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I. Predslov

O Parkinsonovej chorobe, alebo v SirSom zmysle o parkinsonizme uz boli napisané
mnohé vynikajlce vedecké prace. Napriek tomu sa téme Parkinsonovej choroby v kontexte
najnovsich poznatkov molekularnej mediciny a biologie venuje v odbornej komunite, ale aj v
laickej verejnosti vel'mi mald pozornost.

Vysokoskolské skripta ,,Parkinsonova choroba I st prvym dielom z planovanych
troch dielov, ktoré maju sluzit ako doplnkovy Studijny material prindSajaci najnovsie,
komplexné informacie o Parkinsonovej chorobe predovsetkym pre Studentov postgradualneho
Studia v odbore neuroldgia, lekarska genetika a molekulovd medicina a biochémia, lekarov
Vv $pecializacnej priprave v tychto odboroch, lekédrov Specialistov (neurolégov, klinickych
genetikov), genetickych poradcov, farmaceutov a vedeckych pracovnikov z oblasti neurovied.
Prvy diel prindSa: (1) suhrn najnovsich klinicky-relevantnych informéacii o Parkinsonovej
chorobe, (2) objasnenie vSeobecnych genetickych principov v dedi¢nosti Parkinsonovej
choroby, (3) konkrétne priklady typov dedi¢nosti Parkinsonovej choroby, (4) informacie
o faktoroch komplikujucich genetick( analyzu dediénosti Parkinsonovej choroby, a (5)
prehlad génov/proteinov asociovanych s autozoméalne dominantnou formou Parkinsonovej
choroby a popis ich zapojenia do fyziologickych, respektive patofyziologickych procesov
v bunkach. V nasledujucich dieloch sa budeme venovat: (1) génom/proteinom, ktoré sU
asociované s autozomalne recesivnou formou Parkinsonovej choroby, (2) epigenetike
Parkinsonovej choroby, (3) mitochondrialnej homeostaze, mitofagii/autofagii a oxidativnemu
stresu v etiopatogenéze Parkinsonovej choroby a (4) metédam molekularnej diagnostiky
Parkinsonovej choroby.

Parkinsonova choroba je vnimand ako  nevylieCitelny  progredujuci
neurodegenerativny stav s pomerne heterogénnou symptomatikou, etiopatogenézou
a genetickym pozadim. Paleta neurologickych komplikacii siaha od poruSenia motorickych
funkcii aZz po deklinaciu kognitivnych schopnosti pacientov, ¢im sa ¢astokrat prekryva s inymi
neurodegenerativnymi ochoreniami.

Rozdelenie neurodegenerativnych ochoreni na skupinu tauopatii, kam patri
Alzheimerova choroba a skupinu synukleinopatii kam patri Parkinsonova choroba, sa vo
svetle najnovsich poznatkov javi zastarané. Dévodom je fakt, Ze tak Parkinsonova, ako aj
Alzheimerova choroba méZu a ¢asto aj maju ,,hybridna“ fenotypovi manifestaciu. Tym sa

potiera pomyselna, jasne vymedzena hranica medzi uvedenymi patologickymi stavmi. Z toho



dévodu, orientovat’ sa vV mnozstve na prvy pohl'ad komplikovanych a niekedy az zméto¢nych
informécii o Parkinsonovej chorobe nie je prave jednoduché.

Dufam, Ze informaécie, ktoré su obsiahnuté v tychto skriptdch napom6Zzu zorientovat’ sa
v danej problematike a mozno vyprovokuju hlbsi zaujem ototo z vedeckého pohladu
fascinujuce, no pre pacienta vazne neurodegenerativne ochorenie.

Zaverom si dovolim vyslovit' prianie, aby sa v buducnosti o Parkinsonovej chorobe
hovorilo ako o vyliecitelnom neurologickom ochoreni. Verim, Ze k dosiahnutiu tohoto ciel’a

mOZu prispiet’ aj mnohi Citatelia tychto skript.
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1. Historické pozadie a definicia Parkinsonovej choroby

Parkinsonova choroba bola znama uZ v dobach staroveku. V Ayurvede, starovekom
indickom medicinskom systéme, bola Parkinsonova choroba znama ako Kampavata, ba ¢o
viac existuju historické dbkazy, Ze bola systematicky lie¢ena takzvanou zamatovou fazul'ou,
¢o su plody rastliny Mucuna pruriens (Obrazok 1.1). Zamatova fazul'a obsahuje levodopu ako
priamy prekurzor neurotransmiteru dopaminu. V systéme starodavnej europskej mediciny
bola Parkinsonova choroba opisana rimskym lekarom Aeliom Galenom (okolo roku 175 n. I.)
ako trasl'avka, charakterizovana pokojovym tremorom, zhrbenym postojom a paralyzou. Prva
systematicka praca publikovand na tému Parkinsonovej choroby vSak pochadza aZz z roku

1887 (www.parkinsons.org, www.atrainceu.com).

Obrazok 1.1: Zamatova fazulPa (Mucuna pruriens). Obrazky boli prevzaté z http://www.herbosophy.com.au
a www.wikipedia.org.

V roku 2017 uplynulo 200 rokov, odkedy James Parkinson publikoval priekopnicku
pracu ,,Essay on the shaking palsy* (Parkinson, 1817; Obrazok 1.2). Parkinson v tomto ¢lanku
zhrnul svoje poznatky a pozorovania Siestich I'udi, pricom opisal vyznamnu ¢ast’ klinickych

prejavov ochorenia, ktoré dodnes nesie jeho meno. Kto v3ak bol James Parkinson?

James Parkinson sa narodil vroku 1755 v Londyne. Okrem mediciny sa s velkou
vasnou venoval aj paleontoldgii, geologii a politike, v ktorej bol mimoriadne aktivny. Prave

po odchode z politického zivota sa Parkinson zacal naplno venovat’ praktickej medicine, ¢o


http://www.parkinsons.org/
http://www.atrainceu.com/
http://www.herbosophy.com.au/
http://www.wikipedia.org/

viedlo ku vydaniu niekol’kych vedeckych prac. Tou najslavnejSou je uz spominana Essay on
the shaking palsy, publikovana v roku 1817. Parkinson v nej opisuje priznaky u svojich
pacientov (Parkinson, 1817). Autor v praci upozornil na degenerativny charakter ochorenia
a popisal typické parkinsonské drzanie tela, ,,Suchtavd™ chédzu a charakter tremoru. Najméa
tremor bol v tych ¢asoch nedostatodne opisany a pochopeny. Casto bol spajany skor so
zachvatovymi stavmi. James Parkinson pomenoval popisané ochorenie ako ,,Shaking palsy“
alebo ,,Paralysis agitans®.

AN

ESSAY

ON THE

[

SHAKING PALSY.
5 '

BY

JAMES PARKINSON,

MEMBER OF THE ROYAL COLLEGE OF SURGEONS,

LONDON:
PRINTED BY WHITTINGHAM AND ROWLAND,
Geduwell Streel,
FOR SHERWOOD, NEELY, AND JONES,
PATERNOATER ROW,

1817,

Obrazok 1.2: Na obrazku s zobrazené fotografie, ktoré si ¢astokrat mylne povazované za portréty Dr.
Jamesa Parkinsona (1755-1824), pri¢om jeho originalny portrét sa dodnes nezachoval. Fotografie v skuto¢nosti
zobrazuju Jamesa Cumine Parkinsona (vIavo hore, 1832-1887) a tajomnika britskej asociacie zubarov Jamesa
Parkinsona (vlavo dole, fotografia z roku 1872). Na obrazku je aj titulnd strana diela “An Essay on the
shaking palsy”, ktora bola vydana v roku 1817. (Upravené podla searching4james.wordpress.com a Arquivos
de Neuro-Psiquiatria ISSN 1678-4227).

Jean-Martin Charcot, otec modernej neuroldgie, v roku 1861 Studoval a detailnejSie

popisal klinické prejavy tohto ochorenia anavrhol taktiez nazov ,Parkinson’s disease
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(Parkinsonova choroba, PD). Ochorenie charakterizoval ako neurologicki poruchu spojenu
s tremorom, svalovou rigiditou a spomalenymi pohybmi (Rodriguez-Violante et al., 2017).
V roku 1912 americky neurolég snemeckymi korenimi Frederick Henry Lewy objavil
a popisal intraneuronalne inkldzie v mozgoch pacientov s PD. Tieto inkluzie boli neskdr na
jeho pocest’ pomenované Lewyho telieska. Ich pritomnost’ sa stala jednym z diagnostickych
znakov PD (Rodriguez e Silva et al.,, 2010). Kratko na to vroku 1919 opisal rusky
neuropatoldg Konstantin Nikolajevi¢ Tretiakov vo svojej doktorskej préaci poSkodenie
neuronov substantia nigra u pacientov s PD, ¢im objavil morfologicky korelat ochorenia
(Lees et al., 2008).

O dalsie takmer $tyri desatroCia neskor identifikovali Kathleen Montagu a Arvid
Carlsson nezavisle na sebe dopamin ako neurotransmiter. ZniZzeni koncentraciu dopaminu
v ur¢itych oblastiach mozgu u pacientov s PD popisal vroku 1960 Oleh Hornykiewicz
(Ehringer a Hornykiewicz, 1960). Tento autor vyslovil predpoklad, Ze prave zvysenie hladiny
dopaminu by mohlo viest’ ku klinickému zlepSeniu. UZ vtedy bolo zndme, Ze dopamin
neprechddza hemato-encefalickou bariérou, apreto ako perspektivnu terapiu navrhol
prekurzor dopaminu DOPA (di-hydroxy-fenyl alanin), ktory sa do centralneho nervového
systému (CNS) z krvného obehu dostat’ mdze. Vicsina vtedajSej odbornej verejnosti vSak
bola voci tejto hypotéze skepticka. Rok 1967 bol preto prelomovym rokom najmé pre
samotnych pacientov. V tomto roku George Cotzias demonstroval efekt lie¢iva L-DOPA
(levodopa) na motorické symptomy pacientov sPD (Cotzias et al., 1967). Odpoved
(responzivita) na L-DOPA sa stala jednou z charakteristik ochorenia. Koncom minulého
milénia bola prvy krét identifikovana geneticka pri¢ina u niektorych pripadov PD. ISlo
0 mutécie v gene SNCA, ktory kdduje a-synuklein (Polymeropoulos et al., 1997). Zaciatkom
druhej dekady 21. storocia bolo prostrednictvom GWAS (*genome-wide association study*)
identifikovanych viacero lokusov ako rizikovych pre vznik PD. Parkinsonova choroba je dnes
povaZzovana za multisystémove ochorenie charakterizované parkinsonizmom, pritomnostou
Lewyho teliesok, stratou neuronov v substantia nigra, deficitom neurotransmiterov (najma
dopaminu), pritomnost'ou genetickych rizikovych faktorov a zlepSenim klinického obrazu po
dopaminergnej terapii (Rodriguez-Violante et al., 2017). Rok 2017 ma v suvislosti s PD
vyznam aj zdbévodu predstavenia novych aktualizovanych usmerneni (“guidelines®)
instititom NICE (“National Institute of Health and Care Excellence”) pre diagnostiku
a terapiu PD (“NICE guideline” NG71, 2017).
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1.1. Epidemiologicka charakteristika Parkinsonovej choroby

Od c¢ias Jamesa Parkinsona sa epidemiologicka situacia v suvislosti s PD vyznamne
zmenila. Ako bude neskér diskutované, vek je najvyznamnejSim rizikovym faktorom pre
vznik tohto ochorenia. S narastajucou priemernou dizkou Zivota pribldaji pacienti najma vo

vysSich vekovych kategdriach.

1.1.1. Incidencia a prevalencia Parkinsonovej choroby

V roku 2016 bola publikovana meta-analyza Studii, venujucich sa epidemiolégii PD.
Z tejto vyplyva, Ze priemernd incidencia PD bola u Zien vo veku od 40 rokov 37,55/100
000/2016. U rovnako starych muzov bola priemerna incidencia 61,21/100 000/2016 (Hirsch et
al., 2016). Z tychto udajov je zrejmé, Ze PD postihuje viac muzov ako Zeny, ato v pomere
priblizne 1,6:1. Dévodom mdze byt protektivny efekt Zenskych pohlavnych hormonov.
Incidencia PD stlpa s vekom. U Zien incidencia PD stlpala z hodnét 3,26/100 000/2016 vo
vekovej skupine 40-49 rokov az ku 103,48/100 000/2016 u Zien, starSich ako 80 rokov.
V pripade muZov bol narast eSte prudsi, z hodnoty 3,57/100 000/2016 vo vekovej skupine 40-
49 rokov aZ ku hodnote 258,47 u muzov vo veku nad 80 rokov. V desiatej dekade Zivota sa

incidencia zniZuje.

Prevalencia choroby sa v beZnej neselektovanej eurdpskej populacii pohybuje
v rozmedzi 1-2/1000 (von Campenhausen et al., 2005). Vo vekovej skupine nad 60 rokov trpi
PD asi 1% populacie (Lau a Breteler, 2006). V najvyssSich vekovych skupinach prevalencia
stipa aZz ku 4% (de Rijk et al. 2000). Zaujimavé je porovnanie prevalencie PD v r6znych
Gastiach sveta (Obrazok 1.3). Zatial’ ¢o v Cine bola prevalencia, zistena v tzv. ,,door-to-door*
prieskumoch, asi 15/100 000 (Wang, 1991), v Severnej Amerike a Eurdpe sa incidencia PD
pohybuje vrozmedzi 100-250/100 000 (Lai, 2001). DAélezitou, azatial nie tuplne
zodpovedanou otazkou je, ¢i incidencia a prevalencia PD naozaj v Case stupa, alebo je
pozorovany narast tychto ukazovatel'ov spojeny s fenoménom starnutia populécie. Viaceré
Studie vSak poukazuju na zvySené riziko vzniku a vyvoja PD, ato najma v suvislosti
s narastajucou environmentalnou zatazou (Palacios, 2017). Viac ohrozenymi tymito vplyvmi
sa zdaji byt muzi (Lee et al., 2016, Savica et al., 2016). Casové trendy je vsak pomerne
zlozité hodnotit’, a to najméa z dévodu variacii diagnostickych kritérii, klasifikacii a pouzitych

metodik v dase.
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Dlhodobo je Studovana aj etnicka a geografickd korelacia PD. Je pomerne zloZité
presne zistit’, aky vplyv maju uvedené faktory na riziko vzniku PD. Prikladom moZze byt
populacia Askenazskych Zidov, u ktorych je vysoka prevalencia geneticky podmienenych
foriem PD. Do6vodom je zrejme vysoka prevalencia nekompletne penetrujucich génov
asociovanych sPD. Ide napriklad o LRRK2, ktory koduje LRRK2 (leucine-rich repeat
serine/threonine-protein kinase 2) kinazu a GBA, kddujaci glukocerebrozidazu (Orr-Urteger
et al., 2007, Sidransky et al., 2009). Prevalencia PD je taktieZ vysoka v populéaciach Inuitov,
povodnych obyvatel'ov Aljasky a pdvodnych obyvatel'ov Ameriky (Gordon et al., 2012).

: | N/A
<10
1020
2030

| 3040

| 40-50

| 5060

| 6070

i 7080
80-90
£0-100
100-1000
1000

DALY (nva 100 000 0BYVATELOV)

Obréazok 1.3: Svetova mapa Parkinsonovej choroby z pohPadu DALY hodnét uvedenych v sprave WHO z
roku 2004 "Global burden of disease: 2004 update'. (“DALY - Disability Adjusted Life Years”, roky Zivota
stratené pre zly zdravotny stav). Prevzaté a upravené z https://commons.wikimedia.org.

1.1.2. Mortalita a prezZivanie pacientov s Parkinsonovou chorobou

Existuje pomerne malo informéacii o dopade samotnej diagnézy PD na umrtnost
pacientov. Phillips a kol. zistili, Ze z celého nimi sledovaného suboru malo PD ako hlavnu
pri¢inu smrti uvedenych 37% pacientov (Phillips et al., 1999). In4 Studia sledovala zmeny
mortality z dévodu PD v USA pocas 23 rokov vrokoch 1962-1984. U pacientov oboch
pohlavi v strednom veku doslo v sledovanom obdobi ku zniZeniu mortality korelovanej s PD.
Naopak v skupine geriatrickych pacientov mala mortalita v désledku PD stupajicu tendenciu
(Lilienfeld et al., 1990). Okrem veku mé& na mortalitu u PD pacientov vplyv aj zavaznost
motorickych priznakov, avSak suvislost medzi mortalitou, resp. prezivanim PD pacientov
a zavaznost'ou dopaminergného deficitu dokazana nebola (Larveld et al., 2014, Santos-Garcia
et al., 2018). Nedavna Stadia odhalila pozitivnu korel&dciu medzi mortalitou u PD pacientov
a ich socio-ekonomickym statusom (Beard et al., 2017). Z uvedenych Udajov vyplyva, Ze na

13



celkovl aaj Specificki mortalitu uPD pacientov ma vplyv pomerne velké mnozstvo

faktorov, ¢o nepochybne stvisi s komplexnostou samotného ochorenia.

1.1.3. Epidemiologicka situécia na Slovensku

V roku 2015 bolo na Slovensku sledovanych 385,1 pacientov /100 000 obyvatel'ov.
Novo hlasenych pripadov bolo 68,6 pacientov /100 000 obyvatel'ov. V porovnani s rokom
2014 kedy bolo sledovanych 400,6 pacientov /100 000 a novo hlasenych 73,2 pacientov /100
000, doslo v tychto ukazovatel'och ku poklesu. Posledné Udaje z roku 2016 nazna¢uju narast
poctu sledovanych pacientov na 412,2/100 000 a novo hlasenych 83,7/100 000 (Udaje zo
spravy Zdravotnictvo Slovenskej republiky v ¢islach 2015 a 2016, Narodné centrum

zdravotnickych informacii).

1.2. Etiopatogenéza Parkinsonovej choroby

Morfologickym podkladom klinickych priznakov PD je najmd strata neurénov
v urcitych lokalitach substantia nigra, ato najméd vo ventrolateralenj Casti pars compacta
(SNpc) (Fearnley a Lees, 1991), spojena s akumulaciou a-synukleinu v bunkach viacerych
oblasti mozgu. Zaroven treba dodat’, ze ani strata dopaminergnych neurénov v substantia
nigra, ani hromadenie a-synukleinu nie je Specifické pre PD. Ich sucasny vyskyt vSak slazi
ako Specificky diagnosticky znak idiopatickej formy PD (Dickson et al., 2009). Strata
neuronov SNpc je pritomna v Sirokom spektre parkinsonskych ochoreni, ktoré mézu byt
d’alej na zaklade pritomnosti alebo nepritomnosti a-synukleinu rozdelené na a-synukleopatie

a non- a-synukleopatie (Dickson et al., 2009).

