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Составитель Т.В.Беляева

ЛЕКЦИЯ № 2.1
Тема: НАСЛЕДСТВЕННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ НЕРВНОЙ   СИСТЕМЫ

1. Патогенетические механизмы наследственной патологии

Каждая болезнь – результат нарушения структуры и функции или только функции определенных клеточных образований организма. Эти нарушения могут быть целиком обусловлены факторами внешней среды (физическая или психическая травма, химические воздействия, инфекция и т.д.). Возникшие в результате их воздействия патологические изменения могут вызывать гибель организма, заболевание, заканчивающееся выздоровлением с дефектом, иногда - полным выздоровлением. Но, если вызывающий заболевание фактор не изменил генотипа, то в случае выживания организма вновь продуцируемый белок имеет нормальную структуру, и характер вновь образующихся путем митоза соматических клеток также нормален. В результате вновь образуемые структуры частично или полностью замещают возникший в процессе болезни дефект.

Если патологический агент обусловил повреждение ДНК в соматических клетках, то эти клетки либо гибнут, либо изменяют характер своей жизнедеятельности, что может привести к изменению обменных процессов в ткани, к ее увяданию, старению или же к изменению темпа размножения соматических клеток с видоизмененным генотипом. Данный механизм лежит в основе таких заболеваний как хронический миелолейкоз и злокачественных опухолей.

В основе наследственных аномалий и болезней лежат возникшие в результате мутаций изменения генетического материала в половой клетке. Изменение генотипа половой клетки и связанного с этим характера трансформируемых белков в ряде случаев может проявлять себя в фенотипе лишь при наличии определенных воздействий со стороны внешней среды. Тогда можно говорить о наследственном предрасположении к тому или иному заболеванию. Примером могут служить такие заболевания как атеросклероз, сердечно-сосудистые болезни, диабет, гипертоническая болезнь и др.

Большинство наиболее тяжелых наследственных заболеваний передается по аутосомно-рецессивному типу, то есть обусловливается рецессивным патологическим геном, входящим в состав аутосомы, и проявляется в фенотипе в случае возникновения гомозиготы по этому гену. Такие заболевания не связаны с полом и могут возникать у детей фенотипически здоровых родителей. Ряд заболеваний нервной системы передаются по доминантному типу (хорея Гентингтона, миотония). По типу рецессивного наследования, связанного с полом (передача в основном с подвергшимися мутации генами Х-хромосомы, передаются гемофилия, дальтонизм, наследственная атрофия зрительных нервов Лебера и др.). Уточнение типа наследования заболевания обследуемого (пробанда) производится путем медико-генеалогического анализа, основанного на составлении родословной с указанием в ней лиц, имевших признаки заболевания.

2. Основные нозологические формы наследственной

патологии нервной системы

Среди врожденных и наследственных болезней нервной системы выделяется несколько клинических форм, имеющих особенно важное практическое значение. К ним относятся следующие наиболее часто встречающиеся нозологические формы:

· прогрессивные мышечные дистрофии;

· спастическая параплегия Штрюмпеля

· атаксия Фридрейха;

· гепатоцеребральная дегенерация (болезнь Вильсона);

· миотония Оппенгейма;

· миотония Томсена;

· прогрессирующие церебральные склерозы;

· наследственная хорея Гентингтона (у взрослых).

2.1. Миопатия – прогрессирующая мышечная дистрофия – сборная группа заболеваний, характеризующихся первичным дистрофическим процессом в мышечной ткани. Относится к наиболее часто встречающимся хроническим заболеваниям нервно-мышечного аппарата и носит наследственный характер. Различные экзогенные вредности (травмы, инфекции, интоксикации) могут выявить имеющуюся патологию или вызвать ухудшение текущего патологического процесса. Для установления семейного характера заболевания необходим не только тщательно собранный анамнез, но и по возможности наиболее полный осмотр всех членов семьи с выявлением так называемых малых признаков заболевания. Наличие спорадических случаев не исключает наследственную природу болезни.
Патогенез миопатии до настоящего времени полностью не выяснен. Первичный биохимический дефект не установлен. Наиболее значительные изменения определяются в белковом и углеводном обменах мышечной ткани. В практических целях можно выделить:

а) прогрессивные мышечные дистрофии или миопатии в узком смысле;

б) невральную форму с участием периферических нервов;

в) спинальную форму с участием спинного мозга (клеток передних рогов).

