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Genetika Parkinsonovy nemoci

The Genetics of Parkinson’s Disease

Souhrn

Parkinsonova nemoc (PN) je druhé nejcastéjsi neurodegenerativni onemocnéni postihujici vice nez
1 % osob starsich 60 let. Nemoc vznikd na podkladé ztraty dopaminergnich neurond v substantia
nigra pars compacta, presna etiologie bunécného poskozeni vsak neni zndma. Predpoklada se,
Ze na vzniku PN se podili vice faktort, mezi které patfi negativni vlivy prostfedi, genetické zmény
a biologické starnuti. Ackoli je PN prevazné sporadické onemocnéni, asi v 5-10 % pfipadd je zpU-
sobena genetickou mutaci (monogenni forma PN). Doposud bylo identifikovano 12 lokust a osm
gent zodpovédnych za monogenni PN. Tento souhrnny ¢lanek prinasi zakladni prehled genetiky
PN. Uvedeny jsou jednotlivé geny véetné molekularni patologie jejich bilkovinnych produkta.

Abstract

Parkinson’s disease (PD) is the second most common neurodegenerative disorder affecting
more than 1% of the population over the age of 60 years. PD is caused by loss of dopami-
nergic neurons in the substantia nigra pars compacta; however the exact etiology of the cell
damage is unknown. Multiple risk factors are supposed in the etiology of PD, such as harmful
environmental influences, genetic alterations and biological ageing. Although PD is mainly
sporadic disease, about 5-10% of cases are caused by a gene mutation (monogenic form of
PD). To date, 12 genetic loci and eight genes associated with monogenic PD were identified.
In this review, we present the basic overview of the genetics of PD. Individual genes are intro-
duced, including the molecular pathology of their protein products.
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Prehled zakladnich genetickych pojmt  nymi, u které je zndm (nebo se predpo-

Alela — konkrétni varianta genu — kazdy gen kladé) geneticky prenos

muUze mit vice podob (alel), napt. gen zod-
povédny za barvu pleti méa alely (varianty)
dvé (jednu pro svétlou a druhou pro tmavou
plet); vétsina gend se vyskytuje v burice ve
dvou kopiich, jejich alely (varianty) ale ne-
musi byt stejné

Fenotyp — funkéni (klinicky) projev gene-
tické vlohy

Gen - Usek molekuly DNA, zodpovédny za
syntézu specifického proteinu

Genotyp — soubor veskeré genetické infor-
mace organizmu, v pfeneseném smyslu téz

Autozomalné dominantni onemocnéni o v
geneticka podoba urcitého znaku

—nemoc, k jejimuz propuknuti stac¢i mutace
v jedné ze dvou alel Haplotyp — specifickd sada genetickych
znakd, charakteristicka pro urcitou skupinu
jedinct (haplotypy se napf. vyuzivaji k ur-

Autozomalné recesivni onemocnéni — ne-
moc, k jejimuz propuknuti je nutna pritom-

nost mutaci v obou alelach

Exon — ¢ast genu, ktera obsahuje informaci
pro kédovani proteinu

Exprese — preména genetické informace
z DNA v konkrétni protein

Familidrni onemocnéni — nemoc s vice-
cetnym vyskytem mezi pokrevnimi piibuz-

¢enfi genetického plvodu)

Heterozygotni mutace — mutace, ktera je
pfitomna pouze v jedné ze dvou alel

Homozygotni mutace — mutace, ktera je
pfitomna v obou aleladch

Lokus — Usek chromozomu, ktery obsahuje
urcity gen

Monogenni onemocnéni — nemoc, kterd
je zplsobena a prendsena mutaci pouze
jednoho genu

Mutace — patogenni zména struktury genu,
kterd muaze vyvolat onemocnéni

Penetrance — pravdépodobnost, s jakou se
varianta (mutace) genu projevi ve fenotypu

Polymorfizmus — geneticka varianta s > 1%
vyskytem v populaci, v pfeneseném vyznamu
téZ genetickd zména, kterd sice neni pri-
marné patogenni, ale muze pfispivat k roz-
vOji onemocnénf

Promotor — Usek molekuly DNA, ktery regu-
luje transkripci (prepis) urcitého genu

Sporadické onemocnéni — nemoc s oje-
dinélym (nekumulativnim) vyskytem (napr.
v rodiné nebo v populaci), zde mysleno jako
onemocnéni bez dédicné priciny

Substituce — bodova mutace, kdy je jedna
baze nahrazena jinou
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GENETIKA PARKINSONOVY NEMOCI

Uvod

Parkinsonova nemoc (PN) je druhym nejcas-
téjsim neurodegenerativnim onemocnénim
postihujicim celosvétoveé vice nez 1 % osob
starsich 60 let [1]. Klinicky obraz PN je cha-
rakterizovan pritomnosti klidového tfesu,
bradykineze, rigidity a posturalni instabi-
lity. Hybné postiZzeni byva stranové asyme-
trické a je doprovdzeno non-motorickymi
projevy, k nimz patff vegetativni dysfunkce,
kognitivni deficit nebo psychiatrické kom-
plikace [2]. DUleZitym rysem onemocnéni
je odpovidavost pfiznakl na dopaminer-
gni terapii. PN md progresivni charakter,
kauzalni terapie neexistuje.

V neuropatologickém ndlezu nachazime
masivni Ubytek dopaminergnich neurond
v substantia nigra pars compacta (SNo),
makroskopicky se manifestujici depigmen-
taci této oblasti (ztrata neuromelaninu) [3].
Typicka je pfitomnost eozinofilnich nitrobu-
nécnych inkluzi, tzv. Lewyho télisek, ktera
obsahuji agregaty alfa-synukleinu a dal-
sich substanci [4]. Degenerativni zmény
a Lewyho téliska byvaji kromé SNc pfitomny
i v jinych ¢astech mozku, coz odpovida no-
vému pohledu na PN jako na onemocnéni,
které postihuje cely nervovy systém [5].

