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Příčiny vzniku Parkinsonovy nemoci –  nové 
představy a nové výzvy

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

Souhrn
Příčiny vzniku Parkinsonovy nemoci (PN) zůstávají po mnoho let předmětem živých diskuzí a in-

tenzivních mezioborových výzkumů. Přibližně 5– 10 % všech případů PN představují monogenní 

formy, které se projevují především u osob mladšího věku, zatímco většinu případů tvoří spora-

dická onemocnění multifaktoriálního rázu. Klíčovou molekulární událostí v rozvoji neurodegene-

race při PN je porucha konformace malé vezikulární bílkoviny α- synukleinu, jež iniciuje její fi brilizaci 

s tvorbou neurotoxických cytoplazmatických agregátů, Lewyho tělísek a Lewyho neuritů. Pato-

logie α- synukleinu při PN je podmíněna specifi ckým vzájemným působením faktorů prostředí, 

zvláštností genomu a systémového metabolizmu, což v souhrnu určuje charakter procesů bu-

něčné detoxikace, fungování mitochondrií, synaptické transmise a endozomálního transportu. 

V přehledu jsou podrobně posouzeny možné exogenní a endogenní spouštěče patologického 

procesu při PN. Zvláštní pozornost při analýze rizikových faktorů náleží úloze různých neurotoxinů, 

prionové hypotéze rozvoje PN a rovněž současným představám o genetice familiárních a spora-

dických případů 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 α- synuclein initiating 

its self- fi brilization with forming neurotoxic cytoplasmic aggregates and Lewy bodies/ neurites. 

Misfolding of α- synuclein in PD is caused by specifi c 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 diff erent 

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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Úvod
Vývoj pohledů na příčiny Parkinsonovy nemoci 

(PN) v průběhu téměř 200 let odrážel úroveň 

rozvoje neurologie v tom či jiném časovém ob-

dobí. Prošel složitou cestu od uznání výlučně 

exogenní povahy nemoci až po absolutizaci 

úlohy genetiky v její etiologii. Ukázalo se, že 

pravda je někde uprostřed: dnes je pevně sta-

noven význam jak exogenních, tak endogen-

ních mechanizmů vzniku PN, přičemž v růz-

ných věkových skupinách se poměr těchto 

faktorů liší. Přibližně 5– 10 % všech případů 

PN představují dědičné (monogenní) formy, 

které se projevují především u osob mladšího 

věku [1– 3], zatímco absolutní většina případů je 

sporadických a mají multifaktoriální ráz.

Podle současných představ vedoucí úloha 

v rozvoji neurodegenerativního procesu ná-
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leží malé presynaptické bílkovině α- synukle-

inu. V normálních podmínkách se α- synuk-

lein v buňce nachází ve formě tetrameru [4] 

a pravděpodobně se účastní procesů vezi-

kulárního transportu a regulace dopami-

nergního přenosu [5– 7]. Tato bílkovina se 

široce exprimuje v různých oddílech cen-

trálního nervového systému (CNS) a tvoří 

cca 1 % celkové hmotnosti mozku, avšak její 

přesné fyziologické funkce zatím neznáme. 

Klíčovou etapou molekulární patogeneze 

PN je změna nativní prostorové konformace 

α- synukleinu se vznikem složitějších β- struk-

tur a neurotoxických oligomerů, jejich další 

fi brilizace a tvorba rostoucích cytoplazma-

tických agregátů [8– 12]. Právě α- synuklein 

je základní komponentou Lewyho tělísek 

a Lewyho neuritů –  klasických morfologic-

kých ukazatelů PN [13]. 

U dědičných forem PN je porucha konfor-

mace α- synukleinu a jeho agregace v neuro-

nech podmíněna mutacemi velkého počtu 

genů „synukleinové kaskády“ (viz dále). Při 

častější sporadické formě PN souvisí pato-

logie α- synukleinu se specifi ckým vzájem-

ným působením exogenních vlivů, zvlášt-

ností genomu a systémového metabolizmu. 

Tyto faktory se přidávají k věkovému faktoru 

a celkově určují charakter procesů buněčné 

detoxikace, fungování mitochondrií, synap-

tické transmise a endozomálního trans-

portu u konkrétního jedince [14– 19]. Jednou 

z výzev, která dnes stojí před neurovědou, je 

stanovení klíčových molekulárních událostí 

iniciujících poruchy konformace α- synuk-

leinu a další posloupnosti bio chemických 

reakcí, neboť právě toto může pomoci 

při vypracování nových přístupů k rané 

terapii PN. 

Faktory prostředí
Neurotoxiny

Z exogenních faktorů PN se dnes může za 

nejlépe prokázanou považovat etiopatoge-

netická role řady neurotoxinů, zejména pes-

ticidů [20,21]. Ukázalo se, že chronické sys-

témové působení rotenonu, paraquatu, 

epoxomicinu a dalších podobných slouče-

nin v experimentu vyvolává mnohé klinické, 

neurochemické a patomorfologické cha-

rakteristiky PN [22– 24]. Epidemiologické vý-

zkumy tyto závěry potvrzují. Četné studie 

ukázaly zvýšené riziko PN (průměrně 1,4krát) 

ve spojení s farmářstvím a bydlením v země-

dělských agroprůmyslových oblastech –  to 

jest s faktory, které předpokládají mnohaletý 

kontakt s pesticidy [18,25– 28]. Bylo proká-

záno synergické působení různých pesticidů 

ve vztahu k PN: například současný chro-

nický kontakt s manebem a paraquatem zvy-

šuje riziko vzniku PN o 75 % [29]. Nebezpečí 

stoupá při prodlouženém kontaktu s pesti-

cidy, a naopak při používání jednoduchých 

ochranných prostředků (rukavice, smývání 

toxinu vodou, když se dostane do kontaktu 

s pokožkou atd.) se snižuje [21,27,30]. 

