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Mechanizmy neurodegeneracie pri
Parkinsonovej chorobe

The Mechanisms of Neurodegeneration in Parkinson’s Disease

Suhrn
Parkinsonova choroba patri medzi naj¢astejsie sa vyskytujlce neurodegenerativne ochorenie D. Petrlenicova,
so zavaznymi socioekonomickymi désledkami. Z hladiska sucasnych poznatkov ide o ocho- K. Gmitterova, J. Benetin
renie nevyliecitelné, avsak vcasnou diagnostikou a vhodne zahdjenou liecbou sa da prispiet Il. neurologické klinika
k zlepSeniu kvality Zivota pacienta. Pricina vzniku Parkinsonovej choroby nie je dodnes presne LF UK a FNsP Bratislava
zndma. V sucasnosti sa mnoZzia ddkazy podporujuce tedriu, Ze oxidativny stres a mitochon-
dridlna dysfunkcia mézu mat zasadny vyznam v patogenéze ochorenia. Vyskum mecha- >4
nizmov zahrnutych v zloZitom procese neurodogeneracie PCh by mohla priniest moZnost doc. MUDr. Jan Benetin, CSc.
identifikacie rizikovych a presymptomatickych jedincov, ako aj identifikovanie terapeutického II. neurologické klinika
ciela a naslednej neuroprotektivnej liecby. LF UK a FNsP Bratislava
Nemocnica akad. L. Dérera
Abstract Limbova 5
Parkinson’s disease is the most common neurodegenerative disorder, with serious socio-eco- 833 05 Bratislava
: : . : - - . e-mail: benetin@stonline.sk
nomic consequences. At present the disorder appears incurable, but well-timed diagnostics
and appropriate therapy can improve the quality of life for those who suffer from it. Recent . .
@ research appears to support a hypothesis that oxidative damage and mitochondrial dysfunc- Prqato k rece?zn: 10. 3. 2010 @
tion may play a primary role in the pathogenesis of PD. Further investigation of the mecha- Prijato do tlace: 10. 6. 2010

nisms implicated in the complex process of neurodegeneration may result in the possibility

of identifying individuals at risk and presymptomatic patients, and also determining proper Kluéové slova

therapeutic targets and subsequent neuroprotective treatments. Parkinsonova choroba — neurodegene-
racia — oxidativny stres — mitochondridlna
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MECHANIZMY NEURODEGENERACIE PRI PARKINSONOVEJ CHOROBE

Uvod

Neurodegenerativne ochorenia su asocio-
vané s degeneraciou a zdnikom neurénov
v postihnutych oblastiach mozgu. Mecha-
nizmy tejto, casto selektivnej, vulnerabi-
lity neurénov, ako aj ich smrti v3ak do-
dnes nie su presne zname.

Parkinsonova choroba (PCh) je druhé
najcastejsie sa vyskytujuce neurodegene-
rativne ochorenie, ktorého prevalencia
sa zvysuje vekom. Specificky proces neu-
rodegenerdcie pri tomto ochoreni posti-
huje periférny, entericky a centralny ner-
vovy systém. V désledku degenerativneho
zéniku neurénov v pars compacta sub-
stancie nigrae a dalSich pigmentovanych
jadrach mozgového kmena dochadza
k nedostatku dopaminu (DA) a inych
neuromedidtorov v bazdlnych gangliach
mozgu. Klinicky sa to prejavuje tzv. extra-
pyramidovym hypokineticko-rigidnym
(parkinsonskym) syndromom, pozostavaj-
ucim z hypokinézy, rigidity, trasu a postu-
ralnej poruchy.

V poslednych rokoch sa detekovalo
vela moznych pricin tohto relativne selek-
tivneho zaniku neurénov, medzi ktorymi
dominuje oxidativny stres ako zjednocu-
juci moment. Posledny vyskum v genetic-
kej oblasti ukazal, Ze tieto priciny su za-
hrnuté v etiopatogenéze ako sporadickej,
tak i familidrnej formy ochorenia. Je teda
zrejmé, Ze PCh je sp6sobend kombinaciou
genetickych a environmentélnych fakto-
rov. Otvorenou otazkou zostava, ¢i tieto
faktory predstavuju rézne mechanizmy
vzniku Parkinsonovej choroby, alebo sa
zbiehaju v jednom bode, ktory je spoloc-
nym patogenetickym menovatelom PCh.

