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ANOTACE

Bakalafska prace struéné popisuje centralni nervovy systém a nemoci nervového systému,
jejich rozdéleni do skupin a popis. Velka cast je vénovana Parkinsonové chorobé. Popisuje
historii onemocnéni, epidemiologii, klinické ptiznaky a pii¢iny onemocnéni, diagnostiku

a lécbu.
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Diseases of the Central Nervous System with a Focus on Parkinson's disease

ANNOTATION

The bachelor thesis briefly describes the central nervous system and diseases of the nervous
system, their distribution to the groups and description. A large part is devoted to Parkinson's
disease. It describes history of the disease, epidemiology, clinical signs and causes of disease,
diagnosis and treatment.
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UVOD

Parkinsonova choroba je chronické progresivni neurodegenerativni onemocnéni.
Po Alzheimerové nemoci se jednd o druhé nejrozsifenéjsi neurodegenerativni onemocnéni,
které postihuje piedevsim osoby starSi 60 let. Vyjimkou nejsou ani mlads$i generace.
Parkinsonova choroba zna¢né zneptijemnuje a znesnadnuje Zivot pacientiim. V poslednich

stadiich jsou nemocni zavisli na pomoci ostatnich.

Ztrata dopaminergnich neuronti a nedostatek mediatoru dopaminu v bazalnich gangliich ma
zanasledek typické projevy onemocnéni. Témi je bradykineze, klidovy tres, rigidita
a posturalni nestabilita. Tyto ptiznaky byly popsany uz ve starovéké literature. V roce 1817
vydal James Parkinson c¢lanek, kde popisoval ptiznaky, diagnostiku a soucasnou lécbu

onemocnéni. V ucté k Jamesovi Parkinsonovi nese onemocnéni jeho jméno.

I pres velky pokrok v chépani Parkinsonovi choroby a novym vyzkumim se zatim
nepodaftilo najit zplsob, kterym by se dala nemoc vylécit, nebo vyznamné zastavit jeji progres.
Pacientim se podévaji 1éCiva, kterd jsou schopnd zmirnit pfiznaky onemocnéni a znaéné
tak usnadnit jejich zivot. Jedna se jak o chemicka 1éCiva, tak i rostlinna, ktera se v poslednich
letech t¢é8i velké oblibé. Rostlinna 1éCiva jsou snadno dostupnd, nezatéZuji Zivotni prostiedi
a maji mensi mnozstvi vedlejSich G€inkli neZ 1é¢iva chemickd. U pacientl, ktefi nereaguji

na lécbu, se provadi chirurgicky zakrok, takzvana hloubkova mozkova stimulace.

Diagnostika onemocnéni je slozitd a stanovuje se pfedevSim na zdklad¢ ptitomnosti
bradykineze, svalové rigidity, klidového tfesu a posturdlni nestability. Také se vyuziva
biochemickych biomarkert nebo zobrazovacich metod, kde se hodnoti molekularni, strukturni

a funk¢ni zmény mozku. Ptesné ur€eni Parkinsonovi choroby je mozné az po pitve.
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1 CENTRALNI NERVOVA SOUSTAVA

1.1 Anatomie a fyziologie centralni nervové soustavy

Nervova soustava je nejvyse postavenym a nejslozitéji usporddanym ftidicim systémem
organismu. Jejim hlavnim ukolem je pfijimat, ukladat a zpracovavat informace mezi vnéjSim
prostiedim a organismem, a také mezi Castmi uvnitf organismu. Po zpracovéani informaci

vytvaii odpoved:. [1]

V nervové soustavé se rozliSuji dvé c¢asti: centralni nervovy systém (CNS) a periferni
nervovy systém (PNS). CNS tvoii mozek a patetni micha, zatimco PNS tvoii hlavové a mi$ni
nervy, ale také autonomni a senzitivni nervové uzliny, tzv. ganglia. CNS fidi funkci vSech
organti a koordinuje jejich ¢innost podle potieb organismu. Zajistuje presné a rychlé ptijimani
a zpracovani nepieberného mnozstvi informaci z vnéjsiho i vnitiniho prostiedi. I kdyZ jsou jeji
funkce zaloZeny na specifickych principech, vysledna ¢innost je naprosto jedine¢na u kazdého
jedince. Hlavové a miSni nervy zajist'uji integraci CNS s organy a tkanémi celého téla. Nervova
ganglia jsou nahromadéna téla nervovych bungk a jejich funkci je tfidéni a integrace informaci.

[1]

Zékladni stavebni a funk¢ni jednotkou nervové soustavy je nervova buiika (neuron). Neuron
je tvofen bunécnym télem, tzv. soma, ze kterého vedou vybézky dvojiho druhu. Vétvené kratsi
dendrity vedou vzruchy k buice a axony (neurity) vedou vzruchy smérem od buiky. Axon je
obalen myelinovou pochvou, ktera je pferusovana Ranvierovymi zarezy. Neurony mezi sebou
pomoci vybézka vytvareji kontakty zvané synapse, diky kterym se pienasi vzruchy mezi
neurony, ale 1 mezi neurony a jinymi buinkami. Pfenos informace je zprostfedkovan
prostfednictvim mediatoru, ktery je uvoliiovan z vacku presynaptického utvaru do synaptické
Stérbiny a véaze se na receptor na membrané postsynaptického utvaru. Nervovy systém
také obsahuje podptirné bunky (gliové, neuroglie), které kromé& podpurné funkce zajist'uji
| vyzivu a ochranu neuronu a fagocytuji ty posSkozené. Podle tvaru a funkce rozliSujeme v CNS
ependymové buiky, astrocyty, oligodendrocyty a mikroglie, v PNS rozliSujeme Schwannovy

bunky a satelitni bunky. [2]

Zakladni funkéni jednotkou nervové soustavy je reflex, tedy odpovéd organismu
na drazdéni receptorti. Podkladem je reflexni oblouk. V receptoru se zménou prostiedi vytvori

vzruch, ktery je veden dostfedivé aferentnim nervovym vlaknem do CNS, ktery je reflexnim
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centrem. V CNS se vzruch z aferentniho vlédkna jednoho neuronu pievede na odstiedivé

eferentni vlakno druhé neuronu a vzruch se $iti po vlaknu v cilovému organu (efektoru). [2]

Centralni nervovy systém odpovida za fizeni hybnosti a je pievazné tvofen hornimi
motorickymi neurony, které pfenaseji signaly pro pohyb do dolnich motorickych neuront,
které signalizuji svaliim, aby se stahly nebo uvolnily. Pyramidova draha je soucasti systému
hornich motorickych neuronti, jsou to eferentni nervova vlakna, ktera pienaseji signaly
z mozkové kiry do mozkového kmene nebo michy pro volni pohyb. [3] Extrapyramidovy
systém se sklada z bazalnich ganglii, jejich spoji a kmenovych jader, zahrnuje i misni drahy
a zajistuje zakladni posturalni a hybné mechanismy a pohybové automatismy. Pro volni,
mimovolni a automatické pohyby je potieba perfektni souhra pyramidového

a extrapyramidového systému. [4]

Bazalni ganglia jsou skupiny jader, skladaji se =ze striatum, globus pallidus,
subthalamického jadra a substantia nigra (SN). SN je slozena ze dvou ¢asti: pars compacta
apars reticulata. Spole¢né tyto subkortikalni struktury zpracovavaji senzomotorické
informace, tak aby umoznily spravné vytvoreny pohyb, vybér akce, planovani, provedeni

a orientace lokomoce, tedy schopnost pohybu v prostoru. [5]
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2 PREHLED ONEMOCNENI NERVOVE SOUSTAVY

2.1 Zanétlivé nemoci centralni nervové soustavy

2.1.1 Zanét mozkovych a mis$nich plen (meningitida)
Obecné je meningitida zdnét meningt pokryvajici mozek. Meningy jsou tvoieny tiemi
mozkovymi plenami (dura mater, arachnoidea a pia mater), které ohranicuji pateini kanal,

mozek a michu. [6]

Do této skupiny onemocnéni se fadi bakteridlni meningitida, jejiz piivodci jsou prevazné
grampozitivni koky. Puvodci bakterialni meningitidy mohou byt Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli, Bacillus Friedlinder, Neisseria meningitidis,
Listeria nebo Klebsiella. Bakterialni meningitida muze byt jako nasledek jiného onemocnéni,
naptiklad syfilisu, tuberkuldzy, biisniho tyfu nebo leptospirdzy. [7] Meningitida mtze byt

zpisobena i viry, houbami (zpravidla kryptokoky) nebo parazity. NejbéznéjSim virem je

enterovirus, herpes simplex a varicella zoster. [8]

Meningitida je zZivot ohroZujici onemocnéni. Pfiznaky meningitidy jsou bolesti hlavy,
horecka, ztuhlost krku, zménéné védomi nebo vyrazka. VySetfeni spociva v lumbalni punkei,
laboratorni diagnostice mozkomis$niho moku a krve metodou polymerazové fetézové reakce.
Mozkomisni mok obvykle vykazuje zvySeny pocet leukocytl. Za zvySené mnozstvi leukocyti

je u dospélych pacientii povazovano vice nez 5 leukocytt/pl. [8]

2.1.2 Zanét mozku (encefalitida), michy (myelitida), mozku i michy
(encefalomyelitida)

Encefalitida je zanét mozkového parenchymu souvisejici s neurologickou dysfunkci a mtize
byt zplsobena celou fadou infekénich a neinfekénich procest. [9] Nejcastéjsi je virova
encefalitida, kterda muze byt zpusobena napiiklad virem herpes simplex, varicella zoster
nebo enteroviry. Nejznamg;jsi je klistova encefalitida, jejimz prenaSeCem je klisté. Ptiznaky
encefalitidy jsou Casto nejasné. Patii k nim bolesti hlavy, horecka a dalsi ptiznaky vypovidajici
0 infekénim procesu v téle, nasledné pak nastup neurologickych symptomd. [10] VySetieni
zahrnuje mozkovou magnetickou rezonanci, lumbalni punkci s naslednou laboratorni

diagnostikou mozkomisniho moku, elektroencefalografii a rozbor krve. [9]