Důležitým potvrzením souvislosti pes-

ticidů s PN byly údaje ze zkoumání mozků 

pa cientů post mortem. Ukázalo se, že hla-

dina insekticidu dieldrin (ve vyspělých ze-

mích platí zákaz jeho používání již od 70. let 

20. století) v nucleus caudatus pa cientů 

s PN je významně vyšší než v kontrolních 

mozcích [31]. Dieldrin byl zjištěn v šesti ze 

20 vzorků mozku pa cientů s PN a ani v jed-

nom ze 14 kontrolních vzorků [32]. 

Pozitivní asociace mezi expozicí pestici-

dům a rizikem vzniku PN je tedy zcela zjevná. 

Molekulárním základem uvedené asociace 

je skutečnost, že pesticidy (rotenon, para-

quat, maneb a další) mohou vyvolávat kon-

formační změny molekuly buněčné bílkoviny 

α- synukleinu a podstatně zrychlovat tempo 

tvorby α- synukleinových fi bril a Lewyho tě-

lísek v neuronech [33,34]. Důležitý význam 

při vzniku parkinsonizmu se přikládá rovněž 

schopnosti pesticidů narušovat fungování mi-

tochondrií (inhibicí komplexu I. dýchacího ře-

tězce), vyvolávat oxidační stres a apoptotické 

reakce, snižovat aktivitu ubikvitin-proteazo-

mového systému a též řadě dalších vlastností 

těchto sloučenin (přehled viz v [35]). 

Parkinsonský syndrom vyvolávají rov-

něž neurotoxiny, které specificky ničí 

buňky středního mozku produkující dopa-

min –  6- hydroxydopamin a N- metyl- 4- fenyl 

1,2,3,6- tetrahydropyridin (metylfenyltetra-

hydropyridin; MPTP) [23,36,37]. Interagují 

s dopaminovými transportéry, výběrově 

se akumulují v nigrostriatálních neuronech 

a vyvolávají jejich zánik v důsledku mo-

noaminooxidázou- B (МАО- В) zprostředko-

vané přeměny na toxické metabolity rázu 

volných radikálů. Předpokládá se, že tyto 

sloučeniny se mohou dostávat do organi-

zmu s potravou, vodou, vzduchem. Půso-

bení dalších, v literatuře předpokládaných 

parkinsonských neurotoxinů (takových jako 

mangan, železo, metanol a další) zřejmě rov-

něž může přispívat k rozvoji PN pomocí pro-

zkoumaných mechanizmů –  agregace α- sy-

nukleinu, poškození mitochondrií, indukce 

oxidačního stresu, inhibice proteazomové 

aktivity [21,27,38– 40].

Úlohu exogenních toxických sloučenin 

při vzniku PN podporují současné představy 

o nejranějších stadiích neurodegenerativ-

ního procesu u tohoto onemocnění. Bylo 

zjištěno, že ještě před prvními projevy po-

hybových poruch typických pro PN se pato-

logické synuklein-pozitivní inkluze objevují 

v čichových bulbech a v neuronech visce-

romotorického jádra vagu (nucleus dorsalis 

nervi vagi) a poté se postupně šíří rostrálně 

(do jader nuclei raphe a retikulární formace, 

locus coeruleus, substantia nigra atd.) [41,42]. 

Kromě toho se v latentním období PN zře-

telné neurodegenerativní změny parkinson-

ského typu (agregáty α- synukleinu, Lewyho 

tělíska a Lewyho neurity) objevují v perifer-

ních vegetativních neuronech: v buňkách 

Meissnerova a Auerbachova plexu střev-

ního traktu, v prevertebrálních a paraverte-

brálních gangliích, v distálních sympatických 

zakončeních a v gangliích truncus sympathi-

cus, v neuronech nadledvinek, prostaty, slin-

ných žláz, kůže atd. [43– 46]. Ukázalo se, že 

ně kte ré toxiny ze zevního prostředí napo-

máhají uvolňování α- synukleinu enteric-

kými neurony; bílkovina je poté zachycena 

presynaptickými vegetativními zakonče-

ními a retrográdně se transportuje do těla 

neuronu, což je podkladem progrese par-

kinsonské patologie [47]. Primární kultury 

enterických neuronů mohou vylučovat α- sy-

nuklein cestou klasické exocytózy a tato se-

krece je regulována velice složitými mecha-

nizmy [48]. Máme tedy důvody považovat 

postižení vegetativních neuronů střevního 

traktu a buněk čichových jader za nejranější 

děje v průběhu PN, které ukazují na možnost 

vdechnutí a/ nebo alimentárního příjmu 

spoušťového patogenu s následným rozšíře-

ním patologického procesu po vláknech či-

chového nervu a n. vagus [49]. 

Význam exogenních činitelů při realizaci 

predispozice k PN podtrhují nálezy různých 

bio logicky aktivních látek, které mohou riziko 

vzniku PN snižovat. K takovým dokázaným 

nebo předpokládaným faktorům zevního 

prostředí snižujícím riziko PN patří: kouření 

tabáku, pití kávy a možná i ně kte rých druhů 

čaje, užívání blokátorů kalciových kanálů, ne-

steroidních antiflogistik, velkých dávek vi-

taminu Е a další [20, 21,50– 52]. Přitom může 

být ochranné působení uvedených faktorů 

prostředí zprostředkováno rovněž jejich vli-

vem na molekulární vlastnosti α- synukleinu. 

Je například dokázáno, že komponenty tabá-

kového kouře nikotin a hydrochinon stabili-

zují rozpustné oligomerní formy α- synukleinu 

a inhibují tvorbu synukleinových fi bril [53].

Zkoumání celé patofyziologické palety 

složitého vzájemného působení potenciál-
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ních neurotoxinů a neuroprotektorů, jež ur-

čují riziko poškození monoaminergních 

neuronů CNS, je v současné době jedním 

z nejperspektivnějších směrů při vývoji no-

vých metod léčby PN.

