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PŘEHLEDNÝ REFERÁT

Genetika Parkinsonovy nemoci

The Genetics of Parkinson’s Disease

So uhrn
Parkinsonova nemoc (PN) je druhé nejčastější ne urodegenerativní onemocnění postihující více než 
1 % osob starších 60 let. Nemoc vzniká na podkladě ztráty dopaminergních ne uronů v substanti a 
nigra pars compacta, přesná eti ologi e buněčného poškození však není známa. Předpokládá se, 
že na vzniku PN se podílí více faktorů, mezi které patří negativní vlivy prostředí, genetické změny 
a bi ologické stárnutí. Ačkoli je PN převážně sporadické onemocnění, asi v 5– 10 % případů je způ-
sobena geneticko u mutací (monogenní forma PN). Doposud bylo identifikováno 12 lokusů a osm 
genů zodpovědných za monogenní PN. Tento so uhrnný článek přináší základní přehled genetiky 
PN. Uvedeny jso u jednotlivé geny včetně molekulární patologi e jejich bílkovinných produktů.

Abstract
Parkinson’s dise ase (PD) is the second most common ne urodegenerative disorder affecting 
more than 1% of the populati on over the age of 60 ye ars. PD is ca used by loss of dopami-
nergic ne urons in the substanti a nigra pars compacta; however the exact eti ology of the cell 
damage is unknown. Multiple risk factors are supposed in the eti ology of PD, such as harmful 
environmental influences, genetic alterati ons and bi ological ageing. Altho ugh PD is mainly 
sporadic dise ase, abo ut 5– 10% of cases are ca used by a gene mutati on (monogenic form of 
PD). To date, 12 genetic loci and eight genes associ ated with monogenic PD were identifi ed. 
In this revi ew, we present the basic overvi ew of the genetics of PD. Individu al genes are intro-
duced, including the molecular pathology of their protein products.
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Přehled základních genetických pojmů

Alela – konkrétní vari anta genu –  každý gen 
může mít více podob (alel), např. gen zod-
povědný za barvu pleti má alely (vari anty) 
dvě (jednu pro světlo u a druho u pro tmavo u 
pleť); většina genů se vyskytuje v buňce ve 
dvo u kopi ích, jejich alely (vari anty) ale ne-
musí být stejné

Autozomálně dominantní onemocnění 
– nemoc, k jejímuž propuknutí stačí mutace 
v jedné ze dvo u alel

Autozomálně recesivní onemocnění – ne -
moc, k jejímuž propuknutí je nutná přítom-
nost mutací v obo u alelách

Exon – část genu, která obsahuje informaci 
pro kódování proteinu

Exprese – přeměna genetické informace 
z DNA v konkrétní protein

Famili ární onemocnění – nemoc s více-
četným výskytem mezi pokrevními příbuz-

nými, u které je znám (nebo se předpo-
kládá) genetický přenos

Fenotyp – funkční (klinický) projev gene-
tické vlohy

Gen – úsek molekuly DNA, zodpovědný za 
syntézu specifického proteinu

Genotyp – so ubor veškeré genetické infor-
mace organizmu, v přeneseném smyslu též 
genetická podoba určitého znaku

Haplotyp – specifická sada genetických 
znaků, charakteristická pro určito u skupinu 
jedinců (haplotypy se např. využívají k ur-
čení genetického původu)

Heterozygotní mutace – mutace, která je 
přítomna po uze v jedné ze dvo u alel

Homozygotní mutace – mutace, která je 
přítomna v obo u alelách

Lokus – úsek chromozomu, který obsahuje 
určitý gen

Monogenní onemocnění – nemoc, která 
je způsobena a přenášena mutací po uze 
jednoho genu

Mutace – patogenní změna struktury genu, 
která může vyvolat onemocnění

Penetrance – pravděpodobnost, s jako u se 
vari anta (mutace) genu projeví ve fenotypu

Polymorfizmus – genetická vari anta s > 1% 
výskytem v populaci, v přeneseném významu 
též genetická změna, která sice není pri-
márně patogenní, ale může přispívat k roz-
voji onemocnění

Promotor – úsek molekuly DNA, který regu-
luje transkripci (přepis) určitého genu

Sporadické onemocnění – nemoc s oje-
dinělým (nekumulativním) výskytem (např. 
v rodině nebo v populaci), zde myšleno jako 
onemocnění bez dědičné příčiny

Substituce – bodová mutace, kdy je jedna 
baze nahrazena jino u
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Úvod
Parkinsonova nemoc (PN) je druhým nejčas-
tějším ne urodegenerativním onemocněním 
postihujícím celosvětově více než 1 % osob 
starších 60 let [1]. Klinický obraz PN je cha-
rakterizován přítomností klidového třesu, 
bradykineze, rigidity a posturální instabi-
lity. Hybné postižení bývá stranově asyme-
trické a je doprovázeno non-motorickými 
projevy, k nimž patří vegetativní dysfunkce, 
kognitivní deficit nebo psychi atrické kom-
plikace [2]. Důležitým rysem onemocnění 
je odpovídavost příznaků na dopaminer-
gní terapii. PN má progresivní charakter, 
ka uzální terapi e neexistuje.

V ne uropatologickém nálezu nacházíme 
masivní úbytek dopaminergních ne uronů 
v substanti a nigra pars compacta (SNc), 
makroskopicky se manifestující depigmen-
tací této oblasti (ztráta ne uromelaninu) [3]. 
Typická je přítomnost e ozinofilních nitrobu-
něčných inkluzí, tzv. Lewyho tělísek, která 
obsahují agregáty alfa-synukleinu a dal-
ších substancí [4]. Degenerativní změny 
a Lewyho tělíska bývají kromě SNc přítomny 
i v jiných částech mozku, což odpovídá no-
vému pohledu na PN jako na onemocnění, 
které postihuje celý nervový systém [5].

