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Parkinsonova choroba JE prionové ochorenie

Uloha alfa-synukleinu (a-syn) pri Parkinsonovej
chorobe (PCh) bola prvy krat popisand v roku
1997 pri identifikacii mutacie génu pre a-syn
ako pri¢iny autozomélne dominantnej PCh
a zaroven bol a-syn identifikovany ako hlavna
zlozka Lewyho teliesok [1]. Viacero rokov sa
predpokladalo, Ze Lewyho telieska a a-syn
su zékladnym patologickym prejavom PCh,
ktory sprevadza a charakterizuje toto ocho-
renie, avdak nemaju vyznam v patofyziologii
PCh. Zlomovy objav prisiel pri publikacii Kor-
dowera et al, ktorf u pacientov s PCh po liecbe
kmeriovymi bunkami popisali priautopsii inkl-
Uzie fosforylovaného a-syn najdené aj v zdan-
livo zdravych recentne transplantovanych fe-
talnych kmenovych bunkach [2]. V stc¢asnosti
je zname, ze pri PCh sa alfa-helikdlna forma
a-syn meni na Struktdru bohatd na beta-skla-
dané listy, ¢im sa odhaluju vdzobné miesta
na povrchu proteinu a dochdadza k jeho pa-
tologickej agregacii a tvorbe toxickych oli-
gomeérov a fibril, ktoré sa mozu sirit prion-like
mechanizmom [3]. V jednej z prvych studif
v tomto smere [4] boli ko-kultivované dve
bunkové Iinie exprimujuce fluorescen¢ne zna-
¢ené proteiny a-syn-GFP a a-syn-DsRed. S df#-
kou kultivécie v tejto Studii bol pozorovany na-
rast poctu buniek s pozitivnym znacenim pre
obidva typy a-syn. Po intrakortikdlnej injekcii
a-syn u mysf v tejto studii doslo k nizsej expre-
sii u jedincov, kde bola realizovana ko-injekcia
inhibitorov endocytoézy.

V studii Luk et al po intrastriatalnej ino-
kuldcii syntetickych fibril a-syn do mozgu
zdravych mysi a makakov doslo k medzi-
bunkovému prenosu patologického a-syn
a indukcii neurodegenerativneho procesu
podobného PCh [5]. Toto Sirenie bolo ¢a-
sovo zavislé a kopirovalo anatomické prepo-
jenia struktur, ktoré boli inokulované. Ulusoy
et al realizovali $tudiu, pri ktorej do n. vagus
potkana injekovali virdlny vektor — adeno-
-asociovany virus s naviazanou DNA pre fud-
sky a-syn [6]. Dva tyzdne po injekcii zazna-

menali vyraznu pozitivnu reakciu na fudsky
a-syn v ipsilaterdlnych $truktirach kaudal-
neho mozgového kmena, ktoré sa koloka-
lizovali do cholinergnych neurénov dorzal-
neho motorického jadra n. vagus. Osem
tyzdnov po injekcii bol pritomny fudsky
a-syn v strukturach ponsu a kaudalneho me-
zencefala a v 18. tyZdni po injekcii boli pato-
logické zmeny pritomné uz aj v rostralnom
mozgovom kmeni a prednom mozgu po-
kusnych zvierat. Celkové mnozstvo deteko-
vaného a-syn sa zvysovalo s dobou od po-
dania virdlneho vektoru do n. vagus.

Pan-Montojo et al zostavili mysaci model
PCh, kde pokusnym mysiam dlhodobo in-
tragastricky podavali nizke davky rote-
nonu [7]. Tato chronicka expozicia viedla po
1,5 mesiaci u pokusnych, avsak nie u kont-
rolnych zvierat k typickej akumuldcii a-syn
v Strukturach enterického nervového sys-
tému. Zaroven sa tieto zmeny u pokusnych,
ale nie u kontrolnych mysf sirili do dorzal-
neho motorického jadra n. vagus. U mysi,
ktoré boli pitvané tri mesiace od zaciatku
expozicie rotenonu, na rozdiel od mysi po
1,5-mesacnej expozicii, bolo mozné preuka-
zat pritomnost a-syn aj v oblasti substantia
nigra, u tychto zvierat bola zérovenr pritomna
neuronalna strata v substantia nigra. Neskor
Pan-Montojo et al realizovali u Casti zvierat
pred zaciatkom expozicie rotenonu jedno-
strannu vagotomiu [8]. U zvierat s vagoto-
miou bol pozorovany minimalny nélez a-syn
v dorzalnom motorickom jadre n. vagus ip-
silaterdlne k strane vagotomie, kdezto nalez
na strane bez vagotémie bol podobny ako
v predchddzajucej studii. Tento nélez vy-
razne podporuje Ulohu n. vagus v patoge-
néze $frenia patologickych zmien z enteric-
kého nervového systému do CNS.

Doévody podporujuce priénovu tedriu
PCh:
1. Zmena konformécie a-syn vedie k jeho pa-

tologickej agregacii.
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2.Nadmernou akumulédciou toxickych fo-
riem a-syn dochéddza k poskodeniu bunky.

3. Uvolneny patologicky a-syn sa siri a ,infi-
kuje” okolité bunky.

4. Patologicky a-syn sa predvidatelne 3iri po
nervovych drédhach.
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