
	�(�	����������"�	����&�	�����)���<��%������������GRN mutations than in FTLD-TDP 
cases without them.60 Unilateral spatial agnosia also occurs in some FTLD-TDP cases 
with GRN mutations51 and sporadic FTLD-TDP cases as well.50�5��������������"��%��k���
�������������������>�������(	�>����������"����(	�"��������"(��"��	�"�������	������'��49,63,64

CORTICOBASAL DEGENERATION (CBD) AND PROGRESSIVE 
SUPRANUCLEAR PALSY (PSP)

5��!{����������#	��������������������������'��������������	&�����������	����������(�	������
��	��������#�����������'	���'���#��(�����#�����������"#���*#"�	�#���	'�	�(��������	���������
(	����'�����	�����������������	�'����������(	����������'���������#���������<����������	�������
(���#����������������'�������(������'���������"�	k����!{��=)�'��@�X������'�������������
(	���	��������#	�������������������	��	�����	��>������#���	������������"����	����(��������
��������	��������	��>�������	���#"��*�#	�������������%/%����������#�#�����(	�"�������������
������'��'���������	�������"��#������	����	���������������	��	�����	��>��
�����	��#������
������	��'������������	�'��������%/%��	�������#�����������'	����#������"����#���#���'���#��
(�����#�����'"���#"��������"���	��������������#���#�����������	�����#"���������������	�
��'	�������������"#�����	���#"��	����#���#������#�����	#��#���(��������#���#����������	��	�
���&�	���#���#���*�#	��	����	�����'�����	�����������������	�'������������	���'�������
(������'���������"�	k����%/%����������&���("�������'��������������������<��������#�����
���	�������=)�'��@�X������'��������������	����������������	��������	��>�������	���#";���#���
��������	��#�������������	�����	�"�����������#	����������������#	��	����	�����'�����{����
���	�������(���#��������#��������	��������	���""#��������������������<��#�����������������

Figure 2.�!�	������������'���	������=!{�X�����(	�'	����&���#(	��#����	�(�����=%/%X���X�������	�������
(���#������������������	��������	��>���	'�	�(������(	���������#		�#������#�������������	�����	����X��#�����
����	������� �	�� ����� ��� ���� �	������ ��	��>�� �	'�	�(������ 	�������'� (	�������� ����� �� '����� �#���#�� �	��
�����������(	����������� �#����� ���	������� �	����	� ����� ��������� ���	�������(���#���� ���X��������<{	��k�
����� ��"���>����<������ ������� ���� ������ ��	��� 30 m.
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��#<(�����&��'���������������������%/%�����!{���������	����	��'����""#�����������������
��#	<	�(������#<�(����������������#��������������	���������k��������������������	��<	�(����
��#<�(���������������!{������%/%��	������#�����������"����#��	�������§)���<��#�����
����	���������������������	�)����=������~X�27

���� "���	� "���	� ��"(��"�� ��� !{�� �	�� ���""��	��� (�	k�������"�� ��'���&��
��&���(��	��(�������������������'��������"��k��������(	�>��������&�	��������������"(�	�����
��� ����� ����� ������ "���	� ����#	������� �	�� ���� (	�"������ ��� ��"�� !{�� (��������65,66 
)�	��>�"(���� �������	�(�	��������� ����#���	����'�(������'������((	�>�"������@[¡����
(��������(	�������'����������)������	�����������!{��48 Josephs et al67 reported that 
�����Q_¡����(������'������<���	"���!{���������������!{�������������������� ����
����	��������������%��=~^¡X��%/%�=~Q¡X���	�)���=~[¡X����	����������48 also reported 
�����%��=|_¡X�����)���=|~¡X��	����	������!{��=@|¡X�����%/%�=|¡X����	��������'�
"�	����""������������(���#	������(������'������<���	"���!{���������%���	��(	�>���
����(������	��������������&������������	������'�����������#	���68 This trend, regarding 
���������(	���������������!{���"������#	�����#�����������	��#����������#	����������������
������"�	����&�	������������&�>������������	����<(�	��������	��>��	����	������������"(�	���
cortex.65���#��� ���"��������������#	��� �����/����������#����	����"(	���������������
are exceptional in CBD cases.54,69�����������#"���������������������������������������
��'���	��������������#���	������������"����	���������	����(�	����������������(�	�"�����
�	�������������	��#��������&��&�����������(�	�"�������'������	�(�	��������������	&������
\[¡����(������'������<���	"���!{��������70 Underlying pathologies in autopsy cases 
��������������'�����������&��'�!{����	��	�(�	����������!{��=Q_¡X��%/%�=Q_¡X�����
%��k�����������=Q¡X�67��	�!{��=]Q¡X�����=~]¡X��%��k�����������=?�?¡X�����%/%�=?�?¡X�71 
�����������������'�����������<k������������������#	�����!{��(�������;�����&�	��������������
��&���(����%��k�����������49,63,64 BIBD,72 NIFID,12,72 FTLD-TDP with GRN mutations,62 
���������������(�������	��	�����	�(���71

�������������(���#	�����%/%����"���������	����	��������"���	�����#	��������#������
�	��#�������������������	������'�����������#	�����#(	��#����	�&�	������'����(�������>����	�'������
��������'���&����&���(��	��(����������&�	��	�������'���������	�'������������������	��#�����
(����	�����(������'���������'�������������(	���������������%/%��������	��"�	��&�	������
�����(	�&��#���������&������������������&��������������������������	�"������%/%����������
��������'�&���#���(�������(	�(������=~X������	���������	�"������������	������	&���
�#	����'�'��������k��	���������(�	�������������'���	���'����&��������'���#(	��#����	�'����
(�����������������	"���������#�������(�������#����&��#���	�������������#	���	��(	�>������
��������(����'��	��#�����(�������#������k�	�������#		����(�������>����	�'���������������
����	�"�	�������'���&����&���(��	��(�����8�=@X�%/%<%������������������������	"�������
"�&�"������	�����'��	�"�	����"���	���k����������(�����&����&���(��	��(���������������
��"�������=|X�%/%<%��)������(#	���k������������'�����	�����'�=QX�%/%<!{/������!{�<��k��
��������� (���#	�� ���� =]X�%/%<%*)�������(	�'	����&������#���� �(������73 Richardson 
����	�"������%/%<%*)�����������������'����&���"(��	"�����	�"�������	������'���������
course.73 Although the cortical atrophy in PSP is less prominent and less asymmetrical 
�������������!{�����������	��#����������#	��������������'����������������	��	�����	��>����
%/%������"���	������������!{���#�#�����(	�"����������������&�>������������	����<(�	������
	�'������"��'�����(������'������<���	"���%/%������������"�����	��#�������������(���#	��
����	�(�	����������%/%�=\~¡X��������������!{��=@[¡X��%��=~[¡X�����)���=Q¡X�67 
$��(������'������<���	"���%/%�������~[¡��������%���	��(	�>�������(��������������	���
���'�����������#	���68



311PICK’S DISEASE

BASOPHILIC INCLUSION BODY DISEASE (BIBD) AND NEURONAL 
INTERMEDIATE FILAMENT INCLUSION DISEASE (NIFID)

BIBD and NIFID are rare pathologies in patients with FTLD with or without 
motor neuron disease. Both BIBD and NIFID cases have intraneuronal cytoplasmic 
����#���������������&�����(��	�������&�����	���	������<��k�����(���{���#�����������#������
in BIBD and NIFID have morphologically similar characteristics on conventional stains 
=��'��� ��"���>����<������ ���� ���&�	� ������X�� ���� {5{�� ������ 	�(�	���� (	�&��#���� "���
actually include NIFID cases.72 Neuronal cytoplasmic inclusions in NIFID are immuno 
(�����&����	���#	���"���������<����	��>�������������������������#���������{5{����	��
negative.16�5������	�����������#	���������#����������������������������	���""#��(�����&��
��	�)�/�=)�'��|���X;����	���	�������������������	��������������������������"��"����#��	�
category as FTLD-FUS.27 In BIBD, FUS-positive inclusions tend to occur mainly in the 
������'��'��������"���	���#	����10 However, recent immunohistochemical studies have 
	�&�������������#	���������#�������	���	��#�������������	��	�����	��>�������#'������������	�
degree.19�5��*5)5���)�/<(�����&������#�������	���	��#����������	&���������������	��>��
��	���#"����((���"(#����#�����������'	����������	�"���	���#	����20

!������������#	������(	�&��#���#��(��<���	"���{5{������������#���'��#	���	���������
�	�������������19,72,74-76������'�����������	��'����	�"�@^����]?����	��="�����Q\�Q����	�X�
�������������#	�������	�"�]����~@����	��="�����?�?����	�X�������'������������������������
��#�'�	���������(	�'	�������"�	��	�(�����"(�	�����������������)���<��%�����%��k���
��������� !�������� ���'������ ��	� (	�&��#�� {5{�� ������ ��	�� )���� 
*��� 
*�� �����
dementia and PSP. No case was diagnosed as having SD. Apraxia, alien hand syndrome 
�������	�����������<��k����&��#���	��"�&�"�������	�������������"��������72�!�	��	���
��	�(������{5{����������	��&�	����������	��#������������	������"(�	�����	��>�72

���#��@[��#��(��<���	"������������*5)5����&�������	�(�	����12,18,72 The age at onset was 
@|<\?����	��="�����Q@����	�X��������������#	����������@�]<~|����	��="�����]�[����	�X��
�����������k��{5{���*5)5��������"��������������������#�'�	��'���������������"�	��	�(���

Figure 3.�{���(����������#��������������������X�
�������	���#	���������#�������	���""#���������������
��� ����<)�/���������� ��� ���������� �#���#�� ���
����	��� �X�)�/<(�����&�� 	�#��� ���	���#	����� ����#������
�	�� ����� ��� ���� (������� �#���#��� ���X� )�/� �""#����������"���	��� ���� ������ ��	��� 50 m.
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(	�'	������������)���<��%�����%��k����������������������������������'���������*5)5��������
were FTD, ALS with dementia, primary lateral sclerosis, CBD and progressive aphasia. In 
��"����������"(��	"�����������	�"���	���#	�������+�	�����	��	���(	�������������&���("����
�����"���������~<@����	��18,72��������������'����(	�>�������#������	���(�	k�������"����������
develop.12,72�5��"������������	���������(	�&��#��*5)5��������������"��	����(����"�'���
�	���&������������������������	�����<(	���"��������	�(���18,72�����������'��'�������(��������
������	���#"���#�����������'	������(�	�"������	������	����&�	������'���	��������"����{5{��
����*5)5���������5��{5{������*5)5�����������������>�"�������&��������	�(������������
'��'������������	&������!���	�
�5��"�'����������~<@����	������	�����������72

ARGYROPHILIC GRAIN DISEASE (AGD)

������������(������'����������'�������������(	�����������	'�	�(������'	�����&��#�������
������������<{	��k����&�	�������=)�'��Q�X���	'�	�(������'	������	���""#����������������
����<��#�����������������	��"��������"(����������#	<	�(������#�=)�'��Q�<�X�77 Although 
(����������&��'��	'�	�(������'	���������������������&���(���"����������������������������	���
�������"����������#������������]<~[¡��������(���������������"������78 Argyrophilic grains 
�	����#���������������§(#	��������#�����������	���#	���'���	���&�������������#������
%/%��!{�������������������������������/�78

Figure 4.��	'�	�(������'	����������	�����������������#���#�#"�����	'�	�(������'	������������=���X�������
�X� *#"�	�#�� �(�����<� �	� ��""�<���(��� �	'�	�(������ '	����� �	�� �&������� �X� �	'�	�(������ '	����� �	��
��	��'��� �""#���������� ����� (���(��	�������<��(������� ����<��#� ���������� �X� 5""#��	�����&���� �����
����<��	��<	�(���� ��#<�(����� ��������� ��� �	'�	�(������ '	����� ��� ���k�� �X� 5�� ����	����� ���� �������� �	��
��	��'��� �������� ����� ����<��#	<	�(���� ��#<�(����� ���������� �X� �������<{	��k� ����� ��"���>����<������
������� �X� ��<_� �""#����������"���	��� �X� ��|� �""#����������"���	��� �X� ��Q� �""#����������"���	���
���� ������ ��	��� 50 m.
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5��������#"���������	'�	�(������'	�������&���(�	�����������"������'�	#�����������
�>�������������"�'������(�	���((���"(���'�	#���!�~������#���#�#"�79 In some cases, 
�	'�	�(������ '	����� ���� ��� ����� ������ ��� ���� ��"(�	��� ��	��>� ���� ���'#����� '�	#���
����	'�"���������������	���&���	������������	�(����������(�	���((���"(���'�	#�����������
��������"�'������	������������	&����������������"(�	��������	��������	�������	��	�����&����
������(�	��������&�	�����"����(	�(�	�������������������>��(����������������&�	����	�(���
in the temporal cortices.80�����"�����'�����������������#��_[����	�������&�	�������#'��
	�	�����������	��<��������������&������������	�(�	����81�
�"�	���"(��	"������		����������
���� �����'� ����#	������� �	�� ��""���80,82,83 Apathy, diminished initiative, delusion, 
�������&������&��	������	�����������������������&���(�82,83��������#	���	��	��#��������
"���	�����#	�������������������	�"����#�����	����(�������������������������������
���'���������%�	k�����������������������"������84������(�������	�����&���(����	�"�	����
�����'�����\|����������������	���#	����	�'����������k�����������'��������#	���������#		����
%������'����������������������������#�����k�����������	����������#����������	������
����<	�������(������'��

CONCLUSION

%��������(	�������'����������)������&��&�	������#���	����'�(������'���������#���'�
%��k��� ��������� )���<��%�� !{��� %/%�� {5{��� *5)5�� ���� ���� ���� ������"�	���
����������������(�������	��	�����	�(���������#'���������������������������#	������������
(������'������������������������&����������#"#����������� ��� �������#��� ��� ��������� ����
underlying pathology in patients with FTLD. To predict underlying pathologies precisely, 
�#	���	����#"#���������������������(������'���������'�������������������>(��	���������
�������<�(��������"�	k�	����������(������'������������	����������
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	����	������	���������	�������������"�'���(	�&��������'�������������(������'�������	"���
�#"����'��'���������(��	�������������������������	�(�������������������������#	���
������������	��	������ ����� ��� ���#������� ����'��������� ���� 	��#����'�������"�����
����	��������������(	��������&�����������"����	����������'��������(�������������	���'�
����"����#��	��������������(	�"��#	���'��'�(������(����������	�(���������&��������
diagnostic and therapeutic approaches is included.

INTRODUCTION

%	�'�	��������	�"����������#�����'	�#(��������	��	�����	����	���������������������#	���
"�"��k��'�(�������'������'��'���������	����'��������&��������������#�������������	����	���
�����������"�'���(	�&��������'�������������(������'�������	"����'��'���#��������<�����	��
(	�'�	�������	�"��=��%/X�������	��	�����	�"��=�/X��	���������������������	����	�����
�#"��� (	�'�	���� ���������� ��%/� ��� ��� �>�	�"���� 	�	�� '������� ����	��	� ��������� ���
a segmental progeroid syndrome as multiple organs and tissues replicate phenotypes 
������������������	"����'��'��!����	����������%/��((��	��������������	����#����&���(�
���������&���������������#	����#	��'�����	������	���������	�������������������"�������'�����
~~<~|����	���5������	������/�	�(	�����������"������#�����"����������������(	�"��#	��
�'��'������#����������#������/�(����������&����"������������>(������������((	�>�"������
Q?<]Q����	������������������������������	���'��	�"��������������������������������������
��&���(� ��'��� ���� (������'���� ����� 	���"���� "���� ��(����� ��� ��	"��� �#"��� �'��'��
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������	���"����	��/�����(	�'�	������������#�������������'#��������	�"���%/�����������
������	���		����������(	�'�	�����������������1-4

EPIDEMIOLOGY

Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome

��%/��������>�	�"����	�	��'�����������	��	��������	�(�	����(	�&����������~����_�"�������
���� ��� ����"����� ��	��� (	�&������� ��� ~� ��� Q� "���������	����� ��k��'� ����� �������	������
#�	�(�	�����	�"�����'�������������*�������	��������&�����������	&�������������������
���k'	�#���5

Werner Syndrome

WS is a rare autosomal recessive disorder with a reported prevalence that varies 
����� ���� ��&��� ��� ������'#������ ��� (�(#��������� 5�� ���� ��(������ (�(#�������� ���	�� ��
��#���	���������������������	�����������	��#����������	��	�����	���'������((��	�����
����	�#���~+~_[��������'���	����(�(#�������6��/��	��#��������������	�#'��������"�����
������~��~[[�[[[������(�������~��~�[[[�[[[<~��~[�[[[�[[[��#�����������(���7 The only 
�>��(�����������������	���������������������������#���	��'�����/����/�	��������������������
�#"��	����~_�����	�����������8

CLINICAL FEATURES

Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome

5��~__\�����������#���������(	�&���������	�������	�(������������������������������
��������������	�(�	�����������'�������	��������	���'�������������"�����������"(��"��
	���"�������	����'��'������#''��������"��'������������§(	�'�	�����	�"��������������	��k�
��	���§(	���"�����'���	�������§'�	����"�����'������'��9-11

!����	����������%/�#�#������((��	��������������	����#����&���(����������&�����������
����#	����#	��'�����	������	���������	�����������	�����'�������������&�������&������	����
�����������	��'���)	�"�\����~@�"�������	���"����������	������#	�������	�&����&���(���
��%/������	���'������"�������[�QQ[�k'+���	�	������'���"�����������'������~Q�]�k'�
������"�����������'������~~[��"�12�$���	� ��"(��"������"���((�	�����#	��'� ����
�������������	�����	������#���'����	����	�����������������(���������������#��#�����#�������
������������������������������'�����������	"�����'���������������k����&�	���������"���
and upper thighs.13�����"�����'��������'���������	�(�	����������@�^����	��14 With time, 
���� �k��� ����"��� ������ �	�� ���� ��	�(����� ����� 	��#���� �#	'�	� ���� ��"���"��� �����
��(�	k�	��������/"����� ��'��<�	�����(���� �	��#��������&���(���� �������k�����#((�	�
���	�>������#����#�����������������(�������"���14���(����������������	"������������#���
���"�����������k���������"��	�'�����������(������(	�"����������(�&������(	�"������
���������(	��	#���'���	����������k����#�������������������	����	�������'	��#�������&���(�
���������������������������'���������"��������#��#�����#����������������������((��	��
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��"(����������������������"#���������	��������������������������������	�����'������
��� �#��#�����#�� ���� ���� "#����� �#�k� ���� ���� ������� (	��	#���14� ��� ���� ����� ��&����
(�������� ��������&��#��	� ��(�(������� '���	������������(����� ���� ��	�<��������������
�������(�����'����
���	�����"��������&���("���� �����	"������'����&���#���������	��
(	���	&����������������	��������������	"���(��������������&���("�����������������	"���
����&��#	���	�����	��'�����������������������������	���������%/�����&��#������&����
��'�<(�������&�������������	�(	��#�����������	��((��	���������"����������"����������
�������	�(�	�����
���������	��������������	���	����������	�"����	�������k��������	�k���
��#�������(	�'	����&������	�����	�������������������"����	���������	������	�(	�������'�
����"�����	��#������#�����������������"�����'������	�#���~|����	���!����	�����������
����������	��������������	������	�������	��#����13-15

Werner Syndrome

�/�	�(	�����������"������#�����"����������������(	�"��#	���'��'������#������;�
��������	�"�������"�������	�$������	��	����������	��������������������	�������������
~^[Q����#������/�(�����������k���	"���#������������������������������������������
��&���(���'�������(������'���������	���"����"������(����������	"����#"����'��'��
����#���'�'	������	�����(������(	�"��#	�����'����������������k����������k�����	�(���
���������	���	"�<��k����������������"������	����������������(�	�������������	�������	������
��(��55����������"�����#��� ��(�����	�(���������(�'������"�������������>(�	������
������	������	��k����	�	�����<�(��������������	�����(����������	��"����������"�������
�����������������������#������"���'������#"�#	���	��	��	������	������#	��'�������#	���
���������������16

����	��������������'����������k��������(#��	����'	������(#	���#	��'�������������	���
��"���������'������~Q@��"�������"��������������'������|\�k'���&�����������	&���
�����(�������/��#�������17�5������	�@[������|[����������������&��#������'������"��������
���(������'	����'����	���������	���	"�<��k���k�������'����������������������	�������	������
��(��55����������"�����#�����(�'������"���k���#���	�����������(�	������������|[�������
"�������'��������'���������|_����	��17-18�����������������^^��/�������	�&�����������
������	�������	�������	��(	�������������������"��/k�������	��������'	����'����+�	������
������	��������	������#	����	��	�(�	�������"�	�������^]¡���������������$����(�	�����
��������	&��� ���"�	�� �����^[¡�����/��#��������������������� ����	�����	����� ����
���(������ ���?[�_��|^�]�����Q|�\¡���� ���"��	��(����&���������"�������'�����������
���������]Q�|����	��19

���#�#�#����(���	#"���������	������#���'�����	'���#"��	������	��"�������&�	��
	�	�� ��(������ �����	�� ��� ��(����� �����������������������	&��� ����/��#�������17 The 
�(������������(����������������	���&���(����#�����(��������������#	���������WRN 
mutation.20�$���	�(��#���	����������#������	����	��������	�����#���	���	�#���������k����
���������(�	����� ����� ����/�(��������������"�	��(	���#��������������� ���'��������
(�	���#��	��� ��������� ���� ��'����������#	��'���	"����'��'���� ����'���	���(�(#�������
�����(�	�����(	���	�����������������&�	���	���16

)�	�����������/�(���������((��	����������������������	���>#���"��#	���������&�	��
�#������#��(	�'����������&�������	�(�	���������"�������"�����&�������	��������	���18 
!���	�&�	����>�����	�'�	���'�������'	�������	������&��&�"��������/�=��������������
�����������#	�(����'�������X�
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AETIOLOGY: GENETIC AND BIOCHEMICAL BASIS

Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome

����"���	����=�((	�>�"������^[¡X����������������%/������#��������������&��(�����
"#�����������>���~~��������LMNA gene (1824C����(��\[_�X�22,23 LMNA���������������#	�
�����	�����<��(����"����=��"��������10, C and C2X��������	������	"���������"����(	�������
�����������	��#����	���"�������"�����=������������>����~<~@X�������"���!�=��������
����>����~<~[X��	������"���	�(	��������>(	��������������	������������������"�����10 is 
���������������"������>��(�������������k���>���~[����������������������������&�	����������(����
����#���'��������	�"��#"����������(����������#"�	����������#k������������	��������24,25 
Lamin C2 has an alternative exon 1 compared with lamin C and is present in germ cells.26 
��"�����(	���������������!������>����������	�!<��	"�����������������	�����������������
(	���"�����(	�������������#���	'����	�������������������	�(����	������������"�����������
�������"��"��#	��(	�������=)�'��~X�27�����'������������������%/�����������������@[[|�
�����������(�������	����	���'	�#(���22,23��	�k���������������	&��������\[_��"#����������
~_��#�����@[���%/�����&��#����������"#���������������������"�����(	����������	��#�������
��������&������������	�(�����(���������	�����������	�"�&���~][��#�����������	�"��>���~~��
����	��#����'���"����¼~][�"�*��'�&���	�����������"����������	"����������'��������	����
������������][��"�����������k��������(	�'�	������(	������������������#���	'����"(�����
"��#	������� %�	���#��	���� ���� ��������� ���"������� ���� ����� ��	� ����(	���������� ����&�'��
����"(���@Q�=)�!�<~X;���#��(	�'�	����������#���	'���#	���	�(	�������'�����	�������
������	��>��<��	"�������	��������������"����������	�=)�'��~X�22 The same mutation was 
���������������/���	�<���&����������������������%/���������������	���23�$����������
��%/�(���������������������	�k�������������	k�	���������\[_/�"#�������������'����
������"���	�(�����(������������22 The recurrent 1824C�T mutation causing HGPS is a de 
��&����"������(�����"#��������"�������	�'������'��������(���	������������������������k���
�������&������(���	�����'�������(�	��������(	��������	�����������������������	��k��������
����������(	����������"����22�����&�	��������%/�(���������������	�������	��#	��'�����
��""����\[_��"#��������	���"�������������"����	��������������"���������'�	"�����
"�������"������#����%/�"��������������28