V nasledujucich riadkoch sa budem
zaoberat vplyvom oxidativneho stresu na
mechanizmy neurodenegeracie, z kto-
rého vyplyvaju potencidlne nové diagnos-
tické i terapeutické moznosti.

Proteinova agregacia -
proteolyticky stres
Charakteristickou ¢rtou neurodegenera-
tivnych ochorenf je aberantnd agregacia
Specifickych proteinov. Vo forme inkluzif
sa ukladaju ako intra- a extraneuronalne
telieska. Mechanizmus, ktory spusta
abnormalnu agregéaciu uvedenych pro-
teinov, nie je jasny. Inicidlnym spolo¢nym
krokom je konverzia nativneho proteinu
z jeho povodnej alfa-3pirdlovitej formy na
toxicku fibrildrnu beta-formu, ktord je na-
chylna k agregacii [1]. Pre Parkinsonovu

chorobu su typické tzv. Lewyho telieska,
ktoré sa postupne objavuju v réznych
oblastiach mozgu. Braak et al rozdelili
tento proces do Siestich $tadii s postih-
nutim vzostupne od predlzenej miechy
az po neocortex [2]. Hlavnou Struktu-
rdlnou sucastou Lewyho teliesok je mo-
difikovany alfa-synuklein [3]. Bol pozo-
rovany pri sporadickej, aj pri familiarnej
forme ochorenia [4]. Fyziologickad funk-
cia alfa-synukleinu nie je Uplne jasna, ale
zdda sa, ze sa podiela na udrziavani synaps
aich plasticity. Nadmernd expresia zmuto-
vaného alfa-synukleinu je pre dopaminer-
gné neurdny toxickd, obzvlast indukciou
apoptozy [5,6] prostrednictvom oxidativ-
neho stresu, mitochondridlnej dysfunkcie
a alteracie bunkového transportu [7].

Ubiquitin-proteazémovy systém (UPS)
spolu so chaperonmi a lyzozémami fun-
guje ako odstranova¢ zmutovanych, po-
skodenych ¢i inym spdsobom nepotreb-
nych intracytoplazmatickych proteinov
[8]. Pri prekroceni kapacity UPS nadmer-
nou produkciou neziaducich proteinov
vznika tzv. proteolyticky stres, dochadza
k akumulécii a agregdcii tychto proteinov,
¢oho dosledkom mdze byt poskodenie
roznych bunkovych funkcii a spustenie
apoptdzy. Mutécie v génoch kodujucich
alfa-synuklein, parkin (ubiquitin ligaza)
a UCH-L1 (ubiquitin carboxyl-terminal
esterase L1) boli pozorované u familiarnej
formy PCh a su spojené s proteolytickym
stresom [9]. U pacientov so sporadickou
PCh sa zistil defekt v proteazéme, ktory
pozostaval z redukcie alfa-subjednotky
ako stavebnej zlozky, ako i z poruchy re-
gulacnej a proteolytickej aktivity protea-
zomu. Proteolyticky stres je vyznamnym
patogenetickym prvkom pri oboch for-
maéch PCh [9,10].

Mitochondrialna dysfunkcia

Starnutie je najdoleZitejsi rizikovy faktor
pre mnohé neurodegenerativne ochore-
nia. V CNS je starnutie asociované so zvy-
senym poctom mutdacii mitochondridlnej
DNA (mtDNA), s defektami v mitochond-
ridlnom dychacom retazci [11]. Mitochon-
drie maju esencidlnu ulohu v bioener-
getike, ich prostrednictvom sa vyrobi az
90 % ATP urcenych pre zasoby bunky.
Su jedine¢né tym, Zze maju na rozdiel od
ostatnych Zivoc¢isnych organel svoj vlastny
genom (MmtDNA). MtDNA je vysoko poly-
morfna a viac nachylnd na mutécie v po-
rovnani s nukledrnou DNA (nDNA), pri-

¢om somatické mutdcie sa akumuluju
v mtDNA 17krat rychlejsie ako v nDNA.
Je to spbsobené tym, ze mtDNA je viac
exponovana oxidativnemu stresu. V do-
spelom veku je zmutovanych az 90 %
mtDNA [12].

