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Genetika atypického parkinsonizmu

Genetics of Atypical Parkinsonism

Souhrn

Atypické parkinsonské syndromy tvori pestrou $kdlu fenotypd charakterizovanych pritomnostf

parkinsonského syndromu s meénlivou akcentaci jednotlivych symptom@, motorickych,

kognitivnich i behaviorélnich, a s velmi variabilnim pribéhem. Klasifikace téchto onemocnéni

prochazi rychlym vyvojem, a to hlavné diky molekuldrni 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 different symptoms,
motor, cognitive and behavioural, and with very variable course. Classification of these diseases is
rapidly evolving, mainly owing to molecular genetics and clinical-pathological correlation.
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Uvod

Pfiblizné v 70-80 % jsou onemocnéni s par-
kinsonskym syndromem tvofena tzv. idiopa-
tickou nebo sporadickou Parkinsonovou

nemoci (PD). Zbytek ¢ini onemocnéni, kde
parkinsonsky syndrom je soucésti jejich kli-
nického obrazu, a kterd mohou mit rlizné
etiologie. Zde mluvime obecné o sekun-

darnich parkinsonskych syndromech nebo
o parkinsonskych syndromech u neurode-
generativnich onemocnéni. Heterogennf
skupina nemoci s poznanym patologickym
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Tab. 1. Klasifikace parkinsonizmu -
modifikovana (Fahn, Hallet
a Jankovic, 2011).

Primarni parkinsonizmus

- idiopaticka PD

Sekundarni parkinsonizmus

- parkinsonizmus v dsledku postizent
infekéni noxou

- parkinsonizmus v dsledku postizent
toxickou noxou (CO, mangan, MPTP)
- polékovy parkinsonizmus
- parkinsonizmus v dlsledku tumoru CNS
- parkinsonizmus v dUsledku traumat
(u) CNS
- vaskularnf parkinsonizmus

- parkinsonizmus v dUsledku
metabolického postizeni mozku

Parkinson-plus syndromy

- multisystémova atrofie

- progresivni supranuklearnf paralyza
- kortikobazalni degenerace

-PDD

-DLB

Heredodegenerativni onemocnéni
manifestujici se parkinsonizmem

- benigni parkinsonizmus (dopa-respon-
zivni dystonie)

koreldtem patologif je dnes nazyvana atypic-
kymi parkinsonskymi syndromy. Patfi sem
(podle soucasné klasifikace) PD s demenci
(PDD), demence s Lewyho télisky (DLB), pro-
gresivni supranukledrnf paralyza (PSP), korti-
kobazalnidegenerace (CBD), multisystémova
atrofie (MSA), parkinsonské varianty fronto-
temporalni demence (FTD), endemickeé aty-
pické parkinsonské syndromy (guamsky par-
kinsonsky komplex, ALS—parkinsonizmus
komplex z poloostrova Kii, novoguinejsky
komplex ALS-parkinsonizmus-demence
a guadeloupsky parkinsonizmus), parkinson-
ské varianty spinocerebeldrni ataxie a dalsf
vzacna neurodegenerativni onemocnént,
jako je napf. ,neurodegenerative overlap
syndrome” [1]. Fahnova klasifikace parkin-
sonizmu z roku 2011 ponékud opomiji zmi-
novana endemickd onemocnéni a vzacna
dédi¢na onemocnéni, jako jsou napt. Brai-
tova-Fahnova nemoc, Perryho syndrom
apod. (tab. 1). Proto jsme recentné navrhli
mirnou modifikaci této klasifikace parkin-

1. Primarni parkinsonizmus

Tab. 2. Navrh soucasné klasifikace parkinsonizmu.

a) LBD

2. Sekundarni parkinsonizmus

b) primarni parkinsonizmus bez Lewy-body patologie (mutace PARK2 a PARKS)

- polékovy parkinsonizmus
- parkinsonizmus v dsledku tumoru CNS

3. Atypické parkinsonské syndromy

- parkinsonizmus v dUsledku postizeni infekéni noxou
- parkinsonizmus v dsledku postizeni toxickou noxou (CO, mangan, MPTP, rostlinné toxiny)

- parkinsonizmus v dtsledku traumat (u) CNS
- parkinsonizmus v dUsledku vaskularniho postizeni mozku (,strategicka léze")
- parkinsonizmus v disledku metabolického postizeni mozku

a) Atypicky parkinsonizmus bez (zatim) jednoznacnych dédi¢nych charakteristik

- multisystémova atrofie
- progresivni supranukledrni paralyza
- kortikobazalni degenerace

- Brait-Fahnova nemoc (ALS—parkinsonizmus)

b) Heredodegenerativni onemocnéni manifestujici se atypickym parkinsonizmem

- Perryho syndrom

4. Endemicky parkinsonizmus

- parkinsonizmus doprovazejici dopa-responzivni dystonii (DYT5)

- parkinsonizmus doprovazejici dystonia—parkinsonizmus komplex (Lubag, DYT3)
- parkinsonizmus doprovazejici spinocerebelldrni ataxii (SCA3, SCA17,SCA...)

- frontotemporélni demence—parkinsonizmus (FTDP-17)

- guadeloupsky parkinsonizmus

- guamsky parkinsonsky komplex (,lytico-bodig")

- ALS—parkinsonizmus demence komplex z poloostrova Kii (,Muro disease”)
+ ALS—parkinsonizmus demence komplex ze zapadni Papua Nova Guinea (,lumpu”)

sonizmu, kterd pocitd s témito jednotkami
a zaroven implementuje soucasny pohled
na existenci tzv. nemoci s Lewyho télisky (viz
déle), tato modifikace je obsazena v tab. 2.
Patologicka klasifikace parkinsonizmu je ne-
pomérné komplikovanéjsi; vychazi z identifi-
kace proteinovych depozit v mozkové tkani
a je spise diagnostickym algoritmem, je zna-
zornéna na schématu 1. Pro potfeby klinicko-
-patologické korelace je mozno pouZzit zjed-
noduseny systém, kdy jsou (z patologického
hlediska) atypické parkinsonské syndromy
klasifikovany podle unikatniho, event. do-
minantniho patologického obrazu jako tzv.
alfa-synukleinopatie, tauopatie a ubikvi-
tinopatie, 7 nichZ se nejcastéji jedna o tzv.
TDP-43 proteinopatie, méné casto o tzv.
FUS proteinopatie.

K alfa-synukleinopatiim je fazen komplex
tzv.nemoci s Lewyho télisky (sporadicka PD,
PDD, DLB) a multisystémova atrofie. K tauo-
patifim se fadi progresivni supranuklearnf pa-
ralyza, kortikobazaIni degenerace, guamsky
parkinsonsky komplex a nékteré typy fronto-
temporalni demence, ubikvitinopatii je fron-
totempordlni demence.

Podobné jako fada jinych neurode-
generativnich onemocnéni i jednotky
z okruhu atypickych parkinsonskych syn-
dromU byly povazovany (téméf viechny)
za onemocnéni sporadickd. Nicméné
vetsi zédjem o tyto nemoci spolu s pokro-
kem v oblasti klinické i molekularni gene-
tiky pfinesl nové poznatky, které u mno-
hych jednotek prokazuji na familiarni vyskyt
a na urcitou geneticky determinovanou
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Schéma 1. Algoritmus pro klasifikaci neurodegenerativnich onemocnéni (pfevzato z [67]).

susceptibilitu a mozna i urcity typ pfimé
dedi¢nosti.

Nemoc s Lewyho télisky (LBD)

Lewyho téliska popsand v roce 1912 Friedri-
chem Lewym jsou tvorfena defektnim alfa-
-synukleinem, jak zjistila v roce 1997 Maria
Grazia Spillantini [2]; tento alfa-synuklein je
patrné klicovym proteinem pro vznik ¢i ,pri-
ming” nejen PD, ale i dalSich neurodegenera-
tivnich chorob, dnes oznacovanych jako alfa-
-synukleinopatie. V roce 1976 popsal Kenji
Kosaka onemocnéni, které se manifestovalo
demencf spolu s parkinsonizmem a jehoz
patologickym obrazem byla difuzni pritom-
nost Lewyho télisek v celém mozku [3]. Poz-
déji toto onemocnéni bylo nazvano DLB.
V roce 2007 publikoval Murat Emre se spo-
lupracovniky klinickd diagnosticka kritéria
tzv. PDD; patologické charakteristiky této
jednotky se vsak nijak nelisi od charakteris-
tik sporadické PD [4]. V roce 1996 Kenji Ko-

saka zverejnil svij koncept klinické ,nemoci
s Lewyho télisky” (Lewy Body Disease; LBD),
coz tehdy ponékud zapadlo. Vratil se k to-
muto tématu v roce 2014 a teprve tento na-
vrat ke konceptu klinické LBD vyvolal Sirsi
ohlas, mozna proto, Ze mezitim se tento ter-
min zacal zcela rutinné pouzivat v neurode-
generativni patologii [5].

