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Priciny vzniku Parkinsonovy nemoci — nové

predstavy a nové vyzvy

Etiology of Parkinson’s Disease — New Advances and New Challenges

Souhrn

Priciny vzniku Parkinsonovy nemoci (PN) zUstavaji po mnoho let pfedmétem Zivych diskuzi a in-
tenzivnich mezioborovych vyzkumda. Priblizné 5-10 % vsech pfipadd PN predstavuji monogennf
formy, které se projevuji predevsim u osob mladsiho veku, zatimco vétsinu piipadd tvofi spora-
dickd onemocnéni multifaktoridiniho razu. Klicovou molekuldrni udélosti v rozvoji neurodegene-
race pfi PN je porucha konformace malé vezikuldrni bilkoviny a-synukleinu, jeZ iniciuje jejf fibrilizaci
s tvorbou neurotoxickych cytoplazmatickych agregétd, Lewyho télisek a Lewyho neuritl. Pato-
logie a-synukleinu pfi PN je podminéna specifickym vzdjemnym pUsobenim faktor( prostedi,
zvl&stnosti genomu a systémového metabolizmu, coz v souhrnu urcuje charakter procest bu-
nécné detoxikace, fungovani mitochondrii, synaptické transmise a endozomalniho transportu.
V prehledu jsou podrobné posouzeny mozné exogenni a endogenni spoustéce patologického
procesu pfi PN. Zvlastni pozornost pfi analyze rizikovych faktord nalezi tloze rliznych neurotoxing,
prionové hypotéze rozvoje PN a rovnéz soucasnym predstavam o genetice familidrnich a spora-
dickych pfipadd PN.

Abstract

Etiology of Parkinson’s disease (PD) for many years has been remaining the matter of active discus-
sions and intensive interdisciplinary studies. About 5-10% of all cases of PD are represented by
monogenic forms manifesting predominantly in younger persons, while most cases of the disease
are sporadic and have multifactorial nature. The key molecular event in the development of neuro-
degeneration in PD is the conformational change of a small vesicular protein a-synuclein initiating
its self-fibrilization with forming neurotoxic cytoplasmic aggregates and Lewy bodies/neurites.
Misfolding of a-synuclein in PD is caused by specific interaction of environmental factors, genomic
factors and characteristics of systemic metabolism, which, in combination, determines the pro-
cesses of cell detoxication, mitochondrial functioning, synaptic transmission and endosomal trans-
port. In this review, possible exogenous and endogenous triggers of pathological process in PD
are discussed in detail. Among the risk factors, special consideration is given to the role of different
neurotoxins, prion hypothesis of the development of PD, as well as up-to-date knowledge about
genetics of familial and sporadic cases of PD.
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Uvod

Vyvoj pohledd na pficiny Parkinsonovy nemoci
(PN) v prlbéhu témér 200 let odrazel Uroven
rozvoje neurologie v tom ¢ijiném ¢asovém ob-
dobl. Prosel sloZitou cestu od uznanf vylu¢né
exogenni povahy nemoci aZ po absolutizaci

Ulohy genetiky v jejf etiologii. Ukazalo se, Ze
pravda je nekde uprostfed: dnes je pevné sta-
noven vyznam jak exogennich, tak endogen-
nich mechanizm vzniku PN, pficemZ v riz-
nych vékovych skupindch se pomér téchto
faktord lisf. Priblizné 5-10 % vsech pfipadd

PN predstavuji dédi¢né (monogenni) formy,
které se projevuji pfedevsim u osob mladsiho
veku [1-3], zatimco absolutnf vétsina pifpadl je
sporadickych a maji multifaktoridlni raz.

Podle soucasnych predstav vedouci Uloha
v rozvoji neurodegenerativniho procesu na-
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lezi malé presynaptické bilkoviné a-synukle-
inu. V normalnich podminkach se a-synuk-
lein v burice nachdzf ve formé tetrameru [4]
a pravdépodobné se Ucastni procesd vezi-
kuldrniho transportu a regulace dopami-
nergniho prenosu [5-7]. Tato bilkovina se
siroce exprimuje v rlznych oddilech cen-
trédlnfho nervového systému (CNS) a tvori
cca 1 % celkové hmotnosti mozku, avsak jeji
ptesné fyziologické funkce zatim nezndme.
Klicovou etapou molekuldrni patogeneze
PN je zména nativni prostorové konformace
a-synukleinu se vznikem sloZitéjsich 3-struk-
tur a neurotoxickych oligomerd, jejich dalsf
fibrilizace a tvorba rostoucich cytoplazma-
tickych agregatl [8-12]. Pravé a-synuklein
je zékladni komponentou Lewyho télisek
a Lewyho neuritl - klasickych morfologic-
kych ukazatelt PN [13].

U dédi¢nych forem PN je porucha konfor-
mace a-synukleinu a jeho agregace v neuro-
nech podminéna mutacemi velkého poctu
genl ,synukleinové kaskady” (viz dale). Pri
Castéjsi sporadické formé PN souvisi pato-
logie a-synukleinu se specifickym vzajem-
nym pusobenim exogennich vlivd, zvIdst-
nosti genomu a systémového metabolizmu.
Tyto faktory se pridavaji k vékovému faktoru
a celkové urcuji charakter procest bunécné
detoxikace, fungovani mitochondrii, synap-
tické transmise a endozomalniho trans-
portu u konkrétniho jedince [14-19]. Jednou
z vyzev, kterd dnes stoji pfed neurovédou, je
stanoveni klicovych molekuldrnich udalosti
iniciujicich poruchy konformace a-synuk-
leinu a dalsi posloupnosti biochemickych
reakci, nebot pravé toto mUze pomoci
pfi vypracovani novych pfistupl k rané
terapii PN.