Parkinsonizmus ako taky je spojeny
s viacerymi mtDNA mutdciami. Posledné
Studie dokézali, Ze v substancia nigra
starSich subjektov sa akumuluje az 45 %
zmutovanej mtDNA. Toto mnozstvo je
este vyssie u pacientov s PCh [13]. Zda sa,
Ze tadto akumuldcia deletovanej mtDNA je
Specifickd len pre nigrélne neurény a mu-
tacie mtDNA by mohli byt zodpovedné za
sporadicku formu PCh [11]. U pacientov
s familidrnou PCh boli detekované mu-
tacie troch génov kédujucich mitochon-
dridlny protein PINK1 a dvoch proteinov
asociovanych s mitochondridlnou funk-
ciou [14].

Podrobnejsi vyskum vyznamu mito-
chodriadlnej dysfunkcie v patogenéze
sporadickej PCh sa zacal po ndhodnom
objave, ze environmentalne toxiny spo6-
sobujtce parkinsonizmus-MPTP (1-metyl-
-4-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin) a ro-
tenon inhibuju komplex | dychacieho
retazca mitochondrii (ETC, OXPHOS). Ich
neurotoxicita spociva v navodeni oxidativ-
neho stresu [15].

Mitochondridlna dysfunkcia ma rozho-
dujlcu ulohu v aktivacii kaspdz sprostred-
kujucich proces apoptdzy. Poskodenim ich
dychacieho retazca vznikad porucha ener-
getického metabolizmu, ¢o vedie k defi-
citu ATP. Deficit ATP sposobuje dysfunkciu
glutamatovych transportnych systémov
a vedie k akumuldcii glutamatu. Pri jeho
nadmernej aktivite dochddza k excesivnej
aktivacii jeho receptorov, ¢o vedie k pro-
longovanému otvoreniu iénovych kanalov
a vstupu Na+ do postsynaptickych neu-
rénov. Prostrednictvom priamej aktivacie
AMPA (3-OH-5metylisoxazol-4-propio-
nat) a NMDA (N-metyl D-aspartat) recep-
torov, alebo nepriamou aktivaciou VDCC
(na voltazi zavislé Ca?* kanalov), tak glu-
tamat zapricini nadmerny influx Ca?* do
cytozolu bunky. Navyse glutamat stimula-
ciou metabotropickych receptorov spolu
s GTP-viazucim proteinom Gqg11 spusti
uvolnenie IP3 (inozitol trifosfat), ktoré ak-
tivuje Ca?* kandly v ER (endoplazmatic-
kom retikule). Aktivuju sa Ca?* zavislé en-
zymy (proteinkinaza, protedzy, fosfolipazy
a pod.) a spusti sa kruh reakcii sprostred-
kovanych mitochondridlnou dysfunkciou
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Obr. 1. Vztah medzi oxida¢nym stresom a ostatnymi procesmi zahrnutymi
v neurodedegeracii a zaniku neurénov [1].

a oxidativnym stresom (obr. 1). Konec¢-
nym vysledkom je apoptdza a zanik bu-
niek. Z terapeutického hladiska sa na-
dejou zda byt pouZivanie antagonistov
receptorov AMPA, NMDA a VDCC, ktoré
sa v in vitro Studiach ukazali byt efektivne
v ochrane neurénov CNS pred glutamato-
Vou excitotoxicitou [1,16].

Oxidativny stres
Uloha oxidativneho stresu v patogenéze
neurodegenerativnych ochoreni ako PCh
sa v sUcasnosti povaZzuje za klfucovu [17].
Oxidativny stres bol prvym patogenetic-
kym faktorom, o ktorom sa uvaZzovalo
v priamej suvislosti s degeneraciou dopa-
minergnych neurénov. Post mortem ana-
lyzami substancia nigra pacientov s Parkin-
sonovou a Alzheimerovou chorobou a pre
mortem Studiami likvoru, plazmy, séra
a mocu boli detekované oxidativne mo-
difikované produkty nukleovych kyselin
(napr. 8-hydroxydeoxyguanozin-8-OHdG,
8-hydroxyguanozin-8-OHG) a proteinov
(napr. 3-nitrotyrozin, karbonylové pro-
teiny), ako i produkty lipidovej peroxida-
cie (napr. malonaldehyd) a glykoxidacie
(napr. karboxymetyl-lyzin). Zaroven boli
v dopaminergnych neurénoch tychto pa-
cientov zistené vyssie hladiny Zeleza (pro-
oxidant) a redukovana hladina glutationu
(hlavny antioxidant CNS). Vsetko su to
dnes uz zname potencidlne markery oxi-
dativneho stresu [18,19].