Priony a prionová hypotéza

Nezávisle na tom, z jakého důvodu vzniká 

patologická konformace α- synukleinu (např. 

pod vlivem výše uvedených toxických agens 

nebo v důsledku náhodných událostí ve 

stárnoucích neuronech), má další dynamika 

α- synukleinové patologie mnoho společ-

ného s mechanizmy prionových onemoc-

nění [54,55]. Patologická forma α- synukle-

inu může vystupovat v buňce jako matrice, 

na níž probíhá autoreplikace anomálních 

molekul v interakci s okolními normálními 

molekulami α- synukleinu [56,57]. Dále do-

chází k postupnému růstu neuronálních bíl-

kovinných agregátů, od malých oligomerů 

a protofi bril až po masivní strukturované in-

kluze –  Lewyho tělíska, jež do své struktury 

zabírají mnoho dalších buněčných bílko-

vin [10,12,58]. Podobnost s prionovými one-

mocněními je zdůrazněna amyloidním cha-

rakterem agregátů α- synukleinu tvořících se 

v cytoplazmě neuronů [59]. 

Předpoklad prionové povahy neurodege-

nerativního procesu s účastí α- synukleinu 

původně vznikl na základě výsledků mor-

fologického výzkumu mozků pa cientů s PN, 

kterým byly 15– 20 let před smrtí implanto-

vány fetální mezencefalické neurony do cor-

pus striatum. Ukázalo se, že těmto pa cientům 

se v implantovaných neuronech tvořila 

Lewyho tělíska, což s veškerou jasností svědčí 

o předání patologického procesu z „nemoc-

ných“ neuronů pa cienta intaktním buňkám 

zavedeným zvenku [60,61]. Možnost předá-

vání α- synukleinové patologie od neuronu 

k neuronu byla poté demonstrována rov-

něž na transgenních živočiších a buněčných 

kulturách [62– 64]. Vyšlo najevo, že α- synuk-

lein mohou různé typy buněk CNS vylučovat 

a zachycovat za pomoci řady samostatných 

molekulárních mechanizmů [65] a patolo-

gické bílkoviny se objevují v mozkomíšním 

moku pa cientů s PN [66]. 

Údaje o transsynaptickém předávání pa-

tologické formy α- synukleinu od buňky 

k buňce se dobře shodují s pozorováním, 

že lewyovská patologie při PN postupuje 

především podél vytvořených nervových 

drah [42,67]. 

Poslední tři roky poznamenala série pů-

sobivých experimentálních prací, které po-

tvrzují schopnost α- synukleinu iniciovat 

v mozku po inokulaci patologické formy bíl-

koviny proces podobný prionovému. Bylo 

zjištěno, že zavedení purifi kovaných α- sy-

nukleinových fi bril do corpus striatum vy-

volává u myší degeneraci buněk substantia 

nigra, objevují se charakteristické fi brilární 

synukleinové agregáty a pohybové poru-

chy [68,69]. Synukleinové agregáty se při-

tom objevovaly i v dalších oddílech mozku 

v přísné posloupnosti, která odrážela nikoli 

blízkost k místu injekce, ale konektivitu CNS. 

To svědčí o rozšiřování patologie od prvot-

ního místa zavedení patologické bílkoviny 

na značnou vzdálenost, po drahách vedou-

cích do CNS. Uvedený efekt nebyl pozoro-

ván u transgenních myší s potlačenou ex-

presí vlastního α- synukleinu, což potvrzuje, 

že k šíření „parkinsonské“ neurodegenerace 

je nezbytná interakce patologického α- sy-

nukleinu s normálními molekulami [67]. 

Diseminace α- synukleinových agregátů 

v mozku probíhá rovněž po inokulaci pato-

logického materiálu uvolňovaného z mozků 

transgenních živočichů nebo lidí s nejrůz-

nějšími formami synukleopatie. Projevily se 

„infekční“ vlastnosti homogenátů z mozků 

transgenních myší exprimujících lidský gen 

SNCA s mutací A53T, jež jsou klasickým mo-

delem PN: zavádění těchto homogenátů do 

corpus striatum a kůry myší stejné genetické 

linie značně urychlilo rozvoj synukleopatie 

v mozku a úhyn živočichů [70,71]. Analogic-

kým způsobem nitromozková inokulace ex-

traktů lidských Lewyho tělísek [69,72] nebo 

gliálních α- synukleinových inkluzí, charakte-

ristických pro multisystémovou atrofi i [73], 

vyvolávala u myší vznik a šíření cerebrálních 

agregátů α- synukleinu a vznik pohybových 

poruch. Stejný výsledek byl zjištěn u ma-

kaků, přičemž neurodegenerace po inoku-

laci extraktů α- synukleinu do mozku v prů-

běhu 4– 17 měsíců pozorování neustále 

narůstala [72].

Zajímavé je, že Guo et al [74] prokázali 

existenci různých konformačních variant 

(„strains“) α- synukleinu, které v experimentu 

in vivo vyvolávaly různé formy cerebrální pa-

tologie. Možná že to částečně vysvětluje vý-

značnou klinickou a morfologickou hetero-

gennost onemocnění, patřících do skupiny 

synukleopatií.

Analogicky jako u α- synukleinu byl v po-

slední době prokázán přenos i řady dalších 

„neprionových“ bílkovin –  β- amyloidu, tau 

proteinu, TDP- 43, odpovědných za vznik 

Alzheimerovy choroby, nemocí motoneu-

ronu a dalších neurodegenerativních pato-

logií [75,76]. Avšak v nedávné práci Irwina et 

al se nepodařilo prokázat ani zvýšený výskyt 

onemocnění Parkinsonovou či Alzheimero-

vou chorobou ve velké skupině příjemců ka-

daverózního růstového hormonu, ani vý-

znamné nahromadění patologických forem 

α- synukleinu, β- amyloidu nebo fosforylova-

ného tau proteinu v nekroptických tkáních 

hypofýzy pa cientů s neurodegenerativními 

onemocněními [77]. Proto, na rozdíl od kla-

sických prionových onemocnění, zatím ne-

máme údaje o přímém infekčním předávání 

PN nebo Alzheimerovy choroby přes konta-

minovaný bio logický materiál.

