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prehledový čláNok

Mechanizmy neurodegenerácie pri 
Parkinsonovej chorobe

The Mechanisms of Neurodegeneration in parkinson’s disease 

Súhrn
parkinsonova choroba patrí medzi najčastejšie sa vyskytujúce neurodegeneratívne ochorenie 
so závažnými socioekonomickými dôsledkami. Z hľadiska súčasných poznatkov ide o ocho
renie nevyliečiteľné, avšak včasnou diagnostikou a vhodne zahájenou liečbou sa dá prispieť 
k zlepšeniu kvality života pacienta. príčina vzniku parkinsonovej choroby nie je dodnes presne 
známa. v súčasnosti sa množia dôkazy podporujúce teóriu, že oxidatívny stres a mitochon
driálna dysfunkcia môžu mať zásadný význam v patogenéze ochorenia. výskum mecha
nizmov zahrnutých v zložitom procese neurodogenerácie pCh by mohla priniesť možnosť 
identifikácie rizikových a presymptomatických jedincov, ako aj identifikovanie terapeutického 
cieľa a následnej neuroprotektívnej liečby.

Abstract
parkinson’s disease is the most common neurodegenerative disorder, with serious socioeco
nomic consequences. At present the disorder appears incurable, but welltimed dia gnostics 
and appropriate therapy can improve the quality of life for those who suffer from it. recent 
research appears to support a hypothesis that oxidative damage and mitochondrial dysfunc
tion may play a primary role in the pathogenesis of pd. Further investigation of the mecha
nisms implicated in the complex process of neurodegeneration may result in the possibility 
of identifying individuals at risk and presymptomatic patients, and also determining proper 
therapeutic targets and subsequent neuroprotective treatments.
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chorobu sú typické tzv. lewyho telieska, 
ktoré sa postupne objavujú v rôznych 
oblastiach mozgu. Braak et al rozdelili 
tento proces do šiestich štádií s postih
nutím vzostupne od predĺženej miechy 
až po neocortex [2]. hlavnou štruktu
rálnou súčasťou lewyho teliesok je mo
difikovaný alfasynukleín [3]. Bol pozo
rovaný pri sporadickej, aj pri familiárnej 
forme ochorenia [4]. Fyziologická funk
cia  alfasynukleínu nie je úplne jasná, ale 
zdá sa, že sa podieľa na udržiavaní synáps 
a ich plasticity. Nadmerná expresia zmuto
vaného  alfasynukleínu je pre dopaminer
gné neu róny toxická, obzvlášť indukciou 
apoptózy [5,6] prostredníctvom oxidatív
neho stresu, mitochondriálnej dysfunkcie 
a alte rácie bunkového transportu [7].

Ubiquitínproteazómový systém (UpS) 
spolu so chaperonmi a lyzozómami fun
guje ako odstraňovač zmutovaných, po
škodených či iným spôsobom nepotreb
ných intracytoplazmatických proteínov 
[8]. pri prekročení kapacity UpS nadmer
nou produkciou nežiaducich proteínov 
vzniká tzv. proteolytický stres, dochádza 
k akumulácii a agregácii týchto proteínov, 
čoho dôsledkom môže byť poškodenie 
rôznych bunkových funkcií a spustenie 
apoptózy. Mutácie v génoch kódujúcich 
 alfasynukleín, parkin (ubiquitin ligáza) 
a UChl1 (ubiquitin carboxylterminal 
 esterase l1) boli pozorované u familiárnej 
formy pCh a sú spojené s proteolytickým 
stresom [9]. U pacientov so sporadickou 
pCh sa zistil defekt v proteazóme, ktorý 
pozostával z redukcie alfasubjednotky 
ako stavebnej zložky, ako i z poruchy re
gulačnej a proteolytickej aktivity protea
zómu. proteolytický stres je významným 
patogenetickým prvkom pri oboch for
mách pCh [9,10].