Molekularni patogeneze PN je sloZitou
mozaikou rlizné vyznamnych a vzdjemné
interagujicich patogennich mechanizmd.
K nejvyznamnéjsim patfi agregace alfa-
-synukleinu [6], poruchy odbouravani pro-
teind v ubikvitin-proteazomovém systému
(rdmecek 1) [7], mitochondridlni dysfunkce
a oxidativni stres , zanétliva reakce spojena
s glidIni aktivaci [10], aberantni reaktivace
bunécného cyklu [11] ¢i dysregulace apop-
tézy [12]. Tyto patologické zmény vznikaji
na zékladé nékolika primarnich pficin. Jsou
jimi negativni vlivy vnéjsiho prostredi [13],
biologické starnuti [14] a genetické zmény
(mutace a polymorfizmy) [15], o kterych
budeme dale hovorit.

Fenotypové varianty PN

PN zacind nejcastéji mezi 60.-70. rokem
veéku. V anglosaské literature byva pro tuto
formu uzivano oznaceni late-onset (PN
s pozdnim zacatkem) a jeji projevy odpovi-
daji , klasickému” obrazu PN. Asi 5-10 %
nemocnych ma prvni pfiznaky nemodi jiz
pred 40. rokem véku [16]. Tato podoba
PN, zvana early-onset (PN s casnym zacat-
kem), se do urcité miry odliSuje. Pacienti
s Casnym zacatkem maiji obvykle poma-
lejSi progresi onemocnéni, dobrou odpo-
vidavost na dopaminergni terapii a brzky
rozvoj polékovych dyskinezi. Casta je pfi-
tomnost dystonie a zlepseni motorickych
pfiznakl po vyspani (tzv. sleep benefit).
Kognitivni funkce zUstavaji u vétsiny ne-
mocnych dlouhou dobu normalni. V na-
sledujicim textu bude popis fenotypu jed-
notlivych mutaci zjednodusen na déleni
early-onset/late-onset s tim, Ze v nékte-
rych pfipadech budou uvedeny dalsi kli-
nické rysy.

Genetika PN

Zminky o hereditarnich aspektech PN
jsou staré vice nez 100 let. Jiz Leroux [17]
a Gowers [18] upozorfiuji na relativné vy-
soké procento familidrniho vyskytu PN.
Presto byla PN dlouho povaZzovana za vy-
hradné sporadické onemocnéni. Pfelom ve
vyzkumu genetiky PN nastal az v 90. le-
tech 20. stoleti. V soucasné dobé je znamo
12 lokust a 8 gend (tab. 1), v nichZ byly
identifikovdny mutace zodpovédné za mo-
nogenni PN. Tato forma PN je pfendsena
vzdy jen jednim genem a tvofi asi 5-10 %
z celkového poctu onemocnéni.

Vyskyt PN u nékolika ¢lent rodiny
(5-10 %) svédci pro mozny geneticky pre-
nos, nicméné svoji roli mohou sehrét i sdi-
lené vlivy prostfedi. Pravdépodobnost za-
chytu mutace u familiarni formy PN je
znacné vysoka (v nékterych pripadech az

Ramecek 1. Ubikvitin proteazomovy systém (UPS).

Zivotni cyklus proteind a jejich degradace jsou v burice prisné regulovany. Jednou z cest,
kterou mlze byt realizovdno odbouravéani bilkovin, je ubikvitin-proteazomovy systém
(UPS). V ném je nejprve protein ureny k degradaci oznacen v sérii enzymatickych reakci
molekulami ubikvitinu (= ubikvitinace). Takto oznacena bilkovina je poté rozpoznana
proteazomem, makromolekuldrni multienzymatickou strukturou, kterd ma schopnost sté-
pit proteiny. V proteazomu dochdzi k uvolnéni ubikvitinu z bilkoviny (= deubikvitinace)
a nasledné je protein rozstépen na zékladni aminokyseliny, které mohou byt opét vyuZity
k syntéze nového proteinu. Dysfunkce UPS & zmény struktury proteinu, které maji za na-
sledek poruchu jeho degradace v UPS, patfi k patogennim mechanizmtm, které pfispi-
vajl k patologickému hromadéni proteind v burice a tvorbé bilkovinnych nitrobunécnych

50%), nelze ji vak vyloucit ani u sporadiic-
kych pfipadd (vznik mutace de novo).

Pritomnost mutace jeSté neznamena, ze
dojde k rozvoji onemocnéni. O jejim feno-
typovém projevu — penetranci, rozhoduje
celd fada proménnych. Nékteré mutace
zasahuji do patogeneze v takové mite,
Ze nemoc propukne vzdy bez ohledu na
okolni vlivy (kompletni penetrance). V ji-
nych pripadech geneticka zména indukuje
pouze ¢aste¢nou odchylku od normy a pro
jeji uplatnéni je tfeba spoluptsobeni dal-
Sich faktort (inkompletni penetrance). Ta-
kovym prikladem je vékové vazand pene-
trance, kdy se zdédéna vloha manifestuje
az v pfitomnosti patologickych zmén hro-
madicich se v prabéhu starnuti.

Genetické odchylky nenalézame jen
v exonovém Useku genu (¢asti kédujici
protein), ale mohou se vyskytovat i v jinych
oblastech, napf. promotoru, jehoZ zmény
ovliviiuji genovou expresi. Varianty gend,
které zvysuji riziko rozvoje PN, ale samy
0 sobé ji nevyvolavajf, nazyvame polymor-
fizmy. Na rozdil od mutaci, jez zptsobuiji
poskozeni proteinu, polymorfizmy pouze
pozmériuji funkci bilkoviny nebo zasahuiji
do exprese genu.

U monogenni PN se predpokladaji men-
delovska pravidla autozomalné dominantni
(AD) a autozomélné recesivni (AR) dédi¢-
nosti. Prevalence mutaci a typ jejich pre-
nosu se u jednotlivych forem monogenni
PN lisi. U late-onset fenotypu, ktery je ob-
vykle spojen s AD pfenosem, mutace nacha-
zime v 1-3 %. Early-onset forma PN se dédi
prevazné AR a mutace jsou pfitomny aZ ve
20 % pfipadl. Souhrn jednotlivych forem
PN a Cetnost vyskytu mutaci uvadi tab. 2.

