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Genetika atypického parkinsonizmu 

Genetics of Atypical Parkinsonism

Souhrn
Atypické parkinsonské syndromy tvoří pestrou škálu fenotypů charakterizovaných přítomností 

parkinsonského syndromu s měnlivou akcentací jednotlivých symp tomů, motorických, 

kognitivních i behaviorálních, a s velmi variabilním průběhem. Klasifi kace těchto onemocnění 

prochází rychlým vývojem, a to hlavně díky molekulární genetice a klinicko-patologické korelaci. 

Abstract
Atypical parkinsonian syndromes include a diverse range of phenotypes characterized by the 

presence of the parkinsonian syndrome with variable accentuation of the diff  erent symp toms, 

motor, cognitive and behavioural, and with very variable course. Clas sifi cation of these diseases is 

rapidly evolving, mainly ow ing to molecular genetics and clinical-pathological cor relation.
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Úvod 
Přibližně v 70– 80 % jsou onemocnění s par-

kinsonským syndromem tvořena tzv. idiopa-

tickou nebo sporadickou Parkinsonovou 

nemocí (PD). Zbytek činí onemocnění, kde 

parkinsonský syndrom je součástí jejich kli-

nického obrazu, a která mohou mít různé 

etiologie. Zde mluvíme obecně o sekun-

dárních parkinsonských syndromech nebo 

o parkinsonských syndromech u neurode-

generativních onemocnění. Heterogen ní 

skupina nemocí s poznaným patologickým 
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korelátem patologií je dnes nazývána atypic-

kými parkinsonskými syndromy. Patří sem 

(podle současné klasifi kace) PD s demencí 

(PDD), demence s Lewyho tělísky (DLB), pro-

gresivní supranukleární paralýza (PSP), korti-

kobazální degenerace (CBD), multisystémová 

atrofie (MSA), parkinsonské varianty fronto-

temporální demence (FTD), endemické aty-

pické parkinsonské syndromy (guamský par-

kinsonský komplex, ALS– parkinsonizmus 

komplex z poloostrova Kii, novoguinejský 

komplex ALS– parkinsonizmus– demence 

a guadeloupský parkinsonizmus), parkinson-

ské varianty spinocerebelární ataxie a další 

vzácná neurodegenerativní onemocnění, 

jako je např. „neurodegenerative overlap 

syndrome“ [1]. Fahnova klasifi kace parkin-

sonizmu z roku 2011 poněkud opomíjí zmi-

ňovaná endemická onemocnění a vzácná 

dědičná onemocnění, jako jsou např. Brai-

tova-Fahnova nemoc, Per ryho syndrom 

apod. (tab. 1). Proto jsme recentně navrhli 

mírnou modifikaci této klasifikace parkin-

sonizmu, která počítá s těmito jednotkami 

a zároveň implementuje současný pohled 

na existenci tzv. nemoci s Lewyho tělísky (viz 

dále), tato modifi kace je obsažena v tab. 2. 

Patologická klasifi kace parkinsonizmu je ne-

poměrně komplikovanější; vychází z identifi -

kace proteinových depozit v mozkové tkáni 

a je spíše dia gnostickým algoritmem, je zná-

zorněna na schématu 1. Pro potřeby klinicko-

-patologické korelace je možno použít zjed-

nodušený systém, kdy jsou (z patologického 

hlediska) atypické parkinsonské syndromy 

klasifi kovány podle unikátního, event. do-

minantního patologického obrazu jako tzv. 

alfa-synukleinopatie, tauopatie a ubikvi-

tinopatie, z nichž se nejčastěji jedná o tzv. 

TDP-43 proteinopatie, méně často o tzv. 

FUS proteinopatie. 

K alfa-synukleinopatiím je řazen komplex 

tzv. nemoci s Lewyho tělísky (sporadická PD, 

PDD, DLB) a multisystémová atrofie. K tauo-

patiím se řadí progresivní supranukleární pa-

ralýza, kortikobazální degenerace, guamský 

parkinsonský komplex a ně kte ré typy fronto-

temporální demence, ubikvitinopatií je fron-

totemporální demence.

Podobně jako řada jiných neurode-

generativních onemocnění i jednotky 

z okruhu atypických parkinsonských syn-

dromů byly považovány (téměř všechny) 

za onemocnění sporadická. Nicméně 

větší zájem o tyto nemoci spolu s pokro-

kem v oblasti klinické i molekulární gene-

tiky přinesl nové poznatky, které u mno-

hých jednotek prokazují na familiární výskyt 

a na určitou geneticky determinovanou 

Tab. 1. Klasifi kace parkinsonizmu – 
modifi kovaná (Fahn, Hallet 
a Jankovic, 2011).

Primární parkinsonizmus

•  idiopatická PD

Sekundární parkinsonizmus

•  parkinsonizmus v důsledku postižení 

infekční noxou

•  parkinsonizmus v důsledku postižení 

toxickou noxou (CO, mangan, MPTP)

•  polékový parkinsonizmus

•  parkinsonizmus v důsledku tumoru CNS

•  parkinsonizmus v důsledku traumat 

(u) CNS

•  vaskulární parkinsonizmus

•  parkinsonizmus v důsledku 

metabolického postižení mozku

Parkinson-plus syndromy

•  multisystémová atrofi e

•  progresivní supranukleární paralýza

•  kortikobazální degenerace

•  PDD

•  DLB

Heredodegenerativní onemocnění 
manifestující se parkinsonizmem

•  benigní parkinsonizmus (dopa-respon-

zivní dystonie)

Tab. 2. Návrh současné klasifi kace parkinsonizmu.

