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ANOTACE

Tématem bakalaiské prace jsou neurodegenerativni onemocnéni se zaméfenim
na Parkinsonovu chorobu. V prvni ¢asti je popsana patofyziologie neurodegenerativnich
onemocnéni, jejich klasifikace a nasledny stru¢ny popis vybranych nemoci. Ve druhé ¢asti je
predstavena Parkinsonova choroba, u které je objasnén jeji vznik a hlavni pfiznaky. Daéle jsou

zde uvedeny ruzné moznosti 1é¢by jak chirurgické, tak i farmakologické a nefarmakologické.

KLICOVA SLOVA

Parkinsonova choroba, L-DOPA, hluboka stimulace mozku, neurodegenerativni onemocnéni

TITLE

Neurodegenerative diseases with a focus on Parkinson's disease

ANNOTATION

The topic of the bachelor thesis are neurodegenerative diseases with a focus on Parkinson’s
disease. The first part describes the pathophysiology of neurodegenerative diseases, their
classification and subsequent brief description of selected diseases. The second part represents
Parkinson’s disease, where are origin and main symptoms clarified. Furthermore there are
described various treatment options, both surgical, pharmacological and non-

pharmacological.
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UvVoD

Neurodegenerativni onemocnéni jsou stavy, pii kterych dochazi k postupnym ztratam
specifickych skupin neuront. Podstatou je ukladani specifického proteinu, ktery je typicky
pro dané onemocnéni, do mozkové tkan¢ v kombinaci s obecnymi mechanismy apoptozy.
Uplatnuji se ¢tyfi hlavni patogenetické mechanismy: apoptdza, produkce volnych kyslikovych
radikald, genetické pozadi a abnormalni patologické proteinové agregaty. [1]

Neurodegenerativni onemocnéni Ize podle patofyziologického podkladu rozdélit do 7
skupin. V nazvech jednotlivych skupin chorob se uplatiuji nejvyznamnéjsi patofyziologické
dgje, nebo zmeénény klicovy protein. Neurodegenerace se tedy déli na Alzheimerovu chorobu,
frontotemporalni lobarni degenerace, synukleinopatie, onemocnéni S opakovanim tripleta,
prionova onemocnéni, onemocnéni motorického neuronu a na ostatni neurodegenerativni
onemocnéni. Mezi nejvyznamngéj$iho zastupce synukleinopatii patii Parkinsonova choroba,
na kterou je zamétena tato prace.

Parkinsonovu chorobu poprvé popsal 1ékat James Parkinson (1755 — 1824) v roce
1817. Typické priznaky jako je ties, svalova ztuhlost, zpomalenost chiize a poruchy stoje se
zaCinaji nejCastéji objevovat mezi 50. a 60. rokem. Nékdy se ale mlzeme setkat
I s onemocnénim okolo 40. roku zivota. Tato nemoc postihuje vice nez 1 % osob starSich 60
let. U diagnozy ¢asto dochazi k omylim hlavné v pocate¢ni fazi onemocnéni, kdy jesté nejsou
viditelné vyrazné piiznaky. Také se mizeme setkat s falesnou diagnézou, kdy dochazi
k zaméné s jinou nemoci. Rozdil ve vyskytu nemoci mezi pohlavim je nepatrny. [2]
Parkinsonovu chorobu se zatim nepodafilo vylécit. V soucasné dobé lze pouze utlumit

symptomy, které maji negativni dopad jak na nemocného, tak na jeho okoli.

10



1. NEURODEGENERATIVNI ONEMOCNENI

1.1. Neuron

Neuron je zakladni funkéni a anatomickou jednotkou nervové soustavy véetné mozku,
michy, perifernich senzorickych systému a enterického nervového systému. Neurony obecné
charakterizuje télo (soma) centralni bunky, které je ohrani¢ené plazmatickou membranou,
axon a dendrity, viz obrazek 1. V somatu se nachazi neuroplazma, jadro a jadérko.
Neuroplazma obsahuje mnoho mitochondrii, ribosomu a silné vyvinuté hladké a granularni
endoplazmatické retikulum. Cytoplazma bohatd na ribosomy svédéi o mohutném
metabolismu neuront, ktery je nutny pro funkci a vyzivu dlouhych vybézka. [3]

Dendri
i thf’m Oligodendroglie

Axon

Télo neuronu

Terminalni axon

Obrazek 1 - Popis neuronu [5]

Vybézky, které prijimaji vstupni informace, se nazyvaji dendrity. Vybézek vedouci
vzruch smérem od téla neuronu se nazyva axon. Ten provadi Sifeni elektrochemickych
signalti oznacovanych jako ak¢ni potencial. Jejich elektrofyziologické vlastnosti jsou stejné
bohaté jako jejich morfologie. Maji obrovské mnozstvi elektrickych vlastnosti a funkénich
styld. Neurony se vyznacuji ¢tyfmi hlavnimi funk¢énimi vlastnostmi: elektrickou excitabilitou,
sekreci, molekularni syntézou a ristem. [4]

V okoli neuronti se nachazeji bunky, které kromé podplirné funkce zajistuji vyzivu
nervovych bunék, chrani je a fagocytuji poskozené neurony. Tyto bunky se oznacuji jako
neuroglie. V centralni nervové soustavé je rozlisujeme na ependymové buiky, astrocyty,
oligodendroglie a mikroglie. V periferni nervové soustavé to jsou Schwannovy bunky
a satelitni bunky. [3]
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Prestoze jsou neurony nejdéle zijici bunky v téle, velké mnozstvi z nich zemie béhem
migrace a diferenciace. Nékteré neurony zanikaji vlivem nemoci, jako je praveé Parkinsonova,
Alzheimerova nebo Huntingtonova choroba. Jiné =zanikaji vlivem poSkozeni mozku
zpusobeného napiiklad mrtvici. Poranéni michy muze naruSit komunikaci mezi mozkem
a svaly, kdyz neurony ztrati spojeni s axony umisténymi pod mistem poranéni. Tyto neurony

mohou zit, ale ztraceji schopnost komunikace. [5]

1.2. Patofyziologie

Neurodegenerace jsou stavy, pii kterych dochazi k postupnému zaniku specifickych
skupin neuronti. Na patofyziologii neurodegenerativnich onemocnéni (NDO) se podileji
4 hlavni mechanismy: apoptoza, produkce volnych radikald, abnormalni patologické
proteinové agregaty specifické pro jednotlivda onemocnéni a genetické pozadi. Dochazi
ke kombinaci agregace urcitého proteinu s obecnym sledem déja, ktery je spole¢ny pro celou
skupinu NDO.
mechanismi dochazi k interakci pro- a anti-apoptickych faktorti, které spoustéji
nezadrzitelnou kaskadovitou reakci s vyslednym zanikem postizené bunky. Spojitost mezi
apoptozou a bunéénym energetickym metabolismem lze nalézt v mitochondriich, které jsou
nejvétsim producentem volnych kyslikovych radikalt (ROS). [1]

Mitochondrialni porucha je hlavnim rizikovym faktorem v rastu a progresi
neurodegenerativnich onemocnéni. Protoze neurony potiebuji energii a maji omezenou
regeneraéni kapacitu, mitochondrialni dysfunkce mize mit $kodlivé ucinky na vyvoj neuront.
Ma za nasledek vycCerpani ATP, zastaveni aktivity enzymi v elektronovém transportnim
fetézci, tvorbu ROS, snizeni uvoliiovani mitochondrialni DNA a kaspazy 3.

Zvysené hladiny ROS inicializuji kaskadu vedouci k neapoptické smrti bunék. ROS
produkované v bunkach funguji jako signalni molekuly. Pokud jsou ROS produkovany
v nadbytku, maji za nasledek poskozeni kyseliny deoxyribonukleové, proteind a lipida. Dale

snizuji u¢innost bunéénych mechanismi, zptisobuji nahromadéni proteint a apoptozu. [6]

1.3. Klasifikace neurodegenerativnich onemocnéni
Existuje vice déleni NDO. Napiiklad P. Kanovsky [7] je déli ve svém ¢lanku do 4
skupin podle charakteru neuronalnich inkluzi. Jako prvni ptfedstavuje tauopatie, které jsou

charakterizované pritomnosti patologickych tau-proteint, dale alfa-synukleinopatie,
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charakterizované  pfitomnosti  patologického  alfa-synukleinu. Jako dalsi  uvadi
polyglutaminové nemoci, kde jsou inkluze slozeny z polyglutaminu a Vv posledni fadé
ubiquitinopatie, kdy jsou inkluze slozeny pievazné z ubiquitinu.

J. Hardy a K. Gwinn-Hardy [8] tvrdi, Ze vétSina autozomalné dominantnich NDO se
da rozdélit do dvou kategorii, ve kterych existuji patogenni vztahy mezi riznymi nemocemi.
Tyto dvé kategorie jsou polyglutaminové choroby a tauopatie se synukleinopatiemi.

V této praci je uplatnéno déleni dle R. Rusiny a R. Matéje [1], ktefi rozdélili tyto

nemoci do 7 skupin podle patofyziologie, viz tabulka 1.

Tabulka 1 — Klasifikace NDO a vybrané nemoci [1]

Skupina onemocnéni Piiklady zastupct skupiny

Alzheimerova nemoc

Behavioralni varianta frontotemporalni demence
Frontotemporalni lobarni degenerace
Primérni progresivni afazie

Parkinsonova nemoc

_ _ Parkinsonova nemoc s demenci
Synukleinopatie
Demence s Lewyho telisky

Multisystémova atrofie

Huntingtonova nemoc

Friedreichova ataxie

Onemocnéni s opakovanim tripletd Autozomalné dominantni spinocerebellarni ataxie
Bulbospinalni muskularni atrofie

Dentato-rubro-pallido-luysianska atrofie

Creutzfeldtova-Jakobova nemoc
Fatalni familiarni insomnie

Prionova onemocnéni
Kuru

Gerstmanniv-Strausslertv-Scheinkertiv syndrom
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Skupina onemocnéni Ptiklady zastupcii skupiny

Amyotroficka lateralni skler6za
Progresivni lateralni skleroza

Onemocnéni motorického neuronu ‘
Progresivni bulbarni paralyza

Progresivni muskularni atrofie

Familiarni encefalopatie s neuroserpinovymi télisky
Ostatni neurodegenerativni . . g .

-, Nemoc s intranuklearnimi neuronalnimi inkluzemi
onemocnéni

Familiarni britska demence

1.3.1. Alzheimerova choroba

Alzheimerova choroba (ACh) je pojmenovana po némeckém doktorovi Aloisovi
Alzheimerovi, ktery tuto nemoc objevil v roce 1906. Jedna se o nejcastéjsi degenerativni
onemocnéni mozku, které vede ke stavu zvanému demence. Demence je termin pouzivany
K popisu ztraty paméti, Ktera je natolik zavazna, Ze ovliviiuje kazdodenni zivot. ACh je
nejcastéjsim typem demence, zahrnuje 60 — 80 % vsech demenci. [9]

V mozkové tkani nemocnych dochazi v prostorach mimo nervové bunky k ukladani
chorobn¢ vzniklé bilkoviny, ktera se nazyva beta-amyloid. Tato bilkovina tvofi krystalky,
kolem nichz dochazi k fadé neurodegenerativnich déju. Nasledné vznikaji utvary, které se
nazyvaji neuritické plaky. Cim vice je plaka v urité oblasti mozkové kiry, tim vice je
funkéné poskozena. Beta-amyloid vznika zamyloidového prekurzorového proteinu.
Za patologickych podminek je $tépen enzymy beta- a gama-sekretdzami, které vytvareji
fragmenty, jez jsou delsi nez za normalnich okolnosti a neplni své fyziologické tkoly.

