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PCh je svojou prevalenciou druhé najcastejsie neurodegenerativne ochorenie. V priemere postihuje 1% populacie asi vo veku 65 rokov,
pricom riziko vzniku rastie vekom. Muzov postihuje 1,5-krét ¢astejSie ako zeny. Donedavna sa vyskum zameriaval na environmentélne
spustace ochorenia. Podiel genetickych faktorov vychadza z vysledkov Studii dvojciat, dalej z mnohonasobne vyssieho vyskytu ocho-
renia v niektorych rodinach z objavu vzacnych monogénne podmienenych foriem tohto ochorenia. Je to komplexny, multifaktorialny
syndréom neznamej etiologie, pricom environmentalne a genetickeé faktory interaguiju zatial neznamym spdsobom. Familiarne formy tvoria
celkom 10-15% vyskytu. Molekularna analyza familiarnych foriem ochorenia nam poméze objasnit patogenézu sporadickych foriem. PCh
sa vyznacuje velkou genetickou heterogenitou. Niekofko znamych pri€innych génov hra délezita ulohu v UPS, zavislom na ATP. Jeho
vrodena, alebo ziskana porucha vedie k ukladaniu abnormalinych proteinov. Mechanizmus neurodegenerécie nie je celkom presne znamy,
uvazuije sa o vytvarani pérov zvysujtcich bunkovu permeabilitu, ¢o vedie k bunkovej smrti. Oxidaény stres je takto zjednocujucim élankom

suiasnych tedrii o patogenéze PCh.
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Zoznam pouzitych skratiek

AD - autozomadlne dominantny

AR — autozomélne recesivny

MAO - monoaminooxidaza

MPTP - 1-metyl, 4-fenyl, 1,2,5,6-tetrahydropiridin
PCh — Parkinsonova choroba

UPS - ubiquitinovy proteazdmovy systém

Uvod

PCh bola popisand v roku 1817 Jamesom
Parkinsonom (11). Predstavuje druhé najCastejSie
neurodegenerativne ochorenie po Alzheimerovej
chorobe. Je to komplexny multifaktorialny syndrém
nezname;j etioldgie s chronicky progredujicim prie-
behom. V priemere postihuje asi 1% populécie vo
veku 65 rokov, pri¢om riziko vzniku rastie vekom. Vo
veku 85 rokov narastd prevalencia na 4-5%. Vy-
skytuje sa v kazdej etnickej skupine a geografickej
oblasti s najnizsou prevalenciou v Cine, Japonsku
a Afrike.

Patologicko-anatomickym podkladom je tvor-
ba intraceluldrnych inkluzii s obsahom alfa-synuk-
leinu (sucast Lewyho teliesok) a postupny ubytok
dopaminergnych neurdnov v pars compacta sub-
stancia nigra. K manifestécii parkinsonskych pri-
znakov je potrebny ubytok 80 % danych neurénov
(15).

PCh sa vyznacuje nizkou heritabilitou a genetic-
kou heterogenitou. Familidrne formy predstavuju cel-
kom 10-15% vyskytu (16). Ich molekularna analyza
nam vSak poméze objasnit patogenézu sporadic-
kych foriem. Symptémy familidarnej PCh nastupuju
niekedy aj o desiatky rokov skér a su ¢asto menej
typické, ale Specifické pre dnes uz zndme jednotlivé
formy mutécii (podrobne sa o nich zmienim v dafsej
Casti textu). Fenotyp sporadickej (idiopatickej) for-
my charakterizuju tri kardinalne priznaky: pokojovy
tremor, rigidita a bradykinéza, dobre reagujice na

L-dopu. PCh je dnes nutné povazovat za klinicko-
patologicku entitu a teda definitivnu diagnézu mozno
stanovif az post mortem.

Rizikové faktory

Doneddavna sa vyskum PCh zameriaval na envi-
ronmentalne faktory, dnes sa v§ak predpoklada, ze
ochorenie vznikd kombinaciou vonkajsich faktorov
a individuélnej genetickej predispozicie. Genetika je
rozhodujuca pri skorom zaciatku ochorenia, ale vo
vacsine pripadov sa PCh rozvija az po péatdesiatom
roku zivota. Teda CastejSie sa vyskytujuce sporadic-
ké formy budu spdsobené radou environmentalnych
rizikovych faktorov (1).