Myelitida je zanétlivé poskozeni michy projevujici se rychlym nastupem motorické,

smyslové a autonomni dysfunkce. Myelitida je ¢asto spojend s infekénim onemocnénim a mtze
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vést k trvalé paraplegii nebo quadriplegii. VySetfeni zahrnuje magnetickou rezonanci
a lumbalni punkci. [11]

Encefalomyelitida miize byt, stejné¢ jako myelitida, zplGsobena bakteriemi, viry

I neinfek¢énimi procesy (autoimunitni porucha). [7]

Mezi dalsi zanétliva onemocnéni patii nitrolebni a patefni absces a granulom, flebitida
a tromboflebitida. [7] Flebitida je zanét zily ve vrstvé tunica intima, ktery se vyviji v reakci na
poskozeni tkan¢ zpusobené pouzivanim perifernich zilnich katétrd. Projevem je bolest,
¢ervenani, otoky a hmatna zila. [12] Tromboflebitida je zanét zily spojeny s krevni srazeninou,

tzv. Zilni trombdza, ktera muze vést k tromboembolii. Projevy jsou stejné jako u flebitidy. [13]
2.2 Systémové atrofie postihujici primarné centralni nervovou soustavu

2.2.1 Huntingtonova nemoc

Huntingtonova nemoc je dédi¢nd autozomalné dominantni neurodegenerativni porucha,
kterd se objevuje kolem 30 roku zivota. Projevuje se motorickymi, kognitivnimi
a psychiatrickymi symptomy v disledku atrofie bazalnich ganglii a mozkové kury. Jedna se
0 prozatim nevylécitelné onemocnéni, smrt nastava 5-20 let po projeveni ptiznakil. Pfi¢inou
onemocnéni je zvySeny pocet kopii CAG béazi v genu HTT, coz vede k patologickému

prodlouzeni polyglutaminového traktu v huntingtin proteinu. [14]

2.2.2 Dédicna ataxie

Dédi¢nd ataxie je skupina vice nez 100 genetickych poruch, které jsou charakterizovany
pomalu progresivni Spatnou koordinaci chlize, rukou, abnormalnim pohybem oc¢i a poruchou
fe€i. U této skupiny onemocnéni se vyskytuje mnohocetna dédi¢nost, v€etné autozomalné
dominantni, autozomalné recesivni, X-vazané i mitochondrialni. Stanoveni diagndzy je dilezité

pro zjisténi miry recidivy a vede ke specifické 1écbé jedince. [15]

S touto skupinou je spojovana dédi¢na spasticka paraplegie. Jedna se o dédi¢nou poruchu

projevujici se nejcastéji slabosti dolnich koncetin a spasticitou. [16]

2.2.3 Spinalni svalova atrofie a pfibuzné syndromy

Termin spinalni svalové atrofie oznacuje skupinu genetickych poruch, které jsou zplisobeny
poruchou neuronil v pfednich rozich michy. Néasledkem je svalové atrofie a slabost. Jedna se
0 autozomalné recesivni poruchu spojenou s deleci nebo mutaci genu motorického neuronu
SMN1 v 5q13 chromozomu. Lék na spindlni svalovou atrofii neni, ale diky modernim

terapeutickym metodam lze zasahnout v ranné fazi onemocnéni. [17]
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K této skupiné patfi onemocnéni motorickych neuroni nebo amyotrofickd lateralni
skler6za. Jedna se o neurodegenerativni onemocnéni projevujici se progresivni svalovou
slabosti zptsobenou ztratou hornich a dolnich motorickych neuronii. Objevuji se i1 kognitivni

a behavioralni zmény. [18]

2.2.4 Postpoliomyeliticky syndrom

Jedna se o syndrom po détské obrné charakterizovan néhlou nebo progresivni ztratou
svalové sily, novou svalovou atrofii, bolesti svall, tinavou po nejméné patnacti letech
neurologické a funkéni stability od akutniho nakazeni virem obrny. Predchazet
postpoliomyelitickému syndromu lze rehabilitaci, ktera zabranuje ztraté svalové sily a bolesti.
[19]

2.3 Extrapyramidové a pohybové poruchy

2.3.1 Sekundarni parkinsonismus

Parkinsonismus je klinicky syndrom projevujici se bradykinezi, rigiditou nebo tfesem.
Ackoliv je u pacientli nejCastéji stanovend idiopatickd Parkinsonova choroba, spoustu
neurodegenerativnich, strukturalnich, metabolickych a toxickych neurologickych poruch mize

vést k parkinsonismu. [20]

2.3.2 Jiné degenerativni nemoci bazalnich ganglii

Hallervordenova—Spatzova choroba je charakterizovana postizenim bazalnich ganglii,
globus pallidus a substantia nigra. Dochazi k abnormalni akumulaci Zeleza v mozku, ackoliv
je hladina zeleza v krvi a mozkomi$snim moku normalni. Projevuje se pyramidovymi

a extrapyramidovymi ptiznaky, dysartrii, demenci a depresi. [21]

Progresivni supranuklearni obrna nebo také Steeleho—Richardsona—Olszewskiho syndrom
je neurodegenerativni porucha projevujici se progresivni poruchou chiize, Spatnou rovnovahou,

supranuklearni obrnou, rigiditou, tuhosti koncetin, poruchou motoriky vi¢ek a demenci. [22]

2.3.3 Dystonie

Dystonie je porucha hyperkinetického pohybu projevujici se trvalymi nebo preruSovanymi
svalovymi kontrakcemi, které zplisobuji nedobrovolné opakované abnormalni pohyby, drZeni
téla nebo oboji (krouceni, svijeni, dystonicky tfes). Nejb&ézné€jsimi klinickymi projevy dystonie
u dospélych jsou cervikalni dystonie a fokalni rucni dystonie, u déti je bézna generalizovana
dystonie. Poruchu lze z ¢asti zlepSit hmatovymi nebo proprioceptivnimi smyslovymi cviky.
[23]
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2.3.4 Jiné extrapyramidové a pohybové poruchy
Do této skupiny se fadi tfes a tik vyvolany 1éky nebo esencialni tes projevujici kinetickym
ttesem, ke kterému dochézi pii dobrovolném pohybu (psani, stravovani). Zacina na hornich

koncetinach, ale mize se rozsitit na krk nebo celist. [24]

Dalsim pohybovou poruchou je chorea a myoklonus. Chorea je porucha hyperkinetického
pohybu charakterizovanou abnormalnim mnozstvi kratkych, nepfetrzitych mimovolnych
pohybi. [25] Myoklonus je definovany jako nahlé, kratké svalové trhnuti, ktery se muze
objevovat v klidu, s aktivaci svalu nebo z podnéti, a znaéné znepiijemnovat kazdodenni Zivot.

[26]
2.4 Jiné degenerativni nemoci nervové soustavy

2.4.1 Alzheimerova nemoc

Alzheimerova nemoc je nevylécitelnd progresivni neurodegenerativni porucha postihujici
predevsim star$i osoby a je nejéastéjsi pfic¢inou demence. Vyznauje se atrofii mozku,
amyloidnimi plaky, neurofibrilarni spleti slozené pfevazné z tau proteinu, dale ztratou neuront,

synapsi a dystrofii neurond. [27]

Ke skupiné degenerativnich nemoci nervové soustavy patii také ohrani¢end mozkova
atrofie, senilni degenerace mozku, degenerace nervové soustavy zpusobend alkoholem

nebo degenerace Sedé hmoty. [7]
2.5 Demyelinizujici nemoci centralni nervové soustavy

2.5.1 RoztrouSena skleroza

RoztrouSena skler6za je ziskand neurologickd choroba mladych dospélych. Jednéd se
0 chronické zéanétlivé onemocnéni CNS zplsobujici rizné symptomy diky rozdilnému
postiZzeni motorickych, senzorickych, zrakovych a autonomnich systémi. Dal$imi projevy jsou
psychické poruchy, unava, dysfunkce mocového méchyie, bolesti a spasticita. K relapsim
dochézi v disledku demyelinizace v ohniskovych mistech, které se vyviji 24 hodin a ptetrvavaji

az tydny, nez se zlepsi. [28]

2.5.2 Jina akutni roztrousena demyelinizace
Neuromyelitis optica je protilatkou zprostfedkované zanétlivé onemocnéni CNS, které Casto
postihuje optické nervy a michu. Diky svym klinickym projeviim a obvyklému prib¢ehu relapst

je Casto zaménéno za roztrousenou sklerdézou. Protilatky cili na vodni kanal aquaporin-4 v CNS
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a glykoprotein myelin oligodendrocyti exprimovany na povrchu oligodendrocyti

a myelinovych pochev. [29]

Akutni hemoragickd leukoencefalitida je vzacnd zanétlivda myelinopatie CNS. Dochazi
k reakci mezi lidskymi myelinovymi antigeny a virovymi nebo bakterialnimi antigeny. Reakce
vede k autoimunitnim procestim zpisobujicim demyelinizaci bilé kury, kterd rychle prechazi
od zanétu a svalové slabosti ke strnulosti a komatu. Charakterizuje se otoky, krvacenim

a nekrotizujici vaskulitidou zil. [30]
2.6 Poruchy zachvatové — paroxyzmalni

2.6.1 Epilepsie

Epilepsie je chronické onemocnéni projevujici se opakovanymi zachvaty do 24 hodin. Prvni
zachvat ma velky potencial pro recidivu. Onemocnéni postihuje vSechny vékové kategorie
a ovlivilyje kvalitu zivota. Naprosta vétSina pacientll s podptrnou 1écbou Zije normalni Zivot,

ale objevuji se i zavazné komorbidity (psychické poruchy a mentalni retardace). [31]

2.6.2 Status epilepticus
Status epilepticus oznacuje dlouhodobé zachvaty trvajici vice néz 5 minut, nebo opakujici
se zachvaty bez navratu k plivodnimu stavu. BéZné se objevuje v détstvi. Piivodem onemocnéni

je nejcastéji infekce CNS, neprichodnost cévy, toxin, nerovnovaha elektrolytl a trauma. [32]