���	�� �	�� ��&�	��� �����	���� �#����"��� ��"������ �	� 	������&�� ��������� ��#���� ���
mutations in the LMNA gene, collectively called primary laminopathies and including 
"#��#��	�����	�(�����=�"�	�<�	���#���
#��#��	�����	�(������������!�	���"��(�����
������"�<��	����
#��#��	�����	�(��X����(����	�(�����=)�"������%�	�������(�����	�(����
����	���������(�����	�(�����(��@�����
�����#����	������(��������(���X����#	�(�������
=!��	���<
�	��<����������������(��@{~X�������'"������(	�'�	��������	�"���=����������
��%/�����(�������%/�����(�������	��	�������	�"����������	����&����	"�(����X�29

������%/� ����&��#���� �������#��(�	������ �������"�� =�%�X���� ��	�"���"��~�
(including the LMNA����#�X����"������	��		��'�"���������	�"���"��~����������������
involving the LMNA locus. They appeared to have classical HGPS.22����#���������	��'�
��"��������=(��\@|/X�"#�������������'��������������������|]��"��������������>���~~����
LMNA showed a less aggressive progeroid phenotype.30 Slowly progressing progeria was 
����	&�����������������	�(���������		���'������\@|/�"#�������31 Restrictive Dermopathy 
=��X������(�	�����������	��	����	����	����������&�	�����	�#��	����'	����������������������
�������	�����������>�	�"�����	"����(	�"��#	���'��'�15���������#�������"#���������������
ZMPSTE24�'������������'���(	��������&��&������(	���"�����(	�������'�=)�'��~X��������'�
�����"�����(	��#	��	����#"#���������������(�����������	��'���"�������(�����'�"#��������
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in the LMNA�'�����	��#����'������"(������	�(�	��������������>���~~����	������	���������
lived longer than typical RD cases.32-33

���� (�������� ����� �>�	��	����	���� ��&�	�� ��	"�� ��� (	�'�	��� ��#���� ��� #�#�#���
mutations in LMNA���&�����������	������{����"#��������=5�/~~�� 1G�������(��\[?�X�
	��#������������	��'�����&����������������		�����(��������������	&��������(�������%/��������'�
to increased progerin expression compared to typical HGPS cases.34 Moreover, a patient 
���������%/<��k��(������(�����		���'���"���'�#���#���"#���������������ZMPSTE24 
gene and a heterozygous mutation in the LMNA� '���� ���� ����	������ �����#'�� �#���
ZMPSTE24 mutations should have resulted in RD, the LMNA mutation resulted in a 
!<��	"���������'���������(	���"������"(��	��'�����(����	������������"���������������
	��#����'���������������(���#	��	���"����'�����%/<��k��(������(��35

5���������������#����"�����"��������	"�����"���'�#��LMNA mutations resulting 
����#����"���	������&����%/���&�����������	����������"����"��������������	���'�#��
��		��	�����#���������������������������������"(��"�����(�	�����36-37

/�&�	��(	�'�	��������	�"������������#�������LMNA mutations without a prelamin 
�<(	�������'��������������<���	<���������������%/��#�������"(�#�������	���'�#��

Figure 1.�/���"�����	�(	��������������(	���"�����(	�������'������!���	"������������(	���"��������������
�� !���� "����� ������ ��� "������ ��� ��	����������� ��� ���� ��������� 	����#�� =~X�� ��������� ��� ���� ����&�'��
��� ���� ����� ��	"����� 	����#��� =@X� ����� ���� ��� (�	��	"��� �����	� ��� ���~� =���� ���&�	���'� ����"�� ~X�
�	� ��� �"(���@Q� =����� "������(	������� 	������� ��� /��@Q(X�� ����	� ���� ����&�'��� ���� ��������� 	����#�� ���
��	��>�"���������� ��� 5�"�� =���(	������������� ��	��>��� "������	�����	���X� =|X�� ���� ����� ���(� 	�"�&���
���� !<��	"����� ~]� 	����#��� ��	�#'�� ����&�'�� ��� �"(���@Q� =QX�� �������'� "��#	�� ��"��� ��� 5�� ��%/� ������
���	��'�����LMNA��\[_��"#���������������&��������������	�(�����(����������	��#�������������������������][���
	�'���� �	�"� (	���"��� ��� ���� �������� 	�'���� ��������� ���� ������� �"(���@Q� ����&�'�� ������ ���	���	��� ����
#��� ��� ���� �	�(���� �(����� ����� ������ ��� ����(	��#������ ���� ���� ���#"#������� ��� �� �"����	� ��	���������� ����
��	��>�<"����������"#�����(	���"�����(	���������	"���(	�'�	����������������#���	'����"(�����"��#	������
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"��������"#��������=(��]@_
�����
]Q[�X����LMNA��������������	�����38 Both mutations 
��������������	&���	�'���������������!<��	"�����'���#��	���"��������<��(����"������#��
�����#������������(�����������������(	���"��������#"#�������38

����������~~�(����������������(�����(	�'�	��������	�"��=�%/X���&�����������	������
many with novel heterozygous missense LMNA�"#�������������������������&�	��((��'��#��
��"������������������������#	��������"(�	����������%/�(����������������(����'����������
���������"�����������������"�������������	�����������������#"#����������"#�������	����������
prelamin A.39���������(�������	��	�������	�"�������#���������"������LMNA mutations 
=���������X�

Werner Syndrome

����"���	��������/��������������&��#������		��"#�������������������������������WRN 
gene (RECQL2X���������������������*�(	���������"�"��	��������������*�����������
��"����21���*������"#����#����������#����	�(	�����������"���������'���"���������������
"���������*�<��(���������%�����|¶�]¶�����������|¶�]¶��>��#������������*����	����
annealing activities.16

Several WRN�'����"#����������&���������#�������/�(��������=��	���	�&��������	����
~\X���������	��"���������������"#�������������	���������+�	����������������(�����"#��������
	��#����'��������(	��#����������	#�������(	����������k��'������#����	����������������'�����
����� �#����#���� �������� ��� �#��������� ��*� (	������ ��� �#�����7,16 WRN has several 
�#�����������"�����=)�'��@X���������������	�����������§��	���k�	��������'���"���������
���(�	����(������������������*��"���������(�������������#���'��*��	�(�����������*��
	���"��������������"�	��"�������������(�(�����������*��	�(��	�16�����"���	��������/�
��#����&��"#���������	����#�����	��������WRN�'��������'���	�������(���'������	��	�"�������
������'�����	#�������(	������;�����&�	�����������	����"��������"#��������=(��~@]*�����
�~|]�X���&�����������	������������(����������k�����"(��	��'�(	����������������40

��(������/��������#����"���	������&��'�������������������	���	�������(�	����������
(	�������	������'��������	���'�������	����������<��#���'�"#�������������������(����������
������������������������&��#�������@]¡���������������'��������������][¡���������������'�
an asymptomatic carrier. However, not all the clinically diagnosed WS cases are caused 
���WRN�'����"#����������((	�>�"������~]¡�����/���������������WRN mutations carried 
dominant heterozygous missense mutations in the LMNA gene.41��/���#�������LMNA 
"#�����������������	���		���������(�������	��	�������	�"������������������"����#��	�
�	���	����%�����������������������(������/���&����	�������������'��'�(������(����������
������	�����	���������������(	�'	��������������(������/�����&��#���;�������������""�����
����������������������	�������	������������������41

Figure 2.� ���'	�"� ���#��	����'� ���� �#��������� ��"����� ��� ���� ��*� (	������ ���� ���� ��(��� ��� "#�������
��#��� ��� ����� ��� ���"�� ��"������ �>��#�������� ���������� ��!� �� ����� !<��	"����� ��"����� ���!� � 
helicase and RNase D C-terminal domain. NLS � nuclear localization signal. Mutations: D � deletion, 
I � insertion, M � missense mutation, N � nonsense mutation, S � splice mutation.
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MOLECULAR MECHANISMS

Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome

)�'#	�� ~� ������ ���� (����	������������ (	�������'� ��� �#����	� ��"����� 5�� ��%/�
individuals carrying the dominant G608G mutation a cryptic splice donor site is activated 
��������>���~~��/(�	�����#������������	�(�����(���������������(�����'����LMNA pre-mRNA, 
	�"�&�����~][<�(����#��������#���'���][��"������������������������������(	���"���
��(	�����������"�����'�	�'�������������������������"(���@Q�����&�'�������=)�'��~X��
���	���	������#'��"��#	����"����������������	'����(	��#���������%/�����&��#���������
#�����������	�(�����(�����������������������(	��#�����������������#"#�������������"����	�
��	����������������	��>�<"����������"#�����(	���"�����(	���������	"�����"�����50 
or progerin.22

��� (�	��	"��� �����#��� �#����������� ��� ���� ��"��� ��� !� ���� ��150 transcripts 
�#	��'����&��	���'��'����(	�"�	����	"����	���������	�"���%/�(������������#����������
age-matched and parent controls.25 Lamin C was the most highly expressed LMNA 
���#���	����	�(�� ��������'	�#(���5���'	��"���������(	�&��#����#�����������"�����150 
�	����	�(������(	���������������������	�"���	"�������&��#������#��������&��������~\[<�����
��'��	������"(�����	�"���%/���������#��������������	����25�������&��������"���������
����������������������'���>(	������������"�����150 in HGPS cells. Lamin A and lamin 
A�~][���	����#������>(	�����������%/���������������	���"�������"�#����������#��������
�����"�#��������"���������	&��������������	���'	�#(��$#	��#����������������"�������
C and A�~][��	����	�(�������*���	�"������	����(����'�����������������������������#'��
the lamin A and C levels were unchanged, the lamin A�150 transcript levels increased 
�������������(����'����%/�����#����������(�	��������	���������������"�����������������
���	���������"���	�"�������"����(	�'�	���������	"����'��'���������	��#������	��'��������
the splicing machinery with aging.25

��"���� �������#��� ���� "���	� ��"(������ ��� ���� �#����	� ��"����� ��� ��������� ���
providing structure and shape to the nucleus, they are involved in chromatin organization 
���� �(�'������� 	�'#������� ��� ��	�"������ ��� �*�� 	�(���������� ��� �	����	�(������ ��� �����
(	�����	���������������	���������������*��	�(��	��������������������������������&�	#����42 
!���������������	�"���%/�(���������������"�	k�����	��#����������(��������'	�������
�#��#	�;�"�	��&�	���������#"#�����������������#����	���	#��#	�������	�������#	����������
����"������	�����#��#	�������#���'����#���������������#����	���&���(�������k����'��������
�#����	���"�������������(�	�(��	�������	���	�"�����������#���	��'�����#����	�(�	���43 No 
���'���"�������"���	���%/��������������������#��������	�����<(	���"�����=(	�'�	��X�
�����	'�������������#����	���&���(������	���������	��	����������������'	������������#����	�
��&���(�� ���� ��#���� "�����(��� ����� �#������ ���� 	��������� ��� ���� ��	������ '	�#(� ���
(	�'�	���"�����&���#"�	�#��������#���������� ��	������'	�#(�� ���	����� ��(�(���������
�����	����&��&������"�"�	�����������������������(	����������	�����������������k�������
�������"(�	����������	����������%/�(������(���5���������	������	�����	���������������
reverses the nuclear morphology in HGPS mouse and cellular models, as well as in HGPS 
�	��������44�!������	�"���	"�������&��#������������'����&����"���	�����������"(�	���
��� ������ 	�(�	���� ��� ������ �	�"� ��%/� (�������� ���� ���� �	�(���� �(����� ������ ������ ���
����&�������%/����������������#���������������������#����	�"��������#�'�����������������
individuals.45�
�	��&�	������������������������LMNA��	�(�����(��������������������	�"�����
����&��#����	�&�	��������	��#����	�����	"��������45 Further indication that progerin might 
�����&��&������������	"����'��'�(	��������"����	�"�	��������#������������������������
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�#"��	����(	�'�	���(	������(�����&������������������	�"�������������&��#�������	������
������'�����������&��	���������&�&��46,47


������#�����(������������"(��	��������������"������������'���"������'	���������#���'�
�������&��	�(��	�����*������#"#�����������*����"�'����������	���'�����>(	������������
��������	��(���������*����"�'����&��&���������	�"�������(�����������&�����������"(��>�
����k(�������'�����'�(��������������������������������������	�(��	����������������#������48 
�&��#��������������������	�(��	��*����"�'����������'��		��������������%/��	���������������
�"(���@Q<��������"�#����"�	�������	��������=
�)�X�����������k�����#����������"(���@Q�
�����	��#�������(	�'�	����(������(������"���������#"������������#���	������	&������������
	��	#��"�����������	�(��	������	�(]|<������'�(	������~�=]|{%~X�����������]~��������������*��
������������"(��	��������%/��	����������������"(���@Q�/� MEFs, resulting in delayed 
����k(����� 	��(����� �����������&���*�� 	�(��	�48� 5�� ���������� ���������	&��� ���	������
sensitivity to various DNA-damaging agents in Zmpste24�/� mice.48 An early response to 
&�	��#����(�������*����"�'���������(���(��	��������������������@������&�	�������	"����
���������@������'�&�����	��#����	��<�@��������������(���(��	�����������"�������������
�
=��	�§���>��������'���������"#������X������=��	�§��
��������|�	�������X������*����(�������
�*��k��������%���(��	����������������@���	�(	�������������"�	k�����*����#���<��	����
�	��k��=�/{�X�����������#������������	�������������������������	�"���%/�(�������������	�"�
����&��#����������������	���	����&����	"�(�����49�����#�	����&����#�������������������#	������
�����*����"�'��	��(�����(���������	���������������%/����������(��#������"�������"�
�#''�������������(	�'�	������#"#������������#����	�	�(�������������	�(��	������	���������'�
�����������	�(�����������	k�������������(���������/{���������������������/{���	"���������
��	���	"��(�'"�����#"�'	�#(���=�%�X�(	�������������>��#������	"���������'�����*��
	�(��	�(	��������������#����%���������'���������&�����������
�����������		�����'������
������(	�'	�����������������'�����		������'	������5�����������������������&�����#���	������
����%������������/{���"�'��������"�k�����%/�������"�	���������&�����#��	�&��������'���
��������	�"#��'������	"�����	�(��	�����������#����������>�������	�(��	�(����������������
�%��������������	�������(�������"(������50,51

5�� ���� ����� ����� ����	&��� ����� (	�'�	��� ��#���� ����'��� ��� �������� "�����������
(����	���������������	����	�(�����������&�����������	"���������	���	�"�����	�'��������������
�����"������������������������������&������	�"���"���(������'�����(�'����������������
����������'���(	������'�������	"���������"�����(���������#�����52 Several genes have 
����������������&������	����>(	���������&���������%/��(�	���#��	����	����	�(����������	���
���������(����'����%/��	���������������"�	k�����������(�	�(��	�������	���	�"�����53 
!���'��������������"�������������#������������>(	����������"#�������"����"�'��������
����#�����	�����"�	�����	�����'�	�(�	��������������	�"���%/������������k�����"�	k�	�
�����	"����'��'�42,54 Recent in vitro assays indicate that the 50 amino acids deletion 
	��#����������������������*��������'�������������������������(	���"��������������	��#����
�������	�������	���	�"����������	�'�����(	�'�	��������	��'���"����#��	�"�������"���	�
heterochromatin alterations related to HGPS.55

���� �&�	�'�� ����"�	�� ���'��� ����	�������� �	�"���%/� (�������� ��� ���	��	� ����� ���
age-matched controls.54 How mutations in lamin A lead to shortened telomere lengths is 
����k�������	������������	��#������������&��#�����	�"���"�������������������&�	�'�����'���
understood. In contrast the telomere length in hematopoietic cells, which typically do not 
�>(	������"������������#����������������������	"���	��'�������%/�(���������"(������#''�����'�
�����"#�������"��������	����������"�	�����'���&�������	���������������������>(	����������
(	�'�	�������������	����	�����"�	������������%/�54�5��������������������	&��������������
progerin induces early senescence associated with increased DNA-damage signalling, 
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����"�	�����>��������%/�����#��	������(����%�	���#��	���������"�	�����>��������%/�����#��	�
�����(���������	�����'�(	�'�	��<���#�����*�<��"�'����'������'���������&���������(]|�
�������(�����������������	�����"��������������������(	�"��#	��������������
�	��&�	��
progerin-induced DNA-damage signalling is localized to telomeres and is associated with 
����"�	���''	�'�����������	�"���"������		������������"�	�����"����	����������*�<��"�'��
��'������'����	�����&����	�(���������		������������"��������������#�������������%/��������������
�����������(	�����	����������������������'���#''�����������%/�(	�"��#	������#��	������������
"�'���	��#����	�"�(	�'�	��<���#��������"�	������#�������56

�#	��'�����	(�����(	�'�	��������	����������#����	�"�"�	����������#�������	����	������
�#����	� �������'�� ����&�	�� �#	��'� "������� (	�'�	��� "������������ ����� �����#����
����(���"����''	�'���������"�"�	�����������#��������	"�����	�"���"����'	�'������
�������#��������������������	"������������������(	�'�	��������"�"�	������#	��'�"�������
���������������������(	�'	��������������k�������46�)#	���	"�	�����������������"����	�����
�����������	'����'�����#����	���&���(�+��"������"(��������������#'���	�������#��������
��	����~�����"(��	�������������>(	�����'�(	�'�	��������"#�����(	������������((��	��������
	��(����������	����������������	�����������"��(	�����<"���������	��������������/<(�����57

������	���(����������	�������&��&�"�������(	�'�	������������	������'��'��#''�����
�����(	�'�	�������	��	�������������#�����������#"���"�������"������"�������=�
/!�X��
5��#���������(	�'�	�������
/!����#�������'������	�"����#��	�������������������	����������
(�����������#((�	���'���"��������������������	������'���'������%/�(������������(��������
�����(�������'������'���'���������	��#��������#������"����������#�����������(	�'	����&��
����	��	�������������#���#��������58�������	�"��������k����%/�������"�����<�	�&�������#��
regeneration.59�����	���'���������"�������#����	���	#��#	�������"����������(	�(�	��������
��%/���������#������	������(�(����������������������&����������>��#�������#��������������	�
���"�����<�	�&���	�'���	�����������#�<�(����������	���������������������	�	�'���	���&��
(�����������	���������#���	��#��������������#�<�(�������'"�������'��'�(����	������������%/�59

/�&�	����#���	����&����&����'���������(������������	��#����������	#��#	�������"����������
(	�(�	�������������#����	���"���������%/��/�	#��#	�������"����������(	�(�	������������
��"�����	������	��������%/����������"����������!�����"���	�((�����������#����	�(�	�(��	��
����������"������������'���������	��#���������������	��		��'��#���	�"������������	����60 
������	������"�����������������&�������&���#��	���������#�������	��#���������������"�����
"#���������������������&���("���������	��	������	����������������'���#�����������������%/�
patients.61�5��������#���������k����	���������	�"���%/�(����������&���(���(	�'	����&����
������	��#�������������	�����'�(����'���#"��	��
�	��&�	��������������	������&���������
and increased apoptosis under repetitive mechanical strain, as well as attenuated wound 
������'�������������������(	�����������'�������#����	������������������������#''���������
���	������"�����������������&���������%/���������#���(	�&������(���������"�������"���	�
����(	�'	����&����������&���#��	��"�����"#����������������%/�(��������61

Werner Syndrome

!���������������	�"��/�����&��#�������(�������	��������	�"���"������		�����������
premature senescence in culture, as well as accelerated telomere shortening.62 In addition, 
��&�	���������������*��	�(�����������&�����������	&��������#���'�����#������������*��
	�(��������� ������������ ��� �������������"������� 	�(������������������ ��� ���� 	����#��������
��������	�(�����������	k���#	��'�	�(��������������*��	�(��	�3���*������"�"��	��������
������*�������������"��������(�����������%�����|¶�]¶�����������|¶�]¶��>��#�������
�����*����	������������'�����&���������������&�	��������	����"#�������������������WRN 
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'�����	�����������/�(���������"����������"�	��#����������(	��#������������	#�������(	������
���k��'� ���� �#����	� ������������� ��'����� ����� �#����#���� �������� ��� �#��������� ��*�
protein in nuclei.63���*�������&�	��� �#�����������"��������� �������&�� ���	����&��'���
&�	���������*���#���	����������#���'���	k�����(����<���(����#�����������������#������������
�<�#��	#(��>���������������#�������*�����������	�����������§��	���k�	��������'���"���
���������(�	����(������������������*��"���������(�������������#���'��*��	�(����������
�*��	���"��������������"�	��"�������������(�(�����������*��	�(��	�64

!����	���'��*��	�(������������*������&��&����������	���&�	���	�"�	�(�����������	k�
�������'��%�	���#��	��������#�����������(	�������'��������	�"��*���/{����	"���������������
���#	������	��#������	�(�����������	k��������'����������(����
�	��&�	������(	�����������&��&���
�������	��(��������	�(�����������	k��������'����#��������'����������'���	�����*���	������k���
�#	��'�/<(�������*�����	�����������������
���������(	������������"�����������/<(�����
��'������'�����k(������������	������&��������	��(���������*����"�'���������������	k�����*�
��������������������������"���������"���	�(����	������*��	�(����������(�	���#��	��������''��'�
strand synthesis, including the polymerase Pol �����(������#�������~�=)�*~X������	�(���������
(	��������=�%�X���������(	�����	����'��#����	�����'���=%!*�X�64

������*�(	�����������������	��������	����	�(�����(	������������"�'��������&��&���
��������	����	�(��������'�����#(��	��"�������������	k�����'��'�(��������64

���	��������	�&����������"#���(���	����������*�����*��	�(��	�(	��������65 Indeed, 
��*� ��� ��&��&��� ��� &�	��#�� 	�(��	� (��������� ����#���'� ����� �>������� 	�(��	� ={��X��
��"���'�#��	���"���������=��X����������"���'�#�����<������'�=*���X��{����������
"���	�"�""������(���������	�����	�(��	�������'��<��	��������������#��������>���������
��k������������"���������������(	������������	�&������	�<(���������������&��&������'���
nucleotide replacement, or via long-patch pathway, which involves multiple nucleotide 
strand displacement. Overall, WRN interacts with several BER proteins (including the 
polymerase Pol������������#��������%�~������'�����������*�5�~���������	�X�����������
	���������	�������	�<�����������'<(�����{��;��������������	��#�����������#��	��������&�������
�*����k������'��'�����������������������	���������#"#�����������>�����&���*����"�'���
��*�����������&��&�������*���/{�	�(��	���*���/{���	��	�(��	��������	��������	�*����
(�����������*�(�	����(����������������"�������	�(��	���"(��>�������<�@������������
���	����&��'��*��	���"�������������	"��������������]~�"��������������*�����	�����
with several HR proteins or protein complexes (including the Mre11-RAD50-NBS1 
��"(��>������������(	���������]@X����������������������/�������	��#��������������&��
	���"���������	����#��������"������������&������(���������������	�"���"����������������
There is also indication that WRN participates in NHEJ. Indeed, WRN interacts with two 
k���(����	�����*����������#?[��#_[�����	���"�	������*�<%���������������	��������
���"#�������*�����&������������������'���������(	�������'�����/{��65