Geny asociované

s monogenni PN

PARK1/4 - SNCA

Genotyp a fenotyp

V roce 1996 byl objeven prvni lokus pro
PN — PARK1 [19]. V tomto lokusu byla
u rodiny s AD PN nalezena bodova mu-
tace A53T genu SNCA, koduijici alfa-sy-
nuklein [20] a pozdéji identifikovany dalsi
dvé mutace, A30P [21] a E46K [22]. Pro-
jevy onemocnéni se blizi late-onset feno-
typu, maji ale casnéjsi zacatek (40-50 let),
rychlejsi progresi, Casta je také pritom-
nost demence. Fenotyp mutace E46K od-
povidd spise demenci s Lewyho télisky.
Kromé bodovych mutaci jsou zndmy také

inkluzi. duplikace a triplikace celého genu (nesou
oznaceni PARK4) [23]. Nemocni s triplikaci
420 Cesk Slov Neurol N 2009; 72/105(5): 419-428
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Tab. 1. Geny asociované s PN.
Genotyp & fenotyp Protein
Gen & Dédi¢- Prevladajici  Chro- Pocet Prevalence Ploce,t Pocet Funk.cml Patogenni
Lokus - . . znamych zapojeni mecha-
protein nost fenotyp mozom  exonu mutaci . AMK . .
mutaci proteinu nizmy
3 mutace: funkce vezi-
PARK1 SNCA, VZAcna enové ! kul, synapticka tvorba
alfa-sy- AD late-onset 4921 6 ! 9genove 140  plasticita, me-  toxickych
PARK4 ’ <1 % multipli- : . q
nuklein K tabolizmus oligomert
ace .
dopaminu
u early-on- ztrata
PARK2 parkin AR early-onset 6025 12 famil. az . 465 . ! tvorba
o . mutaci anti-apopto- e
50 %; spo- tické plisobent toxickych
rad. 2-18 % P agregatd
biosyntéza
PARK3 *SPR AD late-onset 2p13 3 ? - 261 tetrahydro- ?
biopterinu
ztrata
recyklace funkce
PARKS5 UCH-L1 AD late-onset 4p14 9 raritn{ 1 mutace 212 volného . o
Lo insuficience
ubikvitinu
UPS
u early-on- anti-apopto-
. tické pUso-
set PN: > 40 beni, vliv na ztrdta
PARK6 PINK1 AR early-onset 1p36 8 famil. . 581 ' -
o . mutaci morfologii funkce
4-5 %, spo- ?
rad. 1-2 % a i .
’ mitochondrif
mitochond-
vzacna >10 ridlni antioxi- ztrata
PARK?7 DJ-1 AR early-onset 1p36 8 ' . 189 dant, anti-
<1% mutaci s funkce
-apoptotické
pusobent
nejcastejsi vyvoj CNS, aberantnf
mutace; fa- - 16 funkce axon, zvyseni
PARK8 LRRK2 AD late-onset 12912 51 mil. 5-6 %; . 2527 bunécny kindzové
mutaci - n 2
sporad. cyklus arada  a GTPazové
1-2 % dalsich aktivity
PARK9  ATP13A2 AR early-onset  1p36 27 ? >5  qqgg  funkee ztrata
mutaci lysozomU funkce
degradace pro-
PARKIO *RNF11  AD?  late-onset  1p32 3 ? - 154 teindvUps, ?
regulace
transkripce
PARKI1 *GIGYF2  AD? late-onset 2936 29 ? 11 mutaci 1299  regulace sig- ?
nalizace IGF-I
PARK12 7 X-vazand - Xq21- - - - - - -
—q25
regulace
HTRA2/ apoptozy, ztrata
. ?
PARK13 JOMI late-onset 2p12 8 2 mutace 458 molekulami funkce
chaperon
*kandidatni gen
genu maji asny zacatek, rychlejsi progresi  téz polymorfizmy SNCA, které jsou spojo-  Protein

a téz3f projevy PN (demence, vegetativni
dysfunkce) nez pacienti s duplikacemi,
jejichz fenotyp se vice podobd obrazu
late-onset. U sporadické PN byly zachyceny

vany s vyssim rizikem vzniku onemocnéni.
Mutace SNCA jsou vzacné (méné nez 1%
nemocnych), polymorfizmy byvaji ale pfi-
tomny pomérné casto.

Alfa-synuklein je za fyziologickych pod-
minek nesbaleny presynapticky protein
s nizkou tendenci zaujimat specifickou se-
kundarni strukturu [26]. Tvoii asi 1 % vsech
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Tab. 2. Déleni PN.

Déleni PN

Prevalence mutaci

Podle rodinného vyskytu

Podle vzniku onemocnénf

Podle genetické pficiny

90 % sporadicka

5-10 % familiarni

95 % late-onset (> 40 let)
5-10 % early-onset (< 40 let)
5-10 % monogenni forma
90 % bez genetické priciny

2%
az 50 %
1-3%
20 %
100 %

0 %

bilkovin CNS a jeho agregaty jsou hlavni
soucasti Lewyho télisek [4]. Depozita alfa-
-synukleinu nachazime také u dalsich neuro-
degenerativnich onemocnéni, souhrnné
oznacovanych synukleinopatie (napf. mul-
tisystémova atrofie, demence s Lewyho té-
lisky a dalsi). Pfresna funkce alfa-synukleinu
neni znama. Existuji doklady o jeho vlivu na
funkci vezikul, synaptickou plasticitu ¢i me-
tabolizmus dopaminu [27,28].