2.6.3 Migréna
Migréna je chronicka bolest hlavy, u kazdého jedince se lisi frekvenci, zdvaznosti a zhorSuje
kvalitu zivota. U pacientd trpicich migrénou je zvySené riziko mrtvice, anginy pectoris

nebo epilepsie. Preventivni 1é¢ba miZe snizit frekvenci onemocnéni, trvani zachvatti a umoznit

vvvvvv

2.6.4 Prechodné mozkové ischemické zachvaty
Ptechodné mozkové ischemické zachvaty jsou kratké vratné déje neurologické dysfunkce
zpusobené docasnou fokalni mozkovou ischemii. Pokud je stenoza vétsi nez 70 % v cévé je

potieba chirurgicky zakrok, jinak mtze byt zdrojem embolii. [34]

2.6.5 Poruchy spanku
K porucham spanku patii insomnie (nespavost), hypersomnie (nadmérnéa spavost), rizné
poruchy spankového cyklu, zastava dychani ve spanku nebo narkolepsie. [7] Narkolepsie je

chronickd oslabujici porucha spanku, projevuje se nadmérnou nespavosti, kataplexii,
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hypnagogickymi halucinacemi a paralyzou spanku. Nemocny maé pies den nepotlacitelnou
potiebu spanku, ktera vede k zadchvatim spanku. ZhorSuje se fyzickou necinnosti, napiiklad

sledovanim televize nebo fizenim auta. [35]
2.7 Onemocnéni nervii, nervovych korenu a pleteni

V oblasti obli¢eje mlze dojit k poruchdm trojklanného nervu, licniho nervu
nebo mozkovych nervii, naptiklad ¢ichového, jazykohltanového nebo podjazykového nervu.
Nasledkem je ochrnuti nebo slabost svalii v obli¢eji. V oblasti hrudniku a bederni patefe miize
nastat porucha bederni a kiizové pletené nebo porucha hrudnich kofend, v oblasti hornich

a dolnich koncetin se vyskytuje mononeuropatie (poskozeny je jeden periferni nerv). [7]
2.8 Polyneuropatie a jiné nemoci periferni nervové soustavy

2.8.1 Charcot-Marie-Tooth dédi¢na neuropatie

Charcot-Marie-Tooth dédi¢na neuropatie oznacuje skupinu poruch projevujici se
chronickou motorickou a smyslovou polyneuropatii, znamou také jako dédi¢na motoricka
a smyslova neuropatie. Pacienti projevuji symetrickou, pomalu progresivni distalni motorickou
neuropatii pazi a nohou, kterd vede k slabosti a atrofii svali v nohou nebo rukou. Onemocnéni

je obvykle nebolestivé. [36]

2.8.2 Zanétliva polyneuropatie

Polyneuropatie je obecné oznaceni chorobnych procest perifernich nervi, které ovliviuji
senzorickou propriocepci dolnich konéetin a dochézi k poskozeni rovnovahy a zvysuje riziko
padu jedince. Chronicka zanétlivd demyeliniza¢ni polyneuropatie je vzacnd autoimunitné
zprostfedkovand varianta polyneuropatie, kterd ovlivituje jak senzoricka, tak motorickd vlakna
v proximalnich 1 distadlnich castech vSech ctyf koncetin. Zanét zpusobuje poskozeni

myelinovych pochev, a to vede k inhibici nebo blokovani vedeni signalu. [37]
2.9 Myasthenia gravis

Myasthenia gravis je vzdcné autoimunitni onemocnéni neuromuskuldrniho spojeni.
Autoprotilatky cili na nikotinovy acetylcholinovy receptor, svalové specifickou kinazu
a protein 4. Onemocnéni se projevuje slabosti kosterniho svalstva. Pocate¢ni slabost Casto
postihuje pouze ocni svaly, vétsin€¢ pacientd postupuje do generalizované slabosti

koncetinovych svali béhem prvnich dvou let po nastupu onemocnéni. Dalsi svaly, které mohou
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byt postihnuty, jsou zvykaci svaly nebo svaly nezbytné pro dychani. Pacienti tak kon¢i na plicni

ventilaci. [38]
2.10 Mozkova obrna a jiné syndromy ochrnuti

2.10.1 Mozkova obrna

Mozkova obrna je neurologicky stav, ktery vznikd poskozenim vyvijejiciho se mozku.
Vyvoj mozku pokracuje béhem prvnich dvou let zivota. Proto muze byt mozkova obrna
disledkem poranéni mozku béhem prenatalniho, perinatdlniho nebo postnatalniho obdobi.
Pticinou mohou byt komplikace pfi porodu, nizkd porodni vaha, pfedcasny porod, retardace
intrauterinniho rdstu, intrakranidlni krvaceni, trauma, bakteridlni meningitida, virova
encefalitida nebo tézky uraz. Mozkova obrna se projevuje pomalym motoricky vyvojem,

neobvyklym drzenim téla a abnormalnim svalovym tonusem. [39]

2.10.2 Spasticka hemiplegie

Spastickd hemiplegie je nejcastéjSim typem mozkové obrny u kojenci a druhym
nejcastejSim typem mozkové obrny u predcasné narozenych déti. Déti se spastickou hemiplegii
trpi rznymi motorickymi a smyslovymi poruchami, jako je slabost svalii, spasticita,
abnormdlni pohyby a smyslové dysfunkce. Dysfunkce ve vykondvani cinnosti hornimi

koncetinami ma za nasledek naprostou zavislost ve vykonavani kazdodennich ¢innosti. [40]

K symptomim ochrnuti patfi také termin paraplegie, kvadruplegie, diplegie hornich

koncetin nebo monoplegie dolni konéetiny. [7]
2.11 Jiné poruchy nervové soustavy

2.11.1 Hydrocefalus

Hydrocephalus je definovén jako jakékoli zvySeni mnozZstvi mozkomiSniho moku v lebce,
véetné edému mozku, dochazi k ventrikularnimu zvétSeni a vyzaduje chirurgicky zasah.
Mozkomis$ni mok je produkovan v plexus choroideus odkud prochéazi komorovym systémem,
opousti ctvrtou komoru, pokracuje do subarachnoiddlniho prostoru a je absorbovan
prostiednictvim granulaci arachnoidu do Zilnich dutin a systémového ob&hu. Hydrocefalus je
disledkem fyzické nebo funkéni obstrukce uvnitt ventrikularniho systému, subarachnoidalniho

prostoru nebo Zilnich dutin. [41]
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2.11.2 Toxicka encefalopatie

Toxickd encefalopatie je oznaceni mozkové dysfunkce zplsobené toxickou expozici.
Klinické projevy onemocnéni zavisi na postizené oblasti mozku a na typu bunck. Poskozeni
zavisi na davce toxické expozice a délce trvani. Toxicka encefalopatic se projevuje jako
nefokalni nebo symetricky neurologicky syndrom. Nejvice ohrozenou skupinou jsou osoby

pracujici s barvami. [42]

2.11.3 Edém mozku

Edém mozku je potencionalné fatalni patologicky stav, ke kterému dochazi v disledku
poranéni mozku, napiiklad po mozkové mrtvici nebo traumatu hlavy. Dochazi k nadmérnému
hromadéni tekutiny v mozkovém parenchymu, tim se zvysi intrakranialni tlak. Nasledkem je
poskozeni nervové funkce. V soucasni dobé existuje pouze symptomatické oSetfeni, tedy
odstranéni edémové tekutiny. Edém mozku je rozdélovan na vazogenni a cytotoxicky edém.
Vazogenni edém je charakterizovan extravazaci a akumulaci extracelularni tekutiny
v mozkového parenchymu v disledku naruseni hematoencefalitické bariéry. Naopak
cytotoxicky edém je charakterizovan akumulaci intraceluldrni tekutiny a sodikovych iont,
coz vede K otoku bunék. Po vytvoreni cytotoxického edému je extravazace tekutiny zptisobena
pferusenim gradientu osmotického tlaku, ktery je dusledkem snizeného extracelularniho

sodikové iontu bez naruseni hematoencefalitické bariéry. [43]
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3 PARKINSONOVA CHOROBA

3.1 Charakteristika onemocnéni

Parkinsonova choroba (PD) je chronickd progresivni neurodegenerativni porucha
charakterizovana ztratou dopaminergnich neuronti v SN a hromadénim a-synukleinu v télech
neurond. Nedostatek mediatoru dopaminu V bazalnich gangliich vede ke klasickym
motorickym ptiznaklim jako je bradykineze, klidovy tfes, rigidita a posturalni nerovnovaha.
Nemotorické ptiznaky se mohou vyskytovat o vice nez deset let dfive nez motorické ptiznaky.
[44]

3.2 Epidemiologie

Parkinsonova choroba je druhou nejcastéjsi neurodegenerativni poruchou po Alzheimeroveé
chorobé. Po celém svété se vyskytuje 0,3% lidi, ktefi trpi timto onemocnénim.
Na 100 000 obyvatel ptipada 8-18 novych nemocnych za rok. Primérny vék nastupu nemoci je

60 let a primérna délka trvani onemocnéni je 15 let od diagndzy po smrt. [45]

Parkinsonova choroba souvisi s vékem a je pfitomna u 1 % lidi ve véku nad 65 let, ale mtize
se objevit i pfed dosaZzenim véku 40 let. Poté se jedna o PD s ¢asnym nastupem a piedstavuje
3-5 % vSech piipadii. Vyjimkou netvoii ani mladsi kategorie. Pacient tedy muze byt PD
postizen v jakémkoliv v€ku. Onemocnénim jsou ve vétSiné populaci ohrozeni vice muzi nez
zeny, které jsou chranény zenskymi pohlavnimi hormony. Pfitomnost rodinné anamnézy,
¢asny nastup nemoci a pritomnost specifickych ptiznakli ukazuje na mozny vyskyt genetické

formy nemoci, ktera tvoti 5-10 % ptipadu. [44]

