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Parkinsonova nemoc NENI prionové onemocnéni

V soucasné dobé se za patogeneticky pod-
klad vzniku a rozvoje neurodegenerativnich
chorob povazuje tvorba patologicky zmé-
nénych protein(, které poskozuji funkce
neuront. K této zméné dochdzi v dusledku
tzv. misfoldingu (nefyziologického sbalo-
vani) proteinu do biologicky aktivni formy
(konformace).

Takto vznikly aberantni protein poskozuje
neuron bud ztratou své fyziologické funkce,
vznikem nové funkce (toxické) ¢i hromadé-
nim aberantnich protein v podobé agre-
gatu anebo inkluzi.

U Parkinsonovy nemoci (PN) je tako-
vymto vad¢im proteinem alfa-synuklein
(hlavni soucast Lewyho télisek (LB)). Jeho fy-
ziologickou konformaci je alfa-helix, ktery
se za patologickych situaci skldadd do pato-
logické podoby, tzv. beta-sheetu (sklddany
list). Indukovat tento misfolding alfa-synuk-
leinu mUZe celd fada mechanizmd, napf. mu-
tace genu pro tvorbu alfa-synukleinu, nedo-
statek ochrannych bilkovin, tzv. chaperond,
které branf patologickému sbalovani, dale
pfitomnost rdznych latek, jako je rotenon ¢i
protein vznikajicl v disledku mutace genu
pro glukocerebrosidazu, atd.

Vyznamnou pficinou misfoldingu je
také pusobeni priont — bilkovin, které majf
schopnost samoreprodukce po vniknutf
do hostitelské burky. Jako kdyby priony
byly ,vysoce nakazlivé” proteiny, které majf
schopnost navazovat se na zdravé formy
prionovych bilkovin a konvertovat je na
svou — patologickou - formu.

V poslednim desetileti se zacalo diskuto-
vat o mechanizmu prionové infekce i u neu-
rodegenerace, tedy i u PN. Pochopitelné se
zde nejedna o pravy prionovy protein, jak je
znam, ale o patologicky zménény alfa-synuk-
lein s potencidlem indukovat konformacni
zmeénu fyziologického alfa-synukleinu - re-
plikovat sédm sebe a indukovat smrt neuronu.

Nasledkem této zmény konformace je
mimorfadna odolnost vaci riznym fyzikal-

nim vlivam, prakticky absolutni odolnost
proti stépnym enzymm odklizejicim vadné
bilkoviny

Vyzkum prionového mechanizmu u PN
zapocali objevem Braak et al [1], ktefi popsali
u PN kaudokranidlni siteni LB z periferni ner-
vové soustavy aZ po kortex. V zavislosti na
etazich s pfitomnymi LB byly interpretovany
jednotlivé klinické projevy PN. Zpétné byla
tato kaudokranidlni progrese vysvétlovana
jako Siteni patogenetického mechanizmu ze
stfevniho traktu (potravinové ,infekce” ¢i po-
dobny dé&j?) pfes periferni nervovy systém
do centrédlniho, pfes dolni a horni kmen az
po kortex. Jiny model navrhuje $ifenf patolo-
gickych zmén skrz olfaktoricky systém. Nenf
vsak zcela jasné, jak je mozné, Ze LB jsou pfi-
tomna i v mozku nemocnych s mnohot-
nou systémovou atrofif, nemoci s difuznimi
LB a u Niemannovy-Pickovy nemoci typu
C. Také existuje dédi¢na forma PN podmi-
nénd mutaci parkinu, kde se naopak LB ne-
vyskytuji. Nalezy LB v perifernich nervech
také nejsou zcela konzistentni, stejné tak
i vysledky studif hledajicich sifenf patologic-
kého alfa-synukleinu perifernimi nervy.

Daldi, a to velmi vyznamné zjisténi ve-
douci k dvaham o roli prionu u PN, byla pfi-
tomnost LB v transplantované tkéni v moz-
cich nékolika pacientl s PN po transplantaci
embryonalnich bunék [2,3]. Doslo snad
k transsynaptickému pfenosu patologickych
proteinl z nemocného mozku do zdravé
transplantované tkané? Transsynapticky
transport véak nenf mechanizmus specificky
pouze pro priony, ale skute¢né se zd3, ze
doslo k indukci misfoldingu alfa-synukleinu
v transplantované tkani.

V' neddvné minulosti vicero studif
(napf. [4]) prokazalo, Ze po inokulaci mutova-
ného alfa-synukleinu do mozku mysi doslo
k okolnim neurodegenerativnhim zménam
s pfitomnosti zmén podobnych LB.

Na prvni pohled se zd3, ze prionova hy-
potéza vzniku PN je tedy velmi pravdépo-
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1.V soucasné dobé je presvédcive proka-
zano, ze pouze za nékterych specific-
kych podminek (kterych Ize dosdhnout
pouze a jen u zcela arteficidlnich expe-
rimentl na zvifatech) je alfa-synuklein
v patologické konformaci beta-sklada-
ného listu (beta-sheet) schopen trans-
synaptického pfenosu (neni vylu¢né
vlastnosti priont) a indukovat konfor-
macni zménu vedouci k preméné fy-
ziologického synukleinu na identicky -
patologicky (prionovy mechanizmus 1).

2. Neexistuje zatim Zzadny pfimy dikaz,
ze u nemocnych s PN dochazi k pre-
nosu patologického alfa-synukleinu
z jiného c¢lovéka ci zvirete, at jiz z po-
travy (nejvice ,infekeni” je nervova tkan,
predevsim mozek) ¢i jinak — zakladnf prio-
novy mechanizmus 2.
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