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Genetski cimbenicii cerebralna paraliza

Romana Gjergja Juraski’**

Svrha: Povijesni opisi cerebralne paralize (CP) sadrzavaju prikaze slucajeva koji pokazuju ozljedu
mozga uzrokovanu perinatalnim ¢imbenicima, s evidentnom povezanosti okoline, razvoja mozga
i CP. Nedavna istraZivanja pokazuju da 11 % do 40 % osoba s klinickom dijagnozom CP ima mono-
genski uzrok. Postupci: Ovaj pregled razmatra genetski napredak u dijagnostickoj skrbi za CP i
implikacije genomskog lijeCenja CP.

Glavna otkri¢a: Do sada identificirani geni u CP imaju izravan ucinak na razvoj mozgai ili ciliaju na
druga tkiva koja su ranjiva. Ti neizravni mehanizmi mogu dovesti do veceg rizika od perinatalnog
stresa ili ozbiljnog ostecenja mozga, sto zatim dovodi do klinickog fenotipa CP. Nalazi podupiru
Siroko rasprostranjene moguce etiologije koje dovode do CP. Kako se sve vise istraZivanja usredo-
tocuje na genetske uzroke CP, popis do sada identificiranih gena povezanih s nastankom CP
pocetna je tocka u razvoju panela gena specificnih za CP. Dostupnost sekvenciranja egzoma i
financijska sredstva za genetsko testiranje jos uvijek su ograniceni, a genetski markeri mogu
identificirati osobe s CP kod kojih bi se moglo koristiti genetsko testiranje. Postoje cimbenici koji
ukazuju na poveéanu vjerojatnost genetske dijagnoze CP, naglasavajuéi potrebu za sveobuhvat-
nim skupom referentnih podataka o genotipu i fenotipu kako bi se pomoglo tumacenje varijanti
u kohortama's CP.

Zaklju¢ak: Dijagnoza CP ostaje klinicka, alimogucnost genetskog testiranja podrZzava omoguca-
vanje personalizirane medicine populaciji s CP, pruzajuci korisne podatke za ciljano lijecenje paci-
jenata, i genetskog savjetovanja za njihove obitelji.
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UuvobD epileptickoj terapiji koja bi bila specifi¢na za odre-

. . , deni genetski poremeca;.
Genomsko testiranje pruza moguénost adekvat-

nijeg pradenja i intervencija prema pojedincu na Unatoc sve ve¢em broju dokaza o genetskom do-
osnovi utjecaja specifi¢cnog genetskog nalaza. Ge- prinosu u nastanku cerebralne paralize (CP), ge-
nomsko testiranje rutinski se koristi u pedijatrij- nomsko testiranje nije rutinski usvojeno u djece s
skoj neurologiji kod epilepsija s ranim pocetkomiili CP. Postoji potreba za procjenom potencijalne
epileptickih encefalopatija gdje temeljni monoge- uloge genomskog testiranja u djece s radnom di-
ni uzrok moze pomoc¢i u donosenju odluke o anti- jagnozom CP, kako u smislu dijagnostickih izazova
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i personalizirane terapije, tako i u smislu koristi za
cjelozivotnu klini¢ku skrb.

Povijesni opis neurorazvojnih simptoma u CP pri-
pisuje se Williamu Johnu Littleu; taj rad doveo je
do spoznaje kako nepovoljni perinatalni i neona-
talni uvjeti mogu rezultirati kasnjenjem u neuro-
razvoju i motorickim ostecenjem (1). Pocetkom
21. stoljeéa autori su definirali CP kao skupinu
trajnih poremedaja razvoja kretanjaidrzanja tijela
koji uzrokuju ogranicenje aktivnosti; pripisuje se
neprogresivnim poremedajima u razvoju mozga
fetusa ili dojencadi (2). Motoricki poremecaji CP
Cesto su popraceni poremecajima osjeta, percep-
cije, kognicije, komunikacije i ponasanja; epilepsi-
jom i sekundarnim misi¢no-kostanim poremedaji-
ma (2). Definicije CP naglasavale su heterogenost
i sve vise pokusavale uputiti na uzro¢ne mehaniz-
me, koriStenjem pojmova u rasponu od lezije ili
abnormalnosti do poremecaja ili smetniji (3).