Hypotéza o prionové podstatě PN tedy 

vyžaduje další zkoumání a detailnější experi-

mentální zdůvodnění. Nicméně již dnes tyto 

představy o vzniku PN umožňují navrhovat 

řadu nových molekulárních metod terapie. 

In vitro i in vivo se ukázalo, že podávání mo-

noklonálních anti-synukleinových protilá-

tek odvrací přenos patologické bílkoviny od 

neuronu k neuronu tím, že zabrání zachycení 

„prionu podobného“ α- synukleinu okolními 

intaktními buňkami [78]. Používání takových 

protilátek u transgenních myší je doprová-

zeno sníženou tvorbou Lewyovské patolo-

gie v mozku, což možná otevírá novou cestu 

v léčbě PN. 

Kraniocerebrální trauma

Dobře známá zvláštní forma sekundár-

ního parkinsonizmu je projevem trauma-

tické encefalopatie, jež vzniká buď v dů-

sledku četných opakovaných otřesů mozku 

v rizikových skupinách („encephalopathia 

pugilistica“ aj.) nebo v důsledku těžkého 

(včetně jednorázového) traumatického po-

škození bazálních ganglií a/ nebo jejich 

spojů [79]. To se stalo podkladem velkého 

počtu epidemiologických studií věnova-

ných možné souvislosti kraniocerebrálního 

traumatu a idiopatické PN. Přibližně ve tře-

tině všech studií byla u pa cientů zjištěna 

statisticky významná asociace proděla-

ných kraniocerebrálních traumat různé zá-

važnosti v anamnéze s rozvojem PN [80,81]. 

Podle údajů nedávné metaanalýzy zahrnu-

jící 22 publikovaných studií [82] i anamnes-

tický výskyt jediného kraniocerebrálního 

traumatu doprovázeného poruchou vě-

domí se věrohodně asociuje se zvýšeným ri-

zikem vzniku PN (OR 1,57; 95% CI; 1,35– 1,83). 

Je zajímavé, že i při nevýznamné asociaci 

byla prakticky ve všech sériích pozorování 

u pa cientů s PN četnost událostí souvisejí-

cích s prodělaným kraniocerebrálním trau-

matem vyšší než v kontrolní skupině [80], 

což slouží jako nepřímý důkaz úlohy kranio-
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cerebrálního traumatu při vytváření rizika 

vzniku PN. Má se za to, že toto zvýšené riziko 

může mít mechanické vysvětlení (rotační 

poškození vláken neuronů mezencefalu), 

kdy dochází k narušení hematoencefalické 

bariéry a k odpovídající imunitní odpovědi 

ze strany mozkové tkáně, s aktivováním 

reakce „akutní fáze“ s hyperexpresí bílkovin 

vyvolávajících vznik α- synukleinových agre-

gátů v cytoplazmě neuronů [83]. Lze rovněž 

předpokládat, že při kraniocerebrálním trau-

matu dochází k prudkému zrychlení šíření 

patologie α- synukleinu do CNS v souvislosti 

s masivním poškozením axonů, již obsahují-

cích počáteční subklinické projevy α- synuk-

leinové patologie [83, 84].

Věkové a konstituční faktory
Věk je nejlépe prokázaným nezávislým fak-

torem rizika vzniku PN. Je dobře známo, 

že při průměrném populačním výskytu 

120– 180 případů na 100 000 obyvatel, in-

cidence PN u osob starších 60 let dosahuje 

1 %, ale ve skupině osob starších 80 let je to 

již kolem 4 % [21,85]. Na světě se nachází cel-

kově okolo šesti milionů nemocných s PN, 

z nichž velká část připadá na obyvatelstvo 

v pokročilém věku (pouze každý 10. pa cient, 

jenž onemocněl PN, je mladší 50 let) [85]. 

Právě věkovým faktorem se odůvodňují pro-

gnózy WHO o tom, že do roku 2030 se oče-

kává zdvojnásobení počtu pa cientů s PN 

a v roce 2050 bude jejich počet již čtyřná-

sobný –  a to v důsledku závislosti PN na věku 

a tendence k neustálému stárnutí obyvatel-

stva ve vyspělých zemích světa. 

Příčiny spojení PN s pokročilým věkem 

byly dostatečně prozkoumány a souvisejí 

s vyčerpáním plasticity CNS v důsledku stár-

nutí [12,16,58,86,87]. Stav organizmu ve zra-

lém a stařeckém věku se vyznačuje:

•  chronickým oxidačním stresem,

Tab. 1. Chromozomální lokusy a geny asociované se vznikem monogenních forem Parkinsonovy nemoci. 

Lokus Chromozom Gen (bílkovina) Možná funkce bílkoviny Charakter dědičnosti/Fenotyp PN 

PARK1/

/PARK4
4q21

SNCA 

(α-synuklein)

presynaptická bílkovina, složka Lewyho tělísek, 

kompartmentalizace dopaminu

AD/raný začátek, rychlá progrese, nezřídka 

demence

PARK2 6q25-q27 PARK2 (parkin)

ubikvitin-Е3-ligáza, účastní se ubikvitin-zá-

vislé proteazomální degradace, univerzální 

neuroprotektor

AR/juvenilní a raný začátek, pomalá progrese, 

dystonie, dyskinéze z medikamentózní léčby 

(v jednotlivých případech – pozdní začátek)

PARK3 2p13 neznámý – ?