Mitochondriálna dysfunkcia
Starnutie je najdôležitejší rizikový faktor 
pre mnohé neurodegeneratívne ochore
nia. v CNS je starnutie asociované so zvý
šeným počtom mutácii mitochondriálnej 
dNA (mtdNA), s defektami v mitochond
riálnom dýchacom reťazci [11]. Mitochon
drie majú esenciálnu úlohu v bioener
getike, ich prostredníctvom sa vyrobí až 
90 % ATp určených pre zásoby bunky. 
Sú jedinečné tým, že majú na rozdiel od 
ostatných živočíšnych organel svoj vlastný 
genóm (mtdNA). MtdNA je vysoko poly
morfná a viac náchylná na mutácie v po
rovnaní s nukleárnou dNA (ndNA), pri

Úvod
Neurodegeneratívne ochorenia sú asocio
vané s degeneráciou a zánikom neurónov 
v postihnutých oblastiach mozgu. Mecha
nizmy tejto, často selektívnej, vulnerabi
lity neurónov, ako aj ich smrti však do
dnes nie sú presne známe.

parkinsonova choroba (pCh) je druhé 
najčastejšie sa vyskytujúce neurodegene
ratívne ochorenie, ktorého prevalencia 
sa zvyšuje vekom. Špecifický proces neu
rodegenerácie pri tomto ochorení posti
huje periférny, enterický a centrálny ner
vový systém. v dôsledku degeneratívneho 
zániku neurónov v pars compacta sub
stancie nigrae a ďalších pigmentovaných 
jadrách mozgového kmeňa dochádza 
k nedostatku dopamínu (dA) a iných 
neuromediátorov v bazálnych gangliách 
mozgu. klinicky sa to prejavuje tzv. extra
pyramídovým hypokinetickorigídnym 
(parkinsonským) syndrómom, pozostávaj
úcim z hypokinézy, rigidity, trasu a postu
rálnej poruchy.

v posledných rokoch sa detekovalo 
veľa možných príčin tohto relatívne selek
tívneho zániku neurónov, medzi ktorými 
dominuje oxidatívny stres ako zjednocu
júci moment. posledný výskum v genetic
kej oblasti ukázal, že tieto príčiny sú za
hrnuté v etiopatogenéze ako sporadickej, 
tak i familiárnej formy ochorenia. je teda 
zrejmé, že pCh je spôsobená kombináciou 
genetických a environmentálnych fakto
rov. otvorenou otázkou zostáva, či tieto 
faktory predstavujú rôzne mechanizmy 
vzniku parkinsonovej choroby, alebo sa 
zbiehajú v jednom bode, ktorý je spoloč
ným patogenetickým menovateľom pCh.

v nasledujúcich riadkoch sa budem 
zao berať vplyvom oxidatívneho stresu na 
mechanizmy neurodenegerácie, z kto
rého vyplývajú potenciálne nové diagnos
tické i terapeutické možnosti.

Proteínová agregácia – 
proteolytický stres
Charakteristickou črtou neurodegenera
tívnych ochorení je aberantná agregácia 
špecifických proteínov. vo forme inklúzií 
sa ukladajú ako intra a extraneuronálne 
telieska. Mechanizmus, ktorý spúšťa 
abnor málnu agregáciu uvedených pro
teínov, nie je jasný. Iniciálnym spoločným 
krokom je konverzia natívneho proteínu 
z jeho pôvodnej alfašpirálovitej formy na 
toxickú fibrilárnu betaformu, ktorá je ná
chylná k agregácii [1]. pre parkinsonovu 

čom somatické mutácie sa akumulujú 
v mtdNA 17krát rýchlejšie ako v ndNA. 
je to spôsobené tým, že mtdNA je viac 
exponovaná oxidatívnemu stresu. v do
spelom veku je zmutovaných až 90 % 
mtdNA [12].

parkinsonizmus ako taký je spojený 
s viacerými mtdNA mutáciami. posledné 
štúdie dokázali, že v substancia nigra 
starších subjektov sa akumuluje až 45 % 
zmutovanej mtdNA. Toto množstvo je 
ešte vyššie u pacientov s pCh [13]. Zdá sa, 
že táto akumulácia deletovanej mtdNA je 
špecifická len pre nigrálne neuróny a mu
tácie mtdNA by mohli byť zodpovedné za 
sporadickú formu pCh [11]. U pacientov 
s familiárnou pCh boli detekované mu
tácie troch génov kódujúcich mitochon
driálny proteín pINk1 a dvoch proteínov 
asociovaných s mitochondriálnou funk
ciou [14].

podrobnejší výskum významu mito
chodriálnej dysfunkcie v patogenéze 
sporadickej pCh sa začal po náhodnom 
objave, že environmentálne toxíny spô
sobujúce parkinsonizmusMpTp (1 metyl
4fenyl1,2,3,6tetrahydropyridín) a ro
tenon inhibujú komplex I dýchacieho 
reťazca mitochondrií (eTC, oXphoS). Ich 
neurotoxicita spočíva v navodení oxidatív
neho stresu [15].