Poznato je da ozljeda mozga tijekom intrauteri-
nog razvoja, iliu novorodencetaili dojenceta moze
dovesti do CP, a danas smo svjesni i antenatalnih
¢imbenika kao Sto su kromosomske aberacije,
kongenitalne infekcije i poremecaji koagulacije fe-
tusa, kao stanja koja dovode do CP. Zbog napret-
ka u perinatalnoj skrbi, stope CP u zemljama s vi-
sokim dohotkom su snizene (4, 5), ali prevalencija
ostaje i dalje visoka u zemljama s niskim i srednjim
dohotkom (6). Ozljeda bijele tvari najcesca je
vrsta lezije mozga u nedonos¢adi i moze biti pri-
sutna u do 50 % novorodencadi s vrlo niskom po-
rodajnom teZinom (7). Uslijed poboljsanja neona-
talne zdravstvene skrbi, cisticna ozljeda bijele
tvari, koja se naziva i cisticna periventrikularna
leukomalacija, postala je rijetka bolest, pa u vrlo
nezrele djece koja prezive danas preteZito prevla-
dava difuzni oblik ozljede bijele tvari (8, 9). Neo-
natalni mozdaniudar vazno je stanje koje rezultira
s CP, uz procijenjenu prevalenciju 1:1100 terminski
rodene djece (10). Hipoksi¢no-ishemijska encefa-
lopatija u terminske djece ostecuje korteks, dubo-
kusivu tvariputevebijele tvari (11). Ozljede mozga
u razvoju nakon neonatalnog razdoblja takoder
mogu dovesti do dijagnoze CP (12).

VAZNOST TOCNE DEFINICIJE
CEREBRALNE PARALIZE

Postavljanje dijagnoze cerebralne paralize moze
imati znacajnu ulogu u drustvenim, administrativ-
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nim, znanstvenim i klinickim kontekstima (13).
Detaljno uzimanje osobne i obiteljske anamneze,
detaljni pregledi i odgovarajuce pretrage pomazu
u izbjegavanju pogresne dijagnoze u stanjima koja
se mogu smatrati oponasateljima CP (npr. neuro-
muskularniineurodegenerativni poremecaji, neu-
rometabolicka stanja ili leukoencefalopatije) (14).
KoriStenje tzv. 122 zajednicka elementa podataka
koje je razvio Internacionalni genomski konzorcij
za cerebralnu paralizu (ICPGS, engl. International
Cerebral Palsy Genomics Consortium) pomaze po-
boljSati opise slucajeva, jer su ovi podatci dizaj-
nirani za koristenje u genomskim znanstvenim
istraZivanjima u cerebralnoj paralizi u cilju promi-
canja harmonizacije podataka, i u svrhu dijeljenja
podataka (15). Nadalje, studije koje istraZuju ge-
netske cimbenike povezane s CP trebale bi usvojiti
standardizirani pristup utvrdivanju slucajeva.

Smijernice Skupine za pracenje cerebralne paralize
u Europi (SCPE, engl. Surveillance of Cerebral Palsy
in Europe) ukljucuju cekanje dok dijete ne napuni
najmanje Cetiri godine prije sluzbenog ukljucivanja
u registar podataka kao CP, kako bi se smanjila
vjerojatnost nenamjernog ukljucivanja progresiv-
nih poremecaja; dijagnosticko stablo odlucivanja
o nadzoru cerebralne paralize u Europi takoder is-
klju€uje djecu s generaliziranom hipotonijom i pri-
znaje izazove razlikovanja ataksi¢cne CP i pro-
gresivnih cerebelarnih poremecaja (16). Kljucni
pristup treba biti ispravna klini¢ka procjena i kla-
sifikacija kao CP te pracenje znakova progresije.
Ako se pronade genetska etiologija, dijagnosticka
oznaka CP treba ostati ako je kompatibilna s kli-
nickom prezentacijom (13).