������	�(�&�����	�������������*�(	����������������"�	��"�������������������*�����'�
��&��&������	�(����������	���"�������������	�(��	�(	���������������"�	���64 Telomeres are 
��#����(	��������"(��>������#����������������������	�"���"��������(	�&������	�"���"��
��	"�����	�"�����'�	���'����������	�k�����������*����"��������	��	#������������	�(�������'�
telomeres in response to replication stress to resolve lethal events during replication. 
5�������������*�(�	����(������������"�	��	���"������������#��(	�������'�����"�	����	�"�
���		������������>�����&�����	�����'��
�	��&�	����*�����������������&��&����������
	�(��	�����>�����&���*����"�'���������"�	������k����&�������	�������������{���(	�������64 
5��������������	�"��/��#������������������	��������"�	�����	�����'�62
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NEUROPATHOGENESIS

Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome

��%/� ����&��#���� #�#����� ���� ��� ��	��� ������ ���� ��� ���� ����� ��'��� ���
neuropathogenesis. Both motor and mental development is normal and cognitive 
�#���������	��(	���	&���13-14

Werner Syndrome

*�#	���'���������	"���������	�������������������'������/�����#'����"��������
�����"��������	������	�(����	�(�	�(��	�����#	�(�������&�������	�(�	����65-74 Haustein 
������(#��������������#	�(������'���������������Q^<���	<����(�������������������	�����
��	��	�����	�"�������"��������#	�����	���	��	������	�������������"�������	���	��	���
�	��	����� ��	��	��� ��	�(��� ���� &���#��	� "����(������ 5�� ���������� ���	�� ���� "�	k���
��(��#�������(��������������	(�	���"���������#�������#	��	����	�����'�����	��"������
(���#���=����������	����������"�	k�����������"�	����������X�66�/#����#�������������
��������/���������	��"�����������(�(�����=��X�������(�	(���(��	���������#�(	������
	�&�������>�����&�� �	���������� ��"(�	��� ������� deposition in the oldest WS case 
=�'��]?����	�X�����	���	��������#	��	����	��(������'���������"��������"(�	�����������
�����������67�����&�	�� ����������������������	�]]<���	<�����/�(�������	�&���������
����	�����	&�#�������"�(������'����#�������"������(���#����	���#	��	����	�����'����68 
$&�	����� �/� ����&��#���� ��� ���� �((��	� ��� ��� #�#����� �#���(������ ��� ������"�	���
������������ ���� ���������������"��������� ����������"�	� ��(�� ��������&��� ����������
���	����������/��#������;�"�	��&�	������""���(���"�	(���"��������WRN gene was 
�����������������������	������	��k����������"�	�����������21,68,69 Individuals with WS 
"��� ����&�	� ��&�� ����	��� ��	&�#�� �����"� ��"(���������� ��� �	��	������	������ ����
��#	���'�����"�������������������	����/�(����������	������	������������	�������������
��������#�����	�������������"��������k���������	���������	�����	��������������""���
carotid arteries in one patient, sensory peripheral neuropathy in the second patient 
����(�	�(��	�����#	�(������������(��������"����(���������������	������70 Peripheral 
��#	�(������������������	��������
�����	���������71������|@<���	<����(��������������
�"���	�����������������	��������/�(�������������(������(�	�(�	���������(�����#	�(�����
�����������'��������	�������(�	�(��	�����	&������#�������/#	�����	&�����(���	�&������
�� ��'��������� ��'��	� �	��#����� ��� ��"����������� ���� 	�"����������� ���� �� ����� ���
"������������	��72���|^<���	<�����/�(����������������	���&������������#���"#�����
���k�����������	�(����������#((�	���������	���"����������	�����#���	�����������'���!	������

�5�	�&��������&�	������������������������"����	��/#	�����	&�����(���	�&������"#�����
��	�(�������������������"������������	�����#�������	�������(�	�(��	�����	&�#�������"��
��	������������������������73 A 56-year-old woman with Werner’s syndrome presented 
��"���������������'�����������������&��#	�����������������'�����������&�	���"�������
{	�������������'�&�������'���������(	�'	����&���#���	������&���#��	�����(����(�����
�������{������'�	���(������������"���������������#��������	���"�����������	��������
"�������"���	������"�������������������#�����������#���	�������	�����������#��(�����
��	��	#"�����	"��'�����������������'������74
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DIAGNOSIS AND THERAPEUTICAL APPROACHES

Hutchinson-Gilford Progeria Syndrome

����������������'�����������%/�����������������	���'���������������������������#	���
��������������������LMNA�'����"#�������������"����#��	�'�������������'���	������\[_��
"#�����������>���~~����������������&��������=����	����~|���	��������X������	�#����������	�����
���#���������#	����	���%/�����	�(�#�����((	���������������������#��������	������	�����	����
��������	�� =)�5�X�� 	�&������ ����� ���� �	���"���� ���� ��(����� ��� �"(	�&��'� ���� �#����	�
����	"�������������&�	�������#��	�"����������������������/�"�����&�&������������&�������
����� ����	&��� ����� #���'� Zmpste24<�������� "����� �#�� ������ ��#����� 	�&������ �����
����	����&��(	�������'����'�	����'�	�������������(	���"��������#	���������������	�����������
�������(	����������)�5���������������	����&��(	�������'������	��#�����������(	��#���������
(	�'�	������k�����>(������'���������������������)�5������"����	����'�����(������(������
(	�'�	����"�#���"�������������"������#�������������������"������(���(�������������
����������������	������	�����	��������'�	����'�	�����	�����	�����"(	�&��������'���'<��k��
phenotype in Zmpste24<��������"������������������������((	�&������������������	������������
�������"�������������	#'����	������	���"�������(	�'�	���75,76�$���	��((	��������	�����������
����(��������������	��#�������#����������������������	����&���(���������	����������>���~~��	�
���	��#���(	���"������	�(	�'�	����	����	�(������"���������*������	��	������������#���77

Werner Syndrome

����������������'����������/�����#		�������������������(	������������#	���	��������'���
=����	�������k�������'�������	������#	������'	����'��	������������	X��������	������	&�����
���"�	�������^]¡���������������������������������������'���=�����(�	������&���������'���
����	�����	��������(��55����������"�����#������X��������������'���������"�����������������
��	��������'���=�������&�	��������	�����X����������������������'����	��(	�������5������������
���#�����'��������WRN�'�����������(�	��	"������������������������	"�����*�(	������
��������#	���	����	"�����������	����������������=����	����~\���	��������X�����	���������#	��
��	��/���#��������	���"���������"(��"���>����������������#����''	����&���	���"�������
�k���#���	�������	��������(��55����������"�����#�����������	��<����	��'��	#'�������(���(	����
�������	"�����#	'������	���"�����������	����������	���"�������"���'�������������������	��
��������16,21�/"�k��'��&���������	�'#��	��>�	������������'�������	����	������#	�'������
	��#�������	�����	�����	��k�16,21 A recent paper suggests that vitamin C restores healthy 
�'��'������"�#���"����������	��	�����	�"����#''�����'������&���"���!��#((��"���������
��#�����������������	�(��������������/�78

CONCLUSION

��%/������/���&��������������#���������������&����'���������	���������	����������'�
���������&�	�������������������#����&��'�������������(���������������	���������#��	��������"���
"��������������������������#���"(	�&��'��#	�#���	�������'��������"����#��	�"�������"��
������'���������	�(	�"��#	���	�(�������'������'��'�����#"�����{��������	����������'��
����/�������%/�����'�����/�����#''������������#"����'��'���������	�''�	����������
main mechanisms, telomere shortening and DNA damage.3 In telomere-dependent aging, 
����"�	�����	�����'���������#�������"������������*����"�'��	��(���������������#���
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cellular senescence. In DNA damage-initiated aging, DNA damage accumulates, along 
������*��	�(��	�������������	��#����'����'���"�������������������������	���������#��	�
senescence. These two mechanisms can also act cooperatively to increase the overall 
��&������'���"�����������������	�''�	��'���������������#"����'��'�(������(���3 However, 
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Abstract:� ����'���������������(��	�������	�&��������/�&��������	�"��=//X�����	����	��������
�#��������'������������"���������������������	������������((�������&��#�����������	"��
�>������������'��������������#�	�����	"���"��'�����"�����>�"(��������������'�������
��	"��	�������������	�����#����	������������#��k���(	�&����������������������k���	�
����������������(�����$���	��>�"(�����	������"#��������&����������(�	�����(���������
������(�	��>���������=�����������X�����	������(�'�����_�������������	������������>��
����	������̂ ^¡���&����$���	���(�������������������	��������k��������������#������&��&��'�
3-D drawing, map memory, poetry, painting, sculpturing, including one savant who 
��#���	�����������#���		�	�����&��#�����%�����@@�]~Q�(��������������#�	�����	"�	���	��
���������&���("��������#��������'��k���������	���"���	�������#	���	����������#�#�����
��&��&��'�����������	����<��"(�	����	�����������(��������#	�����"�����������������§��	�����
��������������"��(��	�����������'�����	�'�����"��(��	�������&���(�������&�����k������
$�������	��������������������������	����<��"(�	����	���������#����	����	������"�'������
���"#������������	"����#��������������	������<���������������#����������������(�	��	"�
�����k������#	��'��������"#�������������������#�������(�	��	"�����	����������(�����
����'���������������(����������������������#����	�������&���("���������&�����k�����
#���	��(��������	�#"����������>(��������������������'�������//�����#������������
��������������&�����������"(�����������	�#���	��������&����������'<	��'����	���
�#����������k�����	�������	������	�(���������'	�����������������������������������
(�	��(�#����#��������'������������&��(	�<���#(������������(���������	�����

INTRODUCTION

����/�&��������	�"��=//X�������	����	��������	�"�	k����������������"��������������
in otherwise mentally handicapped individuals.1��	����	�������������2 have traced the 
�����	���������//��(������'��#����������~?_^��	��{����"����#�����������������	�������

Neurodegenerative Diseases������������/��"�"�5����"��� 
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)����	�����"�	�����%�������	�������	����������#��������'�"����"����������������������
man, named Thomas Fuller. Nearly 100 years later in 1887 Dr. J. Langdon Down, well 
k�������	���������	�"�����������������"�������#(�	&���	����������	�����������#"����
��������	���		������~[�(�����������������//�������������&�����������&�����	���	�	���	�����
�������������)��	���3���������#�������"�����"������������{#>���������	��������)��	#�	��
~?]~��������"�'��������������"�����
	��{#>������#��������	��������������"���#����#���
����#��k�"����"�����������#�����������k��"#���(����'���|^���'����#"��	�����������

����'������� ����� ��#��� ��� �������	���� ����//���������� ��� ��&����'���� ����(��������
	����������(�������������	�"������(���(������(������������#�������//��	����������#������
�#�������(��������������������&������#	���

METHOD

����
��������������������������	����(	�&�����	���	���������(#����������#������������
“Savant syndrome”.

DIFFERENT FORMS

Congenital SS

�	����	�1�����������������������	������<�����������������������//��	������&��#���������
�#���"�=�X�������������	����<�������&����"������	���(�������&���("�����������������

Calendar Calculators (CC)

$����������"������""�����	"���������//��	������!!������������&��#��������	�������
��������� ����������� �������k� ��	�����'�&�������� ��� ����(����������	�����#���	����&��
	�(�	����&�	��#�����	����	��������������'	�#(��������������&����#�������#������	<�	�&���
et al4�	�(�	�������	��	�	����������"�����������	��		�	����	�(	�������	�(���������������
����	������#����������	�������	�"�����	������	����#�����	��#�#	�������������#>������5 
����	����� ������� �� ��#�'� �#������� ��&����� ����� ��� (�������� ���� �������� ���� "����
���#	�����������	�(	���'���&�	�����	�������������������������	�(�	����k�����#����������
�����	������"������������������������k��������#���	����	�����?[[�"������$�!����	�
and Hermelin6 reported that calculating speeds were similar in 10 year-old savants 
��������#�����&������%�	��	"�������#��������������#�������	����(	��������������������
�"(	�&�"��������������������&�	���"��

Other authors have pointed out various normal characteristics in this group. An 
�>�"(�������������&������������������	��	�"�����	������	����	�¨�	¨���'���	"�"�"�	���
����&�	��������&��������������	�������#(�	��	������	����'<��	"�	������������������	�����
material.7 Others8� ��&������	����� ������� ��&���� (��	� �>(������ k������'����� �������	�
structure and also that error rate and response latency increased with temporal remoteness 
���������#���	��������	�������
���	��������9 also dealt with errors, reporting that testing 
�������������������������	�	�&��������	����"�����	��#���������		�	����������	�������������
��	������"��������������(�	���#��	���&���������������������	��	�&�	������#�������������
��#�������������&��������������������'�	���"�
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Another group10�����	�������!��������������	���&�������������>��(�������(	��������
������&�	���'���������	�"������	�'�	�����������	��������!��������������	������	��#��������
�����#((�	��������(�����������	����"�"�	������������������"�'�	�����'���(��������#�������
���������	��'���	���'���#�������������	� �		�'#��	�������	�"����������'#	������������
�#���	��(	�(���������������(�	���#��	���&����������"����	������~Q��������	���"(����������
����k������'�����"������'���������"(����������&�	�����	��)�	������������������@[���
����#	�� ���� ����#������� ���� ����"(������� ��� 	�'	�����'� ���� ����� ��� �� ��		��(�����'�
���	��������@[�������#	����������'��	��#��	�����'�@_��	�?[[����	���������>(����������	�"�
�����#���	��"����������#�����	�����	����	��������������������#������"��&���&�	��"#���
"�	������#������(#����������#�������������(�����������"(�������������&�	��������������

$���	��>(������������	�����!!���&����������������"(��>���#��������	���&������������
&�	������	"���&���%	��'�������	"����11 concluded that savants adopt a cognitive style 
������k�����	�������	������(	�������'����'���	�(	�������������	�"�����'�	���������������
��	"��������������#	��'����������������	���'�����������	��	�����	"�������	��	'����������
���� 	������	#������ ��� ���� 	����������(� �������� ���'��� ���"�� ��� ����	"������� 5�� ����	�
��	������&������	��"�	����k�������(	����������������������>(��������'����������	"�������
Casey et al12�����#�������������#���������������������(������������>(����������k��������!!�
��������������������&��������������	���������#���������������������������#�����������������
����������'��������&�������������	�"��������"#�#�����������	��������	��#��������������������
��������'�'�����������������	��#�����������������	������������������&�	�������&�����5������	�
��	��������������	��>(���������"�����"���������������#���������������)����������	"�����
and O’Connor13������#����������������#"�������#����	��#����	#��<��������	���'�����$���
�������>(��������������'�&������������	�'	�#(�9 suggesting that the CC are “solving the 
(	����"����������<��'�	���"���������"�����'�����������'������������	#�����	�����������
����		�&��'�������������	���5��"���������(�#������������������������&������������(�	��	"�
����	��k����������������(������	����#���	�������'�������������(�	��	"���������"���k�����

Musical Savants

�����#��� �	� (�	����� (����� ��� ���� �������� ��� (	�(�	��� ��������� ���� "#������ �����
����	����	��'�����$�����������&��&�������������#���(��������&����'��������%	��'������14 
������&��������	�����'��	���������"#����������#�������������������������	��������'	�#(�
���(	�����������"#���������������������	�<��	"�"�"�	����������	�"#������(�	���������
��&���������"#��������(�	��	"�����������'#��������������#���	�������#��������� ����
�k��������"#��������&������	����(�	�����	�"�'���	����������'�������#����������	"��'�
����������#���(��������������������>�����������������&��#���������	���'����������������15 
�����#���������&�����(�	��	"����������'�����#(�	��	��������"(�	����������	������������
����<	�(�	���������#���(������)�&�����	����	���	��������16 included other data, claiming 
�����������&����'	�#(�����������������(�����"�"�	������(������������'�����������#(�	��	�
���	����'"����������}�#�'�����*��������k17�	�(�	�����������&���������(�	�����(������
�>��(�������	����������(�	��	"����������	#��#	���"#�������������������	�������(����
�������	"������(	�������'�������#'���������&����������'����&��������������	����������
"�"�	��������������#���������&�	����	�������'�

Hyperlexica

���� ��������������� ����"���� ��"�#�� ��&��������"�%��k�������	�"������� ��� ����
(�(#��	�"�&����������
�����(�������������	��#���������"������"�	�������������������
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�����(�'��������������������������"#������#��������	�'���������������(�'�����������	�'���
����=�����#������	(#��������#"X��������"����k�����	�����������(�'�����	���"����#�#�����
_�������������#(���������'���	�	����������������^^¡���		�����������"���	�����#���	����2 
������&��#����	���������	�������Q]�����������	�	�����'�����Q]¡���		�������������'������
�����'	�#(������	"�������&��#�����������	'18�����	������������������������(�	��>��������
�����k�����	����������#������(	�������������������'	��������������	��	�������k������'���
�������������������������#���������(	����#	���"�"�	�������"���#��������������	���&��
memories. Finally, O’Connor and Hermelin19�����	����������#������������	���������
	�����'��(�������	���������	����������	�����������������������	����������������&����'���	��
��������'	�(��"�<(����"��=�	�����<��#��X����&�	����������k������"��#��	���"(������
�������	�����'��k����	��(����������	�������(�	��>��������������&�����

Various Other Skills

One group20�"�����������(�	"���������������� �����(������ �k����� ��#����"��'�
������ ����� ���� //�� ��� �>�������� �>�"(��� ��� ��"� %��k� ���� 	�"�"��	�� ���	���
�&�	�����'�������������	�������^�[[[����k��2 That same group also mentioned several 
�	���������� �����	�������(�	����� ����//�� �#�������	����'��(������'�������#�(�#	��'��
Mottron and Belleville21�����	�������������&��#���������#����	�����������	����������
3-dimensional space more accurately than controls. In addition, this individual could 
���������(�	�(����&�������'	#������������������������������������(��������#(�	��	�
��&���������#���	������"��������������k��������	������������#������#�������>(�������	�
implicit perspective rules. Two years earlier the same authors22�����	�����������"��
(������������������"���#��������'�����������	�|<��"����������	����'������	���"(��>�
�����#�����=����#������#���	�����X��������������(�	��	"����������������"���������
���	�	��������	'���������������������������'������(�	��������'#	���������������	��	�����
������� ��� �����'	#�������	�	�������&��#��� ���"#���� �������� ��� 	������'� ������(�	��� ���
'��������	"�����	"����������"(��������'#	�������������������������#	��'	�#(��'����
graphical recall”.

O’Connor and Hermelin23�����#�����'�������	������������	���#��������'� ��� ����
(�	��(����������	���'�������"�"�	����	����(�������#���� ���������������	�(	��#������
����������(����������	��������������������(�����������������'������/�"������	��������������
�k��������	����'���������������������Q<���	<�������24 who had an exceptional memory 
��	�"�(�������(����������������������#'�������������������<�&�	�'���������'���������
�"(��	���"���	��k�������#��k�25�"�������������&�������������>�����������������k�����'��
�������#�����	��������?\������(�	��	"�����5�����������k�	������26�����	���������&����
(��������	���		���"�	�������������(������������<��������������������	�(�������������	�
(��(�������	���������������������	��������	��#������"��������������������	��"(���������
�������������������������������������������	������#	�������#���"��������	��(�������������
��� ����"���������� �������� ��� 	�(��	� �&�	�����'������������'��{	��k27�����	����� �#���
��"����������'���#���������	�'��<������(�	������������	�����������������(������	�"���
�#���������������������"(�	����	��������"����������&��28 reported on a similar savant 
������#��������(��k�#�����@[����	������'����#������'	����"�������������������)��������
other investigators29���&������	������	������������	����&��������""�����'����������	�
�(��������������������#	����������&�������������'������#�#�������������|[<?]�5����&����

)	�"���������������>�"(�����������"������	���������	��������(������k�����	��������
can occur in the SS.
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Acquired SS

Without Seizures

�	����	�30������	�������>�����&�������#���������'���������	"����//����k����(	���������
�	�#�����	�����#������������������#������������#�	�����	"����#		��'�����	����������5�������
��������������	���"���	�������#	���	��	���������������&�����k�����#��>(���������"�	'���
��"���"��������(	���'��#����&�������������#����k�������	��(	����������	�����#	���	�����������

�����>�"(������	��'�&�������	����	�������#���'���~[<���	<��������k���k���#��������#��
������������������������	���#�������#��k��������	�����#������������_<���	<�������������
������"���	������������	����������"��(��	����"��������|<���	<��������������	�"����'�����
��������	��������	�����"#������'���#������������#����������^<���	<����������������
�������������#�������������������"(�	����	�����������	��������&��'���"��������	�'��<������
��"�(�	������ ����	���&���(��'��(������"���������������������)�������� ����(�����	����	��
"�������������������'��������#�������&���"(	�&�"���������	���	�k�����&��&��'����������
����(�������������������"#��

���#	(	����'��#"��	�������#�	��������������������	���	����'������������	����<��"(�	���
��'���	������=)��X������������������#������\_<���	<����"��������#����������	��������	��
��������"���������"(��������	���������	�)��������������������	���"���	�(���������5��
����������������	��������������>�"(�������(�	���>������#����������������������������	�������
(����"���������	������������"���k�����(�	"�����"�	'������������	������k���	����	���$���
��&����'���	��"�������������	����	��30���������������~@����������)������������	��"�	'����
�	����������������$���(�	���#��	�(�������������]~<���	<�����	������������k������#	��������	�����
	�����"������	����#��	����������"�		��'��������������������	��	����	��	�����#	��"�������
�	��������"�'���������������	�(�������������"���	�����������������)����)�������������������
�	��������	�����'��Q^����	�����������'�����'������(	�'	����&��)���(	�����������	��������
an “impressive artistic growth”.

With Seizures

$����&�	����������������>�"(�������������#������������	�������	��#	��������#�	���//�
������(���(����$���(���������>�"(�����"����	�"�$��&�	�/����31���������	�������(�	����
��������'����&�	�����'�������������	�#"�����perhaps seizures”. Following this illness this 
����&��#�����'���(������'��>�	�"�������#	����������������������'#��������&�����#�������
��&�������(�����������	��������������

������������%��	��k�$����k�&����|]<���	<����"#��������&��������	������������������#	����
�����������������	����	�������������	��������#����

�����>�"(���������������""������#������"�����������#��"����������	���&������	���
����#���������������������#	������|����	������'�������������������������	����������	�������
�������//��#���������������������������������������	��������������#		�������	���������#	����
)�	������|����	��������������������<�(���(�����	#'����������������������#	���	���������
early childhood.32�����>(�	���������������������������������	"�������&�	���#"��	������
����>(�	����������� ������������	�����(������ ��>�#	������Q����	������'�������&���(���
	�(��� �������	� ����#�����'� ��������� ��� ��������� ��� ��� ���	������� "�"�	�� ��	� �#"��	���
$���"�	��������"����&����	����������������������@\����	������'������	�������$>��	��
���&�	����������	������'�=�����#�������'���"����k�X�����&��#�����%�����@@�]~Q�����"���
(�������&�	���]<��#	�(�	�������#��������(	���'��#��"�"�	������������k����	��������������
��	�������#	������|����	������'���/��������	������<����������&�������&����������������������
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��������������������#	�����(��#���������#������������&�����"�'�����&������#	�����#�������
#�#��������������&���#��������k��

��#��������������������(�������� ����#	���������� ��#��� ��� ������	��� ����	��#	�����
�����	��������#�	���//��	��������'���������(���$����������	�������"�����>�"(�����������
��#���������#�	���//������#������#	�����#���������"����"�'���	�����#	��������������	�����
#�#���������������	��������"(�	����	����/�����������#	��������������&��&�������(�	�>������� 
�	�����������������������������k��������k���������	�#"����������	���������&�����k���������
�����	�&����	�����������	���������(����������������������"(�	����������"��������&������	�
developed the SS. However, a ��(��>��������������	�����<��"(�	����	����	�"�����������#	���
!����)�������������"���#����������	�������������	"���	�'�����"��(��	�������&���(�����
//������(��'��������	�������������������"��(��	���

$��� ���� ��� ����(�� ����� ���	������ ��� ��� ���"#����� ���� ����� �	�����<��"(�	��� �	���
with repetitive magnetic transcranial pulses. Snyder et al33�	�(�	���������_����~@���	"���
����&��#�����"(	�&�������	���������������#	������'#���������#"��	��������	�������"�������
��	��(��������'����	��5������#������}�#�'������34�]����~?��#���������&���(�����&������(���
����k����������#���'������	���&��"�"�	����	����'��"����"������������������	�����#�����'�
�#	��'��������"#��������5��������	���#���(#��������|����	����	���	�/����	������35 reported 
�����Q����~~��#����������(���������������(	���	�����'����������#	��'�����"�'������(#������
����������'���	'#��������������#��#���	���	�������	�#"�����������k�����������'����������
�	�����<��"(�	����	���"�����&������(����������������&������(�������k����²������(�����������
���#������"#���������	����	������������	�����(�������������������	�������'����&��(���	��
or artistic talents.