Faktory prostiedi

Neurotoxiny

Z exogennich faktorl PN se dnes mUze za
nejlépe prokdzanou povazovat etiopatoge-
netickd role fady neurotoxinU, zejména pes-
ticidd [20,21]. Ukazalo se, Ze chronické sys-
témové plsobeni rotenonu, paraquatu,
epoxomicinu a dalSich podobnych slouce-
nin v experimentu vyvoldva mnohé klinické,
neurochemické a patomorfologické cha-
rakteristiky PN [22-24]. Epidemiologické vy-
zkumy tyto zavéry potvrzuji. Cetné studie
ukazaly zvysené riziko PN (priimérné 1,4krat)
ve spojenti s farmarstvim a bydlenim v zemé-
délskych agroprdmyslovych oblastech — to
jest s faktory, které predpokladaji mnohalety
kontakt s pesticidy [18,25-28]. Bylo proka-
zano synergické pUsobenf rliznych pesticidd

ve vztahu k PN: napriklad soucasny chro-
nicky kontakt s manebem a paraquatem zvy-
Suje riziko vzniku PN o 75 % [29]. Nebezpeci
stoupd pfi prodlouzeném kontaktu s pesti-
cidy, a naopak pfi pouzivani jednoduchych
ochrannych prostfedk( (rukavice, smyvani
toxinu vodou, kdyz se dostane do kontaktu
s pokozkou atd.) se snizuje [21,27,30].

Dalezitym potvrzenim souvislosti pes-
ticidd s PN byly Udaje ze zkoumani mozkd
pacientd post mortem. Ukézalo se, ze hla-
dina insekticidu dieldrin (ve vyspélych ze-
mich plati zékaz jeho pouzivani jiz od 70. let
20. stoleti) v nucleus caudatus pacient(
s PN je vyznamné vyssi nez v kontrolnich
mozcich [31]. Dieldrin byl zjistén v Sesti ze
20 vzorkd mozku pacientl s PN a ani v jed-
nom ze 14 kontrolnich vzorkd [32].

Pozitivni asociace mezi expozici pestici-
ddm a rizikem vzniku PN je tedy zcela zjevna.
Molekuldrnim zadkladem uvedené asociace
je skutec¢nost, ze pesticidy (rotenon, para-
quat, maneb a dalsf) mohou vyvoldvat kon-
formacni zmény molekuly bunécné bilkoviny
a-synukleinu a podstatné zrychlovat tempo
tvorby a-synukleinovych fibril a Lewyho té-
lisek v neuronech [33,34]. Dulezity vyznam
pri vzniku parkinsonizmu se pfiklada rovnéz
schopnosti pesticidd narusovat fungovani mi-
tochondrif (inhibici komplexu I. dychaciho fe-
tézce), vyvoldvat oxidacni stres a apoptotické
reakce, snizovat aktivitu ubikvitin-proteazo-
mového systému a téZ fadé dalsich vlastnostf
téchto sloucenin (prehled viz v [35]).

Parkinsonsky syndrom vyvoldvaji rov-
néz neurotoxiny, které specificky nici
bunky stfedniho mozku produkujici dopa-
min — 6-hydroxydopamin a N-metyl-4-fenyl
1,2,3,6-tetrahydropyridin (metylfenyltetra-
hydropyridin; MPTP) [23,36,37]. Interagujf
s dopaminovymi transportéry, vybérové
se akumulujf v nigrostriatélnich neuronech
a vyvolavaji jejich zénik v dlsledku mo-
noaminooxiddzou-B (MAO-B) zprostiedko-
vané pfemeny na toxické metabolity rdzu
volnych radikall. Pfedpoklada se, Ze tyto
slouceniny se mohou dostdvat do organi-
zmu s potravou, vodou, vzduchem. Plso-
beni dalsich, v literatufe pfedpoklddanych
parkinsonskych neurotoxint (takovych jako
mangan, zelezo, metanol a dalsi) zfejmé rov-
néz mUze prispivat k rozvoji PN pomoci pro-
zkoumanych mechanizm( - agregace a-sy-
nukleinu, poskozeni mitochondrif, indukce
oxidac¢niho stresu, inhibice proteazomové
aktivity [21,27,38-40].

Ulohu exogennich toxickych slou¢enin
pfi vzniku PN podporujf sou¢asné pfedstavy

o nejrangjsich stadiich neurodegenerativ-
niho procesu u tohoto onemocnéni. Bylo
zjisténo, Ze jesté pred prvnimi projevy po-
hybovych poruch typickych pro PN se pato-
logické synuklein-pozitivni inkluze objevuijf
v ¢ichovych bulbech a v neuronech visce-
romotorického jadra vagu (nucleus dorsalis
nervi vagi) a poté se postupné sifi rostralné
(do jader nuclei raphe a retikularni formace,
locus coeruleus, substantia nigra atd.) [41,42].
Kromé toho se v latentnim obdobi PN zfe-
telné neurodegenerativni zmény parkinson-
ského typu (agregaty a-synukleinu, Lewyho
téliska a Lewyho neurity) objevuji v perifer-
nich vegetativnich neuronech: v bunkach
Meissnerova a Auerbachova plexu stfev-
niho traktu, v prevertebrélnich a paraverte-
bralnich gangliich, v distalnich sympatickych
zakoncenich a v gangliich truncus sympathi-
cus, v neuronech nadledvinek, prostaty, slin-
nych Zlaz, kdze atd. [43-46]. Ukdzalo se, Ze
nékteré toxiny ze zevniho prostredi napo-
mahaji uvolnovani a-synukleinu enteric-
kymi neurony; bilkovina je poté zachycena
presynaptickymi vegetativnimi zakonce-
nimi a retrogradné se transportuje do téla
neuronu, coz je podkladem progrese par-
kinsonské patologie [47]. Primarni kultury
enterickych neuron mohou vyluc¢ovat a-sy-
nuklein cestou klasické exocytdzy a tato se-
krece je regulovéna velice slozitymi mecha-
nizmy [48]. Mdme tedy divody povazovat
postizeni vegetativnich neuronl stfevniho
traktu a bunék ¢ichovych jader za nejranéjsi
déje v prabéhu PN, které ukazuji na moznost
vdechnuti a/nebo alimentdrniho pfijmu
spoustového patogenu s naslednym rozsite-
nim patologického procesu po vldknech ¢i-
chového nervu a n. vagus [49].

