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KONTROVERZE CONTROVERSIONS

Parkinsonova choroba JE priónové ochorenie

Úloha alfa-synukleínu (a-syn) pri Parkinsonovej

chorobe (PCh) bola prvý krát popísaná v roku 

1997 pri identifi kácii mutácie génu pre a-syn 

ako príčiny autozomálne dominantnej PCh 

a zároveň bol a-syn identifi kovaný ako hlavná 

zložka Lewyho teliesok [1]. Viacero rokov sa 

predpokladalo, že Lewyho telieska a a-syn 

sú základným patologickým prejavom PCh, 

ktorý sprevádza a charakterizuje toto ocho-

renie, avšak nemajú význam v patofyziológii 

PCh. Zlomový objav prišiel pri publikácii Kor-

dowera et al, ktorí u pa cientov s PCh po liečbe 

kmeňovými bunkami popísali pri autopsii inkl-

úzie fosforylovaného a-syn nájdené aj v zdan-

livo zdravých recentne transplantovaných fe-

tálnych kmeňových bunkách [2]. V súčasnosti 

je známe, že pri PCh sa alfa-helikálna forma 

a-syn mení na štruktúru bohatú na beta-skla-

dané listy, čím sa odhaľujú väzobné miesta 

na povrchu proteínu a dochádza k jeho pa-

tologickej agregácii a tvorbe toxických oli-

gomérov a fi bríl, ktoré sa môžu šíriť prion-like 

mechanizmom [3]. V jednej z prvých štúdií 

v tomto smere [4] boli ko-kultivované dve 

bunkové línie exprimujúce fl uorescenčne zna-

čené proteíny a-syn-GFP a a-syn-DsRed. S dĺž-

kou kultivácie v tejto štúdii bol pozorovaný ná-

rast počtu buniek s pozitívnym značením pre 

obidva typy a-syn. Po intrakortikálnej injekcii 

a-syn u myší v tejto štúdii došlo k nižšej expre-

sii u jedincov, kde bola realizovaná ko-injekcia 

inhibítorov endocytózy. 

V štúdii Luk et al po intrastriatálnej ino-

kulácii syntetických fi bríl a-syn do mozgu 

zdravých myší a makakov došlo k medzi-

bunkovému prenosu patologického a-syn 

a indukcii neurodegeneratívneho procesu 

podobného PCh [5]. Toto šírenie bolo ča-

sovo závislé a kopírovalo anatomické prepo-

jenia štruktúr, ktoré boli inokulované. Ulusoy 

et al realizovali štúdiu, pri ktorej do n. vagus 

potkana injekovali virálny vektor –  adeno-

-asociovaný vírus s naviazanou DNA pre ľud-

ský a-syn [6]. Dva týždne po injekcii zazna-

menali výraznú pozitívnu reakciu na ľudský 

a-syn v ipsilaterálnych štruktúrach kaudál-

neho mozgového kmeňa, ktoré sa koloka-

lizovali do cholinergných neurónov dorzál-

neho motorického jadra n. vagus. Osem 

týždňov po injekcii bol prítomný ľudský 

a-syn v štruktúrach ponsu a kaudálneho me-

zencefala a v 18. týždni po injekcii boli pato-

logické zmeny prítomné už aj v rostrálnom 

mozgovom kmeni a prednom mozgu po-

kusných zvierat. Celkové množstvo deteko-

vaného a-syn sa zvyšovalo s dobou od po-

dania virálneho vektoru do n. vagus. 

Pan-Montojo et al zostavili myšací model 

PCh, kde pokusným myšiam dlhodobo in-

tragastricky podávali nízke dávky rote-

nonu [7]. Táto chronická expozícia viedla po 

1,5 mesiaci u pokusných, avšak nie u kont-

rolných zvierat k typickej akumulácii a-syn 

v štruktúrach enterického nervového sys-

tému. Zároveň sa tieto zmeny u pokusných, 

ale nie u kontrolných myší šírili do dorzál-

neho motorického jadra n. vagus. U myší, 

ktoré boli pitvané tri mesiace od začiatku 

expozície rotenonu, na rozdiel od myší po 

1,5-mesačnej expozícii, bolo možné preuká-

zať prítomnosť a-syn aj v oblasti substantia 

nigra, u týchto zvierat bola zároveň prítomná 

neuronálna strata v substantia nigra. Neskôr 

Pan-Montojo et al realizovali u časti zvierat 

pred začiatkom expozície rotenonu jedno-

stran nú vagotómiu [8]. U zvierat s vagotó-

miou bol pozorovaný minimálny nález a-syn 

v dorzálnom motorickom jadre n. vagus ip-

silaterálne k strane vagotómie, kdežto nález 

na strane bez vagotómie bol podobný ako 

v predchádzajúcej štúdii. Tento nález vý-

razne podporuje úlohu n. vagus v patoge-

néze šírenia patologických zmien z enteric-

kého nervového systému do CNS.

Dôvody podporujúce priónovú teóriu 

PCh:

1.  Zmena konformácie a-syn vedie k jeho pa-

tologickej agregácii.

2.  Nadmernou akumuláciou toxických fo-

riem a-syn dochádza k poškodeniu bunky.

3.  Uvoľnený patologický a-syn sa šíri a „infi -

kuje“ okolité bunky.

4.  Patologický a-syn sa predvídateľne šíri po 

nervových dráhach.
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