Je zndme, Ze volné radikaly vznikaju
pri vyuZzivani kysliku mitochondriami ako
konec¢ného prijemcu elektronov. Mito-

chondridlny oxidativny metabolizmus je
vyznamnym potencidlnym zdrojom vnu-
trobunkovych volnych radikélov. Dalsimi
zdrojmi su metabolizmus oxidu dusi¢ného
a fosfolipidov, ako i proteolytické drahy
a kovové iony.

Mozog je zvlast citlivy na pdsobenie
oxidativneho stresu. Je to sposobené tym,
Ze v mozgu je vysokd spotreba kyslika
(@z 20 % celkovej spotreby organizmu)
a jeho lipidové bunkové membrany obsa-
huju vela nenasytenych mastnych kyselin,
ktoré rychlo podliehaju lipidovej peroxida-
cii. Navyse antioxidac¢né enzymy su tu pri-
tomné v nizsej miere [20].

Pricinou oxidativneho stresu v dopami-
nergnych neurénoch a ich naslednej se-
lektivnej straty u pacientov s PCh méze
byt aj samotny dopamin. Jeho deami-
naciou prostrednictvom monoaminooxi-
dazy (MAO) ako vedlajsi produkt vznikd
peroxid vodika. Navyse v priebehu vzniku
neuromelaninu v nigralnych bunkdch
dochddza k oxidacii dopaminu aZ na
6-OHDA (6-hydroxydopamin), znamy
neurotoxin [21].

Viaceré Studie zaoberajlce sa uUlohou
oxidativneho stresu v patogenéze Parkin-
sonovej choroby poukazuju na zvysenu
koncentraciu dvoch hlavnych produktov
oxidativneho odburania nukleovych ky-
selin (DNA, RNA) v substancia nigra, a to
8-OHdG a 8-OHG. Vznikaju hydroxyla-
ciou deoxyguanozinu a guanozinu vysoko
reaktivnymi volnym kyslikovymi radikalmi
[22,23]. Spomedzi viacerych produktov
nukleozidovej oxidacie dominuju a najlep-

Sie vystihuju oxidované formy DNA/RNA
prave 8-OHdG a 8-OHG [24]. Ich vys-
Sie hladiny boli (metodika ELISA —enzy-
maticky viazana imunosorbentna assay)
zistené v plazme, sére i likvore pacien-
tov s PCh [25-27]. Dokonca sa zistilo,
Ze hladinu 8-OHdG je moZné vysetro-
vat i v moci, pricom stlpa so progresiou
ochorenia. Preto sa vySetrovanie tohto
markera v moci potencidlne javi ako dobre
vyuzitelné na zhodnotenie progresie Par-
kinsonovej choroby [28]. 8-OHG sa zase
zda byt vhodnym markerom pre stano-
venie zaciatku ochorenia alebo konverzie
z prodromalneho do skorého stadia ocho-
renia. Zistilo sa totiz, Ze oxidacia RNA je
typicka pre vulnerabilné neurény prave vo
v€asnych stadiach [19]. Z hladiska moz-
nej identifikécie rizikovych jednotlivcov ¢i
odhalenia ochorenia vo v€asnom stadiu,
ako i potencidlnej neuroprotektivnej te-
rapeutickej intervencie je potrebny dalsf
vyskum.

Kalcium (Ca?*) a selektivna
vulnerabilita dopaminergnych
neurénov

V priebehu starnutia organizmu dochadza
v dobsledku produktov energetického
metabolizmu akumulujtcich sa vekom
a oxidativneho stresu k dysregulacii Ca?*
homeostazy. Neurodegenerativne ocho-
renia asociované s vekom, ako PCh, su
charakterizované pozitivnou spatnou vaz-
bou medzi Ca?* dyshomeostazou a agre-
gaciou pre dané ochorenie 3pecifickych
proteinov [29].

Excitotoxicita a excesivna Ca?* induko-
vana produkcia volnych radikalov dusika
(RNI) sa povazuje za jednu z pricin zaniku
dopaminernych neurénov [16,30].