NajbeznejSimi patologiami parkinsonskeho spektra, u ktorych nedochadza ku
hromadeniu o-synukleinu, sU predovSetkym tauopatie. Ide najmd o progresivnu
supranukledrnu  obrnu, kortikobazdlnu  degeneraciu, frontotemporalnu  degeneréciu
s parkinsonizmom  spojent s chromozémom 17 (FTDP-17), guamsky komplex
parkinsonizmus — demencia adementia pugilistica, zndma tieZ ako boxerska demencia
(Dickson et al., 2009).

Syndromy, do patogenézy ktorych nie je zapojeny tau-protein a a-synuklein, su skor

zriedkavé. lde napriklad o frontotemporalnu lobarnu degeneréciu s inkliziami ubikvitinu.
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V pripade tohto ochorenia dochadza ku hromadeniu TDP-43 (“TAR DNA binding protein of
43 kDa").

V pripade niektorych ochoreni, spadajucich do parkinsonského spektra, nie je mozné
presne identifikovat’” morfologicky podklad patologického procesu. Pritomna byva glioza a
neSpecifickd strata neuronov. Ide najmé o geneticky podmienené formy, hoci aj v tychto
pripadoch bola zaznamenana akumulacia a-synukleinu, ¢i degeneracia substantia nigra
(Farrer et al., 2001, Hasegawa et al., 2009).

Je dolezité zdoraznit' fakt, Ze v niektorych pripadoch, ktoré na prvy pohlad
jednoznacne svedc¢ia pre a-synukleopatiu, napriklad PD, PD s demenciou, alebo demencia
s Lewyho telieskami, je zaroven pritomny patologicky proces, typicky skor pre patologiu
alzheimerického typu (senilné plaky, neurofibrilarne klbka). V tychto pripadoch sa v ramci

diagnostického procesu kladie doraz najmé na dominujuci proces.

Atrofia na drovni celého mozgu nepatri medzi typické charakteristiky PD.
Degeneracia postihuje len urc¢ité regiony v rdmci mozgu, a to najma uz spominanu substantia
nigra. V Gvodnych fazach ochorenia je proces degeneracie lokalizovany do ventrolateralnej
Casti substantia nigra. S postupom ochorenia st degeneraciou postihované aj d’alie Casti

stredného mozgu (Damier et al., 1999).

Pokial’ dochadza popri degeneracii SNpc aj ku akumulacii a-synukleinu, hromadi sa
tento protein v cytoplazme neurénov vo viacerych oblastiach mozgu, priCom dochadza ku
infiltracii jednotlivych oblasti vzostupne od mozgového kmena po neocortex. V mozgu
s najmen$im stupiiom degeneracie je a-synuklein akumulovany v neurénoch prediZenej
miechy, inklGzie s pritomné v dorzalnych motorickych jadrach 1X. a X. hlavového nervu.
Patologicky proces je tak limitovany na pas sivej hmoty tiahnici sa od oblasti pod
ependymélnou vystelkou 4. komory po spodni cast mozgového kmena. Prvym
pozorovateInym znakom je objavenie sa tzv. Lewyho neuritov. S postupom patologického
procesu sa objavuju Lewyho neurity anasledne Lewyho telieska v kaudalnych rafealnych
jadrach a retikularnej formacii. Takto popisali Braak et al. postup patologickégo procesu v 1.
a 2. Stadiu. Je dolezité poznamenat, Zze V tychto Stadiach zatial' nedochadza ku postihnutiu
sivej hmoty mezencephala, a teda ani substantia nigra (Braak et al., 2003). V 3. a 4. tadiu
postupne narasta miera poSkodenia. V melanin-obsahujucich neurénoch motorickych jadier

IX. a X. hlavového nervu sa zacinaju objavovat’ Lewyho telieska. Hlavnym znakom 3. Stadia
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je, Ze proces zasahuje aj melaninové neurdny substantia nigra. Makroskopicky je vSak proces
depigmentécie substantia nigra v tomto Stadiu nedetegovatel'ny. Aj v tejto oblasti sa ako prvé
objavuju Lewyho neurity, nasledované Lewyho telieskami. Extranigralne neurény v ramci
tegmenta mezencephala v 3. Stadiu nevykazuju znamky patoldgie spojenej s tvorbou inkluzii.
Naopak, Vv inych oblastiach mezencephala sa zaéinaji objavovat’ Lewyho neurity. Dalsim
typickym znakom 3. S§tadia je nepritomnost’ patologického procesu vramci Struktir
neokortexu (Braak et al., 2003). V 4. Stadiu dochadza ku masivnej strate pigmentovanych
neuronov substantia nigra, a to najma v pars compacta. V niektorych pripadoch je uz v tomto
Stadiu pritomna makroskopicky viditeI'na depigmentacia. DeStruktivny proces v tomto Stadiu
zasahuje aj ostatné Casti mezencefala a d’alej sa $iri az na uroven predného mozgu — do talamu
a hypotalamu. Pre Stvrté Stadium je taktieZ typické postihnutie nucleus olfactorius anterior
a temporalneno mezokortexu (Braak et al., 2003). Stupeni poSkodenia vysSie popisanych
Struktar narastda v 5. a6. Stadiu. Najviac postihnuté casti substantia nigra stracaju
pigmentaciu, pricom na mikroskopickej urovni dochadza ku strate va¢$iny pigmentovanych
neuronov. Zaroven dochadza aj ku znizeniu mnoZstva Lewyho neuritov a Lewyho teliesok, ¢o
je sprevadzané narastom mnozstva extraneuronalnych neuromelaninovych agregatov. Okrem
substantia nigra dochadza ku zjavnej strate pigmentovanych neurénov aj v jadrach IX. a X.
hlavového nervu, retikularnej formacii a komplexe locus coeruleus - subcoeruleus. V 5. Stadiu
doch&dza ku zasiahnutiu oblasti neokortexu, pri¢om patologicky proces sa §iri z temporalneho
mezokortexu. Pre 6. Stadium je typické postihnutie takmer celého neokortexu. Premotoricka
kora, primarne motorické a senzorické oblasti s vSak postihnuté len mierne (Braak et al.,
2003). Zjednodusené odstupnovanie (,,Staging*) mozgovej patoldgie typickej pre idiopaticku
(sporadicktl) formu PD podl'a Braaka et al. (2003) je zosumarizované v prilohe (Apendix 1.)

a-synuklein tvori v perinukledrnom priestore neurénu okruhle imunoreaktivne
eozinofilné inklizie, nazyvané Lewyho telieska (Obrézok 1.4; Spillantini et al., 1997). Tieto
inklizie mézu mat’ vzhlad denznych hyalinnych $truktar. Struktdry menej kompaktného
vzhl'adu tvoria tzv. kortikdlne Lewyho telieska. Imunohistochemicky je mozné v postihnutych
neuronoch detegovat aj iné Struktary, obsahujtce a-synuklein. Ide predovsetkym o difdzne,
granularne, alebo pleomorfné inklizie ainkluzie vo vybezkoch neuronov. Okrem uz
spomenutych lokalizécii, ako je medulla oblongata, mozgovy kmen, stredny mozog, predny
mozog, ¢i limbicky systém, je mozné najst’ inkluzie a-synukleinu aj v bunkach periférneho
autonomneho nervového systému. Medzi lokality mimo centrdlneho nervového systemu,

postihnuté Lewyho patologiou, patria najma entericky plexus, paravertebralne autonénme
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ganglia a sympatikové nervoveé vlakna v nadoblic¢kach a srdci a taktieZ nervy koze (Fumimura
et al., 2007, Ikemura et al., 2008, Orimo et al., 2008). ,,Stagingovy* systém, navrhnuty
skupinou Braak et al. predpoklada Sirenie patologického procesu prave z tychto lokalizacii do

mozgového kmena (Braak et al., 2003).

neocortex hippocampus striatum substantia nigra

pacient s PD/DLB

sgénna mys

a-synuklein

tran

Obrazok 1.4: Imunoznadenim zobrazenia akumulacia nerozpustného a-synukleinu v telach a vybeZzkoch
neurénov. Podobnost’ a-synukleinovych patolégii (Lewyho telieska, Lewyho neurity) v r6znych oblastiach
mozgu pacientov (PD - Parkinsonova choroby, DLB - demencia s pritomnost'ou Lewyho teliesok) a mozgu o-
Syn transgénnych mysi sliziacich ako model parkisonizmu. Prevzaté a upravené z Volta et al., 2015.

a-synuklein je prirodzene sa vyskytujuci protein, pozostavajuci zo 140
aminokyselinovych zvyskov. Za fyziologickych okolnosti sa vyskytuje v cytosole a zrejme aj
v mitochondriach a jadre buniek. Jeho funkcia doposial’ nie je plne objasnena. Predpokladé sa,
Ze zohrava ulohu v procese Kkinetiky synaptickych vezikul, v aktivite mitochondrii,
intracelularnom ,traffickingu a zrejme moéze fungovat’ aj ako Saperdon (Burre et al., 2015).
Vnutrobunkova homeostaza a-synukleinu je regulovana aktivitou ubiquitin-proteazémoveho
systému a systému lyzozomalnej autofagie (SLA). Predpoklada sa, Ze SLA hra v procese
degradacie a-synukleinu doleZitejSiu Ulohu ako proteazémovy systém. Na procese degradacie
a-synukleinu sa zrejme podiela ako Saperdn-mediovana autofgia, tak makroautofégia
(Xilouri et al., 2013). Inhibicia aktivity oboch systémov vedie ku akumulacii a-synukleinu,
priom existuju dokazy o vzajomnej regulécii tychto procesov (Xilouri et al., 2009).
NaruSenie regulacie a funkcie uvedenych degrada¢nych systémov modze prispievat ku
akumulacii a-synukleinu. Starnutie — najvyznamnejsi rizikovy faktor PD — je spojené so
znizenim kapacity SLA a ubiquitin-proteazomového sytému (Kaushik a Cuervo, 2015), ¢o je

v stlade s nalezom zvySovania mnozstva a-synukleinu v dopaminergnych neurénoch SNpc
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pocas starnutia (Chu a Kordower, 2007). V oblasti SNpc pacientov a modelovych organizmov
bolo pozorované zniZenie aktivity lyzozomalnych enzymov, ato najmd v neurénoch
obsahujdcich a-synuklein (Chu et al., 2009). NavySe dochadza aj ku zniZeniu intenzity
Saperon-mediovanej autofagie a akumulacii autofagozomov (Anglade et al., 1997).
Oligoméry a-synukleinu maju taktieZ schopnost’ inhibovat’ aktivitu ubiquitin-protedzomoveho
systému a procesy makroautofagie (Emmanouilidou et al., 2010, Winslow et al., 2010).
Z uvedenych udajov je zrejmé, Ze u pacientov s PD dochadza k rozvoju bludného kruhu, kedy
sa hromadi a-synuklein v désledku dysfunkcie systému degradacie proteinov, pricom

hromadiaci sa a-synuklein d’alej alteruje tieto systémy.

1.2.1. Prionovému ochoreniu podobna propagacia a-synukleinu

V poslednom obdobi bol navrhnuty a ¢iastoéne experimentalne podlozeny model
Sirenia a-synukleinu, ktory predpoklada S$irenie a-synukleinu, podobné pribnovému
ochoreniu. Podla tohto modelu su vytvorené agregaty a-synukleinu presunuté intra-
axonalnym transportom do inych oblasti mozgu a vylaé¢ené do extracelularneho priestoru. a-
synuklein je d’alej vychytavany okolitymi neurénmi, v ktorych zaklada loZiska akumulacie
endogénneho a-synukleinu (Angot et al., 2010, Brundin et al., 2010). Stidiami na bunkovych
kultarach bolo dokazané, Ze narusSenie SLA vedie ku zvySeniu vylu¢ovania a-synukleinu do
extracelularneho prostredia cestou exozdmov Do okolitych neurénov sa a-synuklein dostava
cestou endocytozy (Tyson et al., 2016). Z uvedeného vyplyva, Ze naruSenie skladania a-
synukleinu v malom poéte bunick mdze potencialne viest’ ku Sireniu agregatov a-synukleinu
do inych regiénov nervového systému. Toto Sirenie, astym spojeny nastup klinickej
symptomatiky, moze trvat aj niekolko rokov od inicidlneho inzultu. Uvedeny model je
zaroven v sUlade s tedriou, navrhnutou kolektivom Braak et al. Tato skupina demonstrovala
Sirenie patologického procesu z predizenej miechy do vyssich etazi mozgu. Predpoklada sa,
Ze samotny patologicky proces, spojeny s agregaciou a-synukleinu, ma pévod v enterickom
plexe gastrointestinalneho systému av bulbus olfactorius, ¢o naznacujti aj prodromalne
symptomy PD (anosmia, zapcha) (Berg et al., 2015, Mahlknecht et al., 2015). Z tychto
lokalizécii sa zrejme patologicky proces Siri prave sp6sobom, podobnym Sireniu priénovych
ochoreni az do CNS, ¢o je sprevadzané nastupom motorickych symptomov a priznakov,

akonahle do6jde k postihnutiu SN.
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1.2.2. Mitochondrialna dysfunkcia

Porucha funkcie mitochondrii sa dnes povaZuje za jeden z najvyznamnejSich
etiopatogenetickych faktorov v rozvoji PD. Aj vtomto pripade, podobne ako pri systéme
degradacie proteinov, dochadza ku rozvoju bludného kruhu, kedy dysfunkcia mitochondrii,
vyvolana agregaciou o-synukleinu, vedie ku dalsiemu hromadeniu tohto proteinu a stale
zavaznejSiemu naruSeniu mitochondrialnej homeostazy. Predpoklada sa, Ze v mitochondrii je
pritomné malé mnozstvo a-synukleinu aj za fyziologickych podmienok, avSak hromadenie
tohto proteinu v mitochondriach vedie ku inhibicii komplexu | koncového dychacicho retazca
a ku zvySenému oxida¢nému stresu (Obrazok 1.5; Devi et al., 2008). Ku naruSeniu funkcie
mitochondrii vedd aj mutacie niektorych parkinsonskych génov, napriklad LRRK2, PRKN
a PINK1. Tieto procesy vSak budd popisané v prisludnej kapitole (3).

a-synuklein
inhibuje RC |

cytochrom C

P et S

. proteiny
protoﬂbn}y importujuci
a-synukleinu kanal ‘
a-synuklein

Obréazok 1.5: Uloha a-synukleinu v rozvrate mitochondrialnej homeostazy. a-synuklein po naviazani na
komplex 1 dychacieho retazca (DR) modze spdsobyt znefunkénenie DR; to vedie k zvySeniu Udrovne
nitrozativneho stresu, a to nasledne k agregéacii a-synukleinu. Protofibrily a-synukleinu interagujd s vonkajSou
mitochondridlnou membranou pri¢om ju permeabilizujua. To vedie k strate membranového potencidlu A 7, na
vnatornej mitochondrialnej membrane a vyplaveniu cytochromu C z mitochondrii. Nasledne dochadza ku
aktivacii rodiny cytoplazmickych kaspaz a indukcii apopt6zy.
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1.2.3. Oxidativny stres

Dopaminergné neurdny substantia nigra su obzvlast nachylné na oxidativny stres.
Typickou morfologickou charakteristikou tychto neurénov si mimoriadne dlhé,
nemyelinizované axony s vel’kym mnozstvom synaptickych spojeni, ktorych spravna funkcia
znamena pre nervovi bunku velka spotrebu energie (Pissadaki et al., 2013), atym
intenzivnejSi metabolizmus, ktory prirodzene vedie ku tvorbe volnych radikalov. Tieto
neurdény zaroven vykazuji tzv. ,pacemakerovi“ aktivitu, spojenu s oscilaciami
vn(trobunkovej koncentracie vapnika (Ca?*) a jeho energeticky naro¢nou extriziou (Surmeier
et al., 2017). Samotna pritomnost’ dopaminu a s nim suvisiace metabolické pochody mé6zu
viest” ku zvySenej hladine oxida¢ného stresu (Mosharov et al., 2009). Mitochondrialna
dysfunkcia v spojeni s oxidativnym stresom vedu ku zniZeniu mnoZstva a aktivity lyzozémov
(Dehay et al., 2010) ktoré, ako uz bolo spomenuté, zohravaju podstatna Ulohu v procesoch

degradacie a-synukleinu.

Z uvedenych Udajov je zrejmeé, Ze procesy, iniciujuce a podporujuce procesy
neurodegeneracie, nie su izolované. Prave naopak, tieto deje sa navzajom prelinaju

a v procese posSkodenia neurénov posobia Casto synergicky, potencujuco.

1.2.4. Neuroinflamacia

Neuroinflamécia je sprievodnym patofyziologickym dejom u viacerych patoldgii,
spojenych s nervovym systémom. Ide napriklad o depresivnu poruchu, Alzheimerovu
chorobu, sclerosis multiplex, ale aj PD. Nepredpoklada sa, Ze by iSlo priamo o vyvolavajucu

pric¢inu, napriek tomu zohrava neuroinflamacia v patogenéze PD vyznamnu ulohu.

Vysledky experimentov na modeloch a aj na pacientskych vzorkach naznac¢uji mozny
vztah medzi agregaciou a-synukleinu a aktivaciou neSpecifickej a Specifickej imunitnej
odpovede (Ransohoff, 2016). Neuroinflamacia d’alej narusuje proces skladania a-synukleinu,
¢o vedie ku vytvaraniu agregatov (Gao et al., 2008). Na zaklade vysledkov experimentov na
mySiach s nadexprimovanym génom SNCA sa predpoklada, Ze do procesu aktivacie
mikroglie, agregacie o-synukleinu a rozvoja motorickej symptomatiky zasahuje crevny
mikrobiom (Sampson et al., 2016). Zapal sa nepodiela len na procese deterioracie nervového
tkaniva. Mikroglie su schopné fagocytovat’ a degradovat’ agregaty extracelularneho a-
synukleinu. V stucasnosti prebiehaja  klinické Stadie, v ramci ktorych je Studovany
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a posudzovany ucinok imunoterapie. Zakladnym mechanizmom ucinku tychto latok ma byt

odstrafiovanie protilatkou-znacenych agregatov a-synukleinu (George a Brundin, 2015).