1. Primární parkinsonizmus

a) LBD 

b) primární parkinsonizmus bez Lewy-body patologie (mutace PARK2 a PARK8)

2. Sekundární parkinsonizmus

•  parkinsonizmus v důsledku postižení infekční noxou

•  parkinsonizmus v důsledku postižení toxickou noxou (CO, mangan, MPTP, rostlinné toxiny)

•  polékový parkinsonizmus

•  parkinsonizmus v důsledku tumoru CNS

•  parkinsonizmus v důsledku traumat (u) CNS

•  parkinsonizmus v důsledku vaskulárního postižení mozku („strategická léze“)

•  parkinsonizmus v důsledku metabolického postižení mozku

3. Atypické parkinsonské syndromy

a) Atypický parkinsonizmus bez (zatím) jednoznačných dědičných charakteristik

•  multisystémová atrofi e

•  progresivní supranukleární paralýza

•  kortikobazální degenerace

•  Brait-Fahnova nemoc (ALS–parkinsonizmus)

b) Heredodegenerativní onemocnění manifestující se atypickým parkinsonizmem

•  parkinsonizmus doprovázející dopa–responzivní dystonii (DYT5)

•  parkinsonizmus doprovázející dystonia–parkinsonizmus komplex (Lubag, DYT3)

•  parkinsonizmus doprovázející spinocerebellární ataxii (SCA3, SCA17, SCA….)

•  frontotemporální demence–parkinsonizmus (FTDP-17)

•  Perryho syndrom

4. Endemický parkinsonizmus

•  guamský parkinsonský komplex („lytico-bodig“)

•  guadeloupský parkinsonizmus

•  ALS–parkinsonizmus demence komplex z poloostrova Kii („Muro disease“)

•  ALS–parkinsonizmus demence komplex ze západní Papua Nová Guinea („lumpu“)

proLékaře.cz | 7.4.2026



36

GENETIKA ATYPICKÉHO PARKINSONIZMU 

Cesk Slov Ne urol N 2017; 80/ 113(1): 34– 42

susceptibilitu a možná i určitý typ přímé 

dědičnosti.

Nemoc s Lewyho tělísky (LBD)
Lewyho tělíska popsaná v roce 1912 Friedri-

chem Lewym jsou tvořena defektním alfa-

-synukleinem, jak zjistila v roce 1997 Maria 

Grazia Spil lantini [2]; tento alfa-synuklein je 

patrně klíčovým proteinem pro vznik či „pri-

ming“ nejen PD, ale i dalších neurodegenera-

tivních chorob, dnes označovaných jako alfa-

-synukleinopatie. V roce 1976 popsal Kenji 

Kosaka onemocnění, které se manifestovalo 

demencí spolu s parkinsonizmem a jehož 

patologickým obrazem byla difuzní přítom-

nost Lewyho tělísek v celém mozku [3]. Poz-

ději toto onemocnění bylo nazváno DLB. 

V roce 2007 publikoval Murat Emre se spo-

lupracovníky klinická dia gnostická kritéria 

tzv. PDD; patologické charakteristiky této 

jednotky se však nijak neliší od charakteris-

tik sporadické PD [4]. V roce 1996 Kenji Ko-

saka zveřejnil svůj koncept klinické „nemoci 

s Lewyho tělísky“ (Lewy Body Disease; LBD), 

což tehdy poněkud zapadlo. Vrátil se k to-

muto tématu v roce 2014 a teprve tento ná-

vrat ke konceptu klinické LBD vyvolal širší 

ohlas, možná proto, že mezitím se tento ter-

mín začal zcela rutin ně používat v neurode-

generativní patologii [5]. 

Pojem LBD zahrnuje sporadickou PD, PDD 

a DLB. Ještě stále není řada specialistů pře-

svědčena o oprávněnosti existence jednotky 

PDD, kdy hlavním a zásadním rozdílem mezi 

oběma typy demencí (PDD a DLB) je časová 

posloupnost rozvoje jednotlivých hlavních 

klinických symp tomů, zejména parkinsoni-

zmu a demence. Objeví-li se demence před 

rozvojem hybných symp tomů parkinsoni-

zmu nebo do jednoho roku po něm, mělo 

by se jednat o DLB. Nastoupí-li demence 

později, většinou až v pozdním stadiu pro-

grese PD, mělo by se jednat o PDD. V logice 

této taxonomie tedy pa cient trpící sporadic-

kou PD může mít izolované kognitivní poru-

chy, které ale podle MKN klasifi kace nespl-

ňují kritéria demence. 

Parkinsonova nemoc s demencí 

(PDD)

Mezi hlavní rizikové faktory vzniku PDD 

údajně patří vyšší věk v začátku onemoc-

nění, pokročilý věk v začátku motorické ma-

nifestace nemoci, trvání nemoci, přítom-

nost parkinsonského syndromu, deprese, 

kouření a dále např. autonomní poruchy [6]. 

Demence u PDD je charakterizována po-

stupně se rozvíjejícím dysexekutivním syn-

dromem, kde hlavními iniciálními příznaky 

jsou selektivní poruchy exekutivních funkcí. 

Charakteristika demence, která je typická 

pro PDD, zahrnuje fl uktuující poruchu po-

zornosti, poruchu exekutivních funkcí (dys-

exekutivní syndrom), poruchu paměti (po-

ruchu výbavnosti), poruchu vizuospaciální 

orientace a poruchu osobnosti. 

Schéma 1. Algoritmus pro klasifi kaci neurodegenerativních onemocnění (převzato z [67]).