Mitochondriálna dysfunkcia má rozho
dujúcu úlohu v aktivácii kaspáz sprostred
kujúcich proces apoptózy. poškodením ich 
dýchacieho reťazca vzniká porucha ener
getického metabolizmu, čo vedie k defi
citu ATp. deficit ATp spôsobuje dysfunkciu 
glutamátových transportných systémov 
a vedie k akumulácii glutamátu. pri jeho 
nadmernej aktivite dochádza k excesívnej 
aktivácii jeho receptorov, čo vedie k pro
longovanému otvoreniu iónových kanálov 
a vstupu Na+ do postsynaptických neu
rónov. prostredníctvom priamej aktivácie 
AMpA (3oh5metylisoxazol4propio
nát) a NMdA (Nmetyl daspartát) recep
torov, alebo nepriamou aktiváciou vdCC 
(na voltáži závislé Ca2+ kanálov), tak glu
tamát zapríčiní nadmerný influx Ca2+ do 
cytozolu bunky. Navyše glutamát stimulá
ciou metabotropických receptorov spolu 
s gTpviažucim proteínom gq11 spustí 
uvoľnenie Ip3 (inozitol trifosfát), ktoré ak
tivuje Ca2+ kanály v er (endoplazmatic
kom retikule). Aktivujú sa Ca2+ závislé en
zýmy (proteínkináza, proteázy, fosfolipázy 
a pod.) a spustí sa kruh reakcií sprostred
kovaných mitochondriálnou dysfunkciou 
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šie vystihujú oxidované formy  dNA / rNA 
práve 8ohdg a 8ohg [24]. Ich vyš
šie hladiny boli (metodika elISA –enzy
maticky viazaná imuno sorbentná assay) 
zistené v plazme, sére i likvore pacien
tov s pCh [25–27]. dokonca sa zistilo, 
že hladinu 8ohdg je možné vyšetro
vať i v moči, pričom stúpa so progresiou 
ochorenia. preto sa vyšetrovanie tohto 
markera v moči potenciálne javí ako dobre 
využiteľné na zhodnotenie progresie par
kinsonovej choroby [28]. 8ohg sa zase 
zdá byť vhodným markerom pre stano
venie začiatku ochorenia alebo konverzie 
z prodromálneho do skorého štádia ocho
renia. Zistilo sa totiž, že oxidácia rNA je 
typická pre vulnerabilné neuróny práve vo 
včasných štádiách [19]. Z hľadiska mož
nej identifikácie rizikových jednotlivcov či 
odhalenia ochorenia vo včasnom štádiu, 
ako i potenciálnej neuroprotektívnej te
rapeutickej intervencie je potrebný ďalší 
výskum.

Kalcium (Ca2+) a selektívna 
vulnerabilita dopaminergných 
neurónov
v priebehu starnutia organizmu  dochádza 
v dôsledku produktov energetického 
meta bolizmu akumulujúcich sa vekom 
a oxidatívneho stresu k dysregulácii Ca2+ 
homeostázy. Neurodegeneratívne ocho
renia asociované s vekom, ako pCh, sú 
charakterizované pozitívnou spätnou väz
bou medzi Ca2+ dyshomeostázou a agre
gáciou pre dané ochorenie špecifických 
proteínov [29].

excitotoxicita a excesívna Ca2+ induko
vaná produkcia voľných radikálov dusíka 
(rNI) sa považuje za jednu z príčin zániku 
dopaminerných neurónov [16,30].