NAPREDAK GENETIKE
| GENOMIKE U CEREBRALNOJ
PARALIZI

Bolje razumijevanje osnovne patofiziologije po-
maze u daljnjem lijeCenju CP. Razvojna biologija
oligodendrocitne loze pruZzila je uvid u prirodu oz-
lieda bijele tvari koje rezultiraju hipomijelinaci-
jom. Otkrice OLIGT i OLIG2 gena omogudilo je
biomarkere za najranije faze razvoja oligodendro-
citne loze i blokadu diferencijacije uzrokovanu oz-
liedom (17). Blok diferencijacije oligodendrocitne
loze u fazi prije mijelinizacije i u tijeku mijelinizacije
karakteristican je za neonatalnu ozljedu bijele
tvari (18).
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Znanstvenici su takoder identificirali Wnt put kao
inhibitor prijelaza iz premijelinizirajuce u mijelini-
ziraju¢u fazu razvoja oligodendrocita, a ljudske
patoloske studije pokazale su aktivaciju Wnt puta
u novorodenackim hipoksi¢ko-ishemijskim ence-
falopatijama i ozljedama bijele tvari u prematuru-
sa (19 - 21). Wnt put sluzi kao primjer za inhibitore
diferencijacije loze oligodendrocita koji mogu po-
modi u objasnjenju nastanka hipomijelinizacije u
CP, amutacije CTNNB1 gena koji kodira f-katenin,
komponentu Wnt puta, medu naj¢es¢im su pro-
nadenima u bolesnika s CP (22).

Varijante B-katenina, kodirane CTNNBT genom,
Ceste su u izvjeS¢ima o djeci s klinickom dijagno-
zom CP za koje se predvida da ce aktivirati ili inhi-
birati Wnt put, Sto ¢e zauzvrat vjerojatno utjecati
na razvoj neurona, mijelinizirajudih oligodendroci-
tai/ili vaskulature mozga (23).

U pocetku su podaci o genetskim sekvencama ko-
dirajucih regija ljudskog genoma iz studija sekven-
ciranja egzoma pokazali da 11 % do 40 % ljudi s
dijagnozom CP ima monogenu patolosku varijan-
tu DNA (24 - 26). Standardi zdravstvene zastite
jos uvijek ne sadrze prijedlog genetskog testiranja
za sve osobe s CP, ali cjeloegzomsko sekvenciranje
(WES, engl. Whole exome sequencing) danas naci-
ni oslonac za genomsko testiranje u okruzenjimas
visokim prihodima, gdje klini¢ari odreduju podob-
nost za genomsko testiranje na temelju fenotipa
pacijenta (27).

Povezanost delecija/duplikacija gena i CP je neri-
jetko kompleksna i uz razli¢itost klinicke slike, pa
su detaljna izvjeséa o nalazima varijacija broja ko-
pija (CNV, engl. Copy number variation) nalazima
u CP vaZna u procjeni ove povezanosti. Lewis i
suradnici su u svojem preglednom prikazu genet-
skih studija nabrojali najéesée vjerojatno patoge-
ne varijacije broja kopija opisane u osoba s CP kao
Sto su: dup 2p25.3, del 9p24.3 i del 22q11.21i Xp
monosomije (28 - 34).

Sustavnim pregledom i meta-analizom sekvenci-
ranja egzoma medu 15 kohortnih studija pronaden
je dijagnosticki ucinak od 35 % (95 % interval po-
uzdanosti 27 - 45 %) u kriptogenoj CP u usporedbi
sa7 % (95 % interval pouzdanosti 4 - 12 %) u ko-
hortama s poznatim ¢imbenicimarizika za CP (25).
Varijante u 23 gena identificirane su u kohortama,
a gen CTNNBT bio je najcesce identificiran. Vecina
ovih gena povezana je s dodatnim fenotipovima
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koji bi trebali povedati sumnju za genetsku dija-
gnozu. Karakteristi¢ne znacajke u sindromu pove-
zanom s CTNNBT1 genom ukljucuju eksudativnu
retinopatiju, postnatalnu mikrocefaliju, smanjen
rast i kongenitalnu bolest srca (22, 25, 35). Meta-
analizom su otkrivena i druga stanja s razlikovnim
znacajkama, kao 5to su progresivna slabost donjih
udova i spasti¢nost (SPAST gen) ili tezak fenotip
slican Rettovom sindromu s ve¢inom osoba koje
su neverbalne i nepokretne (FOXG1 gen) (23, 36).
Drugi primjeri ukljucuju kortikalno oSteéenje vida,
epilepticke napadaje, perifernu neuropatiju, atak-
siju i distoniju povezanu s KIF1A genom (NESCAV
sindrom); i X-vezane specificne dismorfi¢ne zna-
Cajke s izrazenim kasnjenjem govora u DDX3X
genu (37, 38). Znacajke DYRKIA gena ukljucuju
dismorfizam, intrauterino ogranicenje rasta, mi-
krocefaliju i urogenitalne i oftalmoloske abnor-
malnosti; gen TCF4 uzrokuje Pitt-Hopkinsov sin-
drom povezan s prepoznatljivim dismorfi¢nim
znacajkama, znadajnim intelektualnim nedostat-
kom, gastrointestinalnim abnormalnostima i epi-
zodi¢nom hiperventilacijom (25, 35).