1.2.5. Patofyziologické aspekty motorického deficitu

Bazalne ganglid patria do niekolkych anatomicky a funkéne definovanych okruhov
zahrnajucich okrem bazalnych ganglii aj korové centra a talamus. Tieto okruhy su zapojené
najma do mechanizmov kontroly cielenych pohybov. Z morfologického hradiska su
charakteristické konvergenciou velkého poctu vstupnych kortikalnych zapojeni do
subkortikalnych centier, z ktorych naopak vychadza relativne maly pocet zapojeni. Toto
usporiadanie naznacuje ,filtracn“ funkciu subkortikdlnych motorickych centier.
Identifikované boli Styri okruhy, asociované s funkciou limbického systému, prefrontalneho
kortexu a kontrolou okulomotorickych a motorickych funkcii, ktoré spajaju koreSpondujice
frontalne kérové oblasti s talamom a bazalnymi gangliami (Alexander et al., 1990). Motorické
prejavy parkinsonizmu s vysledkom zniZenej dopaminergnej transmisie v motorickej oblasti
striata, ¢o vedie ku zvySenej intenzite GABA-(“y-aminobutyric acid”/kyselina v-
aminomaslova)-ergnej inhibicie talamo-kortikalnych projekcii. Na zaklade tychto zisteni v 90.
rokoch minulého storo€ia prestala byt akinéza povazovana za “loss-of-function” symptém.
Naopak, ide o logicky ddsledok zosilnenia inhibi¢nej aktivity bazalnych ganglii. Dokazom je
zmiernenie bradykinézy po ablacii globus pallidus internus alebo nucleus subthalamicus vo
zvieracich modeloch aaj u pacientov s PD (Bergman et al., 1990, Laitinen et al., 1992).
Tento model vSak nedokaze uspokojivo objasnit’ hyperkinetické prejavy, savisiace napriklad
s terapiou L-DOPA.

Predpokladd sa, Ze poruchy pohybov (hyper- aj hypokinetické) sd vysledkom
komplexnych poruch spracovania informéacii. Parkinsonsky ,,off-stav* je charakteristicky
zvysenou p-aktivitou (~20 Hz), zaznamenanou meraniami v bazalnych gangliach, ktora je
potlacitelna dopaminergnou terapiou a hlbokou mozgovou stimulaciou, sprevadzanou
zmiernenim bradykinézy arigidity (Huhn et al., 2006 a 2008). Naopak, hyperkinéza je
charakteristicka -aktivitou (4-7 Hz) (Chen et al., 2006).

1.3. Klinicky obraz a diagnostika Parkinsonovej choroby

Zlatym Standardom diagnostiky PD ostava aj dnes klinické vySetrenie pacienta

Specialistom. Diagnostické kritéria stanovuje MDS (“Movement Disorder Society*).
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V sucasnosti je v platnosti verzia z roku 2015 (Postuma et al., 2015). Podrl'a tychto kritérii je
diagnostika PD zamerana na identifik&ciu motorického syndromu (nigralna symptomatika,
Apendix 2). U mnohych pacientov st vSak pritomné aj nemotorické priznaky (extranigralna
symptomatika, Apendix 2), ktoré mo6zu dokonca u niektorych pacientov dominovat
klinickému obrazu. Samotny patologicky proces sa za¢ina v nedopaminergnych Struktdrach
centralneho a periférneho nervového systému, pricom prave v tejto faze mozu prevladat
spominané nemotorické symptémy a priznaky. Z tychto dévodov bola do diagnostického
algoritmu zaradend jednotka ,,prodromalna PD*. Diagnostika PD prebieha podl'a MDS kritérii
v dvoch krokoch. Ako prvy je u pacienta identifikovany parkinsonizmus anasledne je

vyhodnotené, ¢i je mozné parkinsonizmus u daného pacienta pripisat’ Parkinsonovej chorobe.

Zakladnym predpokladom Uspesnej diagnézy PD je klinické vySetrenie pacienta
Specialistom. Absolutne stopercentna diagnéza PD sa v3ak za zivota pacienta stanovit’ neda.
Asi u 75%-95% pacientov, ktorym bola Specialistom stanovena diagnéza PD, je PD potvrdena
aj post mortem (Rajput et al., 1991, Hughes et al., 1992, Litvan et al., 1998). Ku nepresnej
diagn6ze PD vedie najmd nerozpoznanie inych patologickych stavov, veddcich ku
neurodegeneracii a sekundarnemu parkinsonizmu. Ide napriklad o systémoveé atrofie,

progresivnu supranuklearnu obrnu, vaskularny parkinsonizmus a iné.

Ako uz bolo spomenuté, prvym krokom ku spravnej diagnéze PD je identifikacia
parkinsonizmu. Tento stav je charakterizovany bradykinézou, spojenou s pokojovym

tremorom alebo rigiditou, pripadne obidvomi priznakmi naraz.

Bradykinéza je definovana ako pomalé pohyby spojené s poklesom amplitady
arychlosti pohybov pri pokracujucej Cinnosti. Bradykinéza moze byt odhalend rdéznymi
vySetreniami, napriklad supina¢no-prona¢nym pohybom rdk a opakovanym dotykom palca
a ukazovéka (“finger tapping“). Pre diagnostiku PD je nevyhnutné zadokumentovat’ fenomén
bradykinézy na koncatinach, hoci je pozorovateny aj pri re¢i a mimike tvare. Pre PD je
charakteristicka rigidita typu olovenej rarky, kedy je pritomna rezistencia proti pasivnemu
pohybu v celom rozsahu pohybu nezavisle na rychlosti. U pacientov s PD mdze byt’ pritomna
aj rigidita typu ozubeného kolesa, avsak izolovany nalez tohto typu rigidity je nepostacujuci
pre diagnosticky proces vradmci diagnostiky PD. Pokojovy tremor je charakterizovany

frekvenciou pohybov 4-6 Hz na necinnej koncatine a Ciastoénym utlmom pri zacati pohybu.
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Ku uvedenym kritériam sa nickedy radi aj posturalna instabilita, hoci tato nie je stcastou
MDS-PD kritérii.

Dal§im krokom je u pacienta s parkinsonizmom zistit, &i je tento stav vyvolany PD.

Pre stanovenie klinickej diagnozy je nevyhnutné, aby boli splnené tri kritéria:

1. absencia absolatnych exkliznych kritérii,
2. pritomnost’ aspoii dvoch podpornych kritérii,
3. nepritomnost’ tzv “red flags”, ktoré definuju fulminantny priebeh niektorych

symptémov a priznakov.

Tieto kritéria st sucastou MDS diagnostického algoritmu (Postuma et al., 2015). Na
sledovanie progresie motorického postihnutia pacientov sluzi UPDRS (“Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale*) (Goetz et al., 2008).

Medzi najvyznamnejSie nemotorické poruchy (Obrazok 1.6) patri najma naruSenie
reguléacie spankového cyklu, kognitivne poruchy (poruchy vybavovania pamitovej stopy,
demencia), poruchy nalady aafektu, autonomne dysfunkcie (ortostatickd hypotenzia,
urogenitalna dysfunkcia, obstipacia) a senzorické symptémy (najma hyposmia) (Chaudhuri
a Schapira, 2009). Niektoré sa mozu objavit’ roky az desatro¢ia pred nastupom motorickych

priznakov.
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Obréazok 1.6: Nemotorické t’azkosti sposobené Parkinsonovou chorobou. Prevzaté a upravené z Kentucky
Neurology and Rehab (www.kentuckyneurologyandrehab.com).

Motorické, neuropsychiatrické a autondmne a senzitivne komplikacie sivisiace s PD,

alebo lie¢bou ochorenia sU zosumarizované v prilohe (Apendix 3.)

1.4. Zobrazovacie alaboratorne  metédy v diagnostike

Parkinsonovej choroby

Era zobrazovacich technik relevantnych pre PD, sa za¢ala pouZitim 18p znacenej
molekuly L-DOPA aPET (pozitrénova emisna tomografia) skenu v 80. rokoch minulého
storo¢ia (Garnet et al., 1983). Odvtedy umoznili pokroky v oblasti neuroimagingovych
technik vyrazne napomoct’ najma ku diferencidlnej diagnostike PD. Medzi takéto techniky
patri napriklad MRI (zobrazenie magnetickou rezonanciou) a jeho rézne variacie (difuzne
vazené meranie, volumetria, multimodalne zobrazenie). Tieto umoznuju odhalit
a identifikovat’ iné potencialne pri¢iny parkisonizmu.

Pocetné Studie odhalili zmeny v koncentrécii viacerych proteinov v cerebrospinalnom
moku. ISlo najmé& o rdzne varianty a-synukleinu. Senzitivita a Specificita tychto vySetreni je
vsak prili§ nizka na to, aby mohli byt tieto parametre pouzivané v rutinnej diagnostike PD.
Situacia je podobna aj v pripade plazmatickych, resp. sérovych biomarkerov. Napriek tomu
boli popisané koreldcie medzi koncentraciami niektorych latok a progresiou ochorenia. Ako
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priklad moZno uviest' apolipoprotein Al, ktorého plazmaticka koncentracia negativne

koreluje so zavaznostou motorickych symptomov pacientov (Swanson et al., 2015).

Ako uZ bolo spomenuté v predoslom texte, nemotorické priznaky sa mozu objavovat’
pomerne dlhy ¢as pred nastupom motorickej symptomatiky. Niektoré z tychto véasnych
porach je mozné diagnostikovat' a na zéklade tychto vysledkov manazovat pacienta eSte
v skorych S§tadiach ochorenia. Medzi takéto poruchy patri napriklad idiopatickhk REM
spankova porucha, ktorej pritomnost’ v klinickom obraze znamena pre pacienta vysoke riziko
rozvoja PD ainych o-synukleinopatii (Hogl et al., 2018). Daldimi priznakmi, dlho
predchadzajucimi motorické priznaky, su hyposmia a hypogeusia. Ide o pomerne ahko
a finan¢ne nenaro¢ne diagnostikovatelné poruchy (Tarakad a Jankovic, 2017). V praxi je
CastejSie pouzivané vySetrenie ¢uchu. Hyposmia je vSak pomerne Casta v beznej populacii,

a preto ma relativne nizku Specificitu.

1.5. Terapeutické moznosti v manazmente Parkinsonovej choroby

V poslednych desatrodiach nastal vyznamny posun v moznostiach terapeutického
ovplyvnenia symptomatiky PD. Najva¢sim prelomom vSak nadalej ostava zavedenie
prekurzora dopaminu, L-DOPA, ktorym je nahradzany deficit dopaminu, spdsobeny stratou

striatalnych dopaminergnych neurénov.

Terapia L-DOPA je aj dnes zlatym Standardom v terapii PD aaj inych foriem
parkinsonizmu. UZivanie L-DOPA je vSak sprevadzané viacerymi motorickymi
komplikaciami, najma liekovo-navodenou dyskinézou. Mechanizmy vedlce ku rozvoju L-
DOPA-indukovanej dyskinézy neboli doposial’ plne objasnené. Predpoklada sa zapojenie pre-
a postsynaptickych mechanizmov a nefyziologickej pulznej stimuldcie dopaminoveho
receptora, ¢o vedie k neprimeranym odpovediam (Cenci et al., 2014, Piconi et al., 2017).
Jednou z pri¢in rozvoja dyskinézy je zrejme aj kratky biologicky pol¢as L-DOPA a fluktuécie
v absorpcii v gastrointestindllnom  trakte aprestupe cez hematoencefalicki bariéru.
Ciastoénym rieSenim tohto problému s nové liekové formy s postupnym a/alebo
kontrolovanym uvolnovanim (Poewe a Antonini, 2015).

Sucasné preparaty obsahuju okrem L-DOPA aj ihibitory dekarboxylazy aromatickych
aminokyselin, ¢o zvySuje biodostupnost’ lieCiva. Nasledkom toho je vSak aktivovana

alternativna metabolickd draha zahfnajica ortho-metylaciu L-DOPA prostrednictvom
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katechol-O-metyltransferdzy (COMT). Inhibicia aktivity tohto enzymu d’alej zvySuje
biodostupnost’ L-DOPA. Z pouZitia inhibitorov COMT profituja najmé pacienti, u ktorych

doslo ku rozvoju ,,wearing-off* typu motorickych priznakov (Muller, 2015).

Velmi efektivnym doplnkom ku terapii L-DOPA su latky zo skupiny inhibitorov
monoaminooxidadzy B (MAOB). Enzym MAOB je popri opatovnom vychytani dopaminu
hlavnym mechanizmom zabezpecujucim elimindciu dopaminu zo synaptickej Strbiny.
Inhibicia MAOB zvySuje koncentraciu dopaminu v synaptickej Strbine, atym aj jeho
dostupnost’. V sucasnosti je okrem ireverzibilnych MAOB inhibitorov selegilinu a rasagilinu

dostupny aj reverzibilny MAOB inhibitor safinamid (Schapira et al., 2017).

Vel'mi podstatnou skupinou pouzivanou v ramci farmakoterapie PD sU dopaminergni
agonisti. Prvym zastupcom tejto skupiny, ktory bol UspeSne zavedeny do klinickej praxe, je
bromokriptin. V sucasnosti je dostupnych viacero preparatov, ktoré su pevnou sucastou
farmakoterapeutického algoritmu manazmentu PD. V porovnani s L-DOPA maju tieto latky
dIhsi biologicky pol¢as. Zich pouZzitia profituji najmé pacienti, ktori trpia neziaducimi
motorickymi priznakmi désledkom uZivania L-DOPA. Nevyhodou je naopak slabsi ucinok
v porovnani s L-DOPA. Vyznamné postavenie medzi tymito latkami mé& apomorfin, ktory
pbsobi na D1 aj D2 dopaminergné receptory a jeho uéinok je dokonca silnejSi v porovnani
s L-DOPA (Frankel et al., 1990). Kontinudlna subkutanna aplikacia navySe vedie aj ku
redukcii L-DOPA indukovanej dyskinézy (Katzenschlager et al., 2005). V stcasnosti su

vyvijané liekove formy apomofinu urc¢ené na sublingvalne pouzitie (Hauser et al., 2016).

Za zmienku stoja aj nové PD terapeutické schémy vyvijané na baze Specifickych
protilatok proti a-synukleinu, kde sa ale ako najvacsi problém javi stabilita protilatok a tym
limitovana doba ich u¢inku. S rieSenim tohoto problému prisla skupina okolo Dr. Knowlesa
a Dr. Hollanda, ktora publikovala nanotechnoldgiu vyroby hodvabnych mikrokokénov ako
ochrannych a stabilizaénych kapstl pre senzitivne “cargo”, akym su napriklad prave

protilatky ale aj iné proteiny (Shimanowich et al., 2017).
1.5.1. HIbok& mozgova stimulacia

Hlbok4d mozgova stimulacia (HMS) zacala ako terapeutickd modalita naberat’ na

vyzname Vv 90. rokoch minulého storo¢ia, kedy bola identifikovand Struktdra nucleus
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subthalamicus ako potencialny ciel pre HMS (Limousin et al., 1995). Metéda HMS je
zalozena na fakte, Ze vysokofrekvencna elektricka stimulacia (100-200 Hz) ciel'ovych oblasti
mozgu ma rovnaky funkény vystup ako lézia tejto oblasti. Pouzitim metody HMS je teda
mozné vyhnut sa deStrukcii nervového tkaniva za ucelom zlepSenia symptomatiky.
Uspesnost’ tejto terapie je naviazana na responsibilitu pacienta na L-DOPA terapiu. Pacienti,
ktori nereaguju na L-DOPA, pravdepodobne nebudi benefitovat’ ani z pouZitia HMS.
Idedlnym kandiddtom na pouzitie HMS je pacient s idiopatickou formou PD a vybornou
reakciou na L-DOPA, u ktorého sa rozvinuli motorické komplikacie ako vysledok dlhodobej
terapie (Bronstein et al., 2011). Dalou ciel'ovou §truktirou HMS je globus pallidus internus,
avSak v tomto pripade zvyc¢ajne nie je mozné redukovat’ farmakoterapiu (Odekerken et al.,
2013).
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2. Genetika Parkinsonovej choroby

Prvé nespochybnitel'né dokazy o tom, ze PD mo6Ze byt podmienena aj geneticky, teda
dedi¢na, boli publikované v roku 1996 (Polymeropoulos et al., 1996, 1997). V kratkom ¢ase
pribudli dokazy, Zze PD je komplexnym ochorenim s heterogénnym genetickym pozadim,
ktoré dokaze vysvetlit vznik PD, ale len v nizkom percente vSetkych zachytenych pripadov
(Scott et al.,1999).

Po takmer dvoch deké&dach od tychto objavov sa bezvyhradne potvrdila geneticka
heterogenita v pozadi vzniku PD, ¢oho dokazom je fakt, Ze dnes pozname aZz 20
chromozomalnych lokusov, ktoré boli asociované so vznikom PD (tzv. PARK lokusy). AvSak
je nutné povedat’, ze len Sest’ z tychto lokusov obsahuje gény, ktorych mutéacie vedu s
ur¢itostou k monogénnej forme PD, teda forme kedy mutacia jediného genu staci k nastupu a
rozvoju ochorenia. Celkovo z hladiska epidemiologie dok&Zzu mutacie v génoch
sposobujiicich monogénnu formu PD vysvetlit vznik len priblizne 3% — 5% vSetkych
pripadov sporadickej PD. Z toho jasne vyplyva, Zze PD je multifaktorialne podmienené
ochorenie, za ktorého vznikom je nutné hladat’ sthru genetickych, epigenetickych a

environmentalnych faktorov a ich vplyv na vyvijajuci sa a starntci mozog.