Клиника миопатий характеризуется нарастающими атрофиями произвольной мускулатуры. С нарастанием мышечного похудания появляются и парезы, однако, мышечная обычно слабость выражена меньше, чем степень атрофий. Заболевание развивается медленно, начинается с утомления во время ходьбы или работы. Атрофии чаще появляются в раннем периоде в плечевом поясе, затем в тазобедренной области и позже распространяются на другие группы мышц. По мере прогрессирования атрофий появляются различные ретракции, ненормальные позы и конфигурации отдельных конечностей. Могут наблюдаться гипертрофии мышц, особенно икроножных. Появляются крыловидные лопатки. При поражении шейных мышц свисает голова. Возникает лордоз вследствие поражения мышц поясничной области. При плече-лопаточных формах миопатии отмечаются главным образом выраженные атрофии плечевого пояса, мышц спины, груди и живота. Появляется «осиная талия». Очень выражены атрофии мышц лица – «лицо миопата»: лицо неподвижно, губы оттопырены, глаза недостаточно закрываются. При псевдогипертрофической форме миопатии заболевание начинается с поражения мышц тазовой области, что ведет к своеобразному раскачиванию при ходьбе «утиная походка».

По мере прогрессирования процесса увеличивается слабость в конечностях, снижаются и затем исчезают сухожильные рефлексы, уменьшается электровозбудимость в пораженных мышцах, отмечаются контрактуры. Прогноз при миопатии, как правило, неблагоприятный. Лечение – симптоматическое.

2.2. Невральная амиотрофия (Шарко-Мари) –медленно прогрессирующее заболевание, основным признаком которого является атрофия мышц в дистальных отделах конечностей.

Наследственное заболевание. Основной тип передачи – аутосомно-доминантный, реже – аутосомно-рецессивный. Морфологическую основу составляют дегенеративные изменения в периферических нервах и нервных корешках. Изменения в мышцах носят нейрогенный характер.

Данная форма мышечной дистрофии возникает в возрасте 6-12 лет. Основным симптомом заболевания являются амиотрофии, которые начинаются симметрично с дистальных отделов нижних конечностей. Стопа свисает, появляется характерная походка – «степаж». Атрофия мышц стоп приводит к когтевидной установке пальцев и деформации стопы, напоминающей стопу Фридрейха. Атрофия может распространяться на нижнюю часть бедра. Форма ноги при этом напоминает опрокинутую бутылку. Атрофии мышц распространяются на верхние конечности. Кисть приобретает вид «когтистой лапы». Часто наблюдаются фасцикулярные подергивания в мышечных группах. Характерно исчезновение сухожильных рефлексов. Иногда появляется псевдо симптом Бабинского. Для невральной амиотрофии характерны расстройства чувствительности. Могут появляться боли в нервных стволах, трофические расстройства – отек и цианоз кожных покровов.

Течение болезни медленно прогрессирующее. Лечение симптоматическое. Риск иметь больного ребенка составляет 50%.

2.3. Амиотрофия прогрессирующая спинальная (Верднига-Гоффманна) – тяжелое прогрессирующее заболевание, развивающееся в раннем детском возрасте. Основным проявлением болезни является: слабость и атрофия мышц, главным образом туловища и проксимальных отделов конечностей. Заболевание является наследственным и передается по аутосомно-рецессивному типу. Отмечен высокий процент кровного родства родителей. Морфологически выявляется уменьшение количества и дегенерация клеток передних рогов спинного мозга. Изменения наиболее выражены в шейном и поясничном отделах. 

Клиническая картина слагается из прогрессирующей слабости и атрофии мышц. Процесс начинается с мышц туловища и проксимальных отделов конечностей, симметрично распространяясь на другие мышечные группы. Особенно часто поражаются длинные мышцы спины. Часто имеют место фасцикулярные подергивания. В –неврологическом статусе картина периферических парезов и параличей. В терминальной стадии возможны бульбарные явления.

Заболевание начинается на первом году жизни, быстро прогрессирует и к 4 годам приводит к смерти ребенка. Возраст начала болезни и ее длительность в каждой семье, как правило, постоянны. Прогноз неблагоприятный. Лечение симптоматическое.