Janzing i suradnici sustavno su pretrazili PubMed
bazu podataka kako bi identificirali gene poveza-
ne s CP i identificirano je ukupno 55 gena koji su
zadovoljili kriterije za uklju¢ivanje (dijagnosticki
kriteriji za CP, dob prezentacije manje od dvije go-
dine i genetski uzrok prijavljen u dvije ili vise
osoba). Mutacije koje su pronadene su u pojedi-
nacnim nuklearnim genima, zatim vece varijacije
broja kopija ili mutacije u mitohondrijskoj DNA.
Geni u ovom istrazivanju koji su najc¢es¢e povezani
s CP su: PLP1, ARG, CTNNB1, ATL1i SLCGA3 gen.
Najcesce prijavljeni geni bili su uglavnom povezani
s hipomijeliniziraju¢im leukodistrofijama kao sto
je Pelizaeus-Merzbacherova bolest (PLP7) i meta-
boli¢kim poremecajima, npr. argininemija (ARG1).
Osim toga, identificirani su geni povezani s trom-
bofilijama (npr. F5, PROC), nasljednim spasti¢nim
paraplegijama (ATL1, SPAST) i poremecajima sin-
teze neurotransmitera kao Sto je nedostatak se-
piapterin reduktaze (SPR). Genetski defekti opi-
sani u samo jednom slu¢aju CP oznaceni su kao
kandidatni geni za CP, a navedeno je 79 gena (38).
Buduce publikacije mogle bi otkriti vise pojedi-
naca s tim potencijalnim genima za CP i time po-
vedati njihovu klini¢ku vaznost.

Identificirani geni u CP imaju heterogene mole-
kularne putove: imaju izravan ucinak na razvoj
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mozga ili ciljaju na druga tkiva koja su zbog toga
ranjivija. Ovi neizravni mehanizmi mogu dovesti
do veceg rizika od perinatalnog stresa ili ozbiljnog
oStecenja mozga kao Sto je mozdani infarkt, sto
onda dovede do klinickog fenotipa CP. Svi ovi
nalazi podupiru Siroko rasprostranjene moguce
etiologije koje dovode do CP (38). Identifikacija
gena za metabolicke poremecaje u osoba s CP
moze biti vazna, jer su to potencijalno izljecivi po-
remecaji (39).

Basu i suradnici su 2024. godine proveli PubMed
sustavnu pretragu podataka o fenotipu na razini
pacijenta sluZeéi se pojmovima ontologije ljud-
skog fenotipa (HPO, engl. Human Phenotype
Ontology) za199 osoba s CP-om kojima je postav-
ljena dijagnoza monogene bolesti. HPO je najop-
sezniji resurs dostupan za fenotipizaciju i stan-
dardje u podrudjurijetkih bolesti, za klinicke opise,
izracunljive definicije bolestii pomo¢ u genomskoj
dijagnostici (40). Basu i suradnici usporedili su
ovaj skup podataka s dostupnim referentnim HPO
komentarima po genu i HPO terminima kao $to su
spasti¢na diplegija, spasti¢na tetraplegija i spa-
sti¢na hemipareza koji su se ¢esto pojavljivali. Poj-
movi kao Sto su atetoidna cerebralna paraliza,
distonija, progresivno neurolosko pogorsanje,
globalno kasnjenje u razvoju i intelektualna inva-
lidnost takoder su znacajno obogaceni u skupu
podataka na razini bolesnika. Nije iznenadujuce
da osobe s dijagnozom monogene bolesti i CP
imaju vecu ucestalost termina HPO povezanih s
klinickim znacajkama CP od skupine ljudi s istom
dijagnozom monogene bolesti (41).