Ackoliv se vétSina piipadd PD vyskytuje sporadicky, genetika hraje duleZitou roli.
U pacienti s PD je vice nezZ dvojnasobna pravdépodobnost, ze pfibuzny bude mit prvni stupen
onemocnéni. Dokonce byly popsany vzacné genetické formy PD s autozomalné¢ dominantni
i recesivni dédiénosti. S monogenni formou nemoci jsou spojeny mutace nékterych genu,
véetné leucinem bohaté opakované kinazy 2, a-synukleinu, parkinu, fosfatazy a proteinu DJ-1.
Pravé mutace leucinem bohaté opakované kinazy 2 je nejcastéjsi a vyskytuje se az v 15 %
ptipadt genetické formy PD a az 2 % ptipadt sporadické formy PD. Mutace parkinu jsou
spojeny s brzkym nastupem nemoci a predstavuji témét polovinu recesivnich genetickych

forem PD s nastupem pted 45 lety véku. [45]
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3.3 Patofyziologie pri onemocnéni Parkinsonovou nemoci

Charakteristickym znakem PD je porucha bazalnich ganglii, pfesnéji ztrata dopaminergnich
neuroni v SN, tedy nedostatek neurotransmiteru (mediatoru) dopaminu. Dochazi
k abnormalitiam presynaptického proteinu a-synukleinu nebo proteinu tau, vazajiciho
mikrotubuly. Proteiny o-synukleinu se hromadi v bunéénych télech neurond a vznikaji
tzv. Lewyho téliska znazornénd na obrazku 1. Také se mizou hromadit V neuronovych
vybézcich a vznikaji tzv. Lewyho neurity. Proces nemaoci je viceohniskovy a zahrnuje vybrané
neurony centralniho nervového systému a neurony periferniho autonomniho nervového
systému. [46] Dopamin spole¢né s acetylcholinem jsou dva hlavni neuromodulatory a podili se
na spravné aktivit¢ jader bazélnich ganglii. V diagnostickém casovém okné dochazi
k degeneraci minimaln¢ 70 % neuronti pars compacta, coz se projevi motorickymi
dysfunkcemi. Zaroven dochazi k degeneraci cholin acetyltransferazy exprimujicim neuronem.
[5] Degenerace neuront ovliviiuje také dal$i neuromodulatory, napiiklad serotonin

nebo noradrenalin, se kterym mutize dopamin putisobit. [47]
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Obrazek 1: Histologicky preparat substantia nigra pfi onemocnéni Parkinsonovu chorobou, Sipka

znazorhiuje Lewyho télisko [46]
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3.4 Dopamin

Dopamin (DA) je neurotransmiter, ktery je produkovan v SN, ventralni tegmentalni oblasti
a hypotalamu. DA sehrava hlavni roli v odménovani, modulaci chovani, poznani, uceni
a paméti, spanku a snéni, motivaci, produkci prolaktinu, a hlavné pfi regulaci pohybu v mozku.
Také ma vliv na naladu. Pfi odménovani je DA produkovan ve ventralni tegmentalni oblasti
Vv télech nervovych buné¢k a uvoliuje se do nucleus accumbens a prefrontalni kiry. Pfi fizeni
pohybu je DA produkovan bunéénymi tély SN auvolnovan do striata. NaruSeni funkce

dopaminového systému prispiva k riznym onemocnénim nervového systému. [48]

3.4.1 Syntéza dopaminu

Syntéza DA, znazornéna na obrazku 2, probiha v cytosolu z aminokyseliny tyrosinu.
Nejprve dochazi k hydroxylaci tyrosinu na L-dihydroxyfenylalanin, zvany také jako L-dopa.
Reakce je katalyzovana enzymem tyrosinhydroxyldazou (TH) a je zapotiebi dostatek kysliku.
Pti druhé reakci dochazi k dekarboxylaci L-dopa na DA. Reakce je katalyzovana aromatickou
aminokyselinou dekarboxylazou (AADC) a vytvafi se oxid uhli¢ity. Vznikly DA se nehromadi
v cytosolu diky tomu, ze TH a AADC jsou spojeny s vezikuldrnim monoaminergnim
prenasecem-2 (VMAT-2). Vytvoii se komplex, kde se tyrosin pfeméni na L-dopa a okamzité
dekarboxyluje na DA. Ten je transportovan do monoaminergnich synaptickych vezikul pomoci
VMAT-2 (dopaminového transportéru lokalizovaného v membranach téchto vezikul).
Monoaminergni vezikuly obsahuji adenosintrifosfatazu, kterd cerpa protony do vezikul
za vyuziti adenosintrifosfatu. Adenosintrifosfat je hydrolyzovan na adenosindifosfat,
anorganicky fosfat a proton vodiku. Dochazi k poklesu pH a vytvafi se protonovy gradient,
ktery je spojen s vychytdvanim dopaminu pomoci VMAT-2. Za absorpci jedné dopaminové
molekuly do vezikuly je jeden proton uvolnén do cytosolu. Nizké pH uvnitf monoaminergnich
vezikul je nutné pro skladovani vysoké koncentrace protonovanych hydroxylovych skupin

dopaminu. [49]
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Obrazek 2: Syntéza dopaminu [49]

CO,

TH — tyrosinhydroxylaza, L-dopa — L-dihydroxyfenylanalin, AADC — aromaticka aminokyselina
dekarboxylaza, VMAT-2 — vezikularni monoaminergni ptenase¢-2, Pi — anorganicky fosfat,

ATP — adenosintrifosfat, ADP — adenosindifosfat, ATPaza — adenosintrifosfataza

Dopamin, ktery je skladovin v monoaminergnich vezikulach, se uvoliuje
do intersynaptického prostoru, kde dochazi kinterakci s dopaminovymi receptory
V postsynaptickych  neuronech. Odstranéni  dopaminu ze synaptické Stérbiny je
zprostiedkovano dopaminovym ptenaSeCem, ktery se nachazi v plazmatické membrané

dopaminergnich neuronti. [49]

3.4.2 Degradace dopaminu monoaminooxidizou

Flavoenzymy monoaminooxidazy (MAO) obsahujici flavinadenindinukleotid se nachazeji
na vn¢jSich membranach mitochondrii v neuronovych a glidlnich buiikdch a jsou znaceny
pismeny A a B. MAO-B se vyskytuje hlavné v astrocytech, zatimco MAO-A se vyskytuje
Vv katecholaminergnich neuronech. MAO katalyzuje oxida¢ni deaminaci dopaminové
aminoskupiny na 3,4-dihydroxyfenylacetaldehyd za tvorby amoniaku a peroxidu vodiku.
3,4-dihydroxyfenylacetaldehyd je metabolizovin enzymem aldehyddehydrogenazou
na 3,4-dihydroxyfenyloctovou kyselinu za pouziti nikotinamidadenindinukleotidu, ktery slouzi
jako donor elektront. [48-49]
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3.4.3 Degradace dopaminu katechol-ortho-methyltransferazou

Enzym katechol-ortho-methyltransferaza (COMT) se nachazi v mikroglialnich
a astroglialnich  bunkach a také v pyramidovych neuronech. COMT Katalyzuje
methylaci DAna  3-methoxytyramin. Poté dochazi kredukci 3-methoxytyraminu
na 3-methoxy-4-hydroxyfenylacetaldehyd a za katalyzy enzymem aldehyddehydrogenazou
dochazi k tvorbé homovanilové kyseliny, ktera se vylucuje moci. COMT také katalyzuje vznik
kyseliny homovanilové methylaci dihydroxyfenyloctové kyseliny vytvoiené béhem degradace

dopaminu pomoci MAO. Reak¢ni schéma je znazornéno na obrazku 3. [48-49]

HO 0O
o o
COMT
HO . HO
Dapamin 3-M
H,O0 + O, H,O0+ 0,
MMAO MAO

+Hy0, NH, + H,0,

o
H SOhs
HO U HO 0
3.4-dihydroxyfenylacetaldehyd 3-methoxy-4-hydroxyfenylacetaldehyd
NAD'+ H,0 NAD"+ H,0
aldehyddehydrogenaza aldehvddehvdrogenaza

NADH + H' NADH + H*

O
-~ OH
COMT D’\n’
HO 0 = L0 0
DOPAC homovanilova kyselina

Obrazek 3: Degradace dopaminu [49]

MAOQO — monoaminooxidaza, DOPAC — kyselina 3,4-dihydroxyfenyloctova,
COMT - katechol-ortho-methyltransferaza, 3-MT — 3-methoxytyramin, NAD" — oxidovana forma

nikotinamidadenindinukleotidu, NADH — redukovana forma nikotinamidadenindinukleotidu
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3.4.4 Dopaminové receptory

V synapsi se DA vaze na postsynaptické a presynaptické dopaminové receptory. Vazba
vytvoii elektricky potencial v presynaptickém utvaru. U postsynaptickych dopaminovych
receptort se signal §ifi do postsynaptického neuronu, zatimco u presynaptickych dopaminovych
receptort signadl excituje nebo inhibuje presynaptické buiky. Presynaptické receptory
s inhibi¢nim potencidlem, tzv. autoreceptory, inhibuji syntézu a uvoliiovani neurotransmiterti
a tim udrzuji normalni hladinu DA. Kdyz DA splni svou synaptickou funkci, je vracen zpét
do cytosolu presynaptickymi buiikami pomoci vysokoafinitnich dopaminovych transportéri
nebo nizkoafinitnich monoaminovych transportéri plazmatické membrany. DA v cytosolu je
vracen do vezikul ptisobenim VMAT,. [48] VétSina dopaminovych receptorti se nachazi
na nedopaminovych neuronech, dopaminové autoreceptory jsou také pfitomny na samotnych
dopaminovych neuronech. Dopaminové autoreceptory maji klicovou roli Vv regulaci
dopaminového systému, zajiStuji inhibici zpétné vazby, kterd tidi syntézu, uvoliovani
a absorpci dopaminu. [50] Existuje pét podtyptu dopaminovych receptord (D1, D2, Ds,
D4 a Ds receptory), které jsou u lidi kodovany geny DRD1, DRD2, DRD3, DRD4 a DRD5
a zajistuji v podstaté vSechny fyziologické funkce dopaminu. Dopaminové receptory ovliviiuji
imunitni, kardiovaskuldrni, renalni a gastrointestinalni systém, ale také endokrinni regulaci,
¢ich, chut’ nebo spanek a kognitivni funkce. Dopaminové receptory maji kanonickou sedmi
transmembranovou strukturu a mohou signalizovat prostfednictvim mechanismi zavislych,
ale i nezavislych na G-proteinu. Pii vazbé na Gosoif proteiny stimuluji produkei cyklického
adenosinmonofosfatu, coz je druhy posel. Naopak pii vazbé na Gaijo proteiny dochazi k inhibici
cyklického adenosinmonofosfatu. Dopaminové receptory jsou rozdéleny na receptory

tiidy D1 (D1 a Ds) a receptory tiidy D2 (D2, Dz a D4). [51]
3.5 Historie onemocnéni