2.4. Семейная спастическая параплегия (болезнь Штрюмпеля) – хроническое прогрессирующее заболевание, основным признаком которого является двустороннее поражение спинальных пирамидных путей.

Заболевание является наследственным и может передаваться по доминантному и рецессивному типу. Развивается постепенно с быстрой утомляемости ног, их туго подвижности. В ранней стадии наблюдается оживление сухожильных рефлексов и постепенное повышение мышечного тонуса с наличием симптома Бабинского. Полного паралича, как правило, не наблюдается. Постепенно развивается деформация стоп, приведение бедра. Кожные рефлексы и функции тазовых органов не нарушаются. Руки вовлекаются в патологический процесс значительно позже. Нередко к пирамидным расстройствам присоединяются признаки поражения путей Голя и Бурдаха, реже –мозжечковых. 

Заболевание, как правило, начинается в возрасте 20-40 лет, но возможны значительные колебания. Прогноз неблагоприятный. Лечение симптоматическое.

2.5. Семейная атаксия Фридрейха – хроническое прогрессирующее заболевание, основным клиническим признаком которого является атаксия. Заболевание передается по аутосомно-рецессивному типу. Морфологически наблюдается дегенерация задних и боковых столбов спинного мозга.

Клиника. Основным симптомом является атаксия. Нарушается как динамическая, так и статическая координация. В поздних стадиях заболевания может развиваться нижний спастический парапарез. Характерным и ранним признаком является угасание и исчезновение сухожильных рефлексов. Характерно нарушение глубокой чувствительности. Поверхностные виды чувствительности не нарушаются. К характерным признакам относится появление крупноразмашистого нистагма. В большинстве случаев интеллектуальных расстройств не наблюдается. Характерны изменения со стороны скелета (стопы Фридрейха) и внутренних органов.

Средний возраст начала болезни – 13 лет. Заболевание медленно прогрессирует. Средняя продолжительность болезни независимо от возраста и начала до 16 лет. Лечение симптоматическое.

2.6. Гепатоцеребральная дистрофия (болезнь Вильсона) – тяжелое, прогрессирующее заболевание, при котором поражение центральной нервной системы, главным образом, подкорковых структур, всегда сочетается с патологией печени. Заболевание наследственное, передается по аутосомно-рецессивному типу. 

В патогенезе наибольшее значение придается изменениям в обмене меди. Генетический дефект касается фермента связывающего медь – церуллоплазмина, входящего в состав альфа-2-глобулина. Медь в избыточном количестве откладывается во внутренних органах и головном мозгу, оказывая токсическое влияние. Лабораторно: в крови снижается уровень церуллоплазмина (или он совсем отсутствует) и возрастает содержание меди. Положительны показатели печеночной недостаточности.

Клиника складывается из симптомов поражения внутренних органов и нервной системы. У половины больных развивается тяжелое поражение печени с желтухой, гепато - и спленомегалией, асцитом, лихорадкой с геморрагическим синдромом, желудочно-кишечными расстройствами. У большинства больных имеют место проявления геморрагического диатеза – носовые кровотечения, кровоточивость десен, кожные кровоизлияния. Часто причиной смерти являются профузные пищеводно-желудочные кровотечения.

Нервные расстройства представлены в основном экстрапирамидными нарушениями, к которым относятся: ригидность, которая распространяется на мышцы туловища и конечностей, на мышцы, участвующие в акте глотания и речевом акте. Отмечается амимия, дисфагия, дизартрия. Походка становится скованной, подпрыгивающей. Мышечная ригидность обычно сочетается с насильственными движениями неритмичного характера – атетоидными и торсионно-спастическими гиперкинезами. Нарастающая ригидность приводит к полной неподвижности. Нередко появляется дрожание, которое может быть начальным симптомом заболевания. Дрожание может быть общим, захватывает мышцы лица, головы, глазных яблок. Речь становиться скандированной и дрожащей. В состоянии полного покоя дрожание отсутствует. Оно появляется при эмоциональном и физическом напряжении. Часто отмечается насильственный смех или плач, расстройство вегетативных функций. Изменения психики варьируют в широких пределах, от расстройств эмоционально-волевой сферы до полного слабоумия. 