Vyznam exogennich cinitell pfi realizaci
predispozice k PN podtrhuji nalezy rlznych
biologicky aktivnich I&tek, které mohou riziko
vzniku PN sniZovat. K takovym dokédzanym
nebo predpoklddanym faktordm zevniho
prostredi snizujicim riziko PN patfi: kourenf
tabdku, pitf kdvy a moznd i nékterych druhd
Caje, uzivani blokator( kalciovych kanald, ne-
steroidnich antiflogistik, velkych davek vi-
taminu E a dal3f [20, 21,50-52]. Pfitom mUze
byt ochranné plsobeni uvedenych faktord
prostiedi zprostfedkovano rovnéz jejich vli-
vem na molekuldrnf vlastnosti a-synukleinu.
Je napfiklad dokdzano, Ze komponenty taba-
kového koufe nikotin a hydrochinon stabili-
zujf rozpustné oligomerniformy a-synukleinu
a inhibuji tvorbu synukleinovych fibril [53].

Zkoumani celé patofyziologické palety
sloZitého vzajemného pUsobeni potencial-
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nich neurotoxin(l a neuroprotektord, jez ur-
¢uji riziko poskozeni monoaminergnich
neuronll CNS, je v soucasné dobé jednim
z nejperspektivnéjsich smeérd pfi vyvoji no-
vych metod Iécby PN.

Priony a prionova hypotéza

Nezévisle na tom, z jakého ddvodu vznika
patologické konformace a-synukleinu (napf.
pod vlivem vyse uvedenych toxickych agens
nebo v disledku ndhodnych udalosti ve
starnoucich neuronech), mé dalsi dynamika
a-synukleinové patologie mnoho spolec¢-
ného s mechanizmy prionovych onemoc-
néni [54,55]. Patologickd forma a-synukle-
inu mUze vystupovat v bunce jako matrice,
na niz probihd autoreplikace anomalnich
molekul v interakci s okolnimi normalnimi
molekulami a-synukleinu [56,57]. Déle do-
chazi k postupnému rdstu neuronalnich bil-
kovinnych agregatl, od malych oligomert
a protofibril az po masivni strukturované in-
kluze — Lewyho téliska, jez do své struktury
zabiraji mnoho dalsich bunécnych bilko-
vin [10,12,58]. Podobnost s prionovymi one-
mocnénimi je zdGraznéna amyloidnim cha-
rakterem agregétli a-synukleinu tvoficich se
v cytoplazmeé neuront [59].

Predpoklad prionové povahy neurodege-
nerativniho procesu s Gcasti a-synukleinu
plvodné vznikl na zékladé vysledkd mor-
fologického vyzkumu mozkd pacientl s PN,
kterym byly 15-20 let pfed smrti implanto-
vany fetdlni mezencefalické neurony do cor-
pus striatum. Ukézalo se, Ze témto pacientlim
se v implantovanych neuronech tvofila
Lewyho téliska, coZ s veSkerou jasnosti svédei
o predani patologického procesu z ,nemoc-
nych” neuronll pacienta intaktnim bunkam
zavedenym zvenku [60,61]. Moznost pfeda-
vani a-synukleinové patologie od neuronu
k neuronu byla poté demonstrovéna rov-
néZ na transgennich Zivocisich a bunécnych
kulturdch [62-64]. Vyslo najevo, Ze a-synuk-
lein mohou rdzné typy bunék CNS vylucovat
a zachycovat za pomoci fady samostatnych
molekuldrnich mechanizmd [65] a patolo-
gické bilkoviny se objevuji v mozkomi{snim
moku pacientl s PN [66].

Udaje o transsynaptickém piedavani pa-
tologické formy a-synukleinu od burky
k burice se dobfe shoduji s pozorovanim,
Ze lewyovska patologie pfi PN postupuje
pfedevsim podél vytvorenych nervovych
drah [42,67].

Poslednf tfi roky poznamenala série pU-
sobivych experimentélnich praci, které po-
tvrzuji schopnost a-synukleinu iniciovat

v mozku po inokulaci patologické formy bil-
koviny proces podobny prionovému. Bylo
zjisténo, ze zavedeni purifikovanych a-sy-
nukleinovych fibril do corpus striatum vy-
volava u mysi degeneraci bunék substantia
nigra, objevuji se charakteristické fibrildrn{
synukleinové agregéty a pohybové poru-
chy [68,69]. Synukleinové agregdty se pfi-
tom objevovaly i v dalSich oddilech mozku
v pffsné posloupnosti, kterd odrazela nikoli
blizkost k mistu injekce, ale konektivitu CNS.
To svédc¢i o rozsifovani patologie od prvot-
niho mista zavedeni patologické bilkoviny
na znac¢nou vzdalenost, po drahédch vedou-
cich do CNS. Uvedeny efekt nebyl pozoro-
van u transgennich mysi s potlacenou ex-
presi vlastniho a-synukleinu, coZ potvrzuje,
Ze k siteni ,parkinsonské” neurodegenerace
je nezbytna interakce patologického a-sy-
nukleinu s normalnimi molekulami [67].

Diseminace a-synukleinovych agregat(
v mozku probihd rovnéz po inokulaci pato-
logického materidlu uvolfovaného z mozkd
transgennich zivocicht nebo lidi s nejriiz-
néjsimi formami synukleopatie. Projevily se
LJinfekéni” vlastnosti homogenatl z mozkd
transgennich mysi exprimujicich lidsky gen
SNCA s mutaci A53T, jez jsou klasickym mo-
delem PN: zavddéni téchto homogenétl do
corpus striatum a klry mysi stejné genetické
linie zna¢né urychlilo rozvoj synukleopatie
v mozku a Uhyn zivocicht [70,71]. Analogic-
kym zptisobem nitromozkové inokulace ex-
traktd lidskych Lewyho télisek [69,72] nebo
glidInich a-synukleinovych inkluzi, charakte-
ristickych pro multisystémovou atrofii [73],
vyvoldvala u mysf vznik a Siteni cerebralnich
agregatd a-synukleinu a vznik pohybovych
poruch. Stejny vysledek byl zjistén u ma-
kakd, pficemz neurodegenerace po inoku-
laci extraktl a-synukleinu do mozku v prd-
béhu 4-17 mésicl pozorovani neustdle
nartstala [72].

Zajimavé je, ze Guo et al [74] prokézali
existenci rlznych konformacnich variant
(,strains”) a-synukleinu, které v experimentu
in vivo vyvolavaly rlizné formy cerebraini pa-
tologie. MoZna Ze to ¢astecné vysvetluje vy-
zna¢nou klinickou a morfologickou hetero-
gennost onemocnéni, patficich do skupiny
synukleopatil.