čo je presnou príčinou vulnerability 
dopaminergných neurónov, zatiaľ nie je 
jasné. Mohla by to byť aj ich závislosť na 
Ca2+ kanáloch, vďaka ktorým si udržujú 
svoju autonómnu aktivitu podobnú akti
vite pacemakerových buniek v myokarde, 
ktorá je sprostredkovaná subjednotkou 
Cav 1,3 ltypu kalciových kanálov. dopa
minergné neuróny vďaka tomu vytvárajú 
spontánne akčné potenciály s frekvenciou 
2–4 hz. koncentrácia kalcia v extracelu
lárnom prostredí je 10 000krát vyššia ako 
v intracelulárnom, a tak kalcium vďaka to
muto gradientu prúdi do bunky práve cez 
ltyp kanálov. Z buniek musí byť „pum
povaný von“ prostredníctvom pomalých 
 ATpdependentných transportérov. Tento 

Obr. 1. Vzťah medzi oxidačným stresom a ostatnými procesmi zahrnutými 
v neurodedegerácii a zániku neurónov [1].
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a oxidatívnym stresom (obr. 1). koneč
ným výsledkom je apoptóza a zánik bu
niek. Z terapeutického hľadiska sa ná
dejou zdá byť používanie antagonistov 
receptorov AMpA, NMdA a vdCC, ktoré 
sa v in vitro štúdiách ukázali byť efektívne 
v ochrane neurónov CNS pred glutamáto
vou excitotoxicitou [1,16].

Oxidatívny stres
Úloha oxidatívneho stresu v patogenéze 
neurodegeneratívnych ochorení ako pCh 
sa v súčasnosti považuje za kľúčovú [17]. 
oxidatívny stres bol prvým patogenetic
kým faktorom, o ktorom sa uvažovalo 
v priamej súvislosti s degeneráciou dopa
minergných neurónov. post mortem ana
lýzami substancia nigra pacientov s parkin
sonovou a Alzheimerovou chorobou a pre 
mortem štúdiami likvoru, plazmy, séra 
a moču boli detekované oxidatívne mo
difikované produkty nukleových kyselín 
(napr.  8hydroxydeoxyguanozín8ohdg, 
8hydroxyguanozín8ohg) a proteínov 
(napr. 3nitrotyrozín, karbonylové pro
teíny), ako i produkty lipidovej peroxidá
cie (napr. malonaldehyd) a glykoxidácie 
(napr. karboxymetyllyzín). Zároveň boli 
v dopaminergných neurónoch týchto pa
cientov zistené vyššie hladiny železa (pro
oxidant) a redukovaná hladina glutationu 
(hlavný antioxidant CNS). všetko sú to 
dnes už známe potenciálne markery oxi
datívneho stresu [18,19].

je známe, že voľné radikály vznikajú 
pri využívaní kyslíku mitochondriami ako 
konečného príjemcu elektrónov. Mito

chondriálny oxidatívny metabolizmus je 
významným potenciálnym zdrojom vnú
trobunkových voľných radikálov. Ďalšími 
zdrojmi sú metabolizmus oxidu dusičného 
a fosfolipidov, ako i proteolytické dráhy 
a kovové ióny.

Mozog je zvlášť citlivý na pôsobenie 
oxidatívneho stresu. je to spôsobené tým, 
že v mozgu je vysoká spotreba kyslíka 
(až 20 % celkovej spotreby organizmu) 
a jeho lipidové bunkové membrány obsa
hujú veľa nenasýtených mastných kyselín, 
ktoré rýchlo podliehajú lipidovej peroxidá
cii. Navyše antioxidačné enzýmy sú tu prí
tomné v nižšej miere [20].

príčinou oxidatívneho stresu v dopami
nergných neurónoch a ich následnej se
lektívnej straty u pacientov s pCh môže 
byť aj samotný dopamín. jeho deami
náciou prostredníctvom monoaminooxi
dázy (MAo) ako vedľajší produkt vzniká 
peroxid vodíka. Navyše v priebehu vzniku 
neuromelanínu v nigrálnych bunkách 
dochádza k oxidácii dopamínu až na 
6ohdA (6hydroxydopamín), známy 
neurotoxín [21].