Druha zakladni neuropatologickd zména se odehrava piimo v neuronech. Dochazi
v nich k degeneraci bilkoviny tau-proteinu. Zménény tau-protein tvoii vlakna, kterda jsou
podkladem utvart, jez se nazyvaji neurofibrilarni klubka. Neurony, které je obsahuji, neplni
svou funkci a =zanikaji. Kromé tvorby patologickych bilkovin dochazi k dalsim
degenerativnim zménam, jako je napiiklad zména funkce neurotransmiterd. [10]

ACh lze rozdélit do tii fazi: mirné, stfedni a zdvazné. V mirném stadiu se nemoc
projevuje ztratou paméti. Dochazi K postizeni neuront v oblasti tvorby paméti. Pacienti
mohou zapomenout rizna slova, jména a mohou se ztratit na znamych mistech. Ve stfedné
pokrocilém stadiu jsou postizeny kortikalni oblasti mozku odpovédné za uvazovani a pacienti

mohou zacCit ztracet své logické mysSleni. Dochazi k pocitu zmatenosti, K potizim
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pfi rozpoznavani rodinnych piislusniki a také ke zménam osobnosti. Dalsi stadium ma
zanasledek ztratu kontroly nad mnoha normalnimi fyziologickymi funkcemi. Pacienti se
nejsou schopni postarat o sviij kazdodenni Zivot. [11]

U n¢kolika procent pacientd s ACh se choroba vyskytuje familiarn¢. Bylo nalezeno
nékolik genovych mutaci na chromozomech 21, 14 a 1, coz vede ke tvorbé a ukladani
bilkoviny beta-amyloidu. Dale se uplatiuje tzv. geneticky polymorfismus — geneticky
zakodovana bilkovina se muze vyskytovat v nékolika formach. U ACh je to napiiklad
apolipoprotein E. [10]

ACh je prozatim nevyléCitelna, ale existuji latky, které jeji prub&éh dokazou zpomalit.
V soucasné dob¢ jsou inhibitory acetylcholinesterazy prvni skupinou 1ékt schvalenych FDA
(Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv) pro 1é¢bu mirné, az stiedné t&zké Alzheimerovy choroby.
Velké vyuziti maji pfirodni latky. Bylo prokazano, ze Ginkgo biloba snizuje ztratu paméti,
zvySuje mozkovou aktivitu a zpomaluje degenerativni ucinky. Huperzin A (z ¢inské byliny
Huperziaserrata) inhibuje acetylcholinesterazu a zlepsuje pamét’ a duSevni funkci u pacientt
s ACh a jinymi zavaznymi stavy. Dale se vyuzivaji léky jako je selegilin, vitamin E
a estrogen. [12]

Po stanoveni diagnodzy je stfedni doba pieziti 4 az 6 let, i kdyZ néktefi jednotlivci
mohou zit az 20 let. Pfic¢inou smrti je zhorSeni kontroly mozku nad Zzivotné dulezitymi
funkcemi, které maji za nasledek smrtici komplikace. [11]

1.3.2. Frontotemporalni lobarni degenerace

Frontotemporalni lobarni degenerace (FTLD) predstavuje skupinu klinicky,
neuropatologicky a geneticky heterogennich poruch s velkym mnozZstvim piekryti mezi
neurodegenerativnim mechanismem a klinickym fenotypem. Tato skupina onemocnéni je
patologicky charakterizovana atrofii frontalnich a temporalnich lalokd. Frontotemporalni
demence (FTD) klinicky vykazuje abnormality chovani a varianty poruch osobnosti a jazyka.
Epidemiologické studie naznacuji, ze FTD je druhou nejéastéjsi pricinou demence po ACh
u jedinct mladsich 65 let. U pacientt nad 65 let je incidence onemocnéni na ¢tvrtém miste.
[13]

FTLD je klinicky rozdélena na behavioralni variantu frontotemporalni demence
(bvFTD) a jazykovou variantu primarni progresivni afazie (PPA), ktera zase zahrnuje tfi
varianty. [14]

BVFTD ptedstavuje ptiblizn¢ 70 % vsech ptipadd. Pocatek je obvykle pred 65. rokem,
s prumérnym pocatkem ve veku 58 let. Pacienti s touto klinickou variantou vykazuji vyrazné

zmény v osobnosti a v chovani. Mezi bézné behavioralni deficity patii apatie, disinhibice,
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ptiristek na vaze, euforie, atd. Dale mtize dochazet ke $patnému rozhodovani a obtiznému
organizovani pracovnich tukola.

PPA je porucha jazyka, ktera zahrnuje zmény ve schopnosti mluvit, ¢ist, psat
a porozumé&t tomu, co fikaji ostatni. V roce 2011 byla ptijata kritéria pro klasifikaci primarni
progresivni afazie do tii klinickych podtypt: nefluentni / agramaticka varianta PPA (PNFA),
sémanticka varianta (SD) a logopenicka varianta (LPA). PNFA ptedstavuje 25 % piipada
frontotemporalni lobarni degenerace. Zahrnuje gramatické chyby, ale relativné zachovana
porozuméni jazyka. SD se vyskytuje u 20 — 25 % pacienti. Piedstavuje vyznamné sniZzenou
schopnost pojmenovavani a porozuméni slovim. LPA se vyznacuje narusenym vyhledavanim
slov a snizenou schopnosti opakovat véty nebo fraze a spontanni fe¢. Narozdil od jinych FTD
subtypt, LPA obecné nezpusobuje zmény v chovani nebo osobnosti. VétSina lidi
s progresivni afazii si zachovava schopnost pecovat o sebe a udrzuje si své zajmy. Klinické
rozliseni PPA je Casto komplikované, protoze v pokrocilych stadiich onemocnéni muze
dochazet k prekryvani klinickych syndromti mezi nimi. [13]

Mezi nejcastéjsi genetické zmény vedouci k FTLD patii mutace v genu pro tau, v genu
pro progranulinu a opakovana expanze v C9orf72. Hlavnim patologickym podtypem,
ptedstavujicim ptiblizné 50 % populace FTLD, je FTLD-TDP (demence s inkluzemi proteinu
TDP-43). Za fyziologickych podminek je TDP-43 ptevazné jaderny protein, ktery reguluje
transkripce a sesttih. Je redistribuovan do cytoplazmy, kde tvofi intraneuronalni inkluze.
To vede ke zjevné ztraté jaderné funkce proteinu. Dalsi neurodegenerativni poruchy se mohou
také projevit s patologii TDP-43 jako sekundarnim rysem, coz je piipad 20 — 50 % pacient
s ACh. [14]

K dnesnimu dni neexistuje zadna 1écba specialné pro FTD. Terapie je zaméfena
na 1écbu symptomu, nikoliv na 1é¢bu nebo dokonce zpomaleni progrese nemoci. Léky mohou
byt pouzity ke zlepseni chovani, kognitivnich funkci a motorickych ptiznakt. Mezi casto
pouzivané tiidy 1éCiv patii antagonisté receptort N-methyl-D-asparagové kyseliny, inhibitory
acetylcholinesterazy, selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu, antidepresiva
a stimulanty centralniho nervového systému.

Pokud je podezfeni na FTD, musi byt nejprve vylouceny jiné zdravotni a psychiatrické
stavy. Mozné 1ékafské diagnozy zahrnuji: delirium, infekce, hypotyreéza, nedostatek
vitaminu B12 a kyseliny listové, trauma hlavy nebo nador mozku. Musi byt také vylouceny
psychiatrické stavy, jako je bipolarni porucha, deprese, porucha osobnosti a schizofrenie.

Dale se musi vyloucit jiné typy demenci.
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Po diikkladné anamnéze a fyzikalnim vySetfeni se provadi zakladni laboratorni testy,
které by mély zahrnovat: hormon stimulujici $titnou zlazu a volny tyroxin, ktery vylouci
hypotyredzu; kompletni krevni obraz s vitaminem B12 a kyselinou listovou, aby se vyloucila
anémie a nedostatky vitamind a kompletni metabolicky panel, ktery vylou¢i nerovnovahu
elektrolytt a ovéfi funkci ledvin a jater. Pro posouzeni kognitivnich a funkénich schopnosti
by mélo byt provedeno neuropsychologické testovani. Dalsi testovani muze zahrnovat
zobrazovani mozku pomoci magnetické rezonance. [15]

1.3.3. Synukleinopatie

Rodina synukleinti se sklada ze tfi Clent: a, B a y-synukleinu. Vzhledem k jejich
zapojeni do lidskych chorob byly béhem poslednich 30 let dikladn¢é zkoumany. Jsou to malé
pfirozen¢ se rozvijejici proteiny nachylné k agregaci, lehce méni svou konformaci a vazou se
na membrany. o-synuklein se podili na modulaci synaptické aktivity prostiednictvim
modulace uvolnovani vezikul. B-synuklein je méné nachylny k tvorbé nerozpustnych agregatt
a pravdépodobné hraje ochrannou roli proti a-synukleinopatiim. y-synuklein se podili
na regulaci monoaminové homeostazy a pieskupeni struktury cytoskeletu. Kromé toho mize
mit podobné funkce jako a-synuklein v procesu piemény synaptickych vezikul, uvoliovani
neurotransmiterti a v regulaci signalnich drah. [16]

Do skupiny synukleinopatii patfi Parkinsonova nemoc, ktera bude popsana v druhé
Casti prace. Dale tato skupina zahrnuje Parkinsonovu chorobu s demenci (PChD), demenci
s Lewyho télisky (DLB) a multisystémovou atrofii. Nemoci jsou charakterizované akumulaci
agregovaného a-synukleinu do Lewyho t¢l a Lewyho neuritt v neuronech. [17]

DLB a PChD sdileji podobné klinické a neuropatologické rysy, lisi se vSak v dobé
nastupu demence a parkinsonismu. Termin DLB se pouziva, pokud se demence vyskytuje
pted nebo soucasné s parkinsonismem, nebo do 1 roku od nastupu motorickych ptiznaku.
PChD se vyznacuje demenci, ktera za¢ina po 1 roce od diagnozy Parkinsonovy choroby.
Primérna doba do nastupu demence od diagnozy PCh je pfiblizn¢ 10 let, ale mize byt az 20
let. [18]

Jak jiz znazvu nemoci vyplyva, hlavnim rysem DLB je pfitomnost demence.
V ranych stadiich nemusi dojit k vyraznému poSkozeni paméti, ale mohou byt vyrazné
deficity pozornosti a vykonné funkce. Mezi zakladni klinické pfiznaky dale patii opakujici se
vizualni halucinace, které se vyskytuji u 60 — 80 % ptipadl, poruchy spanku s rychlym
pohybem o¢i a parkinsonismus. [17]

PChD je ¢astou a pozdni komplikaci PCh. Rizikovymi faktory u tohoto onemocnéni

vV
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rysy s rozvojem PChD jsou abnormality v barevném vidéni, vyssi krevni tlak, potize s chiizi
a ,,mrznuti“. U PChD jsou casté I neuropsychiatrické priznaky jako je deprese, apatie, izkost
a halucinace, které maji podobny charakter jako u DLB. Halucinace obvykle nejsou désivé,
Drobné halucinace se mohou objevit jako ¢asné non-motorické ptiznaky, které mohou
ptedchazet nastupu parkinsonismu. [18]

Pro multisyst¢tmovou atrofii je charakteristicka akumulace a-synukleinu uvniti
oligodendroglii. Tyto inkluze se mohou nazyvat Pappovy-Lantosovy téla nebo gliové
cytoplazmatické inkluze. Multisystémova atrofie je relativné vzacna ve srovnani s PCh
a DLB. V casnych stadiich je zaménovana s PCh. Obvykle ma ale agresivnéjsi prubéeh, coz se
projevuje vyraznymi autonomnimi ptiznaky a casto Spatnou odpovédi na dopaminergni
medikace.