V ranych osemdesiatych rokoch minulého storo-
¢ia vyvolal synteticky opiat MPTP (1-metyl, 4-fenyl,
1,2,5,6-tetrahydropiridin) po intravendznej aplikacii
tazké parkinsonské priznaky (10). V dalSich Studiach
sa zistila suvislost s expoziciou tazkym kovom, pes-
ticidom a rozpustadlami. Prekvapivym zistenim je
inverzny vztah fajéenia k PCh. Predpokladaju sa
dva potencidlne biologické mechanizmy. Fajéenie
znizuje aktivitu MAO, ¢o mdze mat neuroprotektivny
efekt, alebo ide o priame neuroprotektivne pdsobe-
nie nikotinu (19).

Podstatny podiel genetickych faktorov na pa-
togenéze PCh sa potvrdil v longitudinalnej Studii
dvojéiat s rodinnym vyskytom. V predklinickom
$tadiu nigrostriatéinej degeneracie sa pozitronovou
emisnou tomografiou (18) F-dopa na$la signifikant-
ne vy$Sia konkordancia dopaminergnej dysfunk-
cie u monozygotnych ako u dizygotnych dvojiat
(18). Vysledky z viac ako 10 Studii poukazuju na
3-14-nasobne vyssie riziko vzniku PCh u prvostup-
novych pribuznych v porovnani s nepostihnutymi
rodinami (17). Dal$im dokazom genetického pod-
kladu je objav génov pre vzacne, monogénne de-
dicné formy (16).
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Genetické faktory

V sti¢asnosti pozname 12 lokusov asociovanych
s PCh (PARK1-13), pri¢om pri¢inné gény niektorych
z nich sa este neidentifikovali (tabufka 1). Prenos je
AD, alebo AR, pri¢om podfa patologicko-anatomic-
kych nélezov, ubytok neurénov u AR podmieneného
parkinsonizmu spravidla nie je podmieneny ukla-
danim patologického proteinu. Prvym genetickym
dokazom vzniku PCh bol objav génu pre o-sy-
nuklein (Polymeropoulos, 1997, SNCA gén, lokus
PARK1) s vazbou na chromozém 4q21-23 vo velkej
talianskej rodine zijucej v Contursi, s vyskytom PCh
v Styroch generéciach so skorym zaciatkom (s prie-
mernym vekom ndstupu 45,6 rokov) a rychlou pro-
gresiou. Bodové mutdcie a-synukleinu sa nésledne
nasli aj v niekolkych gréckych a nemeckych rodi-
nach. Mutécia SNCA génu je vak v praxi zriedka
pri¢inou sporadickej, ¢i familiarnej PCh.

Jeho prvotny objav u familidrnej formy PCh
nam vSak objasfuje jeho Ulohu pri sporadickych
formach.

Blizsia charakteristika génov

Alfa-synuklein ja presynapticky protein, ktoré-
ho funkcia este nie je celkom zndma. Ovplyviuje
synapticku plasticitu a tak reguluje presynaptické
uvolnovanie dopaminu. Pri nadmernej expresii do-
chédza k jeho zvy3enej fibrilogenéze, k néslednej
agregdcii a ukladaniu spolu s dalimi proteinmi vo
forme Lewyho teliesok. Agregdcia synukleinu vedie
k tvorbe vonych kyslikovych radikélov, ako aj oxi-
dacény stres sposobuje konformaéné zmeny o.-sy-
nukleinu. Vytvara sa tak bludny kruh a a-synuklein
mé teda kfiCovu ulohu v kaskade degenerativnych
zmien.

Pocet kdpii SNCA génu ovplyviiuje vek nastupu,
rychlost progresie a zavaznost ochorenia, teda tzv.
malignitu fenotypu. Tento fenomén multiplikacie, po-
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Tabul’ka 1. Lokusy a gény s vdazbou na familiarny

Obrazok 1. Gwin-Hardy K, Genetics of parkinsonism, Mov. Disord. 17, 2002 (4)

Lokus  Chromozom Gén Dedic-

nost
PARK1  4q21-23 o-synuklein AD
PARK2  6q25,2-27  parkin AR
PARK3  2p13 Neznamy AD
PARK5  4p14 UCHL1 AD
PARK6  1p35-p36 PINK1 AR
PARK7  1p36 DJ1 AR
PARK8  12p11-q13 LRRK2/darda- AD

rin

PARK9  1p36 Neznamy AR
PARK10 1p32 Neznamy Neznama
PARK11  2q36-37 Neznamy Neznama
PARK 12 Xq Neznamy X-viazana
PARK 13 2p HTRA2 AD

pisany Singletonom a kol. v roku 2003 v severoame-
rickej rodine z lowy, je nastastie vzacny (20).