A-beta

plaky

AD

DLB

FTLD-FUS

amyloid
neuronální

neuronální neuronální

nukleární neuritická

cytoplaz-

matická

nukleární

CJD

MSA

NIFID

PrP

Kodon 129 v PRNP

Western blot PrP-Res

molekulární 

subtypizace

anatomické a/nebo 

biochemické rozdíly

anatomická distribuce 

a převažující typ změn

depozita 

v cévách

gliální

gliální gliální

cytoplazmatická

subtypy

4R

AGD

CBD

PSP

jiné tauopatie

FTLD-TDP

3R

FTLD 

s Pickovými 

tělísky

FTLD-MND

3R + 4R

AD

NFT demence

MND

cytoplaz-

matická
CAA

PD

BIBD

non-

amyloid

sFI

FUSa-synuklein

proteinová depozita

extracelulární intracelulární

neuronálnígliální

tau TDP-43

64, 68 kDa 60, 64 kDa 60,64,68 kDa

proLékaře.cz | 7.4.2026



GENETIKA ATYPICKÉHO PARKINSONIZMU 

Cesk Slov Ne urol N 2017; 80/ 113(1): 34– 42 37

Demence s Lewyho tělísky (DLB) 

V roce 1996 Ian McKeith zveřejnil první dia-

gnostická kritéria této nemoci, která je 

dnes nazývána DLB [7]. K základním klinic-

kým charakteristikám patří poměrně rychle 

progredující demence s typickými fluk-

tuacemi kognitivních funkcí, pozornosti 

a vědomí, rekurentní zrakové halucinace 

a parkinsonizmus. 

DLB začíná oproti PDD většinou ve vyš-

ším věku a má rychlejší progresi. Symp tomy 

parkinsonizmu nemusí být vůbec vyjádřeny, 

a pokud se objeví, jedná se většinou o par-

kinsonizmus bez jasné stranové lateralizace 

a s výraznějším postižením dolních konče-

tin spolu s postižením chůze, nerovnováhou 

a opakovanými pády. Efekt léčby L-dopou je 

podstatně nižší než u pa cientů s PDD. 

Monogen ní formy 

parkinsonizmu

Familiární výskyt parkinsonizmu je již dlouho 

známý fenomén. V současné době je popi-

sováno 20 mutací (známých i předpoklá-

daných), které kódují vznik a rozvoj one-

mocnění manifestující se tímto klinickým 

obrazem, přičemž bylo popsáno 19 lokusů 

a 14 genů, v nichž byly identifi kovány mu-

tace odpovědné za rozvoj tzv. monogen-

ního parkinsonizmu, který tvoří 5– 10 % 

z celkového počtu dědičné formy onemoc-

nění [8,9]. U tzv. late-onset fenotypu, který je 

obvykle spojen s autozomálně dominantním 

přenosem, mutace nacházíme v 1– 3 %; tzv. 

early-onset forma PD se dědí převážně auto-

zomálně recesivně a mutace jsou přítomny 

až ve 20 % případů. Je nutno zdůraznit, že 

u téměř poloviny tzv. PARK fenotypů se 

jedná o  parkinsonizmus atypický. Zna-

mená to tedy, že se může manifestovat i pod 

obrazem fenotypu PDD, DLB, PSP nebo ně-

jaké další kombinace příznaků (pyramidové 

příznaky, epilepsie apod.).

PARK1/ 4 –  SNCA (PDD, MSA)

V roce 1996 byl objeven první lokus pro PD –  

PARK1. V tomto lokusu byla u rodin italského 

a řeckého původu nalezena bodová mu-

tace p.A53T genu SNCA kódující alfa-synuk-

lein [10]. Klinické příznaky onemocnění se 

blíží fenotypu sporadické PD s pozdním za-

čátkem, objevují se ovšem podstatně dřív, 

ve věku 40– 50 let. Pro onemocnění je cha-

rakteristická rychlá progrese, častá je přítom-

nost demence. Mutace SNCA jsou vzácné, 

zahrnují bodové mutace, duplikace a tripli-

kace, nacházíme je u méně než 1 % nemoc-

ných [11]. Duplikace bývají asociovány větši-

nou s fenotypem PD, zatímco v případech 

triplikace dochází většinou k rozvoji atypic-

kého klinického obrazu, který kromě parkin-

sonského syndromu zahrnuje myoklonus, 

těžkou autonomní dysfunkci a demenci. 

S atypickým parkinsonským fenotypem jsou 

spojeny rovněž dvě nedávno popsané mu-

tace v SNCA genu (c.150T>G a c.152G>A). Kli-

nický obraz je charakterizován parkinsoniz-

mem, který se rozvíjí před 40. rokem věku, 

částečně odpovídá na podávání L-DOPA, 

rychlým průběhem onemocnění a přítom-

ností dalších příznaků zahrnujících pyrami-

dové příznaky, kognitivní defi cit, psychiat-

rické poruchy, myoklonus a epileptické 

záchvaty [12– 15]. 

PARK2 –  parkin (PDD)

V roce 1998 byla u rodiny japonského pů-

vodu v oblasti lokusu PARK2 nalezena mu-

tace genu kódujícího protein parkin. Dnes je 

známo přes 180 mutací parkinu. Výskyt mu-

tací parkinu je asociován s autozomálně re-

cesivním přenosem, fenotyp je podobný 

sporadické PD, ovšem s počátkem v mladém 

věku (30– 40 let). Dysfunkční mutovaný par-

kin je exprimován řadou tkání a je přítomen 

v různých intracelulárních kompartmentech; 

soudí se, že může způsobovat poškození or-

ganel a následnou apoptózu [16].

PARK3 (PD)

PARK 3 je velký lokus (šest milionů bází) na 

chromozomu 2p13, v genu prozatím po-

jmenovaném sepiapterin –  reduktáza. Tento 

lokus byl asociován s autozomálně-domi-

nantním (s nízkou penetrancí) onemoc-

něním fenotypu sporadické PD s pozdním 

začátkem [17,18].

PARK5 –  UCH-L1 (PD)

Mutace genu kódující UCH-L1 (ubiquitin car-

boxyterminal hydrolase L1) byla identifi kována 

v roce 1998 u sourozenců s autozomálně do-

minantní PD, fenotypově blízkou sporadické 

formě s pozdním začátkem. Neuron-speci-

fi cký enzym UCH-L1 tvoří 1– 2 % všech bíl-

kovin mozkové tkáně a byl detekován také 

v Lewyho tělíscích, nepochybně se podílí na 

degradaci proteinů [19]. 