Molekulární patogeneze PN je složito u 
mozaiko u různě významných a vzájemně 
interagujících patogenních mechanizmů. 
K nejvýznamnějším patří agregace alfa-
-synukleinu [6], poruchy odbo urávání pro-
teinů v ubikvitin-prote azomovém systému 
(rámeček 1) [7], mitochondri ální dysfunkce 
a oxidativní stres , zánětlivá re akce spojená 
s gli ální aktivací [10], aberantní re aktivace 
buněčného cyklu [11] či dysregulace apop-
tózy [12]. Tyto patologické změny vznikají 
na základě několika primárních příčin. Jso u 
jimi negativní vlivy vnějšího prostředí [13], 
bi ologické stárnutí [14] a genetické změny 
(mutace a polymorfizmy) [15], o kterých 
budeme dále hovořit.

Fenotypové vari anty PN
PN začíná nejčastěji mezi 60.– 70. rokem 
věku. V anglosaské literatuře bývá pro tuto 
formu užíváno označení late- onset (PN 
s pozdním začátkem) a její projevy odpoví-
dají „klasickému“ obrazu PN. Asi 5– 10 % 
nemocných má první příznaky nemoci již 
před 40. rokem věku [16]. Tato podoba 
PN, zvaná e arly- onset (PN s časným začát-
kem), se do určité míry odlišuje. Paci enti 
s časným začátkem mají obvykle poma-
lejší progresi onemocnění, dobro u odpo-
vídavost na dopaminergní terapii a brzký 
rozvoj polékových dyskinezí. Častá je pří-
tomnost dystoni e a zlepšení motorických 
příznaků po vyspání (tzv. sleep benefit). 
Kognitivní funkce zůstávají u většiny ne-
mocných dlo uho u dobu normální. V ná-
sledujícím textu bude popis fenotypu jed-
notlivých mutací zjednodušen na dělení 
e arly- onset/ late- onset s tím, že v ně kte-
rých případech budo u uvedeny další kli-
nické rysy.

Genetika PN
Zmínky o hereditárních aspektech PN 
jso u staré více než 100 let. Již Lero ux [17] 
a Gowers [18] upozorňují na relativně vy-
soké procento famili árního výskytu PN. 
Přesto byla PN dlo uho považována za vý-
hradně sporadické onemocnění. Přelom ve 
výzkumu genetiky PN nastal až v 90. le-
tech 20. století. V so učasné době je známo 
12 lokusů a 8 genů (tab. 1), v nichž byly 
identifikovány mutace zodpovědné za mo-
nogenní PN. Tato forma PN je přenášena 
vždy jen jedním genem a tvoří asi 5– 10 % 
z celkového počtu onemocnění.

Výskyt PN u několika členů rodiny 
(5– 10 %) svědčí pro možný genetický pře-
nos, nicméně svoji roli moho u sehrát i sdí-
lené vlivy prostředí. Pravděpodobnost zá-
chytu mutace u famili ární formy PN je 
značně vysoká (v ně kte rých případech až 

50%), nelze ji však vylo učit ani u sporadic-
kých případů (vznik mutace de novo).

Přítomnost mutace ještě neznamená, že 
dojde k rozvoji onemocnění. O jejím feno-
typovém projevu –  penetranci, rozhoduje 
celá řada proměnných. Ně kte ré mutace 
zasahují do patogeneze v takové míře, 
že nemoc propukne vždy bez ohledu na 
okolní vlivy (kompletní penetrance). V ji-
ných případech genetická změna indukuje 
po uze částečno u odchylku od normy a pro 
její uplatnění je třeba spolupůsobení dal-
ších faktorů (inkompletní penetrance). Ta-
kovým příkladem je věkově vázaná pene-
trance, kdy se zděděná vloha manifestuje 
až v přítomnosti patologických změn hro-
madících se v průběhu stárnutí.

Genetické odchylky nenalézáme jen 
v exonovém úseku genu (části kódující 
protein), ale moho u se vyskytovat i v jiných 
oblastech, např. promotoru, jehož změny 
ovlivňují genovo u expresi. Vari anty genů, 
které zvyšují riziko rozvoje PN, ale samy 
o sobě ji nevyvolávají, nazýváme polymor-
fizmy. Na rozdíl od mutací, jež způsobují 
poškození proteinu, polymorfizmy po uze 
pozměňují funkci bílkoviny nebo zasahují 
do exprese genu.

U monogenní PN se předpokládají men-
delovská pravidla a utozomálně dominantní 
(AD) a a utozomálně recesivní (AR) dědič-
nosti. Prevalence mutací a typ jejich pře-
nosu se u jednotlivých forem monogenní 
PN liší. U late- onset fenotypu, který je ob-
vykle spojen s AD přenosem, mutace nachá-
zíme v 1– 3 %. Early- onset forma PN se dědí 
převážně AR a mutace jso u přítomny až ve 
20 % případů. So uhrn jednotlivých forem 
PN a četnost výskytu mutací uvádí tab. 2.

Geny asoci ované 
s monogenní PN
PARK1/ 4 –  SNCA
Genotyp a fenotyp
V roce 1996 byl objeven první lokus pro 
PN –  PARK1 [19]. V tomto lokusu byla 
u rodiny s AD PN nalezena bodová mu-
tace A53T genu SNCA, kódující alfa-sy-
nuklein [20] a později identifikovány další 
dvě mutace, A30P [21] a E46K [22]. Pro-
jevy onemocnění se blíží late- onset feno-
typu, mají ale časnější začátek (40– 50 let), 
rychlejší progresi, častá je také přítom-
nost demence. Fenotyp mutace E46K od-
povídá spíše demenci s Lewyho tělísky. 
Kromě bodových mutací jso u známy také 
duplikace a triplikace celého genu (neso u 
označení PARK4) [23]. Nemocní s triplikací 

Rámeček 1. Ubikvitin proteazomový systém (UPS).