Pojem LBD zahrnuje sporadickou PD, PDD
a DLB. Jesté stale neni fada specialistl pre-
svédcena o opravnénosti existence jednotky
PDD, kdy hlavnim a zédsadnim rozdilem mezi
obéma typy demenci (PDD a DLB) je ¢asova
posloupnost rozvoje jednotlivych hlavnich
klinickych symptomd, zejména parkinsoni-
zmu a demence. Objevi-li se demence pred
rozvojem hybnych symptomu parkinsoni-
zmu nebo do jednoho roku po ném, mélo
by se jednat o DLB. Nastoupi-li demence
pozdéji, vétsinou az v pozdnim stadiu pro-
grese PD, mélo by se jednat o PDD. V logice
této taxonomie tedy pacient trpicf sporadic-

kou PD mUze mit izolované kognitivni poru-
chy, které ale podle MKN klasifikace nespl-
nujf kritéria demence.

Parkinsonova nemoc s demenci
(PDD)

Mezi hlavni rizikové faktory vzniku PDD
Udajné patfi vyssi vék v zacatku onemoc-
néni, pokrocily vék v zac¢atku motorické ma-
nifestace nemoci, trvani nemoci, pfitom-
nost parkinsonského syndromu, deprese,
koufenf a dale napf. autonomni poruchy [6].
Demence u PDD je charakterizovdna po-
stupné se rozvijejicim dysexekutivnim syn-
dromem, kde hlavnimi inicidlnimi pfiznaky
jsou selektivni poruchy exekutivnich funkci.
Charakteristika demence, kterd je typicka
pro PDD, zahrnuje fluktuujici poruchu po-
zornosti, poruchu exekutivnich funkcf (dys-
exekutivni syndrom), poruchu paméti (po-
ruchu vybavnosti), poruchu vizuospacidlni
orientace a poruchu osobnosti.
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Demence s Lewyho télisky (DLB)

V roce 1996 lan McKeith zvefejnil prvni dia-
gnostickd kritéria této nemoci, kterd je
dnes nazyvéna DLB [7]. K zakladnim klinic-
kym charakteristikdm patfi pomérné rychle
progredujici demence s typickymi fluk-
tuacemi kognitivnich funkci, pozornosti
a védomi, rekurentni zrakové halucinace
a parkinsonizmus.

DLB zacina oproti PDD vétsinou ve vys-
sim veéku a ma rychlejsi progresi. Symptomy
parkinsonizmu nemusi byt vibec vyjadreny,
a pokud se objevi, jednd se vétsinou o par-
kinsonizmus bez jasné stranové lateralizace
a s vyraznéjsim postizenim dolnich konce-
tin spolu s postizenim chiize, nerovnovéhou
a opakovanymi pady. Efekt lé¢by L-dopou je
podstatné nizsi nez u pacientl s PDD.

Monogenni formy

parkinsonizmu

Familiarni vyskyt parkinsonizmu je jiz dlouho
zndmy fenomén. V soucasné dobé je popi-
sovano 20 mutaci (zndmych i predpokla-
danych), které kéduji vznik a rozvoj one-
mocnéni manifestujici se timto klinickym
obrazem, pficemz bylo popsano 19 lokust
a 14 gen(, v nichz byly identifikovdny mu-
tace odpovédné za rozvoj tzv. monogen-
niho parkinsonizmu, ktery tvofi 5-10 %
z celkového poctu dédi¢né formy onemoc-
néni [89]. U tzv. late-onset fenotypu, ktery je
obvykle spojen s autozomalné dominantnim
prenosem, mutace nachazime v 1-3 %; tzv.
early-onset forma PD se dédi pfevazné auto-
zomalné recesivné a mutace jsou pfftomny
az ve 20 % pfipadU. Je nutno zdUraznit, Ze
u téméf poloviny tzv. PARK fenotypt se
jednd o parkinsonizmus atypicky. Zna-
mena to tedy, Ze se mlze manifestovat i pod
obrazem fenotypu PDD, DLB, PSP nebo né-
jaké dalsi kombinace pfiznakd (pyramidové
pfiznaky, epilepsie apod.).

PARK1/4 - SNCA (PDD, MSA)

V roce 1996 byl objeven prvnf lokus pro PD —
PARKI1. V tomto lokusu byla u rodin italského
a feckého plvodu nalezena bodovad mu-
tace p.A53T genu SNCA kéduijici alfa-synuk-
lein [10]. Klinické pfiznaky onemocnéni se
blizi fenotypu sporadické PD s pozdnim za-
Catkem, objevuji se ovsem podstatné dfiy,
ve véku 40-50 let. Pro onemocnéni je cha-
rakteristicka rychla progrese, ¢asta je pfitom-
nost demence. Mutace SNCA jsou vzacné,
zahrnuji bodové mutace, duplikace a tripli-
kace, nachazime je u méné nez 1 % nemoc-
nych [11]. Duplikace byvajf asociovény vétsi-

nou s fenotypem PD, zatimco v pfipadech
triplikace dochdzi vétsinou k rozvoji atypic-
kého klinického obrazu, ktery kromé parkin-
sonského syndromu zahrnuje myoklonus,
tézkou autonomni dysfunkci a demenci.
S atypickym parkinsonskym fenotypem jsou
spojeny rovnéz dvé neddvno popsané mu-
tace v SNCA genu (c.150T>G a c.152G>A). Kli-
nicky obraz je charakterizovén parkinsoniz-
mem, ktery se rozviji pfed 40. rokem véku,
¢aste¢né odpovidd na podéavani L-DOPA,
rychlym prdbéhem onemocnéni a pfitom-
nosti dalsich pfiznakd zahrnujicich pyrami-
dové priznaky, kognitivni deficit, psychiat-
rické poruchy, myoklonus a epileptické
zachvaty [12-15].

PARK2 - parkin (PDD)

V roce 1998 byla u rodiny japonského pU-
vodu v oblasti lokusu PARK2 nalezena mu-
tace genu kédujiciho protein parkin. Dnes je
zndmo pfes 180 mutaci parkinu. Vyskyt mu-
taci parkinu je asociovan s autozomalné re-
cesivnim pfenosem, fenotyp je podobny
sporadické PD, ovsem s poc¢atkem v mladém
veku (3040 let). Dysfunkéni mutovany par-
kin je exprimovan fadou tkanf a je pfitomen
v réznych intracelularnich kompartmentech;
soudi se, ze mUze zplsobovat poskozeni or-
ganel a naslednou apoptoézu [16].

PARK3 (PD)

PARK 3 je velky lokus (Sest miliond bazf) na
chromozomu 2p13, v genu prozatim po-
jmenovaném sepiapterin — reduktaza. Tento
lokus byl asociovan s autozomalné-domi-
nantnim (s nizkou penetranci) onemoc-
nénim fenotypu sporadické PD s pozdnim
zacdtkem [17,18].

PARK5 - UCH-L1 (PD)

Mutace genu kodujict UCH-LT (ubiquitin car-
boxyterminal hydrolase L1) byla identifikovana
vroce 1998 u sourozencl s autozomalné do-
minantni PD, fenotypové blizkou sporadické
formé s pozdnim zacatkem. Neuron-speci-
ficky enzym UCH-LT tvofi 1-2 % vsech bil-
kovin mozkové tkané a byl detekovan také
v Lewyho téliscich, nepochybné se podili na
degradaci proteint [19].

PARK6 - PINK1 (PD)

Lokus PARK6 s mutaci genu kodujiciho
PINKT (PTEN-induced kinase 1) byl popsan
v roce 2001 u rodiny s vyskytem autozo-
malné recesivni formy PD s ¢asnym zacét-
kem. Mutace v lokusu PARK6 se nachazeji az
u 5 % vsech pacientl s PD [20].