PARK6 –  PINK1 (PD)

Lokus PARK6 s mutací genu kódujícího 

PINK1 (PTEN-induced kinase 1) byl popsán 

v roce 2001 u rodiny s výskytem autozo-

málně recesivní formy PD s časným začát-

kem. Mutace v lokusu PARK6 se nacházejí až 

u 5 % všech pa cientů s PD [20]. 

PARK7 –  DJ-1 (PD)

V roce 2001 byl popsán lokus PARK7 a poz-

ději byla v tomto lokusu identifi kována bo-

dová mutace genu DJ-1 (Daisuke-Junko-1). 

DJ-1 protein má funkci mitochondriálního 

antioxidantu, stabilizuje regulační faktor 

transkripce antioxidantů a zvyšuje buněč-

nou koncentraci glutationu. Fenotypicky se 

jedná o autozomálně recesivní PD s časným 

začátkem [21].

PARK8 –  LRRK2 (PD)

Lokus PARK8 s mutací genu kódujícího protein 

dardarin dnes označován jako LRRK2 (leu-

cine rich repeat kinase 2) byl popsán v roce 

2002. Mutace v PARK8 představuje nejčas-

tější mutaci asociovanou s PD, vyskytuje se 

u 6 % familiární a u 2 % sporadické formy 

onemocnění. Fenotyp obvykle odpovídá 

PD s pozdním začátkem, onemocnění však 

může začínat časně. Exprese mutantního 

proteinu LRRK2 vyvolává oxidativní stres a in-

dukuje mitochondriální apoptózu [22,23]. 

PARK9 –  ATP13A2 (parkinsonism –  

dementia –  pyramidal syndrome, 

Kufor-Rakeb)

Mutace genu ATP13A2 (ATPáza typ 13A2) 

v lokusu PARK9 byla poprvé popsána v roce 

2001 u rodiny s výskytem autozomálně re-

cesivně dědičného Kuforova-Rakebova syn-

dromu; v současné době jsou známy čtyři 

bodové mutace a duplikace celého genu. 

Syndrom Kufor-Rakeb se manifestuje juve-

nilním parkinsonizmem, ke kterému se po-

stupně přidává kognitivní deficit, supra-

nukleární pohledová obrna, myoklonus 

a pyramidové příznaky [24].

PARK10 (PD)

Kauzální gen není doposud znám. V roce 

2002 byl na chromozomu 1p32 popsán lokus 

PARK10, který obsahuje čtyři geny: TCEANC2, 

TMEM59, mir-4781 a LDLRAD1; lokus je asocio-

ván s fenotypem sporadické PD s pozdním 

začátkem [26]. 

PARK11

V roce 2008 byly ve velkém americkém pedi-

gree nalezeny na chromozomu dvě mutace 

genu GIGYF (Grb 10 –  Interact ing GYF Protein 2). 

Řada pozdějších studií však asociaci mutací 

GIGYF2 s PD nepotvrdila. Tento gen tedy není 

nadále považován za kauzální [27,28]. 

PARK12 (PD)

Dalším lokusem asociovaným se sporadic-

kou PD s pozdním začátkem je X-vázaný 
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PARK12. V tomto lokusu zatím nebyly iden-

tifi kovány žádné kandidátní geny, je asocio-

ván s fenotypem sporadické PD s pozdním 

začátkem [29]. 

PARK13 –  HRTA2/ OMI (PD)

V roce 2005 byla na chromozomu 2p13v ob-

lasti lokusu nazvaného později PARK13 ob-

jevena mutace genu HTRA2/ OMI (high tem-

perature requirement protein A2). HTRA2/ OMI 

je mitochondriální proteáza, která má čás-

tečný proapoptotický vliv a hraje důleži-

tou roli ve stabilizaci bílkovin a degradaci 

defektních proteinů. Pozdější studie po-

tvrdily asociaci mutací a polymorfizmů 

s fenotypem sporadické PD s pozdním 

začátkem [30]. 

PARK14 –  PLA2G6 (PDD)

PLA2G6 je na kalciu nezávislá fosfolipáza, 

která hraje úlohu v regulaci zánětlivé odpo-

vědi a apoptózy. Mutace genu PLA2G6 (phos-

pholipase A2, group VI) byla popsána v roce 

2009 u nemocných s fenotypem PD s čas-

ným začátkem a rychlou progresí, s čas-

tou přítomností dystonie a kognitivního 

deficitu; onemocnění je autozomálně re-

cesivně dědičné. Patologicky je charakte-

rizováno difuzní přítomností Lewyho tělí-

sek, vč. kortexu a současné přítomnosti tzv. 

tau-patologie [31].

PARK15 –  FBXO7 (parkinsonism –  

pyramidal syndrome)

V roce 2008 byla identifi kována u íránské 

rodiny recesivní mutace p.R376G v genu 

FBXO7 (F-box only protein 7), pozdější studie 

asociovaly tuto mutaci s onemocněním na-

zývaným dnes „parkinsonism –  pyramidal 

disease“, které kombinuje fenotyp PD s čas-

ným počátkem s pyramidovými příznaky, 

deformitou nohy (pes equinovarus) a kogni-

tivním defi citem [32].

PARK16 (PD)

V roce 2009 byl popsán lokus PARK16 na 

chromozomu 1q32 a v roce 2010 dvě mutace 

v tomto lokusu s kauzálním vztahem k mani-

festaci fenotypu sporadické PD se začátkem 

v pozdním věku, navíc s patologickým nále-

zem identickým s „idiopatickou“ PD [33]. 

PARK17 –  VPS35 (PD)

V roce 2011 byla objevena mutace p.D620N 

genu VPS35 (vacuolar protein sort ing 35). 

Dědičnost je autozomálně dominantní s ne-

úplnou penetrancí, fenotyp odpovídá spora-

dické PD s pozdním začátkem [34].