Co je presnou pri¢inou vulnerability
dopaminergnych neurénov, zatial nie je
jasné. Mohla by to byt aj ich zavislost na
Ca?* kandloch, vdaka ktorym si udrzuju
svoju autonémnu aktivitu podobnu akti-
vite pacemakerovych buniek v myokarde,
ktora je sprostredkovand subjednotkou
Cav 1,3 L-typu kalciovych kanélov. Dopa-
minergné neurdny vdaka tomu vytvaraju
spontanne akéné potencidly s frekvenciou
2—-4 Hz. Koncentracia kalcia v extracelu-
larnom prostredi je 10 000krat vyssia ako
v intraceluldrnom, a tak kalcium vdaka to-
muto gradientu pradi do bunky prave cez
L-typ kandlov. Z buniek musi byt , pum-
povany von"” prostrednictvom pomalych
ATP-dependentnych transportérov. Tento
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jav prebieha u vacsiny neurénov zriedka
(ak sa vytvori kratucky akény potencidl),
v dopaminergnych neurénoch st vsak
Ca?* kandly otvorené skoro stale. Z toho
vyplyva jednak vysokd spotreba ATP, jed-
nak vyssia koncentracia Ca* v dopami-
nergnych neurénoch. Vzhladom na za-
vislost L-typu kanalov od ATP a zniZenej
funkcii mitochondrii v priebehu starnutia,
dopaminergné neurdny starnd rychlejsie
0 5-10 % v porovnani s ostatnymi neu-
ronmi. Podla tejto hypotézy by sa PCh vy-
vinula u kazdého jedinca s dostatocnou
dlzkou Zivota. Nie je tomu tak vdaka ur-
¢itym individudlnym rozdielom vychadza-
jucim z genetickych mutéacii alebo poly-
morfizmu, ktoré modifikuju efektivitu
dychacieho retazca mitochondrii, ako
i mieru a produkciu volnych radikalov kys-
lika. Blizsie objasnenie vulnerability dopa-
minergnych neurénov vo vztahu Ca?* by
mohlo viest k efektivnej neuroprotektiv-
nej liecbe. V sucasnosti sa uvazuje najma
o vyuziti selektivnych blokatorov L-typu
kalciovych kandélov [30].

Zelezo a kovové i6ny vo vztahu
k Parkinsonovej chorobe

ZvySena hladina Zeleza v patologicky re-
levantnych oblastiach mozgu a Zelezom
mediovany oxidativny stres zohravaju
pravdepodobne Ustrednd Ulohu v etiopa-
togenéze mnohych neurodegenerativ-
nych ochoreni [31].

Post mortem Studiami pacientov s Pch
sa zistili vysoké hladiny Zeleza v pars com-
pacta substancia nigra asociované s de-
generaciou nigralnych neurénov, ktoré
stupali so zdvaznostou neuropatologic-
kych zmien [32]. Toto zistenie podpo-
rili intravitam $tddie pomocou MR [33]
a transkranidlnej sonografie [34,35].
Odhaduje sa, Ze toto zvysenie je okolo
30-35 % v porovnani so zdravou popu-
laciou [36]. Pritom samotnd miera jeho
zvysenia nie je podstatnd, pretoze uz hra-
ni¢né zvysenie Zeleza v substancia nigra
spusti Fentonovu reakciu potencujicu
neurodegeneraciu [37].

Vulnerabilitadopaminergnychneurénov
substancia nigra je asociovana s neuro-
melaninom (NM), ktory ma v mozgu pro-
tektivnu ulohu proti oxidativnemu stresu.
Funguje ako chelat, no pri elevéacii hla-
diny Zeleza v mozgu nadobuda cytoto-
xicky charakter, ¢o v kone¢nom désledku
vedie k apoptdze. Je mozné, Zze vyvojom
terapeutickych agensov-cheldtov, bude

mozné lepsie modifikovat priebeh ocho-
renia [18,31].

Zapal, aktivacia mikroglie
Mikroglia v mozgovom tkanive za nor-
malnych okolnosti pIni neuroprotektivnu
funkciu, ale pri nepriaznivych stimuloch
prispieva ku skodlivej chronickej inflama-
cii, a zhorsuje tak samotny proces neuro-
degenerécie. V substancia nigra, ba-
zalnych ganglidch a mozgovom kmeni
pacientov s PCh sa naslo velké mnoZzstvo
reaktivnych astrocytov a mikroglie. Vy-
znam zapalového procesu v neurodege-
neracii podporili epidemiologické Studie,
ktorych zaver jednoznac¢ne ukdazal nizsi
vyskyt PCh u chronickych uZivatelov proti-
zapalovych liekov [38,39].