PARK5 4p14 UCH-L1 
enzym, účastní se ubikvitin-závislé proteazo-

mální degradace 
AD/pozdní začátek

PARK6 1p35-p36 PINK1 mitochondriální proteinkináza, neuroprotektor
AR/raný začátek, pomalá progrese, tremor

(v jednotlivých případech – pozdní začátek)

PARK7 1p36 DJ-1 chaperon, antioxidant
AR/raný začátek, pomalá progrese, dystonie, 

tremor

PARK8 12q12 LRRK2 (dardarin) 
proteinkináza, chrání buňky před mitochon-

driální dysfunkcí vyvolávanou stresem

AD/pozdní začátek, tremor, možné atypické va-

rianty s demencí a multisystémovými projevy

PARK9 1p36 ATP13A2 lysozomální membránová ATPáza
AR/raný začátek, atypický parkinsonizmus 

(Kufor Rakeb syndrom)

PARK10 1p32 neznámý – ?

PARK11 2q37.1 GIGYF2 
bílkovina, účastnící se regulace předávání sig-

nálu receptoru tyrozinkinázy
AD/pozdní začátek

PARK12 Xq21-q25 neznámý – ?

PARK13 2p13 HTRA2/Omi 
serinová proteáza (zapojená do podpory mito-

chondriálních funkcí) 
?

PARK14 22q13.1 PLA2G6 
enzym (fosfolipáza), katalyzující odštěpení 

mastných kyselin od fosfolipidů

AR/juvenilní začátek, levodopa – senzorický 

syndrom, dystonie – parkinsonizmus

PARK15 22q12-q13 FBXO7 
účastní se ubikvitin-závislé proteazomální 

degradace

AR/raný začátek, atypický parkinsonizmus se 

symptomy pyramidové dysfunkce

PARK16 1q32 neznámý – ?

PARK17 16q12 VPS35 účastní se endozomálního transportu  AD/pozdní začátek

PARK18 3q27 EIF4G1 účastní se exprese genů (iniciátor translace) AD/pozdní začátek

PARK19 1р32 DNAJC6 
účastní se synaptického vezikulárního 

transportu  
AR/raný začátek, atypický parkinsonizmus

PARK20 21q22 SYNJ1 
účastní se synaptického vezikulárního 

transportu
AR/raný začátek, atypický parkinsonizmus

AD – autozomálně dominantní, AR – autozomálně recesivní. 
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•  nahromaděním mutací mitochondriální 

DNA,

•  snížením hladiny glutationu a dalších slo-

žek antioxidační ochrany,

•  potlačením funkce ubikvitin-proteazomo-

vého systému,

•  snížením schopnosti neuronů aktivovat 

stresovou odpověď. 

Jakýkoli z těchto faktorů nebo jejich kom-

binace přispívá k tomu, že počáteční změny 

ukládání α- synukleinu či jiných cílových neu-

ronálních bílkovin, které by u mladých osob 

byly poměrně snadno odstraněny výkon-

nými endogenními ochrannými systémy, se 

u lidí pokročilého věku stávají neodvratnými 

a vedou ke „spuštění“ fatální cytotoxické kas-

kády a k úhynu buňky [8,16].

Zvýšené riziko vzniku PN se spojuje 

i s řadou dalších konstitučních faktorů [21,85]: 

a)  mužským pohlavím (předpokládá se 

ochranné působení estrogenů u žen); 

b)  rezavou barvou vlasů (načervenalý odstín 

vzniká při nerovnováze pigmentů –  nad-

bytku feomelaninu a nedostatku zrnitého 

melaninu, který má přímý vztah k bio-

chemii nigrálních neuronů); 

c)  nadbytečnou tělesnou hmotností (možná 

je tento faktor druhotný ve vztahu k tě-

lesné aktivitě, je však známo, že vysoká fy-

zická aktivita snižuje riziko PN).

Genetické faktory a jejich 
interakce s faktory vnějšího 
prostředí 
Úlohu dědičnosti při vzniku PN podrobně 

popsalo mnoho epidemiologických a popu-

lačních studií [1,21,86,88]. Analýzou rozsáh-

lých souborů pa cientů bylo prokázáno, že 

pozitivní rodinná anamnéza je jedním z ve-

doucích rizikových faktorů vzniku PN. U par-

kinsonizmu existuje výrazná tendence ke 

hromadění případů onemocnění uvnitř ro-

diny a pozitivní rodinná anamnéza se na-

chází u 10– 24 % nemocných. Riziko vzniku 

nemoci u příbuzných 1. stupně se pohybuje 

v rozmezí 4– 10 % a značně převyšuje riziko 

v celé populaci. Rodinný výskyt je zvlášť cha-

rakteristický pro rané (do 40 let) případy PN. 

Výzkumy párů dvojčat s PN, kde byl hodno-

cen metabolizmus dopaminu v bazálních 

gangliích pomocí PET, rovněž ukázaly vy-

sokou konkordanci monozygotních dvoj-

čat (55 %) ve srovnání s dizygotními (18 %), 

což vypovídá o příspěvku genetiky ke vzniku 

PN [89]. 

Přímým potvrzením významu gene-

tických faktorů při vzniku PN jsou rodiny, 

v nichž se popisuje dědičnost onemocnění 

podle Mendelových zákonů (nejčastěji auto-

zomálně dominantního a autozomálně rece-

sivního typu). Zejména v těchto familiárních 

případech PN byly identifi kovány geny a od-

povídající bílkovinné produkty, které umož-

nily odhalit klíčové vazby patobio chemické 

kaskády u PN [2,3,12,15,90].

Dnes jsou známy genetické lokusy 20 dě-

dičných monogenních forem PN (tab. 1), což 

dosvědčuje výraznou genetickou heteroge-

nitu primárního parkinsonizmu [3,15,91]. Nej-

větší význam má šest níže uvedených mo-

nogenních forem PN.