PARK18 –  EIF4G1 (PD)

Mutace genu EIF4G1 (eukaryotic translation 

initiation factor 4 –  gam ma 1) jako příčina au-

tozomálně-dominantní PD s pozdním za-

čátkem byla popsána v roce 2011, a to v ně-

meckých a islandských rodinách. Pozdější 

analýzy zpřesnily informaci a potvrdily tento 

kauzální vztah, ale s poměrně malým rizikem 

vzniku nemoci [35]. 

PARK19 –  DNAJC6 (parkinsonism –  

pyramidal syndrome –  epilepsia)

U pa cientů s autozomálně recesivně dědič-

nou juvenilní PD byly nalezeny mutace genu 

DNAJC6 (DnaJ/ Hsp40 homolog). Součástí fe-

notypu jsou pyramidové příznaky a také ge-

neralizované epileptické záchvaty; výskyt 

mutací je ale velmi vzácný [36]. 

PARK20 –  SYNJ1 (PSP-like phenotype)

Mutace genu SYNJ1 (synaptojanin 1) byla 

dosud nalezena u pa cientů italského a írán-

ského původu. Fenotypem je parkinsoniz-

mus s příznaky progresivní supranukleární 

paralýzy (supranukleární paréza vertikálního 

pohledu, dystonie, kognitivní defi cit); bývá 

přítomna rychlá progrese a nízká odpovída-

vost na dopaminergní medikaci [37]. 

Multisystémová atrofie (MSA)
MSA je neurodegenerativní, sporadické 

a progresivní onemocnění, kdy v klinickém 

obraze dominuje kombinace příznaků par-

kinsonizmu s autonomní dysfunkcí, s mo-

zečkovým a pyramidovým postižením. 

MSA-P s dominujícími parkinsonskými pří-

znaky tvoří téměř 80 % všech MSA. Klinicky 

dominuje celková bradykineze, rigidita, tre-

mor, je-li přítomen, bývá nejčastěji asymet-

rický. MSA-C se manifestuje predominantně 

mozečkovými příznaky, klinicky dominuje 

končetinová ataxie, ataxie stoje a chůze, mo-

zečková dysartrie a skandovaná řeč. MSA je 

řazena mezi tzv. synukleinopatie, struktura 

proteinu α-synuklein je kódována genem 

nazývaným SNCA. MSA je nadále považo-

vána za převážně sporadické onemocnění, 

ale již byly popsány rodiny s autozomálně 

dominantním i recesivním přenosem, nej-

častěji fenotypu MSA-P. Mutace genu pro 

alfa-synuklein (SNCA) jsou poměrně vzácné 

a zahrnují bodové mutace nebo znásobení 

(duplikaci nebo triplikaci). Triplikace Ala53Thr 

u pa cientů s MSA-P byla nalezena v několika 

rodinách řeckého původu a v Asii, triplikace 

Ala30Pro a Glu46Lys byly detekovány v ro-

dinách německého a španělského původu. 

Pa cienti s SNCA duplikací fenotypicky při-

pomínají spíše klasickou PD s mírnou auto-

nomní dysfunkcí, zatímco v případech tripli-

kace se k parkinsonskému fenotypu přidává 

těžká autonomní dysfunkce, demence a po-

případě i myoklonus. Kromě mutací SNCA 

genu byla pomocí GWAS (genome-wide 

as sociation study) nalezena také jedna ho-

mozygotní mutace (M78V-V343A/ M78V-

-V343A) a sloučeniny heterozygotní mutace 

(R337X/ V343A) v genu COQ2 (coenzyme 

Q2 4-hydroxybenzoate polyprenyltransfe-

rase). Tento gen je zásadní pro bio syntézu 

koenzymu Q10, důležitého antioxidantu 

a součásti respiračního řetězce. Právě mu-

tace p.V343A je dávána do souvislosti se zvý-

šeným rizikem manifestace MSA navozením 

funkční poruchy Q10 [38].

Progresivní supranukleární 
paralýza (PSP; Steele-Richardson-
-Olszewski nemoc)
PSP je neurodegenerativní onemocnění, pro 

které je typická kombinace parkinsonského 

syndromu s kognitivním defi citem, časným 

rozvojem pádů, dysartrií, dysfagií a supra-

nukleární pohledovou obrnou. Z patolo-

gického hlediska se jedná o tauopatii s ma-

ximem patologických změn v substantia 

nigra, subthalamickém jádru, mezencefalu 

a frontálních lalocích. Vzdor dřívějším (po-

měrně nedávným) představám je PSP vý-

znamně heterogen ní onemocnění, v sou-

časnosti je popisováno osm fenotypů PSP 

a diskutuje se o devátém.

Richardsonův syndrom (PSP-R) 

Richardsonův syndrom (PSP-R) odpovídá 

„typické“ PSP, tvoří asi polovinu patologicky 

verifi kovaných případů PSP. Dia gnostikován 

je více u mužů. V klinickém obraze dominuje 

především časná posturální instabilita, supra-

nukleární pohledová obrna a kognitivní po-

rucha charakteru exekutivní dysfunkce [39].

Progresivní supranukleární 

paralýza –  parkinsonizmus (PSP-P)

Progresivní supranukleární paralýza –  par-

kinsonizmus (PSP-P) tvoří asi třetinu patolo-

gicky verifi kovaných případů PSP. Klinickým 

obrazem připomíná klasickou PD, může být 

ale přítomna menší odpovídavost na léčbu 

L-DOPA. Spíše pravidlem je přítomnost třesu 

a asymetrie parkinsonských příznaků [40].

PSP –  „pure akinesia with gait 

freezing“ (PSP-PAGF)

PSP –  „pure akinesia with gait freezing“ (PSP-

-PAGF), „čistá akineze se zárazy chůze“, je po-
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byla popsána familiární agregace. Podobně 

jako u PSP byla pozornost věnována přítom-

nosti H1 haplotypu MAPT genu a byla nale-

zena asociace s manifestací CBD a dokonce 

s tíží motorické symp tomatiky [49]. V ne-

dávné studii, která zkoumala kódující i nekó-

dující regiony MAPT, byla nalezena nová non-

synonymní mutace v exonu 13 (p.N410H). 