Soucasné diagnozy synukleinopatii jsou zalozeny na rozpoznani klinickych rysa, ¢asto
spojenych se zobrazovacimi technikami struktury a funk¢nosti mozku. Tyto metody vsak
nejsou dostatecné citlivé k identifikaci téchto poruch. Proto dochazi k velkému rozvoji
biomarkerd, které mohou umoznit rychlou a vcasnou diferencialni diagnostiku. Mezi
biochemickymi biomarkery byl a-synuklein rozsahle studovan jako hlavni biomarker pro PCh
v biologickych tekutinach, zejména v séru, plazmé a mozkomi$nim moku. Samotné méteni
hladin celkového a-synukleinu vsak nerozlisuje pacienty s PCh od ostatnich synukleinopatii.
U PCh a DLB jsou v mozkovém homogenatu zvySeny rozpustné oligomery a-synukleinu,
a proto byla jako potencialni biomarker navrzena detekce téchto oligomerti v mozkomi$nim
moku a/nebo v krvi. Nedavno se vyvinuly konformacéni specifické monoklonalni protilatky,
které specificky rozpoznavaji oligomery a-synukleinu, protofibrily nebo fibrily s vysokou
afinitou, aniz by zkftizené reagovaly s monomery. Schopnost téchto protilatek specificky
rozpoznavat agregaty o-synukleinu, a nikoli monomerti nebo fibril vytvofenych z jinych
amyloidogennich proteint, je ¢ini jedine¢nymi. [19]

1.3.4. Onemocnéni s opakovanim tripleta

Huntingtonova choroba (HCh) je vzacna, autozomaln¢ dominantni neurodegenerativni
porucha s primérnym vékem pocatku okolo 30 let. Dédi¢nost jasné popisuje obrazek 2.
Pramérna prevalence HCh ve svété je 5,5 piipadi na 100000 osob. Klinicky je
charakterizovana kombinaci nevyhnutelné postupujicich motorickych, kognitivnich
a psychickych ptiznaki v dusledku atrofie bazalnich ganglii a mozkové kiry. Dosud
neexistuje 1ék na HCh. Smrt obvykle ptichazi po 5 — 20 letech od objeveni prvnich klinickych
piiznaku. [20]
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Obrazek 2 — Rodokmen s autozomaln¢ dominantné dédénym znakem [21]

Gen Huntingtonovy choroby je lokalizovan na kratkém raménku 4. chromozomu
a koduje protein zvany huntingtin. 5° konec genu obsahuje patologicky zvySeny pocet
opakovani trinukleotidu CAG (cytosin-adenin-guanin), coz vede k produkci abnormalni,
chybné slozené mutantni formy huntingtinového proteinu. Toxické uc¢inky mutantni formy
vedou k degeneraci neuront. Zdravé osoby maji pocet opakovani CAG 9 az 35. Alely s vice
nez 36 opakovanimi zptsobuji Huntingtonovu chorobu (nejvyssi uvedena opakovana délka je
250). Alely s vice nez 60 opakovanimi CAG maji za nasledek tézkou formu Huntingtonovy
choroby, ktera je znama jako juvenilni HCh. Déti, které trpi timto onemocnénim, se mohou
pohybovat ve véku od 2 do 20 let. Pocet opakovani trinukleotidu proto velmi ovliviiuje vék
nastupu nemoci.

Funkce huntingtinu neni zcela znama. V neuronech zprostifedkovava signalizaci,
bunéény transport, tvorbu proteinovych komplext a ochranu pted programovanou bunéénou
smrti (apoptdzou). Dale je vyzadovan pro normalni vyvoj pied narozenim. Je exprimovan
vmnoha tkanich v téle s nejvy$§imi hladinami exprese pozorovanymi v neuronech
a varlatech. [21]

Celozivotni prevalence psychickych poruch u pacienti s HCh se odhaduje na 33 %
az 76 % a mezi nejcastéjSi ptiznaky patii psychdza, nestabilita nalady, depresivni nalada,
manie, Gzkost, apatie a rizné posedlosti. Uzkost, zhorsujici se deprese, podrazdénost a agrese
byly spojeny s vysokou mirou sebevrazedného chovani u pacienti s HCh. Abnormalita
v metabolismu tryptofanu vede ke snizeni hladiny Kkyseliny 5-hydroxyindoloctové
vV mozkomi$nim moku, coz by mohlo vést k vysoké mife sebevrazednosti. Kognitivni
a behavioralni zmény mohou pfedchazet motorickym piiznaktim az o 15 let a nejcastéji se
vyskytuji jako porucha vykonné funkce, podrazdénost, apatie a deprese. [20]

Terapie kmenovymi bunkami mé potencial vyznamné ovlivnit 1é¢bu HCh. Vyuzivany

jsou mezenchymalni kmenové bunky ziskané z kostni diené nebo z pupe¢nikové krve. Fetalni
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kmenové bunky byly transplantovany do sedmi symptomatickych pacienti pomoci
bilateralnich intrakranialnich injekci. Po transplantaci byli pacienti hodnoceni pomoci Unified
Huntington's Disease Rating Scale (Sjednocena stupnice hodnoceni Huntingtonovy choroby)
a analyzy chovani v pribéhu 12 mésici. Studie zjistila, Ze nedochazi ke zhorSeni piiznakd,
a dokonce doslo ke zlepseni motorickych funkci pacientd po transplantaci. Pacienti s HCh
maji snizeni striatdlni metabolické glukozy a dopaminové vazebné ucinnosti. Tato studie
ukazuje, Ze nedoSlo k zddnému sniZzeni metabolismu glukézy nebo G¢innosti vazby dopaminu
U pacienti po 1écbé, coz demonstruje potencidlni 1éCebny ucinek transplantace fetalnich
kmenovych bungk. [22]

Friedreichova ataxie je autozomalné recesivni porucha. Obvykle je diagnostikovana
v détstvi nebo v rané dospé€losti. Nemoc je zpusobena opakovanou expanzi trinukleotidu
GAA (guanin-adenin-adenin) v prvnim intronu genu frataxinu, ktery koduje esencialni
mitochondrialni protein. Tato opakovana expanze naruSuje transkripci genu a vede
ke snizenym hladinam frataxinovych proteinti, které zptsobuji mitochondrialni dysfunkci
a poskozuji nervovy systém, srdce, kostru a slinivku bfisni. Mezi klinické piiznaky patii
ataxie, kardiomyopatie, diabetes mellitus, ztrata sluchu, skolidza a ztrata zraku. [23]

X-vazana bulbospinalni svalova atrofie, znama také jako Kennedyho nemoc,
je neurodegenerativni onemocnéni charakterizované svalovou slabosti, svalovou atrofii,
poruchou polykani, generalizovanymi fascikulacemi, chvénim rukou a gynekomastii.
Expanze trinukleotidu CAG v prvnim exonu genu pro androgenni receptor zpusobuje
selektivni degeneraci spindlnich a bulbarnich motorickych neuronti, zatimco horni motoricky
neuron neni ovlivnén. Laboratorni studie mohou odhalit mirné zvyseni kreatinfosfokinazy.
Dochazi ke snizeni rychlosti vedeni motorickych a svalovych nervi a ke snizeni akénich
potencialt. Zlatym standardem pro diagnostiku je genetické potvrzeni opakovani CAG. [24]
1.3.5. Prionova onemocnéni

Prionova onemocnéni postihuji jak lidi, tak i zvifata. Mezi choroby ovliviwyjici zvifata
patii napfiklad bovinni spongiformni encefalopatie (BSE nebo ,,nemoc Silenych krav®),
scrapie a klusavka pozorovana u ovci. [25] Mezi ptiklady lidskych prionovych chorob patii
Creutzfeldtova-Jakobova choroba (CJD), fatalni familiarni nespavost, Gerstmannova-
Strausslerova-Scheinkerova choroba, kuru a variabilni protedzové senzitivni prionopatie.
Nemoci prionit mohou mit tfi rdzné etiologie. U lidi se pfiblizné 85 % pripadi vyskytuje
sporadicky, dale jsou choroby dédi¢né anebo ziskané. [26] V posledni dobé vzrostl zajem
0 prionova onemocnéni v dasledku vzniku nové formy CJD, znamé jako varianta Creutzfeldt-

Jakobovy choroby (varianta CJD).
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Sjednocujicimi rysy prionovych chorob jsou neuropatologické zmény jako ztrata
neurontl, glioza a spongiformni zmény. Tyto zmény jsou zpusobeny abnormalni formou
bun&éného prionového proteinu (PrP), ktery se nachazi na povrchu mnoha bunék a zejména
na neuronech. Tato neobvykla forma je oznadena jako PrPS¢ (,sc* pro scrapie). Normalni
prionovy protein ma prevazné alfa-helikalni strukturu, zatimco abnormalni forma ma zvyseny
pocet beta-listd. Tato konformacni zména ho Cini rezistentni vici proteolytickému traveni
a udéluje mu rezistenci vzhledem ke konvenénim metodam dekontaminace. PrP¢ je kodovan
jedingm genem, ktery se nachazi na 20. chromozomu a je znamy jako PRNP. Gen je
polymorfni a koduje methionin nebo valin. [25]

Homozygosita methioninu u PRNP kodonu 129 je povazovana za nejcitlivéjsi genotyp
pro vyvoj CJD. U téchto jedinci se vyskytuji nejcastéji sporadicka CJD a varianta CJD.
U sporadické CJD s homozygositou methioninu i valinu v kodonu 129 jsou osoby vystaveny
zvySenému riziku onemocnéni. V severni Evropé predstavuje homozygotni genotyp
methioninu 38 % bézné populace, zatimco 11 % nese genotyp homozygosity valinu a 51 %
je heterozygotni pro methionin a valin. [27]

Jedinou kone¢nou metodou pro diagnostiku prionovych onemocnéni je biopsie
a vysetieni postizené tkané s naslednym typizovanim PrPS¢ pomoci techniky western blot.
Podezieni na onemocnéni mize byt podpofeno zménami V magnetické rezonanci,
elektroencefalografickymi rysy a méfenim urcitych markerd v mozkomi$nim moku (véetné
proteinu 14-3-3).

Sporadicka CJD je nejcastéjsi formou s ro¢nim vyskytem jednoho piipadu na milion
obyvatel. Obvykle postihuje lidi v pozdnim stfednim véku s typickym nastupem ve véku
65 let. Spousté¢ sporadické CJD neni znam. Nemoc je charakterizovana rychlou progresivni
demenci, ¢asto doprovazenou poruchami chovani a zraku, ataxii a extrapyramidovymi rysy.
Casto dochézi ke smrti do jednoho roku. Definitivni diagnéza vyzaduje mozkovou biopsii.
Geneticka analyza genu PRPN ukazuje, ze 70 % potvrzenych piipadi je homozygotnich
pro methionin na kodonu 129. [25]

Genetické formy jsou spojeny s patogennimi mutacemi genu PRNP a zahrnuji
familiarni CJD, fatalni familiarni nespavost a Gerstmann-Schéussler-Scheinker syndrom.
Genetické formy dohromady piedstavuji 10 — 15 % prionovych chorob. [27]

Mezi ziskané choroby patii kuru, varianta CJD a iatrogenni CJD. Kuru je choroba
pozorovana vyhradné¢ v kmenech Fore v Papui-Nové Guineji. Vznika z poziti infikované
mozkové tkang béhem kanibalistickych rituald. Zeny byly historicky nakaZeny vice nez muzi,

pravdépodobné proto, ze byly primarnimi Géastniky obtfadd v marnici. latrogenni CJD vznika
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z prenosu tkang infikované PrP° na zdravé jedince. Diive tento pienos nastaval pti implantaci
dura mater nebo rohovkovych $tépt pochazejicich z mrtvol, pii podavani ristového hormonu
a gonadotropinu nebo z infikovanych chirurgickych nastroja. [25] Inkuba¢ni doby iatrogenni
CJD u lidi se pohybuji od 1 do 42 let. Nejkratsi doba trvani se objevila u chirurgicky
prenosnych CJD a nejdelsi se vyskytovala u kuru nebo iatrogenni CJD.