PARK1 –  autozomálně dominantní forma 

PN, je podmíněna mutacemi v genu pro 

α- synuklein (SNCA). V rodinách z různých 

populací světa je dnes popsáno šest bodo-

vých mutací v genu pro α- synuklein, avšak 

nejčastěji se při PARK1 formě PN setkáváme 

s úplnou multiplikací (obvykle duplikace) 

celého lokusu s genem SNCA v chromozo-

mální oblasti 4q21. Bylo spočítáno, že s du-

plikací tohoto chromozomového lokusu se 

setkáváme přibližně v 1– 2 % všech případů 

PN s autozomálně dominantní dědičností. 

Je zajímavé, že v případech triplikace lokusu 

4q21 může mít klinický obraz závažnější cha-

rakter odpovídající demenci s Lewyho tě-

lísky [92], což demonstruje význam dávky 

genu SNCA při tvorbě klinického i morfolo-

gického fenotypu. 

PARK2 –  autozomálně recesivní forma 

PN, je podmíněna mutacemi ve stejno-

jmenném genu, kódujícím bílkovinu parkin. 

Mutace genu PARK2 jsou nejčastější příči-

nou raného (včetně juvenilního) autozo-

málně recesivního parkinsonizmu: pod-

miňují přibližně 50 % familiárních a 18 % 

sporadických případů primárního juvenil-

ního parkinsonizmu s počátkem do 20 let. 

Nedávný přehled velkého počtu studií, za-

hrnujících 3 952 pa cientů různé etnické pří-

slušnosti ukázal, že mutace PARK2 podmiňují 

15,5 % familiárních a 4,3 % sporadických pří-

padů PN s raným počátkem symp tomů [93]. 

Objevil se předpoklad, že nositelství mutací 

PARK2 dokonce i v heterozygotním stavu 

může být významným rizikovým faktorem 

vzniku PN [94]. Bílkovina parkin představuje 

Е3 ubikvitin ligázu, jejíž funkce spočívá v pře-

nosu anomálních substrátů do proteazo-

mového komplexu buňky ke štěpení. Velký 

význam se přikládá úloze parkinu při odstra-

ňování poškozených mitochondrií z buňky 

prostřednictvím specializované různoro-

dosti autofagie označované jako „mitofa-

gie“ [95,96]. V současnosti se parkin bere jako 

polyvalentní neuroprotektivní agens mající 

klíčový význam pro přežití dopaminergních 

neuronů při působení různých neurotoxinů. 

PARK6 –  další autozomálně recesivní 

forma PN, je podmíněna mutacemi genu 

PINK1 (PTEN-induced putative kinase 1). 

S patogenními mutacemi PINK1 se setká-

váme v raném familiárním parkinsonizmu 

20krát častěji u pa cientů z asijských popu-

lací než u představitelů bílé rasy (13,5 % 

a 0,6 %) [93]. Mutace v daném genu se ob-

jevují rovněž v 1– 4 % sporadických případů 

PN s raným počátkem symp tomů [88]. Stejně 

jako u formy PARK2 je popsán značný počet 

familiárních a sporadických případů PN aso-

ciovaných s heterozygotními mutacemi 

v genu PINK1. Současné údaje svědčí o tom, 

že bílkovina PINK1 spolupůsobí s parkinem 

v procesu označování defektních mitochon-

drií a zajišťování jejich degradace pomocí 

mitofagie [95]. To potvrzuje úlohu mito-

chondriální dysfunkce v molekulární pato-

genezi PN.

PARK7 –  autozomálně recesivní forma, kli-

nicky shodná s PARK2 a PARK6, je podmíněna 

mutacemi genu DJ- 1. Podíl pa cientů s muta-

cemi daného genu mezi všemi případy auto-

zomálně recesivního parkinsonizmu s raným 

počátkem symp tomů činí pouze 0,4 % [93]. 

Bez ohledu na vzácnost této formy její objev 

umožnil doložit význam oxidačního stresu 

v patogenezi PN, jelikož bílkovina DJ- 1 je mi-

tochondriální antioxidant, který neutralizuje 

přebytek H
2
O

2
 [97]. Zajímavé je, že DJ- 1 spo-

lupůsobí s parkinem a PINK1 při regulaci mi-

tochondriální dynamiky [98]. 

PARK8 –  autozomálně dominantní forma, 

je podmíněna mutacemi v genu LRRK2. 

Gen LRRK2 (Leucine- Rich Repeat Kinase 2) 

má mimořádně velký význam při vzniku 

PN v celkové populaci. Bylo prokázáno, že 

mutace v něm podmiňují 1−7 % všech spo-

radických a familiárních případů PN v ev-

ropských populacích a 20−40 % případů 

v ně kte rých populacích regionů Blízkého vý-

chodu a Středomoří. Celkově jsou mutace 

LRRK2 v současnosti posuzovány jako nej-

častější genetická příčina familiární PN na 

celém světě (~7 %) [99,100]. Asi 4– 5 % fami-

liárních a okolo 1– 2 % sporadických případů 

PN v evropských populacích souvisí s mutací 

G2019S, kdežto v Asii je nejčastější varianta 

G2385R. Bílkovinný produkt genu, dardarin, 

je cytoplazmatická GTP- vázaná kináza, prav-

děpodobně zapojená do zpracování neuro-

nálních bílkovin a fungování mitochondrií. 

V mechanizmech neurotoxického působení 

LRRK2- asociovaných mutací se základní vý-
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znam přikládá patologickému zvýšení kiná-

zové aktivity enzymu dardarinu. V souvislosti 

s tím je identifi kace molekulárních substrátů 

LRRK2 v současné době velmi aktuální pro-

blém neurologie.