viaceré štúdie zaoberajúce sa úlohou 
oxidatívneho stresu v patogenéze parkin
sonovej choroby poukazujú na zvýšenú 
koncentráciu dvoch hlavných produktov 
oxidatívneho odbúrania nukleových ky
selín (dNA, rNA) v substancia nigra, a to 
8ohdg a 8ohg. vznikajú hydroxylá
ciou deoxyguanozínu a guanozínu vysoko 
reaktívnymi voľným kyslíkovými radikálmi 
[22,23]. Spomedzi viacerých produktov 
nukleozidovej oxidácie dominujú a najlep
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jav prebieha u väčšiny neurónov zriedka 
(ak sa vytvorí kratučký akčný potenciál), 
v dopaminergných neurónoch sú však 
Ca2+ kanály otvorené skoro stále. Z toho 
vyplýva jednak vysoká spotreba ATp, jed
nak vyššia koncentrácia Ca2+ v dopami
nergných neurónoch. vzhľadom na zá
vislosť ltypu kanálov od ATp a zníženej 
funkcii mitochondrií v priebehu starnutia, 
dopaminergné neuróny starnú rýchlejšie 
o 5–10 % v porovnaní s ostatnými neu
rónmi. podľa tejto hypotézy by sa pCh vy
vinula u každého jedinca s dostatočnou 
dĺžkou života. Nie je tomu tak vďaka ur
čitým individuálnym rozdielom vychádza
júcim z genetických mutácií alebo poly
morfizmu, ktoré modifikujú efektivitu 
dýchacieho reťazca mitochondrií, ako 
i mieru a produkciu voľných radikálov kys
líka. Bližšie objasnenie vulnerability dopa
minergných neurónov vo vzťahu Ca2+ by 
mohlo viesť k efektívnej neuroprotektív
nej liečbe. v súčasnosti sa uvažuje najmä 
o využití selektívnych blokátorov ltypu 
kalciových kanálov [30].

Železo a kovové ióny vo vzťahu 
k Parkinsonovej chorobe
Zvýšená hladina železa v patologicky re
levantných oblastiach mozgu a železom 
mediovaný oxidatívny stres zohrávajú 
pravdepodobne ústrednú úlohu v etiopa
togenéze mnohých neurodegeneratív
nych ochorení [31].

post mortem štúdiami pacientov s pch 
sa zistili vysoké hladiny železa v pars com
pacta substancia nigra asociované s de
generáciou nigrálnych neurónov, ktoré 
stúpali so závažnosťou neuropatologic
kých zmien [32]. Toto zistenie podpo
rili intra vitam štúdie pomocou Mr [33] 
a transkraniálnej sonografie [34,35]. 
odhaduje sa, že toto zvýšenie je okolo 
30–35 % v porovnaní so zdravou popu
láciou [36]. pritom samotná miera jeho 
zvýšenia nie je podstatná, pretože už hra
ničné zvýšenie železa v substancia nigra 
spustí  Fentonovu reakciu potencujúcu 
neurodegeneráciu [37].

vulnerabilita dopaminergných neurónov 
substancia nigra je asociovaná s neuro
melanínom (NM), ktorý má v mozgu pro
tektívnu úlohu proti oxidatívnemu stresu. 
Funguje ako chelát, no pri elevácii hla
diny železa v mozgu nadobúda cytoto
xický charakter, čo v konečnom dôsledku 
vedie k apoptóze. je možné, že vývojom 
terapeutických  agensovchelátov, bude 

možné lepšie modifikovať priebeh ocho
renia [18,31].

Zápal, aktivácia mikroglie
Mikroglia v mozgovom tkanive za nor
málnych okolností plní neuroprotektívnu 
funkciu, ale pri nepriaznivých stimuloch 
prispieva ku škodlivej chronickej inflamá
cii, a zhoršuje tak samotný proces neuro
degenerácie. v substancia nigra, ba
zálnych gangliách a mozgovom kmeni 
pacientov s pCh sa našlo veľké množstvo 
reaktívnych astrocytov a mikroglie. vý
znam zápalového procesu v neurodege
nerácii podporili epidemiologické štúdie, 
ktorých záver jednoznačne ukázal nižší 
výskyt pCh u chronických užívateľov proti
zápalových liekov [38,39].

