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Nejcastéjsi monogenné podminéné formy PN vznikaji na podkladé mutaci v genu PARK 2 (protein parkin), PARK 6 (protein PINK1), PARK
7 (protein DJ1) a PARK 8 (protein LRRK-2). U PARK 8 se jedna o autozomalné dominantni zplsob pfenosu, u ostatnich uvedenych o auto-
zomalné recesivni typ. V§echny tyto mutace dohromady jsou zodpovédny za maximalné 20 % ptipadti vznik( PN, kdy nemoc zaéne pied
40. rokem véku a za maximalné 2 % pripadi vzniku PN po 50. roce véku. Mechanizmy Géink( aberantnich proteini nejsou znamy, diskutuje
se vyznam apoptozy a poruchy v ubiquitin-proteazomovém systému.
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Seznam zkratek

PN — Parkinsonova nemoc

DNA — deoxyribonukleova kyselina

PINK1 — druh kindzy — mutaci zplsobend zména
tohoto enzymu podmiriuje vznik jedné z forem
Parkinsonovy nemoci

DJ1 — protein ne zcela jasné funkce, jehoz mutaci
zplsobena zména podmiriuje vznik jedné z fo-
rem Parkinsonovy nemoci

LRRK2 - druh kindzy — mutaci zplisobend zména
tohoto enzymu podminuje vznik jedné z forem
Parkinsonovy nemoci

Uvod

PN je pomalu progredujici neurodegenerativ-
ni onemocnéni vznikajici na podkladu progresivni
ztraty dopaminergnich bunék substantia nigra s na-
slednym deficitem dopaminu ve striatu. Projevuje
se parkinsonskym syndromem, tj. kombinaci dvou
a vice z nasledujicich étyf symptom(: pohybové-
ho zpomaleni (akineze, bradykineze, hypokineze),
rigidity, tremoru, obvykle s maximem vyjadfenym
v klidové zatéZi a poruch stoje a chlize. Pomérmé
Casto jsou pfitomny degenerativni zmény v dalSich
mozkovych jadrech, kortexu a perifernich gangliich
autonomniho nervstva, které vedou k dalSim pfizna-
kdim senzorickym, autonomnim a neuropsychiatric-
kym. V mozcich nemocnych Ize mimo neurondini
ztraty a depigmentace v substantia nigra pozorovat
i pfitomnost cytoplasmatickych inkluzi — tzv. Lewyho
télisek.

PN je po Alzheimerové nemoci druhé nejéasté;jsi
neurodegenerativni onemocnéni stfedniho a vys$si-
ho véku - v celé populaci se vyskytuje asi 1 pfipad na
1000 obyvatel, avSak ve vékové skupiné nad 65 let
a7 u1-2 na 100 obyvatel. V Ceské republice Ize tedy
odhadnout vyskyt PN asi na 12-14 000 osob.

Etiopatogenetické hypotézy

Pficina ¢&i pfiCiny vzniku PN, tj. pfed¢asného
a selektivniho odumirani dopaminergnich neuron,
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nejsou doposud zndmy. Jiz mnoho let se diskutuje
0 nékolika kandidatnich mechanizmech (exces vol-
nych radikald kysliku, efekt selektivnich exotoxind
a vliv dédicnych faktord).

Je mozné a v zasadé i dosti pravdépodobné,
Ze jednotlivé etiologické predstavy se nedaji od
sebe vzdjemné oddélit, jedna mlze podmifiovat
druhou a vSechny dohromady mohou hrét svou roli
ve vzniku onemocnéni. Lze také pfedpokladat, ze
PN nemusi byt po strance etiologie jednotna kli-
nickd entita, a Ze rizné mechanizmy mohou vést
k uniformnimu projevu nemoci a dokonce, ze po-
psané mechanizmy podle mista, kde se odehravaji,
mohou pUlsobit vznik riznych, klinicky odliSnych
onemocnéni.

V nésledujicim textu se budeme zabyvat vylug-
né moznosti dédiéného pfenosu.

Vstupni informace pro tvahy
o moznosti dédiéného pfenosu PN

V' nékterych rodinach se vyskytuje PN u vice
pfibuznych. V téchto rodinach se onemocnéni mani-
festuje Casto jiz pfed 21. rokem véku (tzv. juvenilni
typ PN) (1, 4, 12). Oproti tomu osoby postizené PN
po 50. roku véku (jichZ je naprosta vétsina) obvykle
neudavaji vyskyt nemoci v $irsi rodiné a PN je u nich
tzv. sporadického razu.