Analogicky jako u a-synukleinu byl v po-
sledni dobé prokdzan pfenos i fady dalsich
,neprionovych” bilkovin — B-amyloidu, tau
proteinu, TDP-43, odpovédnych za vznik
Alzheimerovy choroby, nemoci motoneu-
ronu a dalsich neurodegenerativnich pato-
logif [75,76]. Avsak v nedavné praci Irwina et

al se nepodatilo prokazat ani zvyseny vyskyt
onemocnéni Parkinsonovou ¢i Alzheimero-
vou chorobou ve velké skupiné pifjemct ka-
daverdzniho rdstového hormonu, ani vy-
znamné nahromadéni patologickych forem
a-synukleinu, B-amyloidu nebo fosforylova-
ného tau proteinu v nekroptickych tkanich
hypofyzy pacientl s neurodegenerativnimi
onemocnénimi [77]. Proto, na rozdil od kla-
sickych prionovych onemocnéni, zatim ne-
mame udaje o pfimém infekénim predavani
PN nebo Alzheimerovy choroby pres konta-
minovany biologicky materidl.

Hypotéza o prionové podstaté PN tedy
vyzaduje dalsi zkoumdni a detailnéjsi experi-
mentalnf zdGvodnéni. Nicéné jiz dnes tyto
predstavy o vzniku PN umoznuji navrhovat
fadu novych molekuldrnich metod terapie.
In vitro i in vivo se ukdzalo, ze podavani mo-
noklondlnich anti-synukleinovych protila-
tek odvraci pfenos patologické bilkoviny od
neuronu k neuronu tim, Ze zabrani zachycenf
,prionu podobného” a-synukleinu okolnimi
intaktnimi burikami [78]. Pouzivani takovych
protildtek u transgennich mysi je doprova-
zeno snizenou tvorbou Lewyovské patolo-
gie v mozku, coz mozna otevird novou cestu
v 1é¢bé PN.

Kraniocerebralni trauma

Dobfe znama zvlastni forma sekundar-
niho parkinsonizmu je projevem trauma-
tické encefalopatie, jez vznikd bud v du-
sledku ¢etnych opakovanych otfest mozku
v rizikovych skupinach (,encephalopathia
pugilistica” aj.) nebo v disledku tézkého
(v¢etné jednordzového) traumatického po-
Skozeni bazélnich ganglii a/nebo jejich
spojl [79]. To se stalo podkladem velkého
poctu epidemiologickych studii vénova-
nych mozné souvislosti kraniocerebralniho
traumatu a idiopatické PN. Pfiblizné ve tre-
tiné viech studif byla u pacientl zjisténa
statisticky vyznamna asociace prodéla-
nych kraniocerebrdlnich traumat rdzné za-
vaznosti v anamnéze s rozvojem PN [80,81].
Podle Udajd neddvné metaanalyzy zahrnu-
jici 22 publikovanych studif [82] i anamnes-
ticky vyskyt jediného kraniocerebrédiniho
traumatu doprovazeného poruchou veé-
domf se vérohodné asociuje se zvysenym ri-
zikem vzniku PN (OR 1,57; 95% CI; 1,35-1,83).
Je zajimavé, Ze i pfi nevyznamné asociaci
byla prakticky ve vsech sériich pozorovanf
u pacientd s PN cetnost udalosti souviseji-
cich s prodélanym kraniocerebrdlnim trau-
matem vyssi nez v kontrolnf skupiné [80],
coz slouzf jako nepffmy ddkaz ulohy kranio-
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Tab. 1. Chromozomadlni lokusy a geny asociované se vznikem monogennich forem Parkinsonovy nemoci.

transportu

AD - autozomalné dominantni, AR — autozomalné recesivni.

Lokus ~ Chromozom Gen (bilkovina) Mozna funkce bilkoviny Charakter dédi¢nosti/Fenotyp PN

PARK1/ 401 SNCA presynapticka bilkovina, slozka Lewyho télisek,  AD/rany zacatek, rychld progrese, nezridka

/PARK4 q (a-synuklein) kompartmentalizace dopaminu demence
ubikvitin-E3-ligéza, Ucastni se ubikvitin-za- AR/juvenilni a rany zacatek, pomald progrese,

PARK2  6g25-g27 PARK2 (parkin)  vislé proteazomalni degradace, univerzalnf dystonie, dyskinéze z medikamentdzni lécby
neuroprotektor (v jednotlivych pfipadech — pozdni zac¢atek)

PARK3  2p13 neznamy - ?

PARKS  4pla UCH-LT enzym, Ucastni se ubikvitin-zavislé proteazo- HBY semel izl
malnf degradace

B . P o AR/rany zacatek, pomala progrese, tremor
PARKE  1p35-p36 PINK1 mitochondridlnf proteinkindza, neuroprotektor (v jednotlivich pHipadech — pozdni zag4tek)
PARK?  1p36 DJ-1 chaperon, antioxidant AR/rany zacatek, pomald progrese, dystonie,
tremor

PARKS  12q12 LRRK2 (dardarin) prprtelrnklnaza, cbram b,unky pred mitochon- AD/pozdm zacat{ek, tremor, mozng at‘yp|cke va-
dridIni dysfunkci vyvoldvanou stresem rianty s demencf a multisystémovymi projevy

PARK9  1p36 ATPI3A2 lysozomalni membranova ATPaza AET RIS SRS PN eI ATIE

(Kufor Rakeb syndrom)

PARKIO  1p32 neznamy - ?

PARKIT 20371 GIGYF2 bilkovina, icastnici se regulace predavani sig- AD/pozdni zacatek
nalu receptoru tyrozinkindzy

PARK12  Xqg21-g25 neznamy - ?

PARKI3  2p13 HTRA2/Omi sermov.a’pr,oteaza (zlapOJena do podpory mito- 2
chondridlnich funkci)

PARKI4 224131 PLAZGE enzym (fosfollpfaza), kata\y;uyccl odstépen AR/juvenilni zacqtek, IevoAdopaA— senzoricky
mastnych kyselin od fosfolipidd syndrom, dystonie — parkinsonizmus

PARKIS  22q12-q13 FBXO7 Ucastni se ubikvitin-zavislé proteazomalni AR/rany zacatek, qtypm{ky parkinsonizmus se
degradace symptomy pyramidové dysfunkce

PARK16 1932 neznamy - ?