Konformacni chovani alfa-synukleinu
reaguje na vnéjsi vlivy a maze byt modifi-
kovano jejich zménami [29]. V monomer-
nim stavu dokaze plvodné nesbaleny pro-
tein zaujimat rdzné sekundarni struktury
a ma schopnost polymerizovat. Polymeri-
zace postupuje od dimer( k morfologicky
odlisnym formdm oligomert a protofib-
ril a je zakoncena tvorbou nerozpustnych
agregatd. Agregaci indukuje zvysena kon-
centrace alfa-synukleinu, zména pH ¢i pfi-
tomnost nékterych kovl [30]. Tvorba in-
kluzi byla prokazana také pfi pUsobeni
organickych rozpoustédel [31] a latek bliz-
kych herbiciddm (nap¥. paraquat) [32].
Ulohu v jejich formovéani ma zfejmé i tka-
nova transglutaminaza [33]. Fosforylace
a daldf posttransla¢ni modifikace alfa-sy-
nukleinu mohou rovnéz ovlivnit jeho solu-
bilitu [34]. Mutace maji za nésledek snad-
néjsi tvorbu fibril [35], kterd je pfitomna
také u poruch odbourévani alfa-synuk-
leinu v UPS a lysozomech [36].

Kterd z forem alfa-synukleinu je toxicka
a jakym zplsobem indukuje bunéc¢nou
smrt, jsou dvé klicové otdzky, na které stale
nezname detailni odpovéd. Obecné me-
chanizmy neurotoxického pUsobeni alfa-sy-
nukleinu Ize shrnout do tfi skupin: mecha-
nické poskozeni bunécnych kompartmentd,
ztrata fyziologickych funkci a ziskadni no-
vych toxickych vlastnosti. Tyto procesy se
vzajemné nevylucuji a mohou pUsobit sy-
nergicky [37]. Stale vice dokladl nasvédcuje
hypotéze, Ze za toxicitu alfa-synukleinu jsou
zodpovédné rozpustné oligomery (protofib-

rily) spise nez maturované fibrily a agregaty
[38]. Jsou-li oligomery skute¢né toxické, pak
by formovani agregéatti mohlo mit ochranny
efekt. Tuto Uvahu podporuje studie, ve
které farmakologicky indukovand tvorba
inkluzi pUsobila neuroprotektivné [39]. Lze
tedy spekulovat, Ze Lewyho téliska vznikaj
jako vysledek snahy neuronu eliminovat to-
xické oligomery a nejsou pficinou, nybrz da-
sledkem neurotoxicity. Kromé nitrobuné¢né
patologie byla toxicka aktivita alfa-synuk-
leinu prokdzana také v extracelularnim pro-
storu, kde agregaty vyvolavaji mikroglidIni
aktivaci [40].

PARK2 - parkin

Genotyp a fenotyp

Roku 1998 byla v oblasti lokusu PARK2 nale-
zena mutace genu kédujiciho protein parkin
[41]. Je zndmo vice nez 100 mutaci parkinu,
zahrnujici bodové mutace ¢i exonové delece
a duplikace [42]. Jejich vyskyt je asociovan
s AR PN a early-onset fenotypem, ve kterém
se muze navic objevit hyperreflexie ¢i syme-
tricky rozvoj onemocnéni. V sekénim nalezu
¢asto chybéji Lewyho téliska. Mutace jsou
pfitomny aZz u 50 % familidrni a 2-18 %
sporadické early-onset PN. Frekvence za-
chytu zévisi na véku pfi prvnich projevech
nemoci (< 20 let — 60 %; > 30 let — 10 %).
Riziko vzniku onemocnéni mohou zvy-
Sovat také genetické varianty promotoru
[43]. Rada nemocnych (aZ 50 %) méa pouze
jednu mutaci v heterozygotni konstituci
[44]. Predpoklada se, Ze pfitomnost hete-
rozygotni mutace potencuje riziko rozvoje
PN a snizuje vék vzniku onemocnéni [45].
Studie vyuzivajici 18F-dopa pozitronovou
emisni tomografii (PET) ukézaly u asympto-
matickych pfenasect heterozygotni mutace
presynaptickou dopaminergni dysfunkci ve
striatu [46].

Protein
Parkin hraje Ulohu v odbouravani proteind
pomoci UPS. Ma aktivitu E3 ubikvitin li-

gazy, enzymu, ktery vaze ubikvitin na bil-
koviny ur¢ené k degradaci v proteazomu
[47]. Mezi jeho substraty patfi napr. Pael-R
(Parkin-associated endothelin Recep-
tor-like receptor) [48], alfa-synuklein [49]
a dalsi. Anti-apoptoticky efekt parkinu byl
prokazan jak in vitro, tak in vivo [50,51].
Mechanizmem, jimZ parkin pfispiva k inhi-
bici apoptdzy, mize byt napf. ubikvitinace
substratu Pael-R, ktery ma schopnost indu-
kovat bunécnou smrt [52]. Parkin také zvy-
Suje transkrip¢ni aktivitu NK-kB (Nuclear
factor Kappa B), vyznamného induktoru
anti-apoptotickych gend [53], a podili na
regulaci metabolizmu mitochondrialni
DNA (mtDNA) [54]. Rozsifend hypotéza
predpoklada, Ze nedostatecna degradace
substratd parkinu (na zdkladé jeho dys-
funkce) zpUsobuje bunécné poskozeni.
Tim Ize vsak vysvétlit podil parkinu na pa-
togenezi PN jen z¢asti, nebot fada mutaci
s ligdzovou aktivitou parkinu neinterfe-
ruje [55], ale napf. zhor3uji jeho rozpust-
nost [56]. Agregovany parkin posko-
zuje bunécny cytoskelet, narusuje funkci
UPS a prispiva k zaniku dopaminergnich
neurond [57].

PARK3

Genotyp a fenotyp

PARK 3 je lokus asociovany s AD PN a late-
-onset fenotypem blizkym obrazu spo-
radického onemocnéni [58]. Z kandidat-
nich gend je nejsuspektnéjsi gen kodujici
sepiapterin reduktazu (SPR) [59].