Патогномоничным признаком гепатоцеребральной дистрофии является роговичное кольцо Кайзер-Флейшера, которое представляет собой отложение содержащего медь пигмента по периферии роговой оболочки глаза.

Лечение: патогенетическая терапия – удаление из организма избытка меди. Используются препараты: пеницилламин, купренил, металкаптаза по индивидуальным схемам.

2.7. Наследственная хорея (хорея Гентингтона). Передается по аутосомно-доминантному типу. Болезнь может быть прослежена в ряде поколений. Передают болезнь детям только больные родители. Высокая пенетрантность гена (100%). Морфологически находят дегенеративные изменения в подкорковых узлах и коре головного мозга.

Клиника складывается из хореического гиперкинеза и грубых изменений психики. Гиперкинез характеризуется объемистыми, быстрыми, неритмичными непроизвольными движениями, возникающими беспорядочно в различных мышечных группах. Расстраивается речь. Психические нарушения проявляются изменениями в эмоциональной сфере и резким снижением интеллекта. Постепенно деградирует интеллект, нарушается память, внимание, резко сужается круг интересов, утрачивается возможность умственной работы, быстро развивается органическая деменция. Обычно заболевание начинается с насильственных движений к которым постепенно присоединяются изменения психики. 

Лечение: антагонистами допамина. Эффективен трифтазин. При акинетико-ригидной форме хороший эффект от препаратов левопа. Профилактика заключается в запрещении деторождения.

3. Общие принципы лечения наследственных заболеваний

До настоящего времени среди медицинских работников существует мнение о фатальности наследственных болезней, о невозможности борьбы с ними. Крупнейший невропатолог, основатель клинической генетики в нашей стране, С.Н.Давиденков, постоянно указывал на то, что недостаточный успех терапии многих из этих болезней зависит не от их неизлечимости, а от недостатка наших знаний о большинстве из них.

Известно, что наиболее эффективными методами лечения болезней являются средства, способные воздействовать на этиологические и патогенетические механизмы заболевания.

Этиологией наследственно обусловленного заболевания является наследственный фактор в виде мутантного гена или хромосомной аберрации. Отсюда очевидно, что этиологические методы лечения наследственных болезней должны ставить своей задачей нормализацию наследственного аппарата пораженного индивидуума. Огромная сложность этой задачи очевидна, тем более что в настоящее время лишь для немногих наследственных болезней известен весь патогенетический механизм, весь путь происшедшей мутации до биохимической обусловленности всей клинической симптоматики.

Принципиальное создание этиологических методов лечения генетически обусловленных болезней стоит на повестке дня сегодняшней науки и проходит стадию эксперимента. Это направление исследований получило название генной инженерии, ставящей своей целью разработку наиболее радикальных и перспективных методов лечения геридитарных болезней – способов введения в организм, и даже в геном, больного человека нормально функционирующих генов.

Если методы этиологической терапии наследственных заболеваний в настоящее время проходят этап экспериментальной проверки и разработки, то средства патогенетической терапии уже сегодня с успехом применяются в клинической практике. Для понимания сущности патогенетической терапии необходимо четко сформулировать возможные механизмы наследственных обменных дефектов, которые сводятся к следующему:

· недостаточное образование конечного продукта реакции и более отдаленных продуктов его превращения;
· накопление в организме субстрата блокированной реакции или его предшественников;

· изменение основного направления реакции и повышенное образование продуктов, в норме имеющихся в незначительном количестве.

Характер перечисленных механизмов развития патологических процессов обуславливает главные направления методов патогенетической терапии:

1. Заместительная терапия-введение в организм извне недостающих в них веществ. Больному человеку вводятся вещества, содержащиеся в плазме крови, лейкоцитарной взвеси, в виде химических препаратов, недостающие вследствие генетического дефекта. Так заместительная терапия – введение нормальной плазмы весьма эффективно при мукополисахаридозах; гамма глобулина при агаммаглобулинемиии; тиреоидных гормонов при лечении семейного зоба; предшественника дофамина левопа при болезни Паркинсона.

2. Диетотерапия-исключение из пищи продуктов, не усваивающихся организмом. В некоторых случаях назначение диеты является единственным методом лечения, причем весьма эффективным. Примером может служить лечение фенилкетонурии-заболевания развивающегося в результате наследственного дефекта обмена фенилаланина.