PARK7 - DJ-1 (PD)

V roce 2001 byl popsan lokus PARK7 a poz-
déji byla v tomto lokusu identifikovédna bo-
dovad mutace genu DJ-1 (Daisuke-Junko-1).
DJ-1 protein mé funkci mitochondridlniho
antioxidantu, stabilizuje regula¢ni faktor
transkripce antioxidantl a zvysuje bunéc-
nou koncentraci glutationu. Fenotypicky se
jedna o autozomalné recesivni PD s ¢asnym
zacatkem [21].

PARK8 - LRRK2 (PD)

Lokus PARK8 s mutaci genu kédujiciho protein
dardarin dnes oznacovén jako LRRK2 (leu-
cine rich repeat kinase 2) byl popsan v roce
2002. Mutace v PARK8 predstavuje nejcas-
t&jSi mutaci asociovanou s PD, vyskytuje se
u 6 % familidrni a u 2 % sporadické formy
onemocnéni. Fenotyp obvykle odpovida
PD s pozdnim zac¢atkem, onemocnéni vsak
mUze zac¢inat ¢asné. Exprese mutantniho
proteinu LRRK2 vyvolava oxidativni stres ain-
dukuje mitochondridIni apoptdzu [22,23].

PARK9 - ATP13A2 (parkinsonism -
dementia - pyramidal syndrome,
Kufor-Rakeb)

Mutace genu ATPI3A2 (ATP4za typ 13A2)
v lokusu PARK9 byla poprvé popséana v roce
2001 u rodiny s vyskytem autozomalné re-
cesivné dédi¢ného Kuforova-Rakebova syn-
dromu; v souc¢asné dobé jsou zndmy ctyfi
bodové mutace a duplikace celého genu.
Syndrom Kufor-Rakeb se manifestuje juve-
nilnfm parkinsonizmem, ke kterému se po-
stupné pfidava kognitivni deficit, supra-
nukledrni pohledovd obrna, myoklonus
a pyramidové pfiznaky [24].

PARK10 (PD)

Kauzalni gen neni doposud zndm. V roce
2002 byl na chromozomu 1p32 popsan lokus
PARKI10, ktery obsahuje Ctyfi geny: TCEANC2,
TMEMS59, mir-4781 a LDLRAD], lokus je asocio-
van s fenotypem sporadické PD s pozdnim
zacdtkem [26].

PARK11

V roce 2008 byly ve velkém americkém pedi-
gree nalezeny na chromozomu dvé mutace
genu GIGYF (Grb 10 - Interacting GYF Protein 2).
Rada pozdgjsich studif viak asociaci mutaci
GIGYF2 s PD nepotvrdila. Tento gen tedy nenf
nadale povazovan za kauzalni [27,28].

PARK12 (PD)
Dalsim lokusem asociovanym se sporadic-
kou PD s pozdnim zacatkem je X-vazany
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PARK12. V tomto lokusu zatim nebyly iden-
tifikovany zadné kandidatni geny, je asocio-
van s fenotypem sporadické PD s pozdnim
zacatkem [29].

PARK13 - HRTA2/OMI (PD)

V roce 2005 byla na chromozomu 2p13v ob-
lasti lokusu nazvaného pozdéji PARK13 ob-
jevena mutace genu HTRA2/OMI (high tem-
perature requirement protein A2). HTRA2/OMI
je mitochondridIni proteédza, kterd ma ¢as-
tecny proapoptoticky vliv a hraje dllezi-
tou roli ve stabilizaci bilkovin a degradaci
defektnich proteinl. Pozdéjsi studie po-
tvrdily asociaci mutaci a polymorfizmi
s fenotypem sporadické PD s pozdnim
zacatkem [30].

PARK14 - PLA2G6 (PDD)

PLA2G6 je na kalciu nezévisla fosfolipaza,
kterd hraje ulohu v regulaci zénétlivé odpo-
vedia apoptdzy. Mutace genu PLA2G6 (phos-
pholipase A2, group VI) byla popsana v roce
2009 u nemocnych s fenotypem PD s cas-
nym zacatkem a rychlou progresi, s ¢as-
tou pfitomnosti dystonie a kognitivniho
deficitu; onemocnéni je autozomalné re-
cesivné dédi¢né. Patologicky je charakte-
rizovéano difuzni pfitomnosti Lewyho téli-
sek, v¢. kortexu a soucasné piftomnosti tzv.
tau-patologie [31].

PARK15 - FBXO7 (parkinsonism -
pyramidal syndrome)

V roce 2008 byla identifikovdna u franské
rodiny recesivni mutace p.R376G v genu
FBXO7 (F-box only protein 7), pozdéjsi studie
asociovaly tuto mutaci s onemocnénim na-
zyvanym dnes ,parkinsonism — pyramidal
disease”, které kombinuje fenotyp PD s ¢as-
nym pocatkem s pyramidovymi pfiznaky,
deformitou nohy (pes equinovarus) a kogni-
tivnim deficitem [32].

PARK16 (PD)

V roce 2009 byl popsan lokus PARK16 na
chromozomu 1932 a v roce 2010 dvé mutace
v tomto lokusu s kauzalnim vztahem k mani-
festaci fenotypu sporadické PD se zacatkem
v pozdnim véku, navic s patologickym nale-
zem identickym s ,idiopatickou” PD [33].

PARK17 - VPS35 (PD)

V roce 2011 byla objevena mutace p.D620N
genu VPS35 (vacuolar protein sorting 35).
Dédi¢nost je autozomalné dominantni s ne-
Uplnou penetranci, fenotyp odpovida spora-
dické PD s pozdnim zacatkem [34].

PARK18 - EIF4GT1 (PD)

Mutace genu EIF4GIT (eukaryotic translation
initiation factor 4 — gamma 1) jako pficina au-
tozomalné-dominantni PD s pozdnim za-
¢atkem byla popsana v roce 2011, a to v né-
meckych a islandskych rodinach. Pozdéjsi
analyzy zpfesnily informaci a potvrdily tento
kauzéInivztah, ale s pomérné malym rizikem
vzniku nemocdi [35].

PARK19 - DNAJC6 (parkinsonism -
pyramidal syndrome - epilepsia)

U pacientl s autozomalné recesivné dédic-
nou juvenilni PD byly nalezeny mutace genu
DNAJC6 (DnaJ/Hsp40 homolog). Soucésti fe-
notypu jsou pyramidové priznaky a také ge-
neralizované epileptické zachvaty; vyskyt
mutaci je ale velmi vzacny [36].

PARK20 - SYNJ1 (PSP-like phenotype)
Mutace genu SYNJI (synaptojanin 1) byla
dosud nalezena u pacientl italského a iran-
ského plvodu. Fenotypem je parkinsoniz-
mus s pfiznaky progresivni supranukledrnf
paralyzy (supranukledrni paréza vertikdlniho
pohledu, dystonie, kognitivni deficit); byva
pfitomna rychla progrese a nizkd odpovida-
vost na dopaminergni medikaci [37].