2.1. Geneticka klasifikacia Parkinsonovej choroby

Sucasna geneticka nomenklatira PD zahfiia 20 chromozémovych lokusov, pricom
tieto su oznacené “PARK" a ¢islom, ktoré reflektuje poradie, v akom boli popisané (Tabul'ka
2.1). Je potrebné zdoraznit’, ze tato nomenklatira je stale nedokonala a obsahuje niekol’ko
nezrovnalosti. Napriklad tdto nomenklatira obsahuje tak potvrdené, ako aj nepotvrdené PD-
asociované lokusy. Zaroven pre niektoré z PARK lokusov dodnes nepozname konkrétny
kauzalny gén suvisiaci so vznikom PD, popripade nepozname vV niektorych kauzalnych
genoch PD-asociované (chorobu definujuce) mutécie (niektoré aleloformy tychto génov,

popripade zmeny v ich expresii, sU povaZované za rizikovy faktor vzniku PD).
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Tabulka 2.1: Lokusy asociované s Parkinsonovou chorobou

Lokus Chromozémova Ochorenie Dedi¢nost’ Gén Potvrdeny (K) Metoda
lokalizacia Nepotvrdeny identifikacie
(NK)
PARK1 4921-22 EOPD AD SNCA K LA
PARK?2 6g25.2 — q27 EOPD AR Parkin K LA
PARK3 2p13 CPD AD Neznamy NK LA
PARK4 4021 -q23 EOPD AD SNCA Identicky LA
s PARK1
PARK5 4p13 CPD AD UCHL1 NK FCGA
PARK®6 1p35 - p36 EOPD AR PINK-1 K LA
PARK? 1p36 EOPD AR DJ-1 K LA
PARKS 12912 CPD AD LRRK2 K LA
PARK9 1p36 KRS AR ATP13A2 K LA
PARK10 1p32 CPD RF Neznamy K LA
PARK11 2q36-27 LOPD AD Neznamy NK LA
PARK12 XQg21-q25 CPD RF Neznamy K LA
PARK13 2p12 CPD AD/RF HTRA2 NK CGA
PARK14 22q13.1 EO-D-PD AR PLA2G6 K LA
PARK15 22q12 - q13 EO-PPS AR FBX07 K LA
PARK16 1932 CPD RF SLC41A1 K GWAS
RAB7L1

PARK17 16911.2 CPD AD VPS35 K ES
PARK18 3g27.1 CPD AD EIF4G1 NK LA

Skratky: AD (autozomalne dominantny); AR (autozomalne recesivny); CGA (“candidate gene approach”); CPD
(klasicka Parkinsonova choroba); EO-D-PD (skory nastup dystonie a Parkinsonovej choroby); EOPD (skory
nastup Parkinsonovej choroby); EO-PPS (skory nastup parkinsonského pyramidalneho syndrému); ES (exémové
sekvenovanie); GWAS (“genome wide association study”); K (konfirmovany); KRS (Kufor-Rakebov syndrom;
atypicka Parkinsonova choroba s demenciou, spasticitou, a supranuklearnou paralyzou pohladu; LA (“linkeage
analysis” vézbova analyza), LOPD (neskory nastup Parkinsonovej choroby); NK (nekonfirmovany), RF
(rizikovy faktor). Tabul’ka bola prebrana a modifikovana z Klein a Westenberger (2012).
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2.1.1. Genetické  principy avynimky zgenetickych  principov
v Parkinsonovej chorobe

Vicsina pripadov PD s sporadické formy bez zjavnej rodinnej historie. Len menej
ako 10% pripadov mé jasne definovanu rodinnu etiolégiu (Thomas a Beal., 2007). Spomedzi
mutacii v Siestich génoch, ktoré boli preukazatelne spojené so vznikom monogénne-
podmienenej familiarnej formy PD, tie v. SNCA (PARK1/4; gén kodujuci a-synuklein)
a LRRK2 (PARKS; gén kodujuci kindzu “leucine rich repeat kinase 2“ podmieniuji vznik
familiarnej PD s autozomalne-dominantnym (AD) typom dedi¢nosti. Mutacie Vv ostatnych
Styroch génoch (Parkin (PARK2; gén kodujaci E3 ubikvitin ligazu), PINK1 (PARKG6; gén
kodujuci kindzu “PTEN induced putative kinase 1”), DJ-1 (PARK7; gén kodujuci
multifaktorialny protein/enzym “protein deglycase DJ-1), a ATP13A2 (PARKY; gén kddujuci
ATPazu typ 13A2/Kufor-Rakeb ATPazu P5) podmieniuji vznik autozomalne recesivnej (AR)
formy PD (Williams et al., 2005, Klein a Westenberger, 2012, Richarme et al., 2015, De
Lazzari a Bisaglia, 2017, Aguirre et al., 2018).

Vsetky z doteraz dobre a jasne popisanych dedi¢nych foriem PD sU autozomélne, to
znamend, ze mutantny variant génu podmienujlici vznik PD sa nachddza na niektorom z
autozémov, hoci, nie tak davno boli popisané aj na X-chromozom viazane formy dedi¢nosti
PD (2.1.2.3. a 2.1.2.4). Tu je vSak potrebné zdoéraznit, Ze je potrebny dalsi vyskum X-
chromozomalnej dedi¢nosti PD na to, aby sa dostala na uroven vSeobecnej akceptovatel'nosti
tak ako je tomu dnes u autozomalnych foriem PD. Autozomalne dominantna forma dedi¢nosti
predpoklada, Ze v naSom pripade PD-asociovana, mutovana alela génu SNCA alebo LRRK?2
sposobi vznik PD, priCom nie je potrebné, aby sa takadto alela nachadzala aj v druhej
chromozémovej sade. Naopak, AR forma familiarnej PD je podmienena pritomnost'ou
mutovanej alely niektorého z horeuvedenych génov v oboch chromozomovych sadach. Teda,
v pripade AD dedi¢nosti ak je jeden z rodicov homozygotom nesucim dve kopie danej PD-
asociovanej alely, pricom druhy rodi¢ je zdravy (nesie obe alely divého typu), budl vSetci
potomkovia v urcitej faze svojho zivota postihnuti PD. V pripade, Ze jeden z rodiov je
zdravy a druhy rodi¢ je heterozygotom pre danni PD-asociovanu dominantnu alelu, potom je
riziko vzniku PD u kazdeho z potomkov takehoto paru 50%. Pri pohl'ade na rodokmen rodiny
s AD formou PD (Vid. 2.1.2.) je zejmé, Ze kazdy PD pacient mal minimalne jedného z
rodicov, ktory bol tiez postihnuty PD. Z viacgeneraénych rodokmenov je tiez jasng, ze PD
zapri¢inena dominantnou Uplne penetrantnou alelou nepreskakuje generécie, z ¢oho vyplyva,

Ze v konkrétnej rodine sa v kazdej generacii vyskytol minimalne jeden ¢len postihnuty PD. Pri
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AR forme dedic¢nosti PD je fenotypicky prejav PD-asociovanej mutantnej alely potlaceny
dominanciou alely divého typu. Na to, aby sa u ¢loveka prejavila AR forma PD je potrebna
pritomnost’ konkrétnej PD-asociovanej alely v dvoch kdpiach. V pripade, Ze jeden z rodi¢ov
je homozygotom nestcim dve kdpie recesivnej PD-asociovanej alely danného génu a druhy
rodi¢ je zdravym homozygotom, nesticim dve alely divého typu pre ten isty gén, potom
Ziadne z deti nebude v priebehu Zivota postihnuté recesivne dedi¢nou formou PD, avsak
vietky takéto deti budd heterozygoti s 50% potencialom prenosu PD-asociovanej alely do
d’alsej generacie (Vid. 2.1.2.). V pripade, Ze obaja rodicia suU heterozygoti pre danu PD-
asociovanu alelu s recesivnym typom dedi¢nosti, je pravdepodobne, Ze 25% potomkov
takéhoto paru buda tvorit zdravi jedinci nesuci dve kopie divej alely daného PD-
asociovaneho geénu, 50% ich potomkov budd zdravi heterozygotni jedinci schopni preniest’
mutantna alelu do d’alSej generacie a 25% budu tvorit’ potomkovia homozygotni pre danu

mutantnt alelu, pricom u tychto sa v priebehu zivota vyvinie PD (vid’ 2.1.2.).

Na mieste je otdzka, ako moze mutantna alela pdsobit’ dominantne vo vztahu k alele
divého typu? Mozné su nasledujuce scenare: (1) Haploinsuficiencia, to jest stav, kedy jedna
kopia alely divého typu nedokaze zabezpeéit dostatocné mnozstvo proteinu na zabezpecenie
funkcie, ktori vykonava; (2) Funkény dominantne-negativny efekt, teda mutovany peptid
(produkt mutantnej alely) negativne interaguje s funkciou divej alely. Ako priklad mdze
posluzit’ stav, kedy peptid vytvara multimerické funkéné komplexy. Teda ak “chimericky”
komplex pozostavajaci z normalnych podjednotiek (divy typ) a mutantnych (funkcne
deviovanych) podjednotiek potom takyto proteinovy komplex neméze plnit’ svoju funkciu, ¢i
uz z kvalitativneho a/alebo kvantitativneho hl'adiska; (3) Mutantnd alela nesie tzv. “gain of
function” mutaciu. V tomto scenari mutantna alela koduje peptid, ktory nesie kvalitativne
novy, abnormalnu funkciu, ktora vedie k patologickému fenotypu (Klein a Westenberger,
2012). Je v8ak nutné zdoraznit', Ze aj pomnoZenie (multiplikacia) alely divého typu, popripade
nadexpresia génu spdsobend extragénovou muticiou v oblasti regulacnych sekvencii
konkrétneho genu (divej alely), méze byt povazovana za “gain of function” mutaciu (zmenu)
(Ferese et al., 2015).

Pri pohl'ade na rodokmene s geneticky konzervovanou PD nie je sp6sob Mendelovskej
dedi¢nosi vzdy jasne Citatelny. Genealogicku analyzu Casto komplikuje stupen penetrancie a
expresivity danej PD-asociovanej mutantnej alely. Definiciu a rozdiel medzi penetranciou a
expresivitou najlepsie vystihuje priklad uvedeny na obrdzku (2.1). Penetrancia alely X daného

génu je definovana podielom jedincov nesucich tato alelu v populacii, ku podielu jedincov v
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tej istej populacii majucich jasne definovany fenotyp suvisiaci s expresiou alely X. Na rozdiel
od penetrancie, expresivita danej alely X definuje kvantitativne odstupiiovanie fenotypického
prejavu tejto alely v prislusnej definovanej populécii. Ako v pripade penetrancie tak aj
expresivity su vyznamnymi premenymi nielen geneticky komponent, ale aj epigenetické a
enviromentalne modulatory konkrétneho fenotypického prejavu. S vplyvom prostredia priamo
suvisi variabilita vnesena do rodinnej genealdgie prostrednictvom fenokdpii. Fenokopiu
definujeme ako fenotypicky prejav sp6sobeny vplyvom okolitého prostredia bez vplyvu
genetického komponentu alely X, ktory je identicky (alebo takmer identicky) s fenotypom

vyplyvajucim z posobenia/expresie alely X.
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Obrazok 2.1: Penetrancia versus expresivita. Sfarbenie vajec uz vyhynutého havajského endemitického vtaka
Oo’Aa (Moho braccatus) je kontrolované lokusom BLU, pri¢om alela B je dominantna k alele b. Ako sucast’
stratégie zachrany boli vtadky znaSajice modré vajcia s genotypom BB z jedného ostrova krizené s vtakmi
znéSajucimi biele vajcia z iného ostrova s genotypom bb. Ked'ze v F1 generacii boli vSetky vtaky heterozygoti
Bb, dalo by sa o¢akavat’, Ze aj tieto znaSali modré vajcia tak ako homozygoti BB. AvSak varirujica penetrancia a
expresivita viedla k trom variabilnym paternom dedi¢nosti odlisnych od ocakavaného. Modifikované z
https://www.mun.ca/biology/scarr/Penetrance_vs_Expressivity.html

A) Ak variruje penetrancia, dominancia alely B v genotype Bb nie je niekedy reflektovand v
korespondujiicom fenotype: niektoré Bb vajcia sit modré, rovnako ako tie od ich rodicov BB, iné st
biele ako tie od ich bb rodi¢ov napriek pritomnosti alely B. "Nedostato¢na” penetrancia moze
vysvetlit, preo u niektorych jedincov fenotyp pre dany znak neodraza prislusny genotyp. Nelplna
penetrancia méze teda z pohladu fenotypu vysvetlit' zdanlivé preskakovanie generécii v dedi¢nosti
dominantnej alely B pri genealogickej analyze. Je preto nutné mat na mysli, predovsetkym pri
genealogickej analyze chor6b s autozomalne dominantnym spdsobom dedi¢nosti, Ze nelplna
penetrancia dominantnej alely X moze viest k chybnej interpretacii typu dedi¢nosti (namiesto
autozomalne dominantného interpretovaného ako autozomalne recesivny).

B) Ak variruje expresivita, genotyp Bb nebude vo fenotype vyjadreny rovnako, to znamena, Ze vSetky
vajcia budu sice modré, ale odtien modrej na jednotlivych vajciach sa bude 1iSit. Variabilna
expresivita je pripisovana pdsobeniu environmentalnych faktorov, alebo zmenam v inych lokusoch
genomu. Fenotypické variabilita spdsobend varirujucou expresivitou taktieZz vyrazne komplikuje
genealogické analyzy v pripade mnohych dedi¢nych ochoreni.
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C) Ak variruje expresivita aj penetracia, v F1 generacii mozeme najt’ vajcia od bielych cez paletu
bledSich odtiefiov modrej aZz po modré aj napriek tomu, Ze vSetky su heterozygotné, Bb. Za
pov§imnutnie stoji, Ze nedostato¢na penetrancia alely B mbze byt’ povaZzovand aj za extrémnu formu
jej expresivity v pripade, Ze Skdla jej expresivity zahfiina aj jej neexprimovanie.

Rasa kralika (Oryctolagus sp.), kralik himalajsky, méze posluzit’ ako excelentny priklad
fenokdpie. Himal4jsky kralik mé pri normalnych teplotach biele sfarbenie s ¢ierne sfarbenymi
extremitami ako sU: uSi, nos, chvost a koncatiny od kolien a laktov smerom k akrdm
(Obrazok 2.2). Pri normalnej teplote je himalajsky kralik fenokopiou krélika kalifornského.
Cierne sfarbené extremity himalajskeho kralika maja teplotu len okolo 34 °C, teda nizsiu ako
je zvySok tela. V pripade, Zze Cierno sfarbené extremity experimentalne vystavime vysSim
teplotdm, bude nova srst’ sfarbena na bielo. Naopak, ak cast’ bielo sfarbenej srsti vystavime
posobeniu nizsich tepldt, nova srst’ bude ¢ierno-pigmentovana. Za tieto zmeny fenotypu
zavislé od prostredia je zodpovedna recesivna alela c¢", ktora v homozygotnom stave
podmiefiuje zmeny sfarbenia srsti zavislé od teploty u himalajskeho kralika. Alela ¢ kéduje
teplotne senzitivny enzym (inaktivovany teplotou nad 34 °C) zodpovedny za syntézu ¢ierneho
pigmentu (http://www.biologydiscussion.com/genetics/role-of-environment-and-genes-
genetics/67392). V chovoch v chladnych klimatickych podmienkach si himalajske kraliky
uplne Cierne a su teda fenokdpiou kralikov s geneticky podmienenym sfarbenim srsti typ
“agouty” (Sedocierna). Naopak, v chovoch v teplych klimatickych pasmach su himalajske
kraliky Uplne biele a su teda fenokdpiou kralikov s geneticky podmienenym sfarbenim srsti
typ “albino” (biela).

Obrézok 2.2: Zmena sfarbenia srsti kralika himalijskeho v désledku u¢inku chladu. Za normalnych
okolnosti st sfarbené na ¢ierno len extremity: koncatiny, usnice, chvost a nos. Po vyholeni srsti na malej ploche
v chrbtovej oblasti a priloZeni obkladu naplneného ladom sa indukuje syntéza termosenzitivneho enzymu
(aktivny len pri nizSich teplotach) zodpovedného za syntézu pigmentu. Preto je novovytvorena srst kralika
sfarbend na CGierno. Prevzaté a modifikované z http://marshscience7.blogspot.ro/2013/10/dna-structure.html.
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2.1.2. Praktické problémy pri genetickej analyze familiarnej formy

Parkinsonovej choroby

ZniZena penetrancia, variabilna expresivita, pritomnost’ heterozygotov majucich len
jednu mutovanu PD-asociovanu alelu s recesivnym typom dedi¢nosti (napr. PRKN alebo
PINK1), no aj napriek tomu postihnutych PD, ako aj pritomnost PD fenokdpii v PD
v rodinach (vyvolanych vplyvom neznamych environmentalnych faktorov resp. genetickych
faktorov, ktoré su iné ako primarny geneticky komponent zodpovedny za vyskyt PD
v rodine), to vSetko komplikuje genetickll analyzu a urcenie spravneho sposobu dedi¢nosti
(Klein a Westenberger, 2012). P6sobenim tychto vplyvov sa moéze stat, ze AR forma
dedi¢nosti PD je interpretovana ako AD forma napriklad preto, lebo minimalne v troch
generacidch po sebe nedo$lo Kk preskoceniu generacie, ktoré je typické pre AR. Preto
dostato¢na genealogicka retrospektiva s o najvacsim vertikdlnym (pocet generacii), ale aj
horizontalnym (zistenie genetickych savislosti v ramci ¢lenov jednej generacie) zachytom
v kombindcii s preciznou klinickou diagnostikou su nevyhnutnym predpokladom pre
stratifik&ciu a korektnu interpretaciu genetického rizika v konkrétnych rodinéch.
Dalej sa pozrieme na konkrétne rodokmene PD rodin. Ete predtym je ale potrebné sa
oboznamit’ so symbolmi Standardne pouZivanymi pri zostavovani rodokmenov. Tieto sU

popisané na Obrazku 2.3.

mu3 ‘ abortus, fetus mortuus
neipecifikované pohlavie
O Zena —O krizenie
zomrely
. =<) konsangvinné krizenie
g zomrela
. . rodicia s detmi
proposita/proposita I O . " A .
1 2 -rimske Cisla oznacuju generaciu
b - -arabské isla oznacuju probanda
postihnuty n ] » proband II-1 = proposito

dvojvajeéné/neidentické
dvojcata

postihnuta

A
A
na X chromozom
viazany znak :"*—(-., lednojvajecné/identické
dvojcata
nespecifikované pohlavie J

Obréazok 2.3.: Symboly pouzivané pri zostavovani rodokmefiov.

OCoon
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2.1.2.1. Autozomalne dominantnd dedi¢nost® Parkinsonovej choroby s

variabilnou penetranciou

Ako uz bolo spomenuté autozomalne dominantny typ dedi¢nosti je charakteristicky
pre mutantné alely PD-asociovanych génov SNCA (p.A30P, p.E46K, p.H50Q, p.G51D a
p.A53T;_Siddiqui et al., 2016; skratky ndzvov aminokyselin a pravidla popisu sekven¢nych
variant su uvedene v prilohach, Apendix 4 a5) a LRRK2 (p.G2019S, p.R1441C, p.R1441G,
p.12020T a p.Y1699C; Hernandez et al., 2016,
https://emedicine.medscape.com/article/1994368-overview).