Protein

SPR katalyzuje biosyntézu tetrahydrobiop-
terinu (BH4), dulezitého kofaktoru hydrolaz
aromatickych aminokyselin, mezi které patfi
také tyrosin hydroxyldza (TH), esencidlni
enzym syntézy dopaminu. Analyza moz-
kové tkané pacientl s PN doloZila zvysenou
expresi SPR v porovnani s kontrolami [60].
Detailnéjsi popis ulohy SPR v patogenezi PN
je pfedmétem dalsiho vyzkumu.

PARK5 — UCH-L1

Genotyp a fenotyp

Mutace 193M v genu koédujicim UCH-L1
(Ubiquitin Carboxy-terminal Hydrolase L1)
byla identifikovéana v roce 1998 u souro-
zencl s AD PN, fenotypové blizkou spo-
radické late-onset formé [61]. Tento nélez
vsak nebyl nikdy zopakovan. Byla ale obje-
vena castd geneticka varianta S18Y, ktera
je asociovana s nizsim rizikem rozvoje PN
[62].
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Protein

Neuron-specificky enzym UCH-L1 predsta-
vuje 1-2 % v3ech bilkovin mozkové tkané
a byl detekovan také v Lewyho téliscich
[63]. UCH-L1 se podili na degradaci pro-
teinl skrze UPS (rdmecek 1). V zavislosti na
konformaci vykazuje dvoji enzymatickou
aktivitu. V- monomerni konstituci hydroly-
zuje polyubikvitinové fetézce, a umoznuje
tak recyklaci ubikvitinu, dimer ma naopak
funkci ubikvitin ligdzy (katalyzuje vazbu
volného ubikvitinu na cilové proteiny).
Monomerni forma pfispivd k proteazo-
mové degradaci alfa-synukleinu (diky zvy-
Senému poolu volného ubikvitinu), dimer
vaze ubikvitin na alfa-synuklein pomoci
vazby Lys-63, ktera viak nema za nasledek
odstranén{ v proteazomu, ale podporuje
jeho agregaci [64]. Mutace 193M pfispiva
k tvorbé dimerd a potlacuje hydroldzovou
aktivitu UCH-L1. Oproti tomu varianta
S18Y koduje protein, ktery nedimerizuje,
akceleruje degradaci alfa-synukleinu a ma
protektivni antioxida¢ni tcinky [65].

PARK6 - PINK1

Genotyp a fenotyp

Lokus PARK®6 byl popsan v roce 2001 u ro-
diny s vyskytem AR formy PN [66]. Poz-
déji byla v tomto lokusu nalezena mutace
G309D genu kodujiciho PINK1 (PTEN-In-
duced Kinase 1) [67] a déle identifikovano
pres 40 dalsich genetickych variant. Fenotyp
zpravidla odpovida early-onset PN, jsou vsak
znamy i pfipady s late-onset fenotypem. Mu-
tace jsou pfitomny u 4-5% pacientd s fa-
milidrnim vyskytem early-onset PN a v 1-2 %
u sporadické formy onemocnéni. Vyznam
heterozygotnich mutaci je pfedmétem dis-
kuze [68]. PET ukdazala u asymptomatickych
heterozygott s PINK1 mutaci presynaptickou
dopaminergni dysfunkci ve striatu [69].

Protein

PINK1T je mitochondridlni kindza s an-
ti-apoptotickym vlivem, jejiz aktivita byla
prokdzéna téz v Lewyho téliscich [70].
PINK1 snizuje uvolfiovani cytochtomu c
(mitochondridlniho mediatoru apoptdzy)
a aktivaci kaspazy 3 [71]. PINK1 intera-
guje také s parkinem (PARK2), oba jsou
pravdépodobné soucasti jedné anti-apop-
totické kaskady [72] a maji vliv na morfo-
logii a funkci mitochondrii [73]. Rada mu-
taci se nachdzi v oblasti kindzové domény
PINK1 [74] a predpoklada se, Ze ztrata ki-
nadzové aktivity je hlavnim patogennim
mechanizmem.

PARK7 - DJ-1

Genotyp a fenotyp

V roce 2001 byl v rodiné s AR dédi¢nou
PN a early-onset fenotypem popsan lokus
PARK7 [75] a pozdéji byla v tomto lokusu
identifikovdna bodova mutace L166P genu
DJ-1 [76]. V soucasnosti je znamo vice
nez 10 mutaci, jejichZ vyskyt u pacientd
s early-onset PN nepfesahuje 1%. Role
heterozygotnich mutaci DJ-7 v patoge-
nezi PN neni zcela jednoznacna. U pfena-
secl této formy nebyla na PET zachycena
patologie dopaminergniho metabolizmu
ve striatu [77] a zda se, Ze jeji pfitomnost
nema vyznamnéjsi klinicky dopad.

Protein

DJ-1 byl poprvé identifikovan jako onko-
gen [78]. Tato homodimerni bilkovina ma
funkci mitochondridlniho antioxidantu,
jehoZ exprese je indukovdna pfitomnosti
volnych radikald (ROS, Reactive Oxygen
Species) [79]. K eliminaci ROS pfispiva
DJ-1 vice mechanizmy. Je schopen vlastni
autooxidace [80], stabilizuje regula¢ni fak-
tor transkripce antioxidantd Nrf2 (Nuclear
factor erythroid 2-related factor) [81]
a zvysuje bunécnou koncentraci glutationu
[82]. DJ-1 ma také anti-apoptotické vlast-
nosti [83]. Mutace narusuji funkci DJ-1 ze-
jména snizenim jeho stability [84]. Napf.
mutace L166P ménf strukturu proteinu
a zabrafiuje jeho dimerizaci, coZ vede
k zvy3ené degradaci DJ-1 v UPS [85].