Životní cyklus proteinů a jejich degradace jso u v buňce přísně regulovány. Jedno u z cest, 
ktero u může být re alizováno odbo urávání bílkovin, je ubikvitin-prote azomový systém 
(UPS). V něm je nejprve protein určený k degradaci označen v sérii enzymatických re akcí 
molekulami ubikvitinu (= ubikvitinace). Takto označená bílkovina je poté rozpoznána 
prote azomem, makromolekulární multi enzymaticko u strukturo u, která má schopnost ště-
pit proteiny. V prote azomu dochází k uvolnění ubikvitinu z bílkoviny (= de ubikvitinace) 
a následně je protein rozštěpen na základní aminokyseliny, které moho u být opět využity 
k syntéze nového proteinu. Dysfunkce UPS či změny struktury proteinu, které mají za ná-
sledek poruchu jeho degradace v UPS, patří k patogenním mechanizmům, které přispí-
vají k patologickému hromadění proteinů v buňce a tvorbě bílkovinných nitrobuněčných 
inkluzí.
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genu mají časný začátek, rychlejší progresi 
a těžší projevy PN (demence, vegetativní 
dysfunkce) než paci enti s duplikacemi, 
jejichž fenotyp se více podobá obrazu 
late- onset. U sporadické PN byly zachyceny 

též polymorfizmy SNCA, které jso u spojo-
vány s vyšším rizikem vzniku onemocnění. 
Mutace SNCA jso u vzácné (méně než 1 % 
nemocných), polymorfizmy bývají ale pří-
tomny poměrně často.

Protein
Alfa-synuklein je za fyzi ologických pod-
mínek nesbalený presynaptický protein 
s nízko u tendencí za ujímat specificko u se-
kundární strukturu [26]. Tvoří asi 1 % všech 

Tab. 1. Geny asociované s PN.

Genotyp & fenotyp Protein

Lokus
Gen & 
protein

Dědič-
nost

Převládající 
fenotyp

Chro-
mozom

Počet 
exonů

Prevalence 
mutací

Počet 
známých 
mutací

Počet 
AMK 

Funkční 
zapojení 
proteinu

Patogenní 
mecha-
nizmy

PARK1
PARK4

SNCA, 
alfa-sy-
nuklein

AD late-onset 4q21 6
vzácná, 
< 1 %

3 mutace; 
genové 
multipli-

kace

140

funkce vezi-
kul, synaptická 
plasticita, me-

tabolizmus 
dopaminu 

tvorba 
toxických 
oligomerů

PARK2 parkin AR early-onset 6q25 12

u early-on-
set PN: 

famil. až 
50 %; spo-
rad. 2–18 % 

> 100 
mutací

465

degradace pro-
teinů v UPS, 
anti-apopto-

tické působení

ztráta 
funkce, 
tvorba 

toxických 
agregátů

PARK3 *SPR AD late-onset 2p13 3 ? – 261
biosyntéza 
tetrahydro-
biopterinu

?

PARK5 UCH-L1 AD late-onset 4p14 9 raritní 1 mutace 212
recyklace 
volného 

ubikvitinu

ztráta 
funkce, 

insuficience 
UPS

PARK6 PINK1 AR early-onset 1p36 8

u early-on-
set PN: 
famil. 

4–5 %; spo-
rad. 1–2 %

> 40 
mutací

581

anti-apopto-
tické půso-
bení, vliv na 
morfologii
a funkci 

mitochondrií

ztráta 
funkce

PARK7 DJ-1 AR early-onset 1p36 8
vzácná, 
< 1 %

> 10 
mutací

189

mitochond-
riální antioxi-
dant, anti-

-apoptotické 
působení

ztráta 
funkce

PARK8 LRRK2 AD late-onset 12q12 51

nejčastější 
mutace; fa-
mil. 5–6 %; 

sporad. 
1–2 %

> 16 
mutací

2 527

vývoj CNS, 
funkce axonů, 

buněčný 
cyklus a řada 

dalších

aberantní 
zvýšení 

kinázové 
a GTPázové 

aktivity

PARK9 ATP13A2 AR early-onset 1p36 27 ?
> 5 

mutací
1 180

funkce 
lysozomů

ztráta 
funkce

PARK10 * RNF11 AD? late-onset 1p32 3 ? – 154

degradace pro-
teinů v UPS, 

regulace 
transkripce

?

PARK11 * GIGYF2 AD? late-onset 2q36 29 ? 11 mutací 1 299
regulace sig-
nalizace IGF-I

?

PARK12 ? X-vázaná –
Xq21–
–q25

– – – – – –

PARK13
HTRA2/

/OMI
? late-onset 2p12 8 ? 2 mutace 458

regulace 
apoptózy, 

molekulární 
chaperon

ztráta 
funkce

*kandidátní gen
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bílkovin CNS a jeho agregáty jso u hlavní 
so učástí Lewyho tělísek [4]. Depozita alfa-
-synukleinu nacházíme také u dalších ne uro-
degenerativních onemocnění, so uhrnně 
označovaných synukleinopati e (např. mul-
tisystémová atrofi e, demence s Lewyho tě-
lísky a další). Přesná funkce alfa-synukleinu 
není známa. Existují doklady o jeho vlivu na 
funkci vezikul, synapticko u plasticitu či me-
tabolizmus dopaminu [27,28].

Konformační chování alfa-synukleinu 
re aguje na vnější vlivy a může být modifi-
kováno jejich změnami [29]. V monomer-
ním stavu dokáže původně nesbalený pro-
tein za ujímat různé sekundární struktury 
a má schopnost polymerizovat. Polymeri-
zace postupuje od dimerů k morfologicky 
odlišným formám oligomerů a protofib-
ril a je zakončena tvorbo u nerozpustných 
agregátů. Agregaci indukuje zvýšená kon-
centrace alfa-synukleinu, změna pH či pří-
tomnost ně kte rých kovů [30]. Tvorba in-
kluzí byla prokázána také při působení 
organických rozpo uštědel [31] a látek blíz-
kých herbicidům (např. paraqu at) [32]. 
Úlohu v jejich formování má zřejmě i tká-
ňová transglutamináza [33]. Fosforylace 
a další posttranslační modifikace alfa-sy-
nukleinu moho u rovněž ovlivnit jeho solu-
bilitu [34]. Mutace mají za následek snad-
nější tvorbu fibril [35], která je přítomna 
také u poruch odbo urávání alfa-synuk-
leinu v UPS a lysozomech [36].