Asi 50% rodinného vyskytu PCh so skorym
zaCiatkom, tzv. autozomalne recesivny juvenilny
parkinsonizmus, je zaloZeny na mutécii parkin génu
(PARK2 lokus, chromozém 6q 25,2-27), ktory po
prvykrat popisal v japonskych rodinach. Parkin je
jednym z najvacsich génov v fudskom gendme a zo
vetkych znamych pri¢innych génov pre PCh podlie-
ha najvéa¢Siemu poctu roznych mutdcii. Podra Studie
Forouda a kol. (3), mutécie tohto génu ovplyvnia vek
zaciatku ochorenia na davke zavislym (dose-depen-
dent) spdsobom. To znamend, Ze jedinci s postih-
nutim oboch alel parkin génu maju najskors$i nastup
priznakov. Na rozdiel od idiopatickej PCh, sa u je-
dincov-homozygotov s mutéciou parkin génu nenasli
Lewyho telieska. V tomto pripade sa predpoklada,
Ze maju v istom zmysle protektivny vyznam, teda
chrénia okolité bunky pred poskodzovanim toxopro-
teinmi. Ich nepritomnost by tak vysvetlovala rychlu
degeneréciu a skory zaciatok ochorenia (18). Feno-
typovo sa tato ,podjednotka“ vyznacuje ¢astym vy-
skytom fokdlnej dystonie, hyperreflexiou, pomalym
priebehom ochorenia a skorym nastupom L-dopa
indukovanych komplikacii. Vyskyt psychézy, axo-
nalnej polyneuropatie, ¢i mozockovej symptomatiky
u tohto typu mutdcie takisto nie je zriedkavy (13).

Vek nastupu pri mutécii parkin génu moze vari-
rovatv rozmedzi od 7 do 54 rokov, pricom vacsina sa
manifestuje v druhej a tretej dekade (11).

Lokus PARK 3 je lokalizovany na chromozéme
2p13 a bol pévodne spajany s AD formou prenosu
PCh v nemeckych rodinach. Klinicky i patologic-
ko-anatomicky nalez je podobny sporadickej PCh.
V tomto pripade sa bude jednat o pri¢innd mutéciu
s penetranciou génu nizSou ako 40 %. Preto sa zva-
2uje jeho uloha u sporadickej PCh.

Lokus PARK 4 je podfa novsich literarnych
Udajov lokalizovany (rovnako ako PARK1) na chro-
mozome 4q21. V ramci fenoménu multiplikécie ide
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o klinické prejavy képii uz zndmeho génu, preto za-
merne nie je v tabulke 1 lokus PARK4 zaradeny do
zoznamu znamych génov (11).

PARK 5 (chromozdm 4p14, gén UCHL 1 ubiqui-
tin C-hydrolaza 1) patri do skupiny tzv. deubiquiti-
nizujucich enzymov v ramci ubiquitin dependentnej
proteolyzy. UCHL 1 Stiepi polyméry ubiquitinu na
monoméry a mutdcia oslabuje jeho enzymaticku
aktivitu. Mutécie UCHL1 su vak vzécne).

PARK 6 (chromozém 1p35-p36, gén PINK). Tri
velké rodiny zo Sicilie, Talianska a Spanielska viedli
k objaveniu génu PINK 1, lokalizovanom na chromo-
z6éme 1p36-37. Jeho proteinovy produkt je ulozeny
v mitochondrii, z Eoho vyplyva jeho potencidlna ulo-
ha v reakcii na oxidagny stres. Na zéklade zndmej
mitochondridlnej toxicity MPTP sa v tomto pripade
jedna o prvy geneticky dékaz poruchy mitochondri-
alnej funkcie v patogenéze PCh (11). Klinicky obraz
pripomina idiopatickl PCh so skorym nastupom lie¢-
bou indukovanych dyskinéz.

PARK 7. Skory nastup parkinsonizmu bol po-
zorovany v niektorych holandskych a talianskych
pribuzenstvach, s podobnym fenotypom ako pa-
cienti s mutdciou parkin génu, avSak bez dokazu
danej mutécie. V r. 2003 bola objavena mutacia na
chromozéme 1p36, gén kodujuci protein DJ1. Okrem
skorého nastupu, (ktorym pripomina fenotyp parkin
a PINKT), sa dystdnia, psychotické prejavy a blefaro-
spasmus javia ako dal$ie charakteristické priznaky.

pollymorfizmus

DJ1 bol pévodne povazovany za onkogén. Po-
diela sa v8ak na reakcii organizmu na oxidaény stres
a chrani mitochondrie pred ich poskodenim.

Lokus PARK 8, ulozeny na dvanastom chro-
mozdme, s AD formou prenosu, bol identifikovany
v roku 2002 v japonskej rodine Sagahimara. Gén
LRRK2 bol identifikovany v Baskitsku, Britanii,
zépadnej Nebraske a u Ameri¢anov nemeckého
pdvodu. Nazov jeho proteinového produktu dardarin
pochadza z Baskitska a podfa baskitského ,dardara“
oznacuje tremor (11).