Varianty CJD byly pozorovany u populace Spojeného kralovstvi po jejim vystaveni
bovinni spongiformni encefalopatii na konci 80. a na pocatku 90. let. Onemocnéni bylo
pravdépodobné pienaseno konzumaci hovéziho masa infikovaného BSE. Varianta CJD byla
poprvé hlasena v roce 1996. Epidemie dosahla vrcholu v roce 2000 s 28 umrtimi ve Spojeném
kralovstvi a od té doby tmrtnost poklesla. [27] Biochemické, neuropatologické a transmisni
studie presvéd¢ivé ukazuji, Ze pivodce onemocnéni u krav (BSE) je stejny jako u varianty
CJD. Varianta CJD se lisi od sporadické formy nékolika zpisoby. Ovliviiuje hlavné mladé
lidi, u kterych dochazi ke smrti kolem 23. roku zivota. Na rozdil od sporadické formy neni
PrPS° piitomen pouze v tkani centralni nervové soustavy, ale také v mandlich nebo
lymfatickych zlazach, ve slepém stievé a v jiné stievni tkani. Diagndza je podpoiena nalezy
na magnetické rezonanci o charakteristické abnormalité pozorované v zadni thalamické
oblasti, tzv. ,pulvinar sing“. Diagnéza je potvrzena tonzilarni biopsii. Test 14-3-3 neni
tak citlivy na variantu CJD jako na sporadickou formu, a proto se bézn¢ nepouziva v klinické
diagnostice. [25]

1.3.6. Onemocnéni motorického neuronu

Amyotroficka lateralni sklerdza (ALS), nejCastéjsi a zadvazné onemocnéni motorickych
neurond, je charakterizovano progresivni smrti hornich a dolnich motorickych neuront.
Pokud degenerace prevlada v dolnim motorickém neuronovém systému, bude klinicky
fenotyp sestavat z progresivni svalové atrofie. Naopak, pokud pfevladd v hornim motorickém
neuronovém systému, bude fenotyp sestdvat z primarni lateralni skler6ézy. Fenotypova
variabilita je charakterizovana atypickymi motorickymi projevy a dal§imi non-motorickymi
symptomy. [28] Incidence ALS je asi 2 — 5 pripadi na 100 000 jedinct. Prevalence je vsak
nizka, protoze stiedni doba preziti pacientl je 3 roky po nastupu onemocnéni. Pfi¢ina ALS
neni znama, s vyjimkou familiarnich ptipadu. [29]

Hlavni typ ALS (obrazek 3) ma pateini pocatek a je znamy jako Charcotiv typ. Tento
typ zaCina asymetrickou slabosti v koncetin¢ kolem véku 60 let. VEétsina pacientii vykazuje
postupné zhorSeni slabosti v pribéhu jednoho roku, ta déale postupuje do kontralateralni
koncetiny, nebo do jinych patetnich a/nebo bulbarnich oblasti. Pfi neurologickém vySetieni je

detekovana svalova atrofie s fascikulaci a hyperreflexii koncetin. Ta je obvykle patrnéjsi
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u dolnich koncetin nez u hornich koncetin. Béznymi patologickymi znaky u pacienti s ALS je
ztrata hornich a dolnich motorickych neuroni a piitomnost dvou cytoplazmatickych
motorickych neuralnich inkluzi, tzv. ,Bunina bodies* a transaktivacni odezva DNA-
vazajiciho proteinu TDP—43. Histopatologické pozorovani téchto inkluznich télisek je zasadni

pro diagnozu ALS. [28]
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Obrazek 3 — Schematické znazornéni vyvoje ptiznaki motorickych neuronti

u pacientt s Klasickym typem ALS [28]

Se zvySenym rizikem ALS je spojeno nékolik faktorti zivotniho stylu, v¢etné fyzické
aktivity (namahava prace, uréité profesionalni sporty: fotbal, maraton, béh na lyZich)
a koufeni. Biologické faktory, jako je nedostatek vitaminu D, nizka hladina kreatininu v krvi,
vysoka hladina feritinu v krvi, hyperlipidémie a ubytek hmotnosti, jsou spojeny s horsi
prognézou ALS. Tyto rizikové faktory zdirazinuji duleZitost metabolismu pii vzniku
| progresi onemocnéni. Pacienti vykazuji hypermetabolismus, ktery zvySuje riziko ztraty
hmotnosti. Zmény metabolismu mohou byt spojeny s mitochondrialnimi zménami nebo
s dysregulaci odpovédi na hypoxii. [29] V poslednich deseti letech byl vytvoren jediny 1€k
schvaleny FDA pro ALS, riluzol. [30]



Nektefi pacienti se projevuji jednostrannym postizenim hornich motorickych neurond.
Tato varianta je znama jako hemiplegicka forma ALS nebo Milliv syndrom. Zapojeni
horniho motorického neuronového systému Casto vykazuje charakteristickou asymetrii, ktera
zaCind na levé strané a muze se rozSifit i na pravou stranu. Hemiplegicka varianta je
povazovana za koneCnou formu asymetrického zapojeni Systému hornich motorickych
neuronl bez ucasti dolnich motorickych neuronti. U nékterych pacienti Se muze rozvinout
frontotemporalni degenerace. Tato varianta je docela vzicna a ptedstavuje piiblizné 1 %
vSech pacientti s ALS. Odhadovana doba pieziti je variabilni, ale obvykle je delsi nez 10 let.

Progresivni bulbarni paralyza je charakterizovana nastupem dysartrie nebo dysfagie
s atrofii bulbarnich svalt. Tento typ predstavuje 20 % pacientii s ALS. S rostoucim vékem se
zvySuje ¢etnost tohoto onemocnéni. Bulbarni typ, se stiedni dobou pieziti 2 roky, ma horsi
prognézu ve srovnani s klasickym typem ALS. To proto, ze u pacientd je vyssi
pravdépodobnost vzniku aspira¢ni pneumonie a podvyzivy v dasledku dysfagie.

Primérni laterdlni skleréza ptedstavuje pfiblizné 1 — 5 % vSech piipadi ALS.
Primérna doba preziti je uvadéna ptiblizné na 8 let. Vzhledem k vzacnosti onemocnéni
nebyla dosud provedena adekvatni klinicka a srovnatelna patologicka vySetieni. VétSina
klinickych ptiznakt se ale podoba t¢ém u ALS. Nemoc se u mnoha pacientit vyvine do 4 let
od nastupu piiznakli motorickych neuronti a nékterym se projevi frontotemporalni demence.
[28]

Spinalni svalova atrofie je dédicné autozomalni onemocnéni, které klinicky
piedstavuje Siroké spektrum nastupu a zavaznosti spojené se selektivni ztratou motorickych
neuronll v mise. V soucasné dobé neexistuje ucinna lécba. Klinicky existuji ¢tyfi odlisné
formou s incidenci 1 na 6 000 déti. Obvykle je atrofie diagnostikovana béhem prvnich Sesti
meésicll zivota a ma Spatnou prognézu, bézné spojenou s respiracnim selhanim a smrti béhem
dvou let. Kojenci maji proximalni slabost, slaby svalovy tonus a nejsou schopni napiiklad
zvednout hlavu. Typ II je méné zavazny nez typ | s pozd€j$im nastupem a del$i délkou Zivota.
U typu Il a IV je ptitomna pomala, mirna svalova slabost a pacienti vykazuji normalni délku
zivota. Vzhledem k zavaznosti atrofie typu | a jeho prezentaci u malych kojenct je klicovym
onemocnénim, na které je zaméteny vyvoj terapie kmenovymi buiikami. [30]

1.3.7. Ostatni neurodegenerativni onemocnéni
Mezi ostatni NDO, které nejsou piimo zafazené do predchozich 6 skupin, patii

familiarni encefalopatie s neuroserpinovymi télisky, nemoc s intranuklearnimi neuronalnimi
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inkluzemi, nemoc s inkluzemi z neuronalnich intermedialnich filament nebo familidrni britska
demence.

Familiarni encefalopatie s neuroserpinovymi télisky je autozomalné¢ dominantni
onemocnéni. Klicovym patologickym nalezem je pfitomnost neuronalnich inkluznich tél
distribuovanych v $edé hmoté mozkové kiry a v urcitych subkortikalnich jadrech. Tyto
inkluze se lisi od vSech diive popsanych a jsou oznaceny jako Collinsova téla. Maji
prekvapivé jednoduché sloZeni; jejich pievladajici slozkou je neuroserpin (inhibitor serinové
proteazy). Autozomalné dominantni dédi¢nost silné naznacuje, ze je nemoc zpusobena
mutacemi v genu neuroserpinu, coz vede k intracelularni akumulaci mutantniho proteinu. [31]

Neuronalni intranuklearni inkluzni choroba, znama také jako neuronalni intranuklearni
hyalinni inkluzni choroba nebo intranuklearni inkluzni télesna nemoc, je neurodegenerativni
onemocnéni, které je charakterizovano eosinofilnimi hyalinimi intranuklearnimi inkluzemi
V centralnim, perifernim a autonomnim nervovém systému buiky, a také ve visceralnich
organovych bunkach vcetné kardiomyocytd, bunék kosterniho svalstva, hepatocyti, renalnich
tubult, nadledvin a adipocyti. Mezi Klinické projevy patii: cerebelarni ataxie, demence,
svalova slabost, smyslové poruchy, dysfunkce mocového méchyie, synkopa, kiece
a neuropatie. Existuje Sirokd oblast distribuce v centralnim nervovém systému, kde byly
nalezeny intranuklearni inkluze, napft. ve frontalnim laloku, temporalnim laloku, hippocampu,
mozecku atd. V perifernim nervovém systému byly pozorovany napiiklad v sympatickych
gangliich nebo Schwannovych bunkach. V juvenilni form¢ se intranuklearni inkluze obecné
vyskytuji v neuronech. Naopak v dospélé formé se cCastéji nachazi v gliovych buiikach.
Jednim 7z charakteristickych rysi nemoci je pfitomnost hyperintenzivniho signalu
Vv kortikomedularnim uzlu ziskaného pomoci metody DWI (diffusion-weighted-imaging).

Témef dve tretiny piipadd jsou détské nebo juvenilni formy. VEk nastupu se pohybuje
od 51 do 76 let (primér ve sporadickych ptipadech 63 let). V rodinnych ptipadech je nastup
mezi 16 a 68 rokem s primérnym vékem 39 let. Bézna doba trvani onemocnéni je 5 let
ve sporadickych piipadech a 15 let ve familiarnich ptipadech. U tohoto onemocnéni pievazuje
vyskyt u zen. Pomér muzi k zenam je 1:2. [32]

Nemoc s inkluzemi z neuronalnich intermedialnich filament je vzacna forma
frontotemporalni lobarni degenerace. Je charakterizovana ¢asnym nastupem a variabilnim
fenotypem, ktery zahrnuje frontotemporalni demenci, pyramidové a extrapyramidové
pfiznaky. Neuropatologicky dochazi k degeneraci mozkové kiry a mozkového kmene
s neuronalni ztratou ve frontalni, parietalni a temporalni kiife. Abnormalni agregaty proteind

neuronového intermediarniho vlakna ve formé neuronalnich cytoplazmatickych inkluzi jsou
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povazovany za patologicky ,,podpis®“ nemoci. Kromé toho jsou v postizenych oblastech
pozorovany abnormalné zvétsené neurony a reaktivni glioza. [33]

Familialni britskd demence je autozomalné dominantné¢ dédicné onemocnéni
charakterizované progresivni kognitivni poruchou, spastickou tetraplegii a cerebelarni ataxii.
Nemoc je spojena s bodovou mutaci ve stop kodonu genu BRI2, coz zptsobuje prodlouzeni
proteinu BRI2 0 11 aminokyselin. [34]
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2. PARKINSONOVA CHOROBA

PCh je nejcastéjsi neurodegenerativni poruchou pohybu. Je to chronické a netinavné
progresivni onemocnéni, které se v Evropé v populaci vyskytuje mezi 84 az 187 postizenymi
na 100 000 obyvatel. Postihuje vice nez 1 % populace ve veéku nad 60 let. Riziko vyskytu
nemoci u potomka osoby, ktera onemocnéla touto chorobou ve veéku nad 50 let, neni vyssi
nez 2 %. Nemoc s po¢atkem v mladém véku vykazuje vy$$i miru dédiénosti. [2] V Ceské
republice existuji tii specializovana pracovisté: v Praze, Brné a Olomouci. 11. dubna si tuto

chorobu pfipominame Svétovym dnem Parkinsonovy choroby.