POSSIBLE CAUSES OF THE SS

��k��������������36���&������#������������#�	���//���>�"(��������(�������������
)��������������&���(���&�����k�����������&��(	�&������������>(�����������������#�����	�
�����(����"������)�	������������(�	"������"�����������������k�������&���(��	�"��>�����'�
�	� ��	"���� ��'����&�� �#��������� ��k�� "�"�	��� /������ ��� ���� (�	���>����� �#���������
�������������"�������������"(������������	�������	���(	�������������	������	���������"��'�
��	������	�'���������	����������#�������"����������#���'��������k�����	�������	���������	���
������"(�������'�����#���	��������&�����	����	#(�����������'<	��'����	����#����������
enhanced local connectivity in given areas. The authors speculated that the enhanced local 
��������&����	��#�����	�"������(����������������������������'����&��(	��������	��(��������
��	���&�����k�����

������(�	"������"�����������k�������&���(��'��	�"��>�����'��#��������������"��
�#((�	�� �	�"� 
����	37� ���� �����#���� ����� �k����� �>�������� ��� ��&����� ���	��� "����
���	����	���������#��������	"����#���������������������k������	��#�#���������"(���������
��	"���&����&�������(�	��	"��������&�	��#���#���������������������&����'���	�����"��������
it is unclear that savants have distinctive cognitive strengths or motivational dispositions. 
Pring and Hermelin38���"���	��������#������������	��"��������������	����������������&�����
������	"����#�������	�'�	���'��������#	�����"��������	#��#	���#���	����'��(��������������
�������	������(����������������&������'���	�����'����&���#��������'�������������	�@���#�����
����������	���	�����	��������������&�����(�	��	"�����	��#��������'��k�����

���� ���	���#�������"����� ���������� ���(�	������ �������k�����	�������	���������	���
which some authors39������&����#���(	����(��������&��#���������&���(�����	��������������
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�������&��(	�<���#(�������$���	�40 have drawn a similar conclusion, that the excessive 
#��� ��� ��'����&�� (	�������'� ��#��� ��� ������'����� ��� ���� (	������� ����#	�� ��� ����	���
executive control mechanisms”. Still others11������#��������������'����&��������������k�
����	�������	�����"���(	���������'���	�(	�������������	�"�����'�	�����������������	"����
����������#	��'������������((�41�����������#�������������'����&�������������������	���
������	����	������'����������	"������(	�������'�=����������k�����	�������	����X�"������
involved in the SS. Also, other authors22���&��	���		������������"��������������	�	�������
�	'���������������������������'������(�	�����������k������&��&������������	�(�	����������#�������
"������������(	����������long<	��'����	�#���	��������&������"(������������#'����42 
also associated with enhanced short-range or local connectivity.


��������	��>(������������&��������#''�����������&�	��#����(�����������'������������
����������'�(����"��������������&��������	�"���$���'	�#(43 hypothesized that a mutation 
'�&���	�������������&���("�����������(�����&����(������������//���#��������������	��#���������
���������&���("�����������	�(������(����	������	��#����'�����#���"��*#	"�������44 reported 
�������	�"���"��~]�~~<�~|���&��&��'�������{�{|�'����(	�&�������'�����������	��#�����
������#���������������������&��#�����������&�����k�������������	������	�
�������45�����������
��"����	���������k�'�����~]�~~<�~|��!�����&�������46 had an interesting approach to the 
(���������>(�������������������k���������������������������"�	(��"��	�����|�������'#������
��������������������������������#��(���������	�(�	������'������������	���������������
��������������	��>��	�"���"(�	�����'	�#(�����������"����	�"������#"������������"����
������(����'���������������������#�������>(�������������������#	�����(	�������'�����
��#������������(������������//�

Mottron et al47�(	�����������������(���������������(�	��(�#����#��������'������>(�����
����//��5���#������	��(�������������������������	�������&��#��������#����	��(�	��(������
������������<��&�������	�"����������������#��������"�	��(����	��	������	k������"(��>�
&��#������k������������#������	�����������(�	��(������������������"#�������	������(�	��(�����
�����"(��>�"�&�"������#����"��������<��&�������	"������(	�������'�����	����'��	<�	��	�
�(�	��������������	������(�	��(�#����>(�	������!���������������������"(��>����������������	�
explanations, Kelly et al48���#�������&������������������&�����#�������	�<�#����	���'����

���������#���������������������(������������!����������12����	���������������������
�����&���������������'��������&�������������	�"��������"#�#�����������	���������(��������
������������	��������"�������"��#���������&���������>(���������	�����������>��(������"(���
�������&������	�����k���������������"#�#�������|���(������������	���������	�	49 were 
�������&�������&���������	����(�	��(������������	��'����(�	���&����"(#�������������	"���
"�"�	��(	�������������	��'��#������������������#��������'������������	��	�����	�������
������&�	��"���������&�	��������(���������������������>(���������(�����&����(������������
SS. O’Connor and Hermelin50�����"����������&�����#�����	���'������#������������#������
�����((������������	#����'�&�	���'�����"���	����#(�������������	��(���������������(�	�������
�����'���	����'����&����>�"(��������#���	#��<��������	#��#	�����%�	��(�����������""�����
�	�������������(�#�����#���	�������'�����//���#��������	�(��������"�	�����(�#�������������
��&�������&�����������������(	�<���#(���������������"����������������������&�	��"�����
���� ����	�����������	'18����� ����� ��&����� ��&�� �� ����#��������� (	����#	���"�"�	��
�����"�=	�����������k������	�(	����#	��X����#'������	������	���&��"�"�	����=��������X��	��
intact. O’Connor and Hermelin one year earlier51 than the later report50 concluded that 
������&�������&�����#(�	��	��"�'��"�"�	������	�����������������§(���#	����>�����������
�>�"(��������&�������k�����������""�������������#��k���"#���(��������'��#"��	������������
	��#�	�����""�����5���������������(	����"����(	�������������������&��������������§	���������
���������	���������	����§�#��"�����������������������#����������������������'��������"����	�
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�(�	��������	�&����	�������§�#��"����������k����������>���������#�������k������'����	�&���
�	�"����	���'��������#������������������	�"������"������	��'���������"�����#�����������
(�	���������������//��������������������������������#��������#������"���	������	�������	��
��������������&����������������(	���'��#���k����������#������	����	�����������(	����"��#���
presented to them.

CHARACTERISTICS OF SAVANTS

Intelligence

���� ���������#��� �#��������'� ���� &������ ��� ��&�	�'���52 or “limited”,5,48 
“independent”50,51,53,54 and also “low average”.24 O’Connor55 has added that all savants 
��������	���������"����'	���

Memory


�"�	����	� �����(��������������������	���������>��(�������24��#�������	"�����	�
'���	�������&�	����"�"�	�������(��������������"���#	���&�	����5��56��������k�������	��
���������������������	����"�"�	��50�������	����	����	���������������k����������&��������
not change with practice.50,55

Sensation and Perception

As previously mentioned, Mottron et al47�(	�(���������������(�	��(�#����#��������'��
�����&������5���#�����	������(�������������������������	�������(�	��(�������#��������"�	��
(����	��	� �����	k�� ��������� (�	��(����� ��� ������� ���"#���� ���	������ (�	��(����� ���
"�&�"��������������	��������������(�	��(���������'���	����������'�����������������������
add up to increased perceptual processing. On the other hand, Chen et al57 reported normal 
�#����	������&��#����&�k���(���������������&�����

Focus

Bor et al58�����	�����������&����#���	�����#�����������&��'����(	�(�������������#��
on local detail”. Casanova et al46� ���� �� ��"���	� (�	����� �� ����#���� ������������ ��k����
	���������������������&��(�	���������(	�����40 Hou et al59 stated this characteristic as a 
����#�����������(�����������>(������������	�����	���������"���	���������(	�<���#(��������
���$§!����	�������	"�����50,51,53

ANATOMICAL RELATIONSHIPS

$����������"��������������'�������'�������(��������������	�&��������������"(��������
����	����	�29����������#""�	����������������������������#�	���//���������������������
��"�'���������������	�����<��"(�	����	������"��	��#�	����������(���������	�����������������
��"��(��	���������#�����(�	"���������&���("�����������&�����k�����������	�'�����"��(��	���
����	���#����'�������(����������//��{#���<%��k�&��60������#���������������#��������'����
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����	�'�����	��	�����"��(��	�����"����(	�������	��(����������	��������������������	����	�1 
���� �#""�	����� ���� ���#������ ��� ������	� ����� ��� �����#���'� ����� ����<�	���� ��"�'��
���#	�������	�'����	������"(�������������(	�&��#����"����������/����	������33 was one 
���������&����'���	������	�(�	�������������'��������������	��	���"(�	����	������	�(�����&��
"�'���������"#����������#���	��#�����������"(	�&�"�������&�	��#���������������#������59 
�'	���� ���������������"����#���	���� ��	� ������&��������	�"��"�����&��&�� ���� ��������
�#��������������������������"(�	�����������#����������������	��������������������#�������
�������(����	��	������	��>�

����(	��	�������	������������������"(�������������"��	�(�	������k��������������36 
	���		����������(�	���>������#����������������������"��������������	���(	�������������	��
����	�����������#	��"��'�����������	�����������	������	�'��������(��������������������(	��	������
��	��>���������(����	��	�	�'�������������	�����������"��(	��	�������	�������"���������
���{�	������58�	�(�	���'�����������	�������&����=����X��������
�5����������(�	����&����
�����������	���(	��	��������	��>��������"����	����'�������������k���������������'���'����

INCIDENCE

�	����	�1������#""�	����������������������������������//�����(	�&��#����"����������
��������������������((	�>�"������~[¡�����#�������(�	������>��������&��������������� �����
	�#'����][¡�������������������//���&���#���"���������	�"�����'�][¡���&������	���	"��
�������&���("����������������������	�"�����'��������������//�����#����������#�	���'	�#(�
that was previously discussed. The same author indicated that only 50-100 individuals 
in the world have these exceptionally prodigious talents. One other report61��#�'�������
'���	��������������������//����)�������������#���'���������	����	��Q]�����������������#��	��
������������������	�������~�Q+~[[[�=~����?~QX��������������"������	���	�������

CONCLUSION

����'������������	�(�	�� ��� ���	�&��������/�&��������	�"��=//X���������>(��	������
(��������	����������(�����(���(������(������������#������	������<����������&������	���#�������
����"�����#�����������&��#������&������#	�������	���	��@������	������	"������'�����������
���#�	�����"��'��������'���������(�����������	�����#����	���	�������������"������""���
��	"��������������&��#�����#���(	�&����������������������k���	�����(�����&�������?[[�"���²�
�����>(������������	���������������������������������&��&�	�����	�"�������"(����������
��"(��>��/�"������"��������§���k�����	�������	���������������������������"�����������
����	������������������>(��������'����������	"��������������	����&���#''���������������
(	������ ��&��&��� ��"(��>� "������'� ��"(������ ��� �&�	�� ���	� ����� ����� 	�'	������� ���
�������
#��������&���������������#����	�(�	�����(�������&����������������������"��������
�#(�	��	����	����'"����������������	�������(�����������	"������(	�������'����(�	��>���
���������	���	"���>�"(������������§�����
�������"�%��k������	������������������������
(�'��������������������������"#������#��������	�'�����������������	�'����������_���������
�������^^¡���		����	���������	��#������	��k���������#�����(�	"�������|<���	����'��"�(�
"�"�	����#��������'�(���	���(������'�����������(����������	��	���������������

�������#�	�����	"�	���	�����������&���("��������#��������'��k���������	���"���	����
���#	���	�����������>�"(��������#������#"��	��������&��#���������"����'�������#���������
����	��	������!������������������	���&���(���&�����k��������������&�����������&������



341THE SAVANT SYNDROME AND ITS POSSIBLE RELATIONSHIP TO EPILEPSY

�	����<��"(�	�����"�������#�#�������&��&��'����������������	����#�������	�(	����������>�"(���
����������#�	�����(���	�������'�����	�'�����"��(��	�������&���(���&�����k���������&�����'�
����§��	�������������������"��(��	����$��������(��������������������#	�����#��������#���
���������	�������	��#	������������������������&��������	�"����������(�	�>����������	��>�
�����������#	������	��	�������������"���������"(��������������//��5���	��	��������(�������
��	������������������	����<��"(�	����	�����	����	������"�'���������"#����������������'������
�	�����������������	������<����������	"����#���������&���(��'���&������(�������k������#	��'�
�������#������"#�����������������'��#''���������'	����(������������������������#��"�����&��
�����'����&��(���	���	��	�������������������������������	��	�'�����	��������k���������"�	'��

�������������#�����	��>(�����������������//���&�������&�	���������#���'���§(�	���>�����
�#�������������������������#���������������������������������&�����������"(����������������
#���	��������&����������'<	��'����	�������������	�(��������#�#�����"����������������#�������
����������k�����	�������	������������������������������	����	������������������������$���	�
�>(��������������#������§���������(�	��(�#����#��������'���	�������#�������������������
�	�����������&��(	�<���#(������

!��	����	������������&���������#����&�	�'���	���"������������'�������>��(�������"�"�	��
�������	��(���������������#������	�������	"��������#����������'���������������������(	��������
���������#���������(	�(�������������#������������������

���������"�����	����������(����&��&��������&���("��������k������������	�'�����"��(��	��
����	����������'�������"�'���������	����<��"(�	����	��������������(	��	�������	���"������
�(���������������(�	����&��������������������"���	���������(�	��	"��'������k�����

���� ���������� ��� ���� //� ��� ����� �((	�>�"������ ~[¡� ��� �#������� (�	����� �>������
��&�����������������#'�������<������������//��	���#���������������	������&������	���	"�����
��&���("������������������$������������>�����'�����'�	������������#�	���//�

REFERENCES

~���	����	������������&��������	�"�������#�����������	��	��!*/�/(���	�~^^^;�Q=~@X�]?<\[�
@���	����	������������������5����������'���#���/����"�@[[@;�@_\=\X�?\<_]�
|��)��	���������	�������	�������������������&������"���%�������	��~^_^;�~Q\=QX�]\\�
Q���#������	<�	�&����
��*�#"����*��%�#��k��)��������!������	�����#�����'������&�����������#���"�������������

�������	�����#����	���%�������
���@[[^;�|^=_X�~|]]<~|\|�
]������#>�
��/��	k���������"���!���� ��������������� �������k��������#���	����	�� ���?[[�"����������	�

��"(#��������������#���������&��������>(�%��������#"�%�	��(��%�	��	"�@[[\;�|@=]X�~~]]<~~\_�
\��$�!����	�*����	"�����{�������#�'�������	���������#����	���"(	�&��������'�¥���!�����%�������%�������	��

~^^@;�||=]X�^[?<^~@�
?�����&������%	��'������"�����{������������	�"�"��	���������#	�����"�"�	�������&����������	���������#����	���

%�������
���~^^^;�@^=~X�~Q]<~\[�
_��5�&�	�������%��	#���
����������)��������{	����	�(�	����		�	�(����	���������#���������&�����������	�����#����	��

���#���"���&�����	��@[[?;�|?=QX�??]<??^�
^��
���	��������""���������'�������������*��<��'�	���"���������� ����������	� ����	"������ ������������	�

����#����	�������#���"�����#���"���&�����	��@[[\;�|\=@X�@|^<@Q?�
~[�������������'���������}�������&����'��������� �����������	�����#��������������������!��������������	�

��&��������#���"���&�����	��~^^~;�@~=|X�|~]<|@?�
~~��%	��'������	"�����{��*#"��	�����������	����>(��	��'�����#���������&������#�(	�����������������*�#	������

@[[@;�_=QX�||[<||?�
~@��!����� {��� ��	���� !��� 
������"� �{� ��� ���� ����#��������� ���������� ��� �#������� ��&������ �� !���� �>(�

*�#	�(�������~^^|;�~]=\X�^||<^Q\�
13. Hermelin B, O’Connor N. Idiot savant calendrical calculators: rules and regularities. Psychol Med 1986; 

~\=QX�__]<_^|�
~Q��%	��'����������������������
����������(�����(	�������'����&��"#��������&�������������'������������������

%�	��(�����@[[_;�|?=@X�@^[<|[?�



342 NEURODEGENERATIVE DISEASES

~]���������%����&���������((��)��������	����������>��(������������#���(�����(�	��(�������	��(�k�����	������
����������#���������#���"��*�#	�(�������'���@[[_;�Q\=?X�@[^]<@[^_�

~\��������� %�� %����� "�"�	��� ��������'� ���� ����"������'� ��� �#���"�� �� !����� %������� %�������	�� @[[|;�
QQ=QX�]Q|<]]~�

~?��}�#�'�����*��������k�����������������������"#��������&��������������"��������#���"���&�����	��~^^];�
@]=|X�@|~<@Q_�

~_��������	'�����$����	"�����	�����'���������������#���"���&�����	��~^_?;�~?=~X�@^<QQ�
~^��$�!����	�*����	"�����{�������#���������&����	����	������#���"���&�����	��~^^Q;�@Q=QX�][~<]~]�
@[�������(�	���	���
!������<�#��	�����%���#����
�����������(�	'�	�������	�"����������������	����(�������k������

Rev Neurol 2007; 44 Suppl 2:S43-S47.
21. Mottron L, Belleville S. Perspective production in a savant autistic draughtsman. Psychol Med 1995; 

@]=|X�\|^<\Q_�
@@��
���	������{����&�����/������#������(�	��(�#�������������������'�<��&����#��������#������������>��(�������

'	�(���������������{	����!�'��~^^|;�@|=@X�@?^<|[^�
@|��$�!����	�*����	"�����{�����#���"�"�	������"���	�(	�'	�""��������	�#�����������<��&�����	����������

controls. Br J Psychol 1987; 78:307-323.
@Q����&�������	�k���������%�	�"������������/�&�������	����	�������������������������&���("����������������

�������������������	���	"������	�"���"��@[����&�
���!�����*�#	���~^^];�|?=?X�\|?<\QQ�
@]���#��k�����������������&�������������5/¥�%���������(�~^\\;�~^=@X�\[|<\[^�
@\�����k�	������	"�����{��%	��'��������&����(�����%�������
���~^^\;�@\=]X�^~|<^@Q�
@?��{	��k�����5�������&���������#�#�#���"�����������������������	'������>(�����������"���%�������	��~^_[;�

~|?=@X�@][<@]~�
@_������"���������&�����������������&���������#�#�#���"��������������������"���%�������	��~^?^;�~|\=]X��

713-714.
@^����	"�����{��$�!����	�*��������������&�����������'���#���	����&�	�����¥�%�������
���~^_|;�~|=|X��

479-481.
|[���	����	�� ���� ���� ����#�	���� /�&���¨������������� ����#��� 
������� �5��� ���������� 
�������

Society, 2009.
|~��/��k��$���������	�(���'�������
�	���/�&���%�	���>������������*���}�	k�����(���~^^]�
|@����""������{�	�������{�#�������5�����������>�	��	����	��
�����������#�������/�&�����*���}�	k��)	���

Press, 2006.
||��/����	����{��	�"����������k�	����������/�&���<��k���#"�	�������k�����	�&�����������	"���(��(������"�'������

(#������%�	��(�����@[[\;�|]=\X�_|?<_Q]�
|Q��}�#�'�����������'�
!��
�		��������/�������'��k������������#	���'�����(�	����������	�����*�#	������@[[Q;�

~[=|X�@~]<@@@�
|]��/����	�����
#��������������	�����������/�&���<��k���k������>(����������	"���(��(�������#((	�����'�����

������	����<��"(�	�����������5���'	�*�#	�����@[[|;�@=@X�~Q^<~]_�
|\����k��������������
��*�#	���"�������"�#���	����'��#���������&�����������#�	�����&��������	�"���{	����

*�	&��@[[_;�\[=?X�_\~<_\^�
|?��
����	� ���� ���� ��&���� ����	�"��� ���������#��� �"(��	"���� ���� �>��(������� �k����� %������� {#��� ~^^^;�

~@]=~X�|~<Q\�
|_��%	��'������	"�����{��{������� �#��(���������'��������"������������	#��#	���(���#	��(	�������'������&����

�	���������!�����%�������%�������	��~^^|;�|Q=_X�~|\]<~|_]�
|^��%	��'����/�&��������������&�
���!�����*�#	���@[[];�Q?=?X�][[<][|�
40. Gonzalez-Garrido AA, Ruiz-Sandoval JL, Gomez Valezques FR et al. Hypercalculia in savant syndrome: 

����	����>��#��&������#	�¥��	���
�������@[[@;�||=\X�]_\<]_^�
Q~����((��)���#���"����'����&���������	���'����&�������¥��	�����!�'��/���~^^^;�|=\X�@~\<@@@�
Q@���#'���������#���"������	���	"�����'���#���	��������&���¥��(���(���{���&�@[[?;�~~=~X�@[<@Q�
Q|��%���'�	� ��� &��� ��	� 
���� ���� ����"�k�	�� 
�� ��� ���� ���� ���� ���� ��&���� ����	�"�� ���� �(	���� ��� ����

(�(#������¥���(�������	����>�"(����������&���("�����������	������%�������	������@[[^;�~\\=~X�_]<^[�
QQ��*#	"�� ��������� 
�� ����&�����<�����	�$� ��� �����>(��	���	�� �#�������'���� �#���"� ��"������ ������ ���

��&�����k������"(	�&����&����������'����������k�'�����~]�~~<�~|�����"������!�������������%�������	��
@[[|;�Q@=?X�_]\<_\|�

Q]��
����������	�k�����
������

��������$	��	��<�#�������������������&�����k���������#���"���	�~]�~~<�~|���"�
��
���������{�*�#	�(�������	�������@[[];�~|]{=~X�|_<Q~�

Q\��!�����&��
)��/������������	�((�����������!�"(�	���&��"������#"��	�"�	(��"��	�������	���������'#������
�������������#���"�@[[?;�~~=\X�]]?<]\^�

Q?��
���	�������������
��/�#���	���5�����������������(�	��(�#����#��������'�����#���"�����#(�����������'���
(	����(��������#�������(�	��(���������#���"���&�����	��@[[\;�|\=~X�@?<Q|�

Q_�������� /��� 
���	#��� %�� /�k��� /
�� 
������ ����#������� ��� ��� �#������� ��&����� �� ����� ��#���� �� !���� �>(�
*�#	�(�������~^^?;�~^=@X�~?@<~_Q�



343THE SAVANT SYNDROME AND ITS POSSIBLE RELATIONSHIP TO EPILEPSY

Q^�����	�	�����/�&������(��������������#�������(�	�����������%����(�������	�~^^@;�]]=|X�~]~<~]]�
][��$�!����	� *�� ��	"����� {�� ���� �������'����� ���� �(������ ����������� �� !����� %������� %�������	�� ~^__;�

@^=QX�|^~<|^\�
]~��$�!����	�*����	"�����{�����#�������'	�(�����������������������������&�����	������%�������
���~^_?;�

~?=~X�?^<^[�
]@���������%��������������������������������&��������	�"�����!�����%�������%�������	��@[[Q;�Q]=]X�_^^<^~~�
]|��$�!����	�*����	"�����{�� 5�������&����������	���������#����	���"������	�"�"�	�¥�%�������
���~^_Q;�

~Q=QX�_[~<_[\�
]Q����	"�����{��%	��'��������(����	���������>����(�������������&�����	��������� 	����	���������%�	��(��
���

/k�����~^^_;�_?�^^]<~[[~�
]]��$�!����	�*������~^__���������"�"�	���� ����#	�������(�	��	"�������� ���� §�����<��&������ �"(����������

�>(�������{	�������	��!�""#��~^_^;�@Q=~X�~<@[�
]\��$�!����	�*����	"�����{������"�"�	����	#��#	������#������������<��&����"��"��������{	���%�������~^_^;�

80:97-111.
]?��!�����������'�
�����'����������*�	"��������������#����	���&�k���(�������������&��#����&�k���(���������

���(���������������������&�����!����
�����=��'�X�~^^^;�~~@=|X�@Q\<@Q_�
]_��{�	����{����'�������{�	��<!�����/��/�&����"�"�	����	���'���� ��������������������������������(�	'�	�

����	�"�����	������������(�	����&���������������	���(	��	��������	��>��*�#	������@[[?;�~|=]X�|~~<|~^�
59. Hous C, Miller BL, Cummings JL et al. Autistic savants. Neuropsychiatry Neuropsychol Behav Neurol 

@[[[;�~|=~X�@^<|_�
\[��{#���<%��k�&������/(������������������#������������	���=�#������<��&���X���������	�"�������#���������������

������~^^Q;�~~\=~<@X�@\<@^�
\~��/���&���������##���������##��������5��������������&��������	�"�����)��������%�	��(��
���/k�����@[[[;�

^~=~X�~@[<~@@�



344

CHAPTER 26 
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Abstract:� /��'	��<��	���������	�"�������	�	�������������	����	���������������#		��������
"������ 	���	�������� �(������ ��(��'��� ���� ������������ ���� ��&��&�"���� ��� �	����
�����k�������#�����������"#����������FALDH�'���������������������"��������"����
�����������������������������	"������#"#������������(�����������	"�����	"������
���"#�����"����	�"�"�	��������������	��#"���	��#"�����"����������"(��	��������
��"������������(��	�������	�&������������������"������������������������������������
�����	����������'������

INTRODUCTION

/��'	��<��	���������	�"��=/�/X������	�	���#����"���	������&������	��	����	����	�����
���������������"������	���	������������(��������(��'����	��#��	�(��'����$���	���""���
����#	��� ����#��� ���	�� ����#	���k�(������������� (�'"����	����'���	��������� 	����������
����	"����	����������(����	�1

/�/�����	�������	������������	���'�����/�¹'	���������(	���"���	������	�(��������
(���������	�"�*�	���	��/���������	���������������������'����	�������������������#����"���
	������&������	����������������������2-6���	���������������	�����������������	�(������/�/�����
��#����������������	���		�	������(���"��������"�

Neurodegenerative Diseases������������/��"�"�5����"��� 
©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.
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CLINICAL MANIFESTATIONS

Skin Characteristics

���� ����"�	k� ��� /�/� ��� ���� ���#		����� ��� ������������ ������ ��� '���	������� ���
����	��#����� ��(�������� ��� ���k�� �>����	�� ������ ���� ����	� ����"���7 Face tends to 
����(�	��������	���	�������������� ���"������������	����"���#���#���k������	���	"�����
ichthyosis.8�%�������������/�/��������������	��(	���	"�������#��������������"�"�	����
��&�	��'�����	��k���4,9,10��#	��'�����	������	��������������&�	�������k���(	�����������
��'�������	����	�������((��	�����������	���������������������	������������"�	k�����
�	��k�����(�	k�	�������=)�'��~X�11

%	#	��#������������"(�����'���������'�����#	����������������������(����	�1,2,11 The 
(	����������(	#	��#�����/�/�����	��������������	�������������k�������	��	����������	��
'���	��������<������'��)�	� ����� 	������� ����(	����������(	#	��#�� ��� 	���'������������
important additional symptom that suggests SLS.11

%�������������/�/�(	�������"(��	"������������������'���(������������������	��#����
(	����"� ���(�����������������	� ��(���������'������� ���������������"��� ����� ��������
intolerance in hot climate and during exercise.7

Figure 1.� 5����������� ��(	��#���� �	�"�� �#�	�� ��� ��� ���� ���� *�#	���'���� @[[^;� ~]�||@<||Q;1 with 
(�	"������� ��� ��((������ ������"�� Ó� ���k����
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Neurologic Abnormalities

�����'����(���������"������������������	���"��������#������	���#	���'�����"(��"��
�((��	�����	� �������	����� �������������������������� ��� 	������'�"���	�"�����������#��
to spastic diplegia.2,7�
���	������������������(�������������"#��#��	�(�	�������	��"����
(	���#����� ��� ���� ��'������ ���	��� ���'��� ��� �����	"��6��((	�>�"���������<�������� ����
(���������	�����<�"�#����	������"��������	��	��#�	���	������	��	#������������k�12


�����"���	�����	�(	���#������������#���	���	�������"���������������	�	��(���������	��
normal.12�����������������(��#���#���	�����	�	���������"����������������'����&����������
�������������������"���	�������(��������9�/���#	������#	�������#��Q[¡��������(��������2

Ocular Manifestations

�����������&���(�����"���'�������'��������(	����������	��������	��������������#�������
��<�������'��������'��������������#		�#����'�������&����*�������/�/�(�����������������&������
	�����������#��������#������	�(	������������(����'��"���������#	����	��������#	��#�����#��
���������/�/�����������������������������(�'"����	����'���	���������	�����������"(�	�����
(����(������1,2

Radiological Findings

/�/�(	���������"��������������������	��	���������"����	��������������	�����(���������
&�����#���(������	������
�'������	����������"�'��'�=
�5X�	�&���������	"�����'����'����
���������� ��� ����(�	�&���	��#��	�������"����	���� �����	������ ������������� ���� ��&������ ����
����	#"���"��&����������	(#��������#"��/(���	����(��"���	�&��������(���(��k�2 Typically, 
�����#���	������������"����	�=�#���	����������	�X��	���(�	���1,11,13 There is evidence that 
"�����������"�'�������������������"��(���������/"�����	��������#���	������������"����	����
����	�'�����	�"���������#���������"�����������&�����������������(���������������	���	�����14

MOLECULAR INSIGHTS INTO LIPID METABOLISM

���� "�������������� ��� /�/� �	�� ���	��#���� ��� �� ��������� ��� ���� ������ ���������
�����	�'������=)����X�������k������������|�@��	�����~[������"(�������������������
���������>���	��#������=)�$X���"(��>������#��������	������&��"#��������������FALDH 
'����������������������	���	"������	�"���"��~?�=~?(~~�@X�1 There are more than 70 
"#������������	����������#���'����������������	�������"��������"#����������(�����'���������
������"(��>�	��		��'�"�������������'�����
��������"#������������#�����	�������	'����
'	�#(����"#��������=|_¡X���#������ALDH3A2�����	��#�������"����������#�����#�����������
are scattered throughout the gene.15

����)������>�����������������������#���	������	����'��	�"�"��������"����������
���������� ��#k��	����� {Q�� ����	� '����	���(���� ���� ����	� (��������� ��#	���� �#��� ���
�(���'���(���������(����'���������������#�����#��������#	���'�����"(��"��������#'������
	��#����	�"�����	"�����(������#"#��������������"�"�	���������k��������	����1 Recently 
����������������	��������������������������)���������	"������"(��	"���������"����	�
����� ��	"���������� ���	������ ��� ���� ��	���#"���	��#"���� ���� �k��������������	�� �k���
(�	"������������#����#�������'��������#		����������������������/�/�9
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The human ALDH3A2�'�������|~�k�����'�����������������~~��>����������	���#"��	���
~<~[� ����� ��� ����������� �>��� =�>��� ^º>@[~^;X� ���#����� �������� �>���� ^� ���� ~[�16,17 
����	����&���(�����'�����>���̂ º>@[~^;�	��#�����������(	��#��������������	����	�(����������
�������(	�����������	"������������	��������	���	��>�<��	"�������"����������"������#������
�	����	�(�������	�&����	�"��(�����'�����>����~<~[�����(	��#������(	���������Q_]��"����
���������"���	��	����	�(�����������#������	�����������~[¡��������������)�����"�*�����
(	��#��������(�����'�����>���^º>@[~^;����������>����^�����~[���������������&�	�����
(	�����������	"�=)����vX����][_��"����������6

�������� '	������� �	������������ ��#����� ���������� ����� �#"��� ��&�	� )����� ���
��������������������������(���"���	����#�#"�����������	"�)����<������������������
����(�	�>���"����������	��#������������>�������������(	����������������	"��������������
alpha-oxidation pathway.2

�	����	�(������� ����&������ ��� )����� ��� ��	������ 	�'#������ ��� (�	�>���"���
(	�����	���	<����&�����	���(��	�� through a direct repeat-1 site, located in the FALDH 
(	�"���	��5������������)���������������������#������������������������	�����(���"��)���
��������	�#'���	����	�(�����������&���������(�	�>���"���(	�����	���	<����&�����	���(��	��. 
������#''��������������#���������������#	���������)����<*������"��'����������(���"���
	����#�#"� ��	���� ����� ��� ���#���� ��� (���#����#	����� ������ ����;� (���#����#	����� ������
��������������(�	�>���"���(	�����	���	<����&�����	���(��	����������&���������>(	����������
)����<*�����������������>����(���#����#	���������������<��	�&�����������������������
(	��������������	�"�����(���"���	����#�#"���	����18

DIAGNOSIS

/�/� ��� ���	"������"���#	��'�)������	�)�$�����&���� ����#��#	����	��������
�	� ��#k�������� #���'� �#�	�"��	��� �	� '��� ��	�"���'	�(��� "���� �(���	�"��	�� ��������
��������"������������'���	�)�$�����&����������	�����k������(�������������	����&��"������1,2

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS

5����������"�'������(	�������������	���#	��#�����#������	�"����5������������'�����k���
������#	���'�������	"�����������"�������	����������'���������5{5�/�����	�"�������#"�
�����������	�"��<!����	�������	�"����#������	�"������%������������	�"�����#���
����������	��������������	�����	���<��������'����(	����������	�"����(��~��"#���(���
�#�(�������������������#	�����(������	�'������	��	�����"��������	��������	��	��1

5�� ���������>����� ����������� ��� �"(�	����� ���&�	���� �������#		��������'�������'��
����#	�����'�������	"�����������	���"��(������(�����#	�(���������	�"�����	���������
(�'"�����������#�������������'��"�'����#''��������	����'�����������/�/�=������~X��
$������#���	�"�"��	�������������'�����	�"������������	�����	�&����

Refsum Disease

%�����������������#"���������(	�����������������(	�'	����&��(�	�(��	�����#	�(������
��	������	����>���������	��������������&��#��������������'���������������#''�����'�	���������
(�'"�����������	���������(	�����������#	���'�������'���#��������	���"��(���������
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�����	���	���'	�(��������	"�������� �������#����#����������������k���������������� 5�� ���
�� (�	�>���"��� ��(��<�>�������� ��� (�������� ����� �	� ���	�"�������>���������� ����� ���
�������&�����'�������(��������<!������	�>������������������������	�"���"��~[(~�1,19,20

Dorfman Chanarin Syndrome

5�� ��	�"��<!����	��� ����	�"��� ��#�	��� ��(���� �	�� ��(������� ��� ���� ��&�	�� �(������
"#�������k��������	�����	&�#�������"�������#k����������������	��������'�������������������
$���	���"(��"���	��"��(���������>���������'"#��������	���#	�����������������	������"������
	���	����������	���"��(�����������	�������#���������5���������	������������#����"���	������&��
�	�����5�����	�����"���������������'�����������#"�����������#������������������	���"��(�����
and ataxia. It is more common in the Middle East and Mediterranean countries.1,21

Tay Syndrome

In this syndrome there is a congenital ichthyosis inherited as an autosomal recessive 
�	���� ���� ���	����	�������� ��� ���"������� ���	� '	�����k�������� �	������������	�(����
$���	�����#	����	�����	������#	���"������	���	������������������#	�"#��#��	���&���("�����
��(�(����������#��#�����#������������#���(	�"��#	�����'�����������((��	��������(�'������"��
����	���������������	������������	�������#���(�����������������������1,22,23

Rud Syndrome

Patients with Rud syndrome present with ichthyosis, hypogonadism, mental 
	���	�������� �(���(��� ���� ���	�"�� /�"�� ������ �#''���� ��� �#����"��� 	������&�� ����

Table 1.�!������������'���������������<	���������������

/��'	��<��	���� Tay ����#" ��	�<!����	�� Rud Passwell

Diplegia �
�������� � �
Retinitis pigmentosa �
Ataxia � �
Peripheral neuropathy �
���"������������	 �
Hepatomegaly �
Cardiomyopathy � �
��������#�#��	�������� �
Hypogonadism � � �
Mental retardation � � � � � �
���	�" � � �
Epilepsy � � �
Myopathy
Cataracts �
��(�(��������� 
�#��#�����#������#�

�

��(	��#�����	�"���#�	����������������*�#	���'����@[[^;�~]�||@<||Q;1������(�	"������������((������
������"��Ó����k����
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�<���k�������	��	������'������������������#�(�����������&��&���������������������#��������
���#����������������������	�����#�����������������"����	����������"��������1,24,25

Paswell Syndrome

In Passwell syndrome, there is congenital ichthyosis associated with neuroectodermal, 
'�������'�������������"���������	"���������5��~^?|���#�����%��������������	�(�	������
����	�"��������'�������������������������	��	�����	�(����"������	���	�����������	�"��
'���	��������"�������#	�����������������'�����������������������	����>#������	����	���
���|�������'��������5	���������������������"����10 Renal glycosuria and uricosuria were 
�����������"���������������#����������"�"��	��1,22,26,27

TREATMENT

�����	��������������������"(	�&���������������	��������	������	���	���������	���"�����
#�#������������~^_[���)�	������#�����#��"�����������������#�������	�������	�����������(�����
���	�(�����������'����#	�����	��"��������������	����	��������������k����	�������������(����7 
���	���	������	���"�������	�������#	���'���"��������������>��(����	�����#�����������(���(����
�	#'�������&�	������������#���������#���#"���>��������	���������	��(���������

CONCLUSION

5��������������������������#�����	����'�����������#	���'������'����������	������/�/�
���#��������&����'������������������������������������������(�'������"�����>����	����������
��	���"��(������	���������	"���������������	�"�
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Abstract:� /(�����	������	� ���>���� =/!��X� �	�� �� ��'���� ����	�'����#�� '	�#(� ��� ����	�����
��#	���'���������	��	������������������������	����	�������������������&�	��������'	����
�����	������	����>�������������"(����������������������	������	����������	������	�
��"(��"�����������"��������������������	�����������
����#��	���#����&������������
���������|~�'�����#���	�������������������"(��"���������/!�������	�''�	��'���	������	�
�����&�	���	��#��������	�������"�����#����������������������������������#����&��
"����#��	��������������������"����#��	����'������������������	����/!���#���(���
����������������'���������#�������'��������������������&�������	���������'���'��������
��&���(��'����	�(�#������	���'������������(�������������(��	�������(	�&����#(������
�������� ��� ���� �(�����	������	� ���>���� ����� (�	���#��	� �"(������ ��� ������ ��(�����
��"�����������������'������������������'����������'������

INTRODUCTION

���>����������#	���'���������	��	����	����	��������������������	�����������"�&�"������
%���������#���	��'��	�"����>����	����#"�������#������������k�������������&����#		����(�����
�����&���#����� ����� ������������ ����������������	�������"�����������>���	��#�����	�"�
&�	��������'���	�����������#	���� ��� ������	������	���	��>���	�������"���(�����	������	�
�	�������������	�����	���+����	�����������������/#�����#	���'���	����������	��#����	�"�
"#���(�������	�������	�����#"�#	�����������"���	��������	�����'������������������	���	��
�&�	�\[������	������(����������	��������>������	�k��'��#	��'������������	���#�������
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�����	����������'�����������	�����	�����>�������#�������#�	�������'���������#�������
���>�����#���������������"��&���"���������������"#���(�������	������&���#��	����������(	�"�	��
�	�"�����������#"�#	����	�(�	����(�����������������������������������#�����	����"���������
�&�	����	�������	��#�'������(��������������������#�	�����#���������>����������������������	���
������������&��#�����������>�������#������(������	���"����"�������&���������������	�����	��
���>������&��������>�����&����	�&������~�]���������"(	������&������	�(��������������#���
online.6,7�������	�����	�����>�����	��#�#������#���&������������	�"�����������	�������=������
�#����"�����"��������#����"���	������&����<���k�������"��������	���X�����������#����&��
'�����	���	�"���"������#���������	"���(�����	������	����>����������""�����#������	�
������ ����	��������>����(	�������'�����#����"�����"������ ����	��������/�����"�� ��	�
�(�����	������	����>����=/!��X�#����(	��	����������������������������"����#��	�'�������
������ ��� ������ ����	��	�� �	�� 
�	����� ���>���� ����	����� ���&�(������	������	� ��	�(����
��	������<���&�	����	�(�����#����"�����"��������	������	����>����=��!��X��	�����"�	��
'���	�����	"���(�����	������	���'���	�������

5������/!�������>����������(	���"���������������"�������������������(���������	��#������
(	�������������������������<���>�����"(��"���/�&�	������������&���������&���(��� ���
"���#	��������&�	����������>�����"��'����"������/�������	�����������"�������������'�
������>��� =/���X���������� 	����������&���(�������&�����������������(	�&���#���#��
���"���#	�����>�����&�	�����������'���'����	���	��'��'��	�"�[����Q[������[����������'�
��������������>�������Q[�����"������&�	����'	���������>���8 Non-ataxia symptoms have 
����� ���&��������� ��������� ����� ���� 5�&����	�� ��� *��<���>��� /�"(��"�� =5*�/X�9 
5*�/�������������|[����"��������������������	�����������������������������'�~\���"(��"��
�	� ����	�"���� �	���>���� ��(�		���>���� �>�����	� (�����	� 	��(������ �(���������� (�	������
�"���	�(����������#���������"������#���	�'����������	��������������	�����'��	�"�	�������	��
��"(��"����	������"���#��"���	���'���=��	������������&�	�������(�����"�(�	������������'�
�����������X��#	���	������#�������������'����&���"(��	"����10 These recently developed 
	����'������������/!���#�������������>����	��(	�&��'�&�	��&��#��������&����������#	���'�����
������"����"��������������	�(�#��������	&�����������"���#	��'�������&�	��������������>���
�������<���>�����"(��"�������'���'������#�#	������������	��������/!��(��������

�����	���"���������	�����	�����>�������#		������(	�"�	�����#((�	��&����������������(��
���������������'����(��	�������&�	�������>��(������=��'������>�������������������&���"�����
��������X�����	���	������������<"�������'����	�(��������(�����������k�����������<"�������'�
�	���"��������������'�������#	�������'��������������(�������	�����	�����>����#���(�����
���'	����&��#���{����������#�������	"����'�(	�'������������������'���"������#�������'��
�"(	�&��'�	����	��������������(	�&����'���"��(�������'�������������������'�����������
�	#��	����'����	�����	�������#	�����������'���/(�����	������	����>����"�����&����	��������������
����#	��������	��(����&�	������������"(��"�����"����������	�(���%�	k�������"������������
�(����������#	���	��#	'����������(�(������'�������'#��������(	��������	��������""������
"��������������>����#���(�������&�	��������	��(�������(��	"�����'�������	&����������
�������	�����������
#�����������������������	���������������������#	���'�����������>���
(�����������#������#���������������'������	�����'���������"(��"����	���"�������������	��
�������������#	�������������������¨���>��¨���(	���"��������	�����������&�������&��#�����
'����(�����������	�(����	��>����������(����������������	�"�"������������������(���������
"�'���(	���	��������"(	�&�����������������	����������/(������������������'��	��������
����������5��"�	����&�	�����������(�	������	��k��������&�	����'���������������<��	�������'��
��#�����"�����	��'�������������'�����(��������	�(����������������#���'�"��������	�#"�
���������'������������������������"����(���������������������	����&�������&�	������#	�'��'�
��&���������������������>���	����	����!������	���&����#���'	�#(����	�#'��#��������	���
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have developed and validated ataxia rating scales and instrumented outcome measures 
������&����'#�����	�'�	�#����������������#	��������	�����������������������#�������'�����
��#����������	�����<����'��������������	����������(	�"��������������<"�������'��	���"�����
is closer than ever.

�������(�������������(��	�������(	�&�������#(�������#""�	����������(�����	������	�
���>���������(�	���#��	��"(�����������������(�������"�����������������'������������������'�������
���'�����������	���	��������	��'�"����#��	�'�������������'���	�/!����	��	���""������
���	���	��������������#����������������$�!��=$	'������������	������"���!�<�(�	������
������&���("���X��#�������������	���""������������	��#���������#	��������
����#��	�
��������������'��@[[?�������������������
�*�=�#	�(����
����#��	��#���������������
*����	kX�	�(�	���'���������	�����#����������	���'#���������11,12

SPINOCEREBELLAR ATAXIA TYPE 1 (SCA1) [MIM #164400]

Clinical Features

/!�~� ��� ���	����	����� ��� (	�'	����&�� ��	������	� ���>���� ����	��	��� ���� �&���#���
����	��	����������#���	��#������������#���'���	�(�����������������"��������	��"#�������
(�	��	���������#��������������&�	�����(��'���������'�����	��#������(�	������13 Onset is 
��(������� ��� ���� ���	���	���#	����������������#'���������������������������	�(�	����14 
5���	&����	�"����������������&�	�����	�"��������|[����	����������&��#����������#&������
������(	��������"�	��	�(���(	�'	�������������"�	����&�	����������������������	���'��~\�
���	�����	��������������������������������&��#����"�����&��'��������#	���������#		����(������
����#�����������������'���	��k����(��������	���>������(�	"��	������������������'"#������
mild dysphagia.14�����	���"(��"������#���������'�������������&�����������&���("�������
#(<'����(���������"��	���������������k�������������(��������5����&���������'����"#�����
��	�(�������	���������(��������	���>������������(	�(	����(��������'����&���"(��	"�����
���	������������������#���	�����#��������	���������>��#��&������#�������"�����������#	��
���#����&�k���(��������������"���	��&�k���(������������������'��	����	������"�'������
���"#��������	������	"������"��������&��#���������/!�~��!������
�5���������	����	�&����
��	�(�����������	������(��������������	��	���������������	�����#"���������	'�"�����������
��#	���&���	������*�#	�(������'�����#�����	�&������	������	���	�(�����������������������
%#	k������������������������#���#����#	�����������(�������(��	����	����	(��������������
�>���������'���	����'�%#	k�����������������&�	����#	�������'���	�����������������	��	�
���&������������������#	�������#���"������#	��������������	��������	&���#�����555��5���5�����
�����55�������"������������������	������	"�����������	����#"�����#����&#"����	��������
&���	����(�����	������	��	�������������������	���'	�������(����	��	����#"����������(�������
������	��������������&�	����������	���	��������������(������(�����(	�'	����&��'���	��������
�������	&����/!�~�	�(	��������((	�>�"������\¡��������&��#����������#����"�����"������
��	������	����>���������#'�������'#	��&�	�����������	��������������'��'	�(�������������
��������������k'	�#���

Genetics of SCA1

�>(��������������!���	�(�����������ATXN1 gene is the mutational mechanism in all 
��"�����������/!�~��>�"�������������~]�~_ Normal alleles range 6-44 CAG repeats and 
���� 	�(���� ���'#	������ ��� �������� ����� @~� �	� "�	�� 	�(����� ��� ����		#(���� ��� ~<|� !���
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�	��#��������������	�����������<��#���'����������������(�	�������#�����		#(����!���	�(����
���'#	�������������'#�����'���	"�������		#(�������������	�"�"#��������	"���#�����		#(����
�������� ��� ���� |\<QQ� 	�(���� 	��'�� 	��#�	��� ����������� �&��#������ ��� /��� *5� 	���	�������
����������
#��������	"���=����	"������X���������	��'���	�"�|\<|_�!���	�(����������#��
!�������		#(�������
#��������	"�������������&�����������������������������"(��"����#��
�����>(�����������������	"���	��'������	���"��������������(	��'��%����	���������������	���
������'	����	������^]¡���#������'����(������������"��������QQ�!���	�(����������!���
	�(��������		#(���������������������������	��#��������	��������"(��"�����#������'��\\����	�;19 
��#�������"�����&��	��#����(����	������)#���(����	�������������	��'���	�"�|^<^~�!��������
������������|^�!���	�(����������#������!���	�(��������		#(����������������������#"��	����
	�(�����������������������������"(��"��20���#��������������|^<QQ�#�����		#(����!���	�(�����
�	���������	�������	"��������	����k����������������������"(��"��

SPINOCEREBELLAR ATAXIA TYPE 2 (SCA2) [MIM #183090]

Clinical Features

/!�@�������	����	���������������(	�'	����&�����>�����������	��	�������������������
������#��	�����'����������'"#���������������������"�&�"��������������"������&��#�����
�(�����"�(�	�����������������21,22�%�	�"���������'���	��(	��������������	���>����	��
�	��k��#	��'�����	������	����� �������#��������� ����	��
�����'����������� ��� ��(������� ���
������#	��������������������<����~]<���	����������#	�������������������(	�'	������"�	��
	�(�������������������#	������	�������'�����@[����	���5�������	�'�������#����	�"�!#����
������	��������"(��"������#����'�������>�������������"(�����������'��	�"(��23 More than 
][¡�����������������&��#������&���(�����k��������	�(���#	����	�"�	�����	������"#�����
������ ���	������ ������� 	���>��� ���� ����	"��� ����"�&�"���������� ������� ���������
(	�'	�����'�����#(	��#����	��(�����"�(��'���������������������������������"�&�"����
����	"����������&������� 	�(�	����24� 5�� �������#��� ���������� �"(�������� ���������'#����
/!�@��	�"���������	���	�����	�����>���������������'���������/!�@�	�����#(�������#���
���"����#��	�'�������������'������������������	"���!����	��#���������	�(�����>(�������
in the ATXN2 gene.