V těchto případech byla přítomna výrazně 

zvýšená agregace tau proteinu. Nové va-

rianty mutací byly nalezeny také v 3’ ne-

přenášeném regionu MAPT, které byly vý-

znamně asociovány s rizikem manifestace 

CBD [50]. 

Frontotemporální 
demence (FTD)
FTD je neurodegenerativní onemocnění 

charakterizované progredující atrofií frontál-

ních nebo temporálních laloků. Frontotem-

porální degenerace je třetí nejčastější příčina 

demence neurodegenerativního původu. 

Onemocnění začíná obvykle před 65. rokem 

věku. Z klinického hlediska lze zjednodušeně 

hovořit o dvou hlavních formách: behavio-

rální variantě FTD (bvFTD) a primární progre-

sivní afázii (PPA). V rámci PPA jsou dále roz-

lišovány tři subtypy: non-fl uentní varianta 

primární progresivní afázie (nfvPPA), séman-

tická varianta primární progresivní afázie 

(svPPA) a logopenická varianta primární pro-

gresivní afázie (lvPPA). K hlavním klinickým 

charakteristikám patří behaviorální změny, 

poruchy exekutivních funkcí a řeči. Tyto pří-

znaky mohou být přítomny samostatně, 

v ně kte rých případech mohou být dopro-

vázeny příznaky onemocnění motoneuronu 

(FTD-MND nebo FTD-ALS) či parkinsonským 

syndromem (FTD-P). Klinický obraz tak může 

připomínat progresivní supranukleární pa-

ralýzu („PSP-like“) nebo kortikobazální syn-

drom („CBS-like“) [51]. 

FTLD je z genetického hlediska značně 

heterogen ní jednotkou. V souvislosti s tímto 

onemocněním bylo popsáno několik mu-

tací. K nejčastějším patří mutace v MAPT 

genu, v PGRN genu kódujícím protein pro-

granulin a mutace C9ORF72 [52,53]. Z vzác-

nějších mutací jsou to pak mutace v ge-

nech VCP (valosin contain ing protein), CHMP2B 

(chromatin modify ing protein protein 2B), 

TARDP (TAR-DNA bind ing protein) a FUS 

(fused in sarcoma). FTD způsobená mutacemi 

v MAPT genu bývá velmi často doprovázena 

parkinsonizmem a obecně se označuje jako 

FTD s parkinsonizmem vázaná na chromo-

zom 17q (FTDP-17). V rodinách s familiárním 

výskytem FTD bylo v tomto genu identifi ko-

sartrii, dysfagii, hypodynamii, pyramidové 

iritační jevy a spasticitu, u ně kte rých pří-

padů byla popsána motorická apraxie. Je-li 

přítomna i demence [46], pak onemocnění 

ze všeho nejvíce připomíná „sporadickou“ 

formu guamského parkinsonského kom-

plexu. Je možné, že ně kte ré případy byly 

v minulých letech popisovány v rámci „syn-

dromu překrývající se neurodegenerace“. 

Všeobecně je dnes přijímáno, že PSP 

existuje ve familární a pravděpodobně au-

tozomálně dominantní dědičné variantě, 

přičemž nejsilnější a nejkonzistentnější 

asociace u PSP existuje s H1 haplotypem 

MAPT (microtubule-as sociated protein tau) 

genu, který kóduje charakteristiky proteinu 

tau. Podle tohoto modelu je přítomnost 

H1 MAPT haplotypu příčinou alternativního 

štěpení exonu 10 MAPT, jehož důsledkem 

je zvýšený poměr 4R izoformy tau proteinu 

ve srovnání s izoformou 3R. Přímá korelace 

mezi přítomností H1 MAPT a začátkem ne-

moci a jeho tíží dosud ale nebyla nalezena, 

časnější začátek byl zaznamenán u nosičů 

mutace MAPT p.S285R. Za použití GWAS 

byly popsány další čtyři lokusy spojené s vý-

znamným rizikem vniku PSP: mutace genu 

EIF2AK3 (PERK), který je součástí endoplaz-

matického retikula (ER), mutace genu STX6, 

kódujícího syntaxin 6, který může ovlivnit 

transport proteinů z endoplazmatického re-

tikula do lysozomů, mutace v genu MOBP, 

který kóduje tvorbu bazického proteinu 

myelinu, a mutace v genu PGRN kódujícím 

tvorbu progranulinu; jasný kauzální vztah 

mezi těmito mutacemi a fenotypem PSP ale 

zatím nebyl potvrzen [47,48].

Kortikobazální degenerace (CBD)
CBD je vedle PSP další tauopatie, prevalence 

se odhaduje na 0,5 % případů degenera-

tivního parkinsonizmu ve věku nad 60 let. 

Typicky se iniciální příznaky objevují unila-

terálně na horní končetině a symp tomatika 

může zůstat na tuto lokalizaci omezena 

po několik let, než se začne dále šířit, nej-

častěji na stejnostran nou dolní končetinu. 

CBD má velmi variabilní klinický obraz a do-

káže patrně imitovat všechny ostatní feno-

typy tauo patií i synukleinopatie, nicméně 

u všech fenotypů je nacházen nápadně 

asymetrický parkinsonský syndrom, ke kte-

rému se přidávají kortikální symp tomy: apra-

xie, „alien hand“ syndrom, poruchy symbo-

lických funkcí, korové poruchy čití, dystonie, 

třes nebo myoklonus. CBD byla považována 

za sporadické onemocnění, recentně však 

měrně vzácným fenotypem PSP. Typickým 

klinickým obrazem je freez ing s hezitacemi, 

v průběhu onemocnění se mohou objevit 

další, typičtější příznaky PSP [41].

Progresivní supranukleární 

paralýza –  kortikobazální syndrom 

(PSP-CBS) 

Progresivní supranukleární paralýza –  kor-

tikobazální syndrom (PSP-CBS) je fenotyp 

charakterizovaný progresivní asymetrickou 

apraxií, rigiditou končetin, bradykinezí a po-

sturální instabilitou [42].