Která z forem alfa-synukleinu je toxická 
a jakým způsobem indukuje buněčno u 
smrt, jso u dvě klíčové otázky, na které stále 
neznáme detailní odpověď. Obecné me-
chanizmy ne urotoxického působení alfa-sy-
nukleinu lze shrno ut do tří skupin: mecha-
nické poškození buněčných kompartmentů, 
ztráta fyzi ologických funkcí a získání no-
vých toxických vlastností. Tyto procesy se 
vzájemně nevylučují a moho u působit sy-
nergicky [37]. Stále více dokladů nasvědčuje 
hypotéze, že za toxicitu alfa-synukleinu jso u 
zodpovědné rozpustné oligomery (protofib-

rily) spíše než maturované fibrily a agregáty 
[38]. Jso u-li oligomery skutečně toxické, pak 
by formování agregátů mohlo mít ochranný 
efekt. Tuto úvahu podporuje studi e, ve 
které farmakologicky indukovaná tvorba 
inkluzí působila ne uroprotektivně [39]. Lze 
tedy spekulovat, že Lewyho tělíska vznikají 
jako výsledek snahy ne uronu eliminovat to-
xické oligomery a nejso u příčino u, nýbrž dů-
sledkem ne urotoxicity. Kromě nitrobuněčné 
patologi e byla toxická aktivita alfa-synuk-
leinu prokázána také v extracelulárním pro-
storu, kde agregáty vyvolávají mikrogli ální 
aktivaci [40].

PARK2 –  parkin
Genotyp a fenotyp
Roku 1998 byla v oblasti lokusu PARK2 nale-
zena mutace genu kódujícího protein parkin 
[41]. Je známo více než 100 mutací parkinu, 
zahrnující bodové mutace či exonové delece 
a duplikace [42]. Jejich výskyt je asoci ován 
s AR PN a e arly- onset fenotypem, ve kterém 
se může navíc objevit hyperreflexi e či syme-
trický rozvoj onemocnění. V sekčním nálezu 
často chybějí Lewyho tělíska. Mutace jso u 
přítomny až u 50 % famili ární a 2– 18 % 
sporadické e arly-onset PN. Frekvence zá-
chytu závisí na věku při prvních projevech 
nemoci (< 20 let –  60 %; > 30 let –  10 %). 
Riziko vzniku onemocnění moho u zvy-
šovat také genetické vari anty promotoru 
[43]. Řada nemocných (až 50 %) má po uze 
jednu mutaci v heterozygotní konstituci 
[44]. Předpokládá se, že přítomnost hete-
rozygotní mutace potencuje riziko rozvoje 
PN a snižuje věk vzniku onemocnění [45]. 
Studi e využívající 18F- dopa pozitronovo u 
emisní tomografii (PET) ukázaly u asympto-
matických přenašečů heterozygotní mutace 
presynapticko u dopaminergní dysfunkci ve 
stri atu [46].

Protein
Parkin hraje úlohu v odbo urávání proteinů 
pomocí UPS. Má aktivitu E3 ubikvitin li-

gázy, enzymu, který váže ubikvitin na bíl-
koviny určené k degradaci v prote azomu 
[47]. Mezi jeho substráty patří např. Pael- R 
(Parkin-associ ated endothelin Recep-
tor-like receptor) [48], alfa-synuklein [49] 
a další. Anti-apoptotický efekt parkinu byl 
prokázán jak in vitro, tak in vivo [50,51]. 
Mechanizmem, jímž parkin přispívá k inhi-
bici apoptózy, může být např. ubikvitinace 
substrátu Pael- R, který má schopnost indu-
kovat buněčno u smrt [52]. Parkin také zvy-
šuje transkripční aktivitu NK- B (Nucle ar 
factor Kappa B), významného induktoru 
anti-apoptotických genů [53], a podílí na 
regulaci metabolizmu mitochondri ální 
DNA (mtDNA) [54]. Rozšířená hypotéza 
předpokládá, že nedostatečná degradace 
substrátů parkinu (na základě jeho dys-
funkce) způsobuje buněčné poškození. 
Tím lze však vysvětlit podíl parkinu na pa-
togenezi PN jen zčásti, neboť řada mutací 
s ligázovo u aktivito u parkinu neinterfe-
ruje [55], ale např. zhoršují jeho rozpust-
nost [56]. Agregovaný parkin poško-
zuje buněčný cytoskelet, narušuje funkci 
UPS a přispívá k zániku dopaminergních 
ne uronů [57].

PARK3
Genotyp a fenotyp
PARK 3 je lokus asoci ovaný s AD PN a late- 
-onset fenotypem blízkým obrazu spo-
radického onemocnění [58]. Z kandidát-
ních genů je nejsuspektnější gen kódující 
sepi apterin reduktázu (SPR) [59].

Protein
SPR katalyzuje bi osyntézu tetrahydrobi op-
terinu (BH4), důležitého kofaktoru hydroláz 
aromatických aminokyselin, mezi které patří 
také tyrosin hydroxyláza (TH), esenci ální 
enzym syntézy dopaminu. Analýza moz-
kové tkáně paci entů s PN doložila zvýšeno u 
expresi SPR v porovnání s kontrolami [60]. 
Detailnější popis úlohy SPR v patogenezi PN 
je předmětem dalšího výzkumu.

