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=��%��X�������<���k����	�'�������	�"�	��������>�������	�"��=)���/X���������
���(	�'	����&���(���������	"���������	��������>����=���X��)#	���	"�	������������	����
���	�(�#������	���'����������	���#		����������'���&����'���������	�����������>�������
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INTRODUCTION

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

Neurodegenerative Diseases������������/��"�"�5����"��� 
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���� �(�����	������	� ���>���� =/!��X� �	�� ��'��������	�'����#����#	���'���	���&��
diseases1,2� ���	����	����� ��� ���k� ��� ���	��������� ��� ���� '���� ���� �	�� ������ �����������
�����(��	����	��������������������(�������������"�&�"������������	"���(�����	������	�
���>����������""�����#������	�����������	��������>����(	�������'�����#����"�����"������
����	��������/!����	��#�#������������(	�'	����&������������������������������	������	�
�����	������	�(������������	�"��	�����"�'��'���#�������(�������������	���	��"�	�������|]�
�����	����/!���#���(���=����!��(��	�@?X����	�������'��������������������������"(��"��
�&�	��(����"����������"�������#�����������������
�#������������'#�����"��'����"�������
������������������	���#	��"�'��'�������"�����/!�������������'������&�������������'�����
	���&����'���������
������������������"����#��	����'������������	��k���+(	���"(��"������
(	������� �	� (	�<�"(���������� ��� ���� �����	���� /!�� �#���(��� ���� ������������ '�������
��#�������'������(	�&��������������&��#���/!���#���(���&�	�����	�"�	�'�������	�'�����
����#������������#���	���������

�������(�������������(��	�������(	�&����#(����������	"���������/!�|�������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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