PARKS - LRRK2

Genotyp a fenotyp

Lokus PARKS byl popsén v roce 2002 u ro-
diny s AD dédi¢nou late-onset PN [86]. Poz-
déji se podafilo v misté lokusu identifikovat
mutace genu koédujiciho protein dardarin
(ndzev odvozen z baskického slova ,dar-
dara”, znamenajici tfes). Nyni je oznaco-
van jako LRRK2 - Leucine Rich Repeat Ki-
nase 2 [87]. Dodnes bylo popséano vice nez
50 genetickych variant, nejméné 16 pato-
gennich. Fenotyp obvykle odpovidd pro-
jeviim late-onset sporadické PN, one-
mocnéni vsak mUze mit i ¢asny zacatek.
Substituce G2019S, s penetranci zavislou
na véku (50 let — 17 %; 70 let — 85 %),
predstavuje vlibec nejc¢astéjsi mutaci u PN.
Vyskytuje se u 5-6 % familiarni a 1-2 %
sporadické formy onemocnéni [88]. Jeji
prevalence vsak znacné kolisa v zavislosti
na studovaném etniku. Mezi severoafric-
kymi Araby [89] a askenazskymi Zidy [90]
ji nachdzime u pacientt v fadu desftek pro-

cent, naopak u Asiatl je zachyt mutace
vzacny [91]. V této populaci je ale ¢asta pri-
tomnost polymorfizm G2385R a R1628P,
které jsou asociovany se zvySenym rizikem
vzniku PN [92,93].

Protein

LRRK2 je multifunkéni protein s kina-
zovou a GTPazovou aktivitou [94]. Siroké
spektrum funkéniho pasobeni LRRK2 neni
stale objasnéno. Studie vyuZivajici DNA
¢ipy (microarray) nalezla po vyfazeni
LRRK2 zménu v expresi 187 gend dulezi-
tych pro vyvoj CNS, funkci axond, bunécny
cyklus apod. [95]. LRRK2 ovliviiuje endocy-
tozu a dynamiku vezikul [84] a ma schop-
nost vazat a- a B-tubulin [96]. Exprese mu-
tantni LRRK2 vyvoldva oxidativni stres
a indukuje mitochondridlni apoptotickou
drahu [97]. LRRK2 maZe vytvaret komplexy
s chaperonem Hsp90 (Heat shock protein
90), ktery ji stabilizuje a potencuje tak to-
xicky vliv [98]. Pro patogenni pUsobeni
LRRK2 je klicova jeji aberantni kindzova
aktivita. Nejcastéjsi mutace G2019S tuto
aktivitu zvy3uje [99]. RovnéZz modifikace
GTPazové aktivity, zptsobena mutacemi,
ma vyznam pro toxicitu LRRK2 [100].

PARK9 - ATP13A2

Genotyp a fenotyp

V roce 2001 byla u rodiny s vyskytem
AR dédi¢ného Kuforova-Rakebova syn-
dromu (KRS) objevena asociace s lokusem
PARK9 [101]. KRS je charakterizovan cas-
nym rozvojem rychle progredujiciho par-
kinsonského syndromu se zachovanou
odpovidavosti na dopaminergni terapii, py-
ramidovu symptomatikou, supranuklearnf
obrnou pohledu a demenci [102]. Pozdéji se
podafilo prokazat v lokusu PARK9 mutace
genu ATP13A2 (ATPaza typ 13A2) [103].
Dalsi studie dolozila vyskyt homozygotni
mutace G504R u pacienta s juvenilni PN (=
vznik onemocnéni do 20 let véku) a pfitom-
nost dvou mutaci v heterozygotni konstituci
u nemocnych s early-onset PN [104].

Protein

Gen ATP13A2 kéduje lysozomalni ATPazu.
U pacientl s PN byla doloZena jeji zvy-
Sena aktivita v SNc [103]. Detailni funkce
ATP13A2 jsou stéle predmétem vyzkumu.

PARK10

Genotyp a fenotyp

Lokus PARK10 je asociovan s late-onset fe-
notypem PN [105]. Nejsuspektnéjsim kan-
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didatnim genem se zda RNF171 (RING-fin-
ger protein 11), jehoZ zmény exprese byly
popsany v SNc u pacientt s PN [106].

Protein

RNF11 byl prokdzan v rdznych castech
mozku a je pfitomen i v Lewyho téliscich
[107]. Podobné jako parkin (PARK2) se po-
dili na ubikvitinaci a degradaci protein(
[108]. RNF11 ma také ulohu v signalizac-
nich drahdch rdstovych faktord a regulaci
transkripce [109].

PARK11

Genotyp a fenotyp

V roce 2008 byly v lokusu PARK11 nale-
zeny mutace genu GIGYF2 (Grb10-Inter-
acting GYF protein-2, zvany téZ TNRC15 —
Trinucleotide Repeat Containing 15;)
u rodin s late-onset fenotypem PN, AD
prenosem a inkompletni, vékové vazanou
penetranci [110].

Protein

Protein GIGYF2 interaguje s Grb10 (Growth
factor receptor-bound protein) a spole¢né
s nim kooperuje na regulaci signalizace
zprostiedkované IGF-I (Insulin-like Growth
Factor 1) a jeho receptorem [111]. Vzhle-
dem k tomu, Ze IGF-I a inzulin maji dule-
Zitou Ulohu v CNS [112] a zfejmé i v pato-
genezi PN [113], Ize pfedpokladat, Ze také
GIGYF2 bude zasahovat do patogenetic-
kych mechanizm( tohoto onemocnéni.

PARK12

Dalsim lokusem pro PN je X-vazany PARK12.
Kromé asociace tohoto lokusu s PN v3ak
zatim nebyly identifikovany Zadné kandi-
datni geny.

PARK13 - HRTA2/0OMI

Genotyp a fenotyp

V roce 2005 byla v oblasti lokusu PARK13 ob-
jevena mutace genu HTRA2/OMI (High Tem-
perature Requirement protein A2, nebo
téz Omi stress-regulated endoprotease)
u pacientl se sporadickou PN a late-onset
fenotypem [115]. V rozporu s timto néle-
zem je v3ak jind studie, kterd asociaci mutaci
HTRA2/0OMI s PN neprokazala [116].