Multisystémova atrofie (MISA)

MSA je neurodegenerativni, sporadické
a progresivni onemocnéni, kdy v klinickém
obraze dominuje kombinace pfiznakd par-
kinsonizmu s autonomni dysfunkci, s mo-
ze¢kovym a pyramidovym postizenim.
MSA-P s dominujicimi parkinsonskymi pfi-
znaky tvoff témér 80 % viech MSA. Klinicky
dominuje celkova bradykineze, rigidita, tre-
mor, je-li pfitomen, byva nejcastéji asymet-
ricky. MSA-C se manifestuje predominantné
mozeckovymi pfiznaky, klinicky dominuje
koncetinova ataxie, ataxie stoje a chdze, mo-
zeckova dysartrie a skandovana fec. MSA je
fazena mezi tzv. synukleinopatie, struktura
proteinu a-synuklein je kédovana genem
nazyvanym SNCA. MSA je naddle povazo-
vana za prevazné sporadické onemocnéni,
ale jiz byly popsany rodiny s autozomalné
dominantnim i recesivnim pfenosem, nej-
Castéji fenotypu MSA-P. Mutace genu pro
alfa-synuklein (SNCA) jsou pomérné vzacné
a zahrnuji bodové mutace nebo zndsobenf
(duplikaci nebo triplikaci). Triplikace Ala53Thr
u pacientl s MSA-P byla nalezena v nékolika
rodinach feckého plvodu a v Asii, triplikace
Ala30Pro a Glu46Lys byly detekovany v ro-
dindch némeckého a spanélského plvodu.
Pacienti s SNCA duplikaci fenotypicky pfi-

pominajf spise klasickou PD s mirnou auto-
nomni dysfunkci, zatimco v pfipadech tripli-
kace se k parkinsonskému fenotypu pfidava
tézkd autonomni dysfunkce, demence a po-
pfipadé i myoklonus. Kromé mutaci SNCA
genu byla pomoci GWAS (genome-wide
association study) nalezena také jedna ho-
mozygotni mutace (M78V-V343A/M78V-
-V343A) a slouceniny heterozygotni mutace
(R337X/V343A) v genu COQ2 (coenzyme
Q2 4-hydroxybenzoate polyprenyltransfe-
rase). Tento gen je zdsadni pro biosyntézu
koenzymu Q10, ddlezitého antioxidantu
a soucasti respiracniho retézce. Pravé mu-
tace pV343A je ddvéna do souvislosti se zvy-
senym rizikem manifestace MSA navozenim
funkeni poruchy Q10 [38].

Progresivni supranuklearni
paralyza (PSP; Steele-Richardson-
-Olszewski nemoc)

PSP je neurodegenerativni onemocnén, pro
které je typickd kombinace parkinsonského
syndromu s kognitivnim deficitem, ¢asnym
rozvojem pdadd, dysartrif, dysfagif a supra-
nukledrni pohledovou obrnou. Z patolo-
gického hlediska se jednd o tauopatii s ma-
ximem patologickych zmén v substantia
nigra, subthalamickém jadru, mezencefalu
a frontélnich lalocich. Vzdor dfivéjsim (po-
mérné nedavnym) predstavam je PSP vy-
znamneé heterogenni onemocnéni, v sou-
¢asnosti je popisovano osm fenotyp( PSP
a diskutuje se o devatém.

Richardsoniiv syndrom (PSP-R)
Richardsonlv syndrom (PSP-R) odpovida
Jtypické” PSP, tvoli asi polovinu patologicky
verifikovanych pfipadd PSP. Diagnostikovan
je vice u muzQ. V klinickém obraze dominuje
predevsim ¢asnd posturalniinstabilita, supra-
nukledrni pohledova obrna a kognitivni po-
rucha charakteru exekutivni dysfunkce [39].

Progresivni supranuklearni

paralyza - parkinsonizmus (PSP-P)
Progresivni supranuklearni paralyza — par-
kinsonizmus (PSP-P) tvoff asi tfetinu patolo-
gicky verifikovanych pfipadd PSP. Klinickym
obrazem pfipomind klasickou PD, mUze byt
ale pfitomna mensi odpovidavost na lécbu
[-DOPA. Spise pravidlem je pfitomnost tfesu
a asymetrie parkinsonskych pfiznakd [40].

PSP - ,pure akinesia with gait
freezing” (PSP-PAGF)

PSP — ,pure akinesia with gait freezing" (PSP-
-PAGF), ,Cista akineze se zarazy chlize”, je po-
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mérné vzacnym fenotypem PSP. Typickym
klinickym obrazem je freezing s hezitacemi,
v pribéhu onemocnéni se mohou objevit
dalsi, typictéjsi priznaky PSP [41].

Progresivni supranuklearni

paralyza - kortikobazalni syndrom
(PSP-CBS)

Progresivni supranukledrni paralyza — kor-
tikobazalni syndrom (PSP-CBS) je fenotyp
charakterizovany progresivni asymetrickou
apraxii, rigiditou koncetin, bradykinezi a po-
sturdlnfinstabilitou [42].

Progresivni supranuklearni

paralyza - progresivni non-fluentni
afazie (PSP-PNFA)

Progresivni supranukledrni paralyza - pro-
gresivni non-fluentni afédzie (PSP-PNFA) je
fenotyp s progresivni expresivni afazii jako
dominantnim pfiznakem, déle jsou v symbo-
lické oblasti popisovany fonologické a gra-
matické chyby a potize s vybavovanim slov.
Byva pfitomna alexie a agrafie, pficemz po-
rozumeéni vyznamu slov a vet z(stava rela-
tivné zachovano, s progresi onemocnéni se
objevuji dalsi, typictejsi piiznaky PSP [43].

PSP s predominantni
frontotemporalni dysfunkci
(PSP-FTD)

Klinicky obraz je charakterizovan pfitom-
nosti behaviordlnich zmén a kognitivn{ dys-
funkce, jejichZ konjunkce nejcastéji pfipo-
mina behavioralni variantu frontotemporalni
demence. Nejcastéjsimi pocate¢nimi pfi-
znaky tohoto fenotypu jsou necekané pady,
bradykineze a tremor parkinsonského typu;
,Kklasické” pfiznaky PSP se objevuji pozdéji
s progresi onemocneni [44].

PSP s mozeckovou ataxii (PSP-C)
Vzécny fenotyp PSP, ktery byl poprvé po-
psan pfed nékolika lety v japonské populaci.
Charakterizovan je pfitomnosti mozeckové
ataxie koncetin a trupu. U dosud popsa-
nych pfipadd byly mozeckové pfiznaky pfi-
tomny v zacdtku onemocnéni a ,klasické”
pfiznaky PSP se vyvinuly pozdéji s progresi
nemoci [45]. Tento fenotyp muze pfipomi-
nat MSA-C, ovsem s absencf dysautonomie,
kterd je pro vsechny varianty MSA typicka.

PSP s primarni lateralni skler6zou
(PSP-PLS)

Velmi vzacné referovany fenotyp, ktery spo-
juje pfiznaky PSP s dominantnimi pfiznaky
primarnf laterdlnf sklerézy v¢. bulbarnich: dy-

sartrii, dysfagii, hypodynamii, pyramidové
iritacnf jevy a spasticitu, u nékterych pri-
padUl byla popsdna motoricka apraxie. Je-li
ptitomna i demence [46], pak onemocnénf
ze vieho nejvice pfipomind ,sporadickou”
formu guamského parkinsonského kom-
plexu. Je mozné, ze nékteré pripady byly
v minulych letech popisovény v ramci ,syn-
dromu prekryvajici se neurodegenerace”.

Vseobecné je dnes prijimano, ze PSP
existuje ve famildrni a pravdépodobné au-
tozomalné dominantni dédi¢né varianté,
pficemz nejsilnéjsi a nejkonzistentngjsi
asociace u PSP existuje s H1 haplotypem
MAPT (microtubule-associated protein tau)
genu, ktery kéduje charakteristiky proteinu
tau. Podle tohoto modelu je pfitomnost
H1 MAPT haplotypu pfi¢inou alternativniho
stépeni exonu 10 MAPT, jehoz dlsledkem
je zvyseny pomér 4R izoformy tau proteinu
ve srovnani s izoformou 3R. Pfima korelace
mezi pritomnosti H1 MAPT a zac¢atkem ne-
moci a jeho tizi dosud ale nebyla nalezena,
Casnéjsi zacatek byl zaznamendn u nosicl
mutace MAPT p.S285R. Za pouziti GWAS
byly popsany dalsi ¢tyfi lokusy spojené s vy-
znamnym rizikem vniku PSP: mutace genu
EIF2AK3 (PERK), ktery je soucésti endoplaz-
matického retikula (ER), mutace genu STX,
kédujiciho syntaxin 6, ktery maze ovlivnit
transport proteinti z endoplazmatického re-
tikula do lysozomd, mutace v genu MOBP,
ktery koduje tvorbu bazického proteinu
myelinu, a mutace v genu PGRN kédujicim
tvorbu progranulinu; jasny kauzalni vztah
mezi témito mutacemi a fenotypem PSP ale
zatim neby! potvrzen [4748].