Pojam tzv. progresivnog neuroloskog pogorsanja
obogacen je skupinom podataka na razini bolesni-
ka. CP je neprogresivno stanje, tako da ovaj nalaz
ukazuje da su pacijenti s pogresnom dijagnozom
CP ukljucivani u objavljene podatke. Ovo naglasa-
va potrebu za to¢nim referentnim skupom geno-
tip-fenotip koji bi pomogao u tumacenju varijanti
u kohortama bolesnika s CP (42).

Nalazi mozga na magnetskoj rezonanciji (MR)
mogu pokazati vjerojatnost genetskog uzroka
kod bolesnika s fenotipom CP (43). Poremedaji hi-
pomijelinizacije i neki defekti migracije neurona
vrlo su indikativni za genetske uzroke. Normalan
MRI mozga moze ukazati na temeljni genetski/
metabolicki uzrok u djeteta bez povijesti prijevre-
menog rodenja.
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Nalazi u objavljenim izvjeS¢ima sugeriraju odre-
dene napomene odnosno “crvene zastave” za
WGS testiranje u CP (43). Janzing i suradnici na-
pravili su sustavnu pretragu kako bi identificirali
gene povezane s CP i usporedili klinicke karakte-
ristike pacijenata te skupine s osobitostima paci-
jenata iz velikih skupina s CP (38). Diskinezijai od-
sutnost spasticiteta bili su snazno povezani s
genetskim uzrocima. Intelektualni invaliditet, ne-
postojanje prijevremenog poroda u anamnezi i
bilateralni simptomi bili su umjereno povezani s
genetskim uzrocima (38). Svakako je klju¢no usre-
dotociti se na to¢nu fenotipizaciju, pazljivu klinic¢-
ku procjenu i ponovnu procjenu kada nove infor-
macije o fenotipu postanu dostupne. lzrauni
genetskog rizika koji se temelje na fenotipu mogu
biti podrugje nekih buducihistrazivanja, s obzirom
na to da su geni povezani s rizikom od CP puno
izazovniji u smislu objasnjenja, genetskog savjeto-
vanja i implikacija za lije¢enje nego monogeni po-
remecaji (40).

EPIGENOMIKA
| TRANSKRIPTOMIKA
| CEREBRALNA PARALIZA

Epigeneticki procesi kontroliraju ekspresiju ljud-
skog genoma. Epigenomika se bavi prou¢avanjem
svih epigenetskih modifikacija koje utjeCu na
genom. Rijec je o nasljednim, ali i reverzibilnim
promjenama u funkciji gena koje moduliraju eks-
presiju genotipa u odredeni fenotip.

Epigenomske analize otkrile su promjene u akson-
skom navodeniju tj. nacinu kojim neuroni slanjem
aksona pronalaze ispravan put, zatim u citoskele-
tu aktina i stani¢nom signaliziranju, u odnosu na
genomske nalaze. Analiza PEA (engl. Pathway
Enrichment Analysis) identificira bioloSke puteve
koji su obogaceni u nekoj listi gena vise od oceki-
vanog, pa tako u monozigotnih blizanaca koji su
diskordantni za CP pokazuje promjene u MAPK
signaliziranju, signaliziranju povezanom s hipoksi-
jom, upali, adheziji stanica, Ras signaliziranju i dr.
(44). Kod nesrodnih pojedinaca s CP identificirane
su razlike u metilaciji gena koji su uklju¢eni u: ak-
sonsko vodenje, aktinski citoskelet, TGF-f, Wnt,
neuregulin i dr., a to podupire tvrdnju da su peri-
natalna hipoksi¢na ishemija i upalni odgovori po-
vezani s ishodom CP (45). JoS uvijek je nejasno po-
stoji li uzro¢na veza, bududi da takve studije nisu
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kontrolirale ¢imbenike rizika iz okolisa, koji bi
sami mogli objasniti epigenetske promjene. Dalj-
nje studije koje povezuju genomske i epigenomske
nalaze su svakako potrebne.