PARK17 –  první genetická forma PN, jejíž 

gen VPS35 (Vacuolar Protein Sorting 35) byl 

objeven za pomoci nové technologie exo-

mového sekvenování [101,102]. Jak ukázaly 

následné studie, s touto formou PN se setká-

váme v různých populacích, jsou popsány 

jak autozomálně dominantní, tak i spora-

dické případy [103]. Bílkovina VPS35 je slož-

kou složitého komplexu asociovaného 

s cytozolovým povrchem endozomů a zpro-

středkujícího retrográdní transport mezi en-

dozomy a Golgiho retikulem [88]. V souvis-

losti s tím lze předpokládat, že mutace genu 

VPS35 jsou doprovázeny poruchami endo-

zomálně lysozomálního transportu a neuro-

nální homeostázy. 

Ostatní genetické formy PN zůstávají oje-

dinělé nebo jsou dosud málo prozkoumané 

a jejich místo v celkovém spektru primárního 

parkinsonizmu v různých populacích světa 

nebylo s konečnou platností stanoveno. 

Například formy PARK5 a PARK11 jsou po-

psány pouze v ojedinělých rodinách a údaje 

z originálních publikací tak nebyly potvr-

zeny dalšími autory. Formy PARK9, PARK14, 

PARK15, PARK19 a PARK20 jsou charakterizo-

vány zvláštními fenotypy –  kombinací par-

kinsonizmu s dystonií, spasticitou, kognitiv-

ními poruchami, supranukleární pohledovou 

obrnou, epileptickými záchvaty (syndrom 

Kufor- Rakeb, palido- pyramidový syndrom 

atd.). Je zřejmé, že tyto vzácné autozomálně 

recesivní syndromy mají s klasickou PN málo 

společného. Určité otázky zůstávají i u dal-

ších forem PN, které jsou uvedeny v tab. 1. 

Genetika jistým způsobem přispívá i ke 

vzniku sporadických případů PN, a to vytváře-

ním predispozice k tomuto onemocnění [3]. 

Nejprozkoumanější a nejpřesvědčivější je 

v genezi sporadické PN úloha genu SNCA 

(α- synuklein). Bylo prokázáno, že dlouhé 

alely, související s dinukleotidovým poly-

morfi zmem NACP- Rep1 v promotorové ob-

lasti SNCA, zvyšují riziko PN přibližně 1,4krát 

v důsledku zvýšení exprese genu, což je pro-

vázeno zvýšením koncentrace α- synukleinu 

a jeho shlukováním v buňce [104– 106]. Uká-

zala se silná asociace sporadické PN s řadou 

dalších polymorfi zmů a haplotypů v lokusu 

SNCA [106,107]. Souvislost variability SNCA 

s predispozicí k PN je zdůrazněna nedáv-

ným objevem zvláštního transkriptu α- sy-

nukleinu s prodlouženou 3’- netranslační ob-

lastí –  aSynL v mozcích pa cientů [108]. Zjistilo 

se, že pro PN je charakteristické zvýšení po-

měru aSynL k celkovému α- synukleinu, při-

čemž přítomnost aSynL v buňce je nejdů-

ležitějším faktorem patologické akumulace 

α- synukleinu a poruchy jeho buněčného 

rozložení. Je zajímavé, že poměr aSynL/ cel-

kový α- synuklein se zvětšuje působením fak-

torů zevního prostředí souvisejících s oxidač-

ním stresem a s rizikem vzniku PN (rotenon, 

МРТР) a naopak zmenšuje působením niko-

tinu, známého faktoru snižujícího riziko PN. 

Patologie α- synukleinu zvyšující jeho 

sklon k agregaci s tvorbou fi brilárních struk-

tur má tedy univerzální význam v patoge-

nezi familiárních a sporadických případů PN. 

Tyto změny probíhají pod vlivem dědičných 

mutací, genetických polymorfizmů nebo 

různých výše uvedených exogenních neuro-

toxických faktorů.

Známé jsou i další kandidátní geny, které 

vymezují riziko vzniku sporadické PN, avšak 

predispoziční role každého konkrétního 

genu je relativně malá. K prokázaným gene-

tickým rizikovým faktorům sporadické PN, 

kromě SNCA, patří heterozygotní mutace 

v genu GBA, polymorfi zmy a haplotypy v ge-

nech LRRK2 a MAPT a různé polymorfní va-

rianty v lokusu PARK16 [3,88]. Zvláštní pozor-

nost si zaslouží gen GBA kódující lysozomální 

enzym glukocerebrosidázu. Homozygotní 

mutace v daném genu vyvolává vznik dobře 

známého lysozomálního onemocnění, Gau-

cherovy choroby, která se projevuje multior-

gánovým postižením včetně parkinsonizmu 

a dalších neurologických projevů. Ukázalo 

se, že heterozygotní nosičství mutací v genu 

GBA je spojeno s pětinásobným zvýšením ri-

zika PN a určuje vysokou pravděpodobnost 

vzniku kognitivních poruch u PN [109,110]. 

V souvislosti s tím se gen GBA dnes považuje 

za jeden z hlavních faktorů vzniku primár-

ního parkinsonizmu v populaci.

V posledních letech byly značně rozvi-

nuty technologie celogenomového skeno-

vání (Genome- Wide Association Studies; 

GWAS), které umožňují provádění úplného 

skríningu variabilních částí genomu za úče-

lem vyhledávání možných asociací s těmi 

či jinými onemocněními. Nedávné vý-

sledky celogenomového skenování u spora-

dické PN svědčí o existenci více než 10 no-

vých genových lokusů asociovaných s tímto 

onemocněním (HLA-DR, BST1, GAK/ DGKQ, 

MCCC1/ LAMP3, SYT11/ RAB25, FGF20, ACMSD, 

STK39, RAB7L1 a další) [111– 115]. Pozornost 

přitahuje asociace PN s geny imunitní od-

povědi HLA-DR. Tento nález potvrzuje úlohu 

zánětlivých reakcí mikroglie v patogenezi 

PN, což bylo zjištěno v řadě morfologických 

a neurozobrazovacích studií [116,117]. I další 

parkinsonské mutace mohou přispívat k ak-

tivaci mikroglie [118]. Předpokládá se, že mi-

krogliální zánět zprostředkovává svůj efekt 

přes sekreci specifi ckých cytokinů zesilují-

cích agregaci α- synukleinu. 