%���<"�	��"��>�"�����������&�������	�(�	��������������'#���(�(#����������!#�������
��"�	k���	��#��������������#"��	������	������	�%#	k�������������������	&���23 In silver 
(	�(�	��������%#	k��������������	���������(��	��	��	��������������	(���<��k����	"���������
����	��>������������(��������	�#'������'	��#��	�����	��%�	��������	����	�����������	��#���
��������	�����	����������#"��	�����	�������'���������k�����������	�������(	���	&�������
��	����#	���������������������������	���	������	��#������5�������	������"��"�	k�����#	�����
����������������	��	����&�����#��"���	��#���������(������	������	��#�������������	&����/�>�
�����&����	��������������"�	k����������������#�����������'	���5��&���(�������	����������	��
�&����������	�����������"�	k�����"���������������(	�������������(����	��	����#"�������
����������	���'	�����������(�����	������	��	������
���	���#	����������#	�������!��	k����
���#"����	��	��#�����������������#"��	��5�������#"��	��������	�����'"����������	��	�
and posterior roots were partially demyelinated. Degeneration in the thalamus (sensory 
�����"����#����X�����	����#����'"�������#���#���������(������������������	�(�	����22 In 
addition, Orozco et al23���������&�	��'�	�����	�(����"����(	�"��������������	������"(�	���
�������������	��	�����	��>���������������#�������#����#	�����	�	����������������	��	���
white matter was atrophic and gliotic. Degeneration in the nigro-luyso-pallidal system 
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"��������&��&��������#�����������'	���$����	�����������(��������������(�	�������������	��
��	&���#������������������������"����	�(������'���������������	�����25�*�	&�����(�������
������"���	��������������	'��"������������	��26

Genetics of SCA2

ATXN2� ��� ���� '���� k����� ��� ��� ����������� ����� /!�@�� ���� (	������� ��� ����
����	"����������������'��������*�	"�������������������|~��	�����	�!���	�(������
#������
normal alleles, previously called intermediate alleles, are not associated with clinical 
"����������������#���������"�����������#���������	��#����'�����>(�����������������������������
�	���"��������������(	��'��)#���(����	��������������������|@��	�"�	��!���	�(����������#��
!�������		#(�����������������|@�����||�!���	�(������	���������	����������������=����	�
�'��][����	�X������"������""����������<��#���'����������	��|?����|^�	�(�������>�	�"��
CAG repeat expansion (�@[[X����������	�(�	����

SPINOCEREBELLAR ATAXIA TYPE 3 (SCA3) [MIM #109150]

/!�|�� ����� k����� ��� 
������<����(�� ��������� ��� 	�&������ ��� !��(��	� ~Q�� ���
Machado-Joseph Disease and Other Rare Autosomal Dominant Spinocerebellar Ataxias, 
in this volume.

SPINOCEREBELLAR ATAXIA TYPE 4 (SCA4) [MIM #600223]

Clinical Features

/!�Q�����������������������������(�����/!���#���(��(	�������'����>�������������	��
axonal neuropathy.27,28��������������������(����������������#	����	��������������#���'�����
������	��'����	�"�~^����]^����	����������"�������'��������������|^����	���������	������
��"(��"����#�#�����'��������#	�����������������������#������������"���	����k������
�������������	��	��������(����������&��&��	���	������������(�����������������������^]¡�
��&�������������"���"���(��(	��k���������������������(���������������&�����������k��<��	k�
	���>����#��k���<��	k�	���>����	������������_]¡�������"(������	���>��������������@]¡��
5����/!�Q���	"�����"��������"�����'���������������|_�|����	��=	��'��'�@[����\~X�28 All 
(����������&����	������	����>����������"�����"��	��������	��	���������	������	���	�(�������
�������������	����#	�(������������(�<��	��	���>�������	����������������������������#	���
�����	����	&���������(�����������%���<"�	��"��>�"�������������/!�Q���	"���(�������
���������"����������������	������	������	������"��	�� �	�����������(	������	������	�
�����	������"���#	���'���	�����������"�	k�����#	������������������#�����������'	������
&���	�����'"�������	��������	���	�(�������(��������#�����������#����	���	������"��#������
��� ���� ���#������ (	����(��� �	�'�"������ �(����� �	�'�"������ �������� �#(�	��	� &�����#��	��
"������&�����#��	������	��������&�����#��	����	����"���	�&�'������(�'�����������(	�(����#��
hypoglossal nuclei, as well as in the nucleus raphe interpositus, all dorsal column nuclei 
�����������(	����(�������"�������#��#����������������	��	����&��29 Severe neuronal loss 
����������������%#	k��������������	����������	�����#"�����������	������	������'�����#���#���
�������	�����	������	������	���&�����#��	���������	���	����#��	��#����������	����#����'"������
�#���#���������(�������������#���#����������	�
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Genetics of SCA4

The SCA4� '���� ���� ����� "�((��� ��� ��	�"���"�� ~\�@@�~� ��� ���k�'�� ���������
studies.27,28�����"����#��	��������	�"��������������������

SPINOCEREBELLAR ATAXIA TYPE 5 (SCA5) [MIM# 600224]

Clinical Features

/!�]�������������(	�'	����&����	������	�����	�"�����	����	��������'����������"��
���>��������	��	�������#����	������������"�&�"����������	������	�"�����#�����������
��'���	���������������	�����#"�30�������""����������������#	���������<����������'"#���
'����� �������� ��"�� ���>���� ����	��	���� ���������� ���� 	�����'� �	�"�	��� �"(��	��� �"�����
(#	�#�������'���<�&�k��������'"#���
�5���������	�(������������	������	�&�	"�������
��"��(��	����$�����#�#������������������	���������=	��'���~Q����][����	�X�

Genetics of SCA5

�����	����"#���������������'�����������'��-III spectrin (SPTBN2X���	�����������
��� ���� '������� ��#��� ��� /!�]� ��� ��	��� ����(������� ��"������31 These include a 
|^<�(���������� ����>���~@���� ����/%�{*@�'������#������� ��<�	�"��~|<�"���������
���������=�]|@°
]QQ���X���������������	���������~?��(���	���	�(�����������"#����������
��������������%!���5����)	�������"�����/!�]����	������������~]<�(��������������>���~Q�
=~__\°~^[[���;��\@^°�\|Q�������X����������"���(���	���	�(����31 With the exception 
����������	�����������	�(��(������������������������������	#(������	�"�����	���������(���
	�����'��	�"���5������	"�����"�����/!�]��(�����	������	����>������	�������������<��<!�
�	���������=?]_�<!X� ����>���?���� ����SPTBN2 gene that caused a leucine-to-proline 
����'��=�@]|%X�����������(�������"���'����"�������������'����������+��%~<������'�
site.31����	���������������	�&�	���������	���	���"�����������#�#�#���'���������#�����
��	���"���������	������	�����#���������#�������SPTBN2�"#���������	�����	���(�����
�	�"��(����������#	���

SPINOCEREBELLAR ATAXIA TYPE 6 (SCA6) [MIM #183086]

Clinical features

/!�\�������	����	����������#��<��������������(	�'	����&����	������	����>��������	��	���
and nystagmus.32�����	��'������'���������������	�"�~^����?~����	�������"�����'�����
�����������������Q|�����]@����	����'������������������������(���#	��&�	���&����������
������"����"���;�����������������"��������#��<(����	������������"��������	�����'�����
������������"#������~@����	����	��>�������������������������������(���������#	����5�������
��"(��"���	��'����#���������������#"����'������"������������((	�>�"������^[¡����
individuals; the remainder present with dysarthria. Symptoms progress slowly and 
�&���#���������(�	�������&��'�������>����#((�	<��"�������	���������������������	�"�	�����
����	��	�������(��'����������k��'��	����""������(��(������#	������((	�>�"������][¡�
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�������&��#�����$���	���>(�	������&��#�������#	�������	��������������#����>����'����
"�&��'�����������������������	��������'���<�&�k��������'"#��=?[¡<~[[¡X�����&�	������
�����'"#��=\]¡<_|¡X���������������	&����������	������~[¡�������������������	���	"��
���/!��33�$���	�����"�&�"��������	"�������������#���'�(�	����������	�����'������'"#��
����	���#��������'"#�����&����������������	�����34���(�		���>��������>�����	�(�����	�
	��(���������#	����#(����Q[¡<][¡��������&��#���������/!�\��{�����'��'������'�����#���
�������������������(��	��(��"���	�����������#(����@]¡��������&��#�����
������������
'���	�����(	���	&����5���&��#���������/!�\����������&����'���������'����&���������35 
�����	����"(��������	����������'��������������"�'	������(	�"�	��&��#�������#	���������	�
"#�������	�(����������(�������������	������

Neuropathologic studies in individuals with SCA6 have demonstrated either selective 
%#	k������������'���	�������	�����"��������'���	���������%#	k���������������'	��#���
cells.36,37�/������&������#��	���	�(�����������������������"(��	���(#	�#�������'���<������'�
����	"�������� ���/!�\�38�����#�	������������� �����(	�������������%�	k�������"�����
��	������	����>�����	�����	��#�����������'	��������������(�"���	'�������#�������39

Genetics of SCA6

CACNA1A�������������'����k���������������������������/!�\���������'������
���/!�\�	�������������#������"����#��	�'�������������'������������������	"���!���
trinucleotide repeat expansion in CACNA1A�� *�	"��� �������� �������� ~_� �	� ����	�
!��� 	�(��������������� ����&��#������&��@[� ���||�!��� 	�(�����������#'�� ���� �'��
��������������"(��"�����/!�\���		���������&�	�����������������'�����������>(������
!���	�(�����������"���	����	��'����������������������������	�����&��#���������@@�
!��� 	�(������ ���� "���� ��""��� �������<����������� �������� 5�� ���� ���� ����&��#����
�����=!��X30��	�=!��X33���������������������	�������������&��#���������=!��X22 and 
=!��X23����	������	��	��(����&����#�����������&��������	���		������������'�����������
����������#"�������������������������40�/�&�	�������&��#���������	����"���'�#����	�
�������	"����>(��������������CACNA1A�'������&�������	�(�	�����������(����������
���������������������/!�\��%����	�����������	���~[[¡�������#'����"(��"��"�������
appear until the seventh decade.

SPINOCEREBELLAR ATAXIA TYPE 7 (SCA7) [MIM #164500]

Clinical Features

/!�?����#���#���"��'�!��+(���'�#��"����=(����X�	�(��������������#������	�"�����
����	'���	�����������������������	�(�������'�������������������������<	�������	�(���
retinal degeneration phenotype.41,42� 5�� ��� ���	����	����� ��� (	�'	����&�� ��	������	�
���>��������#���'�����	��	����������(��'�������"��	������������������k�����������
(	�'	����&������	���&��#��������	��#����'����������������������������#���������(������(��
	��'����	�"��������������������������������	�������#	���������	���������������������
���������	����������������>����������������������(	�'	����&��	���������'���	������
������	������	����>����5�����������	���	�����������������>���"������������&��#���#��
"#�����������'�����k�����������(��������	����""�����������������������&�	����������
���� �>(�������� ��� "�	�� ����� @[[� ���� |[\� !��� 	�(����� ���� ��������� ��(��������
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��&���("�������������(��	�������'�����(��'�������'����&�����	������#	�����	��	�������
��	������	���	�(�������	���������������43,44��������������������������������������������
with 180 CAG repeats.45

����������'���	�����������#����������	����	������������	"���������������#	�&������
��������	���&��#�����#�����������(	�������'���� ��������� �������	���	���@[�������	�� ����
������ ��� ��	������	� ����'��� ���� 	������� ��'���	������ ��� �� (	�'	����&��� ����<	���
����	�(��������	��#�������������������#	��'�������	���������'������	���������'���	�������
��#����"�����&�������"(��"����#��"�����&���#�����'	��#��	�����'����������"��#���
����"�k���		�	����������	�����=��#�<������X��>�������������������#	�&������������'�#���'�
����)�	����	�������	�"���#��=�~]X������������	�	�����'	�"�=���X������������	�����
�������(����(���=����X�	��(���������������������������������	�����������������(���=	��X�
	��(���������������#����������	�������&�	���"�������	���&��#�����#�������	�������������
@[+@[[�=��'����������X�	��'���"�	��(	�"������"��#��	�����'����((��	�������������#	�
����	�"������������������&���#�����������������������������������������"(��"�����#	����
�	�����	��������������������������������#	�����������������	���5���&��#����������'�
��"(��"���������	�������"�����������������������������	�������5�����������������������
��	������	������	������"���'���	������������	�(��������	���������'���	����������	�������
&�����������"�����������&�������%	�'	����&����	������	����>��������#����=���������"��	����
�����������k�����������(��	����	��������X�"���(	��������#��#�#�����������������������
���&��#�����"(��"�������������	�������(	�'	�������&�	����������&���#���	��#��������&�	��
����	��	�������(��'������������	�������������������������"���	�����	����{	��k��������
	���>��������(�������������"���&���������������������(	�'	�������$�#��	����������"���
����"��"�	k�������������!�'����&��������������(����������	��������""�����#����&��
�����	�(�	����44

*�#	����� ����� ���� '������� �	�� ����	&��� ��� ���� ��	�����#"� =��(�������� %#	k�����
�����X������	��	����&�	���������������#���#������(��������#�������������������	��>�����
��� ����'���#��(�����#����#�����������'	������	����#���#�����'���	������ ����&������ ���
����(����	��	� ���#"��� ���� �(����������	� �	��k����� ���� �(����� ��	�����'���	���������
(����	���(��	��������(���	�����'	��#��	�����������&�������������	���������(���������������
��&��������(�	���&����	�'�����

Genetics of SCA7

ATXN7�������������'��������������������/!�?������"#�����������������������'����
(���"�	(����!���	�(�����*�	"��������������(����~^��	�����	�!���	�(������������������
��	"���������������'	����	������~^�!���	�(��������������	�(�	������((	�>�"������?]¡�
�����	"�������������&������!���	�(������
#��������	"������������(����	�"�@_����||�!���
	�(������%	�&��#����������������	"�����������������"#��������	"������������	��"�����������
#�������������������&�����'���������������������(������(���{���#�������������������������
���������������"#��������	"���	��'���������"(��"���������&��#����������"#��������	"���
�������"������(	����(����������&��'������������������>(�������������46 Reduced penetrance 
���������(�����'�|Q<|\�!���	�(�����"������(	�&��������������������������������	��#����
penetrance. When present in an individual with a reduced penetrance allele, symptoms 
�	��"�	����k��������������	��������������"����	�������&�	�'���)#���(����	������������	��'��
�	�"�|\����Q\[�!���	�(�����
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SPINOCEREBELLAR ATAXIA TYPE 8 (SCA8) [MIM #60876]

Clinical Features

/!�_� ��� �#�(������ ��� ����&��#����������������(	�'	�����'���	������	����>��������
����������������(����������#		��'������#���������������'�����	��	������	����	����������
�	���<�#���������������(������"�	k����	#��������������������(�	����&���������	���>����
��'����&������������"���������	��������>����������������������'������#		��������������"����
�	������	�����#����"���	������&���	��#����"�����"������(����	���������	�������47,48 Ataxic 
��"(��"�������������	��>�	�"�������((��	�������"�	��(	���#�������������������#((�	�
�>�	�"�������$�����	��'����	�"��'���������\]����	�������(	�'	������������(��������&�	�
��������	�'�	��������������'������������/�"������&��#����(	����������������'"#������"��	���
��������������	�	������(�����"�(��'����������(��������(��������������	�������{���#������
����	��#����(����	�����������'������#		������������"�����������"������""���(	�����������
����������������
�5�����!��/������&�����������������������	������	���	�(�����(���������
���������	������	���"��(��	������&�	"����������&��#���������/!�_�

Genetics of SCA8

�����>(�������"#���������������������������/!�_�(������(�������������������������
|¶�#��	���������	�'�����������ATXN8OS gene and a short polyglutamine ORF in a newly 
����������&�	��((��'�ATXN8 gene. The expansion mutation associated with the SCA8 
phenotype involves two overlapping genes: in the CTG direction, ATXN8OS�=��	"�	���
k��������SCA8X� �>(	������ �	����	�(��� ���������'� ����!����>(�������48 In the CAG 
direction, ATXN8 expresses the mutation and encodes a nearly pure polyglutamine 
expansion protein. The CTG�!��� 	�(���� ��� ��������� ��� �� !���TAG repeat that is 
��'����(���"�	(�����#���������������	���"�������	�"�����'���	���������������>�������
	��#����(����	�������������"#���������������(	��������������(���"�	(����!���TAG 
	�(����"�k����������#����������	"��������(����'����������	��'���������!���CAG repeat 
�����"(�	�������&�������	�#���'���������"����#��	����'�������������*�	"��������������(������
	��'�����~]����][���"������=!������Xn(CTG�!��Xn repeats. It is not yet clear whether 
	�(����������	��'��'��	�"�][����?[�	�(������	��(����'���������#����(����	����������#���
��	�=!������Xn(CTG�!��Xn�	�(������������������49������#'���������'����������	�(����
�	���������������		����������������'��������������&�	�������"(��"����	���������(	�'	��������
�����������?]����@][�	�(����	��'����������������&��#��������������&�����'�	�	�(�����	�����
than asymptomatic individuals. Individuals with (CTA����Xn(CTG�!��Xn repeat 
������	��'��'��	�"�?~����_[�	�(�������&�������	�(�	���������&�����>���47,50 however, in 
��"����"�����������	��'���((��	���������������k�����������������������������>��������	�(����
����������&�	�~[[�	�(��������'��	�(����	��������������������������_[����@][�=!���TAGn 

(CTG�!��Xn�	�(������	��"����������������������&��#������������>��;�����&�	��	�(����
������	��'��'��	�"�?~����"�	�������~|[[�	�(�������&���������#���������������&��#����
������&���(����>�����������������������������������>(����������������&����������������
���������������&��#�����������(��������(	�������'�%�	k�������"��"#���(��������"���	�(���
and severe childhood onset.51-56�����������'���#�����������#���#�������������"����#��	�
���'��������������>(����������������/!�_�



360 NEURODEGENERATIVE DISEASES

SPINOCEREBELLAR ATAXIA TYPE 10 (SCA10) [MIM #603516]

Clinical Features

/!�~[����������������������
�>������
�>����<�"�	���������/�#����"�	�����
={	�������������	'��������X�(��������(	�������'��������(	�'	����&����	������	����>��������
#�#��������	������(��	�������������#��������'�����������������#((�	<��"�����>�����������'�
dysarthria and dysphagia.57,58�����	"����	��k��'�����"�&�"������	����""�������#		����
����#	�������	��������������'�������>�����&�������	�(�	�������@[¡����~[[¡�������������
����&��#�����/�"������&��#������&����'����&������#������������&��#	�������#	��������"����
����	��	���"����(�	�"�������'�������(�	�(��	�����#	�(������$�����	��'����	�"��'��~@����
Q_����	���%	�'	����&��(��<��	������	���	�(��������(	���	&���������������	��	#"������	����
���"��������	&��������&������������	����������#�������������	������#���������(���(����	"�
������	'����������	�����������	�����(����'	�(��������"���������������&��#����

Genetics of SCA10

���'������ ��� /!�~[� ��� ������ ��� ��������� ����'�� ���� ���	"��� ��� "����#��	�
'������� ������'� ��� ������� ��� ����	"��� ���!�� (�����#��������� 	�(���� �>(������� ���
���	���^��������ATXN10�'��������������'�����#		������k�������������������������������
����	��	���������������&��#������&���>(������������������������#"��	����	�(�����#(����
Q�][[����!��(�����#���������	�(�����������#'������	"���������������=@_[����_][�	�(����X�
"��������	��#����(����	������!�����������&��������"����#��	�'�������������'������������
�((	�>�"������~[[¡�����������������&��#����

SPINOCEREBELLAR ATAXIA TYPE 11 (SCA11) [MIM #604432]

Clinical Features

/!�~~������	�����&��������'�������<��������������(	�'	����&����#	���'���������	��	�
���	����	�����������#���"(����������	������	�����	�"�����	����	��������(	�'	����&��
��	������	����>�����������	"���������'�������#���'���	k��(#	�#������	������������&�	������
nystagmus.59�%�	�"���������#	����(�	�(��	�����#	�(�������������������	��������������������
$���� ������"�������	�"�{	��������&�������	�(�	���� ��������60,61� 5�� ���"���'�����������
	��'����	�"�������	����������������"���@[���������(��������	"����{	����
�5�������"����
�����&�	����	������	���	�(����*�#	�(������'����>�"����������������	��������������������
����&��#����������"�	k�����	������	������	�������"�����������%#	k������������'���	������
��������	"�����#���(����������������	�������"�������	��>�

Genetics of SCA11

/!�~~������#������������������������	���������>���~|��	����	�"�������������������@�
������=��X�������������'�����������'���#��#�#����k�����<@�=TTBK2X�61
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SPINOCEREBELLAR ATAXIA TYPE 12 (SCA12) [MIM #604326]

Clinical Features

/!�~@�������	����	�������������������������	�"�	��������#((�	��>�	�"�������������
��#	������������������(	�'	�����'��������#������>�����������	���	������	�������	������
signs.62���&��������"�����#"��	��������&��#����k����������&��/!�~@��������(�������������
����	����������"��������������	�"��������������������5�����������������'���������/!�~@�
�����������	����������&��#�������5����������������&���(��'���������	�"�	��������#((�	�
�>�	�"���������"��<�������������	���&���(��������	��'���������'�������#���'�"������	������	�
����#����������(�		���>�������(�	k�������������#	���63,64�
�	��	���������/!�~@����������
�>��������������&��#���������	������5��������#����&������"���	����������(	����������������
"������������#������"����'��������	"����������"�	��(	�"������(�	k�������������#	����
(�������	�������	��	��������"�����������"��������������������&��#����65

*�#	��"�'��'�	�&�������	��	���������	������	���	�(��������#���&����������������
���������������"����/!�~@�����&��#����������	��	�����	��>����"�	����	�(�������������
��	������	���	��>�63,64,66���	�(������������	������	�&�	"������"�	��(	�"�������������	�(���
���������	������	���"��(��	����{�����'��'����������"#����	�������"��#�������������	�
�#���	�������	����	�'������	��	�����&�����(�	���

Genetics of SCA12

The PPP2R2B gene associates with SCA12. The pathological allele is a CAG 
�>(�������"#�����������������������	��#���#(��	��"��	�"��>���?������	�(�����((��	�����
�����������#���������(	�"���	���	������������"#���(���PPP2R2B splice variants. Normal 
alleles display 4-32 CAG repeats. The most common repeat length in all samples 
��#���������������������	�(�����������>(����������]~��	�"�	��!����	�(����������������
PPP2R2B�'����������'������������&�	��������#���	����������������	"�������"#�����
������������	�"���������������	"�������������#�����������"(�����(����	���������'������
�����	��	����������������#��������k�����#���#���������*�	���	����	"������������>���
����!���	�(��������Q[�����Q~��	�(�������#��������#�����	��������	����>�������	��������������
expansions.67���@_<���	<����#��������������&��#����	�"�5�������������k�������"����
�����	�������'���	���&����#	���'�������	��	�������!���	�(�������Q]��	�(������������'�
���#���	�������'��������68��������&��#����������(�����!	�#������<��������������=!��X�
�������/!�~@�����������Q^��	�(�����67���]@<���	<������"����	�"�5�����������������������
62 CAG triplets did not show symptoms. Full penetrance alleles contain 51-78 CAG 
�	�(��������(�������������>(������	��'���((��	�������"��������#�����������������'���
&�	������������������	�(������"��'�"�"��	�����������"����"�����$�����������5	������
woman with unipolar depression and her monozygotic twin sons with schizophrenia all 
had a PPP2R2B allele with a 53-CAG triplet repeat.69�5�����#�k�������������>(�������
��� ��#������ 	������� ��� ���� (�������	��� ����	��	�� ��� ����� ��"����� �	� ��� ���� ��"���� ����
#����'����������#	������/!�~@�
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SPINOCEREBELLAR ATAXIA TYPE 13 (SCA13) [MIM #605259]

Clinical Features

����(������(�����/!�~|��&�	��(�����������	������������	���#��<���������>��������
&�	�����	�"��������(	�'	����&�����������<��������	������	�'�������>�������������������
��	������	�����	��	�����������������"(���������"���	����"������	���	�������=5��\@<?\X��
mild developmental delays in motor acquisition and occasional seizures to adult-onset 
progressive ataxia.70�*����'"#������(�	�"�������'����	�����������	&��������"��(���������
������(�������������	����������"����(�	�������&��������������'��?[����	���{	����
�5�����
�������������(�	�������&��������"�������"���	��������&�	����	������	��(	�"�	����"�������
����(���������	�(������	�(�����������	�������"��	���	��	�����	��>������������	&���

Genetics of SCA13

������		�������'���������/!�~|����������������������������"����#��	�'�������������'�
��� ���� KCNC3� '����� ���� k����� "#�������� ��#���	� ��� �>��� @;� ���� (��Q@[�� "#�������
������������������#��<������(	�'	����&�����>������������"���71 and the p.F448L mutation 
��������������������������������������>�������������"������	���	���������������#	��������
mutations appear to present complete penetrance.