Transkriptomika se bavi prou¢avanjem transkrip-
toma, kompleta svih RNA molekula. Transkriptom
se razlikuje od egzoma u kojem su samo molekule
RNA koje se nalaze u specifi¢nim stani¢nim skupi-
nama, te obic¢no ukljucuje koli¢inuiidentitet svake
molekule RNA. Transkriptomska analiza limfobla-
stoidnih stani¢nih linija izvedenih iz 182 bolesnika
s CP s mjesavinom okolisnih, genetskih i neodre-
denih etiologija otkrila je 387 znacajno razlicito
eksprimiranih gena (46). Unatoc razli¢itim etiolo-
gijama i dobi u vrijeme prikupljanja, autori su pro-
nasli preklapanje u disregulaciji MAPK signalizi-
ranja Sto je u skladu s nalazima iz epigenetskih
studija. Promjene u genima koji upravljaju stanic-
nom signalizacijom (MAPK/PI3K/AKT) mogu do-
vesti do defekta neuronskog povezivanjai CP. Ova
razlika u ekspresiji mogla bi biti primarne naravi,
tj. povezana s uzrokom CP ili sekundarna, tj. po-
sljedica kroni¢ne spasti¢nosti i kontraktura misi-
¢a. Serijske studije bolesnika analiziranih s pomo-
¢u vise tehnika mogle bi biti korisne. Postojanje
detaljno opisanih fenotipova pacijenata dodatno
bi olaksalo tumacenje ovih slozenih nalaza i po-
moglo bi u razlikovanju puteva koji pokrecu pato-
fiziologiju, u odnosu na one koji su kompenzacijski
mehanizmi.

PREPORUKE ZA GENETSKO
TESTIRANJE U CEREBRALNO)
PARALIZI

Dijagnoza CP je klini¢ka dijagnoza i mnogi klinicari
mozda nece uzeti u obzir mogudi genetski uzrok
CP. Unato¢ tome, sustavni pregled i meta-analiza
otkrili su da je dijagnosticki ucinak genetskog te-
stiranja u CP od 31,1 % dovoljno visok da se prepo-
ruci sekvenciranje egzoma kao standardna skrb za
dijagnosticku obradu osoba s CP (26).

Bududi da se sve vise istraZivanja usredotoCuje na
genetske uzroke CP, popis do sada identificiranih
gena u CP je tek poletna tocka u razvoju genskih
panela specifi¢nih za CP. Dostupnost sekvencira-
nja egzoma i proracuni za genetsko testiranje jos
uvijek su ograni¢eni u mnogim zemljama, a genet-
ski pokazatelji mogu identificirati osobe s CP koji-
ma bi genetski test mogao koristiti. Janzing i su-

57

radnici definirali su snazne pokazatelje genetske
CP kao Sto su: diskinezija, odsutnost spasti¢nosti,
krvno srodstvo i pozitivna obiteljska anamneza;
umjereni pokazatelji bili su intelektualna invalid-
nost, odsutnost prijevremenog poroda, odsut-
nost jednostranih simptoma; moguci pokazatelji
bili su nepostojanje perinatalnih ¢imbenika rizika,
ostecenje vida i mikrocefalija (38).

Na temelju istraZivanja Srivastava i Poduri pre-
porucili su sveobuhvatno genetsko testiranje za
pacijente s CP nepoznatog uzroka ili one s pozna-
tim uzrokom, ali koji imaju klinicke znacajke koje
upucuju na genetski poremecaj: vise od jednog
zahvadenog ¢lana obitelji, konsagvinitet roditelja,
dismorficne crte lica, kongenitalne anomalije,
normalan MR mozga, spasticitet ili slabost koja
napreduje, perinatalna anamneza koja ne moze
objasniti teZinu spasticiteta i/ili intelektualni in-
validitet, neobjasnjivi metabolicki poremedaji
(25). Sekvenciranje cijelog egzoma trebalo bi po-
nuditi kao test prve linije (25). Ako su rezultati
cjeloegzomskog sekvenciranja negativni, za sada
se preporucuje kromosomska analiza na mikro-
postroju (CMA, engl. Chromosomal Microarray
Analysis) (25). Kako sekvencioniranje cijelog ge-
noma postaje sve cesce u klinickoj praksi, tako ni
CMA analiza nece biti prijeko potrebna.

IMPLIKACIJE GENETSKE
DIJAGNOZE U CEREBRALNO)
PARALIZI

PronalaZenje genetskog uzroka ili doprinositelja
CP ima medicinsko-pravne implikacije i moze
utjecati na odluku obitelji da nastaviili ne nastavis
potraZzivanjem genetske dijagnoze. Svako genet-
sko testiranje takoder treba ukljuciti roditelje dje-
teta jer to poboljSava tocnost dijagnoze i otkriva
je li genetska varijanta naslijedenaili se pojavila de
novo. Otkrivanje de novo genetskog uzroka moglo
bi olaksati osjecaj krivnje kod roditelja djeteta
koje ima CP. Genetskinalazi mogu dovestido indi-
vidualizirane skrbi, za koju se ocekuje da ¢e promi-
cati bolje rezultate (47 - 49).