2.1. Vznik onemocnéni

Neuropatologické znaky u PCh jsou vyrazna ztrata dopaminergnich neurond
Vv substantia nigra pars compacta, promitajici se do caudate/putamen (souhrnné nazyvané
jako striatum) a tvorba proteinovych inkluzi, jez se nazyvaji Lewyho téla a Lewyho neurity.
Tyto agregaty se skladaji hlavné z a-synukleinového proteinu. [35]

Dopamin je hlavnim neurotransmiterem v mozku. Je prekurzorem noradrenalinu
aadrenalinu. Nedostatek dopaminu je spojen s Parkinsonovou chorobou, zatimco
hyperaktivni dopaminergni systémy jsou spOjeny se schizofrenii a dal$imi duSevnimi
chorobami. Dopamin (1) je tvofen =z L-tyrosinu (2). Hydroxylaci vznika
L-dihydroxyfenylalanin (3) (L-DOPA) a naslednou dekarboxylaci dopamin, ktery je
metabolizovan na homovanilovou kyselinu (5) prostiednictvim katechol-O-methyltransferazy

(4) a monoaminooxidazy B, viz obrazek 4. [36]
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Obrazek 4 — Syntéza a degradace dopaminu [36]

Zpusob, jakym dopaminergni neurony umiraji, je hlavni zdhadou v oblasti vyzkumu

PCh. V neurodegenerativnich prostiedich neurony umiraji riznymi zpusoby, které se
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vyznacuji morfologickymi rysy: apoptozy (znamé jako bunééna smrt typu 1), autofagie
(buné¢na smrt typu 2) a nekrozy (bunécéna smrt typu 3) nebo nekroptozy.

Apoptoza je evolucné konzervovany bunééno-sebevrazedny mechanismus, ktery je
nezbytny pro zakladni biologické procesy, jako je normalni vyvoj, eliminace malignich
novotvard a vytvofeni nervovych obvodi. Morfologické znaky apoptdzy zahrnuji jadernou
a cytoplazmatickou kondenzaci, internukleozomalni stépeni DNA a zabaleni umirajici bunky
do apoptotickych tél, které jsou pohlceny fagocyty, coz zabranuje uvolfiovani intracelularnich
slozek. Kaskada patogenni apoptézy muze byt indukovana mitochondrialnim poskozenim,
které zahrnuje proteiny rodiny B bun¢k lymfomu 2, apopticky proteazovy aktivacni faktor 1,
kaspazy cysteinovych proteaz (oznaCované jako vnitini cesta). Dale zahrnuje agonistické
ligandy receptorti smrti, jako je tumor nekrotizujici faktor o, Fas ligand a TRAIL, které
podporuji aktivaci kaspazy—8 v burice (vnéjsi cesta).

Autofagie je evolu¢né konzervovany mechanismus hromadné degradace bunéénych
slozek, véetné proteind a organel, a slouzi jako mechanismus pieziti bunék béhem deprivace
zivin. Spole¢né upstream signaly nékdy vedou ke kombinované autofagii a apoptdze
na urovni jednotlivych bunék. Za urcitych okolnosti autofagie umoziuje bunkam piizpisobit
se stresu, napiiklad zabranit apoptotické bunétné smrti, a Skodlivy a-synuklein muze byt
degradovan autofagickou cestou. Naproti tomu masivni autofagie indukuje alternativni cestu
bunééné smrti, kterd se nazyva autofagicka smrt bun€k. Ta se vyznauje ptitomnosti
autofagickych vakuol (autofagosomti).

Vycerpani energie je silnym spousté¢em nekrozy. Morfologicky je nekroza
charakterizovana rozsahlou vakuolizaci cytoplazmy, mitochondrialnim otokem, dilataci
endoplazmatického retikula a nuklearni membrany, kondenzaci chromatinu a prasknutim
plazmatické membrany. Nekrotické buiiky jsou lyzovany. V dusledku toho se bunéény obsah
uvolnuje do extracelularniho prostoru, coz muze vyvolat poskozeni sousednich bun¢k
a zanétlivé reakce. Nekroza byla tradi¢né povazovana pouze za nahodnou, nekontrolovanou
formu bunécné smrti, ktera se vyskytuje pouze v patologickych stavech. Shromazdéné dukazy
vSak odhalily dal$i cestu — programovanou nekrézu nazvanou nekroptéza. Je znamo,
ze nekroptdza je vyvolana ligaci receptord smrti S tumor nekrotizujicim faktorem o, Fas
ligandem a TRAILem, stejnymi ligandy, které aktivuji apoptozu. [35]

Aby doslo k projevu nemoci, musi byt minimaln¢ 50 % bunék substantia nigra
zni¢eno a dopamin musi ve Striatu poklesnout minimaln¢ o 70 — 80 % z pivodniho mnozstvi.

Clovék se snizenou tvorbou dopaminu, kterd jesté nedosihla miry uvedené pro projevy
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choroby, netrpi priznaky nemoci. V budoucnu je vsak ohrozen, protoze je realné, ze ztrata

bude pokracovat az do kritické hranice (obrazek 5). [2]
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Obrazek 5 — Casovy vyvoj poklesu tvorby dopaminu a jeho vztah k projeviim nemoci [2]
A — zmény zplsobené normalnim Starnutim

B — neznamy podnét zpusobujici urychleny zanik bunék tvoticich dopamin

Ackoli je vétsina piipadi nemoci sporadické formy, specifické genetické defekty
ve vzacnych rodinnych piipadech poskytly jedine¢né poznatky o patogenité PCh. Vytvotenim
zvifecich a bun&tnych modela Ize nahlédnout do molekularnich mechanisma této poruchy.
Genetické modely byly dulezité k pochopeni patogeneze fady neurodegenerativnich poruch.
Tyto modely byly informativni pro modelovani riznych stadii odpovidajici nemoci, dale
slouzily k nahlédnuti do projevii onemocnéni v ¢asném az pozdnim stadiu, a také slouzily
jako platformy pro testovani novych terapeutik.

Mezi autozomalné¢ dominantni geny zpusobujici PCh patii a-synuklein a LRRK2
(Leucine-rich repeat kinase 2). Mezi autozomalné recesivni geny patii Parkin, DJ-1, PTEN
(Phosphatase and tensin homolog) a PINK1 (PTEN-induced kinase 1). Jiné mutace v genech
jsou také pficinné pro PCh a Parkinsonské syndromy. Mezi ty patii naptiklad
glukocerebrosidaza a gen ATP13A2.

Mutace v LRRK2 jsou nejcastéjsi genetickou pfi¢inou autozomalné¢ dominantniho
typu PCh. Zda se také, ze hraje vyznamnou roli i ve sporadickych pripadech, protoze mutace
v LRRK2 predstavuji az 4 % sporadickych ptipadu.

Ttibodové mutace v a-synukleinu (A53T, A30P a E46K) zpisobuji familiarni PCh.
Jednoducha duplikace nebo triplikace a-synukleinu sama o sobé postacuje K vyvolani

choroby, coz naznacuje, ze Giroven exprese a-synukleinu je kritickym determinantem progrese
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PCh. Jednotlivci s vysokou hladinou a-synukleinu maji vétsi riziko rozvoje PCh nez jedinci
s nizsi hladinou.

a-synuklein existuje v celé fadé struktur vyssiho fadu véetné oligomerut, protofibril,
téchto struktur mize byt Gstfedni pro patogenezi PCh. Zavaznost onemocnéni a nachylnost
Kk tvorb¢ struktur vyssiho fadu koreluji se zkracenim a-Synukleinu na toxictéjsi formy.

Mutace v parkinu byly poprvé identifikovany jako geneticka pfi¢ina autozomalné
recesivniho juvenilniho parkinsonismu. Piedstavuje 50 % familiarnich ptipadi a nejméné
20 % sporadickych u mladych lidi. Mutace v PINK1, druha nejcastéjsi autozomalné recesivni
mutace po parkinu, pfispiva k témét 1 — 7 % casného nastupu PCh. Mutace v DJ-1 jsou
vzacnou pii¢inou PCh. PINK1 je mitochondrialni kindza, ve které mutace narusuji jeji
kinazovou aktivitu. Parkin je inaktivovan genetickymi mutacemi, oxidem dusnatym, ROS
nebo dopaminem. To vede bud’ k hromadéni dosud neidentifikovaného patogenniho substratu,
nebo zhorSuje signalizaci zavislou na ubikvitinu, kterda v kone¢ném diasledku vede
k mitochondrialni dysfunkci a neurodegeneraci. Mutace v DJ-1 vedou ke ztraté jeho
chaperonové aktivity, stejné jako ke snizeni peroxidazové aktivity, coz nakonec také vede

k mitochondrialni dysfunkci a neurodegeneraci. [37]

2.2. Pribéh onemocnéni

Pribéh nemoci se mize u jednotlivych pacientd znac¢né lisit. Dochazi k odliSnostem
jak v rychlosti rozvoje nemoci, tak ve véku zafatku onemocnéni, v reakci na 1é¢bu anebo
ve vyjadfeni pfiznaki. [2]
2.2.1. Casné stadium

Nemoc se obvykle rozviji pomalu od pocate¢nich necharakteristickych symptomu. [2]

Pacienti vykazuji nejen motorické ptiznaky, ale také nemotorické pfiznaky s variabilnim
stupném. Mnoho nemotorickych pfiznakii je obecné spojeno s nedopaminergnimi
neurodegeneracemi vcetné serotonergnich, noradrenergnich a cholinergnich neurond, coz ma
za nasledek poruchy spanku, deprese, apatie, tizkost, mocové problémy, zacpu, halucinace
a kognitivni dysfunkci. Nékteré nemotorické priznaky, jako je autonomni dysfunkce, porucha
chovani pfi REM spanku a deprese, muzou pomoci I¢kafim diagnostikovat PCh
v prodromalnim nebo ¢asném stadiu poruchy. [38] Mohou se také projevit nékteré typicté;si
projevy jako je naptiklad snizeni hlasitosti a melodi¢nosti feci, Snizena mimika obliceje,

zmenseni pisma anebo naznak sehnutého drzeni trupu. Az po néjakém case, ktery se pohybuje
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Vv rozmezi meésici az roki, se objevuji ptiznaky typické pro PCh, casto zpocatku pouze
najedné koncetiné nebo na jedné poloviné téla. V tomto obdobi obvykle jiz dochazi
k diagnostikovani nemoci. Ptiznaky se nasledné b&hem dalSich mésict az let objevi
i na druhostrannych koncetinach. Dale v tomto obdobi byva doporu¢eno nasazeni prvnich
1eku. [2]
2.2.2. Stadium rozvinuté nemoci
S postupnym rozvojem nemoci byva VétSinou nutné navysovat davky léka, aby se

udrzel jejich dobry ucinek. Po rizné dlouhé dobé (v pruméru 5 — 8 let) se odpoveéd’ na lécbu
meéni a objevuji se tzv. pozdni komplikace, mezi které patii napiiklad vypadky hybnosti
amimovolni pohyby. Na téchto komplikacich se spolupodili 1é¢ba, hlavnim faktorem je
ale postup zakladniho chorobného procesu. [2]
2.2.3. Pozdni stadium