Kumulace nemoci v rodiné vSak a priori nemusi
znamenat, Ze jediné vysvétleni tohoto jevu je dé-
diénost: mize se napf. jednat i o kontakt s uréitym
druhem toxinu, ¢i jinak ziskanou vlohu pro danou
nemoc. Pokud by se skute¢né jednalo o hereditarni
onemocnéni, tfeba i s nizkou penetranci, mélo by se
vyrazné Castéji objevit u monozygotnich v porovnani
s dizygotnimi dvojéaty.

Takovéto geneticko-epidemiologické studie byly
skuteéné provadény v 80. letech a vysledek byl pre-
kvapujici. Rozdil v ¢etnosti vyskytu ,klasické” PN (tj.
vzniklé po 50. r. véku) mezi monozygotnimi a dizy-
gotnimi dvojcaty byl nizky a fakta tedy svéd¢i spise
proti genetickému pfenosu viohy (15, 19).
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Pokud u dvojcat neni prokézan klasicky mende-
lovsky typ heredity, neznamena to, Ze geneticky pfe-
nos viohy pro nemoc je vylouéen. DNA je totiz pfitom-
nanejen v bunééném jadru, ale také v mitochondriich.
Podezfeni na mitochondridlni typ pfenosu mutace
u PN se vSak nepodafilo pfesvédcivé prokazat (3).

Ve vyzkumu vlivu dédicnosti u PN se podafilo
ziskat fadu novych zjisténi az v poslednich letech 20.
stoleti. Intenzivné totiz byly studovény rodiny s kumu-
lovanym vyskytem PN. Takovychto rodin je sice pou-
hy zlomek procenta v populaci nemocnych s PN, ale
jejich vyzkum mlze odhalit spole¢né patogenetické
souvislosti se sporadickou PN. V etiopatogenezi PN
se mize totiz jednat o spoleény mechanizmus, ktery
je vSak u sporadické formy PN odstartovan jinym ini-
ciaénim signalem nez je mutace s naslednou tvorbou
aberantniho proteinu u hereditarnich forem.

Monogenné podminéné formy PN

Doposud znamé monogenné podminéné formy
PN jsou vedeny v tabulce 1.

V sou€asnosti se odhaduije, ze veSkeré mono-
genni formy vysvétli maximainé 20 % vSech pfipadd,
kdy se PN za¢ne manifestovat pfed 40. rokem véku
a zhruba jen 2% vSech pfipadl PN s klasickym po-
¢atkem (prvni symptomy PN se objevuji po 50. roce
véku) (7).

Nékteré z uvedenych mutaci, demonstrovanych
v tabulce 1, jsou relativné Eetnéji zastoupeny v po-
pulaci nemocnych s PN. Jsou to proteiny parkin,
PINK1, DJ1 and LRRK2. Jejich vyskyt je schema-
tizovan v tabulce 2.

Parkin (10)

Podmifiuje autozomainé recesivni formu PN. Gen
kdduje protein ubiquitin ligdzu 3. Tento enzym hraje
roli v ubiquitin-proteazomovém systému (viz nize).
Mutace je pravdépodobné nejéastéjsi hereditarni pfi-
¢inou vzniku PN do 40 let véku (cca 10-20%). Nemoc
se rozviji pomalu, obvykle zaéina v mlad$im dospé-
Iém véku, ale jsou popsany i pfipady manifestace po
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50. roku véku. Nemocni se mohou mimo parkinson-
skou symptomatiku (Cast&ji symetricky vyjadfenou)
manifestovat v pocétku nemoci i fokalni dystonii.
Pomémé Casto také maji zvySené propriospindlni
reflexy na dolnich koncetinach. Klinické projevy jsou
jinak neodliSitelné od klasické PN. Tize symptomatiky
mize kolisat v rdmci denni doby (diurnaini fluktuace).
Dopaminergni terapie je dobfe Uéinna. Po nékolika
letech IéCby se Casto rozvinou klasické pozdni hybné
komplikace: fluktuace a dyskineze. V mozcich pacien-
tl obvykle nejsou pfitomna Lewyho téliska.

PINK1 (16, 17)

Podmifiuje autozomalné recesivni formu PN.
Produktem mutace je zménénd PTEN - indukovana
kindza. Protein ma zfejmé antiapoptotickou aktivitu,
a také se podili na mitochondriélnich procesech. PFi-
znaky zacinaji obvykle v mladém véku, manifestace
symptomi je asymetrickd a dopaminergni terapie
ma dobry d€inek. Nemoc se rozviji pomalu, v sou-
vislosti s dlouhodobou terapii se objevuji fluktuace
a dyskineze. Zajimavé je, Ze mnoho nemocnych ma
tzv. sleep benefit (po probuzeni maji pocit nejlepsiho
stavu hybnosti z celého dne).