PARK5 –  UCH- L1
Genotyp a fenotyp
Mutace I93M v genu kódujícím UCH- L1
(Ubiquitin Carboxy-terminal Hydrolase L1) 
byla identifikována v roce 1998 u so uro-
zenců s AD PN, fenotypově blízko u spo-
radické late-onset formě [61]. Tento nález 
však nebyl nikdy zopakován. Byla ale obje-
vena častá genetická vari anta S18Y, která 
je asoci ována s nižším rizikem rozvoje PN 
[62].

Tab. 2. Dělení PN.

Dělení PN  Prevalence mutací

Podle rodinného výskytu 90 % sporadická 2 %
 5–10 % familiární až 50 %

Podle vzniku onemocnění 95 % late-onset (> 40 let) 1–3 %
 5–10 % early-onset (< 40 let) 20 %

Podle genetické příčiny 5–10 % monogenní forma  100 %
 90 % bez genetické příčiny 0 %
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Protein
Ne uron- specifický enzym UCH- L1 předsta-
vuje 1– 2 % všech bílkovin mozkové tkáně 
a byl detekován také v Lewyho tělíscích 
[63]. UCH- L1 se podílí na degradaci pro-
teinů skrze UPS (rámeček 1). V závislosti na 
konformaci vykazuje dvojí enzymaticko u 
aktivitu. V monomerní konstituci hydroly-
zuje polyubikvitinové řetězce, a umožňuje 
tak recyklaci ubikvitinu, dimer má naopak 
funkci ubikvitin ligázy (katalyzuje vazbu 
volného ubikvitinu na cílové proteiny). 
Monomerní forma přispívá k prote azo-
mové degradaci alfa-synukleinu (díky zvý-
šenému po olu volného ubikvitinu), dimer 
váže ubikvitin na alfa-synuklein pomocí 
vazby Lys- 63, která však nemá za následek 
odstranění v prote azomu, ale podporuje 
jeho agregaci [64]. Mutace I93M přispívá 
k tvorbě dimerů a potlačuje hydrolázovo u 
aktivitu UCH- L1. Oproti tomu vari anta 
S18Y kóduje protein, který nedimerizuje, 
akceleruje degradaci alfa-synukleinu a má 
protektivní anti oxidační účinky [65].

PARK6 –  PINK1
Genotyp a fenotyp
Lokus PARK6 byl popsán v roce 2001 u ro-
diny s výskytem AR formy PN [66]. Poz-
ději byla v tomto lokusu nalezena mutace 
G309D genu kódujícího PINK1 (PTEN- In-
duced Kinase 1) [67] a dále identifikováno 
přes 40 dalších genetických vari ant. Fenotyp 
zpravidla odpovídá e arly-onset PN, jso u však 
známy i případy s late-onset fenotypem. Mu-
tace jso u přítomny u 4– 5 % paci entů s fa-
mili árním výskytem e arly-onset PN a v 1– 2 % 
u sporadické formy onemocnění. Význam 
heterozygotních mutací je předmětem dis-
kuze [68]. PET uká zala u asymptomatických 
heterozygotů s PINK1 mutací presynapticko u 
dopaminergní dysfunkci ve stri atu [69].

Protein
PINK1 je mitochondri ální kináza s an-
ti-apoptotickým vlivem, jejíž aktivita byla 
prokázána též v Lewyho tělíscích [70]. 
PINK1 snižuje uvolňování cytochtomu c 
(mitochondri álního medi átoru apoptózy) 
a aktivaci kaspázy 3 [71]. PINK1 intera-
guje také s parkinem (PARK2), oba jso u 
pravděpodobně so učástí jedné anti-apop-
totické kaskády [72] a mají vliv na morfo-
logii a funkci mitochondri í [73]. Řada mu-
tací se nachází v oblasti kinázové domény 
PINK1 [74] a předpokládá se, že ztráta ki-
názové aktivity je hlavním patogenním 
mechanizmem.

PARK7 –  DJ- 1
Genotyp a fenotyp
V roce 2001 byl v rodině s AR dědično u 
PN a e arly-onset fenotypem popsán lokus 
PARK7 [75] a později byla v tomto lokusu 
identifikována bodová mutace L166P genu 
DJ- 1 [76]. V so učasnosti je známo více 
než 10 mutací, jejichž výskyt u paci entů 
s e arly-on set PN nepřesahuje 1 %. Role 
heterozygotních mutací DJ- 1 v patoge-
nezi PN není zcela jednoznačná. U přena-
šečů této formy nebyla na PET zachycena 
patologi e dopaminergního metabolizmu 
ve stri atu [77] a zdá se, že její přítomnost 
nemá významnější klinický dopad.

Protein
DJ- 1 byl poprvé identifikován jako onko-
gen [78]. Tato homodimerní bílkovina má 
funkci mitochondri álního anti oxidantu, 
jehož exprese je indukována přítomností 
volných radikálů (ROS, Re active Oxygen 
Speci es) [79]. K eliminaci ROS přispívá 
DJ- 1 více mechanizmy. Je schopen vlastní 
a uto oxidace [80], stabilizuje regulační fak-
tor transkripce anti oxidantů Nrf2 (Nucle ar 
factor erythro id 2-related factor) [81] 
a zvyšuje buněčno u koncentraci glutati onu 
[82]. DJ- 1 má také anti-apoptotické vlast-
nosti [83]. Mutace narušují funkci DJ- 1 ze-
jména snížením jeho stability [84]. Např. 
mutace L166P mění strukturu proteinu 
a zabraňuje jeho dimerizaci, což vede 
k zvýšené degradaci DJ- 1 v UPS [85].