Odhaduje se, ze PCh v pozdnim stadiu tvoii asi 15 — 20 % populace nemocnych.
Ocekava se, ze se prevalence zvysi v dusledku zvySené délky Zivota a lepsi zdravotni péce.
V tomto stadiu jsou vyrazné jak motorické, tak nemotorické ptiznaky a pacienti se stavaji
stale vice zavislymi na pomoci druhych v jejich kazdodennim zivoté. [39] Ke zhorSeni
zakladnich ptiznakt a k rozvoji jinych projevii nemoci dochazi s individualné velmi rozdilnou
jez se obtizné ovliviwyji 1é¢bou, nedochazi u vSech pacientd. Mezi né patii napiiklad zhorSeni
stability stoje a poruchy chuize, které mohou vést k padim a mohou tak ohrozit pacienta

I na zivoté. Vyvoj pohybovych, vegetativnich a ptipadné i psychickych pozdnich komplikaci

A4

2.3. Priznaky
2.3.1. Tremor

Tremor neboli ties je charakterizovan nedobrovolnymi, rytmickymi a sinusovymi
sttidavymi pohyby jedné nebo vice Casti téla. Pohyb nemusi nutné zahrnovat koncetinu. Ties
muze ovlivnit téméf jakoukoli ¢ast téla véetné hlavy, brady a mékkého patra. [40] Obvykle
zaCinad na prstech horni koncetiny, a to vyrazné¢ji bud vpravo, nebo vlevo. Ttes, ktery je
symetricky na obou koncetindch od pocatku nemoci, byva méné charakteristicky. Pohyb
tfesoucich se prsti (Obrazek 6) byva nékdy pfirovnavan Kk pohybim pii poditani penéz.
Postupem casu se tfes $ifi i na stejnostrannou dolni koncetinu a poté prechazi na druhou

stranu t¢la. [2]
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Obrazek 6 — Ties u Parkinsonovy nemoci [2]

Tremor se vyznacuje zvlastnimi profily amplitudy a frekvence. Tyto profily poskytuji
uzite¢né klinické informace pro diagnostiku a monitorovani tiest. Napiiklad amplituda piimo
souvisi se zavaznosti tfesu a je pozitivné korelovana se skorem klinického hodnoceni. Slozky
frekvence se pouzivaji k vyhodnoceni citlivosti na léky, ke zkoumani u¢inkti hluboké
mozkové stimulace na vlastnosti tiesu a ke Klasifikaci nemoci jako je PCh, esencialni ties
a fyziologicky ttes. Protoze je tremor jednim z hlavnich rysi PCh, je dllezité zkoumat
amplitudové a frekvenéni profily tiesu u pacientd. [41]

PCh a esencialni tfes jsou dvé beézné neurologické poruchy, které jsou
charakterizovany tfesem. Typicky ties PCh se vyskytuje v klidu, tj. v ¢asti téla, ktera neni
dobrovoln¢ aktivovana a je zcela podepiena proti gravitaci. Frekvence klidového tiesu je
relativné nizka, obvykle v $ifce pasma mezi 4 a 6 Hz. [40] Objevuje se ptedevsim v situacich,
kdy se postizeny nehybe a ruce mu spocivaji ne¢inné na podlozce ¢i je ma svéSené podle téla.
Jakmile pacient za¢ne rukama aktivné pohybovat, napiiklad pii oblékani, tfes se obvykle
zmirni. [2] Klasicky parkinsonsky klidovy tfes obvykle kolisa v ¢ase a mize byt vyvolan
stresovymi situacemi. Raethjen a kol. [42] prokazali, ze stresové situace vedly ke zvySenym
amplitudam tiesu u parkinsonského zbytkového tresu a ke zvyseni skore UPDRS (Sjednocena
stupnice hodnoceni Parkinsonovy choroby). [41]

Mnoho pacientii ma také akcéni ttes, ktery je vyvolan dobrovolnou kontrakci svalu
a zahrnuje posturalni, izometricky a kineticky ties. Ak¢ni ttes u PCh (obvykle rychlejsi
nez klidovy tfes) mize mit rizny pavod, jako je zvySeny fyziologicky tfes, dystonicky,
ortostaticky nebo esencialni tres. [40]

PCh a esencialni ties piedstavuje az 90 % populace postizené tfesem. AvSak i mezi
témito dvéma nejcastéjSimi piicinami existuje vysokd mira chybné diagndzy. Ptiblizné 25 %

pacientti s PCh je diagnostikovano jako ptipady s esencialnim tfesem. K rozliseni mezi nimi
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se vyuziva kinetické méfeni signalii zrychleni kmitani nebo elektromagnetickych signalu,
které je snadno dostupné. [43]
2.3.2. Rigidita

Rigidita neboli svalova ztuhlost je jednou z klinickych charakteristik PCh a dobie
reaguje na dopaminergni 1é¢bu, ¢imz tvofi nedilnou soucast klinické diagnostiky
a terapeutického hodnoceni. Ztuhlost je definovana jako zvysena odolnost vici pasivnimu
pohybu koncetiny a je pocitovana jako staly odpor pretrvavajici v celém rozsahu pasivniho
pohybu. Parkinsonova rigidita zpasobuje odolnost typu ,lead-pipe”, coz je jedine¢na
charakteristika, ktera odliSuje zvySeny Svalovy tonus Vv rigidit¢ od tonu spojeného se
spasticitou a od jinych forem abnormalniho svalového tonusu. [44] |tento pifiznak zacina
vétsinou nesymetricky. V Casnych fazich nemoci byva rigidita pfi¢inou bolesti
¢i neptijemného prozitku zvySeného napéti v ramenech nebo v zadech. Ztuhlost obvykle vede
k Setfeni prislusné svalové skupiny a pietizeni jinych svald. [2]

Parkinsonova rigidita ma dva zakladni prvky: hypertonii, coz je zvySena odolnost
Kloubu vii¢i pasivnimu pohybu a rovnomérnost odporu, pii kterém mechanicky odpor zustava
relativné konstantni v celém rozsahu pohybu kloubu. Pasivni pohyb v tomto kontextu
oznacuje nepiitomnost dobrovolné aktivace svall pfi externé vyvolaném pohybu kloubi. [44]

V soucasné dobé€ neexistuje standardizovana objektivni metoda méteni rigidity. Tuhost
je hodnocena vyskolenym lékatem, ktery pasivné posouva koncetinu do flexe a extenze
a subjektivné hodnoti odpor pocitovany béhem tohoto manévru. Rigidita se hodnoti podle
stupnice hodnoceni, jako je UPDRS, ktera ji klasifikuje ztuhlosti kloubd od nuly do ¢tyf.
Cislo &tyfi je nejvyssi stupefi tuhosti s velmi omezenym rozsahem pohybu. [45]

2.3.3. Bradykineze, akineze a hypokineze

V klinické praxi se Casto pouziva termin bradykineze zaménitelné s pojmy akineze
a hypokineze. Nicmén¢ bradykineze doslova popisuje pomalost pohybu, ptfesnéji pomalost
zahajeni dobrovolného pohybu s postupnym snizovanim rychlosti a amplitudou opakujici se
akce. Akineze znamena absenci nebo chudobu ocekavaného spontanniho dobrovolného
pohybu véetné pomalé reakéni doby a hypokineze odkazuje na pohyby s malou amplitudou.
[46] Cela spontannost pohybu je zpomalena a nevyrazna. Vse je patrné i na chudé mimice
obliceje, tiché a monotonni feci, zmensovani pisma apod. [2]

Vsechny tii pfiznaky spolu tizce souvisi, ale nemusi nutné souviset s jednotlivymi

pacienty. Kazda slozka motorické abnormality ma pravdépodobné jiny zakladni
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mechanismus. U PCh se zlepSuje jak bradykineze, tak hypokineze s terapii levodopou,
zatimco reak¢ni doba je povazovana za souvisejici s nedopaminergnim deficitem. [46]

| bradykineze se hodnoti pomoci UPDRS, kterd se zabyva bradykinezi hornich
koncetin pomoci opakujicich se pohybt prsti a rukou. U kazdé polozky Se posuzuje postupné
snizovani rychlosti, amplitudy a rytmu a nasledné se hodnoti pomoci pétibodové stupnice.
[47] Opakované klepani prstem se také bézné pouziva k posouzeni bradykineze. [46]
2.3.4. Jiné priznaky

Mezi dalsi ptiznaky patii poruchy stoje a chiize. Charakteristické je predev§im sehnuté
drzeni trupu, Sije a pokrCeni koncetin. U pacientll v pokro¢ilém stadiu je typicka chuze
0 drobnych kriccich s pomalymi otockami, kdy mize dochdzet k poruse rovnovahy
a naslednym padum. [2]

Béhem PCh se objevuji rizné nemotorické symptomy, které se mohou projevit jesté
pted motorickymi symptomy. Mezi takové ptiznaky patii nespavost, deprese, uzkost
a kognitivni poskozeni véetné demence. Mirné kognitivni poskozeni (MCI) se vyskytuje
na zacatku PCh a ovliviiuje rizné kognitivni domény. Az 80 % lidi s PCh progreduje z MCI
na demenci po 15 — 20 letech. Dalsim pievladajicim nemotorickym projevem je deprese.
Hlasena prevalence deprese se pohybuje od 40 % do 90 %. Na patofyziologii deprese se
podileji hlavné neurotransmitery serotonin a dopamin. [48]

Gastrointestindlni poruchy jsou u pacienti s PCh béZzné a zahrnuji sniZené
vyprazdnovani zaludku, malnutrici a dysfagii. Gastroparéza byla hlaSena u 70 — 100 %
pacientli. Zacpa je dal§im casto uvadénym nemotorickym piiznakem. Postizeni zacpou se
pohybuje mezi 25 % a 90 % v zavislosti na kritériich pouzitych pro definovani zacpy.
Je pozoruhodné, ze u pacienti s PCh se Casto vyskytuje zacpa mnoho let pied vznikem
motorickych pfiznaku, a proto byla navrzena jako prodromalni biomarker choroby. [49]

Poruchy spanku a bdélosti zahrnuji Siroké spektrum symptomi véetné nespavosti,
narusené architektury spanku a fragmentace spanku, poruchy spankového chovani, syndrom
neklidnych nohou a periodické pohyby koncetin, zivé snéni, halucinace, nadmérna denni
spavost a zachvaty spanku. Polysomnografie je zlatym standardem pii objektivnim hodnoceni
spanku. [50]

Poruchy spanku se v posledni dobé ukazaly jako nejcitlivéjsi a specificky prodromalni
marker pro budouci vyvoj PCh. Az 90 % pacienti s poruchou spanku se vyviji bud’ v PCh
nebo jinou formu synukleinopatii béhem 6 — 15 let.

Mezi dal$i nemotorické ptiznaky, Které jsou casto spojovany s PCh, patii ¢ichové
poruchy, u nichz se odhaduje, ze postihuji az 70 % pacientt a deficity autonomniho systému,
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které byly hlaseny az u 84 % pacientd. Ty zahrnuji symptomy jako je ortostaticka hypotenze,
hubnuti, zménéné vnimani bolesti a mocové a sexualni dysfunkce.