Ackoliv se za prvni popis PD jako neurologické poruchy zapficinil James Parkinson v roce
1817, prvni symptomy podobné PD byly popsany uz ve starovéké literatuie zapadniho
a vychodniho svéta. Napiiklad ve Starém zakon& v Bibli, Klasické mediciné Zlutého cisaie
nebo v Charaka Sambhita z ajurvédského lékarstvi. Podle téchto symptomt rozliSovat slavny
anatom a fyziolog Galén ve své knize zroku 169 De tremore, palpitatione, convulsione
et rigore dva razné tiesy: klidovy a védomy. Dalsi osobnosti, ktera sepsala pomérné podrobny
popis otfesové obrny, byl Leonardo da Vinci (1452-1519). Podle Leonarda da Vinciho je

otfesova obrna kombinace obtizi s dobrovolnym pohybem a tiesem. V roce 1690 popsal
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mad’arsky lékat Ferenc Papai Pariz klinické ptiznaky PD, tedy 0 vice nez 120 let dfive nez

Parkinson. Pro lepsi ptehlednost jsou historicky popsané symptomy uvedeny na obrazku 4. [52]

Galén sepsal knilm De

fremore, palpitatione, Ferenc Papai
. . i convulsione et rigore a Pariz popsal klinické
Popis symptomit podobnych PD popsal dva tiesy: klidovy  piiznaky PD
| a védomy.
I I I
2000 pi.nl. 1000 pf.n.l. 425 pitn.l 169 1690

Obrazek 4: Casova osa popsanych symptomi pied Jamesem Parkinsonem [52]

V roce 1817 vydal londynsky 1ékat James Parkinson monografii ,,An Essay on the Shaking
Palsy* (Esej o tiesouci se obrn¢), ve které sepsal historii nemoci. Kromé toho Parkinson ve své
knize popisoval pfiznaky a symptomy u 6 riznych subjekti, diferencialni diagnostiku, etiologii
a soucasnou lécbu. Parkinson byl bystry pozorovatel, proto se mu podafilo zaznamenat, Ze ma
nemoc zaketfny nastup a je progresivni. Ackoliv nezminoval specifické symptomy, jako rigiditu
a bradykinezi, popsal klidovy tfes, ohnuté drZeni téla a slabost. Vzhledem k jeho pouZivanému
oznaceni jako obrny povazZoval pacienty za slabé. Uznal, Ze se nejedna o vSeobecnou slabost,
ale o slabost zpiisobenou pferusenim nervoveého toku v postizené ¢asti. Parkinsonova esej byla

uznana v 1ékaiské komunité. [53]

Vroce 1888 upozornil na Parkinsonovu esej neurolog Jean-Martin Charcot.
K Parkinsonovym postiehtiim ptidal rozsahlé podrobnosti. Popsal bradykinezi a rigiditu jako
specifické rysy nemoci. Uvedl, ze tfes byl typicky, ale nepodstatny diagnosticky symptom.

V tcté k Parkinsonovi navrhl oznaceni onemocnéni jako Parkinsonova nemoc. [53]

Veskera staroveka literatura popisovala symptomy PD, az od roku 1899 se zacali uvadét
nov¢ informace o anatomii, neurologii a neurochemii pii onemocnéni PD. Ve stejném roce
navrhl Edouard Brissaud, Ze pfi PD dochézi k poskozeni SN. V roce 1912, pozoroval Frederick
Lewy hromadéni inkluzi v SN, pozdéji pojmenovany jako Lewyho téliska. V roce 1960 objevil
Oleh Hornykiewicz sniZzenou hladinu dopaminu ve striatu pacienti s PD. Diky tomuto zjisténi
o rok pozdéji André Barbeau zjistil pozitivni vliv L-dopy na zmirnéni pfiznakt. Na pocatku
70. let 20. stoleti shledal George Cotzias a Donald Brian Calne u¢innymi pro terapii agonisty

dopaminového receptoru bromokriptin a apomorfin. Pocatkem 80. let byla prokazana ucinnost
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bunécné suspenze vyrobené z fetdlni ventralni mezencefalické tkang, na jejimz zékladé byla

u pacientd s PD provedena fada bunéénych terapii. [52]

V roce 1987 zavedl Alim-Louis Benabid hlubokou mozkovou stimulaci ventralniho
mezilehlého jadra thalamu pro kontrolu tiesu a v roce 1998 se hloubkova mozkova stimulace
zacala pouzivat k 1écbé PD. Hloubkova mozkova stimulace utlumi nadmérnou synchronizaci
oscilace v jadrech bazalnich ganglii a snizuje fazoveé amplitudové spojeni v motorické kiife.
Vysokofrekvencni proud dodavany do subthalamického jadra nebo palidalniho vnitiniho
segmentu pomoci elektrod mize zmirnit symptomy. Za ucinnost hloubkové mozkové stimulace
pro terapii PD dostal Alim Louis Benabid a Mahlon R. DelLong vroce 2014 cenu
Lasker — DeBakey za klinicky lékatsky vyzkum. [52]

V roce 2003 John Nutt usporadal prvni randomizovanou klinickou studii neurotrofického
faktoru pochazejiciho z gliovych bunék. Diky technické zdatnosti a inovacim byla uskute¢néna
transplantace nervovych bunék véetné indukovanych dopaminovych neurontt pochazejicich

z pluripotentnich kmenovych bungk. [52]

V poslednich 200 letech byl rychly pokrok v chapani PD pozoruhodny. Vyzkum PD nadéle
pokracuje 1 v odvétvich jako je funkcni genetika, molekuldrni mechanismy, techniky
zobrazovani mozku, detekce biomarkerd nebo nové zamétovaci terapie. Navzdory novym
inovacim a dalSim vyzkumim stale neni 1€k. VSechny dualezité milniky v historii PD jsou

pro lepsi pfehlednost uvedeny na obrazku 5. [52]

James Parkinson vydal ~ Jean-Martin Charcot Frederick Lewy Oleh Hornykiewicz objevil

monografii An Essay pojmenoval nemoc po pozoroval hromadeéni sniZenou hladinu dopaminu

on the Shaking Palsy Parkinsonovi. inkluzi v SN ve striatu pacienti

I |
1817 1888 1899 1912 1960 1961

Edouard Brissaud navrhl, André Barbeau zjistil
Ze pfi PD dochazi pozitivni vliv I-dopa na
k poskozeni SN zmimeéni piiznakn

Alim-Louis Benabid zavedl

hlubokou mozkovou stimulaci  Zacala se pouzivat

ventralniho mezilehlého jadra  hloubkova mozkova

thalamu pro kontrolu tiesu stimulace k lecbé PD
| |

1987 1998 2003
1

John Nutt uspofadal prvni randomizovanou
klinickou studii neurotrofického faktoru
pochazejiciho z gliovych bunek

Obrazek 5: Casova osa dillezitych milniki v historii Parkinsonovi choroby [52]
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3.6 Rizikové faktory

Jelikoz je PD onemocnéni souvisejici s vékem, je hlavnim rizikovym faktorem starnuti.
Dal$im rizikovym faktorem je dédi¢nost. V riznych populacich je nejvétsim genetickych
rizikovym faktorem mutace genu pro a-synuklein. V 5-10 % piipadt se vyskytuje autozomalné
dominantni nebo recesivni dédi¢nost onemocnéni. U familidrnich forem PD je mozny nastup
onemocnéni pred 60 rokem Zzivota. Studie ukazaly vliv enviromentélnich toxinii na zvySené
riziko PD. Dikazem je vznik vedlejsiho produktu meperidinu pii syntéze omamnych latek.
Meperidin zplisobuje nevratny parkinsonismus se vSemi klinickymi ptiznaky PD. Tato studie
ukazala na dilezitou roli mitochodnrie pfi patogenezi PD, protoze meperidin je inhibitor
komplexu | mitochondrialniho transportniho fetézce. Dysfunkci mitochondrii také zptsobuji
insekticidy a rozpoustédla. Kromé genetickych a environmentélnich faktord je PD spojovéana

s naru$enim metabolismu zeleza, které se abnormalné hromadi v mozku. [54]
3.7 Priznaky

Parkinsonova choroba je progresivni porucha, ktera zpusobuje viditelné zhorSenou
motorickou funkci, pomalé pohyby, tfes a poruchy rovnovahy. Velmi €asté jsou i nemotorické
pfiznaky. Nékteré symptomy mohou byt vyvoldny nebo zhorSeny dopaminergni 1écbou.
Onemocnéni je zpravidla diagnostikovano prvnimi motorickymi pifiznaky. Ve vétsing€ piipada
zaCinaji symptomy na jedné strané téla a béhem nékolika let se objevi kontralateralni

symptomy. [55]

3.7.1 Motorické priznaky

Mezi hlavni motorické ptiznaky patii bradykineze, svalova rigidita, klidovy tfes a posturalni
nestabilita. Pfi bradykinezi se prodluzuje doba dobrovolnych pohybli od jejich zacatku
po ukonceni. Pfi provadéni série pohybli maji pacienti mezi jednotlivymi pohyby delsi
prodlevu. Také zastaveni a naprava chybného pohybu je pomalejsi. Obecné se jedna o pomalou
rychlost pohybu. Bradykineze miize vést ke snizené mimice obli¢eje (hypomimii) a zmenseni

velikosti pisma. [55-56]