PARK8 –  LRRK2
Genotyp a fenotyp
Lokus PARK8 byl popsán v roce 2002 u ro-
diny s AD dědično u late-onset PN [86]. Poz-
ději se podařilo v místě lokusu identifikovat 
mutace genu kódujícího protein dardarin 
(název odvozen z baskického slova „dar-
dara“, znamenající třes). Nyní je označo-
ván jako LRRK2 –  Le ucine Rich Repe at Ki-
nase 2 [87]. Dodnes bylo popsáno více než 
50 genetických vari ant, nejméně 16 pato-
genních. Fenotyp obvykle odpovídá pro-
jevům late-onset sporadické PN, one-
mocnění však může mít i časný začátek. 
Substituce G2019S, s penetrancí závislo u 
na věku (50 let –  17 %; 70 let –  85 %), 
představuje vůbec nejčastější mutaci u PN. 
Vyskytuje se u 5– 6 % famili ární a 1– 2 % 
sporadické formy onemocnění [88]. Její 
prevalence však značně kolísá v závislosti 
na studovaném etniku. Mezi severo afric-
kými Araby [89] a aškenázskými Židy [90] 
ji nacházíme u paci entů v řádu desítek pro-

cent, naopak u Asi atů je záchyt mutace 
vzácný [91]. V této populaci je ale častá pří-
tomnost polymorfizmů G2385R a R1628P, 
které jso u asoci ovány se zvýšeným rizikem 
vzniku PN [92,93].

Protein
LRRK2 je multifunkční protein s kiná-
zovo u a GTPázovo u aktivito u [94]. Široké 
spektrum funkčního působení LRRK2 není 
stále objasněno. Studi e využívající DNA 
čipy (micro array) nalezla po vyřazení 
LRRK2 změnu v expresi 187 genů důleži-
tých pro vývoj CNS, funkci axonů, buněčný 
cyklus apod. [95]. LRRK2 ovlivňuje endocy-
tózu a dynamiku vezikul [84] a má schop-
nost vázat -  a - tubulin [96]. Exprese mu-
tantní LRRK2 vyvolává oxidativní stres 
a indukuje mitochondri ální apoptoticko u 
dráhu [97]. LRRK2 může vytvářet komplexy 
s chaperonem Hsp90 (He at shock protein 
90), který ji stabilizuje a potencuje tak to-
xický vliv [98]. Pro patogenní působení 
LRRK2 je klíčová její aberantní kinázová 
aktivita. Nejčastější mutace G2019S tuto 
aktivitu zvyšuje [99]. Rovněž modifikace 
GTPázové aktivity, způsobená mutacemi, 
má význam pro toxicitu LRRK2 [100].

PARK9 –  ATP13A2
Genotyp a fenotyp
V roce 2001 byla u rodiny s výskytem 
AR dědičného Kuforova- Rakebova syn-
dromu (KRS) objevena asoci ace s lokusem 
PARK9 [101]. KRS je charakterizován čas-
ným rozvojem rychle progredujícího par-
kinsonského syndromu se zachovano u 
odpovídavostí na dopaminergní terapii, py-
ramidovu symptomatiko u, supranukle ární 
obrno u pohledu a demencí [102]. Později se 
podařilo prokázat v lokusu PARK9 mutace 
genu ATP13A2 (ATPáza typ 13A2) [103]. 
Další studi e doložila výskyt homozygotní 
mutace G504R u paci enta s juvenilní PN (= 
vznik onemocnění do 20 let věku) a přítom-
nost dvo u mutací v heterozygotní konstituci 
u nemocných s e arly-onset PN [104].

Protein
Gen ATP13A2 kóduje lysozomální ATPázu. 
U paci entů s PN byla doložena její zvý-
šená aktivita v SNc [103]. Detailní funkce 
ATP13A2 jso u stále předmětem výzkumu.

PARK10
Genotyp a fenotyp
Lokus PARK10 je asoci ován s late-onset fe-
notypem PN [105]. Nejsuspektnějším kan-

proLékaře.cz | 29.1.2026



424

GENETIKA PARKINSONOVY NEMOCI

Cesk Slov Ne urol N 2009; 72/ 105(5): 419–428

didátním genem se zdá RNF11 (RING- fin-
ger protein 11), jehož změny exprese byly 
popsány v SNc u paci entů s PN [106].

Protein
RNF11 byl prokázán v různých částech 
mozku a je přítomen i v Lewyho tělíscích 
[107]. Podobně jako parkin (PARK2) se po-
dílí na ubikvitinaci a degradaci proteinů 
[108]. RNF11 má také úlohu v signalizač-
ních drahách růstových faktorů 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, zvaný též TNRC15 –  
Trinucle otide Repe at Containing 15;) 
u rodin s late-onset fenotypem PN, AD 
přenosem a inkompletní, věkově vázano u 
penetrancí [110].

Protein
Protein GIGYF2 interaguje s Grb10 (Growth 
factor receptor- bo und protein) a společně 
s ním ko operuje na regulaci signalizace 
zprostředkované IGF-I (Insulin-like Growth 
Factor I) a jeho receptorem [111]. Vzhle-
dem k tomu, že IGF-I a inzulin mají důle-
žito u úlohu v CNS [112] a zřejmě i v pato-
genezi PN [113], lze předpokládat, že také 
GIGYF2 bude zasahovat do patogenetic-
kých mechanizmů tohoto onemocnění.

PARK12
Dalším lokusem pro PN je X- vázaný PARK12. 
Kromě asoci ace tohoto lokusu s PN však 
zatím nebyly identifikovány žádné kandi-
dátní geny.

PARK13 –  HRTA2/ OMI
Genotyp a fenotyp
V roce 2005 byla v oblasti lokusu PARK13 ob-
jevena mutace genu HTRA2/ OMI (High Tem-
perature Requirement protein A2, nebo 
též Omi stress- regulated endoprote ase) 
u paci entů se sporadicko u PN a late-onset 
fenotypem [115]. V rozporu s tímto nále-
zem je však jiná studi e, která asoci aci mutací 
HTRA2/ OMI s PN neprokázala [116].