pri pch bola pozorovaná aktivácia mikro
glie, napr. agregovaným  alfasynukleínom 
či inými látkami produkovanými v po
škodených dopaminergných neurónoch 
(chromogranín A, metaloproteáza 3). 
v súčasnosti sa zvažuje úloha extra
neuronálneho melanínu ako aktivátora 
mikro gliózy, pretože sa zistilo, že prida
ním humánneho neuromelanínu (NM) 
do mikro gliálnej kultúry sa v nej indu
kuje uvoľňovanie prozápalových mediáto
rov. v súlade s týmto nálezom je i fakt, že 
práve dopaminergné neuróny obsahujúce 
NM sú predominantne postihnuté zápa
lom [38]. U pacientov s idiopatickou pCh 
sa našli nerozpustné extraneuronálne NM 
granule uvoľnené zo SN po zániku neu
rónov, ktoré môžu zostať v extracelulár
nom priestore po dlhý čas, a neustále tak 
aktivovať mikrogliu a produkciu neuroto
xických látok [36]. Mikrogliálna aktivácia 
vedie k zvyšovaniu voľného železa v bun
kách, a zvyšuje tak riziko železom induko
vaného oxidatívneho stresu.

Na základe týchto skutočností sa črtajú 
ďalšie terapeutické možnosti, či už bloko
vaním inflamácie alebo ovplyvnením rov
nováhy medzi pro a protizápalovými sú
časťami tohto procesu [39,40].

Kyselina močová
kyselina močová je antioxidant a chelá
tor železa. Na základe viacerých štúdií sa 
u pacientov s pCh, obzvlášť u žien, zistila 
nízka hladina kyseliny močovej v plazme, 
ktorá sa v súčasnosti pokladá za rizikový 
faktor vzniku ochorenia [41–43]. jej defi
cit v plazme a moči dokonca súvisí s kogni
tívnym postihnutím (znížený neuropsycho
logický výkon), ktoré je u pacientov s pCh 

častým javom korelujúcim so štádiom 
ochorenia [44]. predpokladá sa, že nízke 
hladiny kyseliny močovej v plazme reflek
tujú jej nízku intracelulárnu koncentráciu 
v mozgovom tkanive, vrátane substancia 
nigra. Z vyššie uvedeného vyplýva, že pri 
malom množstve urátu je nižšia i jeho che
látová kapacita, čo v konečnom dôsledku 
exponuje dopaminergné neuróny toxic
kému efektu voľného železa [41].

Apoptóza
Apoptóza je predominantnou formou bun
kovej smrti pri chronických neurodegene
ratívnych ochoreniach ako pCh. hlavnými 
„katmi“ v procese apoptózy sú kaspázy 
– proteolytické enzýmy, ktoré existujú vo 
forme latentných prekurzorov a sú aktivo
vané rôznymi signálmi. v aktivovanom stave 
iniciujú programovanú smrť ničením kľúčo
vých komponentov infraštruktúry bunky. 
Navyše aktivujú ďalšie mediátory tohto niči
vého programu. kaspázy teda priamo i ne
priamo organizujú morfologické zmeny bu
niek v priebehu apoptózy [45].

v nigrálnych neurónoch pacientov 
s pCh bola detekovaná zvýšená expre
sia  proapoptotického faktora p53, ako 
i ďalších bunkových signálov asociova
ných s apoptózou (BAX a kaspáza 3) 
[46,47]. Induktorom apoptózy v dopa
minergných neurónoch (za experimentál
nych podmienok) môže byť každý jeden 
z vyššie uvedených patogenetických fak
torov implikovaných v pCh [48].

Záver
Široký výskum v oblasti mechanizmov 
neurodegenerácie, obzvlášť oxidatívneho 
stresu, otvoril dvere novým diagnostic
kým a terapeutickým možnostiam. Ak 
sa definitívne potvrdí význam vyšetrova
nia jeho markerov, bude možné v koope
rácii s ostatnými vyšetrovacími metódami 
zdiagnostikovať už presymptomatických 
pacientov či dokonca rizikových jedincov. 
Zároveň prináša nové podnety do vývoja 
účinnej neuroprotektívnej liečby.
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