PARK17 16912 VPS35 Ucastni se endozomalniho transportu AD/pozdni zac¢atek

PARK18 3027 EIF4GT Ucastni se exprese genl (inicidtor translace) AD/pozdni zacatek

PARK19  1p32 DNAJC6 Uesmunlieayieiotd eovez Uil AR/rany zacatek, atypicky parkinsonizmus
transportu

PARK20 21922 SYNJT Ucastni se synaptickeho vezikularniho AR/rany zacatek, atypicky parkinsonizmus

cerebralnfho traumatu pfi vytvareni rizika
vzniku PN. M3 se za to, Ze toto zvysené riziko
muze mit mechanické vysvétlenf (rotacnf
poskozeni vldken neuront mezencefalu),
kdy dochézi k naruseni hematoencefalické
bariéry a k odpovidajici imunitni odpovédi
ze strany mozkové tkané, s aktivovanim
reakce ,akutni faze" s hyperexpresi bilkovin
vyvolavajicich vznik a-synukleinovych agre-
gatl v cytoplazmeé neuron( [83]. Lze rovnéz
predpokladat, Ze pfi kraniocerebralnim trau-
matu dochazi k prudkému zrychlenf sitenf
patologie a-synukleinu do CNS v souvis|osti
s masivnim poskozenim axond, jiz obsahuji-

cich pocéte¢nf subklinické projevy a-synuk-
leinové patologie [83, 84].

Vékové a konstitucni faktory

Vék je nejlépe prokdzanym nezavislym fak-
torem rizika vzniku PN. Je dobfe znamo,
Ze pfi prmérném populacnim vyskytu
120-180 pfipadd na 100 000 obyvatel, in-
cidence PN u osob starsich 60 let dosahuje
1 %, ale ve skupiné osob starsich 80 let je to
jiz kolem 4 % [21,85]. Na svéte se nachazi cel-
kové okolo Sesti miliond nemocnych s PN,
z nichz velka ¢ast pfipada na obyvatelstvo
v pokrocilém véku (pouze kazdy 10. pacient,

jenz onemocnél PN, je mladsi 50 let) [85].
Pravé vékovym faktorem se odtvodniuji pro-
gndézy WHO o tom, Ze do roku 2030 se oce-
kadva zdvojnasobeni poctu pacientl s PN
a v roce 2050 bude jejich pocet jiz ctyfna-
sobny —a to v dlsledku zavislosti PN na véku
a tendence k neustdlému starnutf obyvatel-
stva ve vyspélych zemich svéta.

Priciny spojenf PN s pokrocilym veékem
byly dostatecné prozkoumany a souvisejf
s vyCerpanim plasticity CNS v dUsledku star-
nuti [12,16,58,86,87]. Stav organizmu ve zra-
lém a stafeckém veku se vyznacuje:

« chronickym oxida¢nim stresem,
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+ nahromadénim mutaci mitochondridIni
DNA,

+ snizenim hladiny glutationu a dal3ich slo-
Zek antioxida¢ni ochrany,

+ potlacenim funkce ubikvitin-proteazomo-
vého systému,

+ snizenim schopnosti neurond aktivovat
stresovou odpovéd.

Jakykoli z téchto faktor(i nebo jejich kom-
binace prispiva k tomu, Zze pocatecni zmény
uklddani a-synukleinu ¢i jinych cilovych neu-
ronalnich bilkovin, které by u mladych osob
byly pomérné snadno odstranény vykon-
nymi endogennimi ochrannymi systémy, se
u lidi pokrocilého véku stavaji neodvratnymi
avedou ke ,spusténi” fatalnf cytotoxické kas-
kady a k thynu burky [8,16].

Zvysené riziko vzniku PN se spojuje
i stfadou dalsich konstitu¢nich faktor( [21,85]:
a) muzskym pohlavim (predpoklada se

ochranné plsobeni estrogen(l u zen);

b) rezavou barvou vlast (nacervenaly odstin
vzniké pfi nerovnovéaze pigmentd - nad-
bytku feomelaninu a nedostatku zrnitého
melaninu, ktery ma pfimy vztah k bio-
chemii nigrélnich neuron);

¢) nadbytec¢nou télesnou hmotnosti (mozna
je tento faktor druhotny ve vztahu k té-
lesné aktivité, je vsak zndmo, Ze vysoka fy-
zickd aktivita snizuje riziko PN).

Genetické faktory a jejich
interakce s faktory vnéjsiho
prostiedi
Ulohu dédi¢nosti pfi vzniku PN podrobné
popsalo mnoho epidemiologickych a popu-
la¢nich studif [1,21,86,88]. Analyzou rozséah-
lych souborl pacientd bylo prokazéno, ze
pozitivni rodinnd anamnéza je jednim z ve-
doucich rizikovych faktor vzniku PN. U par-
kinsonizmu existuje vyrazna tendence ke
hromadéni pfipadl onemocnéni uvnitf ro-
diny a pozitivni rodinnd anamnéza se na-
chdzi u 10-24 % nemocnych. Riziko vzniku
nemoci u pffbuznych 1. stupné se pohybuje
v rozmezf 4-10 % a znacné prevysuje riziko
v celé populaci. Rodinny vyskyt je zvlast cha-
rakteristicky pro rané (do 40 let) pfipady PN.
Vyzkumy pard dvojcat s PN, kde byl hodno-
cen metabolizmus dopaminu v bazalnich
gangliich pomoci PET, rovnéz ukdzaly vy-
sokou konkordanci monozygotnich dvoj-
¢at (55 %) ve srovnani s dizygotnimi (18 %),
coz vypovida o pfispévku genetiky ke vzniku
PN [89].

PHimym potvrzenim vyznamu gene-
tickych faktor pfi vzniku PN jsou rodiny,

v nichZ se popisuje dédicnost onemocnénf
podle Mendelovych zdkon (nejcastéji auto-
zomalné dominantniho a autozomalné rece-
sivniho typu). Zejména v téchto familidrnich
pripadech PN byly identifikovény geny a od-
povidajici bilkovinné produkty, které umoz-
nily odhalit klicové vazby patobiochemické
kaskady u PN [2,3,12,15,90].