Svalova rigidita je odpor vii¢i pasivnimu pohybu, ke kterému dochézi v disledku zvySeného
klidového tonu svall. Rigidita se mize zvysit i pfi dobrovolném pohybu, v¢etné pohybu o¢i.
Pti pohybu kloubu pies jeho rozsah si mize lékat u pacienta s PD v§imnout konstantniho
odporu, ktery je rovnomérny v celém rozsahu pohybu a trajektorii kloubu. Pravé svalova

rigidita se povazuje za spolehlivy ukazatel pii reakci organismu na levodopu. [56]
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Klidovy tfes je rytmické kmitani ¢asti téla kolem jednoho nebo vice kloubt. Pfitomnost
klidového tfesu je variabilni, zpocatku se vyskytuje na jedné strané. Az 25 % pacientll nema
klidovy ties, coz muze u nezkuSeného 1ékare vést k chybné diagnoze. Asi 80 % pacientd trpi
ttesem koncetin, nej¢asteji rukou. Vyjimkou neni ani tfes dolnich koncetin nebo jinych ¢asti

téla (brada, rty). Frekvence tiesu je 4-6 Hz. [55-56]

Posturalni nestabilita je snizend schopnost obnovit a udrzet rovnovahu. Je zplsobena
primarni zrakovou, vestibularni, mozkovou nebo proprioreceptivni dysfunkci. Dochazi
k abnormalnimu drZeni téla, takze se ¢lovék hrbi. Chiize je vratka, nohy se motaji. Kroky se
zmens$uji a zrychluji, coz vede ke ztraté¢ rovnovahy. Tim se zvySuje riziko padu a zranéni.

[55-56]

3.7.1.1 Vedlejsi motorické priznaky

Vyskytuji se problémy s fe¢i. Pacient mluvi velmi potichu a fe€ je uspéchand. Ve vétSiné
ptipadd maji pacienti problém i s polykdnim a udrZzenim slin. Vedlej$im pfiznakem miize byt
i dystonie, coz je trvala svalova kontrakce doprovazena abnormalnimi pohyby nebo drZzenim
téla. Ve vétsing piipadu je dystonie prediagnosticky piiznak. Priznaky PD se objevuji do 10 let
od zac¢atku dystonie. [55]

3.7.2 Nemotorické priznaky

Nez se objevi motorické ptfiznaky a je diagnostikovana PD, mohou mit pacienti rGizné
nemotorické symptomy. Ty mohou zacit 0 vice nez 10 let pfed nastupem PD. Az u 70 %
pacienti se pfed stanovenim diagn6zy objevuje apatie, porucha spanku a zacpa. Také se
objevuje anhedonie, tedy neschopnost prozivat potéSeni z pfijemnych Cinnosti, dale poruchy
paméti, ztrata ¢ichu a chuti, naladovost, nadmérné poceni, inava, bolest a demence. Poruchy
spanku jsou spojeny s Castymi no¢nimi mirami, nedostatkem spanku ve fazi spanku, ktera je

charakterizovana rychlymi pohyby o¢i a nadmérnou ospalosti. [55]

Velmi béZzné jsou gastrointestindlni problémy a inkontinence. Zpomaluje se pohyblivost
gastrointestinalniho traktu, dochéazi k postprandialni plnosti, retenci Zaludku a ptechodné zacpé.

Nebo naopak pacienti trpi prijjmy zptisobenymi dysfunkci rektalniho svérace. S postupujicim

vvvvvv

3.8 Prubéh onemocnéni

V roce 1967 Margaret Hoehn a Melvin Yahr rozd¢lili pacienty podle postizeni do kategorii

I - V. Dnes je toto rozd€leni velmi vyuzivané jako tzv. HY stupnice, kterd je uvedena
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v tabulce 1. Sledovani jednotlivych pacientii probihalo 5-9 let. Mezi vSemi zkoumanymi
pacienty byl i podil téZce postizenych nebo mrtvych do 5 let od nastupu nemoci. Nékteti
pacienti vykazovali pomalejsi progresi onemocnéni. Klasifikace dle HY stupnice je dnes
doplnéna jednotnou stupnici PD a jeji upravenou formou. Stupnice obsahuje Ctyii oblasti:
nemotorické zazitky kazdodenniho zivota, ¢innosti kazdodenniho Zivota, motorické vySetfeni

a motorické komplikace. [57]
Tabulka 1: Stadia Parkinsonovi choroby dle HY stupnice [58]

STADIUM PROJEVY

STADIUM 1. Jednostranné zapojeni, obvykle s minimalnim nebo zadnym
funkénim poskozenim. Stadium I je bézn€ preskoceno a nemoc

nastupuje jako stadium II.

STADIUM II. Bilateralni zapojeni nebo zapojeni stiedu téla bez poskozeni
rovnovahy.
STADIUM IIL. Prvni znamka naruseni rovnovahy. Pacient je omezeny

ve vykonavani pracovnich ¢innosti v zavislosti na typu zaméstnani.
Nemocni jsou schopni fyzicky vést nezavisly zivot. Postizeni je
mirné az stfedni.
STADIUM IV. Nemoc je pln¢€ vyvinuta. Pacient je stale schopny chodit a stat
bez pomoci, ale je nezpusobily vykonavat kazdodenni ¢innosti.

STADIUM V. Pacient je neschopny chiize, je upoutan na invalidni vozik

nebo lizko. Je naprosto odkdzany na pomoc ostatnich.

3.9 Diagnostika

Diagnoza PD je stanovena predev§im na zakladé piitomnosti bradykineze v kombinaci
salespont sjednim dal§im klinickym ptfiznakem: svalovou rigiditou, klidovym tfesem

nebo posturalni nestabilitou. [44]

Klinické hodnoceni PD je heterogenni a ptekryva se s dal§imi onemocnénimi s podobnymi
pfiznaky, vcetné parkinsonské varianty vicenasobné systémové atrofie, progresivni
supranuklearni obrny a esencialniho tfesu. Zobrazovaci metody mozku pacientt s PD zvysuji
pfesnost diagnostiky onemocnéni. Zobrazeni strukturnich, funkénich a molekuldrnich zmén
vV mozku in vivo u pacienti s PD umoziuje magneticka rezonance (MRI), jednofotonova emisni

vypocetni tomografie (SPECT) a pozitronova emisni tomografie (PET). [59]
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3.9.1 Magneticka rezonance

Strukturni MRI je vhodna k urceni cerebrovaskularnich poskozeni a pii kvantifikaci
mozkové atrofie u pacientd s parkinsonismem, slouzi tedy k odliSeni PD od sekundarnich
a atypickych forem parkinsonismu. Diky MRI lze zjistit pfitomnost strukturnich 1ézi,
které mohou zplsobit parkinsonismus, poruchy chiize a ties. MRI vyuzivéa rizné sekvence
a kontrasty K urceni struktury a funkce mozku, zatimco metody SPECT a PET pouZivaji
ionizujici radioaktivni ligandy pro kvantitativni méfeni receptord, transportérii nebo enzymu

na nanomolekularni tirovni s vysokou specificitou a rozliSovaci schopnosti. [59]

Zavedeni metody MRI ve vysokém poli s 3 Teslami nebo vyssi intenzitou pole pfineslo
dalsi vyhody v diagnostice. Pfedev§im vyssi intenzita pole umoziuje lepsi kontrast mezi Sedou
a bilou hmotou, ukazuji se ostré obrazy a ptrechody mezi riznymi mozkovymi strukturami jsou

plynulé. Skenovanim ve vysokém rozliSeni umoziuje zachytit i mensi 1éze. [60]

Pokrocilé zplsoby stanoveni MRI, jako je difizné vazené zobrazovani, spektroskopie,
arteridlni spinové znaceni a funkéni MRI, maji do budoucna velky vyznam pro detekci
a odliseni PD od jinych forem parkinsonismu. Difuzné vazené zobrazovani je zalozeno na vlivu
difize molekul vody v MRI snimcich a umozZiuje zobrazeni axondlni drahy bilé hmoty,
véetné strukturdlnich spojeni mozku. Podle studie byli pacienti s PD odliSeni od pacientli
S progresivni supranuklearni obrnou a vicenasobnou systémovou atrofii s 90-100 % citlivosti
a specifitou. Spektroskopie umoziuje piimé zobrazeni endogennich sloucenin. V piipade
diagnostiky PD velmi dllezitého dopaminu. Arterialni spinové znaceni umoZiiuje zobrazeni
toku krve mozkem a slouZzi ke kvantifikaci perfize mozku jako indexu neurovaskularniho stavu.
U pacientt s PD tato metoda ukazuje zadni mozkovou hypoperfuzi a poskytuje informaci

0 zmén¢ neurovaskularniho stavu. [59]

Funk¢ni MRI je zalozena na MRI, kterd vyuziva nuklearni magnetickou rezonanci spojenou
s prechody v magnetickém poli k vytvotfeni snimku. Je to metoda zavisla na hladiné kysliku
v krvi a zobrazuje zmény koncentrace deoxyhemoglobinu. [61] Funkéni konektivitu lze
hodnotit béhem konani ukold nebo v klidovém stavu. Funkéni konektivita v klidovém stavu je
povazovana za vnitini funkéni konektivitu a vyznacuje se regionalni homogenitou ve shluku
voxelt a amplitudou nizkofrekvenénich fluktuaci. U pacienti s PD dochazi k snizeni amplitudy
nizkofrekvenc¢nich fluktuaci ve striatu, dopliikové motorické oblasti a sttednim frontalnim gyru.
Naopak v thalamu, mozecku, temporalni kife a v superior parietal lobule dochazi ke zvyseni

amplitudy nizkofrekvenénich fluktuaci. [59]
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3.9.2 Jednofotonova emisni vypocetni tomografie a pozitronova emisni
tomografie
Zobrazovaci metody PET a SPECT jsou G¢inné metody pro zobrazeni in vivo molekularnich
zmén v mozku. Zobrazeni presynaptické dopaminergni funkce pomoci metod PET a SPECT
ukazalo vyrazné snizeni aktivity VMATZ2, AADC a dopaminového transportéru. Ztrata signalu
je zpravidla asymetricka a hluboka v zadni ¢asti putamen kontralateralné k nejvice klinicky
postizené strané. Na obrazku 6 je snimek mozku pacienta s PD V porovnani se zdravym

mozkem. U pacienta s PD je vidét snizena aktivita VMAT2 a dopaminového transportéru. [59]