Kortikobazalni degenerace (CBD)

CBD je vedle PSP dalsi tauopatie, prevalence
se odhaduje na 0,5 % pfipadl degenera-
tivniho parkinsonizmu ve véku nad 60 let.
Typicky se inicidIni pfiznaky objevuji unila-
terdlné na horni koncetiné a symptomatika
mUze zUstat na tuto lokalizaci omezena
po nékolik let, nez se za¢ne dale Sifit, nej-
¢astéji na stejnostrannou dolnf koncetinu.
CBD ma velmi variabilnf klinicky obraz a do-
kéze patrné imitovat viechny ostatni feno-
typy tauopatif i synukleinopatie, nicméné
u viech fenotypl je nachdzen napadné
asymetricky parkinsonsky syndrom, ke kte-
rému se pridavajf kortikalni symptomy: apra-
xie, ,alien hand” syndrom, poruchy symbo-
lickych funkci, korové poruchy ¢itf, dystonie,
tfes nebo myoklonus. CBD byla povazovana
za sporadické onemocnéni, recentné vsak

byla popsana familidrni agregace. Podobné
jako u PSP byla pozornost vénovéna piitom-
nosti H1 haplotypu MAPT genu a byla nale-
zena asociace s manifestaci CBD a dokonce
s tizi motorické symptomatiky [49]. V ne-
davné studii, kterd zkoumala kédujici i neko-
dujici regiony MAPT, byla nalezena nova non-
synonymni mutace v exonu 13 (p.N410H).
V téchto pfipadech byla pfitomna vyrazné
zvysend agregace tau proteinu. Nové va-
rianty mutaci byly nalezeny také v 3’ ne-
prendseném regionu MAPT, které byly vy-
znamné asociovany s rizikem manifestace
CBD [501.

Frontotemporalni

demence (FTD)

FTD je neurodegenerativni onemocnéni
charakterizované progredujici atrofif frontdl-
nich nebo temporalnich lalokd. Frontotem-
demence neurodegenerativniho pdvodu.
Onemocnéni zac¢ind obvykle pfed 65. rokem
veku. Z klinického hlediska Ize ziednodusené
hovotit o dvou hlavnich formach: behavio-
ralnf varianté FTD (bvFTD) a primarni progre-
sivni afazii (PPA). V rdmci PPA jsou déle roz-
lisovany tfi subtypy: non-fluentnf varianta
primarn{ progresivni afdzie (nfvPPA), séman-
tickd varianta primarni progresivni afazie
(svPPA) a logopenickd varianta primarni pro-
gresivni afazie (IVPPA). K hlavnim klinickym
charakteristikdm patfi behavioraini zmény,
poruchy exekutivnich funkci a feci. Tyto pfi-
znaky mohou byt pfitomny samostatné,
v nékterych pfipadech mohou byt dopro-
vazeny pfiznaky onemocnéni motoneuronu
(FTD-MND nebo FTD-ALS) ¢i parkinsonskym
syndromem (FTD-P). Klinicky obraz tak mlze
pfipominat progresivni supranuklearni pa-
ralyzu (,PSP-like”) nebo kortikobazaInf syn-
drom (,CBS-like”) [51].

FTLD je z genetického hlediska zna¢né
heterogenni jednotkou. V souvislosti s timto
onemocnénim bylo popsdno nékolik mu-
taci. K nejcastéjsim patfi mutace v MAPT
genu, v PGRN genu kédujicim protein pro-
granulin a mutace C9ORF72 [52,53]. Z vzac-
néjsich mutaci jsou to pak mutace v ge-
nech VCP (valosin containing protein), CHMP2B
(chromatin modifying protein protein 2B),
TARDP (TAR-DNA binding protein) a FUS
(fused in sarcoma). FTD zpUsobena mutacemi
v MAPT genu byva velmi ¢asto doprovéazena
parkinsonizmem a obecné se oznacuje jako
FTD s parkinsonizmem vazana na chromo-
zom 17q (FTDP-17). V rodinéch s familidrnim
vyskytem FTD bylo v tomto genu identifiko-
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vano vice nez 50 mutaci. Odhadovana fre-
kvence MAPT mutace u pacientd s FTD je
priblizné 50 %. PGRN gen je lokalizovén na
chromozomu 17g21.31 a kdduje protein pro-
granulin. Tato mutace je vzacnéjsi nez mu-
tace v MAPT genu, odhadovana frekvence se
pohybuje v rozmezi 3-26 %. C9ORF72 (chro-
mozom 9 open reading frame 72) gen je lokali-
zovan na kratkém raménku 9. chromozomu,
lokus 9p21.2. Mutace tohoto genu spo-
¢iva v expanzi opakovani hexanukleotidu
GGGGCC [54]. Za normélnich okolnosti je pfi-
tomno pouze nékolik opakovani tohoto he-
xanukleotidu, nejcastéji 2-10 opakujicich se
jednotek. U jedincd s mutaci se pocet opa-
kovéni pohybuje v fadu stovek az tisicCl. Tato
mutace je v soucasnosti povazovana za dru-
hou nej¢astéjsi mutaci asociovanou s FTD,
a to casto s FTD-P. Jeji frekvence je odhado-
vana na 14-48 % (mutace C9ORF72 je spojo-
vana s bvFTD). Pfitomnost C9ORF72 mutace
je také nachdzena u asi 40 % ptipadl fami-
lidrnf ALS.

Spinocerebelarni ataxie (SCA)

SCA tvori skupinu onemocnéni, u nichz do-
chazi k postupné progredujici mozeckové
degeneraci, postiZzenf zadnich provazct mis-
nich, pfipadné pyramidové drahy, pontin-
nich jader a daldich &asti CNS. V klinickém
obraze nachazime Siroké spektrum neuro-
logickych pfiznakd, a to dominujici posti-
Zeni mozecku - palleo- a neocerebelarni
syndrom, dale napf. atrofii n. optikus, katara-
ktu, spasticitu, parkinsonizmus, ale také dys-
tonie, myoklonus, tfes nebo choreu. Nejvice
prozkoumanou skupinou SCA jsou autozo-
malné dominantni SCA, u nichZ je v sou-
¢asné dobé prokdzano vice neZ 30 gene-
tickych typU (tab. 3). Incidence se odhaduje
na 3/100 000. Parkinsonsky fenotyp se mlze
objevit u SCA 2, SCA 3, SCA 6 a vzacné
u SCA 12a SCA 21 [55]. U SCA s dominantnim
parkinsonskym fenotypem je velmi dobra
odpovidavost na dopaminergni [é¢bu nebo
moznost Ié¢by hlubokou mozkovou stimu-
laci u SCA2 [56]. Syndrom fragilniho chromo-
zomu X s tremorem/ataxif (FXTAS) je vézan
na dospély vek.

Autozomalné dominantni SCA
Vétsina SCA je zpUsobena expanzi CAG re-
petic v kédujici oblasti genu ATXN3.

SCA3 (dfive Machadova-Josephova ne-
moc) je nejcastéjsi pficinou autozomalné
dominantné dédi¢ného parkinsonizmu s ce-
rebeldrni ataxii v Evropé, Japonsku a USA.
MnoZstvi opakovani repetic CAG je nad 44,

SCA: Klinické syndromy

Tab. 3. Autozomalné-dominantni spinocerebeldrni ataxie (dle [68]).

Dominantni SCA syndromy maji fadu prekryvajicich se symptom: z klinického pohledu jsou
obtizné rozlisitelné. Bézné priznaky vsech: atakticka chlize, dysartrie, poruchy okulomotoriky.

vyssi vyskyt: Kuba

SCA9: Ataxie a oftalmoplegie

a cerebelarni atrofie

SCAI16: Tremor hlavy a rukou
SCA18: Svalové atrofie; porucha citlivosti

SCA20: PalatéIni tremor; dystonie
SCA21: Extrapyramidové pfiznaky

SCA26: Cisty” cerebellarni syndrom

SCA28: Oftalmoplegie

SCAZ35: Priznaky horniho motoneuronu

(zacétek po 20. roce); OPCA

nim zacatkem.