Dnes jsou znamy genetické lokusy 20 dé-
di¢nych monogennich forem PN (tab. 1), coz
dosvédcuje vyraznou genetickou heteroge-
nitu primédrniho parkinsonizmu [3,1591]. Nej-
vetsi vyznam ma Sest nize uvedenych mo-
nogennich forem PN.

PARK1 - autozomélné dominantni forma
PN, je podminéna mutacemi v genu pro
a-synuklein (SNCA). V rodinach z rlznych
populaci svéta je dnes popsano sest bodo-
vych mutaci v genu pro a-synuklein, avsak
nejcastéji se pfi PARKI formeé PN setkdvame
s Uplnou multiplikaci (obvykle duplikace)
celého lokusu s genem SNCA v chromozo-
malni oblasti 4921. Bylo spocitdno, ze s du-
plikaci tohoto chromozomového lokusu se
setkavéame pfiblizné v 1-2 % vsech pfipadu
PN s autozomdlné dominantni dédi¢nosti.
Je zajimavé, Ze v pripadech triplikace lokusu
4921 maze mit klinicky obraz zavaznéjsi cha-
rakter odpovidajici demenci s Lewyho té-
lisky [92], coz demonstruje vyznam davky
genu SNCA pti tvorbé klinického i morfolo-
gického fenotypu.

PARK2 - autozomdlné recesivni forma
PN, je podminéna mutacemi ve stejno-
jmenném genu, kédujicim bilkovinu parkin.
Mutace genu PARKZ jsou nejcastéjsi prici-
nou raného (v¢etné juvenilniho) autozo-
malné recesivniho parkinsonizmu: pod-
minuji pfiblizné 50 % familidrnich a 18 %
sporadickych pfipadl primérniho juvenil-
niho parkinsonizmu s pocatkem do 20 let.
Neddavny prehled velkého poctu studii, za-
hrnujicich 3 952 pacientd rlzné etnické pfi-
sluSnosti ukézal, Ze mutace PARK2 podmiriuji
15,5 % familidrnich a 4,3 % sporadickych pfi-
padl PN s ranym pocatkem symptomda [93].
Objevil se pfedpoklad, Ze nositelstvi mutaci
PARK2 dokonce i v heterozygotnim stavu
muZze byt vyznamnym rizikovym faktorem
vzniku PN [94]. Bilkovina parkin predstavuje
E3 ubikvitin ligdzu, jejiz funkce spocivd v pre-
nosu anomalnich substratl do proteazo-
mového komplexu burky ke stépeni. Velky
vyznam se pfiklada uloze parkinu pfi odstra-
novani poskozenych mitochondrif z buriky
prostfednictvim specializované rliznoro-
dosti autofagie oznacované jako ,mitofa-
gie"[95,96]. V soucasnosti se parkin bere jako

polyvalentnf neuroprotektivni agens majicf
klicovy vyznam pro pfeziti dopaminergnich
neuront pfi plsobenf réznych neurotoxind.

PARK6 - dalsi autozomélné recesivni
forma PN, je podminéna mutacemi genu
PINKT (PTEN-induced putative kinase 1).
S patogennimi mutacemi PINKT se setka-
vame v raném familidrnim parkinsonizmu
20krat Castéji u pacientd z asijskych popu-
laci nez u predstavitell bilé rasy (13,5 %
a 0,6 %) [93]. Mutace v daném genu se ob-
jevuji rovnéz v 1-4 % sporadickych pfipadd
PN s ranym pocétkem symptomu [88]. Stejné
jako u formy PARK2 je popséan znacny pocet
familidrnich a sporadickych pripadd PN aso-
ciovanych s heterozygotnimi mutacemi
v genu PINKI. Soucasné Udaje svedci o tom,
ze bilkovina PINKT spoluptsobi s parkinem
v procesu oznacovani defektnich mitochon-
drii a zajistovani jejich degradace pomoci
mitofagie [95]. To potvrzuje Ulohu mito-
chondridlni dysfunkce v molekuldrni pato-
genezi PN.

PARK?7 — autozomalné recesivni forma, kli-
nicky shodnd s PARK2 a PARKG6, je podminéna
mutacemi genu DJ-1. Podil pacientl s muta-
cemidaného genu mezi viemi pfipady auto-
zomalné recesivniho parkinsonizmu s ranym
pocétkem symptom ¢inf pouze 0,4 % [93].
Bez ohledu na vzacnost této formy jeji objev
umoznil dolozit vyznam oxida¢niho stresu
v patogenezi PN, jelikoZ bilkovina DJ-1 je mi-
tochondridlni antioxidant, ktery neutralizuje
prebytek H,0, [97]. Zajimave je, ze DJ-1 spo-
lupUsobf s parkinem a PINK1 pfi regulaci mi-
tochondridlni dynamiky [98].

PARKS - autozomalné dominantni forma,
je podminéna mutacemi v genu LRRK2.
Gen LRRK2 (Leucine-Rich Repeat Kinase 2)
mda mimofadné velky vyznam pfi vzniku
PN v celkové populaci. Bylo prokdzano, ze
mutace v ném podminuji 1-7 % vsech spo-
radickych a familidrnich pfipadd PN v ev-
ropskych populacich a 20-40 % pfipadl
v nékterych populacich regiond Blizkého vy-
chodu a Stfedomoti. Celkové jsou mutace
LRRK2 v soucasnosti posuzovany jako nej-
Castéjsi genetickd pficina familidrni PN na
celém svété (~7 %) [99,100]. Asi 4-5 % fami-
lidrnich a okolo 1-2 % sporadickych pfipadl
PN v evropskych populacich souvisi s mutacf
G2019S, kdeZto v Asii je nej¢astejsi varianta
G2385R. Bilkovinny produkt genu, dardarin,
je cytoplazmatickd GTP-vazana kinaza, prav-
dépodobné zapojena do zpracovani neuro-
nélnich bilkovin a fungovani mitochondrif.
V mechanizmech neurotoxického plsobenf
LRRK2-asociovanych mutaci se zakladni vy-
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znam pfiklada patologickému zvyseni kina-
zové aktivity enzymu dardarinu. V souvislosti
s tim je identifikace molekularnich substratd
LRRK2 v soucasné dobé velmi aktudlni pro-
blém neurologie.