DJ1 (2, 18)

Podmifiuje autozomalné recesivni formu PN.
Gen koduje protein s doposud ne zcela objasnénou
funkci, zfejmé se jednd o onkogen, mimoto vSak ma
funkci tzv. chaperonu (viz nize). Onemocnéni zagina
v mladém dospélém véku, na pocatku rozvoje ne-
moci se manifestuje Castéji také fokdlni dystonie.
Pomérné ¢asté jsou poruchy chovani a psychiatric-
ké komplikace, vCetné psychotické symptomatiky.
Nemoc se manifestuje asymetricky, dopaminergni
léky maji dobry efekt.

LRRK2 (6, 13, 20)

Podmifiuje autozomalné dominantni formu PN.
Gen kdduije protein nazyvany leucin-rich repeat kina-
za (dardarin). Jeho funkce neni doposud objasnéna,

ziejmé funguije jako sekundarni messenger a ma vliv
na vesikulamni transport. Je pfedpoklad, Ze se mize
uplatfiovat u neurodegenerativnich onemocnéni. Ne-
moc obvykle po€ind v klasickém véku pro PN, vyviji
se pomalu, reaguje dobfe na dopaminergni terapii.
Symptomatika byva asymetrickd. Nemocni po dlou-
hodobé 16Ebé vykazuiji fluktuace a dyskineze.

Mechanizmy vedouci
od mutace k bunécéné smrti

Jaké déje se vlastné uvnitf neurond odehravaj,
Ze mutace zpUsobi odumirdni bunéénych subpo-
pulaci? V recentni literatufe se diskutuji pfedevsim
2 moznosti: apoptdza a poruchy ubiquitin-proteazo-
mového komplexu. Oba mechanizmy jsou pravdépo-
dobné provazané.

Apoptéza (5, 8)

Apoptéza (aktivné spusténa a rychle probihajici
bunééna smrt) slouzi k likvidaci bunék, odsouzenych
(napf. svym poSkozenim) k zaniku. Smyslem apoptézy
je zabranit mnoZeni takovychto bunék. NejrychlejSim
zplsobem, jak to provést, je zniceni DNA, coz se déje
jeji tzv. fragmentaci. Nasledné se rozvijeji dalSi pro-
cesy, které vedou k destrukei celé bunky. Cely proces
zac¢ind aktivaci apoptotické kaskady. K aktivaci mize
dojit bud zevnitf buiiky nebo indukci zvnéjsku.

1. Pfi vnitfni aktivaci dojde k aktivnimu spusté-
ni exprese tzv. gend smrti, jeZ poskodi mito-
chondriéini funkce. Mitochondrie uvolni pfi své
destrukci proteiny, které spusti proteolytickou
kaskadu — enzymaticky komplex kaspaz (tzv.
cysteinové protedzy). Kaspazovy systém de-
struuje bunécné bilkoviny a sou¢asné aktivuje
celou Fadu dalSich enzymi poSkozujicich DNA,
membrany atd. Cely proces je vyznamné ovliv-
flovan excesem volnych radikald kysliku, cytoki-
ny a nékterymi neurotransmitery.

2. Ke spusténi apoptotickych mechanizmid maze
dojit i mechanizmem extracelularnim. Dochazi
k tomu podle sou¢asnych znalosti aktivaci re-

Tabulka 1. Monogenné podminéné formy PN (modifikovano podle Hague et al (7))

Gen Chromozom
PARK 1 4g21-23
PARK 2 6q25.2-27
PARK 3 2p13
PARK 4 4g21-23
PARK 5 4pi4
PARK 6 1p35-36
PARK 7 1p36
PARK 8 12p12
PARK 9 1p36
PARK10 1p32
PARK11 2q36-37
PARK 12 Xq
PARK 13 2p
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Protein Heredita
Alfa-synuklein AD
Parkin AR

? AD
Alfa-synuklein triplikace AD
UCHL1 AD
PINK1 AR

DJ-1 AR
LRRK2 AD

? AR

? ?

? ?

? X véazana
HTRA2 AD
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ceptoru pro tzv. tumor necrosis factor alfa, napf.

ischemickym, zanétlivym ¢i paraneoplastickym

procesem. Nasledné reakce opét vedou ke kas-
kadé kaspazového systému a jeji €innosti.