SCAT: Hypermetrické sakkady; zvysené slachové okosticové reflexy; exekutivni dysfunkce;
evokované motorické potencidly s prodlouzenym ¢asem vedeni; OPCA

SCA2: Pomalé sakkady; parkinsonizmus; myoklonus nebo akéni tremor; atrofie pontu (OPCA);

SCA3: Machado-Joseph: oftalmoparéza, nystagmus provokovany pohledem; vyrazna spasti-
cita; polyneuropatie; vyssi vyskyt: Brazilie a Portugalsko

SCA4: Cerebelldrni syndrom; pozdni zacatek > 40

SCAS5: Cisty” cerebellarni syndrom; bulbarni symptomy; ¢asny zacatek; pomald progrese
SCA6: Cisty” cerebellarni syndrom; absence pozitivni rodinné anamnézy; pozdni zacatek > 50
SCAY: Pigmentova retinopatie; porucha sluchu; zacatek v 1. dekadé

SCAS8: Cerebellarni syndrom; pozdéjsi vyskyt spasticity; mirna senzitivni neuropatie
SCA10:,Cisty” cerebellarni syndrom + kiece, komplexnfi parcialnf; Mexiko

SCAT1: ,,Cisty” cerebellarni syndrom; hyperreflexie; benigni prabéh
SCA12: Tremor (dfive na hornich koncetinach); hyperreflexie; demence; kortikalnf

SCA13: Zacatek v casném détstvi; mentalni retardace

SCA14: Ataxie; myoklonus (Casny zacatek); kognitivni deteriorace

SCA15:,Cisty" cerebelldrnf syndrom; pomala progrese

SCA17: Dysfagie; kognitivni deteriorace; absence kfeci; extrapyramidové symptomy
SCAT19: Poruchy kognice stfedniho stupné; myoklonus

SCA22: Cisty" cerebellarni syndrom; pomald progrese; hyporeflexie

SCA23: Ataxie; senzitivnf deficit; pozitivni pyramidové jevy

SCA25: Senzitivni neuropatie; tézkd mozeckova atrofie

SCA27: Tremor; dyskinézy; psychiatrické poruchy

SCA30: ,Cisty” cerebellarni syndrom; pozdni zacatek
SCA31: ,,Cisty’“ cerebelldrni syndrom; Japonsko

SCA36: Fascikulace a Ubytek svalové hmoty; pozdni zacatek

DRPLA: Myoklonus a epilepsie (zacatek pred 20. rokem); choreoatetdza, demence, psychéza

Pozn.: Ataxie Friedreichova se miZze manifestovat jako chronickd idiopatickd ataxie s pozd-

dominantni parkinsonizmus u SCA3 je spo-
jen s nizsim poctem repetic CAG. Nemoc za-
¢ind spise v pozdéjsim véku, klinicky je cha-
rakterizovana parkinsonizmem typu ,lower
body parkinsonism”, ataxii a mirnou ko-
gnitivni dysfunkci [57]. SCA28 je zpUlso-

bena mutaci genu AFG3L2, v Ceské repub-
lice byla SCA28 popséna s mutaci v exonech
15 a 16 [58]. Pro SCA6 je charakteristicka
rozsahlejsi expanze repetic v lokusu, feno-
typicky byvd dominantni ataxie a zfetelny
parkinsonizmus [59].
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Syndrom fragilniho chromozomu X
spojeny s tfesem a ataxii (FXTAS)
Onemocnéni se manifestuje u osob obou
pohlavi nejcastéji ve véku okolo 50 let. Mezi
klinické priznaky onemocnéni patii podle re-
centnich studii kromé tremoru a ataktické
chiize také demence, parkinsonizmus, neu-
ropatie a autonomni dysfunkce. FXTAS je
v ddsledku premutace ve FMRI genu vézan
na dospely vék. Pricinou FXTAS je zmnozeni
CGG repetic ve FMRT genu, frekvence pre-
mutace v populaci je vysokd, asi 1/260 Zen
a 1/800 muzd [60].

Endemické atypické
parkinsonské syndromy

Guamsky parkinsonsky komplex je neuro-
degenerativni onemocnéni vyskytujici se
pouze na ostrové Guam a na poloostroveé Kii.
Manifestuje se obvykle v mlads$im stfednim
veku postupnou progresi pfiznaku typickych
pro parkinsonizmus, amyotrofickou laterdln{
sklerézou a demenci. Jako o pficiné nemoci
se spekulovalo o chronické intoxikaci vzniklé
pozivanim masa malych netopyrd, ktefi
se témeér vylu¢né Zivi stdvou z cykasovych
plody; ta obsahuje specificky neurotoxin.
Posledni GWAS studie vsak nalezla v po-
mérné velké kohorté chamorrskych pacientd
fadu specifickych mutaci: homozygotni
PINKT p.L347P a heterozygotni DCTN1 pT541,
FUS p431L a HTT se 42 repeticemi byly po
Sangerové konfirmaci oznaceny jako patolo-
gické; je tedy zfejmé, Ze i genetické faktory
prispivaji k expresi onemocnéni [61]. Guade-
loupsky parkinsonizmus se vyskytuje pouze
na ostrové Guadeloupe v Karibiku a manifes-
tuje se parkinsonskymi pfiznaky spolu s de-
menci, posturdini instabilitou, pady a supra-
nukledrni paralyzou, je tedy povazovan za
endemicky typ PSP. Jako pfi¢ina nemoci je
oznacovana chronickd intoxikace vznikla
pozitim plodU rostliny z celedi Anonnaceae,
kterd obsahuje neurotoxin z tfidy acetoge-
nind. Nicméné u vétdiny sledovanych gua-
deloupskych pacientl byla prokdzana pfi-
tomnost H1 MAPT subhaplotypu obvyklého
u pacientl s PSP. Guadeloupsky se ale lisi od
subhaplotypu kavkazského [62].

Dalsi atypické parkinsonské
syndromy s prokazanym
familiarnim vyskytem

Perryho syndrom

Perryho syndrom je progresivni onemoc-
néni mozku, které je charakterizovano par-
kinsonskym syndromem s poruchou ver-
tikdlnfho pohledu a posturdini instabilitou,

respiracni insuficienci centralniho typu, de-
presi, apatif, halucinacemi a ztrdtou hmot-
nosti. Manifestace klinickych potizi se pohy-
buje okolo 60. roku véku. Familidrni vyskyt
byl potvrzen mutaci v genu DCTNT (dy-
nactin 1). Perryho syndrom je tfeba zvazovat
v diferencidlni diagnostice parkinsonizmu
zejména v rodokmenech s autozomalné do-
minantnim prenosem, kdy v¢asna diagnéza
v pribéhu nemoci mize urychlit intervenci
potencidlniho respira¢niho selhani [63].

Braitova-Fahnova-Schwarzova
choroba

Braitova-Fahnova-Schwarzova choroba
predstavuje klinicky komplex L-DOPA re-
sponzivniho parkinsonského syndromu
a amyotrofické laterdIni sklerdzy; v klinic-
kém obraze dominuje posturdini instabilita,
opakované pady, bradykineze, rigidita a pfi-
znaky postizeni motoneuronu [64]. Mdze
mit sporadicky nebo familidrnf vyskyt. Vroce
2013 byl prezentovan pfipad dvou pacientd,
u kterych byla provedena genetickd analyza
k nalezeni popsanych PARK mutaci, vysle-
dek vsak byl negativnf; i pfes jasny familidrni
vyskyt zatim neni zndma mutace, kterou by
bylo mozné asociovat s Braitovou-Fahnovou
nemoci [65,66].

Seznam pouzitych zkratek

AD - Alzheimerova demence

AGD - argyrophilic grain disease

BIBD - basophilic inclusion body disease

CAA - cerebralni amyloidové angiopatie

CBD - kortikobazalni degenerace

CJD - Creutzfeldtova-Jakobova nemoc

CNS - centrdlni nervové soustava

DLB - demence s Lewyho télisky

ER - endoplazmatické retikulum

FTD - frontotemporalni demence

FTLD-FUS - frontotemporalni lobéarni degenerace —
fused in sarcoma protein pozitivni inkluze

GWAS - genome-wide association study

LBD - nemoc s Lewyho télisky (Lewy body disease)
MND - motor neuron disease

MSA — multisystémova atrofie

NIFID - neuronal intermediate filament inclusion disease
NFT - neurofibrilary tangles

OPCA - sporadicka olivopontocerebelérni atrofie
PD - Parkinsonova nemoc

PDD - Parkinsonova nemoc s demenci

PGRN - progranulin

PS - parkinsonsky syndrom

PSP — progresivni supranukledrnf paralyza

SCA - spinocerebelarni ataxie

SDS - Shydv-Drager(v syndrom

sFl — sporadické fatalni insomnie

SND - striatonigralni degenerace

Literatura

1. Farnikova K, Bares M, Nestrasil |, et al. Parkinsonian
phenotypes — towards new nosology of atypical par-
kinsonian syndromes. Cesk Slov Neurol N 2011;74/107
(6):641-53.