SNCA mutacie su extrémne zriedkaveé. Boli identifikované len pri menej ako 0.1% PD
pacientov. Patologicky nalez v mozgu PD pacientov nestcich mutéciu v alele SNCA génu
post mortem zahfiia mnohopocetné a-synuklein-pozitivne neurondlne inkluzie (Lewyho
telieska a neurity). Klinicky obraz PD pacientov nesucich SNCA mutécie variruje od fenotypu
podobnému Klasickej idiopatickej forme PD aZ po atypické agresivne formy PD, ktoré okrem
klasickej parkinsonskej symptomatiky charakterizuje myoklonus, tazké poSkodenie
autondmneho systému a demencia (Singleton et al., 2013). Od roku 2003 su za autozomalne
dominantnti pri¢inu PD povazované aj duplikacie a triplikacie SNCA (Gasser, 2015).
Duplikacie SNCA vedu k PD s klasickym fenotypom, zatial’ ¢o triplikacie tohto génu vedu k
tazkym a fenotypicky komplexnejS$im, rapidne progredujucim (vek prezivania 5 — 10 rokov)
formam PD, neraz spojenym s vaznou kognitivnou deklinaciou (Ibafiez et al., 2009). Uvedené
nazorne ilustruje vplyv dézy (mnozstva) génového produktu na komplexnost’ fenotypu AD-
formy PD. Pri AD spoOsobe dedi¢nosti mutantny (chorobny) znak (fenotyp) zpravidla
nepreskakuje generacie (Obrazok 2.4). Penetrancia PD mutantnych alel génov SNCA a
LRRK2 je jasne korelovana s vekom pacientov. Napriklad, mutacia p.G2019S v géne LRRK2
mé penetranciu 28% vo veku 59 rokov, 51% vo veku 69 rokov a 74% vo veku 79 rokov.
Mutacia p.R1441G v géne LRRK2 ma odhadovanu penetranciu 13% vo veku 65 rokov a vo
veku 80 rokov sa zvySuje aZz na 83% (Healy et al., 2008, Ruiz-Martinez et al., 2010).
Penetranciu moézu d’alej ovplyviiovat’ iné gény (gény modifikatory), ale aj pohlavie pacienta,
etnicka prislusnost’ alebo environmentélne vplyvy (Trinh et al., 2014a, Trinh et al., 2014b,
Marder et al., 2015). Napriklad, nositelia mutacie p.G2019S v géne LRRK2 v populécii
Ashkenazi Zidov maji vek nastupu PD (57,9 rokov) porovnatelny s tuniskymi Berbermi
(57,1 rokov), zatial’ ¢o vek nastupu PD podmieneny touto mutaciou v ndrskej populacii je
signifikantne vyssi, 63 rokov (Trinh et al., 2014a). Penetrancia p.G2019S v géne LRRK2 sa
pohybuje od 26% az po takmer 100% (Marder et al., 2015). Frekvencia tejto mutacie je na

35



arovni 1% pri sporadickej PD a 4% pri familialnej forme PD. V pripade Ashkenazi Zidov sa
p.G2019S mutécia vyskytuje az v priblizne 18% diagnostikovanych PD pripadov (Alcalay et
al., 2013). Celkovo s LRRK2 mutacie zodpovedne za 5 — 15% autozomalne dominantnych,
familialnych foriem PD a 1 — 3 % sporadickych PD. Za spomenutie eSte stoji vysoka

frekvencia mutacie p.R1441G v populécii baskickych PD pacientov (Mata et al., 2005).
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Obréazok 2.4: Rodokmen realnej PD-postihnutej rodiny z Talianska (Ferese et al., 2015). Jedna sa o priklad
autozomalne dominantného typu dedi¢nosti. Konkrétne ide o prenos SNCA triplikatu (4g22.1). Postihnuti jedinci
boli diagnostikovani s tazkou parkinsonskou symptomatikou: skorym nastupom dyskinézie, psychiatrickou
symptomatikou a progredujdcou deklinaciou kognitivnych schopnosti. V pripade triplikacie génu SNCA sa jedna
0 vysoko-penetrantn( aberaciu.

2.1.2.2. Autozomalne recesivha dedi¢nost’® Parkinsonovej choroby s

variabilnou penetranciou

Homozygotné alebo navzajom komplementujlce heterozygotné mutacie v kazdom z
nasledujucich troch génov: PRKN (Parkin, PARK2), PINK1 (PARK6) a DJ-1 (PARK7)
sposobuju autozomalne recesivne formy PD, zvyCajne bez atypickych klinickych znakov.
Okrem toho mutacie v troch dalSich génoch: ATP13A2 (PARK9), PLA2G6 (PARK14),
FBXO7 (PARK15), spdosobuju zriedkavejsie formy recesivneho parkinsonizmu, zvyc¢ajne s
vel'mi skorym nastupom (pred 30. rokom Zivota) a atypickymi klinickymi priznakmi
(pyramidove, dystonické, spontanne nekontrolované pohyby oc¢i a kognitivne poruchy)
(Bonifati et al., 2005, Djarmati et al., 2004, Lucking a Brice, 2000, Di Fonzo et al., 20009,
Paisan-Ruiz et al., 2009, Ramirez et al., 2006).
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Ako uZ bolo spomenuté, penetrancia niektorych mutacii autozomalne dominantnych
PD-asociovanych génov je vyrazne znizena. Pri autozomalne recesivnej dedi¢nosti niektoré
mutantné alely PD-asociovanych génov (PRKN, PINK1) mdzZzu v heterozygotnom stave
dominantnym sposobom predisponovat’ ku vzniku PD, hoci s vyraznou redukciou penetrancie

v pripade, Ze su pritomné d’alSie modifikatory (Klein et al., 2007).

Mutacie v  PRKN su najfrekventovanejSie a vysvetl'ujii az polovicu familiarnych
pripadov PD s recesivnym typom dedi¢nosti a nastupom choroby pred dosiahnutim 45. roku
Zivota a tiez ~ 15% sporadickych pripadov s nastupom pred 45. rokom Zivota pacienta.
Mutacie v genoch PINK1 a PARK7 st menej Casté (1 - 8% resp. 1 - 2% sporadickych
pripadov so skorym nastupom) (Bonifati et al., 2005, Djarmati et al., 2004, Liicking a Brice,
2000, Kumazawa et al., 2008). Pravdepodobnost’ pritomnosti mutacii v tychto génoch je
funkciou veku nastupu: ¢im skorSi je nastup ochorenia, tym vysSia je pravdepodobnost
(Singleton et al., 2013). V tychto troch génoch sa v celosvetovom meradle detegovalo velké
mnoZzstvo mutacii ¢i uz bodovych, ale aj komplexnych na drovni genomickych prestavieb

(delécie, multiplikécia). Prave posledné spomenuté su obzvlast’ ¢asté v géne PRKN.

Pri niektorych pacientoch je detegovana iba jedna heterozygotna mutécia v jednom z
génov asociovanych s recesivnou PD. Tento fakt je doposial’ tazké objektivne interpretovat’.
Je mozné, Ze takéato heterozygotnd mutécia je Giplne nahodna a nesuvisiaca s ochorenim, ¢o
napokon indikuje aj skrining velkych kohort PD pacientov a kontrolnych probandov. Mozné
je aj to, Ze heterozygotnd mutacia v jednom z génov podmienujiacich AR formu PD mozZe tiez
posobit’ ako rizikovy faktor pre vznik PD. Napokon méze byt pritomna aj druha molekularne
neidentifikovand patogénna mutacia, komplementujica G¢inok prvej mutacie v

heterozygotnom stave (Licking a Brice, 2000, Klein et al., 2007, Singleton et al., 2013).

Mutacie v PRKN gene nie su asociované so vznikom a patologiou Lewyho teliesok.
Tento fakt by mohol naznacovat’ rozdielnost’ v patogenéze a patologii AR a AD formy PD.
AvSak mutacia v PINK1 géne uZ bola asociovana so vznikom Lewyho teliesok u jedného
pacienta. Tak isto novo-popisana mutacia v géne DJ-1, p.L172Q, bola asociovana so vznikom
Lewyho teliesok a pridruzenej patologie (Lewyho telieska, aberantné neurity, zrnité Struktdry,

sféroidy a roztrdsena glialna patoldgia) (Hattori et al., 2000, Taipa et al., 2016).

PD fenotyp spojeny s mutaciami v génoch PINK1 a DJ-1 je viacmenej identicky s PD
fenotypom vyvolanym mutédciami v géne PRKN (prepuknutie parkinsonizmu v tretej alebo
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Stvrtej dekade Zivota, dobra a dlhotrvajica odozva na terapiu levodopou, ¢asté motorickée
fluktuécie, ¢asté levodopou indukované dyskinézie). Kognitivna a vegetativna deteriorécia je
len zriedkavo stcastou PD fenotypu vyvolaného mutéciami v uvedenych troch génoch
(Lohmann et al., 2003, Samaranch et al., 2010)

Pri zostavovani rodokmenov rodin s recesivnym typom PD dedi¢nosti sa nezriedka
stretdvame s konsangvinitou u rodi¢ou pacientov (Obrazok 2.5). Na rozdiel od AD formy
dedi¢nosti pri AR forme moze PD fenotyp preskakovat jednu, alebo aj niekol’ko po sebe

nasledujucich generacii (Obrazok 2.5).
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Obréazok 2.5: Upraveny rodokmei odvodeny od rodokmeiia redlnej PD-postihnutej rodiny z Indie (Abbas
et al., 2016). Jedna sa o autozomalne recesivny typ prenosu mutantnej alely PARK7/DJ-1 (p.lle105Phe).
Postihnuty muz 1V.1 so skorym nastupom PD (uZ na zaciatku tretej dekady zivota) vziSiel z konsangvinného
krizenia druhého stupiia medzi matkou II1.5 a otcom II.5. Heterozygotni prislusnici rodiny I1.4, IL.5, 111.5 a IV.3
su oznaceni ¢iernou bodkou.

2.1.2.3. Na X chromozom naviazany recesivny typ dedi¢nosti Parkinsonovej

choroby (na X-chromozdm naviazana dystdnia/parkinsonizmus)

Na X chromozom naviazany typ dedi¢nosti bol pri PD popisany len pomerne nedévno.
Na obrazku 2.6 je znazorneny rodokmen rodiny postihnutej Lubag syndromom, ktorého
stcastou su aj parkinsonské prejavy (Lee et al., 2001). Ako je moZné si v§imnut’ mutantna
alela je recesivna teda fenotypovy prejav preskakuje generacie. Heterozygotné Zeny, hoci
samy netrpia PD ani podobnym neurologickym ochorenim, prenasaju mutantna alelu ako na
svoje dcéry, tak aj na synov, avSak len niektori synovia st postihnuti, vzhl'adom na

pritomnost’ len jednej kdpie chromozému X v ich somatickych bunkach.
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Obrazok 2.6: Mierne upraveny rodokmern odvodeny od rodokmeia reilnej dystoniou/parkinsonismom-
(Lubag syndrom) postihnutej rodiny z Filipin z ostrova Panay (Lee et al., 2001). Jedna sa o gonozomalne
recesivny typ prenosu mutantnej alely génu TAF1 lokalizovaného na chromosome Xq13.1 (X-chromozomovy
recesivny typ dedi¢nosti) (Ito et al., 2016). Postihnuti jedinci su vyhradne muzi, pricom Zeny sU prenaSaémi
recesivnej mutantnej alely. Podobne ako pri autozomalne recesivnom type dedi¢nosti fenotypicky prejav
mutantnej alely preskakuje generacie. Heterozygotni prislusnici rodiny st oznaCeni ¢&iernym krdzkom v
prazdnom krdzku. Zomreli nie st v rodokmeni vyznaceni.

Wilson et al., (2014) vo svojej Stadii popisal mutacie veduce ku skorej forme PD
kombinovanej s vaznou intelektualnou a kognitivnou deterioraciou, ktora je recesivne dedi¢na
s typom prenosu zodpovedajucemu X chromozomalnej dedi¢nosti. Jedna sa o deléciu (= 45
kb) vediucu ku kompletnej strate génu RAB39B, ktory koduje malu GTPazu Rab
(www.uniprot.org). Tato mutécia bola identifikovana v australskej rodine (Obrazok 2.7A), v
ktorej boli traja muzi postihnuti PD so skorym nastupom a mentalnou retardaciou (Wilson et
al., 2014). V tej istej praci bola identifikovana aj zmysel zapisu meniaca mutécia ¢.503C>A,
(p.T168K) v géne RAB39B, u ¢lenov pribuzenstva zo Statu Wisconsin (USA) (Obrazok 2.7B),
ktori mali podobny fenotyp ako PD pacienti z australskej rodiny (Wilson et al., 2014). Post
mortem bolo preukazané, Ze mutacie v RAB39B skuto¢ne vedU k patologicky potvrdenej PD.
Mozog postihnutych vykazoval masivnu stratu dopaminergnych neurénov v oblasti substantia
nigra a klasicki Lewyho patolégiu. Specifickymi patologickymi znakmi boli kortikéalne
sformované Lewyho telieska, akumulécia Zeleza v mozgu, tau imunoreaktivita a axonalne
sféroidy (Wilson et al., 2014).
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Obréazok 2.7.: (A) Rodokmeii realnej rodiny z Australie postihnutej Parkinsonovou chorobou so skorym
nastupom (Wilson et al., 2014). Jedna sa o recesivny spdsob dediénosti chybajicej RAB39B alely (RAB39Bdel)
naviazany na X chromozém. (B) Rodokmeii realnej rodiny z Wiskonsinu postihnutej Parkinsonovou
chorobou so skorym nastupom (Wilson et al., 2014). Jedna sa o recesivny spdsob dedi¢nosti mutantnej alely
RAB39B p.T168K naviazany na X chromozdém.

2.1.2.4. Na X chromozdm viazany dominantny typ dedi¢nosti Parkinsonovej

choroby

Pri dominantnom type dedi¢nosti viazanej na X chromozom sa chorobny fenotyp
prejavuje u vSetkych jedincov nesucich dominantni mutantni alelu. V pripade, Ze mutantnd
alelu prenaSa heterozygotna matka je 50% pravdepodobnost, ze syn alebo dcéra budd
postihnuti. Moze sa teda zdat’, ze nedochadza ku segregacii fenotypu na zaklade pohlavia. Ak
je v8ak postihnuty otec a matka je zdrava, potom ku prenosu mutantnej alely dochadza len na
dcéry a synovia sU zdravi bez genetickej zataze v danom znaku (fenotype). Ako priklad
uvedeného méze sluzit’ dedi¢nost’ PD mutantnej alely PGK1 p.A354P (Obrazok 2.8).
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Obrazok 2.8: Rodokmern redlnej rodiny z Japonska postihnutej Parkinsonovou chorobou so skorym
nastupom (Sakaue et al., 2017). Jedna sa o dedi¢nost’ mutantnej alely PGK1 (PARK12) p.A354P lokalizovanej
na chromozéme Xq21.1. Heterozygotna matka I1.2 bola diagnostikovana so skorou formou PD vo veku 36
rokov. Jej syn 111.1 bol diagnostikovany so skorou formou PD uZ vo veku 9 rokov. Srafovanie indikuje PD
fenotyp; plné Cierne sfarbenie hemolyticki anémiu a myopatiu spojené s deficitom PGK1. V pripade tejto rodiny
sa zda, Ze ide o dominantni dedi¢nost’ viazanu na X chromozém, pricom je pravdepodobné, Ze penetrancia
dannej alely vyznamne variruje. Vzhl'adom na to, Ze nepozname genotyp matky 1.2, ale len jej fenotyp (zdrava),
nemozeme posudit’ do akej miery je v dedi¢nom paterne vyznamna expresivita.

2.1.2.5. Autozomalne dominantna dedi¢nost’ Parkinsonovej choroby v
zenskej linii

Gén kodujuci guanozintrifosfathydrolazu GCH1 sa nachadza na chromozome
14921.1-22.2. Mutantna alela génu GCH1 c¢.159delG spbsobuje posun ¢itaciecho ramca a
vytvorenie stop kodénu (p.W53X). Prave tato mutacia je zodpovedna za vznik a dedi¢nost’
dystonie typu DYT-5. DYT-5 dystonia je dedend v autozomalne dominanthom modde v
zenskej linii priCom sa mutantnd alela vyznacuje znizenou penetranciou a vysoko variabilnou
expresivitou. Obrazok 2.9. zobrazuje rodokmen kolumbijskej rodiny postihnutej
parkinsonismom s vertikalne zhorSujucou sa prognozou a dystoniou DYT-5 (Bernal-Pacheco
et al., 2013). V tejto rodine mutantna alela GCH1 zdedena po matke spdsobuje parkinsonsky
fenotyp, zatial ¢o po otcovi dystonicky fenotyp. KedZe probandi muzského pohlavia v
konkrétnej rodine nejavia chorobny fenotyp, je vysoko pravdepodobné, Ze pre rozvinutie
patologického fenotypu je nutny vplyv dalSich genetickych, epigenetickych, popripade

stochastickych faktorov, Specifickych pre Zenské pohlavie.
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Obréazok 2.9: Rodokmei realnej rodiny z Kolumbie postihnutej parkinsonismom s vertikalne zhorSujicou
sa prognézou a dysténiou DYT-5 (Bernal-Pacheco et al., 2012). Dystonia DYT-5 je ochorenie s autozomalne
dominantnym typom dedi¢nosti, pricom sU Zeny postihnuté CastejSie ako muzi. Matka 1.2 javila priznaky typické
pre parkinsonizmus od 41. roku svojho Zivota, jej dcéra 1.2 od 40. roku zivota a vnucka II1.2 od 31. roku Zivota.
Vnucéky 1I1.4, 1I1.5 a II1.7 sG postihnuté dysténiou DYT-5 od 6. resp. 7. roku Zivota. PIny krizok oznacuje
parkinsonsky fenotyp, Srafovany krizok dystonicky fenotyp.

2.1.2.6. Genetické poradenstvo

Pri genetickom poradenstve (GP) je nutné mat’ neustale na zreteli, Ze diagndza spojena
s dedi¢nou zatazou, predovSetkym vSak pri dominantnom spOsobe dedi¢nosti, alebo
dedi¢nosti viazanej na X chromozom, je diagnozou, ktora nepostihuje len pacienta ako
takého, ale celé rodiny. Pacientom a ich rodindm je preto dolezité informacie podat’ tak, aby:
(1) objektivne reflektovali riziko prenosu, (2) pochopili fenomén penetrancie a expresivity, a
v neposlednom rade (3) ziskali komplexnu informaciu o moznostiach konvencnej a/alebo
experimentalnej liecby, popripade o moznostiach prevencie (Gasser, 2015). GP musi byt’
vzdy nenatlakove a nedirektivne. Geneticky poradca splni svoju ulohu vtedy, ak pacient
dostane batériu informacii potrebnu na to, aby sa slobodne a poucene rozhodol ¢i podstupit’,
alebo nepodstupit’ dostupné genetické testy. Genetické testy nesmu byt vykonané (1) bez
suhlasu pacienta, (2) bez GP a (3) bez Statisticky vyznamnej pravdepodobnosti dosiahnutia

konkluzivneho vysledku.

Podl'a odporucani Eurdpskej Federdcie Neurologickych Spolo¢nosti (EFNS) by malo
byt” geneticke testovanie v pripade PD limitované na: (1) testovanie mutacii SNCA a LRRK2 u
pacientov s typickym klinickym obrazom PD a jasnou dominantnou rodinnou anamnézou; (2)
testovanie mutécii v génoch korelovanych s AR formou PD, to jest PRKN, PINK1 a DJ-1, u
pacientov s (A) typickou formou PD (pricom rodinnd anamnéza musi byt kompatibilna s
recesivnym typom dedi¢nosti (postihnuti surodenci a zdravi rodicia) a vek nastupu ochorenia
musi byt pod 50 rokov, alebo u pacientov s (B) typickou sporadickou formou PD a vekom

nastupu pod 40 rokov. Testovanie na pritomnost’ mutacii so znizenou penetranciou, ako je
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napriklad variant LRRK2 G2019S, by malo byt obmedzené len na pacientov z prislusnych
rizikovych populdcii. Testovanie vzacnych monogénnych foriem PD, ktoré vedu k atypickym
formam parkinsonizmu je zatial mozné len v ramci vyskumnych projektov a stadii (Gasser,
2015). Architektura genetiky PD vhodna ako pomdcka pre genetického poradcu je znazornena
na Obrazku 2.9.
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(alelicka frekvencia)

Obrézok 2.9: Geneticka skladba Parkinsonovej choroby. Kontinuum PD-asociovanych variantov jednotlivych
génov podra sily prejavu (fenotypu) a alelickych frekvencii. Velkost’ bublin je priblizne imernéa frekvencii PD-
asociovanych aliel jednotlivych génov v populacii. Farba symbolizuje typ dedi¢nosti: dominantny (tyrkysova),
recesivny (modra), rizikovy lokus (zelend). Modifikované z Clarimon a Kulisevsky, 2013; Gasser, 2015.