U neurodegenerativnich onemocnéni probihd
bunéény zénik preferentné apoptotickym procesem.
Zda se, Ze tento proces mlze byt pravé aktivovan
pfitomnosti aberantnich protein(, vzniklych na pod-
kladé mutaci.

Ubiquitin-proteazomovy systém (9, 14)

Ubiquitin-proteazomovy systém je pfitomen
v kazdé burice lidského téla a jeho funkei je odstra-
novat pouzité &i patologicky zménéné proteiny. Lze
jej pfirovnat k mlynku na maso, kam se vkladaji pro-
teiny a naspodu vypadavaji aminokyseliny slouzici
k opétné syntéze novych bilkovin.

Vlastni ubiquitin je maly protein, ktery ma za
Ukol navazat se na bilkovinu, jez ma byt eliminovana.
Proces této tzv. ubiquitinace bézi v nékolika krocich,
které jsou zprostfedkovany fadou enzym( - ligaz.
Spojeni ubiquitinu a proteinu, jenZ ma byt elimino-
vén, je zakladni podminka pro dalsi déje.

Pokud by bilkovina nebyla navézana na ubiqui-
tin, proteazom ji nerozpozna — ubiquitin je totiz scho-
pen ,prezentovat" bilkovinu proteozomu.

Proteazom je nitrobunétnd komplexni struktu-
ra obsahujici mnozstvi enzymi Stépicich proteiny
(protedzy). Je ulozena jak v jadre, tak v cytoplasmé.
Proteolytickou kaskadou dojde k rozstépeni dané
bilkoviny na malé fragmenty az aminokyseliny. Ubi-
quitin se od proteinu odstépi tésné pred zapocetim
proteolyzy, v procesu zvanym deubiquitinace.

Patogenezi PN v ramci poruchy ubiquitin-protea-
zomového systému Ize vysvétlitbud'tvorbou patologic-
kého proteinu vznikajiciho v dopaminergnich neuro-
nech, ktery nelze rozstépit v proteazomu napt. protoze
je pro négj pfilis velky, &i terciarni struktura proteinu ne-
bo jeho konformace znemoZriuje z&sah protedz. Jinou
moznosti je, Ze se na dany protein nedokaZe navazat
ubiquitin, a tak jej nelze pfedat do proteazomu nebo
naopak vazba mezi proteinem a ubiquitinem je pfilis
pevna a proces deubiquitinace se nezdafi. Z téchto
divod( zfejmé dochazi k intraceluldrni kumulaci bil-
kovin — k tvorbé bilkovinnych agregétti — inkluzi. Siri
diskuze na téma obsahu Lewyho télisek a zda inkluze

Tabulka 2. Vyskyt hereditarnich forem PN (modi-

fikovano podle Kleina (11))

Juvenilni typ PN, pocatek PN pred 20. rokem véku:
prakticky vzdy recesivni dédiénost — Parkin, PINK1,
DJ1

Casny poéatek PN, poéatek pred 40. rokem véku:
recesivni typ dédiénosti — Parkin, PINK1, DJ1
dominantni typ dédi¢nosti — LRRK2

Klasicky a pozdni pocatek PN:

pokud je pfitomna heredita, prakticky vzdy dominantni
typ dédicnosti — LRRK2
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maji toxicky efekt, Ci naopak slouzi jako protektivni
mechanizmus, pfesahuje ramec tohoto ¢lanku.

Z tohoto hlediska je extrémné vyznamné, zda
nékteré mutace pusobici PN (viz tabulka vyse) ne-
maji roli ve vySe popsaném procesu. Jiz dnes vime,
napf. fyziologicky parkin (PARK 2) je ubiquitin liga-
za E3 umoziujici ubiquitinaci, a tedy jeho mutace
tuto schopnost poskozuje. Dale UCHL1 (PARK5) je
ubiquitin hydrolaza, zajistujici deubiquitinaci a pro-
tein oznaceny DJ1 (PARK 7) mé funkci chaperonu
(chaperon je protein pomahajici jinym proteinim za-
ujmout spravnou konformaci a chrani je pfed posko-
zenim této pfirozené prostorové struktury).

Zaveér

Monogenni formy PN zcela jisté v souCasnosti
nevysvetluji éetny vyskyt PN v populaci. Sledovani
biochemickych déjl vznikajicich v disledku dys-
funkénich aberantnich proteinl jsou vSak zasadnimi
objevy posunujici na$ pohled na etiopatogenezi PN

velmi rychle dopfedu.
Podpofeno vyzkumnym zamérem MSM
0021620849.
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