2. Spillantini MG, Schmidt ML, Lee VM, et al. Alpha-sy-
nuclein in Lewy bodies. Nature 1997,388(6645):839-40.
3. Kosaka K, Oyanagi S, Matsushita M, et al. Presenile de-
mentia with Alzheimer-, Pick- and Lewy-body changes.
Acta Neuropathol 1976;36(3):221-33.

4. Emre M, Aarsland D, Brown R, et al. Clinical diagnostic
criteria for dementia associated with Parkinson’s disease.
Mov Disord 2007;22(12):1689-707.

5.Kosaka K. Lewy body disease and dementia with Lewy
bodies.Proc Jpn Acad Ser B Phys Biol Sci 2014;90(8):301-6.
6. Emre M. Dementia associated with Parkinson's
disease. Lancet Neurol 2003;2(4):229-37.

7. McKeith IG, Galasko D, Kosaka K, et al. Consensus gui-
delines for the clinical and pathologic diagnosis of de-
mentia with Lewy bodies (DLB): report of the con-
sortium on DLB international workshop. Neurology
1996,47(5):1113-24.

8. Kalinderi K, Bostantjopoulou S, Fidani L. The genetic
background of Parkinson’s disease: current progress and
future prospects. Acta Neurol Scand 2016;134(5):314-26.
doi: 10.1111/ane.12563.

9. Mensikova K, Kanovsky P, Kaiserovd M, et al. The
changing face of parkinsonian neurodegeneration,
Cesk Slov Neurol N 2013;76/109(1):26-34.

10. Polymeropoulos MH, Lavedan C, Leroy E, et al. Mu-
tation in the alpha-synuclein gene identified in families
with Parkinson'’s disease. Science 1997,276(5321):2045-7.
11. Spillantini MG, Goedert M. Synucleinopathies:
past, present and future. Neuropathol Appl Neurobiol
2016;42(1):3-5. doi: 10.1111/nan.12311.

12. Proukakis C, Dudzik CG, Brier T, et al. A novel
a-synuclein missense mutation in Parkinson disease.
Neurology 2013;80(11):1062-4. doi: 10.1212/WNL.0bO
13e31828727ba.

13. Appel-Cresswell S, Vilarino-Guell C, Encarna-
cion M et al. Alpha-synuclein p.H50Q, a novel patho-
genic mutation for Parkinson’s disease. Mov Disord
2013;28(6):811-3. doi: 10.1002/mds.25421.

14. Kiely AP, Asi YT, Kara E, et al. a-synucleinopathy
associated with G51D SNCA mutation: a link be-
tween Parkinson’s disease and multiple system atro-
phy? Acta Neuropathol 2013;125(5):753-69. doi:
10.1007/500401-013-1096-7.

15. Lesage S, Anheim M, Letournel F, et al. G51D a-sy-
nuclein mutation causes a novel parkinsonian-pyra-
midal syndrome. Ann Neurol 2013;73(4):459-71. doi:
10.1002/ana.23894.

16. Cappelletti G, Casagrande F, Calogero A, et al.
Linking microtubules to Parkinson’s disease: the case
of parkin. Biochem Soc Trans 2015;43:292-6. doi:
10.1042/BST20150007.

17. Gasser T, Miller-Myhsok B, Wszolek ZK, et al.
A susceptibility locus for Parkinson’s disease maps to
chromosome 2p13. Nat Genet 1998;18(3):262-5.

18. West AB, Zimprich A, Lockhart PJ, et al. Refine-
ment of the PARK3 locus on chromosome 2p13 and
the analysis of 14 candidate genes. Eur J Hum Genet
2001;9(9):659-66.

19. Contu VR, Kotake Y, Toyama T, et al. Endogenous
neurotoxic dopamine derivative covalently binds to Par-
kinson’s disease-associated ubiquitin C-terminal hyd-
rolase L1 and alters its structure and function. J Neuro-
chem 2014;130:826-38. doi: 10.1111/jnc.12762.

20. Pickrell A, Youle RJ. The roles of PINK1, parkin and
mitochondrial fidelity in Parkinson's disease. Neuron
2015;85(2):257-73. doi: 10.1016/j.neuron.2014.12.007.

21. van Duijn CM, Dekker MC, Bonifati V, et al. Park7,
a novel locus for autosomal recessive early-onset par-
kinsonism, on chromosome 1p36. Am J Hum Genet
2001;69(3):629-34.

22. Bonifati V. LRRK2 low-penetrance mutations (Gly-
2019Ser) and risk alleles (Gly2385Arg)-linking fami-
lial and sporadic Parkinson’s disease. Neurochem Res
2007;32(10):1700-8.

Cesk Slov Neurol N 2017; 80/113(1): 34-42

41




GENETIKA ATYPICKEHO PARKINSONIZMU

23. Healy DG, Falchi M, O'Sullivan SS, et al. Phenotype,
genotype, and worldwide genetic penetrance of LRRK2-
-associated, Parkinson’s disease: a case-control study.
Lancet Neurol 2008;7(7):583-90. doi: 10.1016/S51474-
4422(08)70117-0.

24, Williams DR, Hadeed A, al-Din AS, et al. Kufor Rakeb
disease: autosomal recessive, levodopa-responsive par-
kinsonism with pyramidal degeneration, supranuclear
gaze palsy,and dementia. Mov Disord 2005;20(10):1264-71.
25. Behrens MI, Bruggemann N, Chana P, et al. Clini-
cal spectrum of Kufor-Rakeb syndrome in the Chilean
kindred with ATP13A2 mutations. Mov Disord 2010;
25(12):1929-37. doi: 10.1002/mds.22996.

26. Beecham GW, Dickson DW, Scott WK, et al. PARK10 is
a major locus for sporadic neuropathologically confir-
med Parkinson disease. Neurology 2015;84(10):972-80.
doi: 10.1212/WNL.0000000000001332.

27. Lautier C, Goldwurm S, Durr A, et al. Mutations in the
GIGYF2 (TNRC15) gene at the PARK11 locus in familial Par-
kinson disease. Am J Hum Genet 2008;82(4):822-33. doi:
10.1016/}.ajhg.2008.01.015.

28. LiL, Funayama M, Tomiyama H, et al. No evidence for
pathogenic role of GIGYF2 mutation in Parkinson disease
in Japanese patients. Neurosci Lett 2010;479(3):245-8.
29. Morrison BE, Marcondes MC, Nomura DK, et al. Cutt-
ing edge: IL-13Ral expression in dopaminergic neu-
rons contributes to their oxidative stress-mediated loss
following chronic peripheral treatment with lipopo-
lysaccharide. J Immunol 2012;189(12):5498-502. doi:
10.4049/jimmunol.1102150.

30. Strauss KM, Martins LM, Plun-Favreau H, et al.
Loss of function mutations in the gene encoding
Omi/HtrA2 in Parkinson’s disease. Hum Mol Genet
2005;14(15):2099-111.

31. Schneider SA, Bhatia KP, Hardy J. Complicated reces-
sive dystonia parkinsonism syndromes. Mov Disord
2009;24(4):490-9. doi: 10.1002/mds.22314.

32. Shojaee S, Sina F, Banihosseini SS, et al. Genome-
-wide linkage analysis of a Parkinsonian-pyramidal syn-
drome pedigree by 500 K SNP arrays. Am J Hum Genet
2008;82(6):1375-84. doi: 10.1016/}.ajhg.2008.05.005.
33.Tucci A, Nalls MA, Houlden H, et al. Genetic variability
at the PARK16 locus. Eur J Hum Genet 2010,18(12):1356-9.
doi: 10.1038/ejhg.2010.125.

34. Zimprich A, Benet-Pages A, Struhal W, et al. A mu-
tation in VPS35, encoding a subunit of the retro-
mer complex, causes lateonset Parkinson disease.
Am J Hum Genet 2011;89(1):168-75. doi: 10.1016/j.
ajhg.2011.06.008.

35. Deng H, Wu Y, Jankovic J. The EIF4GT gene and Par-
kinson’s disease. Acta Neurol Scand 2015;132(2):73-8. doi:
10.1111/ane.12397.