3. Сочетание заместительной терапии с патогенетически обоснованными диетическими мероприятиями;

4. Выведение из организма продуктов аномального обмена. Лечение путем удаления из организма накапливаемого метаболита применяется, например, при гепатоцеребральной дегенерации. Пеницилламин, препарат связывающий медь, назначают внутрь в дозе 250-500 мг 1-2 раза в день.

5. Методы неспецифической терапии. Симптоматическую, стимулирующую и общеукрепляющую терапию применяют при многих заболеваниях с невыясненным или недостаточно выясненным патогенезом. К их числу можно отнести различные формы прогрессивных мышечных дистрофий.

6. Хирургические методы лечения. С помощью хирургических методов лечения могут быть успешно ликвидированы наследственные аномалии, проявляющиеся различными уродствами развития, неправильным строением органов. Хирургическим путем, например, исправляют такие дефекты, как волчья пасть, врожденный вывих бедра. Хорошие результаты могут быть достигнуты при комбинации хирургического и гормонального лечения при наследственной гиперплазии коры надпочечников, неправильном развитии наружных половых органов, семейном гиперпаратиреозе, аутоиммунных заболеваниях.

4. Медико-генетическое консультирование

Наибольшее значение в профилактике наследственных болезней в настоящее время имеет медико-генетическое консультирование, при котором больные наследственной патологией и члены их семей могут получить ответ о степени вероятности рождения у них больного ребенка.

Родителей, обращающихся за советом в медико-генетическую консультацию, разделяют на три основные группы.

1. Наиболее многочисленную образуют родители, уже имеющие детей с каким-либо дефектом развития или наследственным заболеванием, - этих родителей интересует вероятность повторения заболевания у последующих детей;

2. Меньшую по численности, группу образуют родители, один из которых болен;

3. Относятся здоровые родители, имеющие родственников с дефектом развития или страдающих наследственным заболеванием.

Каждая медико-генетическая консультация ставит перед врачом задачу, нередко весьма сложную, и требует не только специальных генетических знаний, но и детального целенаправленного обследования больного и его родственников, а также знакомства в определенных случаях с оригинальной литературой, Поэтому лишь иногда медико-генетическая консультация может быть дана сразу, при первом же обращении консультируемого к врачу-генетику.

Для оценки степени риска заболевания необходимо, прежде всего, поставить точный диагноз имеющейся в семье патологии. Вторым этапом работы является изучение родословной семьи и обследование ближайших родственников больного. На основании поставленного диагноза и изучения семьи больного врач может сделать вывод о наследственном или ненаследственном характере болезни. При этом важно дифференцировать генетически обусловленные формы патологии от их фенокопий.

Необходимо иметь ввиду, что не каждое врожденное и не каждое семейное заболевание является наследственным, равно как не всякое заболевание с наследственной этиологией является врожденным или семейным. Например, – уродства, возникающие вследствие приема во время беременности ряда медикаментов.

Весьма важным для генетического прогноза является установление типа наследования заболевания, тем более что некоторые наследственные болезни, имеющие сходную клиническую симптоматику, могут иметь различные типы наследственной передачи.

 Когда диагноз заболевания установлен, выявлено его наследственное происхождение и определен тип передачи, вычисление степени риска заболевания для тех или иных членов семьи не составляет большой трудности в случае полной проявляемости мутантного гена.

Определение прогноза потомства в семьях с отягощенной наследственностью основано на вычислении степени риска заболевания в соответствии с законами теории вероятности и менделевскими законами наследования. Риск заболевания оценивается как большой, если вероятность его составляет от 1:1 до 1:10, относительно малый при вероятности 1:20 и малый при вероятности возникновения патологии 1:20 и менее.

Необходимо помнить, что задача врача, дающего медико-генетическую консультацию,- разъяснить консультируемому степень риска возникновения заболевания. Врач не может запретить или разрешить консультируемому иметь детей. Решение этого вопроса в полной компетенции самого консультируемого. Врач лишь помогает ему реально оценить степень опасности. Непрерывное расширение возможностей пренатальной диагностики позволяет в ряде случаев рано диагностировать поражение плода у беременной женщины и своевременно прервать беременность.