Protein
HTRA2/ OMI je mitochondri ální prote áza, 
která se vyskytuje také v Lewyho tělíscích 
[115]. Má částečný pro-apoptotický vliv 
[117], avšak hlavní funkce HTRA2/ OMI 
(podobně jako u její bakteri ální vari anty) 

spočívá v podpoře buněčného přežití 
skrze stabilizaci důležitých bílkovin a de-
gradaci defektních proteinů [118]. Mu-
tace HTRA2/ OMI mají za následek snížení 
prote olytické aktivity.

Mitochondri ální DNA
Mitochondri ální dysfunkce je významný 
patogenetický mechanizmus nejen u PN, 
ale i u dalších ne urodegenerativních one-
mocnění [8]. Maternálně dědičná PN (resp. 
parkinsonský syndrom), způsobená muta-
cemi mitochondri álních genů, je raritním 
nálezem, obvykle spojeným s širší sym-
ptomatiko u (např. ne uropati í a myopati í) 
[119]. Řada prací po ukazuje na vztah PN 
k specifickým haplotypům a polymor-
fizmům mtDNA. Polymorfizmus 10398G 
genu ND3 (NADH dehydrogenáza 3, pod-
jednotka komplexu I) signifikantně snižuje 
riziko vzniku PN v evropské populaci [120], 
naopak vyšší pravděpodobnost rozvoje PN 
byla zaznamenána u jedinců s haplotypy 
ze skupiny JTIWX (finská populace) [121].

Jelikož jso u mitochondri e významným 
producentem ROS, dochází k poškození 
mtDNA poměrně často. U paci entů s PN 
byl doložen zvýšený počet získaných de-
lecí mtDNA v SNc [122,123]. Opravu po-
škozené mtDNA zajišťuje mitochondri ální 
DNA polymeráza gama POLG1. Mutace 
POLG1 se vyskytují u nemocných s pro-
gresivní externí oftalmoplegi í, jež je do-
provázena L- dopa responzivním parkin-
sonizmem, a existují doklady o tom, že 
polymorfizmy POLG1 jso u rizikovým fakto-
rem sporadické PN [124].

Kandidátní geny
Polymorfizmy a mutace v řadě kandidát-
ních genů moho u ovlivnit riziko vzniku PN. 
Produkty těchto genů hrají roli v rozličných 
molekulárních mechanizmech, jako je me-
tabolizmus dopaminu (např. MAO- B –  
mono amino oxidáza B) či detoxikace cizo-
rodých látek (např. cytochrom P450) [125]. 
Stále narůstající seznam kandidátních genů, 
včetně přehledu asoci ačních studi í, je pra-
videlně doplňován na internetových strán-
kách PDGene database (www.pdgene.org).

NR4A2 (Nucle ar Receptor subfamily 4,
gro up A, member 2; označovaný též 
Nurr1 –  Nucle ar receptor-related 1), je 
trans kripční faktor, který se podílí na regu-
laci exprese alfa-synukleinu [126]. Nálezy 
polymorfizmů a mutací NR4A2 u paci entů 
s PN svědčí pro jeho možný význam v pato-
genezi onemocnění [127].

U Ga ucherovy nemoci, střádavého AR 
dědičného onemocnění způsobeného de-
ficitem lysozomálního enzymu glukoce-
rebrosidázy (GBA), byl opakovaně po-
psán výskyt parkinsonského syndromu 
(ojediněle dokonce i PN) [128] a u PN zase 
zachyceny mutace GBA [129]. Vzhledem 
k tomu, že lysozomální metabolizmus se 
podílí na degradaci alfa-synukleinu [130], 
lze předpokládat, že mutace GBA narušují 
lysozomální funkce rezultující v jeho sní-
žené odbo urávání.

Gen MAPT (Microtubule-Associ ated Pro-
tein Ta u) kóduje protein ta u, který tvoří in-
tracelulární ne urofibrilární klubka (tangles) 
u ta utopati í (např. kortikobazální degene-
race či progresivní supranukle ární obrna). 
Agregáty proteinu ta u byly zachyceny také 
u sporadické [131] i famili ární PN [132]. 
Genetické analýzy definovaly dva haplo-
typy genu MAPT, H1 a H2. Bylo proká-
záno, že osoby s haplotypem H1 mají zvý-
šené riziko rozvoje PN [133].

Synphilin-1 (též SNCAIP –  Synuclein-Al-
pha- Interacting Protein) je so učást Lewyho 
tělísek, má schopnost vázat alfa-synuklein 
a přispívá k tvorbě jeho agregátů [134]. 
Substituce R621C v genu kódujícím syn-
philin-1 byla popsána u dvo u paci entů 
se sporadicko u formo u PN [135]. Signi-
fikantnost vazby polymorfizmů synphi-
linu- 1 s PN je však sporná [136].

Závěr
Výzkum genů a jejich proteinových pro-
duktů významně napomáhá odhalovat 
molekulární patogenezi PN. Její detailní po-
znání je klíčovým předpokladem pro vývoj 
nové ne uroprotektivní léčby a preklinické 
di agnostiky. Vzhledem k tomu, že PN za-
číná převážně v pokročilém věku, je prav-
děpodobné, že se na jejím vzniku výrazně 
podílí bi ologické stárnutí [14]. Stárno ucí 
organizmus má sníženo u schopnost čelit 
negativním vlivům prostředí, které spolu 
s geneticko u dispozicí rozhodují o roz-
voji nemoci. Podíl genetické složky však 
není konstantní. Vedo ucí úlohu má u mo-
nogenní formy, kde je hlavní příčino u PN 
mutace. Vysoký záchyt mutací u paci entů 
s časným začátkem (až ve 20 %) ukazuje, 
že v těchto případech je genetický defekt 
silným patogenním podnětem, který se 
dokáže uplatnit do značné míry nezávisle 
na ostatních faktorech. Monogenní forma 
představuje ale jen malý zlomek (5– 10 %) 
všech případů PN. U sporadického one-
mocnění, kde není jednoznačná genetická 
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PN Parkinsonova nemoc
POLG1  mitochondri ální DNA polyme-

ráza gama
RNF11 RING- finger protein 11
ROS  Re active Oxygen Speci es; 

volné radikály
SNc  Substanti a Nigra pars 

compacta
SNCA alfa-synuklein
SPR sepi apterin reduktáza
TH tyrosin hydroxyláza
UCH- L1  Ubiquitin Carboxy-terminal 