Ako testiranje ne pruzi genetsku dijagnozu, pre-
porucuje se ponovna procjena pacijenata nakon
dvije do tri godine kako bi se vidjelo ima li promje-
na u klinickoj slici. Genetika moze igrati vaznu
ulogu cak i kada postoje drugi identificirani ¢im-
benici rizika za CP i ponekad mozZe preusmjeriti
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skrb i potencijalno dovesti do precizne terapije
kada bioloski ucinci genetske varijante postanu
poznati (25).

Zaklju¢no, znadajni su izazovi suvremene medici-
ne u razmatranju uvodenja genomskog testiranja
u CPine uklju¢uju samo pojedinca s CP. Oviizazovi
uklju¢uju mnogo Siri kontekst i ¢injenice kao Sto su
potreba za tocnijom fenotipizacijom osoba s CP,
razumijevanje koga treba testirati i tko ¢e ga te-
stirati, razlikovanje monogenih uzroka i ¢iimbeni-
ka rizika za CP, postojanje pratece logistike i eva-
luacija troskova na svim razinama. Za sada je
prerano davati preporuke za nacionalne smjerni-
ce, ali je vazno omoguciti $to bolje razumijevanja
genetike CP i u skladu s time ponuditi prijedlog
kada i kod koga razmotriti genetsko testiranje u
CP. Postoji potreba za daljnjim istraZivanjima kako
bi se u skladu s medicinom temeljenom na dokazi-
ma razmotrila CP kao indikacija za WES ili WGS
testiranje. Epigenomika i transkriptomika dodat-
no su ukazale na kompleksnost patofiziologije i
uzro¢nih ¢imbenika i doprinositelja u osoba s ce-
rebralnom paralizom.

Kratice:

CNV  -varijacija broja kopija (engl. copy number varia-
tion)

CMA -kromosomski mikropostroj (engl. chromosom-
al microarray analysis)

CP  -cerebralna paraliza
DNA - deoksiribonukleinska kiselina
HPO - Ontologija ljudskog fenotipa (engl. Human Phe-

notype Ontology)

ICPGS - Medunarodni konzorcij za genomiku cerebralne
paralize (engl. International Cerebral Palsy Ge-
nomics Consortium)

MR

RNA

SCPE -Pracenje cerebralne paralize u Europi (engl.
Surveilance of Cerebral Palsy in Europe)

- magnetska rezonancija
- ribonukleinska kiselina

WES - cjeloegzomsko sekvenciranje (engl. Whole exo-
me sequencing)

WGS - cjelogenomsko sekvenciranje (engl. Whole ge-
nome sequencing)
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SUMMARY

Genetic factors and cerebral palsy

Romana Gjergja Juraski

Purpose: The historical descriptions of cerebral palsy (CP) contained case reports showing brain
injury due to perinatal factors, with evident association between the environment, brain devel-
opment, and CP. Recent studies indicate that 11 % to 40 % of persons with a clinical diagnosis of
CP have monogenic conditions.

Procedures: This review considers recent genetic advances in the diagnostic care of CP and the
implications of genomic management for CP.

Main findings: The genes identified in CP directly affect brain development or target other vul-
nerable tissues. These indirect mechanisms may increase the risk of perinatal stress or severe
brain damage, leading to the clinical phenotype of CP. The findings support the idea of multiple
possible etiologies leading to CP. As more research focuses on the genetic causes of CP, the list of
identified genes provides a starting point for developing CP-specific gene panels. Availability of
exome sequencing and budgets for genetic testing are still limited, and genetic markers can help
identify individuals with CP who may benefit from genetic testing. There are factors that indi-
cate an increased likelihood of a genomic diagnosis in CP, highlighting the need for a comprehen-
sive genotype-phenotype reference data set to aid variant interpretation in cohorts with CP.

Conclusion: The diagnosis of CP remains clinical, but genetic testing presents an opportunity for
the delivery of personalized medicine in populations with CP, adding useful data for targeted
management of patients and counseling their families in the contest of genetic guidance.
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