2.1.2.7. Fenokopie ako faktor komplikujaci genetickd analyzu
Pod fenokopiou rozumieme nededi€ni zmenu fenotypu spOsobenu vonkajSimi

vplyvmi, ktora je ¢o do prejavu podobna dedi¢ne podmienenej zmene fenotypu.
Manganizmus je ochorenie (syndrom), ktoré je svojou symptomatikou podobné, ak nie

identické, s PD. Na rozdiel od PD v8ak pacienti postihnuti manganizmom nereaguju na L-
DOPA terapiu.

43



Pracovna expozicia zlieva¢ov vysokym davkam manganu v zlievarenskych vyparoch
(dlhodobé vdychovanie) vedie k prepuknutiu manganizmu, ktory je charakterizovany
fenotypoldgiou parkinsonizmu, dystoniou, deklindciou kognitivnych funkcii a zmenami
spravania (Wang et al., 1989). Podobné priznaky boli popisané aj u T'udi zavislych od
uzivania manganom-kontaminovaného efedronu (Selikhova et al., 2008). VVonkajsi vplyv, v
naSom pripade vystavenie vysokym davkam manganu, preto vedie k fenotypu, ktory kopiruje
fenotyp spojeny s PD.

Predstavme si teda situaciu (Obrazok 2.10) kedy v 1. generacii je matka (1.2)
heterozygotom nestcim jednu recesivnu PD asociovant mutantna alelu génu X. Fenotypovo
je matka Uplne zdrava. Otec pracuje v ferozliatinovych zavodoch ako zlievac, pri¢om u neho
prepukli prejavy parkinsonizmu (manganizmus) v 4. dekade jeho Zivota. V Il. generacii si
jedna z dcér (11.2) vezme muza (I1.1), ktory je heterozygotom nesucim tu istu recesivhu PD
asociovanu mutantnd alelu génu X ako jej matka (1.2). V 1ll. generécii je syn (I11.1) v tretej
dekéde Zivota postihnuty PD. Vzhl'adom na postihnutie starého otca (1.1), by sme bez znalosti
genetického pozadia starej matky (1.2) mohli usudzovat’, ze vnukova (I11.1) diagndza savisi
prave s mutantnym variantom genetickeho faktora X, ktory zdedil po starom otcovi. Ako uz
ale vieme nositel'om mutantnej PD alely v 1. generacii bola stara matka, pricom parkinsonsky
syndrom starého otca bol v skuto¢nosti manganizmus, teda ¢o do priznakov fenokopia

monogénne podmienenej PD.

(I) \EEEO

(1D)

(111)
7 2

Obrazok 2.10.: Rodokmeii rodiny, v ktorej fenoképia (L.1) prekryva skuto¢ného nositePa mutantnej alely
(1.2). Srafovanie oznac¢uje manganizmus, fenotypovy komplex v prevaznej miere prekryvajuci fenotyp PD.

Predstavme si d’al$iu moznu situéciu. V |. generécii je matka (1.2) postihnutd PD, ktora
stratila svojich rodi¢ov eSte ako diet'a. V II. generécii st dvaja synovia (I1.1 a 11.4) tejto matky

postihnuti PD na prelome tretej a Stvrtej dekady Zivota. Treti syn (I1.5) je zdravy. VSetci traja
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pracuju vo ferozliatinovom zavode. Zdravy syn (11.5) je tradnik, priom dvaja postihnuti
synovia pracovali jeden ako zlieva¢ (l.1), druhy ako skladnik (11.4). V tretej generécii je
postihnuty syn (111.2) otca (11.4), ktory bol skladnikom, pri¢om syn (I11.1) otca (11.1) zlievaca
je zdravy. Otec (11.5) uradnik mal sice dcéru (111.3), ta ale zomrela eSte v juvenilnom veku. Na
prvy pohlad by sme vzhladom na to, Ze postihnuti PD boli rodinni prislusnici v kazdej
generacii mohli uvazovat’ o dominantnej dedi¢nosti mutantnej PD alely génu X. Realne ale

mozu byt na zaklade tohoto opisu viaceré scenére zobrazené na Obrazku 2.11A-C.
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Obrazok 2.11.: (A) Rodokmeii bez pritomnosti fenokopie A. (B) Rodokmein bez pritomnosti fenokopie B.
(C) Rodokmeii s pritomnost'ou fenoképie. Srafovanie oznatuje manganizmus, fenotypovy komplex v
prevaznej miere prekryvajuci fenotyp PD.

Scenar 1. Matka (1.2) v I. generacii je skuto¢ne heterozygotom nesicim mutantnd
alelu s AD typom dedi¢nosti. Potom jej obaja synovia (I1.1 a 11.4) postihnuti PD su tak isto
heterozygoti pre dand dominantn PD alelu génu X. Treti syn (11.5) je homozygot nesuci dve
alely divého typu génu X. V Ill. generécii je syn (I11.1) otca zlievaca (I1.1) homozygotom
nesucim dve “zdravé” alely. Syn (111.2) otca skladnika (11.4) je opat’ heterozygotom nesucim
jednu kopiu PD dominantnej alely. Dcéra (II1.3) otca uradnika (I1.5) zomrela pred¢asne z
doévodov bez spojitosti s PD. V pripade, Ze by sa dozila vysSieho veku a ochorela na PD,

potom tato nebola spdsobena mutantnou PD alelou jej starej matky (1.2).

Scenar 2: Matka (1.2) v I. generécii je homozygotom nestcim dve mutantné alely s AR
dedi¢nost’ou. Potom jej obaja synovia (I1.1 a 11.4) postihnuti PD su tak isto homzygoti pre
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danu recesivnu alelu génu X, ¢o dalej indikuje, ze ich otec (I.1) je heterozygotom nesucim
jednu kopiu tejto PD alely. Treti syn (11.5) je heterozygot. V 1ll. generdcii je syn (111.1) otca
zlievaca (11.1) heterozygotom pre dani AR dedi¢nii mutantni PD alelu génu X. Syn (l11.2)
otca skladnika (I11.4) je opat homozygotom, a teda jeho matka musela byt zdravym
heterozygotom pre predmetnt PD recesivnu alelu. Zosnula dcéra 111.3 heterozgotneho otca
I.5 mohla byt heterozygotom pre danu PD alelu alebo homozygotom, a to v pripade, Ze
matka (I1.6) bola tak isto heterozygotnym nosi¢om mutantnej PD alely génu X. Vzhl'adom na
pred¢asnt smrt’ dcéry (I111.3) uradnika (11.5) bez spojitosti s PD a chybajucu informaciu o
genotype jej zdravej matky (11.6), by dalsia Spekuldcia o genotype dcery bola bez
diagnostického a prediktivneho merita.

Scenér 3: Matka (1.2) v I. generacii je homozygotom nesucim dve identické mutantné
PD alely s AR spdsobom dedi¢nosti. Jej syn (II.1) je heterozygotom a jej druhy syn (I1.4) je
homozygotom nestcim mutantn PD alelu zdeden( ako po matke tak aj po otcovi (1.1). Ako
je ale mozné, ze syn (IL.1) zlieva¢ trpi parkinsonskym syndromom aj napriek tomu, Ze
mutantna alela, ktord je pritomna v tejto rodine sa dedi v autozomalne recesivnom mdde?
Vzhl'adom na pracovnu expoziciu syna (II.1) je pravdepodobné, Ze vypary vznikajuce pri
zlievani kovov, spomedzi nich najviac manganu, spdsobili ochorenie poSkodzujuce CNS s
fenotypom v mnohom zhodnym s PD, tzv. manganizmom. Treti syn (11.5) je heterozygot. V
II1. generacii je syn (III.1) otca zlievaca (II.1) zdravym homozygotom pre alelu diveho typu
génu X. Syn (II1.2) otca skladnika (I1.4) je opdt’ homozygotom ale pre mutantnu recesivnu PD
alelu, a teda jeho matka musela byt zdravym heterozygotom pre predmetnt PD recesivnu
alelu. Zosnula dceéra 111.3 heterozygotného otca II.5 mohla byt heterozygotom pre dant PD
alelu alebo homozygotom, a to v pripade, Ze matka (I1.6) bola tak isto heterozygotnym
nosi¢om mutantnej PD alely génu X. Vzhl'adom na pred¢asni smrt dcéry (III.3) aradnika
(11.5) bez spojitosti s PD a chybajlcu informéaciu o genotype jej zdravej matky (11.6), nema
Ziadny zmysel diskutovat’ 0 genotype dcéry. DoleZzitym momentom v tomto rodokmeni je
fakt, Ze syn (111.1) je zdravym homozygotom pre alelu divého typu. To znamena, Ze jednu
zdedil od otca (II.1) a jednu od matky (II.2), a teda otec (II.1) musi byt heterozygotom
nesucim ako dominantnd alelu divého typu, tak aj recesivnu PD alelu, zdeden( po svojej
matke (1.2). Fenotypovo by mal byt otec (II.1) zdravy, takze parkinsonismus, ktory sa u neho
prejavil, pravdepodobne nesuvisi s recesivnou PD alelou zdedenou od maky (1.2) a zrejme

bolo ochorenie vyvolané vplyvom pracovnej expozicie tak, ako je tomu v tomto pripade.
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Predoslé scendre ilustruji nevyhnutnost sucinnosti  klasickych — geneticko-
genealogickych analyz s molekularnymi analyzami, bez ktorych by dnes genetické
poradenstvo bolo pri chorobach s komplikovanym geneticko-environmentalnym pozadim ako

je napriklad PD nemozne.
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3. Gény asociované s autozomalne dominantnou formou

Parkinsonovej choroby

PD-asociované varianty génov s AD typom dedi¢nosti je mozné identifikovat
pozi¢nym klonovanim vo velkych pribuzenstvach. AD dedi¢né varianty obyc€ajne nest
mutécie, ktoré vyznamne menia zmysel, a teda aj Struktdru a funkciu nimi kddovanych
proteinov. Popripade ide o mutacie, ktoré vytvorenim predc¢asného stop kodonu vyznamne
skracuju Citaci ramec a vedu k tvorbe neuplného (skrateného) proteinu, ktory neplni svoju
funkciu. Niekedy sa moéze jednat' aj o mutacie na vysSej chromozomalnej urovni, kedy
dochadza k prestavbe celych chromozomalnych usekov. Ako priklad moze sluzit génova
multiplikacia (napr. duplikacia alebo triplikacia Useku obsahujuceho gén SNCA). Kauzalne
mutacie sU obycajne segregované v rodinach u jedincov postihnutych PD. Ako bolo uvedené,
PD patri medzi ochorenia, ktorych genetika je komplikovand, a nie vzdy sa riadiaca
pravidlami Mendelovej dedicnosti. Do dnesnej doby len mutéacie v génoch SNCA a LRRK2
boli jednozna¢ne asociovane so vznikom a etiopatogenézou PD, hoci aj dalSie v

nasledujicom texte popisané mutantné gény vykazuji znacnu mieru asociacie s PD.

3.1. a-Synuklein (SNCA)/PARK1(4)

Gen SNCA bol popisany ako prvy gén asociovany s PD s Lewyho patologiou pri
genetickej analyze Contursi pribuzenstva v Taliansku (Polymeropoulos et al., 1996). PD sa u
postihnutych prejavuje v tomto pribuzenstve medzi piatou a Siestou dekadou Zivota a je
podmienend pritomnostou dominantnej alely génu SNCA vedulcej k substiticii p.A53T.
SNCA je protein pritomny v réznych bunkovych typoch s doposial’ nejasnou funkciou. SNCA
bol okrem ineho identifikovany ako kIi¢ova zloZzka Lewyho teliesok (Williams-Gray et al.,
2013).

Ako dalSie autozomalne dominantné alely SNCA spojené so vznikom PD boli
popisane: (1) p.E46K veduca k PD v tretej aZ piatej dekade Zivota a (2) p.A30P veduca k PD
piatej aZz siedmej dekade Zivota (Zarranz et al., 2004, Kriger et al., 1998). Relativne nedavno
bola identifikovana PD-asociovana substitlcia p.H50Q. Histidin v pozicii 50 zohrava zrejme
dolezitd Glohu v modulacii u¢inku Cu?* na agregaciu SNCA (Villar-Piqué et al., 2017).
Substitucia p.H50Q bola popisana ako mutacia, ktora urychl'uje agregaciu SNCA (Ghosh et
al., 2013). Dalgia substiticia v SNCA p.G51D (c.152 G>A) bola popisana v rodine z

FranclUzska ako pri¢ina vzniku parkinsonského syndrdmu s nezvyCajnym PD fenotypom

48



charakterizovanym skorym nastupom choroby, miernou odpoved’ou na terapiu levodopou,
rychlou progresiou ochorenia veducou k strate autondmie a smrtou v priebehu niekolkych
rokov, vyraznymi pyramidovymi znakmi vratane bilateralnych extensorovych plantarnych
reflexov, prilezitostne spasticitou a c¢asto psychickymi symptomami. Patologické lézie
prevladali v bazalnych ganglidcch a pyramidovych drdhach a zahfnali jemné, diftzne
cytoplazmatické inkluzie obsahujuce fosfo-SNCA v povrchovych vrstvach mozgovej kéry
vratane entorinalnej kory. Funkéné studie ukazali, z2 SNCA G51D oligomerizuje pomalSie a

jeho vlakna su toxickejSie ako vlakna proteinu divého typu (Lesage et al., 2013).

Ako uz bolo spomenuté, duplikacia a triplikacia SNCA vedd k PD s AD formou
dedi¢nosti a skorym nastupom v piatej (duplikécia) respektive Stvrtej (triplikacia) dekade
zivota. Expresia SNCA je umerna poctu kopii pritomného génu, ¢o vedie k zvySenej produkeii

SNCA a k pri¢innému zvySeniu fenotypovej téinnosti (Miller et al., 2004).

Prevalencia tzv. mendelovskych familiarnych SNCA mutacii je extremne nizka a
zhodnotenie jej percentualneho podielu na familiarnych alebo idiopatickych pripadoch PD je
zlozité (Mullin a Schapira, 2015). Jednou z pri¢in je fakt, ze niektoré polymorfizmy v SNCA
su asociované so vznikom idiopatickej formy PD ako hlavny variantny rizikovy faktor
(Simon-Sanchéz et al.,, 2009). Expanzia SNCA-Repl, polymorfného mikrosatelitu SNCA
génu, je spojena so zvysenym rizikom sporadického PD. Cronin a kolektiv (2009) ukazali, Ze
Repl reguluje expresiu SNCA a to tak, Ze stimuluje jeho transkripciu v nervovom systéme
dospelého a vyslovili domnienku, Ze expandovana Repl alela v homozygotnom stave moze

simulovat’ multiplikaciu SNCA lokusu, a teda zvySovat’ riziko vzniku PD.

Postavenie SNCA v modeli patogenézy PD je centralne. Predpoklada sa, Ze
schopnost SNCA agregovat sa je klucom k jeho patogénnym vlastnostiam, pricom
oligomérne a fibrilarne intermediaty SNCA sU povaZzované za zdroj bunkovej toxicity.
Abnormalne zloZena, agregovana forma SNCA sa sprava ako prion, ateda je schopna Sirit’

svoju aberantnu Struktaru aj do prilahlych buniek (Desplats et al., 2009).

Napriek tomu, Ze SNCA hra dolezitu ulohu v patogenéze PD, jeho fyziologicka
funkcia je dodnes pochopena len minimalne. SNCA je ¢lenom rodiny synukleinov, ktora
okrem SNCA zahiiia aj SNCB () a SNCG (y). Synukleiny st vysoko exprimované v mozgu
a a- a B-synukleiny selektivne inhibuju fosfolipazu D2. SNCA pravdepodobne funguje ako
integrator presynaptického signalingu a membranovej vymeny. Zda sa, Zze SNCA reguluje

transport a uvolnovanie dopaminu. SNCA je hlavnym komponentom amyloidovych plakov v
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mozgu pacientov s Alzheimerovou chorobou, ¢o ma pravdepodobne priamu spojitost’ SO
schopnostou SNCA indukovat polymerizaciu protofibril s mikrotubulami-asociovaného
proteinu t (tau). SNCA redukuje neuronalnu odpoved na proapoptotické a apoptotické
stimuly, ¢o vedie k zniZenej aktivacii kaspazy 3. Gén SNCA podlieha alternativnemu zostrihu.

Funkcia jednotlivych izoforiem zatial’ nie je znama (www.genecards.org).

V sucasnosti, ked’ sa mnohé z degenerativnych ochoreni, PD nevynimajuic, oznacuju
ako takzvané sekundarne mitopatie (sekundarne mitochondrialne ochorenia) je casto
diskutovanou témou uloha SNCA v mitochondrialnej homeostaze (MH). Hoci mnohé funkcie
SNCA v MH st stale len v rovine hypotéz a ivah, je napriklad uz viac ako desatrocie zname,
Zze SNCA je v doésledku vnutrobunkovej acidifikécie spdsobenej napriklad metabolickym
a/alebo oxidativnym stresom translokovany z cytosolu na povrch vnutornej mitochondrialnej
membrany, kde sa viaze na molekuly kardiolipinu, ktoré boli exponované v dosledku
zniZzeného pH (Cole et al., 2008). Aktualny model zapojenia SNCA do MH kladie déraz na
obojsmernost’ a previazanost’ medzi SNCA a MH, ¢o konrétne znamend, Ze tak deterioracia
MH vedie k akumuldcii a oligomerizacii SNCA, ako aj zvysena pritomnost’ SNCA v bunke k
rozvratu MH (Di Maio et al., 2016). Di Maio a kolektiv (2016) ukazali, Ze sa niektoré
posttranslaéné upravené varianty SNCA viazu s vysokou afinitou na TOM20 (centralny
komponent translokdzy vonkajSej mitochondridlnej membrany, ktor4 rozpozndva a
translokuje v cytoplazme syntetizované mitochondridlne preproteiny) a brania jeho interakcii
s TOM22, ¢im zabrafuji importu mitochondridlnych proteinov do mitochondrie. TOM20
spolu s TOM22 funguju ako tranzitny peptidicky receptor na povrchu vonkajsej
mitochondrialnej membrany a zabezpecuju pohyb preproteinov do translokacného poru
tvoreného TOM40 (www.uniprot.org). Désledkom SNCA-mediovanej inhibicie interakcie
medzi TOM20 a TOM22 je naruSené mitochondridlne dychanie, zvySena produkcia ROS a
strata mitochondridlneho membranového potencidlu. Post mortem bola skdmanim PD
mozgového tkaniva odhalend aberantnd interakcia SNCA s TOM20 v nigrostriatalnych
neuronoch (Di Maio et al., 2016).