36. Koroglu C, Baysal L, Cetinkaya M, et al. DNAJC6 is re-
sponsible for juvenile parkinsonism with phenotypic va-
riability. Parkinsonism Relat Disord 2013;19:320-4. doi:
10.1016/].parkreldis.2012.11.006.

37. Olgiati S, De Rosa A, Quadri M, et al. PARK20 caused
by SYNJ1 homozygous Arg258GIn mutation in
anew lItalian family. Neurogenetics 2014;15(3):183-8. doi:
10.1007/510048-014-0406-0.

38. Fogel BL, Clark MC, Geschwind DH. The neu-
rogenetics of atypical parkinsonism. Semin Neurol
2014;34(2):217-24. doi: 10.1055/5-0034-1381738.

39. Richardson JC, Steele J, Olszewski J. Supranuclear
ophthalmoplegia, pseudobulbar palsy, nuchal dystonia
and dementia. A clinical report on eight cases of "hete-
rogenous system degeneration”. Trans Am Neurol Assoc
1963;88:25-9.

40. Williams DR, Lees AJ. What features improve the
accuracy of the clinical diagnosis of progressive supra-
nuclear palsy-parkinsonism (PSP-P)? Mov Disord
2010;25(3):357-62. doi: 10.1002/mds.22977.

41. Williams DR, Holton JL, Strand K, et al. Pure akinesia
with gait freezing: a third clinical phenotype of progres-
sive supranuclear palsy. Mov Disord 2007;22(15):2235-41.
42. Ling H, de Silva R, Massey LA, et al. Characte-
ristics of progressive supranuclear palsy present-
ing with corticobasal syndrome: a cortical variant.
Neuropathol Appl Neurobiol 2014;40(2):149-63. doi:
10.1111/nan.12037.

43. Josephs KA, Duffy JR, Strand EA, et al. Clinicopatholo-
gical and imaging correlates of progressive aphasia and
apraxia of speech. Brain 2006;129(6):1385-98.

44. Hassan A, Parisi JE, Josephs KA. Autopsy-pro-
ven progressive supranuclear palsy presenting as be-
havioral variant frontotemporal dementia. Neurocase
2012,18(6):478-88. doi: 10.1080/13554794.2011.627345.
45. Kanazawa M, Tada M, Onodera O, et al. Early clini-
cal features of patients with progressive supranuclear
palsy with predominant cerebellar ataxia. Parkinso-
nism Relat Disord 2013;19(12):1149-51. doi: 10.1016/j.par-
kreldis.2013.07.019.

46.Nagao S, Yokota O, Nanba R, et al. Progressive supra-
nuclear palsy presenting as primary lateral sclerosis but
lacking parkinsonism, gaze palsy, aphasia, or demen-
tia. J Neurol Sci 2012;323(1-2):147-53. doi: 10.1016/j.
jns.2012.09.005.

47. Hoglinger GU, Melhem NM, Dickson DW, et al. Iden-
tification of common variants influencing risk of the tau-
opathy progressive supranuclear palsy. Nat Genet 2011;
43:699-705.

48. Ferrari R, Ryten M, Simone R, et al. Assessment of
common variability and expression quantitative trait loci
for genome-wide associations for progressive supra-
nuclear palsy. Neurobiol Aging 2014;35(6):1514e1-12. doi:
10.1016/j.neurobiolaging.2014.01.010.

49. Litvan |, Chism A, Litvan J, et al. H1/H1 genotype in-
fluences symptom severity in corticobasal syndrome.
Mov Disord 2010;25:760-3. doi: 10.1002/mds.22804.

50. Kouri N, Carlomagno Y, Baker M, et al. Novel mutation
in MAPT exon 13 (p.N410H) cause corticobasal degene-
ration. Acta Neuropathol 2014,127(2):271-82.

51. Josephs KA, Petersen RC, Knopman DS, et al. Clini-
copathologic analysis of frontotemporal and corticoba-
sal degenerations and PSP. Neurology 2006;66(1):41-8.
52, DeJesus-Hernandez M, Mackenzie IR, Boeve BF, et al.
Expanded GGGGCC hexanucleotide repeat in noncod-
ing region of C9ORF72 causes chromosome 9p-lin-
ked FTD and ALS. Neuron 2011;72(2):245-56. doi:
10.1016/j.neuron.2011.09.011.

53. Renton AE, Majounie E, Waite A, et al. A hexa-
nucleotide repeat expansion in C9ORF72 is the
cause of chromosome 9p21-linked ALS-FTD. Neuron
2011;72(2):257-68. doi: 10.1016/j.neuron.2011.09.010.

54. Bigio EH. C9ORF72, the new gene on the block,
causes COFTD/ALS: new insights provided by neuro-
pathology. Acta Neuropathol 2011;122(6):653-5. doi:
10.1007/500401-011-0919-7.

55. van Gaalen J, Giunti P, van de Warrenburg BP. Mo-
vement disorders in spinocerebellar ataxias. Mov Disord
2011;26(5):792-800. doi: 10.1002/mds.23584.

56. Freund HJ, Barnikol UB, Nolte D, et al. Subthala-
mic-thalamic DBS in a case with spinocerebellar ata-
xia type 2 and severe tremor-A unusual clinical benefit.
Mov Disord 2007;22(5):732-5.

57. Bettencourt C, Santos C, Coutinho P, et al. Par-
kinsonian phenotype in Machado-Joseph disease
(MJD/SCA3): a two-case report. BMC Neurol 2011;11:131.
doi: 10.1186/1471-2377-11-131.

58. Musova Z, Kaiserova M, Kriegova E, et al. A novel fra-
meshift mutation in the AFG3L2 gene in a patient with
spinocerebellar ataxia. Cerebellum 2014;13(3):331-7. doi:
10.1007/512311-013-0538-z.

59. Kohira I, Ujike H, Katsu T, et al. A case of spinocerebel-
lar ataxia type 6 with hypochondriasis and severe parkin-
sonism. No To Shinkei 2001;53(12):1119-22.

60. Muzar Z, Lozano R. Current research, diagnosis, and
treatment of fragile X-associated tremor/ataxia syn-
drome. Intractable Rare Dis Res 2014;3(4):101-9. doi:
10.5582/irdr.2014.01029.

61. Steele JC, Guella |, Szu-Tu C, et al. Defining neurode-
generation on Guam by targeted genomic sequencing.
Ann Neurol 2015;77(3):458-68. doi: 10.1002/ana.24346.
62. Camuzat A, Romana M, Diirr A, et al. The PSP-as-
sociated MAPT H1 subhaplotype in Guadeloupean aty-
pical parkinsonism. Mov Disord 2008;23(16):2384-91.
doi: 10.1002/mds.22297.

63. Aji BM, Medley G, O'Driscoll K, et al. Perry syndrome:
a disorder to consider in the differential diagnosis
of Parkinsonism. J Neurol Sci 2013;330(1-2):117-8. doi:
10.1016/j.jns.2013.04.008.

64. Brait K, Fahn S, Schwarz GA. Sporadic and familial
parkinsonism and motor neuron disease. Neurology
1973;23(9):990-1002.

65. Manno C, Lipari A, Bono V, et al. Sporadic Parkinson
disease and amyotrophic lateral sclerosis complex (Brait-
-Fahn-Schwarz disease). J Neurol Sci 2013;326(1-2):104-6.
doi: 10.1016/}.,jns.2013.01.009.

66. Belin J, Gordon POH, Guennoc AM, et al. Brait-
-Fahn-Schwarz disease: the missing link be-
tween ALS and Parkinson’s disease. Amyotroph Late-
ral Scler Frontotemporal Degener 2015;16(1-2):135-6.
doi: 10.3109/21678421.2014.948880.

67. Kovacs GG, Botond G, Budka H. Protein coding of
neurodegenerative dementias: the neuropathologi-
cal basis of biomarker diagnostics. Acta Neuropathol
2010;119(4):389-408. doi: 10.1007/500401-010-0658-1.
68. Husérova |, Bares M. Spinocerebeldrni ataxie. In: Men-
sikova K, Bares M, Karovsky P, eds. Atypické parkinsonské
syndromy. Praha: Galén 2015:227-38.

42

Cesk Slov Neurol N 2017;: 80/113(1): 34-42