SPINOCEREBELLAR ATAXIA TYPE 14 (SCA14) [MIM #605361]

Clinical Features

/!�~Q� ���#��� (�	���#��	��� ��� �������	��� ��� ���� (	������ �	� ��� ��������� 	�����&��
displays axial myoclonus or cognitive impairment.72�/!�~Q�������	����	���������������
(	�'	����&����	������	����>��������	��	������������'"#���	� ��������� ���	#��������>����
myoclonus, cognitive impairment, tremor and mild or moderate sensory loss (mainly 
���	������&��	�����������X��"���������������	&����%�	k�������������#	�������#���'�	�'������
���� �	�"�	���&����������������	����� �����"����"�������)�����'������� �������	����>���
����	��	������#���'����(��'�������(������������������������������#��������������	������#��
"��k�"�������"������	���	��������"�����������#	����/!�~Q���'�����������	��'����	�"�
�������������������>�����������������(�������������	�������{	����
�5�������������������
(�	���������������"�������"���	��������&�	����	������	���	�(�����������(	�"�	����"��������
��	�(�����������	�������"��	���	��	�����	��>������������	&���

Genetics of SCA14

The only gene associated with SCA14 is PRKCG����������������(	������k������!�
gamma type (PCK
X�73�%!���"(���������������	�������#�����'��������~_��>�����������k��'�
�(��������������PRKCG��	������"�����������&���((	�������	�����������'�"#������������~\����@|�
=?[¡X������	����"���������������������"#����������#���	�����>���Q�����	&����������	����������
������	�����#�����'��	�"�������>����{���#���������	����"����������(	�(�	��������"#��������
����������������k������/!�~Q�(	�����������#������	�����������~¡��������/!���
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SPINOCEREBELLAR ATAXIA TYPE 15 (SCA15) [MIM #606658]

Clinical Features

/!�~]� ��� �� (#	�� ���>��� ���	����	����� ��� &�	�� ����� (	�'	������� ����� ���� �����
��������� ��� ����� ��"������ ��	������� ��� ������ /!�~]� ��� ���	����	����� ��� �������
(	�'	����&��'����������"�����>���������������"�����������������>�������	��	�������#��������
#((�	���"��(���#	����	�"�	��"������(�		���>����'���<�&�k��������'"#�������"(��	���
&�����#��<��#��	�	���>�'����74�$�����������������'�����&�������\\����	���#�#����������
'�������>����#����"���"���������	�"�	���������������&��#����	�"�����"�#�������	��������
]Q����	������	��������
�������(��'�������"�&�"���<���#�����������(��������	���&�	���
�������������"(��"����&�����������	&������"�"��	������������������&�����"������
k����������&��/!�~]���������'���������/!�~]����#�������������	����������&��#����
�����������������'�����'���&�	���������(	�'	����&�����>���=��'�������������(���������
�"�#���������	�@[<|[����	�������"(��"�X���	�"�	��	�"������(�		���>���=��(������������#��
�(��������� �	� �>�����	� (�����	� 	��(�����X�� ��"���� �����	�� ����������� ����� �#����"���
��"����������	������������(������(��"��������	�&�����#������'#������k����������������
"��k�"��������(�	�"�������'���75�*�#	��"�'��'���(�������	�&�������	�(����������	���	���
������	����&�	"������������	�����#"��������	������	���"��(��	���"����((��	���	"���
�	����"��������	�(����������	�������"�������	��	�����"��(��	����	��#�����������*�	&��
����#��������#������	����(���������	"���������#'��"���	�������'�����#	��������	������
"������"���	�����#������&����������&�������������

Genetics of SCA15

����	���'�#�����#�����&�	������=~Q¡X��	��>����+�����<'��������������=_\¡X��������
the inositol triphosphate receptor Type I (ITPRX�'������&���������#������/!�~]��/!�~]�
"�������#�����	�#(����@¡<|¡��������/!���#���(���

SPINOCEREBELLAR ATAXIA TYPE 17 (SCA17) [MIM #607136]

Clinical Features

/!�~?�������	����	�����������>������"������������&��#���	��"�&�"����������#���'�
���	����������������=���(��	��(��"����	�����������	���	����	�"(���������������X�76 Psychiatric 
��"(��"���(�	�"�������'�������	�'�������	����""���������'�����������	��'����	�"��'����	���
���]]����	���5���&��#����������#��<(����	��������������&���(���#	���'������+�	�(�������	���
��"(��"������'��][����	������>�������(�������	�������	"���������	���	��#������������������
����'��� ������������ ��&��#���	��"�&�"�����%�	k�������"����"����������(�	�"�����
��'����
�5�������&�	��������	�(������������	��	#"���	�������"�������	�����#"�������	����
��������	�(������������	���#"�="�	���((�	�������������#������#���#�X�������	�����#"��
�������'����������#	�����������������	&������������	���#"�����%#	k��������������	����������
��	��	�����	��������#	�����������������"������&��#����
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Genetics of SCA17

�����������������#	�����		������������������'����������!��+!���	�(���������������
TBP�'������������'���������<��><������'�(	�������������������������'���������������
�����/!�~?�������>(������������!��+!���	�(����������������"#�����������	&���77,78 
������	#��#	���������	�(�������#��������=!��X3�=!��X3�=!��Xx�!���!���!���=!��X
y�!���!���������������������		#(�����"��������(	�	��#������������������������/!�~?�������
����	������������#�������	�(�����>(��������79-81 Normal alleles contain 25 to 42 CAG/CAA 
repeats. Reduced penetrance alleles reveal 43 to 48 CAA/CAG repeats and individuals 
�����������������������	��'��"����	�"���������&���(���"(��"���������'�������������������
���Q|�����QQ�	�(��������(�	���#��	�������	�&�	���������#���(����	������������"�����������
][¡��"�k��'�'�����(�<(������(����		�������������#����)#���(����	����������������#���Q^�
or greater CAA/CAG repeats. The largest repeat size reported to date is 66.79 A recent 
��#�����������	�������(��������������"(����	"�������"��������#	������/!�~?���	��#	��'�
43 CAG repeats within the TBP gene.82

SPINOCEREBELLAR ATAXIA TYPE 18 (SCA18) [MIM #607458]

Clinical Features

���5	���<�"�	�������"���������"���	����������	����#	�(���������#	����'��������#����
���"��	���� ��(�	���>���� "#����� ���k����� ���� ��	�(��� ���� ���	������ &��	���	�� ����
(	�(	����(��&�� ������ ���(�����'� ��� �#����"��� ��"������ (����	�� ��� ����	������� ����
associated with SCA18.83�/�&�	������������"�"��	������pes cavus�������'��������������
���������������������	�����������
#��������(���	�&��������#	�'�������	�(��������	����

�5��������"������	������	���	�(���

Genetics of SCA18

An A-to-G transition at nucleotide 743 that resulted in an isoleucine to valine 
�#�����#��������������~?@�=5~?@�X���������#"�������	��	��<	���������&���("������	�'#����	�
gene 1 (IFRD1X����������(	�(��������������#����&�����������/!�~_�84

SPINOCEREBELLAR ATAXIA TYPE 19 (SCA19) [MIM #607346]

Clinical Features

/!�~^�"�"��	��������#������"�����������	�����&����"�������>�������	�"�������
��'����&���"(��	"�����(��	�(�	��	"����������������������!�	��/�	���'�������"������#��
������(���#	����		�'#��	��	�"�	���������	��#�����85�5����/!�~^�!���������"����=(	�&��#����
������ ��� /!�@@X�� ���� "�"��	�� ��&�� '���� ���� ��"�� ���>���� ��(�	���>���� ���(��'����
����	��	�������'���<�&�k�����	�������������'"#���
�5�	�&��������	������	���	�(���86
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Genetics of SCA19

����"����#��	����������/!�~^�	�"��������������������������#������������������������
on chromosome 1p21-q21.

SPINOCEREBELLAR ATAXIA TYPE 20 (SCA20) [MIM #608687]

Clinical Features

/!�@[�������	����	���������������(	�'	����&�����>�����������	��	�����((	�>�"������
���<���	�����������������������������(����(��������	�"�	�=�"������#��X����+�	�����	"���
(��������������������	���"����'��(��"��������#���	����(������87,88 Dysarthria, which may 
�����	#(������������(	�����������������������>���������#�����<���	�������������������&��#�����
��"���"���������#"��	�������	�����(�	"��	�����	����������������������#�������'"#��
�	�����#	���������&�����#��<��#��	�	���>�'�����	�������������#�������������������(�	������
�����#'��"���	�(�	�"�������'�������#���'��	��k�k������	k����	���������#���	��(	����"���
����������(��������������>�����	�(�����	�	��(�������	�������!�'������������	"����!��������
����	"��������������������������'�����~\�(�	���������>�"��������������"�"��	�������
���'����#��	��������"���������'��<!��������������89 A similar SCA20 phenotype has also 
���������	�����������>���(�������������>�%�	�#'#������"������90������������������&��#����
	�&�������(�����	������	����>��������(��"�������#'���'��(�������

�������'���������/!�@[��������������������������'��������#	��"�'��'��!�<������
�������������&�����	��������������������(	���#����������������������������(������������#��
�����"������(���������������������5���������������&�������������������������������
�5�
������"�������"���	����(�����	������	���	�(���������	"�����	��	#"������	�������"�
=�>��(����	����	����������	��	����&�	���2���'������������������(��������	�"�	X�

Genetics of SCA20

����/!�@[����#������������������(�	�����	�"�	���	�'���������	�"���"��~~;��#������
'�������#�k��������@\[<k���#(������������~~�~@�@<~~�~@�|��������������������������
(	���������#������/!�@[������������>���"����91

SPINOCEREBELLAR ATAXIA TYPE 21 (SCA21) [MIM #607454]

Clinical Features

SCA21 is a slowly progressive and mild ataxia associated with extrapyramidal 
signs.92,93�����������#��������>������&�	��������"(��"�������	������	����>������"�����>���
�����k������������	��	�������'	�(�������(�	���>����(���#	����	�"�	��	�'�������	�����'��	�"�	��
��'����&���"(��	"����������	������	���	�(��������"�&�"������	��'���	�������	"���
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Genetics of SCA21

����	��(��������'�����������������'���������~^�
����������	&��������	�"���"��
?(��������)	�������"����94�*���&������������'����������k�'�������������#��������#������
@~�����	���"����������������	�"��������$/!�������	��#"���������#������	&������������
��&�	�������������'������������#������	��(����������	�������������

SPINOCEREBELLAR ATAXIA TYPE 23 (SCA23) [MIM #610245]

Clinical Features


�"��	�� ��� �� �#���� ��"���� (	�������'� ����� '���� ���� ��"�� ���>���� ����� &�	������
����	��	���������������������#��	����"��	�������	������&��	���	������������������k������
��(�		���>��������>�����	�(�����	�	��(��������	������'�����������/!�@|��#���(��95,96 MRI 
����'��	�&������&�	����	������	���	�(����*�#	�(������'�������#�����������	������"(�	���
��	�(������	�(������������	������	�&�	"����(���������(�������	������	�������#	����������
���������	������	�&�	"�������������#�������������	��	����&�����#�������������(��������	�����
������������'����������	������(��������	�����������"������������������(����	��	���������	���
���#"�����������(�������	��

Genetics of SCA23

����/!�@|����#�����������"�((������@[(~|<(~@�|�

SPINOCEREBELLAR ATAXIA TYPE 25 (SCA25) [MIM #608703]

Clinical Features

/!�@]���������	������������	'��)	�������"���������(��������(	�������'�����#����"���
��"��������	"�����(�����	������	����>�������������	����&��&�"��������(�	���#��	��	���>���
�����������	���"�������(�	�(��	��������	����#	�(�����97�$���	�&�	����������#	�������#����
�����'"#������	������&��#�����#�������������������>�����	�(�����	�	��(�������#	���	��#	'�����
����'���	������������(	����"���/#	�����	&�����(������~�(����������������������"����������
��	�������
��������������	����&��&�"�����{	�����"�'��'����������	������	���	�(���

Genetics of SCA25

����	��(�����������������������"�((������@(@~<(~|�
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SPINOCEREBELLAR ATAXIA TYPE 26 (SCA26) [MIM #609306]

Clinical Features

/!�@\�������	����	���������������(	�'	����&��'�������>����#((�	� ��"�����>�������
dysarthria.98��'�����������	��'����	�"�@\����\[����	��="�����Q@����	�X����������	��	�
������������	����	��������(#	����	������	���'��������#���'����>�����������	#�k�������"����
����	��	��������		�'#��	�&��#���(#	�#���"�&�"������
�5����������	�(������������	�����#"�
sparing the pons and medulla.

Genetics of SCA26

The SCA26�'�������������"�((������~^(~|�|�

SPINOCEREBELLAR ATAXIA TYPE 27 (SCA27) [MIM #609307]

Clinical Features

�����/!���#���(������	�������	������������	'��|<'���	�������#������"�������������
��"��"�"��	������ ��	��<������ �	�"�	�� ���k������� ���� �������(	�'	����&�� ��	������	�
ataxia inherited in an autosomal dominant pattern.99 Neurologic examination showed 
���"��	��� ���������� ���	#(���� ��#��	� (#	�#��� "�&�"������ '���<�&�k��� �����'"#���
��	������	�����	��	�����������'�<�	��#�������"���<�"(���#����	�"�	������������������"����
�������(���������/�"��(���������������������	�"�	���#������	�����������k������������pes 
cavus. Nerve conduction studies revealed mild axonal sensory neuropathy. Two patients 
���������	������	���	�(������
�5�

Genetics of SCA27

�� ����	���'�#�� �	�"������� "#������� =)~Q]/X� ��� ���� �	������� '	����� �����	� ~Q�
(FGF14X�'���������������������������"����99�/�"��(������������������"���������(	������
���k��������"������	���	���������������������"�"�	�������>��#��&���#��������'�100 SCA27 
���������������������������������	#������'��	�"�������=��Q_?����X�"#�����������>���Q����
the FGF14�'����������������"�"��	���������	"�����"������������#&������������������>���
and mild mental retardation.101���	�(�	���������	�&�����������	�����������	������	����>���
with microcephaly, severe mental retardation, tremor, dysarthria and pyramidal signs, 
������	��#������	�"�����	�"���"����	���������������	#(���'�����FGF14 gene.102 These 
'�����������'�����������������"����#��	����'���������/!�@?�
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SPINOCEREBELLAR ATAXIA TYPE 28 (SCA28) [MIM #610246]

Clinical Features

/!�@_���������	�����������5���������"������������#&�����<������/!��=~^�]����	�X������
���>��������	��	�����������������	���"����(�		���>�������&�	��������'	�������'���<�&�k���
nystagmus and dysmetric saccades, slow saccades, ophthalmoparesis and ptosis.103 The 
����	��	�����������(	�'	����&���������	���������&���������������	����&��&�"�����	���'����&��
�"(��	"�����{	����
�5����������	������	���	�(���

Genetics of SCA28

5�����������"�"��	�����]�#�	���������"�����������/!�@_��]������	��������	���'�#��
mutations in the AFG3L2�'�������~_(~~���	�����������104 These data are suggestive 
����� ����"#��������"���(����'�����������������"�����<��'���&������ ���������#�������
mechanisms. A p.E700K missense mutations within the AFG3L2�'������&����������������
�������	"�����"�����������	������������������(	�'	�������105

SPINOCEREBELLAR ATAXIA TYPE 29 (SCA29) [MIM #117360]

Clinical Features

/�&�	�����"���������������&��#����(	�������'������	��<���������(	�'	����&����	"����
���>�����&����������������106-108 SCA29 patients have normal intelligence, truncal ataxia, 
"������"�����"��	����#(<������'������'"#������'���<(	�&�k�����	�������������'"#���
�������������&��#����	�&����������������	�(������������	������	�&�	"�������	����
�5�

Genetics of SCA29

{��'���"�<���������������������	'��k���	�����������'����������(	�'	����&����	������	�
���>����'����������k�'��������~_�^<�
�	�'���������	�"���"��|(��������������109 Further 
��#����� ��&�� ������ '������� ����	�'������� ��	� �#����"��� ��"������ ���(	�'	����&��
congenital ataxia.108

SPINOCEREBELLAR ATAXIA TYPE 30 (SCA30) [MIM #613371]

Clinical Features

/!�|[��������������������������#��	��������"���������'��<!�������	�'������������
�������������&��#�����������	�����&����(#	�����������&��&��'���	"�������>��������"�������
moderate dysarthria.110�)�#	�����&��#��������"��������	���"����(�		���>��;����������
�&������������#	�(����������(��������������(�	"��	�������������������	"���&�����#���#��	�
	���>�'�����$���(����������� ���'���'���<�&�k��������'"#���{	����
�5����@�(��������
���������	������	���	�(��������(	���	&��������������	������"������"����	�(�	�����'�����
����������]@����	��=	��'��'�Q]����?\X�
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Genetics of SCA30

{��'���"�<��������k�'���������������������"���������#�����	"���/!�|[���������������
on chromosome 4q34.3-q35.1.110

SPINOCEREBELLAR ATAXIA TYPE 31 (SCA31) [MIM #117210]

Clinical Features

/!�|~����	"�	���k��������~\�@@�~<���k����#����"�����"��������	������	����>���
=~\�<��!�X����������� ��������� �����(��������"�������������	������	����>��������#��
��&��#���&�����������>�	���	������	���#	���'���������#�������111,112 The average age at 
������������>������������k���	��������]]����	������#�����������#"��	����(�������������
progressive sensorineural hearing impairment. Neuropathologic examination showed 
"���	������	������	���	�(��������%#	k������������'���	�����������	"�������	���������
��"������(	�#������%#	k������������%#	k�����������#���	'����	��k�'�������	���#		�#�����
��� �"�	(��#�� "���	����� ��"(����� ��� %#	k����<����� ��"���<����	����� �(	�#��� ���� ���
���	�������#"��	����(	�����(������	"������

Genetics of SCA31

5�����������(���������	�"�#�	���������(��������"������������	���'�#��&�	��������������
PLEKHG4�'����=<~\!<�X�������������������113-115�/!�|~�����������#�����������"(��>�
(�����#�������������	�����	��'��'�@�]<|�_�k�����������'���=�����X��(�����#���������
	�(��������������������	'����	�'����������������'����������	�"���"��~\�@@�~�BEAN 
and TK2.116��������'��������������	����������&�	�������		�����������������'����������������
�����������	�����(	������������������	�����������������������'<	��'��%!���"(���������
�	�/�#���	�����������������5����������������#	&��������(������(�������������(	�&����������
������	"������(�����	������	���'���	����������Q�]|�(�	�~[[�[[[�117�$���������?�]¡���	��
����"����������&��(#	����	������	����>�������������������	���#�'���#��������!�	������	�
��	�(��������((	������������	�����"�'��'��/!�|~�����������	��"������""���/!���#���(��
�����(��������	�
�������/!�\�114

TREATMENT

���� �	���"���� ��� ��	�����	�� ���>��� ��� �#		������ (	�"�	���� �#((�	��&��� ����� ����
�>��(������=��'������>�������������������&���"�������������X����	���	������#	����5������
��	������	���"�������������'�	���������#	�������'���������������(�������	�����	�����>���
�#���(�� ������'	����&��#���{������ ����#�������	"����'�(	�'������� �����������'� ��"����
��#�������'���"(	�&��'�	����	��������������(	�&����'���"��(�������'���������������
�����'������������	#��	����'����	�����	�������#	�����������'���/!��"�����&����	��������������
����#	��������	��(�����&�	������������"(��"�����"����������	����%�	k�������"�������������
�(����������#	���	��#	'����������(�(������'�������'#��������(	��������	��������""������
"��������������>����#���(�������&�	��������	��(��������(��	"���'���������	&����������
�������	�����������
#�����������������������	����������������������#	���'������������>���
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(�����������#������#���������������'������	�����'���������"(��"����	���"�������������	��
�������������#	�������������������������>������(	���"��������	�����������&�������&��#�����
'����(�����������	�(����	��>����������(�����������������	�"�"�����������������(���������
"�'���(	���	��������"(	�&�����������������	����������/(������������������'��	��������
����������5��"�	����&�	�����������(�	������	��k��������&�	����'������������������	�������'��
��#�����"�����	��'�������������'�����(��������	�(����������������#���'�"��������	�#"�
���������'����������#''��������	�"����(��������

������������	����&���������"������#	�'��'���&���������������������>���	����	����
!������	���&����#���'	�#(����	�#'��#��������	�����&����&���(�������&������������>���
	����'����������������	#"�������#���"��"���#	���������&����'#�����	�'�	�#���������
�������#	��������	�������������������;���#�������'�������#����������	����������'�������������
�	����������������(	�"������	��#	������	���"�������������	�������&�	�

CONCLUSION

��	����� ��� (	������ �� �#""�	�� ��� ���� "���� ��������� ���� '������� ��(����� ��� ����
�(�����	������	����>�����!#		�������"�	�������|]�'�����#���	����'��#����"�����"������
/!�����&�����������������&�������'�������'���������������'�����������	�'�������������#'��
"����/!��'�������&�������������������������������'����������'���������#�������'�
�	�����������������������/!���#���(�������	���	����������&�	�������������������������	"�����
����	��������>������	������������(�����'�������������������#�������������	"���������
����	��	��	������������'����������������	���������	���	��������	�����������������������������
'����������'�������	���#		������&�	������&��	����	��� ������ ���/!����������'������<	��k�
���"(��"�������#���	�����&����������&��#����������#����"�����"��������	������	����>������
(�����������������	������(�����"#���������	���������	��	��������������������������(	�������
/#���������'����#������(�	��	"���������������>�������	"���'���������#�������'�������������'�
�������#���#�����(	�������'������(������'��������������&�	�������(�������"(��"����	�	����
���(	�'	�������������"(��"���������&��#�����������'�������"(��"�������<	��k�����&��#����
���������(������	���#�&�������"(��"�����(	������&��������'���������'�������������'�������
������'���<	��k�����&��#�������������������"����"�"��	����#�������������	���������	"������
����"#�������������������������#		�������&���������������#���118�������'�������"(��"�����
����&��#�����#	��'���������������#��������"���������	��k���	���#��<����������	��	����	�
which there are no treatments is not appropriate. The principal arguments against testing 
���"(��"���������&��#���������	����#�'�	������~_����	������'���	����X�����(	�&����������
����	�"��#	������������������	����k�������������	"�����;���X�����(�����������'"����������
�������������"���������������	��������������'�;���������X�������	��#����#���������������	��	�
implications. In contrast, individuals who are symptomatic during childhood usually 
�������	�"���&��'����(��������'�������������������)�	�#�������������������&����'���'�
clinical and neurogenetic research together with applied molecular approaches are sure 
��������������������&��������������������	����������������&���(��'��������&���	���"�����
��	������(�����	������	����>������������	���"���	���#	���'����������������
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Abstract:� ��#	���������	�"��=�/X��������#	���&���("����������	��	����������'����"#���(���
motor and one or more vocal/phonic tics. TS is increasingly recognized as a common 
��#	�(�������	��� ����	��	� #�#����� ���'������ ��� ��	��� ���������� ���� ��"�	����
��#	�(�������	�������	��	�����#	�����((	�>�"������^[¡����(������������������������
��������(�	����&��������	��	�=����X������������&�<��"(#���&������	��	�=$!�X�
����'� ���� "���� ��""��� ������ 
�	��&�	�� �� ��'�� (	�&������� ��� ��(	������� ����
(�	�������������	��	�����������	�(�	����������#'������"�����	��"��������"���'�"����
���	�(	�����������(��	"������	�(��������	����k��������(��������	�(�������'������
��#	��#	'���������	&��������=��(�����������(��	�������"#���������{/X�(������"���	�
	������������	���"��������/�������#		�������'������������"����&�����������������/����
��#����	�����������������&�	��	��������#�������&����"����	�������������	��"������
"�	������������/�(������(���5�������#����������((��	��������/�(	����������#������
���'�	�����������	���"�	������"���	�����	��	������"�����"(�	��������������/�������
longer a unitary condition, as it was previously thought.

INTRODUCTION

��#	���������	�"��=�/X��������#	�(�������	�������	��	�����������������������	����	�����
��� ���� (	������� ��� "#���(��� "���	� ����� ���� ���� �	� "�	�� &����� ������ ���� �������	����
����#		��������#��������'���	��&�	��������	�1,2�$	�'�����������	������&�	�������#	���'����/�
is increasingly recognised as a relatively common disorder, with a privileged position at 
������	��	�����������#	���'������(�������	���{������������������(���"����'�������#�����
�#''������������������������&��#	���(	����"���	����""������(��(���������/�����������"��

Neurodegenerative Diseases������������/��"�"�5����"��� 
©2012 Landes Bioscience and Springer Science+Business Media.
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��k���������������&����'���������������#	������'���������������/�������������'����������
��""����	����"�������"��#���	����'�"�&�"������������&��#	�	�'#�������

EPIDEMIOLOGY

���� ����	��	��� #�#����� 	���		��'� ��� "���	� ����� �	�� "#��� "�	�� ��""��� ����� �/��
�����#'��(	�&�������'#	��������	����(�����'��������(�(#���������#�������������&�������
	�(�	����������#	��������(�����(	�&������������������~¡����@^¡���(�����'����������#���
design and methods employed, the diagnostic criteria and whether or not the sample was 
��(�(#���������"(����	�	���		�����"(���3

�����(���"����'������/����"�	����"(��>��������������#'�������������	���	��������
�/������������	�����������	�	������	��	�4�����(	�&�����������/���(������������������(�	���
��������������������/��������(���������	����"���������(���"����'�������#���"�������
used.3�����"���	���������#������'	���������/����#	����	��������#	���"���"�	����""�����
���"���������������"����������������������#��������������������������
�	��&�	������"����
�������������#	����������&��#����������/��((��	�������#����	"���	���������		��(����&�����
������#��	������	�'���������(���������������"��"���	��#��#	��������	������1,5

%	�&�����������"�������&����	'����������������������������'#	�������������[�\¡�����
~¡���k�������"�����	��"������������	���3�$������������"���	�����������������&��#������&��
"������#�<�����������"(��"����������	��#���k�������������	#(��&���������	���&����/�#�����
����#���������(��������#���������&�	��"�������&����#�������'��	�(	�&�����������/����
(�(#����������������	���'�����#�����������#��������(���	#"�����	��	��6,7

AETIOLOGY

�����������'������/����"#���"�	����"(��>������(	�&��#����	���'��������������	��'�
'����������#���������"��������������(����������&��'���������������#�'	�#(����(������������(	��
����(�	�<����������#�������������������'�����(������(��8 Neuroimaging studies have improved 
#���	�������'��������(����(�������'�����(	����������&��&�������/�����������#	��������������
������'��'���������	��������	��������	�#�����"(�����������������&���("�������������"(��"��9 
$���"������#''����� ��������	��������������	���#�(#���	�"�����������'��'����	��#���� ���
�>�����&������&������������	��������	�������	�����'�&��'�	�������������&��#���	��"�&�"������
���������"�����(	�(��������������������'��'�������������������	�������&��#	��������	��'�
�#������(	�&�����'���"(����'�#������������&��#	���	�"�����	��	��'��������#��������������
������'��'�������������������"�������#���	��#��������������������(���	�������������������/��
�������������&����"(#���&������&��#	�=$!{X�����������������������(�	����&��������	��	�
=����X�����������������&��&���"(��	�����������������#������������&��#	��

����������"�����������	����������������"(��������������	�������/���������'�������'�������
�����������������"������&��#����������/��!�	�����
���	������=!
�X����+�	��������&��
��"(#���&������	��	�=$!�X�"��������&�	������>(	�����������������"��'��������#���(���������
�����	�������"����������&����'���'������	�����������	���������&�	�����	�"���"���10 and 
	��������	�	�����#�����&�	�������������'����SLITRK1������	�"���"��~|�|~�~���&�������
�����������������/������	�����(������������#'������������'����&���������������	"���11 
��#�������'������������/����"#���"�	����"(�����������������(	�&��#�������#'����������	��
�����"������	�������'�������������������������������	�'��������5��������	���	�������#	(	����'�
���������	��������'������#''���������	������"��'����	�����'����"(�	�����
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��&�	��"�����������	�����#'����������������������(������(������/�����#���������������
(�	�������(	����"��������	"��������#�������%������	����#���""#�����#	�(�������	���
����	��	�������������������'	�#(���Ñ<���"���������	�(��������� �����������=%�*��/X�
����������������������������������	��>���	������������������+�	�$!����"(��"��12 and 
(���������������#	���������	�"���	��"�	����k���������&��������'	�#(���Ñ<���"�������
��	�(���������������������	���"������(	��	�������������������	����13�5������������#''������
������������&��#���"�������	������#���(��������� ����/������������� �����������	������ ���
�����������14�����"���������������k�	��#�	����#	���	�	����	�����������#		�����������(��#����&��
to play a part in clinical practice.

CLINICAL ASPECTS AND DIAGNOSTIC CRITERIA

A tic is a sudden movement or vocalisation that is rapid, recurrent, nonrhythmic and 
stereotyped. Tics decrease with distraction and relaxation and increase with stress and 
��>�������������������#((	��������	�#'������(�������������&��#���	������	�������#'�������
�����	��((��	����������(�������������	�����	���>���������"������(	����������(	�"�����	��
������'������(�����������������������	�������	��������������	��(�������>��#��������	��	����
	����&�������#���"��	����������������15,16

Simple motor tics typically involve isolated muscles, producing movements such as 
����k��'��	������'��!�"(��>�"���	��������&��&������	����������������	����"#�����'	�#(��
�������	��������"�&�"�����	���"����'���	"���"���	�'���#	����
�	����"(��>�"���	�
(����"��������#�������(	�>���=	�(���������������"�&�"������������	�X�������(	�(	�>���
="�k��'���������'���#	��X�������	�(�	�������#(����@[¡��������(������������(�����������������1

������ ����� �	�� ��(������� ���&�	���� =§(������ �����X�� ��&��&��'� ��#���� �#��� ���
��	���<����	��'� �	� ��	k��'�� ����&�	�� �((	�>�"������ |]¡� ��� &����� ����� �	�� &�	���� ���
nature.17�!�(	�������=��&��#���	��#���	��'���������������X����	�����&����#���""����	�(�	����
������������������	������������������������������"�����'��������������~Q����	��1 Other vocal 
(����"��������#���(���������=	�(�����������������������#����������	��X���������������
=�"�������������#�����	���	����������	�X�

5�� ��� �"(�	����� �������� ����� ������#��#���� �����&�	���� =��>���������X���������'��
���	����	�� ������� ���� ��"�� (�	���;� ����� &�	��������� ��� �>(	������� "��� ����	��#��� ���
���'������� ����#����� ���� "�����'������� ���k�&��� ���'������ ����	����� ���� ����"����
(����"�����'����� ����� ������'�����"���� ����� �	�� ��"�<&��#���	�� =§��&��#���	��X��	�
��&��#���	��=§�#((	��������X�18�
�	��&�	�����������&�������������"�������#''�������������	��
���	����	�����������''	�&����������>��������	�������	���"������'#�������>����"�����$������
����	�����������(������������	'��"����&�	��	���>�����������������	����������������"(�	�	��
����((��	����������"(��"��1,18�������'����������������������	����	���(����<(�������'�����
"�������������	�"�����#�����	�

�/��������#	���&���("����������	��	������"�����'���������������'�\<?����	�������
���������(��������������#�#���������	������	�#���~~����	�����(����������������#	�"������"���
���������	����&�	��������	�����	"������������������>��'����������'���#	����5�����������
	�(�	�������������	������"��������������#"��	���	��#��������"(��>�������(��������&�	����
usually changes over time.18��������'����������/����"������������������������������	�����
����	&���������������(���������	���	���	�����	#"�������������	���#		�������&���������)�	"���
���'��������	���	����	�"�������	����������$	'�������������������"�	�����%�������	���
�����������������	���������'�����=������~X�19,20
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�/
<5�<������'������������"�����������'#�������/��	�"���	�������������	��	�����
������(����������&�������	�"#���(���"���	��	�&����������=�#����������X�20 Moreover, it has 
������#''�����1,21�������#���#�����������������#���&�����/�������=�X��(#	���/������������'�
(	�"�	����������"��������������"���	�����(����������;�=��X���#����������/������������#����
��(	�(����"���������(����"��������(���(����"���;�=���X���/<(�#���=�	�'��������������
���%��k�	X�22�����������������&��#��������������&����������'��������������&�<��"(#���&��
��"(��"���	�$!����	�/����5���#	��#��{���&��	��=/5{X��$���	��(	�������'��������&�	��
��"�	������#	�(�������	��������������=��'�����(	����������>������(�	�������������	��	������
����	�����#����������������������&��#	�X�"���������������#������������'	�#(�=����������@X�

�((	�>�"���������������������&��#����������/������������	�����&��#	���(	����"������
�&�������������#���������������(���"����'������������������������'��23,24 The most common 
��"�	����(�������	�������	��	����(��������������/����������������������$!�������������&��
disorders.25,26 Hence, it is important that a thorough assessment is conducted to ensure 
���������(#����&��(��������������������������/�����������/�"��(#����&��(��������������/�

Table 1.����'��������	���	�����	���#	���������	�"�

Criterion DSM-IV-TR ICD-10

Both multiple motor tics and one or more vocal tics 
 present at some point during the disorder, though not 
necessarily concurrently.

Yes Yes

��������#	�"������"������������"�������������	�"�	�������
a year.

Yes Yes

���<�	���(�	����"#���������������'�	������ 3 months 2 months
$���������	���'��~_ Yes Yes
��������	��	���������#��������#��������=��'������"#�����X��	�
'���	���"�����������������=��'����#����'���������	��X

Yes Unmentioned

Table 2.�
�����������������#	��������	�������������	��	��(#	����/���#��<��������/�����
GTS-plus

 Chronic  Full-Blown 
 Tic Disorder Pure GTS GTS GTS-Plus

Motor tics �/� � � �
���������=�X� �/� � � �
Echophenomena - - �/� �/�
Paliphenomena - - �/� �/�
Coprophenomena - - �/� �/�
NOSI - - �/� �/�
Forced touching - - �/� �/�
Stuttering - - �/� �/�
SIB - - - �/�
ADHD - - - �/�
OCD - - - �/�
Depression - - - �/�
Mood disorders - - - �/�
Personality disorders - - - �/�

���	�&���������*$/5�����<��������������������((	�(	���������&��#	�;�/5{������<���#	��#������&��#	��
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�	������'�������������	�����������������	���'�����#((	����������"����((��	������&��(��	�
�������	��������5����������������(��������#���������������	���������/�������"(��"�����
���������������	��#��������������&��#	�������#	��������(��	��������(�	��	"���������
�"(��	����>��#��&���#��������'������=5�)�X�27 Recently, some research groups have separated 
����&��#����������/�������#�'	�#(�����������������#����������"����	����'���'�������
�����	������28-31���������#�����'���	���������������������#���	�	������/<������������������	�
�	�"�#��������������	���������&�	��� 	����'��� ����#���'��''	��������������#��������+�	�
����#�������#�������5������	����������	���������/���������	�����'�����������'��	����
5�)�������#��������������	����������"���	��������������������������������������������
���	#(��&������&��#	���������������	�������"���	�"���'�"��������(	�'��������"(����������

Recent literatures indicate that OCD and TS are intimately related, although the 
(�	�����'�����(��������������/���������������$!��&�	�����	�"�~~¡����_[¡�1�$!�����	��
��	��'���"���	����������/������������#''��������������	������������&�<��"(#���&����"(��"��
=$!/X��	�$!{���	"��������	����&��(������(����>(	�����������/�32,33 Several studies have 
documented that although the OCB encountered in TS are integral to GTS,34�������	�������
����������������������������������	�����������������#���	�������(#	����	��(	�"�	���$!��35,36 
!�#���	�������������������&����	��	��(���������"(�	��'�$!�������/�'	�#(������������'	�#(�
����#���������������	��(	���	�������������	��������/�(��������=��#	���'����������������#����'�
��"(#���������"(#�����������#	���������X�����������	�'	�#(�����#������������������������'��
���	��� �	�"�$!��(�������� =�	��	��'�� �		��'��'�� 	�#������� 	��#����� ��#����'�������������
����������� ���#�� (��(��� �#	���'� ����� ����	X�35 George et al showed that patients with 
TS�$!��������'���������"�	��&����������>#���������""��	��������������������"�	��
��#����'������k��'����#����'���������<��"�'��'���"(#����������"(�	������(�������������
$!�<��������������"�	������������������	���'���	���	�'�	"������"�	����"(#�������
	������'�����������';������#������������������������	��	��=������/�$!�X�	�(�	�������������	�
��"(#��������	�����(�������#��������	���������#������������$!�<������	�(�	�������������	�
��"(#���������	���	��#������(	������������'��������36

��(	��������������'��������#������������������������/�37 Good evidence supports 
����&����������������&������	��	���	����""������(��������������/���������������"��	��k�
���~[¡�����(	�&������������������~�_¡�����_�^¡�38 In specialist clinics, patients with 
�/����(	��������	���(	����&����"(��"�����'��������#���������#	������������~|¡�����
?\¡����]@^]�����&��#��������������������(	����������(��������������/��((��	������		�������
�������������&�	���������#	�����������(	��������������<(����"����������(	�(����"�����
(	�"�����	������������������(�����#	��������$!���/5{���''	����������������������#���
����	��	�����(�������������39�������(	����������(��������������/�������������������
	��#��������	��#�����#��������������40 and may lead to hospitalisation and even suicide in 
����������38��/��������������	�����'������������(�	���#��	������������	��"���	���������&�	���
��#�����(	�����������/�(����������#�������	�������������������(�	������������������������'�
�������'"������'����������
�	��&�	������������������	�����"����	�����������&�����	"���
�����	���������&��������#����������������"�������"����(	�����41,42 and children with TS 
����#������������������'�&���(���	���&�����k��"�������&���������&���(���(	�������1,38 The 
��(	����������(��������������/����������(�����������������"������������#����������������������
���������(�"���	'����'�����=�������(������������(���������(���������X�����������������	�
"�������������""�����#��������/����(	����������	��>�"(�������������	�(�	�����	�"�����
�	���"�����������(�	������(�"��������#(�������������(	������#�(�	��������	��(�	����������
�����������	��������������������#"�����'�������#��	�������"���"���"������������������1

)������������((��	�����������/�(�����������	�����������	�������#"��	����(�	���������
disorders.43-45�����	��'�����(�	�������������	��	�������	�����������	����������	���	���������



380 NEURODEGENERATIVE DISEASES

�������&�<��"(#���&��(�	�����������(����#������#�����(�����(�	���������(	������#������
��������(���(�	����������	������������#��������������	��������(�	�������������	��	������/�
(��������"���������������	��#�������������'<��	"��#���"���������������������	���		���
������	�����#����������	�k������������������(�����(������'��

ASSESSMENT AND MANAGEMENT

�/�������'��������	�#'�����������(�	������������"���������	�����'����	������(���������
��#	���'���������"�������������>�"���������������	���	������(�������&����'����������������
����"(�����������#'���������<��������������	��	���������"(�	��������	#����#���	������������
�������#	��"�'��'������������k���	#"���&���������((�	��������	#��(���"�������	��	����
exclude Wilson disease.46

�����#	������	�(�������'���������	&�������"�������#���������	�(�������������"����
��"(��"���!������	������&��������>���������#((�	������#������������	�&�	�����	�����'��
=���(�������(���������&��#	��((	����X������������	����&���	����#�����	���"������	���"��
patients with TS.47�)�	�����"���	�������(�������������&�	��(��	"�����'���������	&�������
�����(	�&��"����#���#������	�����'�������"(��"���������������������&��#	�����	��	��1 The 
��������������"�������������#�������������������(	���"��������"(��"��=������|X��)�	�����
symptoms, neuroleptics drugs such as Haloperidol and Pimozide and atypical antipsychotics 
"���������������#���'����(�	�����������	�(�(	���������#������#���#���5��'���	��������
���(�������	#'��������������	�����	��������(	�����������#���#��#���������"#�������#������
"�����(�����������	������	���"�������(�������������������/��������������	�������������
advocated.39�!�����������������������#�����#������#�������(��������������/����������48 
!���������"�����������#���#�����������#����&���	���"��������'���������"#���������	��>�"(���
������	#'�����������#''����������>��������"#�����������������������	�����'�����	���&�	���
�������������49������'�����'��<��"����������!�������������(	�&��#���#����	������	���"����
�������(��'�����#��������������	����������#	���&���("����������	��	��50 OCD responds 
��� �������&����	������� 	�#(��k�� ��������	�� =//�5�X�� �#������/�	�	����������)�#�>�������
�	� ���� �	�������� ������(	������� !��"�(	�"����� ���� ��"(��"�� �	�� #�#����� #����������
���//�5���5��(��������������/���������������	��(�����������//�5���#'"����������������
typical neuroleptic is indicated.51 Patients undergoing pharmacological treatment may 
experience depression due to medications commonly used in Tourette syndrome, such as 
����(�	������������(�	���������(	�������������������""�����"(������������$!��52 and 
�����"���	���"�	��������	��	����(������������������53 Thus, the depressive symptoms 
"�������������	�������"�	����$!���	����������	��	��

Table 3.�����""������"�������������������(	���"��������"(��"

Predominant 
Symptom Recommended Medication

Tics ���(���������(���������=��'������(�	��������	�(�(	�����X�*�#	���(����
=��'�������(�	������%�"�����X

Tics and ADHD Clonidine
ADHD /��"#�����=��'���"�����(����������������<������(	�(�	�����X+���"-

�>������������#	���(��������������	���
OCD/OCB //�5�=��'�����	�	�����X�� neuroleptics
Depression //�5�=��'����#�>�����X
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�����#'������"�����	��"��������"���'�"�������	�(	�����������(��	"������	�(���
�����	����k��������(��������	�(�������'��������#	��#	'���������	&��������=��(�����������(�
�	�������"#���������{/X�����(������"���	�	������������	���"��������/�

{���&��	������	�(��"�������"������#���#���������	������"��������������"�����������
��	���&�	�����(���������/��������������������&�	�����	�����'�=���X������������"����	�����
��������'��������������	�������#((�	��&��(��������	�(�����(��������������/�54,55 HRT 
���������������	�������	�����'������<"�����	��'��	���>�������	�����'����"(����'�	��(�����
�	�����'�����������'�����"���'�"�����!���	�����	���#�'���	��������/��������	�����'�������
�����	������#	�'��'���������"�����&����������������	�"��������������������	���&�	���
�������������������������#�����#���#������#���	���"�����"�����������#��������������#���#"�
��>���������������������������	�������'���&�������	���5������(	������������#������	�����'�
vocal tics and coprolalia.56�)���������{/���������������������"(����������������"#�����'�
�����	���������������(���	#��#	�����������	���������	�������������	�(�	�����������#������#�����
��	�����&�����"�����#"��	��������&��#�����������&�	����	���"���<	��	����	���/�57 However, 
���	�������������������������������	��������		������	�����������������58

CONCLUSION

TS is now recognized as a relatively common neurodevelopmental disorder, with a 
(	�&���'���(�����������������	��	�����������#	���'������(�������	���{����������	����������
Organization and the American Psychiatric Association criteria have dictated that TS is 
a unitary condition.19,20 However, recent studies, using hierarchical cluster and principal 
��"(������ �����	� ��������� ��&�� ��"����	����� ����� ���	�� "��� ��� "�	�� ����� ���� �/�
phenotype.59,60�������������������(���"����'�������#������#''������������������������&��#	���
(	����"���	����""������(��(���������/�����������"����k���������������&����'�������������
��#	������'���������������/�������������'������������""����	����"�������"��#���	����'�
"�&�"������������&��#	�	�'#���������/����	�	�����������	�����������������������������������
(���#	�����������#�����������������	�������������������#������$!�������������"(#����
�������	��������������&������	��	��

��"���	���(�����	��#�#	��	����	����������(	���������#	���������	����������(���������
����������	��	����������	�����'�(��������������/�"#������(	�(�	���������������������������
��"(��"�� �	�"� ��"�	���� ����	��	�� ���� ���#��� ��"� �	���"���� ��� ���� (	���"������
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