Genetický profil predispozice k PN sta-

novený pomocí GWAS má určité populační 

zvláštnosti související podle všeho s půso-

bením mnohočetných genů –  modifi kátorů, 

jejichž alelové frekvence se mohou u osob 

z různých etnických skupin podstatně 

lišit [90]. Riziko vzniku PN u nosičů „přízni-

vých“ a „nepříznivých“ kombinací alelových 

variant celého souboru genů se může lišit 

trojnásobně [113]. Všechny tyto výsledky po-

tvrzují na nové úrovni důležitou úlohu gene-

tické složky v etiologii sporadické PN. 

Mezi genetickými faktory a faktory pro-

středí, které určují predispozici k PN, exis-

tuje zřetelná interakce. Řadou prací byly 

získány údaje, jež demonstrují, že při dlou-

hodobém kontaktu s pesticidy je pravdě-

podobnost vzniku PN zvlášť vysoká u osob, 

které jsou nositeli nepříznivých alel genů bu-

něčné detoxikace [18]. Byla například zjištěna 

vyšší patogenetická role pesticidů u špat-

ných metabolizátorů organických sloučenin 

fosforu –  tj. u osob, které mají nepříznivou 

alelu genu cytochromoxidázy CYP2D6 [119]. 

Analogickým způsobem se zvyšuje citlivost 

k pesticidům při výskytu nepříznivé varianty 

v promotoru genu SNCA, přičemž tento vliv 

je vzájemného rázu, protože riziko PN sou-

visející s SNCA se modifi kuje v závislosti na 

kontaktu s pesticidy v průběhu života [14]. 

Známý protektivní efekt kouření ve vztahu 

k riziku PN rovněž zprostředkovávají gene-

tické faktory, například nositelství určitých 

alel genů GSTP1 a NAT2 [120]. 

Podobný obraz charakterizuje i zjiště-

nou asociaci PN s kraniocerebrálním trau-

matem. Ukázalo se, že tato asociace je nej-

silnější v těch případech onemocnění, které 

se vyznačují pozitivní rodinnou anamné-

zou a/ nebo přídatným působením pesticidů 

a dalších známých parkinsonských neuroto-

xinů [81]. Poznatky z posledních let svědčí 

o tom, že kraniocerebrální trauma zvyšuje ri-

ziko PN pouze u osob, které jsou nositeli spe-

cifi ckých polymorfi zmů v predispozičních 

genech, zvláště dlouhé promotorové alely 

Rep1 v genu SNCA [80,121]. 

Ze všeho výše uvedeného vyplývá důle-

žitý závěr: Působení environmentálních neu-

rotoxinů, kraniocerebrálních traumat a dal-
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ších exogenních faktorů může sloužit jako 

spouštěč molekulárních dějů vedoucích ke 

vzniku PN pouze u konkrétních jedinců ma-

jících vysokou predispozici k tomuto one-

mocnění kvůli svému nepříznivému gene-

tickému profi lu. To dobře ilustruje interakci 

genetiky a prostředí a přináší důležitý klíč 

k porozumění mechanizmům vzniku spora-

dické formy PN.

Závěr
Příčiny, které vedou k poruchám zpraco-

vání α- synukleinu v mozkových neuronech 

u pa cientů s PN, jsou tedy velice různorodé. 

Mohou souviset jak s vnějšími, tak s vnitř-

ními faktory, jejichž těsné prolínání má roz-

hodující význam při vytváření rizika vzniku 

PN. Úloha genetiky je zvlášť velká v přípa-

dech rané manifestace onemocnění, kdežto 

u starších osob má větší význam kombinace 

vlivů životního prostředí a věkově vázané 

nedostatečností neuronálních ochranných 

systémů. 

Zkoumání patologie α- synukleinu a ob-

jevy velkého počtu genů PN umožnily sta-

novit klíčové molekulární mechanizmy do-

paminergní neurodegenerace. V patogenezi 

neurodegenerativního procesu u PN mají 

hlavní význam dva mechanizmy: 

1.  proteolytický stres –  porucha bio geneze 

a proteolytické degradace neuronálních 

bílkovin (porucha lysozomální autofagie, 

mitofagie a ubikvitin-proteazomového 

systému); 

2.  porucha mitochondriální 

homeostázy [10,15,58,122,123]. 

Toto vše je doprovázeno oxidačním stre-

sem a potlačením energetického metabo-

lizmu neuronů. V nedávné rozsáhlé mul-

ticentrické analýze, která spojila údaje 

z metaanalýzy celogenomových studií ge-

nové exprese s výsledky zkoumání transkrip-

tomu neuronů substantia nigra, bylo zjištěno 

spojení PN s deseti molekulárními mechani-

zmy bio energetického metabolizmu, včetně 

metabolizmu glukózy a mitochondriální oxi-

dační fosforylace [124]. Důležitý přídatný vý-

znam se přikládá poruchám procesů fosfory-

lace, endozomálních funkcí a vezikulárního 

transportu, a rovněž aktivaci mikroglie [88]. 

Je třeba mít na zřeteli, že uvedené pato-

genetické prvky spolu vzájemně úzce sou-

visejí a každý z genů asociovaných s PN 

může přímo či nepřímo ovlivňovat četné 

molekulární mechanizmy. Právě tímto kom-

plexním rázem molekulárních interakcí se 

vysvětlují těžkosti při vývoji metod neuro-

protekce u PN. Samostatné použití které-

hokoli léčivého preparátu a/ nebo působení 

na jakýkoli individuální prvek patogeneze 

nemoci jsou málo perspektivní. Další úspě-

chy při odhalování etiologie PN skýtají na-

ději na objevy principiálně nových strategií 

léčby tohoto těžkého neurodegenerativního 

onemocnění. 
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