PARK17 — prvni geneticka forma PN, jejiz
gen VPS35 (Vacuolar Protein Sorting 35) byl
objeven za pomoci nové technologie exo-
mového sekvenovéani [101,102]. Jak ukézaly
nasledné studie, s touto formou PN se setka-
véme v rliznych populacich, jsou popsany
jak autozomalné dominantni, tak i spora-
dické pripady [103]. Bilkovina VPS35 je sloz-
kou slozitého komplexu asociovaného
s cytozolovym povrchem endozom? a zpro-
stfedkujiciho retrogradni transport mezi en-
dozomy a Golgiho retikulem [88]. V souvis-
losti s tim Ize pfedpokladat, Ze mutace genu
VPS35 jsou doprovazeny poruchami endo-
zomalné lysozomalniho transportu a neuro-
nalni homeostazy.

Ostatni genetické formy PN zstavaji oje-
dinélé nebo jsou dosud malo prozkoumané
a jejich misto v celkovém spektru primarniho
parkinsonizmu v rliznych populacich svéta
nebylo s konec¢nou platnosti stanoveno.
Napfiklad formy PARK5 a PARKI1 jsou po-
psany pouze v ojedinélych rodindch a Udaje
z origindlnich publikaci tak nebyly potvr-
zeny dalsimi autory. Formy PARK9, PARK14,
PARK15, PARK19 a PARK20 jsou charakterizo-
vany zvlastnimi fenotypy — kombinaci par-
kinsonizmu s dystonii, spasticitou, kognitiv-
nimi poruchami, supranukledrni pohledovou
obrnou, epileptickymi zachvaty (syndrom
Kufor-Rakeb, palido-pyramidovy syndrom
atd.). Je zfejmé, Ze tyto vzacné autozomalné
recesivni syndromy majf s klasickou PN malo
spole¢ného. Urcité otdzky zdstavaji i u dal-
sich forem PN, které jsou uvedeny v tab. 1.

Genetika jistym zpUsobem pfispiva i ke
vzniku sporadickych pfipad PN, a to vytvare-
nim predispozice k tomuto onemocnéni [3].
Nejprozkoumaneéjsi a nejpresvedcivejsi je
v genezi sporadické PN uloha genu SNCA
(a-synuklein). Bylo prokdzano, ze dlouhé
alely, souvisejici s dinukleotidovym poly-
morfizmem NACP-Rep1 v promotorové ob-
lasti SNCA, zvy3ujf riziko PN pfiblizné 1,4krat
v dlsledku zvyseni exprese genu, cozZ je pro-
vdzeno zvysenim koncentrace a-synukleinu
a jeho shlukovanim v bunce [104-106]. Uka-
zala se silnd asociace sporadické PN s fadou
dalsich polymorfizm0 a haplotypt v lokusu
SNCA [106,107]. Souvislost variability SNCA
s predispozici k PN je zdUraznéna nedav-
nym objevem zvlastniho transkriptu a-sy-
nukleinu s prodlouzenou 3-netransla¢nf ob-

lasti — aSynL v mozcich pacientt [108]. Zjistilo
se, ze pro PN je charakteristické zvyseni po-
meéru aSynL k celkovému a-synukleinu, pfi-
¢emz pfitomnost aSynlL v bunce je nejdu-
lezitéjsim faktorem patologické akumulace
a-synukleinu a poruchy jeho bunécného
rozlozeni. Je zajimavé, Zze pomeér aSynlL/cel-
kovy a-synuklein se zvétsuje plsobenim fak-
torl zevniho prostiedi souvisejicich s oxidac-
nim stresem a s rizikem vzniku PN (rotenon,
MPTP) a naopak zmensuje pdsobenim niko-
tinu, zndmého faktoru snizujiciho riziko PN.

Patologie a-synukleinu zvysujici jeho
sklon k agregaci s tvorbou fibrildrnich struk-
tur mé tedy univerzalni vyznam v patoge-
nezi familidrich a sporadickych piipadd PN.
Tyto zmeény probihaji pod vlivem dédi¢nych
mutaci, genetickych polymorfizm{ nebo
raznych vyse uvedenych exogennich neuro-
toxickych faktord.

Znadmé jsou i dalsi kandidatni geny, které
vymezuiji riziko vzniku sporadické PN, avsak
predispozi¢ni role kazdého konkrétniho
genu je relativné mald. K prokdzanym gene-
tickym rizikovym faktordm sporadické PN,
kromé SNCA, patii heterozygotni mutace
v genu GBA, polymorfizmy a haplotypy v ge-
nech LRRK2 a MAPT a rlzné polymorfni va-
rianty v lokusu PARK16 [3,88]. ZvIastni pozor-
nost si zaslouzi gen GBA kodujici lysozomdlni
enzym glukocerebrosiddzu. Homozygotni
mutace v daném genu vyvoldva vznik dobre
zndmého lysozomélniho onemocnéni, Gau-
cherovy choroby, kterd se projevuje multior-
gdnovym postizenim vcetné parkinsonizmu
a dalsich neurologickych projeva. Ukédzalo
se, ze heterozygotni nosi¢stvi mutaci v genu
GBA je spojeno s pétindsobnym zvysenim ri-
zika PN a urcuje vysokou pravdépodobnost
vzniku kognitivnich poruch u PN [109,110].
V souvislosti s tim se gen GBA dnes povazuje
za jeden z hlavnich faktord vzniku primar-
niho parkinsonizmu v populaci.

V poslednich letech byly znac¢né rozvi-
nuty technologie celogenomového skeno-
vani (Genome-Wide Association Studies;
GWAYS), které umoznuji provadéni Uplného
skriningu variabilnich ¢asti genomu za Uce-
lem vyhleddvani moznych asociacf s témi
¢ jinymi onemocnénimi. Neddvné vy-
sledky celogenomového skenovéni u spora-
dické PN sveédci o existenci vice nez 10 no-
vych genovych lokusd asociovanych s timto
onemocnénim (HLA-DR, BSTI, GAK/DGKQ,
MCCCI/LAMP3, SYT11/RAB25, FGF20, ACMSD,
STK39, RAB7LT a dalsi) [111-115]. Pozornost
pfitahuje asociace PN s geny imunitni od-
povédi HLA-DR. Tento ndlez potvrzuje Ulohu

zanétlivych reakci mikroglie v patogenezi
PN, coz bylo zjisténo v fadé morfologickych
a neurozobrazovacich studii [116,117]. | dalsi
parkinsonské mutace mohou pfispivat k ak-
tivaci mikroglie [118]. Pfedpoklada se, ze mi-
kroglidIni zanét zprostfedkovava svij efekt
pres sekreci specifickych cytokind zesiluji-
cich agregaci a-synukleinu.