Progresivní supranukleární 

paralýza –  progresivní non-fl uentní 

afázie (PSP-PNFA) 

Progresivní supranukleární paralýza –  pro-

gresivní non-fl uentní afázie (PSP-PNFA) je 

fenotyp s progresivní expresivní afázií jako 

dominantním příznakem, dále jsou v symbo-

lické oblasti popisovány fonologické a gra-

matické chyby a potíže s vybavováním slov. 

Bývá přítomna alexie a agrafie, přičemž po-

rozumění významu slov a vět zůstává rela-

tivně zachováno, s progresí onemocnění se 

objevují další, typičtější příznaky PSP [43].

PSP s predominantní 

frontotemporální dysfunkcí 

(PSP-FTD)

Klinický obraz je charakterizován přítom-

ností behaviorálních změn a kognitivní dys-

funkce, jejichž konjunkce nejčastěji připo-

míná behaviorální variantu frontotemporální 

demence. Nejčastějšími počátečními pří-

znaky tohoto fenotypu jsou nečekané pády, 

bradykineze a tremor parkinsonského typu; 

„klasické“ příznaky PSP se objevují později 

s progresí onemocnění [44].

PSP s mozečkovou ataxií (PSP-C)

Vzácný fenotyp PSP, který byl poprvé po-

psán před několika lety v japonské populaci. 

Charakterizován je přítomností mozečkové 

ataxie končetin a trupu. U dosud popsa-

ných případů byly mozečkové příznaky pří-

tomny v začátku onemocnění a „klasické“ 

příznaky PSP se vyvinuly později s progresí 

nemoci [45]. Tento fenotyp může připomí-

nat MSA-C, ovšem s absencí dysautonomie, 

která je pro všechny varianty MSA typická.

PSP s primární laterální sklerózou 

(PSP-PLS)

Velmi vzácně referovaný fenotyp, který spo-

juje příznaky PSP s dominantními příznaky 

primární laterální sklerózy vč. bulbárních: dy-
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bena mutací genu AFG3L2, v České repub-

lice byla SCA28 popsána s mutací v exonech 

15 a 16 [58]. Pro SCA6 je charakteristická 

rozsáhlejší expanze repetic v lokusu, feno-

typicky bývá dominantní ataxie a zřetelný 

parkinsonizmus [59].

dominantní parkinsonizmus u SCA3 je spo-

jen s nižším počtem repetic CAG. Nemoc za-

číná spíše v pozdějším věku, klinicky je cha-

rakterizována parkinsonizmem typu „lower 

body parkinsonism“, ataxií a mírnou ko-

gnitivní dysfunkcí [57]. SCA28 je způso-

váno více než 50 mutací. Odhadovaná fre-

kvence MAPT mutace u pa cientů s FTD je 

přibližně 50 %. PGRN gen je lokalizován na 

chromozomu 17q21.31 a kóduje protein pro-

granulin. Tato mutace je vzácnější než mu-

tace v MAPT genu, odhadovaná frekvence se 

pohybuje v rozmezí 3– 26 %. C9ORF72 (chro-

mozom 9 open read ing frame 72) gen je lokali-

zován na krátkém raménku 9. chromozomu, 

lokus 9p21.2. Mutace tohoto genu spo-

čívá v expanzi opakování hexanukleotidu 

GGGGCC [54]. Za normálních okolností je pří-

tomno pouze několik opakování tohoto he-

xanukleotidu, nejčastěji 2– 10 opakujících se 

jednotek. U jedinců s mutací se počet opa-

kování pohybuje v řádu stovek až tisíců. Tato 

mutace je v současnosti považována za dru-

hou nejčastější mutaci asociovanou s FTD, 

a to často s FTD-P. Její frekvence je odhado-

vána na 14– 48 % (mutace C9ORF72 je spojo-

vána s bvFTD). Přítomnost C9ORF72 mutace 

je také nacházena u asi 40 % případů fami-

liární ALS. 

Spinocerebelární ataxie (SCA)
SCA tvoří skupinu onemocnění, u nichž do-

chází k postupně progredující mozečkové 

degeneraci, postižení zadních provazců míš-

ních, případně pyramidové dráhy, pontin-

ních jader a dalších částí CNS. V klinickém 

obraze nacházíme široké spektrum neuro-

logických příznaků, a to dominující posti-

žení mozečku –  pal leo- a neocerebelární 

syndrom, dále např. atrofi i n. optikus, katara-

ktu, spasticitu, parkinsonizmus, ale také dys-

tonie, myoklonus, třes nebo choreu. Nejvíce 

prozkoumanou skupinou SCA jsou autozo-

málně dominantní SCA, u nichž je v sou-

časné době prokázáno více než 30 gene-

tických typů (tab. 3). Incidence se odhaduje 

na 3/ 100 000. Parkinsonský fenotyp se může 

objevit u SCA 2, SCA 3, SCA 6 a vzácně 

u SCA 12 a SCA 21 [55]. U SCA s dominantním 

parkinsonským fenotypem je velmi dobrá 

odpovídavost na dopaminergní léčbu nebo 

možnost léčby hlubokou mozkovou stimu-

lací u SCA2 [56]. Syndrom fragilního chromo-

zomu X s tremorem/ ataxií (FXTAS) je vázán 

na dospělý věk. 

Autozomálně dominantní SCA

Většina SCA je způsobena expanzí CAG re-

petic v kódující oblasti genu ATXN3. 

SCA3  (dříve Machadova-Josephova ne-

moc) je nejčastější příčinou autozomálně 

dominantně dědičného parkinsonizmu s ce-

rebelární ataxií v Evropě, Japonsku a USA. 

Množství opakování repetic CAG je nad 44, 

Tab. 3. Autozomálně-dominantní spinocerebelární ataxie (dle [68]). 