Normalni Normalni

A F (A

Zobrazeni aktivity VMAT2 Zobrazeni aktivity DAT
metodou PET metodou SPECT

Obrazek 6: Molekularni zobrazeni dopaminergni dysfunkce u Parkinsonovy choroby [59]

PD — Parkinsonova choroba, VMAT2 — vezikularni monoaminergni ptenase¢-2, DAT — dopaminovy
transportér, PET — pozitronova emisni tomografie, SPECT — jednofotonova emisni vypocetni

tomografie

V praxi se Kk diferencialni diagnostice PD a nedegenerativniho tfesu vyuziva *2I-ioflupan
SPECT. Zatimco pro odliseni PD a atypického parkinsonismu se vyuziva srde¢ni
123]_metaiodobenzylguanidin SPECT a ®F-fluorodeoxyglukéza PET. Na obrazku 7 je snimek
mozku pacienta s PD v porovnani se zdravym mozkem. Pro zobrazeni byla vyuzita metoda
BE-fluorodeoxyglukéza PET. U pacienta s PD je zvySena aktivita metabolismu glukézy
V bazéalnich gangliich a mozecku, zatimco v premotorické oblasti a zadnim mozku doslo

ke snizeni aktivity. [59]
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Normalni

Obrazek 7: Molekularni zobrazeni metabolismu glukdzy metodou pozitronové emisni tomografie [59]

3.9.3 Biochemické biomarkery

Biomarkery udavaji konkrétni chorobny stav organismu a vyhodnocuji pribéh nemoci
a ucinky 1é¢by. Jsou vhodné k detekci nemoci v ranych stadiich. Muze se jednat o fyzikalni,
chemicky nebo biologicky parametr. Biomarker je objektivné méfen a hodnocen jako indikétor
normalnich biologickych procesti a patogennich nebo farmakologickych odpovédi na 1écbu.
Pii diagnostice PD nejsou piesné uréeny zadné jednotlivé biomarkery, ale lze je logicky
markerem jsou stale motorické pfiznaky: bradykineze, svalova rigidita, klidovy tfes a posturalni

nestabilita. [62]

Biochemické biomarkery lze ziskat z krve nebo mozkomisniho moku (CSF), ktery je
zdrojem proteini z mozku. Mozkomisni mok je oddélen hematoencefalickou bariérou,
zasobuje mozkové tkan¢ zivinami a filtruje odpad z mozkové intersticialni tekutiny. Proteiny
a peptidy odrazejici specifickou ¢innost mozku se mohou sifit do mozkomisniho moku, kde je
l1ze prokazat. Vzorek CSF se ziskava lumbalni punkci mezi tfetim a ¢tvrtym nebo Ctvrtym

a patym bedernim obratlem. [62]

Jednim z biomarkerti PD ziskané¢ho vySetfenim CSF je gliovy fibrilarni kyselinovy protein.
Je to vysoce specificky mozkovy protein, ktery se podili na udrzovani tvaru a pohyblivosti

astrocyti. U zdravych jedincd jsou jeho hladiny velmi nizké. Uvoliovani tohoto proteinu
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z mozkové tkané nastavd pii poruseni hematoencefalitické¢ bariéry nebo ztraté struktury

astrocytll v dusledku mechanického poskozeni nebo nekrozy. [62]

Multifunkéni protein DJ-1 ma dulezitou neuroprotektivni roli pfi oxida¢nim stresu béhem
neurodegenerace. Jeho zvysena hladina odrazi oxidac¢ni stres u pacientti s PD. Hladina DJ-1 je
v erytrocytech velmi vysokd, proto mlze vznikajici hemolyza vyrazné ovlivnit vysledky
vysetieni. Mozkovy neurotrofni faktor je silnym inhibitorem apoptdézy a degenerace
dopaminergnich neuronti vyvolané neurotoxiny. Snizena exprese tohoto faktoru v SN je

spojena se zhorSenim funkce dopaminergnich neuront. [62-63]

Kyselina mocova je dulezity endogenni antioxidant s vysokymi koncentracemi v mozku
a séru. Mize predchazet oxidacnimu stresu diky své schopnosti zachytit reaktivni kyslikové
formy a reaktivni dusikové formy. Pacienti s PD maji hladinu kyseliny mocové v séru nizsi

nez fyziologické hodnoty, proto lze kyselinu mocovou také povazovat za biomarker PD.

[62,64]

Neurofilamenta jsou hlavni strukturni prvky, které se podileji na udrzovani tvaru neuronti
a velikosti axondlni raZe. Jsou tedy nezbytné pro zachovéni integrity neuronii a vedeni
nervovych impulzl podél axonu. Obsahuji tfi podjednotky: proteiny lehkého neurofilamenta,
neurofilamentové médium a proteiny tézkého neurofilamenta. Ptfitomnost proteini lehkého
fetézce v CSF vypovida o degeneraci neuronti. PfedevS§im u PD spojené s Lewyho télisky byly

identifikovany abnormaln¢ fosforylovana neurofilamenta. [62,65]

Koenzym Q10 je nezbytny kofaktor v mitochondrialnim respiracnim fetézci a oxidacni
fosforylaci. Je povazovan za vyznamny antioxidant u PD, protoze pomaha pii fungovani
mitochondrialniho transportniho fetézce. Snizend koncentrace koenzymu Q10 ma za nasledek

zvySeni poétu volnych radikald, které nejsou vychytavany, coz vede k degeneraci neuronii. [62]

Neuromelanin je tmavy polymerni pigment v katecholaminergnich neuronech, ktery chrani
neurony pred oxida¢nim stresem zplisobenym volnymi radikély a kovy. Jeho hladinu Ize zméfit

pomoci metody MRI a poskytuje informaci o degeneraci SN. [62]

Homocystein je piirozené se vyskytujici aminokyselina. Hladina homocysteinu je
ovlivnéna koncentraci folath a genetickymi faktory. ZvySena koncentrace celkového
homocysteinu v plazmé a CSF je povaZovéna za rizikovy faktor pro PD. Homocystein spousti
neuroinflamaci, aktivované astrocyty a mikroglie uvolnuji faktory, které spoustéji zanétlivé

reakce. Cely proces vede ke smrti neuront. [62]
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Za biomarker PD se povazuje i a-synuklein a dalsi lysozomalni enzymy. Lysozomy se
ucastni likvidace bunééného odpadu a hydrolyzy poskozenych proteind. V ptipad¢ dysfunkce
dochazi k agregaci o-synukleinu, ktera je znakem PD. Neurosin je serinova proteaza
trypsinového typu, ktera $tépi a degraduje a-synuklein. U pacient s PD je hladina neurosinu

snizena. [62]
3.10 Lécba

K dispozici je velké mnozstvi terapeutickych moznosti, které 1ze individualné ptizptisobit
potfebam pacienta. K zmirnéni piiznakli a zpomaleni progrese onemocnéni se vyuziva
dopaminova substitu¢ni terapie pomoci levodopy; piima stimulace striatalnich dopaminovych
receptor agonisty dopaminu, dals$i zasahy do metabolismu dopaminu za pouziti inhibitort
monoaminoxidazy-B, = DOPAdekarboxylazy = nebo  katechol-ortho-methyltransferazy.
Nejucinngjsi je stale levodopa, ale ma spoustu vedlejSich tc€inkt. U pacientl se pfi dlouhém

uzivani levodopy vyvinula dyskineze. [66]

3.10.1 Apomorfin

Apomorfin je agonista dopaminu se silnymi antiparkinsonickymi u¢inky pouzivany
pii 1éEbe PD. Vaze se na presynaptické a postsynaptické receptory. Jeho ucinek spociva s ptimeé
stimulaci postsynaptickych striatalnich dopaminovych D2 receptorti, dojde k aktivaci ptimé
drahy a inaktivaci nepfimych striatopalidnich drah. Apomorfin ma méné neptiznivych ucinka
nez ostatni agonisté dopaminu. Zlepsuje motorické 1 nemotorické symptomy PD, vcetné

inkontinence, Unavy, poruch spanku. Dobte ho snéseji 1 pacienti se zrakovymi halucinacemi.

[66]

3.10.2 Hloubkova mozkova stimulace

V dnesni dobé je hloubkova mozkova stimulace nejcastéji vyuzivanou chirurgickou 1écbou
ke zmirnéni motorickych ptfiznakti PD. VyuzZiva se pfedevS§im u pacientil, kteti jiz nereaguji
na lécbu nebo trpi dyskinezi vyvolanou léky. Hloubkova mozkové stimulace se zamétuje
na subthalamické jadro a globus pallidus interna. Vyuziva kontinualni vysokofrekvenéni

stimulaci bazalnich ganglii a narusuje patologické i fyziologické nervové obvody. [67]

Jedna se o uCinny a bezpecny chirurgicky zdkrok vhodny 1 pro dlouhodobé 1éceni.
Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem 1écby jsou infekce spojené se zdkrokem. Pacientim pak
musi byt ¢ast implantovaného systému odstranéna a lécba pozastavena po dobu léceni infekce.

[68]
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3.10.3 Lékarska marihuana

Lékaifska marihuana zlepSuje motorické i nemotorické priznaky. Kanabidiol je jedna
Z hlavnich slozek marihuany, ma neuroprotektivni a protizdnétlivé u¢inky. Pomaha pii 1€¢bé
psychozy a poruch spanku u pacientti s PD. A9-tetrahydrokanabinol ma neuroprotektivni
ucinky a zmirnuje pfiznaky. Marihuana je proto vhodna jako dopliikova 1é¢ba onemocnéni PD.