PARK 9 (1p36). V roku 1992 bolo popisané
neurodegenerativne ochorenie postihujice nigro-
striatalny trakt, globus palidus a pyramidové dréhy
(nigro-striato-pallido-pyramidové degenerécia). Ten-
to tzv. Kufor-Rakebov syndrém, okrem chybajuceho
tremoru a omnoho skorsieho nastupu (medzi 11.-16.
rokom), pripomina v zékladnych Crtach idiopaticku
Parkinsonovu chorobu.

PARK 10 (1p32) a PARK 11 (2q36-37) su loku-
sy identifikované v rdmci vefkych populécii a zatiaf
nie su viazané na ziadne parkinsonské rodiny. V su-
Casnosti sa povazuju za susceptibilné v patogenéze
sporadickej PCh.

Frontotemporalna demencia s parkinsonizmom
(FTDP-17), na X-chromozém viazana dystdnia (XDP)
a niektoré autozomalne dominantné spinocerebelar-
ne ataxie (SCA2, SCA3) su prekryvné parkinsonské
syndrémy, ktoré dnes uz tiez dokazeme geneticky
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identifikovat. SCA2, SCA3 sa dokonca v niektorych
rodinach vo vzacnych pripadoch mézu manifestovat
ako L-dopa responzivna Parkinsonova choroba (14).

UPCh s familidarnymvyskytom aneskorym zacia-
tkom ochorenia eSte nepozname presny vzorec ex-
presie genetickej informacie. Stidia Hicksa a kol. (8)
analyzovala unikatny pripad. V relativne izolovane;
a homogénnej populécii Islandu sa v 51 islandskych
rodinach (117 postihnutych) s neskorym nastupom
PCh na$la silna vazba na chromozém 1p32, lokus
PARK 10.

Ubiquitinovy proteazémovy systém
Vacsina vysSie spomenutych génov hra dolezi-
td Ulohu v tzv. ubiquitinovom proteazémovom sys-
téme (UPS). Proteazémy su velké cylindrické ATP-
dependentné molekuly, ktoré eliminuju poskodené
proteiny (12). Mnoho proteinov, patognomickych
pre jednotlivé neurodegenerativne ochorenia, ma
istu tendenciu k zhlukovaniu sa. Nasledkom protei-
novej agregdcie (po mutacii daného génu) je tvorba
intracelularnych inkluzii a inhibicia proteazému ako
hlavnej cesty eliminacie poskodenich proteinov
v bunke. Na ATP zavisla proteazdmova aktivita a te-
da inhibicia mitochondrialneho metabolizmu (alebo
priama inhibicia UPS) vedie v experimente k aku-
muldcii toxoproteinov a k rozvoju parkinsonskému
syndrému. Porucha UPS tak spdsobi nezvratny
Ubytok dopaminergnych neurénov v substancia
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nigra. o-synuklein je hlavnou komponentou Lewy-
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Zaver
O rodinnom vyskyte PCh existuje stale malo
prospektivnych Studii. Mozno to odévodnit okrem
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iného i raritnym vyskytom vefkych parkinsonskych
rodin. Pravdepodobnost pozitivneho genetického
vySetrenia je velmi vysoka len v pripade, Ze na PCh
trpia aspofi 3 rodinny prislugnici. Daf$im faktorom je
nizka heritabilita (dedivost, podmiefiujuca relativne
stalu prevalenciu PCh v polulacii) a velka geneticka
variabilita tohto ochorenia. Za tychto podmienok je
zrejmé, Ze sa vo vacsine pripadov neuplatiiuju Men-
delove zékony dediénosti. V niektorych rodinach sa
nedokézala vdzba na Ziadny z pri€innych génov. Aky
je teda klinicky vyznam doteraz identifikovanych gé-
nov? Na prvy pohlad sa zda byt znaéne obmedzeny.
Iba v relativne malom poéte rodin sa potvrdili muta-
cie tychto génov a na druhej strane je ich odhalenie
malo pravdepodobné u miliénov jedincov so spora-
dickou PCh. Ide teda skér o objav vrodenych géno-
vych polymorfizmov zvySujucich riziko rozvoja PCh.
Av3ak znalost tychto génov je mimoriadne ddleZita
pre ozrejmenie molekularneho podkladu neurode-
generativnych zmien. Dalsia faza liecby bude bez
pochyb zaloZend na vyskume, ktory by bez identifi-
kacie vzacnej mutdcie o-synukleinu nebolo mozné
uskutocnit (14).
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