Dominantní SCA syndromy mají řadu překrývajících se symptomů: z klinického pohledu jsou 

obtížně rozlišitelné. Běžné příznaky všech: ataktická chůze, dysartrie, poruchy okulomotoriky.

SCA: Klinické syndromy

SCA1: Hypermetrické sakkády; zvýšené šlachově okosticové refl exy; exekutivní dysfunkce; 

evokované motorické potenciály s prodlouženým časem vedeni; OPCA

SCA2: Pomalé sakkády; parkinsonizmus; myoklonus nebo akční tremor; atrofi e pontu (OPCA); 

vyšší výskyt: Kuba

SCA3: Machado-Joseph: oftalmoparéza, nystagmus provokovaný pohledem; výrazná spasti-

cita; polyneuropatie; vyšší výskyt: Brazílie a Portugalsko

SCA4: Cerebellární syndrom; pozdní začátek > 40

SCA5: „Čistý“ cerebellární syndrom; bulbární symptomy; časný začátek; pomalá progrese

SCA6: „Čistý“ cerebellární syndrom; absence pozitivní rodinné anamnézy; pozdní začátek > 50

SCA7: Pigmentová retinopatie; porucha sluchu; začátek v 1. dekádě

SCA8: Cerebellární syndrom; pozdější výskyt spasticity; mírná senzitivní neuropatie

SCA9: Ataxie a oftalmoplegie

SCA10: „Čistý“ cerebellární syndrom ± křeče, komplexní parciální; Mexiko

SCA11: „Čistý“ cerebellární syndrom; hyperrefl exie; benigní průběh

SCA12: Tremor (dříve na horních končetinách); hyperrefl exie; demence; kortikální 

a cerebelární atrofi e

SCA13: Začátek v časném dětství; mentální retardace

SCA14: Ataxie; myoklonus (časný začátek); kognitivní deteriorace

SCA15: „Čistý“ cerebellární syndrom; pomalá progrese

SCA16: Tremor hlavy a rukou

SCA17: Dysfagie; kognitivní deteriorace; absence křečí; extrapyramidové symptomy

SCA18: Svalová atrofi e; porucha citlivosti

SCA19: Poruchy kognice středního stupně; myoklonus

SCA20: Palatální tremor; dystonie

SCA21: Extrapyramidové příznaky

SCA22: „Čistý“ cerebellární syndrom; pomalá progrese; hyporefl exie

SCA23: Ataxie; senzitivní defi cit; pozitivní pyramidové jevy

SCA25: Senzitivní neuropatie; těžká mozečková atrofi e

SCA26: „Čistý“ cerebellární syndrom

SCA27: Tremor; dyskinézy; psychiatrické poruchy

SCA28: Oftalmoplegie

SCA30: „Čistý“ cerebellární syndrom; pozdní začátek

SCA31: „Čistý“ cerebellární syndrom; Japonsko

SCA35: Příznaky horního motoneuronu

SCA36: Fascikulace a úbytek svalové hmoty; pozdní začátek 

DRPLA: Myoklonus a epilepsie (začátek před 20. rokem); choreoatetóza, demence, psychóza 

(začátek po 20. roce); OPCA

Pozn.: Ataxie Friedreichova se může manifestovat jako chronická idiopatická ataxie s pozd-

ním začátkem.
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respirační insufi ciencí centrálního typu, de-

presí, apatií, halucinacemi a ztrátou hmot-

nosti. Manifestace klinických potíží se pohy-

buje okolo 60. roku věku. Familiární výskyt 

byl potvrzen mutací v genu DCTN1 (dy-

nactin 1). Per ryho syndrom je třeba zvažovat 

v diferenciální dia gnostice parkinsonizmu 

zejména v rodokmenech s autozomálně do-

minantním přenosem, kdy včasná dia gnóza 

v průběhu nemoci může urychlit intervenci 

potenciálního respiračního selhání [63].

Braitova-Fahnova-Schwarzova 

choroba 

Braitova-Fahnova-Schwarzova choroba 

představuje klinický komplex L-DOPA re-

sponzivního parkinsonského syndromu 

a amyotrofické laterální sklerózy; v klinic-

kém obraze dominuje posturální instabilita, 

opakované pády, bradykineze, rigidita a pří-

znaky postižení motoneuronu [64]. Může 

mít sporadický nebo familiární výskyt. V roce 

2013 byl prezentován případ dvou pa cientů, 

u kterých byla provedena genetická analýza 

k nalezení popsaných PARK mutací, výsle-

dek však byl negativní; i přes jasný familiární 

výskyt zatím není známa mutace, kterou by 

bylo možné asociovat s Braitovou-Fahnovou 

nemocí [65,66].

Seznam použitých zkratek

AD – Alzheimerova demence

AGD – argyrophilic grain disease

BIBD  – basophilic inclusion body disease

CAA – cerebrální amyloidová angiopatie

CBD – kortikobazální degenerace

CJD – Creutzfeldtova-Jakobova nemoc

CNS – centrální nervová soustava

DLB – demence s Lewyho tělísky

ER – endoplazmatické retikulum

FTD – frontotemporální demence 

FTLD-FUS – frontotemporální lobární degenerace –  

fused in sarcoma protein pozitivní inkluze

GWAS – genome-wide as sociation study 

LBD – nemoc s Lewyho tělísky (Lewy body disease)

MND – motor neuron disease

MSA – multisystémová atrofie 

NIFID – neuronal intermediate fi lament inclusion disease

NFT – neurofi brilary tangles

OPCA  – sporadická olivopontocerebelární atrofie

PD – Parkinsonova nemoc

PDD – Parkinsonova nemoc s demencí 

PGRN – progranulin

PS – parkinsonský syndrom 

PSP  – progresivní supranukleární paralýza 

SCA – spinocerebelární ataxie

SDS – Shyův-Dragerův syndrom 

sFI – sporadická fatální insomnie

SND – striatonigrální degenerace
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