Geneticky profil predispozice k PN sta-
noveny pomoci GWAS mé urcité populacni
zvl&stnosti souvisejici podle vieho s plso-
benim mnohocetnych genli — modifikatord,
jejichz alelové frekvence se mohou u osob
z rznych etnickych skupin podstatné
lisit [90]. Riziko vzniku PN u nosic¢t ,pfizni-
vych” a ,nepfiznivych” kombinaci alelovych
variant celého souboru gend se mize lisit
trojnasobné [113]. Vsechny tyto vysledky po-
tvrzuji na nové urovni dllezitou Ulohu gene-
tické slozky v etiologii sporadické PN.

Mezi genetickymi faktory a faktory pro-
stredi, které urcuji predispozici k PN, exis-
tuje zfetelnd interakce. Radou praci byly
ziskdny Udaje, jez demonstruji, ze pfi dlou-
hodobém kontaktu s pesticidy je pravde-
podobnost vzniku PN zvlast vysokd u osob,
které jsou nositeli neptiznivych alel gent bu-
nécné detoxikace [18]. Byla napriklad zjisténa
vyssi patogeneticka role pesticidd u Spat-
nych metabolizétord organickych sloucenin
fosforu — tj. u osob, které maji nepfiznivou
alelu genu cytochromoxidazy CYP2D6 [119].
Analogickym zpUsobem se zvysuje citlivost
k pesticiddm pfi vyskytu nepfiznivé varianty
v promotoru genu SNCA, pficemz tento vliv
je vzdjemného razu, protoze riziko PN sou-
visejici s SNCA se modifikuje v zavislosti na
kontaktu s pesticidy v pribéhu Zivota [14].
Znamy protektivni efekt koufenf ve vztahu
k riziku PN rovnéz zprostfedkovavaji gene-
tické faktory, napfiklad nositelstvi urcitych
alel genli GSTPT a NAT2 [120].

Podobny obraz charakterizuje i zjisté-
nou asociaci PN s kraniocerebralnim trau-
matem. Ukazalo se, Ze tato asociace je nej-
silnéjsi v téch pifpadech onemocnéni, které
se vyznacuji pozitivni rodinnou anamné-
zou a/nebo pfidatnym plsobenim pesticidd
a dalsich zndmych parkinsonskych neuroto-
xin{ [81]. Poznatky z poslednich let svedci
o tom, Ze kraniocerebraln{ trauma zvysuje ri-
ziko PN pouze u osob, které jsou nositeli spe-
cifickych polymorfizm( v predispozi¢nich
genech, zvlasté dlouhé promotorové alely
Rep1 v genu SNCA [80,121].

Ze vieho vyse uvedeného vyplyva dile-
Zity zavér: Plsobenf environmentélnich neu-
rotoxin{, kraniocerebralnich traumat a dal-
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sich exogennich faktord mdze slouzit jako
spousté¢ molekuldrnich déjd vedoucich ke
vzniku PN pouze u konkrétnich jedincd ma-
jicich vysokou predispozici k tomuto one-
mocnéni kvlli svému nepfiznivému gene-
tickému profilu. To dobre ilustruje interakci
genetiky a prostfedi a pfinasi dalezity kli¢
k porozuméni mechanizmtm vzniku spora-
dické formy PN.

Zavér

Priciny, které vedou k poruchdm zpraco-

vani a-synukleinu v mozkovych neuronech

u pacientd s PN, jsou tedy velice rliznorodé.

Mohou souviset jak s vnéjsimi, tak s vniti-

nimi faktory, jejichz tésné prolindni ma roz-

hodujici vyznam pfi vytvareni rizika vzniku

PN. Uloha genetiky je zvlast velka v pfipa-

dech rané manifestace onemocnéni, kdezto

u starsich osob ma vétsi vyznam kombinace

vlivl Zivotniho prostredi a vékové vazané

nedostate¢nosti neuronélnich ochrannych

systémda.

Zkoumdani patologie a-synukleinu a ob-
jevy velkého poctu gend PN umoznily sta-
novit klicové molekuldrni mechanizmy do-
paminergni neurodegenerace. V patogenezi
neurodegenerativniho procesu u PN majf
hlavni vyznam dva mechanizmy:

1. proteolyticky stres — porucha biogeneze
a proteolytické degradace neurondlnich
bilkovin (porucha lysozomalni autofagie,
mitofagie a ubikvitin-proteazomového
systému);

2. porucha mitochondridlnf
homeostazy [10,15,58,122,123].

Toto vie je doprovazeno oxida¢nim stre-
sem a potlacenim energetického metabo-
lizmu neurondl. V nedavné rozsahlé mul-
ticentrické analyze, kterd spojila udaje
z metaanalyzy celogenomovych studif ge-
nové exprese s vysledky zkoumani transkrip-
tomu neurond substantia nigra, bylo zjisténo
spojeni PN s deseti molekularnimi mechani-
zmy bioenergetického metabolizmu, veetné
metabolizmu glukdzy a mitochondridIni oxi-
dac¢ni fosforylace [124]. DlleZity pfidatny vy-
znam se pfiklada poruchdm procest fosfory-
lace, endozomalnich funkci a vezikuldrniho
transportu, a rovnez aktivaci mikroglie [88].

Je tfeba mit na zfeteli, Ze uvedené pato-
genetické prvky spolu vzdjemné Uzce sou-
viseji a kazdy z genl asociovanych s PN
muze pfimo ¢i nepfimo ovliviovat ¢etné
molekuldrni mechanizmy. Pravé timto kom-
plexnim razem molekuldrnich interakci se
vysveétluji tézkosti pfi vyvoji metod neuro-

protekce u PN. Samostatné pouziti které-
hokoli lé¢ivého preparétu a/nebo plsobeni
na jakykoli individudIni prvek patogeneze
nemoci jsou mélo perspektivni. Dalsi Uspé-
chy pfi odhalovani etiologie PN skytaji na-
déji na objevy principialné novych strategif
|écby tohoto téZkého neurodegenerativniho
onemocnén.
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