Vykonna dysfunkce byla také dobie charakterizovana u pacienti s PCh a mize snadno
ovlivnit aktivity kazdodenniho Zivota jako vstavani, oblékani a vafeni. Vykonna funkce
zahrnuje vSechny mentalni procesy potfebné pro cilené chovani vcetné planovani,

rozhodovani a provadéni efektivniho vykonu. [49]

2.4. Diagnostika

Zakladnim kritérium diagnézy parkinsonismus je definovano jako bradykineze
v kombinaci s klidovym tfesem nebo rigiditou. [51]

Nova diagnosticka kritéria definuji podpurna kritéria, kritéria absolutniho vylouceni
a zpochybnujici znaky, tzv. ,red flags“. Diagnoza klinicky prokazané PCh vyzaduje alespon
dvé podpurna kritéria, absenci Kritérii absolutniho vylouceni a zadné ,red flags“. Mezi
podptrna kritéria patéi jak motorické, tak nemotorické aspekty nemoci, konkrétné Géinek
dopaminergni terapie, ptitomnost dyskineze vyvolané levodopou, asymetricky klidovy ties
apozitivni testy nasrdecni sympatickou denervaci nebo ztratu c¢ichu. Absolutnimi
vylucovacimi Kritérii jsou naptiklad cerebelarni abnormality, frontotemporalni kognitivni
zmény, pomala progrese, pouziti anti-dopaminergni terapie a absence odpovédi na levodopu.
Mezi ,red flags® patii ¢asnd porucha chiize, absence progrese, Casna bulbarni dysfunkce,
opakujici se pady Vv disledku sniZzené rovnovahy nebo absence jakéhokoli z béznych
nemotorickych rysi pozorovanych u PCh, jako je dysfunkce spanku, autonomni dysfunkce
nebo hyposmie. Nova diagnosticka kritéria s nejvetsi pravdépodobnosti zlepsi diagnostickou
presnost k dosazeni lepsi shody mezi klinickou diagnézou a neuropatologicky potvrzenym
onemocnénim. [52]

Diferencialni diagnostika PCh zahrnuje zohlednéni individualni anamnézy pacienta,
prubéh, a také zavaznost motorickych a nemotorickych piiznakt. V této fazi se predpoklada,
ze neuronalni dysfunkce nebo dokonce smrt zahrnuje ptiblizné¢ 70 % nigrostriatalnich
dopamin-syntetizujicich neurontl. Casto probihaji vySetieni, ktera se snazi diagnostikovat
pacienty diive, napiiklad parenchymalni sonografie, konkrétni dotazniky a dalsi vice ¢i méné
nespecifické instrumentalni nastroje pro vysetfovani jedinci s uréitym védomim PCh

a geneticky uréenym rizikovym faktorem.
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V soucasné dobé neni k dispozici spolehlivy screeningovy biomarker pro PCh.
Diagnoza se obvykle provadi po klinickém vysetfeni pacienta specialistou na poruchy
pohybu.

Diferencialni diagnostika je nezbytnd. Zahrnuje vylouceni chronické nebo akutni
intoxikace meédi nebo jinymi tézkymi kovy, historii pouzivani 1ékd vyvolavajicich
parkinsonismus (jako je kyselina valproova), Wilsonovu chorobu, revmatoidni poruchy
a dysfunkci stitné zlazy. V této fazi je také dulezité provéfit abnormality celkového zdravi
jako je dysfunkce jater nebo ledvin. [53]

Hyposmie se vyskytuje u nemoci diive nez motorické ptiznaky, lze ji povazovat
za premotoricky symptom, a proto se muze ukazat jako jeden z nejcitlivéjsich rysu vcéasné
diagnozy PCh. Studie ukazuji, ze u mnoha pacienti se hyposmie vyviji vice nez 5 let pied
nastupem poruchy pohybu. [54] Jiz na ptelomu 80. a 90. let n€kolik skupin ziskalo
piesvédéivé udaje o ¢ichové poruse u pacienti S PCh pomoci testu identifikace viiné. Pomoci
tohoto testu Doty a kol. [55] uvedli, Ze schopnost identifikovat pachy byla snizena u 90 %
studovanych pacientti. V dalsi studii [54] byly pouzity ,Cichaci tyCinky“ a zjistilo se,
ze zapachové latky, jako jsou jablko, terpentyn, 1ékofice, anyz a skofice, byly zvlasté obtizné
identifikovatelné, zatimco pomeranc a ¢esnek byly pomérné spravné identifikovany.

Prestoze je PCh klinicka diagndza, zobrazovani miize pomoci diferencialni diagnostice.
Zobrazovani magnetickou rezonanci neni uzite¢né pro diagnostiku PCh. Jeji uzite¢nost
spociva ve vylouceni ischemickych, zanétlivych, infekénich a neoplastickych ptic¢in nebo
jinych forem parkinsonismu. [51]

Zobrazovaci biomarkery jsou nezbytné nutné ke zlepSeni piesnosti klinické diagnozy
a hodnoceni ¢asného onemocnéni in vivo. Nejucinngjsi zobrazovaci markery se zaméfily
na patologii znakt v dopaminergnim systému substantia nigra. Pozitronova emisni
tomografie a fotonova emisni pocitacova tomografie jsou v motorické fazi velmi ucinné.
Je vSak Zzadouci diagnostikovat nemoc v ranych stadiich, nejlépe pred degeneraci
dopaminergnich neuronti v substantia nigra. V této souvislosti bylo zjisténo, ze strukturalni
magneticka rezonance, stejné jako pokrocilé techniky magnetické rezonance, umoznily
identifikaci nepatrného neuronalniho poskozeni u neurodegenerativnich onemocnéni. [56]
Dopaminergni zobrazovani je uzite¢né k odliseni PCh od stavii bez dopaminergni denervace
jako je esencialni ties, ale ne od jinych degenerativnich pfi¢in parkinsonismu. [51]

Multimodalni magnetickd rezonance mize poskytnout strukturalni, funkéni
a metabolické informace o mozkovych zménach. Stale vSak neni znamo, jak definovat platné

markery, které diagnostikuji nebo vyhodnocuji onemocnéni pied poskozenim dopaminergnich
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neuront. Zatimco pouziti multimodalni rezonance pro diagnostiku je primarné zalozeno
na jemnych strukturalnich a funk¢énich abnormalitich mozku u pacientd, veédci vyvinuli
avyuzivaji pokrocilé statistické modely a algoritmy strojového wuceni pro analyzu

kvantitativnich obrazovych dat, aby vytvofili klasifika¢ni vysledek pro diagnostiku PCh. [56]

2.5. Lécba

Vzhledem k neschopnosti nalézt G¢inné preventivni nebo léCebné terapie nejsou
epidemiologické piedpovédi pro celosvétovy vyskyt PCh optimistické. Napiiklad
se predpoklada, ze do roku 2040 budou neurodegenerativni choroby ptedchazet rakoving jako
identifikovat ucinnou 1é¢bu, kterd piekona snizeni symptomut. Navzdory skute¢nosti,
7e od objeveni PCh uplynulo 200 let, byl pokrok v 1é¢bé dosazen teprve az ve 20. stoleti,
zejména kvili omezenému porozumeéni patofyziologii. [57] Doposud bylo provedeno mnoho
studii o Ucincich raznych faktorii na symptomy onemocnéni, rychlost progrese a jeji 1é¢bu.
Zviteci modely velmi poméhaji zkoumat patogenni mechanismy a navrhuji terapeutické
strategie u lidskych chorob. Na vyvolani PCh u laboratornich zvitat se pouzivaji slouc¢eniny
jako je reserpin, metamfetamin, 6-hydroxydopamin, paraquat, rotenon a 3-nitrotyrosin. [58]
2.5.1. Chirurgicka lécba

Pfed objevenim levodopy (L-DOPA) byla chirurgicka 1é¢ba alternativou k 1é¢bé PCh.
Studie provedené v poslednich nékolika desetiletich vedly k velkému zlepSeni chirurgickych
technik a chirurgie se opét zvazuje u lidi, u nichz jiz Iékova terapie nestaci.

Nejbézngjsi chirurgie 1ézi se nazyva palidotomie. Pfi tomto postupu chirurg selektivné
ni¢i ¢ast mozku zvanou globus pallidus. Palidotomie mutze zlepsit pfiznaky tiesu, rigidity
a bradykineze. N¢které studie také zjistily, ze muze zlepSit pohyb a rovnovahu a snizit
mnozstvi L-DOPA. Dalsi postup zvany thalamotomie zahrnuje chirurgické zniceni Casti
thalamu. Tento pfistup je uzite¢ny piedevsim ke snizeni tfesu. Protoze tyto postupy zpisobuji
trvalé zniCeni malého mnozstvi mozkové tkané, byly z velké casti nahrazeny hlubokou
mozkovou stimulaci. Testuje se vSak novd metoda vyuzivajici zaméteny ultrazvuk z vnéjsku
hlavy, bez nutnosti chirurgického zakroku. [59]

Hluboka stimulace mozku (obrazek 7) byla schvalena americkou FDA pro 1é¢bu PCh
v roce 2002. [60] Tato metoda dale slouzi k 1é¢b¢ dystonie, tiesu a ma nastupujici roli v fadé
dalsich neurologickych a neuropsychiatrickych stavi. [61] Hluboka stimulace vyuziva

elektrodu chirurgicky implantovanou do ¢asti mozku, obvykle do subthalamického jadra nebo
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globus pallidus. Pulzni generator, ktery je implantovan do oblasti hrudniku pod kli¢ni kosti,
posila jemné fizené elektrické signaly do elektrody prostiednictvim dratu umisténého
pod kuzi. Generator pulzi a elektrody bezbolestné stimuluji mozek zpiusobem, ktery pomaha
blokovat signaly, jenz zptusobuji mnoho motorickych pfiznaki. [59]

Privodni

kabel Subkuténni

Elektroda prodlouzeni

Pulzni )
generator J

Obrazek 7 — Hluboka stimulace mozku [62]

Tradi¢né se operace provadi s pacientem, ktery je pii védomi, a to bud’ s neptimym
zam&fenim (pro umisténi elektrody jsou pouzity pieddefinované soufadnice zalozené
na stereotaktickych anatomickych atlasech) nebo s pfimym zaméfenim (anatomicka struktura
je vizualizovana a ptedoperacné vybrana na zakladé zjisténi magnetické rezonance).
V posledni dobé se pozornost zaméfila na zlepSeni bezpe€nosti a dostupnosti hluboké
stimulace mozku pro pacienty pomoci narkézy. [60]

Vylucovaci kritéria pro hlubokou stimulaci jsou ptitomnost demence, akutni psychozy
a velké deprese. Celkova denni davka dopaminergnich 1é¢iv se po zakroku snizi asi 0 60 %
a dyskineze se snizi o 60 — 70 %. Umrtnost na tuto metodu je méné nez 0,5 %. Mezi
vyznamné nezadouci G¢inky patii naptiklad intrakranialni krvaceni. [63]

Existuje cela tada dalSich chirurgickych terapii v riznych stadiich vyzkumu vcetné
buné¢nych transplantati. Ty jsou reexaminovany nejen embryonalnimi buiikami, ale také
bunkami vytvofenymi genetickym inzenyrstvim vcetné kKmenovych bunck. [64]

Genova terapie byla v Klinickych studiich prokdzana jako relativné bezpecna
a zaslouzi si pokracujici vyzkum 1é¢by PCh. V soucasné dobé se zkouma nékolik 1é¢ebnych
pristuptt véetné zlepSeni syntézy dopaminu, podavani ristového faktoru pro potlaceni
neurodegenerace a neuromodulace prostfednictvim enzymatické exprese. Tato 1éCba ma

potencial zménit standard PCh a ucinit z ni méné vysilujici onemocnéni.
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Jako vektory pro genovou terapii slouzi adenovirus, adeno-asociovany virus (AAV),
lentivirus a herpesvirus. Kazdy z téchto virt ma své vyhody a nevyhody. Adenovirus
a herpesvirus se nejcastéji pouzivaji pro onkologické aplikace. Lentivirus a AAV nejsou
imunogenni a prokazaly dlouhodobou expresi, fadové nékolik let. Diky témto vlastnostem
jsou tyto vektory idealni pro ne-onkologické aplikace. Jak lentivirus, tak AAV byly pouzity
pti 1é¢bé PCh. [65]

2.5.2. Farmakologicka lé¢ba

K farmakologické 1é¢bé se pouzivaji latky puasobici na dopaminergni systém,
cholinergni systém nebo latky pasobici na excitacni aminokyseliny. Mezi latky, které pasobi
na dopaminergni systém, patii prekursor dopaminu: L-DOPA, agonist¢ dopaminergnich
receptord nebo inhibitory monoaminooxidazy B a inhibitory katechol-O-methyltransferazy.
Mezi ty, které pusobi na cholinergni systém, patii naptiklad anticholinergika nebo inhibitory
acetylcholinesterazy. [66]

Prvni syntéza levodopy pochazi z roku 1911, kdy polsky biochemik Kazimierze Funk
zaplatil identifikaci L-DOPA. Cist& levy enantiomer byl izolovan poprvé z exotické rostliny
fazole Vicia faba svycarskym biochemikem Marcusem Guggeneheimem, ktery jej popsal jako
neaktivni slouceninu navzdory nasilnému zvraceni, které zazil poté, co sam vyzkousSel
peroralni davku 2,5 g.