[69]

A9-tetrahydrokanabinol plisobi prostfednictvim dvou receptorti spojenych s G proteinem,
znamych jako receptor kanabinoidu typu 1 a typu 2. Receptor kanabinoid typu 1 je hlavné
v CNS, zatimco receptor kanabionoidu typu 2 se nachazi ve vSech organech a buikach
imunitniho systému. Pravé pfitomnost kanabinoidnich receptorti v bazalnich gangliich se
vyuziva pro 1écbu PD. Mezi vedlejsi ucinky marihuany patii kognitivni poruchy, deprese,

zhorSeni paméti a obezita, protoZe marihuana podporuje chut k jidlu. [70]

3.10.4 Fytoterapie

Vyuzivani rostlinnych 1éCiv a pfirodnich produktd k 1é¢bé PD ve svété stoupd, protoze
chemicka léCiva maji spousty vedlejSich ucinkl a jejich vyroba zatézuje Zivotni prostiedi.
a prokazal Gc¢innost rostlinnych ptipravkl nejen pii prevenci PD. V soucasnosti je patogeneze
PD pfisuzovana tvorbé reaktivnich forem kysliku a oxidativniho stresu, coz vede k poskozeni
SN. Piedev§im ke zméndm obsahu Zeleza v mozku, mitochondridlni dysfunkci a zméndm
antioxida¢niho obranného systému. Vétsina rostlin vyuzivanych pii lécbé PD zvysuje hladiny

glutathionu, superoxid dismutazy a katalazy v mozku. Maji tak neuroprotektivni Gi¢inky. [71]

Mezi rostlinna 1é¢iva pouzivana u pacientt s PD patii naptiklad Chebule srd¢ita (Tinospora
cordifolia), ktera zvySuje hladinu DA, zvySuje aktivitu mitochondridlniho komplexu I
a vylepsuje lokomotoriku. Svétlice barviiska (Carthamus tinctorius) zase zlepSuje behavioralni
vykony, potla¢uje reaktivni astrogliozu a nadmérnou expresi nebo agregaci o-synukleinu.
Podobn¢ pulisobi i zensen pravy (Panax ginseng), ktery navic snizuje ztratu dopaminergnich
neuront. Kdoulovec lahvicovity (Chaenomeles speciosa) zvysuje hladinu tyrosinhydroxylazy,
kterdA ma pozitivni vliv na neurony v SN. Pivonika dievita (Paeonia suffruticosa) zvySuje
hladinu DA a snizuje tak ztraty dopaminergnich neuronti. Mucuna pruriens snizuje riziko
dyskineze vyvolané 1éky. Listy ibiSku napomahaji ke zvySeni aktivity Kkatalazy,
glutathionperoxidazy, superoxid dismutazy a kozlik Iékaisky (Valeriana officinalis) zvysuje

zivotaschopnost bunék. Jinan dvoulalo¢ny, mezi neodborniky znamy spis jako Ginkgo biloba,
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zlepsuje koordinaci pohybu a zvysuje pocet dopaminergnich receptortt D2 ve striatu. Uzivani
cerného ¢aje zmirnuji ubytek DA a ztrdtu dopaminergnich neurontl, zvySuje hladinu glutathionu
a aktivitu katalazy a superoxid dismutazy. Tiezalka teCkova (Hypericum perforatum) se
vyuziva k zmirnéni ptiznak bradykineze. Vodni extrakt z listd Albizia adianthifolia ma
antioxida¢ni ucinky a poméha zvladat neurologické abnormality zptisobené PD. Vhodnou
rostlinou je také Curcuma Longa, kterd zvySuje vazbu glutathionu, glutathionreduktazy,
tyrosinhydroxylazy, katalasy a D2 receptoru v mozkové tkani. Bakuma drobnolista (Bacopa
Monniera) zvySuje hladinu glutathionu a aktivitu katalazy a superoxid dismutazy. Podobné

pusobi i rostlina Delphinium denudatum a Stavelan réizkaty (Oxalis corniculata). [71]

3.10.5 Farmaka budoucnosti

Nedavné experimentalni prace na zvitatech ukazuji moznost vyuziti nikotinu jako nového
1é¢iva PD. Pii pouziti nikotinu dochézi ke snizeni dyskineze vyvolané levodopou. Nikotin také
muze zmirnit piiznaky onemocnéni nebo zpomalit neurodegenerativni proces. Nikotin lze
podavat nckolika zplsoby, které se hodi k poddvani pacientim s PD. Predev$im se jedna
0 oralni a intraven6zni podani. Vhodna je také nikotinova naplast s postupnym uvoliiovanim.
Studie se zamétuji i na vyuziti nikotinu pii zlepSeni motorickych ptiznakd, protoze nikotin

stimuluje uvoliilovani dopaminu. [72]

Nejnovéjsi studie ukazuji moznost vyuziti antagonistti adenosinu Aza receptoru, napiiklad
istradefylinu, pii 1é¢bé PD. Bazalni ganglia maji vysoké hladiny téchto receptorti, které jsou
zapojeny do regulace CNS. Kolokalizace adenosinu Aza receptori a dopaminergnich
D2 receptortt ve striatu vytvaii prostiedi pro antagonistické interakce mezi adenosinem
a dopaminem. Studie prokazuji, Ze nejlepsiho zlepseni pohybu u pacientii s PD Ize dosahnout
soucasnou aktivaci dopaminergnich D2 receptorii a inhibici adenosinovych Aga receptort.
Antagonisté adenosinového Aca receptoru nezpusobuji dyskinezi a lze je vyuzivat

jak v monoterapii, tak i kombinované terapii v jakémkoliv stadiu nemoci. [73]

3.10.6 Tkarnové inZenyrstvi

Bézné motorické symptomy PD jsou zplisobeny degeneraci dopaminergnich neuront v SN,
to vede ztraté axonalnich drah vytvafejicich striatum. Soucasna 1écba pouze minimalizuje
pfiznaky tohoto odpojeni, protoZe neexistuje mozZnost, jak nahradit nigrostriatalni dréhu.
Tkanové inZenyrstvi se snazi o vytvoreni zivé implantovatelné konstrukce, kterd by nahradila
strukturu a funkci nigrostriatalni drahy. Tyto struktury se skladaji z dopaminergnich neuronii

S dlouhymi axonalnimi drdhami uzavienymi uvniti hydrogelovych mikrosloupcti a vyvolavaji
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uvoliovani dopaminu. Na obrazku 8 je znazornéna implantovatelna konstrukce nigrostriatalni
drahy, diky které dochazi ke spojeni axondlnich drah neuronli v mozku. Pfedpoklada se,
ze axony v SN budou interagovat s implantovanymi dopaminergnimi neurony v neuronové siti
a dopaminergni axony budou integrovat s neurony ve striatu. Timto spojenim dojde k uvolnéni

dopaminu. [74]

Obrazek 8: Implantovatelna konstrukce nigrostriatalni drahy [74]

3.10.7 Cviceni

Cviceni je stale vice brano jako dulezity prvek v 1é€bé PD. Cviceni ve smyslu fyzické
aktivity zahrnuje ¢innosti, které jsou planované, strukturované a periodické. Cviceni je spojeno
s fadou strukturdlnich, vaskularnich a neuromolekularnich zmén v mozku, které ptispivaji
ke zlepseni fyzické, kognitivni a behavioralni funkce mozku. Fyzicka aktivita zahrnuje
jakykoliv pohyb téla vytvareny kosternimi svaly, ktery ma za nasledek spotiebu energie. Mize
se jednat o domaci prace, pohyb v zaméstnani, sport a aktivity ve volném cCase. Stfidani riznych
forem cvicenti je efektivni, a pokud se kombinuji, podporuji zlepSeni chlize, mobility a ¢innosti

kazdodenniho Zivota. [75]
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4 ZAVER

Cilem této prace bylo detailn¢ popsat a pfiblizit Parkinsonovu chorobu jako nemoc zna¢né
stézujici zivot pacientim. Parkinsonova choroba je druhé nejCastéjsi neurodegenerativni
onemocnéni postihujici osoby starSiho véku. U lidi, ktefi maji osobu trpici Parkinsonovou
chorobou v roding, je to nemoc obavana. Parkinsonova choroba je vétSinou na prvni pohled
viditelnd diky klidovému tiesu, predevSim hornich koncetin. Ttes je obvykle doprovazen
bradykinezi, svalovou rigiditou a posturalni nestabilitou. Zivot pacientim nestéZuji pouze
motorické symptomy, ale i nemotorické, které se mohou vyskytovat o vice nez deset let diive.
Muze jimi byt zacpa, apatie, demence nebo poruchy spanku. V pokrocilych stadiich maji
pacienti problém s chlizi a rovnovahou, coz zvysuje riziko padu a zranéni. V poslednim stadiu

je pacient odk4zan na pomoc ostatnich, invalidni vozik a pozdéji na luzko.

Parkinsonova choroba je charakteristicka poruchou bazélnich ganglii. Dochazi ke ztraté
dopaminergnich neurond v substantia nigra. To ma za nasledek nedostatek neurotransmiteru
dopaminu. Pravé dopamin mé vyznamnou roli v modulaci chovani, paméti, spanku, poznani,
uceni, a hlavné pfi regulaci pohybu v mozku. Zatim se nepodafilo najit zptsob, jak by se dala
nemoc vylécit nebo zastavit. Presto existuje fada moznosti, jak nemoc zpomalit, zmirnit
priznaky a usnadnit tak Zivot pacientim. Experimentdlni prace nadale pokracuji. Je snaha
0 vytvofeni novych 1é¢iv nebo moznosti, jak obnovit pferuseni axonalnich drah pfi ztraté
dopaminergnich neurontl. Pravé ndhradou nigrostriatalni drahy se zabyva tkanové inZenyrstvi,

které je velkou nadéji do budoucna pro pacienty s Parkinsonovou chorobou.
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