Protein

HTRA2/0OMI je mitochondridlni protedza,
kterd se vyskytuje také v Lewyho téliscich
[115]. M& castecny pro-apoptoticky vliv
[117], avsak hlavni funkce HTRA2/OMI
(podobné jako u jeji bakteridlni varianty)

spocivd v podpofe bunécného preziti
skrze stabilizaci dllezitych bilkovin a de-
gradaci defektnich proteint [118]. Mu-
tace HTRA2/OMI maiji za nasledek snizeni
proteolytické aktivity.

Mitochondridlni DNA
Mitochondrialni dysfunkce je vyznamny
patogeneticky mechanizmus nejen u PN,
ale i u dalSich neurodegenerativnich one-
mocnéni [8]. Maternalné dédi¢na PN (resp.
parkinsonsky syndrom), zplsobena muta-
cemi mitochondrialnich gend, je raritnim
nalezem, obvykle spojenym s Sirsi sym-
ptomatikou (napf. neuropatii a myopatif)
[119]. Rada praci poukazuje na vztah PN
k specifickym haplotyplim a polymor-
fizmm mtDNA. Polymorfizmus 10398G
genu ND3 (NADH dehydrogendza 3, pod-
jednotka komplexu 1) signifikantné snizuje
riziko vzniku PN v evropské populaci [120],
naopak vyssi pravdépodobnost rozvoje PN
byla zaznamenana u jedinct s haplotypy
ze skupiny JTIWX (finska populace) [121].

JelikoZ jsou mitochondrie vyznamnym
producentem ROS, dochazi k poskozeni
mtDNA pomérné casto. U pacientd s PN
byl doloZen zvyseny pocet ziskanych de-
leci mtDNA v SNc [122,123]. Opravu po-
skozené mtDNA zajistuje mitochondrialni
DNA polymeraza gama POLG1. Mutace
POLG1 se vyskytuji u nemocnych s pro-
gresivni externi oftalmoplegii, jeZ je do-
provézena L-dopa responzivnim parkin-
sonizmem, a existuji doklady o tom, Ze
polymorfizmy POLG1 jsou rizikovym fakto-
rem sporadické PN [124].

Kandidatni geny
Polymorfizmy a mutace v fadé kandidat-
nich gen mohou ovlivnit riziko vzniku PN.
Produkty téchto gend hraji roli v rozli¢nych
molekuldrnich mechanizmech, jako je me-
tabolizmus dopaminu (napf. MAO-B -
monoaminooxidaza B) ¢i detoxikace cizo-
rodych latek (napf. cytochrom P450) [125].
Stale nardstajici seznam kandidatnich gend,
vcetné prehledu asociacnich studii, je pra-
videlné dopliiovdn na internetovych stran-
kach PDGene database (www.pdgene.org).
NR4A2 (Nuclear Receptor subfamily 4,
group A, member 2; oznacovany téz
Nurrl — Nuclear receptor-related 1), je
transkripcni faktor, ktery se podili na regu-
laci exprese alfa-synukleinu [126]. Nalezy
polymorfizm( a mutaci NR4A2 u pacientl
s PN svédci pro jeho mozny vyznam v pato-
genezi onemocnéni [127].

U Gaucherovy nemoci, stfddavého AR
dédicného onemocnéni zplsobeného de-
ficitem lysozomalniho enzymu glukoce-
rebrosiddzy (GBA), byl opakované po-
psan vyskyt parkinsonského syndromu
(ojedinéle dokonce i PN) [128] a u PN zase
zachyceny mutace GBA [129]. Vzhledem
k tomu, Ze lysozomalni metabolizmus se
podili na degradaci alfa-synukleinu [130],
Ize predpokladat, ze mutace GBA narusuji
lysozomalni funkce rezultujici v jeho sni-
Zené odbourdvani.

Gen MAPT (Microtubule-Associated Pro-
tein Tau) koéduje protein tau, ktery tvofi in-
tracelularni neurofibrilarni klubka (tangles)
u tautopatii (napf. kortikobazalni degene-
race & progresivni supranuklearni obrna).
Agregaty proteinu tau byly zachyceny také
u sporadické [131] i familidrni PN [132].
Genetické analyzy definovaly dva haplo-
typy genu MAPT, H1 a H2. Bylo proka-
zano, Ze osoby s haplotypem H1 maiji zvy-
3ené riziko rozvoje PN [133].

Synphilin-1 (téZ SNCAIP — Synuclein-Al-
pha-Interacting Protein) je souc¢ast Lewyho
télisek, md schopnost vazat alfa-synuklein
a pfispiva k tvorbé jeho agregatt [134].
Substituce R621C v genu kodujicim syn-
philin-1 byla popsana u dvou pacientd
se sporadickou formou PN [135]. Signi-
fikantnost vazby polymorfizm@ synphi-
linu-1 s PN je v3ak sporna [136].

Zaver

Vyzkum gen( a jejich proteinovych pro-
duktd vyznamné napomahd odhalovat
molekuldrni patogenezi PN. Jeji detailni po-
znani je klicovym predpokladem pro vyvoj
nové neuroprotektivni 1écby a preklinické
diagnostiky. Vzhledem k tomu, Ze PN za-
¢ind prevazné v pokrocilém véku, je prav-
dépodobné, Ze se na jejim vzniku vyrazné
podili biologické starnuti [14]. Starnouci
organizmus ma snizenou schopnost celit
negativnim vlivim prostredi, které spolu
s genetickou dispozici rozhoduji o roz-
voji nemoci. Podil genetické slozky vsak
neni konstantni. Vedouci tlohu ma u mo-
nogenni formy, kde je hlavni pfi¢inou PN
mutace. Vysoky zachyt mutaci u pacientd
s Casnym zacatkem (az ve 20 %) ukazuje,
Ze v téchto pfipadech je geneticky defekt
silnym patogennim podnétem, ktery se
dokéze uplatnit do znacné miry nezavisle
na ostatnich faktorech. Monogenni forma
predstavuje ale jen maly zlomek (5-10 %)
vsech pfipadd PN. U sporadického one-
mocnéni, kde neni jednoznac¢na geneticka
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pfi¢ina znama, mohou k rozvoji nemoci
prispét genové polymorfizmy [137]. Hle-
dani novych polymorfizm, stejné tak jako
kandidatnich gend, v3ak vyzaduje kriticky
pfistup. Rozsdhly seznam gent v PDGene
databazi vyvoldvd otdzku, zda ma sku-
te¢né kazdy registrovany gen redlny podil
na vzniku PN. Pro vybér kandidatnich
genU by bylo vhodné stanovit spiSe pfis-
néjsi kritéria, ktera zohledni pouze geny,
u nichZ byla opakované prokazana signi-
fikantni asociace s PN a jejichz proteinové
produkty hraji vyznamnou ulohu v pato-
genezi onemocnéni. Podobné podminky
by mély platit i pro geny zodpovédné za
monogenni PN. Spornym zUstava zafazeni
PARKS5 mezi lokusy pro PN, nebot popis
mutace UCH-LT (PARK5) je stale ojediné-
lym nélezem [61]. Podobnou kontroverzi
piindsi i lokus PARK13 (gen HTRA2/OMI),
kde neni doloZena jednoznac¢na asociace
mutaci s PN [116].