Okno piilezitosti oteviel Arvid Carlsson, prukopnik farmakologie L-DOPA, ktery se
snazil definovat monoaminergické systémy v mozku a jejich modulace s reserpinem
a levodopou. V roce 1960, na Ciba Foundation Symposium o adrenergnich mechanismech
v Londyné, Carlsson zpochybnil vSechny piedsudky o patogenezi PCh a navrhl dopamin jako
hlavni neurotransmiter zapojeny do této poruchy. Po pozitivnich vysledcich studii v roce 1970
schvalila americka FDA levodopu jako 1écbu pro PCh. [67] Ackoli byly od té doby zavedeny
dalsi 1éky, levodopa ztistala nejucinnéjsi 1é¢bou motorickych symptomu. [64]

Pasobi jako agonista D1 a D> receptort s kratkym polo¢asem rozpadu (1 — 3 hodiny).
[66] Zptsobuje periferni dopaminergni vedlejsi ucinky jako nevolnost a hypotenzi, dalsi
ucinky zahrnuji ospalost, zmatenost, halucinace a poruchy kontroly impulsu. [51] Standardni
preparaty obsahuji L-DOPA spolu s inhibitory dekarboxylazy, které zlepSuji jeji absorpci
v tenkém stievé. Lécba se obvykle zahajuje davkou 50 mg jednou denné s postupnym
zvySovanim na davku 200 — 300 mg/den, ve dvou az tiech davkach. V pokrocilych stadiich se
podava i pres 1 600 mg, rozdélenych do 5 az 10 davek, v zavislosti na kolisani stavu. [66]

S postupujicim onemocnénim uc¢innost klesd a mohou se vyvinout oslabujici vedlejsi
ucinky. Nové vyvinuté zpusoby dodani, jako je kontinualni infaze stfevniho gelu levodopa-
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karbidopa, maji zlepsenou ucinnost, avsak tato a dalsi farmakologicka ¢inidla nezpomaluji
progresi onemocnéni. [65]

Pocate¢nimi ¢leny agonista dopaminergnich receptoru byly derivaty ergolinu.
Ergolinova 1éciva ale vyvolala obavy o0 srde¢ni a plicni bezpecnost a v soucasnosti jsou
pouzivanymi ¢inidly vSechna ne-ergolinova 1é¢iva jako naptiklad pramipexol, ropinirol,
apomorfin nebo rotigotin. [63]

Apomorfin patii do tfidy PB-fenylethylamint sdilejicich strukturalni podobnosti
s neurotransmiterem dopaminem. R-forma je agonista dopaminu, zatimco S-forma muze mit
anti-dopaminergni aktivitu. Hydrofilni charakter apomorfinu umoziuje jeho solubilizaci,
a proto je formulovan jako vodny roztok. Navic je snadno smichan v tkanovych tekutinach
amuize byt absorbovan do systémového ob&hu a nasledné prochazet lipofilni
hematoencefalickou bariérou.

U vice nez 50 % pacientti s PCh dochazi k ,,fenoménu on-off s uzivanim L-DOPA
déle nez pét let, coz zaruCuje pouziti agonistt dopaminu jako je apomorfin. [68] ,,On-off
fenomén* je stav, kdy u pacienta pozorujeme nahlé zmény stavu z ,,on* (dobry stav hybnosti)
do stavu ,,off* (Spatny stav hybnosti s tfesem, rigiditou, akinezi, ¢asto doprovazeny depresi),
které nejsou zavislé na dobé podani davky L-DOPA, tzn. mohou se objevit n¢kolik hodin
po davce L-DOPA, nebo také na pfedpokladaném vrcholu davky. Tyto prechody jsou nahlé
a jen nékdy predvidatelné. [69] Apomorfin, smiSeny agonista dopaminu D; a D2, nachazi své
uplatnéni piedevsim jako zachranny 1ék k 16¢bé ,,off* obdobi. Na rozdil od peroralni terapie
L-DOPA se apomorfin podava subkutanné v oblasti biicha. Vyvarovani se dyskinezi je hlavni
vyhodou 1écby apomorfinem oproti terapii levodopou. Podavani apomorfinu ma nékolik
nevyhod jako je nevolnost a zvraceni; proto je potfeba podavani antiemetik, ktera jsou Casto
podavana spoleéné (naptiklad domperidon). Apomorfin ma i jina wuziti. Jednim
z predepsanych pouziti je jeho aplikace u muzské erektilni dysfunkce. [68]

Inhibice monoaminooxidazy B vede ke zvyseni koncentrace synaptického dopaminu
a k symptomatické ucinnosti. Selegilin prokazal svou ucinnost jako dopln¢k k L-DOPA
od 70. let. Safinamid je reverzibilni inhibitor monoaminooxidazy B s antiglutaminergnimi
vlastnostmi. Poskytuje zvysenou kontrolu nad motorickymi symptomy u pokrocilych pacientt
a zlepsuje kvalitu zivota. [63]

2.5.3. Nefarmakologicka lé¢ba
Tendence uzivat rostlinné drogy a obecné prirodni produkty na svéte muze byt

zpusobena vedlejSimi uinky chemickych 1€kt na jedné stran¢ a zneciSténim Zzivotniho
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prostfedi na stran¢ druhé. V disledku rostouci prevalence poruch nervového systému existuje
rostouci tendence k pouzivani téchto rostlin a oziveni tradi¢ni mediciny. [58]

Zeleny Caj se pripravuje z listd rostliny Camellia sinensis a obsahuje fenolové
slouceniny, které jsou silnymi antioxida¢nimi a neuroprotektivnimi slou¢eninami. Preklinické
studie naznacuji, ze zeleny ¢aj muze zabranit PCh. Terapeuticky mechanismus potencialnich
ochrannych ucinkl zeleného caje u PCh vSak neni jasny. Je mozné, ze fenolové slouceniny
zeleného ¢aje moduluji kritické neuroprotektivni signalni drahy v mozku. Na druhou stranu
by mohl uplatiiovat své ucinky prostfednictvim kofeinem-indukované inaktivace receptoru
adenosinu. [57]

Témeér pred dvéma desetiletimi klinicka studie [70] zkoumajici vztah mezi spotiebou
kavy a rizikem rozvoje PCh zjistila, ze ptijem kavy koreloval s PCh v zavislosti na davce.
Incidence PCh klesla u muzu, ktefi piji priblizné tii salky kavy denng, na 1,9 piipadt z 10 000
testovanych muzi. U muzi, kteti nekonzumuji zadnou kavu, byla incidence 10,4 ptipadu
z 10 000 zkoumanych osob. Autofi dosli k zavéru, Ze vyssi ptijem kavy a kofeinu je spojen
s vyrazné niz§im rizikem vzniku PCh. Cetné studie od té doby potvrdily tato zjisténi, aviak
nedavna studie dospéla k zavéru, Ze u pacientd spotieba 200 mg kavy denné po dobu Sesti
mésict nezleps$ila motorické ptiznaky. [57]

Mezi dalsi rostlinné latky, které jsou ucinné na PCh, patii ptirodni alkaloid berberin,
barvivo kurkumin ziskavané piedevsim z rostliny Curcuma longa, kyselina karnosova nebo
quercetin, ktery se nachdzi v mnoha druzich ovoce a zeleniny. Mezi 1é¢ivé rostliny patii
napiiklad tfezalka teckovana, Ginkgo biloba, gynostema pétilista nebo pivorka ketovita. [59]

Nedilnou soucasti 1é¢by parkinsoniki je fyzioterapie. Jeji doménou, Ktera byla nejvice
studovana, je cviCeni. Zaméfuje se na zlepSeni télesného i kognitivniho postizeni. [71]
pokracovani. K fyzioterapii patii naptiklad i zvlastni protokoly pro rehabilitaci poruch chiize
a nacvik feci. Ergoterapie vyuziva specialné adaptovanych technickych pomucek pro udrzeni
funk¢ni autonomie nemocného. [66] Rostouci pozornost je vénovana tanci jako zvlastni formeé
terapie odd€lené od fyzioterapie. Tanec lze povazovat za alternativu pravidelného cviceni
nebo fyzické aktivity. Za zminku stoji i T'ai chi, coz neni klasicky tanec, ale velmi specificky
druh cviéeni, ktery obsahuje mnoho prvku rovnovahy. Nedavna studie o T'ai chi [72]
prokazala pozitivni vliv na rovnovahu a délku kroku ve srovnani s jinymi zasahy, jako je

trénink rezistence nebo strecink. [71]
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ZAVER

Cilem prvni ¢asti bakalaiské prace bylo vytvofit piehled o neurodegenerativnich
onemocnénich. Byly zde popsany rizné nemoci ze skupin jako naptiklad amyotroficka
lateralni  skleroza, Alzheimerova choroba, bovinni spongiformni encefalopatie,
Creutzfeldtova-Jakobova choroba nebo Huntingtonova choroba. U vétSiny byla popsana
patofyziologie nemoci, vyskyt, hlavni pfiznaky a moznosti 1écby.

V druhé ¢asti prace je podrobné popsana Parkinsonova choroba. Je to nemoc, ktera se
vyskytuje v Evropé v populaci mezi 84 az 187 postizenymi na 100 000 obyvatel. Mezi jeji
hlavni rysy patii tées, rigidita, bradykineze, hypokineze a akineze. Prib&h choroby je
U kazdého pacienta individudlni. Zvlast¢ u mladSich lidi nebyva snadné urcit spravnou
diagnozu, jelikoz jsou piiznaky typické i pro jind onemocnéni. Parkinsonova nemoc byla
zhruba 160 let neléCitelnd a neovlivnitelna. V soucCasné dobé je stale nevylécitelna,
ale ptiznaky jsou zhruba 10 let velice dobife ovlivnitelné. Existuje mnoho zptsobu jak
zpomalit prubeh a zajistit nemocnym téméi plnohodnotny zivot. Mezi nejdulezitéjsi 1éky patii
levodopa a agonisté dopaminu. Velice pfinosna je také rehabilitace.

Ttes byl jednim ze dvou zakladnich postieht, které provedl James Parkinson, a ktery
zUstal charakteristicky pro tuto poruchu. Je neuvéfitelné, Ze o 200 let pozdé€ji nejsou dobie
znamy piesné mechanismy, které jsou zakladem chvéni u této nemoci. VylepSené funkéni
zobrazovaci a fyziologické metody by nam mély pomoci 1épe objasnit mechanismy tiesu. [64]

Neurodegenerativni poruchy se vyvijeji v pribehu ¢asu. To znamena, Ze existuje faze
nemoci, béhem niz byla zah4jena neurodegenerace, ale nevyvinuly se uplné klinické projevy.
Tyto rané faze poskytuji kriticka okna prilezitosti; neuroprotektivni terapie by mohla mit
vyznamny dopad na vyvoj onemocnéni a miize dokonce zabranit vyskytu klinické
Parkinsonovy choroby, pokud bude aplikovana véas. To vede k Sirokému usili definovat
pocatecni faze nemoci. [64]

Zvysujici se znalosti genetickych rizikovych faktorti spolu s udaji o rizikovych
faktorech zivotniho prostfedi pravdépodobné v blizké budoucnosti zlepsi pochopeni piiciny

onemocnéni. [52]
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