Pri Pch bola pozorovana aktivacia mikro-
glie, napr. agregovanym alfa-synukleinom
¢i inymi latkami produkovanymi v po-
Skodenych dopaminergnych neurénoch
(chromogranin A, metaloprotedza 3).
V sucasnosti sa zvaZuje uUloha extra-
neurondlneho melaninu ako aktivatora
mikroglidzy, pretoZe sa zistilo, Ze prida-
nim humanneho neuromelaninu (NM)
do mikroglidlnej kultdry sa v nej indu-
kuje uvolfiovanie prozapalovych mediato-
rov. V stlade s tymto nalezom je i fakt, ze
prave dopaminergné neurény obsahujuce
NM su predominantne postihnuté zapa-
lom [38]. U pacientov s idiopatickou PCh
sa nasli nerozpustné extraneuronalne NM
granule uvolnené zo SN po zaniku neu-
rénov, ktoré mdzu zostat v extraceluldr-
nom priestore po dlhy ¢as, a neustale tak
aktivovat mikrogliu a produkciu neuroto-
xickych latok [36]. Mikroglidlna aktivacia
vedie k zvySovaniu volného Zeleza v bun-
kach, a zvySuje tak riziko Zelezom induko-
vaného oxidativneho stresu.

Na zdklade tychto skutoc¢nosti sa ¢rtaju
dalSie terapeutické moznosti, ¢i uz bloko-
vanim inflamécie alebo ovplyvnenim rov-
novahy medzi pro- a protizapalovymi su-
Castami tohto procesu [39,40].

Kyselina mocova

Kyselina mocové je antioxidant a chela-
tor Zeleza. Na zédklade viacerych studif sa
u pacientov s PCh, obzvlast u Zien, zistila
nizka hladina kyseliny mocovej v plazme,
ktord sa v sucasnosti poklada za rizikovy
faktor vzniku ochorenia [41-43]. Jej defi-
cit v plazme a moci dokonca suvisi s kogni-
tivnym postihnutim (znizeny neuropsycho-
logicky vykon), ktoré je u pacientov s PCh

Castym javom korelujucim so Stadiom
ochorenia [44]. Predpoklada sa, ze nizke
hladiny kyseliny mocovej v plazme reflek-
tuju jej nizku intraceluldrnu koncentraciu
v mozgovom tkanive, vratane substancia
nigra. Z vyssie uvedeného vyplyva, Ze pri
malom mnozstve uratu je nizsia i jeho che-
latova kapacita, ¢o v kone¢nom dbsledku
exponuje dopaminergné neurdny toxic-
kému efektu volného Zeleza [41].

Apoptoéza
Apoptoza je predominantnou formou bun-
kovej smrti pri chronickych neurodegene-
rativnych ochoreniach ako PCh. Hlavnymi
Lkatmi” v procese apoptdzy su kaspdzy
— proteolytické enzymy, ktoré existuju vo
forme latentnych prekurzorov a su aktivo-
vané réznymi signalmi. V aktivovanom stave
iniciuju programovanu smrt nicenim kltco-
vych komponentov infrastruktdry bunky.
Navyse aktivuju dalsie medidtory tohto nici-
vého programu. Kaspdzy teda priamo i ne-
priamo organizuju morfologické zmeny bu-
niek v priebehu apoptdzy [45].

V' nigralnych neurénoch pacientov
s PCh bola detekovana zvysena expre-
sia pro-apoptotického faktora p53, ako
i dalsich bunkovych signalov asociova-
nych s apoptézou (BAX a kaspdza 3)
[46,47]. Induktorom apoptdzy v dopa-
minergnych neurénoch (za experimental-
nych podmienok) méze byt kazdy jeden
z vyssie uvedenych patogenetickych fak-
torov implikovanych v PCh [48].

Zaver

Siroky vyskum v oblasti mechanizmov
neurodegeneracie, obzvlast oxidativneho
stresu, otvoril dvere novym diagnostic-
kym a terapeutickym moznostiam. Ak
sa definitivne potvrdi vyznam vysetrova-
nia jeho markerov, bude mozné v koope-
racii s ostatnymi vysetrovacimi metédami
zdiagnostikovat uz presymptomatickych
pacientov ¢i dokonca rizikovych jedincov.
Zaroven prinadsa nové podnety do vyvoja
Ucinnej neuroprotektivnej liecby.
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