Hydrolase L1
UPS  ubikvitin-prote azomový systém
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viny. Tento mechanizmus je častý u AD pře-
nosu, který je typický pro LRRK2 (PARK8). 
Přestože je dědičnost LRRK2 považována 
za AD, překvapivě mnoho přenašečů hete-
rozygotní mutace (až 70 %) nejeví známky 
onemocnění [44]. Navíc byl registrován 
značný počet paci entů s mutací v homozy-
gotní konstituci, což je u AD onemocnění 
ne obvyklé. Pozoruhodný je také záchyt 
asymptomatických homozygotů [139].

V histopatologickém nálezu paci entů 
s mutací parkinu často chybí Lewyho tě-
líska, nicméně i zde existují výjimky [141]. 
Vari abilita přítomnosti Lewyho tělísek na-
svědčuje hypotéze, že PN může vznikat 
na základě odlišných patogenních me-
chanizmů rezultujících ve ztrátu dopami-
nergních ne uronů. Je-li toto tvrzení prav-
divé, pak lze PN ve skutečnosti považovat 
za eti ologicky heterogenní nozologicko u 
jednotku s více či méně podobným feno-
typem [141].

Přehled užitých zkratek
AD a utozomálně dominantní
AR a utozomálně recesivní
ATP13A2 ATPáza typ 13A2
ATPáza  enzym, který hydrolyzuje 

ATP –  adenosintrifosfát
BH4 tetrahydrobi opterin
CNS centrální nervová so ustava
GBA glukocerebrosidáza
GIGYF2  grb10- interacting GYF 

protein-2
Grb10  Growth factor receptor- bo und 

protein
GTPáza  enzym, který hydrolyzuje 

GTP –  gu anosintrifosfát
Hsp90  He at shock protein 90
HTRA2/ OMI  High Temperature Require-

ment protein A2
IGF-I Insulin-like Growth Factor I
KRS Kuforův- Rakebův syndrom
LRRK2 Le ucine Rich Repe at Kinase 2
MAO- B mono amino oxidáza B
MAPT  Microtubule- Associ ated Pro-

tein Ta u
mtDNA mitochondri ální DNA
ND3 NADH dehydrogenáza 3
NK- B Nucle ar factor kappa B
NR4A2  Nucle ar Receptor subfamily 4, 

gro up A, member 2
Nrf2  Nucle ar factor erythro id 2-rela-

ted factor
Pael-R  Parkin-associ ated endo the lin 

Receptor-like receptor
PET  pozitronová emisní tomografi e
PINK1  PTEN (Phosphatase and Tensin 

homolog) –  induced kinase 1

příčina známa, moho u k rozvoji nemoci 
přispět genové polymorfizmy [137]. Hle-
dání nových polymorfizmů, stejně tak jako 
kandidátních genů, však vyžaduje kritický 
přístup. Rozsáhlý seznam genů v PDGene 
databázi vyvolává otázku, zda má sku-
tečně každý registrovaný gen re álný podíl 
na vzniku PN. Pro výběr kandidátních 
genů by bylo vhodné stanovit spíše přís-
nější kritéri a, která zohlední po uze geny, 
u nichž byla opakovaně prokázána signi-
fikantní asoci ace s PN a jejichž proteinové 
produkty hrají významno u úlohu v pato-
genezi onemocnění. Podobné podmínky 
by měly platit i pro geny zodpovědné za 
monogenní PN. Sporným zůstává zařazení 
PARK5 mezi lokusy pro PN, neboť popis 
mutace UCH- L1 (PARK5) je stále ojedině-
lým nálezem [61]. Podobno u kontroverzi 
přináší i lokus PARK13 (gen HTRA2/ OMI), 
kde není doložena jednoznačná asoci ace 
mutací s PN [116].

V genetice PN lze najít určitá pravidla, 
která ale mají řadu výjimek. Obecně platí, 
že nejvyšší pravděpodobnost záchytu mu-
tace je u mladého paci enta s famili ární PN, 
nejnižší pak u nemocného s pozdním za-
čátkem sporadické formy. Z klinického po-
hledu by bylo ide ální znát pro každý typ 
mutace specifický obraz onemocnění. 
Uvedené klinické rysy mutací jso u však jen 
ori entační a neplatí vždy. Díky řadě epige-
netických faktorů, které ovlivňují vznik PN, 
není možné přesně stanovit korelaci geno-
typ- fenotyp. Navíc rozdílné mutace stej-
ného genu moho u vyvolat různo u funkční 
poruchu proteinu, a tím i odlišný fenotyp. 
Klinická podoba mutací může být v ně kte-
rých případech také shodná s projevy spo-
radické PN (např. LRRK2, ale i část PINK1) 
[138].

Dědičnost mutací nemusí vždy odpo-
vídat dogmatu mendelovské genetiky. 
U AR nemocí je mutace jedné alely kom-
penzována alelo u druho u a nemělo by 
dojít k rozvoji patologi e. Přesto až 50 % 
paci entů s mutací parkinu (PARK2), před-
stavitele AR formy PN, má jen jednu hete-
rozygotní mutaci [44]. Zdá se tedy, že za 
určitých podmínek je tato mutace schopna 
imitovat AD typ dědičnosti a vyvolat pří-
znaky onemocnění. Pro tento jev lze najít 
více vysvětlení. Množství proteinu produ-
kovaného zdravo u alelo u nemusí stačit 
k zajištění fyzi ologických funkcí nebo mu-
tantní protein negativně ovlivňuje expresi 
své normální vari anty. Mutace může také 
indukovat novo u patogenní funkci bílko-
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