V genetice PN Ize najit urcita pravidla,
kterad ale maji fadu vyjimek. Obecné plati,
Ze nejvyssi pravdépodobnost zachytu mu-
tace je u mladého pacienta s familiarni PN,
¢atkem sporadické formy. Z klinického po-
hledu by bylo idedlni znat pro kazdy typ
mutace specificky obraz onemocnéni.
Uvedené klinické rysy mutaci jsou v3ak jen
orientacni a neplati vzdy. Diky fadé epige-
netickych faktord, které ovliviiuji vznik PN,
neni mozné presné stanovit korelaci geno-
typ-fenotyp. Navic rozdilné mutace stej-
ného genu mohou vyvolat rlznou funkéni
poruchu proteinu, a tim i odlisny fenotyp.
Klinickd podoba mutaci maze byt v nékte-
rych pfipadech také shodna s projevy spo-
radické PN (napf. LRRK2, ale i ¢ast PINK1)
[138].

Dédi¢nost mutaci nemusi vzdy odpo-
vidat dogmatu mendelovské genetiky.
U AR nemoci je mutace jedné alely kom-
penzovana alelou druhou a nemélo by
dojit k rozvoji patologie. Presto az 50 %
pacient s mutaci parkinu (PARK2), pred-
stavitele AR formy PN, ma jen jednu hete-
rozygotni mutaci [44]. Zd4 se tedy, Ze za
urcitych podminek je tato mutace schopna
imitovat AD typ dédi¢nosti a vyvolat pfi-
znaky onemocnéni. Pro tento jev Ize najit
vice vysvétleni. MnoZzstvi proteinu produ-
kovaného zdravou alelou nemusi stacit
k zajisténi fyziologickych funkci nebo mu-
tantni protein negativné ovliviiuje expresi
své normalni varianty. Mutace muze také
indukovat novou patogenni funkci bilko-

viny. Tento mechanizmus je ¢asty u AD pre-
nosu, ktery je typicky pro LRRK2 (PARKS).
PfestoZe je dédi¢nost LRRK2 povaZovana
za AD, prekvapivé mnoho prenasecl hete-
rozygotni mutace (az 70 %) nejevi zndmky
onemocnéni [44]. Navic byl registrovan
znacny pocet pacientd s mutaci v homozy-
gotni konstituci, coZ je u AD onemocnéni
neobvyklé. Pozoruhodny je také zachyt
asymptomatickych homozygotl [139].

V histopatologickém ndlezu pacientl
s mutaci parkinu casto chybi Lewyho té-
liska, nicéné i zde existuji vyjimky [141].
Variabilita pfitomnosti Lewyho télisek na-
svédcuje hypotéze, Ze PN muze vznikat
na zakladé odlisnych patogennich me-
chanizm rezultujicich ve ztrdtu dopami-
nergnich neurond. Je-li toto tvrzeni prav-
divé, pak Ize PN ve skutecnosti povazovat
za etiologicky heterogenni nozologickou
jednotku s vice ¢i méné podobnym feno-
typem [141].

Prehled uzitych zkratek

AD autozomalné dominantni

AR autozomdlné recesivni

ATP13A2 ATPaza typ 13A2

ATPaza enzym, ktery hydrolyzuje
ATP — adenosintrifosfat

BH4 tetrahydrobiopterin

CNS centrdlni nervova soustava

GBA glukocerebrosidaza

GIGYF2 grb10-interacting GYF
protein-2

Grb10 Growth factor receptor-bound
protein

GTPaza enzym, ktery hydrolyzuje
GTP — guanosintrifosfat

Hsp90 Heat shock protein 90

HTRA2/OMI  High Temperature Require-
ment protein A2

IGF-I Insulin-like Growth Factor |

KRS Kufor@v-Rakebtv syndrom

LRRK2 Leucine Rich Repeat Kinase 2

MAO-B monoaminooxidaza B

MAPT Microtubule-Associated Pro-
tein Tau

mtDNA mitochondridlni DNA

ND3 NADH dehydrogendza 3

NK-kB Nuclear factor kappa B

NR4A2 Nuclear Receptor subfamily 4,
group A, member 2

Nrf2 Nuclear factor erythroid 2-rela-
ted factor

Pael-R Parkin-associated endothelin

Receptor-like receptor
PET pozitronova emisni tomografie

PINK1 PTEN (Phosphatase and Tensin
homolog) — induced kinase 1

PN Parkinsonova nemoc

POLG1 mitochondrialni DNA polyme-
réza gama

RNF11 RING-finger protein 11

ROS Reactive Oxygen Species;
volné radikaly

SNc Substantia Nigra pars
compacta

SNCA alfa-synuklein

SPR sepiapterin reduktaza

TH tyrosin hydroxylaza

UCH-L1 Ubiquitin Carboxy-terminal
Hydrolase L1

UPS ubikvitin-proteazomovy systém
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