Pritomnost’ SNCA v krvi a mozgovomiechovej tekutine je v suc¢asnosti kandidatnym
PD biomarkerom najma z hladiska identifikacie vcasného alebo prodromalneho $tadia PD
(Mullin a Schapira, 2015).
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3.2. “Leucine Rich Repeat* kinaza 2 (LRRK2)/PARKS

Mutacie v géne LRRK2 sU najcastejSou genetickou pri¢inou veducou ku vzniku PD
s neskorym nastupom. Prva PD-relevantna mutacia v LRRK2 bola identifikovana v japonskej
rodine s autozomalne dominantnym parkinsonizmom v roku 2002 (Funayama et al., 2002).
V kratkom cCase na to boli v globalnom meradle popisané aj d’alSie kauzalne mutacie v
LRKK2, veduce alebo predisponujice ku vzniku PD (Zimprich et al., 2004). Dodnes boli so
vznikom PD asociované minimalne tieto mutantné varianty LRRK2: p.N1437H,
p.R1441C/G/H, p.Y1699C, p.I2020T a p.G2019S, pricom posledny uvedeny je
najfrekventovanejsi (Paisan-Ruiz et al., 2013). Penetrancia mutantnych alelovariant génu
LRKK2 je vysoko variabilnd a ako uz bolo uvedené zavisi od mnohych premennych (napr.
vek, rasa, atd.). Globalne boli mutacie v LRKK2 detegované v 1% aZz 5% pacientov s
idiopatickou (sporadickou) fomou PD a priblizne v 5%-20% pacientov s dedi¢nou familiarnou
formou PD (Correia Guedes et al., 2010, Mullin a Schapira 2015). Prevalencia jednotlivych

mutantnych variant LRRK2 znaéne variruje a je vysoko zavisla od etnickej prislusnosti.

Mutantné alely LRRK2 sa podiel'aju na patogenéze nielen PD, ale aj Crohnovej
choroby (chronického zapalového ochorenia ¢riev), rakoviny a malomocenstva (variant
p.M2397T koreluje s excesivnou prozapalovou odpoved’ou u leprotikov) (Lewis a Manzoni,
2012, Fava et al.,, 2016). PD asociovana s LRRK2 variantmi je obyCajne pomaly
progredujucim neurodegenerativnym ochorenim, pre ktoré je charakteristicka bradykinézia,
rigidita, pokojovy tremor, postojova nestabilita, strata dopaminergnych neuronov v oblasti
substantia nigra (nigrostriatalna degeneracia) a v niektorych pripadoch aj pritomnost

neurofibrilarnych t-pozitivnych lezii a Lewyho teliesok.

LRRK2 je cytosolicky multifunkény protein doposial’ s nie Uplne pochopenymi
funkciami z pohl'adu komplexnej bunkovej fyziologie. Zatial’ vieme, Ze pozitivne reguluje
autofagiu prostrednictvom Ca?*-zavislej aktivacie CaMKK/AMPK (Ca?*-dependentn4 protein
kinaza kinaza/adenozin monofosfatom (AMP)-aktivovana protein kinaza (AMPK)) signalnej
drahy (Gomez-Suaga et al., 2012). Tento process zahfia aktivaciu NAADP receptorov,
zvy$enie lyzozomalneho pH a vyplavenie Ca** z lyzozémov. LRRK2 hra spolu s RAB29,
ulohu v retrogradnej vymennej kaskade recyklacie proteinov, (napriklad manoza-6-
fosfatového receptora (M6PR) medzi lyzozomami a Golgiho aparatom (GA) (Cui et al.,
2017).
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LRRK2 zohrava ulohu v transporte synaptickych vezikal a fosforylacii
peroxyredoxinu 3 (PRDX3). LRRK2 obsahuje ako kinazu, tak aj GTPazovu doménu a

pravdepodobne fosforyluje proteiny, ktoré su kl'u¢ové pre vznik PD.

3.3. “Vacuolar Protein Sorting” asociovany protein 35 (VPS35)/PARK17

V roku 2011 bol identifikovany typicky parkinsonizmus v rade nemeckych,
Svajciarskych a rakuskych rodin, pricom ochorenie bolo autozomélne dominantne dedi¢né ale
s neuplnou penetraciou. “Next generation” sekvenovanie odhalilo varianty VPS35 p.D620N,
p.P316S a p.R524W spbsobujuce PD. Z doterajSich studii je zjavné, Ze patogenita mutantnych
variant génu VPS35 je vysokd (Mullin a Schapira, 2015). Mutantné varianty VPS35 s

zosumarizované v Tabulke 3.1.

VPS35 je sucastou retroméru (Obrazok 3.1, Obrdzok 3.2). To ako sa PD-varianty
VPS35 podielaju na vzniku PD je nejasné. Jeden z moznych mechanizmov zahffia modulaciu
vyvoja dopaminergnych neurénov prostrednictvom Wnt signélnej kaskady a aberantnd
akumulaciu Zeleza v mozgu ako konsekvenciu aberantného DMT1 signalingu (Mullin a
Schapira, 2015).

Hoci boli identifikované VPS35 mutécie vedlce k dysfunkcii retromeru, ktoré zjavne
prispievaju k vzniku a rozvoju PD, naSe chapanie molekularnych a bunkovych mechanizmov
neurodegeneracie zavislej od VPS35 je zatial' stidle velmi obmedzené. Doteraz neboli
popisané Ziadne mutacie skracujuce sekvenciu VPS35 proteinu (“truncations™), popripade
preskupenia alebo delécie v géne VPS35. Toto spolu s dominantnym modelom dedi¢nosti PD-
asociovanych alelovariant VPS35 naznacuje, ze heterozygotné mutacie VPS35 by mohli
potencialne pdsobit’ bud’: (1) mechanizmom ziskanej novej toxickej funkcie, (2) dominantne-
negativnym mechanizmom spojenym s ¢iasto¢nou alebo Uplnou stratou primarnej funkcie,
alebo (3) prostrednictvom haploinsuficientného mechanizmu vedticeho k cCiastocnej strate

funkcie (Williams et al., 2017).
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TabuPka 3.1: Distribdcia a frekvencia PD-relevantnych mutantnych variant VPS35 (prebrané z Williams
etal., 2017).

Mutéacia Regién s pritomnost’ou Frequencia v PD Najdena v
mutécie kohorte kontrolach?
p.D620N Svajéiarsko 24/14126 Nie
Rakusko
USA
Tunis
Jemensky Zidia
Vel'ka Britania
Franctzsko
Japonsko
Nemecko
Iné
p.P316S USA 2/106 Ano (1/3309)
p.R524W Rakusko 1/860 Nie
p.L774M Rakusko 8/9730 Ano (3/7527)
Nemecko
p.R32S Spanielsko 1/134 Neudané
p.1560T Belgicko 1/592 Nie
p.H599R Belgicko 1/592 Nie
p.M607V Belgicko 1/592 Nie
p.G51S Korea 5/9495 Ano (2/6513)
Norsko
Iné

AZ donedavna neboli popisané iné funkcné interakcie medzi PD-relevantnymi génmi
ako t& medzi PRKN1 a PINK1. V roku 2015 Dhungel a kolektiv identifikovali geneticku

interakciu medzi dvoma PD-relevantnymi génmi, VPS35 a EIF4G1 (eukaryoticky translaciu
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iniciujuci faktor 4 Y'1); konkrétne ukazali, Ze nadregulacia EIF4G1 koreluje s funkénymi
aberdciami, ktoré su dosledkom nespravneho poskladania bielkovin. T4 istd skupina tiez
ukézala, Ze expresia VPS35 “downstream” efektora, sortilinu, neutralizuje toxicky efekt
proteinového “misfoldingu” na bunku, ¢o naznaCuje potencialnu Ulohu sortilinov v
etiopatogenéze PD (Dhungel et al., 2015, Kim et al., 2010). V neposlednom rade Dhungel a
kolektiv (2015) ukézali, Ze delécia VPS35 zosilnila a—synukleinovi toxicitu v bunke.

3.3.1. Retromér v Parkinsonovej chorobe

Retromér je definovany ako proteinovy komplex obsahujuci triediaci (“sorting”)
komponent, zloZeny z nexinov (SNX) a vakuolarne proteiny-triediacich (VPS) komponentov.
Ma podstatnd Glohu pri recykléacii “cargo” molekdl z endozémov do trans-Golgi
kompartmentu a taktieZ umoziiuje niektoré recyklaéné procesy medzi endozoémom a
cytoplazmatickou membranou (www.nature.com). Retromér je konzervovany v eukaryotoch

pocnuc kvasinkami az po ¢loveka (Williams et al., 2017)

Retromérovy superkomplex (Obrazok 3.1.) je zlozeny z dvoch komplexov: (1) néklad-
(“cargo”)-selektivneho trimerického komplexu (CSC), zloZzeného z VPS26, VPS29 a VPS35,
zodpovedného za naviazanie a “sorting” proteinového nakladu, a (2) triediaceho-(“sorting”)-
nexinového diméru, ktory v cicav¢ich bunkach kanonicky pozostava z nexinov SNX1 alebo
SNX2 a SNX5 alebo SNXB6, a ktory je zodpovedny za spojenie retromérového komplexu s
endozomalnou membranou (Obrazok 3.2.; Hierro et al., 2007, Bonifacino a Hurley, 2008,
Seaman 2012).

VPS35 pozostava zo 796 aminokyselin a je najvac¢sim spomedzi CSC proteinov.
VPS35 je vysoko-flexibilny protein, ktory ma Struktaru a-solenoidu, rozkladajdceho sa po
celej dizke proteinu. a-solenoidova Struktdra je dblezita pre vazbu VPS29 podjednotky CSC,
ktorej Struktira zahifia metalo-fosfoesterazovd doménu, ktora sa viaze na C-terminalny
koniec VPS35 (Bonifacino a Hurley, 2008). N-koncova ¢ast’ VPS35 je zodpovedna za vizbu
na VPS26 prostrednictvom motivu PRLYL (Gokool et al., 2007). CSC sa spaja s dimérom
SNX.

SNX proteiny patria do rodiny SNX-BAR, pricom pozostavaju z domén BAR (Bin-
Amphiphysin-Rvs) a PX (“phox homology*). Tieto pomahaju pri asociacii retromérov s
endozomalnou membranou (Bonifacino a Hurley, 2008). Konkrétne, oblast BAR snima

zakrivenie membrany a jej pripadny remodeling a PX domeéna sa viaZe na fosfatidylinozitol 3-
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fosfat (PI3P) na membrane (Cullen a Korswagen, 2011, Willaims et al., 2017). Produkciu
PI3P zabezpecuje fosfoinoinozitol-3-kindza (PI3K) VPS34, ktord je dblezitym regulatorom
autofagie, trimerického G-proteinového signalingu a mTOR signélnej kaskady v bunkéach.
PI3K VPS34 je funk¢na v podobe tetramerického komplexu pozostavajuceho z VPS34,
VPS15 (Serin/Treonin-protein kinaza), BCL-1 (beclin-1) a bud’ Atgl4 (pre autofagiu
relevantny protein 14, VPS34 komplex 1), alebo UVRAG (s UV-rezistenciou asociovany gén,
VPS komplex I1), ktory je regulovany BCL-1 a RAB5 (Rojas et al., 2008, Ruck et al., 2011,
Backer, 2016). Po aktivacii VPS34 fosforyluje fosfatidylinozitol, ¢o vedie k produkcii PI3P v
endozomalne] membréane, ktora tak moéze viazat ‘“downstream” ciele vratane proteinov

RAB7A a SNX (Rojas et al., 2008).
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Obréazok 3.1 Struktara komplexu retroméru. Prevzaté a modifikované z

https://en.wikipedia.org/wiki/Retromer#/media/File:Retromer_protein_complex.png.
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Obrazok 3.2: Retromér v “sortingu” (triedeni) endozomalnych proteinov. “Cargo”-(naklad)-selektivny
komplex retroméru (CSCR) pracuje v rezime vyhladavania a triedenia nakladu (napr. CI-MPR alebo sortilinu)
uréeného na transport z endozému do Golgiho aparatu (GA). Interakcia retroméru s ndkladom (proteinmi) si
vyzaduje jeho “pritiahnutie” k endozomalnej membréne, ¢o je proces sprostredkovany RAB7A a SNX3.
Heterodimér triediacich nexinov (SNX) pozostavajlci z SNX-BAR proteinov SNXI, alebo SNX2 a SNX5, alebo
SNX6 umoziuje tvorbu tubulov pricom sa viaze na mikrotubuly prostrednictvom komplexu p150-dynein.
Podkomplex CSCR (VPS35-VPS29-VPS26) interaguje s komplexom WASH, ktory sprostredkiva produkciu
rozvetvenych aktinovych vlakien na povrchu endozdmov. CSC spolu s SNX27 a komplexom WASH
zabezpecuju recyklaciu GP2-adrenergného receptora GPCR a inych proteinov, vratane integrinu o581, v
smere z endozomu na bunkovy povrch. NavySe CSCR reguluje tieZ signalizaéni aktivitu iného GPCR,
konkrétne receptora paratyroidného horménu (PTHR). Prevzaté a modifikované z Seaman, 2012.

SNX/BAR

Interakcia CSC s dimérom SNX je slaba na vytvorenie stabilného spojenia s
endozémom, preto RAB7A sluzi ako “pridavné kotva” upeviujica retromér k endozomalne;j

membrane (Seaman 2012, Williams et al., 2017).

CSC moze okrem SNX a RAB7A interagovat’ aj s inymi proteinmi v Specifickych
endozomalnych triediacich drdhach. Napriklad, CSC moéze interagovat s WASH (Wiskott-
Aldrich syndrom a SCAR homolog) pentamérnym komplexom, zlozenym z WASH1 (pdsobi
ako nukleaciu-podporujuci faktor na povrchu endozémov, kde viaze a aktivuje Arp2/3
komplex a aktivuje polymerizaciu aktinu, zohrava kIiCovl tlohu pri fragmentécii tubulov,
ktoré¢  slizia ako transportné intermediaty pocas endozomalneho  sortingu;

https://genecards.weizmann.ac.il/v3/cgi-bin/carddisp.pl?gene=WASH1, Derivery et al., 2009,
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Monfregola et al., 2010), strumpellinu, FAM21, CCDC53 a KIAA1033/SWIP, a mediovat
tak transport “carga” v drahach: (1) endozém do trans-Golgi kompartmentu, ako aj (2)
endozom do cytoplazmatickej membrany (Seaman et al., 2013). Komplex WASH interaguje s
retromérom prostrednictvom neStrukturovaného konca FAM21 a C-konca VPS35, pricom tato
interakcia zabezpecuje selekciu “carga” (napr. kation-nezavislého manoza-6-fosfat receptora
(CI-MPR) ur¢eného na transport v drahe endozém do trans-Golgi kompartmentu. Alternativne
moze komplex WASH interagovat’ s retromérom a SNX27. Tato interakcia zabezpecCuje
selekciu “carga” (napr. B2-adrenergického receptora (B2AR), alebo glukdzového transportéra
1 (GLUT1) uréeného na transport v drahe z endozomu do cytoplazmatickej membrany
(Williams et al., 2017).

Doposial’ st skimané tri mozné sposoby VPS35-asociovanej neurodegeneracie: (1)
neschopnost’” vytvarat' superkomplexy s WASH komplexom a s tym spojend aberantna
autofagia, (2) nefunk¢na recyklacia AMPA receptora (AMPAR; idnotropny transmembranovy
receptor glutamatu, ktory sprostredkovava rychly synapticky prenos vzruchu), a (3) aberantna

mitochondrialna vymena (mitochondridlna homeostaza) (Williams et al., 2017).

1) McGough a kolektiv (2014) ukazali pomocou izotermalnej calorimetrie, Ze
primarnym defektom sdvisiacim s PD-asociovanou mutantnou formou
VPS35 p.D620N je zhruba 2.2 + 0.5 nasobné zniZenie afinity retroméru pre
podjednotku WASH komplexu, konkrétne FAM21. Tato praca v podstate
definuje molekularny defekt, ktory negativne moduluje interakciu CSC s
WASH a odhal'uje funkény deficit v transportnej drahe endozom do trans-
Golgi kompartmentu, ktory je zjavne jednou z moznych pricin vzniku PD.

@) Munsie a kolektiv (2015) zistili, Ze VPS35 je lokalizovany v dendritickych
vybezkoch kde sa zOcastiuje transportu a recyklacie excitabilnych
glutamatovych receptorov (AMPAR). Fundamentalne neuronalne procesy,
ktore zahfiaji synapticky prenos signalu, povrchovi expresiu AMPAR a
jeho synapticky “recycling” st pozmenené pri nadexpresii VPS35. VPS35
p.D620N je “loss-of-function” mutacia vzhl'adom na funkciu VPS35 v
regulacii synaptického prenosu vzruchu a recyklacie AMPAR v mysich
kortikalnych neurdonoch a dopaminergnych neurénom-podobnych bunkach
vytvorenych z indukovanych pluripotentnych kmenovych buniek
izolovanych z nositelov mutacie p.D620N (Munsie et al., 2015). Takéto
poruchy funkcie synéps pravdepodobne vedd k chronickej poruche
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neurdnovej siete, ktora moze vyustit do neurodegeneracie v podobe
parkinsonizmu, alebo neurodegeneracie akéhokol'vek iného typu.

(3) Wang a kolektiv (2016) ukéazali, Ze PD-asociované VPS35 mutécie
sposobuju mitochondridlnu fragmentaciu a bunkovia smrt’ v neurénoch
kultivovanych in vitro, v mySich neurénoch zo substancia nigra in vivo a v
Pudskych fibroblastoch ziskanych od pacienta s PD, ktory nesie mutantnt
alelu VPS35, p.D620N. VPS35-indukovanému mitochondrialnemu deficitu
a neuronalnej dysfunkcii by mohla =zabrénit inhibicia procesu
mitochondrialnej fragmentacie. PD relevantné VPS35 mutanty vykazujd
zvySenu interakciu s proteinom podobnym dynaminu (DLP) 1, ktory
zvySuje recyklaciu mitochondrialnych DLP1 komplexov prostrednictvom
transportu vezikul derivovanych z mitochondrii do lyzozomov, kde su
degradované. Aj oxida¢ny stres zvySuje interakciu VPS35 s DLP1. Téato
bola tiez zvySend v mozgoch l'udi s diagnostikovanou sporadickou PD.
Vysledky Wanga a kolektivu (2016) poukézali na novy bunkovy
mechanizmus prepajajuci esencialny komponent retroméru, VPS35 a
proces mitochondrialnej fragmentacie. Dysregulacia tohoto mechanizmu sa
pravdepodobne podiel'a na patogenéze ako familiarnej tak aj sporadickéj
formy PD.

3.4. Ubiquitin karboxyl-terminalna hydroldza L1 (UCHL1)/PARKS5
Ubikvitin-(Ub)-proteazomovy systém je dolezitym bunkovym mechanizmom, ktory
ubikvitinuje poSkodené proteiny v bunke a degraduje ich prostrednictvom 26S proteazomu.

Aberacie v tejto drahe mozu viest’ k proteinovej agregacii a boli asociované s PD (Healy et

al., 2004).

Deubikvitinazy Stiepia ubikvitin na karboxy-terminalnom glycine Gly-76. Ubiquitin
karboxyl-terminalna hydroldza L1 (UCHL1) patri do rodiny C12 peptidaz
(www.genecards.com) a podiel'a sa jednak na spracovani ubikvitinovych prekurzorov, ale
spracovava aj ubikvitinované proteiny (Obrazok 3.3). Tiez sa viaZe na vol'ny monoubikvitin
(mUb), ktory stabilizuje a tym zabranuje jeho degradacii v lyzozomoch. Homodimér UCHL1
moZe posobit’ aj ako ATP-nezavisla ubikvitin ligaza (Liu et al., 2002, www.genecards.org).

UCHLI je exprimovana prevazne v mozgu a neuroendokrinnom systéme pri¢om tvori 1-2%
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celkového mozgoveho solubilného proteinu (Wilkinson et al., 1989).
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Obréazok 3.3: UCHL1 v komplexnom procese deubquitinacie. Za degradaciu nespravne zloZenych proteinov
zodpovedaju rdzne deubiquitindzy (DUB). Novo vytvoreny ubikvitin (Ub), ktory fazuje s C-termindlnym
koncom peptidov, je Stiepeny UCHL1. UCHLL udrziava stabilni zasobu monoubikvitinu (mUb) a dodava Ub na
ubikvitinaciu nespravne zlozenych proteinov. Kaskada enzymov zlozend z Ub-aktivujiceho enzymu (E1),
konjugaéného proteinu (E2) a Ub-protein ligdzy (E3) sa podiela na tvorbe polyubiquitinovych (polyUb)
retazcov/znaéiek na substratovych proteinoch. Polyubiquitinovany retazec je modifikovany DUB, ako je
napriklad ATXN3 (ataxin-3). ATXN3 deubikvitinuje dlhé polyUb retazce, pri¢om ma nizku, alebo Ziadnu
aktivitu v pripade, Ze polyUb retazec pozostiva zo Styroch alebo menej Ub zvySkov). V bunke sliZi ako
“kontrolor kvality” zabezpedujuci Sprdvne rozpoznanie substratovych proteinov proteazomom 26S. mUb
uvolneny ATXN3 je spatne zrecyklovany do rezerv mUb. DUB vratane USP14 (“ubiquitin specific peptidase
14”, je sudast'ou proteazému) pracuji dvoma spdsobmi: (1) USP14 svojou deubikvitindzovou aktivitou a len
malo pochopenymi alosterickymi vplyvmi zabrafiuje degradacii polyUb proteinov proteazémom 26S (Kim a
Goldberg, 2017), zatial’ ¢o DUB ako napriklad USP7, ATXN3 a USP9X ulah¢uju deubikvitindciu polyUb
retazcov a recyklaciu muUb; a (I1) USP14 moze tiez pracovat’ v proteazdme v kombinacii s inymi DUB vratane
PSMD14 (“Proteasome 26S Subunit, Non-ATPase 14”) a UCHLYS5, a tak degradovat’ nespravne zloZené proteiny
na malé peptidy (Kim a Goldberg, 2017). PolyUb retazec je nasledne rozloZzeny na mUb a zrecyklovany.
Obrazok bol prevzaty a modifikovany z Gadhave et al., 2016.

Expresia UCHLL1 je regulovana prostrednictvom NF-xB. Dysfunkcia UCHLL bola
identifikovana pri mnohych neurodegenerativnych ochoreniach (napriklad: PD, Alzheimerova
choroba, Huntingtonova choroba) (Zhang et al., 2014, Nazé et al., 2002). Transdukcia
UCHL1 fGzovaného s transdukénou doménou HIV-transaktivatora (TAT) v experimentoch
prinavratila normalnu enzymatick( aktivitu a funkénost’ syndps ako v hipokampalnych rezoch
ovplyvnenych oligomérnym amyloidom B (AP) tak aj v amyloid-prekurzor-protein/presenilin-
1 (APP/PS1) mySom modeli Alzheimerovej choroby. Navyse, intraperitonedlne podanie

fuzneho proteinu zlepSilo udrZanie schopnosti kontextualneho ucenia v APP/PS1 mySom
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modeli (Gong et al., 2006). Pozitivny u¢inok UCHL1 fuzneho proteinu suvisi s obnovenim
normélneho mnozstva regula¢nej podjednotky Il, protein kindzy A (PKA), PKA aktivity, a
urovne fosforylacie “cAMP response element binding” (CREB) proteinu (Gong et al., 2006).

V suvislosti s PD a neurodegeneraciou boli identifikované tri mutacie v UCHL1,
konkrétne p.193M s pravdepodobnou (nepotvrdenou) autozomalne dominantnou formou
dedicnosti, p.E7A (s pravdepodobnou autozomalne recesivnou formou dedi¢nosti) a p.S18Y
(Leroy et al., 1998, Ragland et al., 2009, Bilguvar et al., 2013, Lee a Hsu, 2017). UCHL1
p.193M bola popisanad u surodencov v nemeckej rodine s historiou PD (Leroy et al., 1998,
Wintermeyer et al., 2000). UCHL1 p.193M ma zniZent hydrolyticku aktivitu in vitro, ¢o je
pravdepodobne aj dovodom, preco je tato mutantna forma zodpovedna za vysSie riziko vzniku
PD. lIzoleucin v pozicii 93 (lle-93) sa nachadza v hydrofébnom jadre UCHL1 (Bishop et al.,
2016). Metionin (Met) je o nie¢o menej objemny v porovnani s lle, pretoZe nie je rozvetveny.
Substitucia p.193M nema drasticky vplyv na Strukturalne vlastnosti enzymu, pretoze tak lle
ako aj Met je hydrofobny (Irby D., https://collab.its.virginia.edu). Ile-93 sa vSak nachadza na
rovnakom a3 helixe ako cystein v pozicii 90 (Cys-90). To znamend, Ze uzZ aj mala iregularita
modze mat’ znacné ucinky na katalyticka aktivitu UCHL1 a mdze objasnit’ jej zniZenu

hydrolytickd aktivitu (Irby D. na https://collab.its.virginia.edu).

V podmienkach in vitro bolo ukazané, Ze dimér-zavisla ligazova aktivita UCHL1
zodpoveda za polyubikvitinaciu o-synukleinu na lysine v pozicii 63 (Lys-63), ¢o moéze
inhibovat’ jeho degradéciu a teda podporovat’ jeho akumulaciu a agregaciu v neurénoch (Liu
et al., 2002). Naopak, variant UCHL1 p.S18Y, ktory sa spaja so zniZzenym rizikom vzniku
PD, maé signifikantne redukovanu ligazov aktivitu, ¢o vedie k znizeniu mnoZstva

ubikvitinovaného a-synukleinu v neurénoch (Liu et al., 2002).

Najnovsi vyskum naznacuje, ze UCHL1 moZe ovplyvnit' autofagiu prostrednictvom
interakcie s MAP1A/1B Tahkym retazcom 3 (LC3). PD-relevantny mutant UCHL1 p.I193 M s
defektnou deubikvitinazovou aktivitou nedokaze inhibovat’ formovanie autofagozému, ¢o nie

je pripadom divej formy UCHL1 (Yan et al., 2018).

Mutacia UCHL1 p.E7A sice nespOsobuje PD v pravom zmysle slova, avSak je
zodpovedna za vznik neurodegenerativneho syndromu v detskom veku, ktory charakterizuje

slepota, cerebelarna ataxia, nystagmus, titubacie, dysfunkcia PCML a spasticita spojena s
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dysfunkciou vysSich motorickych drah (Bilguvar et al., 2013). Bilguvar a kolektiv (2013)
pouzitim izotermalnej titracnej kalorimetrie ukazali, ze precisteny UCHL1 p.E7A, v
porovnani s divym typom vykazuje priblizne sedemnasobne niZsiu afinitu pre Ub. In vitro,
tato mutacia viedla k takmer Uplnej strate hydrolazovej aktivity UCHLL1 (Bilguvar et al.,
2013). Vysledkom interferencie medzi zniZzenou afinitou k Ub a takmer Uplnou stratou
hydrolazovej aktivity UCHLI p.E7A je viac ako stondsobna redukcia funkénosti mutanta v

porovnani s divym typom (Bilguvar et al., 2013).

Inhibicia UCHL1 aktivity ma odlisny ucinok na a-synuklein v neurdénoch, ktoré
exprimuju normalne mnozstvd a-synukleinu a v neuronoch, ktoré exprimuji zvySené
mnozstvd a-synukleinu. Za fyziologickych podmienok maju odchylky v UCHLL1 aktivite
vyrazny efekt na distriblciu a mnoZstvo presynaptického a-synukleinu, ktory méze mat’
detrimentalny u¢inok na normalnu funkciu neurénov. Naopak, za patologickych podmienok
sa strata UCHLL1 funkcie javi ako prospes$nd, pretoZe nielen Ze zvySuje troven degradacie a-
synukleinu, ale su¢asne uvolnuje proces autofagie spod inhibicie mediovanej a-synukleinom
(Cartier et al., 2012).

Sucasné poznatky 0 zapojeni mutantnych variantov UCHL1 do patogenézy PD su
nedostato¢né na to, aby sme mohli suspektné UCHL1 PD varianty oznacit' ako jednoznaéne

kauzalne, a preto je d’alsi vyskum viac nez Ziaduci.

3.5. Glukocerebrozidaza (GBAL)

Glukocerebrozidaza je lyzozomalny enzym, ktory katalyzuje hydrolyzu sfingolipidu
glukocerebrozidu na ceramid a glukozu (Beutler et al., 1992). Expresia GBA1l bola
detegovana vo vsetkych testovanych typoch buniek (www.proteinatlas.org). Podobne ako iné
lyzozomalne proteiny, aj GBAL je syntetizovna v drsnom endoplazmatickom retikule (dER),
ale na rozdiel od vécsiny inych lyzozomalnych proteinov jej transport z dER do lyzozému nie
je sprostredkovany manoza-6-fosfat receptorom, ale lyzozomalnym membranovym
proteinnom 2 (LIMP2). GBAL sa viazne na luminalnu “coil-coil” doménu LIMP2 pri
neutralnom pH v ER a tento komplex je sudrzny aZz do momentu jeho importu do lyzozému,
kde pri nizkom pH disociuje (Reczek et al., 2007, Migdalska-Richards a Schapira, 2016).
GBAL je glykozylovana na Styroch z piatich Asn zvyskov, konkrétne Asn19, Asn59, Asn146,
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a Asn270, avSak nie v pozicii Asn462. Muta¢nou analyzou bolo zistene, Ze len Asnl9 je

esencialny pre katalyticku aktivitu GBA1 (Berg a Fussman et al. 1993).

Deficit GBA1 vedie ku vzniku Gaucherovej choroby (GD). Doposial’ bolo
identifikovanych viac ako 300 patogénnych mutacii v GBAL, vratane bodovych mutécii,
mutécii ovlyviiujucich miesta zostrihu, delécii, inzercii a rekombinantnych genomickych
prestavieb veducich ku vzniku chimérnych alel pozostavajicich zo sekvencii GBA1 génu a
pseudogénu psGBAL (Hruska et al., 2008). psGBAL1 je lokalizovany priblizne 16 kb za GBA1
a zdiel'a priblizne 96% podobnost’ s kodujicou sekvenciou funkéného génu GBAL (Horowitz
et al., 1989).

Asociacia medzi GBA1 a PD vznikla na zéklade zistenia, Ze u pacientov s GD je
neumerne vysSie riziko vzniku PD ako vo zvysnej populacii (Halperin et al. 2006). GBA1
PD-relevantné mutécie spdsobuju ako v homozygotnom tak aj v heterozygotnom stave 20- aZ
30-nasobné zvysenie rizika vzniku PD a odhaduje sa, Ze priblizne 5% az 10% PD pacientov
su nositelia mutantnej alely GBA1 (Sidransky et al., 2009, Bultron et al., 2010, McNeill et
al., 2012, Migdalska-Richards a Schapira, 2016). Je vSak dolezité podotknut, ze podla
stucasnych odhadov sa PD rozvinie u takmer 30% spomedzi vsetkych nositelov mutantnej
PD-relevantnej GBAL alely pred dovisenim veku 80 rokov (Lesage a Brice 2009, Lesage et
al., 2011, McNeill et al., 2012).

Prenos PD-GBA1 mutantnych alel kopiruje autozomalne pseudo-dominantny spésob
dedicnosti s variabilnou penetranciou (Anheim et al., 2012), ¢o potvrdzuje aj zistenie, ze ako
homozygoti tak aj heterozygoti nesuci PD-relevantné GBA1 alely avSak bez klinického
potvrdenia PD, maju prodromalne znaky PD. Medzi ne patri zniZenie olfaktorickych funkcii,
kognitivnych schopnosti a abnormalne vysledky motorickych testov (McNeill et al. 2012).
Pozorovanie pacientov s diagnostikovanou GD (typ 1 bez postihnutia CNS) a
heterozygotnych nositelov GBA1 mutantnych alel v dizke dvoch rokov odhalilo signifikantné
zhorSenie skore pre depresie, REM spankovu poruchu, kogniciu, olfakciu, a motorické skore

v oboch skupinach (Beavan et al. 2015).

Exaktny mechanizmus, ktorym GBA1 PD-relevantné mutécie prispievaju k zvyseniu

rizika vzniku PD je nezndmy. Vzhl'adom k tomu, Ze klinickd manifestacia a patologicky nalez
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u pacientov s GBA1l-formou PD a idiopatickou formou PD su viac-menej identickeé, sa
predpoklada, Ze tak ako v pripade idiopatickej PD hr4 délezitu dlohu akumulacia a-
synukleinu, rozvrat mitochondrialnej homeostazy, znefunkénenie autofagie, neuroinflamécia,

oxidativny stres, a ER stres (Schapira a Tolosa, 2010).
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Apendix 1 / Odstupnovanie (,,staging®“) mozgovej patologie typickej pre idiopaticka
(sporadicku) formu PD podra Braak et al., 2003

Stadium podPa Braaka Postihnuta oblast’

la?

kaudalne rafeélne jadra
e retikularna formacia

3 e motoricke jadra 1X. a X. hlavového nervu
¢ melaninové neurdny substantia nigra
e neokortex

4 e substantia nigra pars compacta
e mezencefalon
e talamus

e hypotalamus
e nucleus olfactorius anterior
e temporalny mezokortex

5 e Sirenie do neokortexu

6 o takmer cely neokortex
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Apendix 2 / Nigralne a extranigralne priznaky PD

nigralne priznaky

rigidita bradykinéza
tremor

extranigralne
priznaky

kognitivny deficit
poruchy nalady
ortostaza

zapcha

poruchy mocenia
erektilna dysfunkcia
poruchy ¢uchu
bolesti

poruchy spanku
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Apendix 3/ Motorické, neuropsychiatrické a autonémne a senzitivne komplikacie

savisiace s PD, alebo lie¢bou ochorenia

motorické komplikéacie

fluktuécie

bez suvisu s liecbou

kinesia paradoxa
»freezing*
(prechodnéa
neschopnost’
pohnut’ sa)
»sleep benefit*
(prechodné
zlepSenie,
obycajne
mobility, po
spankovej faze
cirkadianneho
rytmu)

zavislé na
dopaminergnej
terapii

»wearing off*
(odznievanie)
inicialne
zhorSenie
intermitentna
neucinnost’
neuplny ucinok
chaoticky ,,on-
off* fenomén
(vyrazna
chaoticka
oscilacia
diskinézie-
akinézie)

dyskinézie

bez stvisu s lie¢bou

fokalna dystonia
myoklonus
akatizia

RLS (,,Restless
Legs
Syndrome*)
RBD (,REM
Sleep Behaviour
Disorder®)

zavislé na
dopaminergnej
liecbe

,,Peak-dose*
monofazické
,,End-of-dose*
bifazické
,Off“ dystonia
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bez suvisu s lie¢bou e depresia
neuropsychiatrické e l{zkost a panika
komplikacie e kognitivna
porucha a
demencia
e poruchy spanku
e apatia
e (nava
zavislé na dopaminergnej liecbe e halucinacie a
delirium
e psychbza
e afektivne ,,on-
off* zmeny
e sedacia
e kompulzie
a repetitivna
¢innost’

koZné zmeny

obstipacia

ortostaticka hypotenzia
hyperaktivita mo¢ového mechura
Ubytok hmotnosti

bolest’

autondmne a senzitivne
komplikacie
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Apendix 4 / Tabulka 1: Aminokyseliny (A)

Aminokyselina

Alanin

OH

Asparagin

HoN

kyselina
asparagova

'Skratka

2Skratka

Aminokyselina 'Skratka = “Skratka

Asn + Asp Asx B

Cystein

Glutamin

Kyselina glutamova Glu
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l’l

HoN
OH

fy v,

H,N

Postranny retazec:

kysly
! trojpismenova skratka
2 jednopismenova skratka
Appendix 4 / TabuPka 1: Aminokyseliny (B)
Aminokyselina = 'Skratka = “Skratka Aminokyselina 'Skratka = “Skratka
GIn + Glu Glx 4 Leucin
Glycin Lyzin
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Histidin

Metionin

Izoleucin Fenylalanin

Postranny retazec:

! trojpismenova skratka

kysly

2 jednopismenova skratka
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Appendix 4 / Taburka 1: Aminokyseliny (C)

Aminokyselina = 'Skratka = “Skratka Aminokyselina 2Skratka |

Prolin

Tryptofan

Selenocystein Sec U Tyrozin
HSe
OH
HoN
O
Serin Valin

Treonin

o

H

HaN
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Postranny ret'azec:

hydrofébny hydrofilny bazicky kysly

! trojpismenova skratka

2 jednopismenova skratka
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Apendix 5 / Struéné pravidla popisu sekvenénych variant podra HGVS (Human
Genome Variation Society) 2016

ndzvy génov musia byt oficialne v sulade s HGNC (Human Genom Nomenclature
Committee) odporuc¢aniami.

VSetky novoopisané zmeny musia byt uvedené v prvom rade na trovni DNA aj v
pripade, Ze primarne hovorime o0 zmene na Urovni RNA, alebo proteinu. Priklad:
c.78G>T (r.78g>u, p.Trp26Cys).

c. kédujuca DNA sekvencia (c.76 A>T)

g. genomicka DNA sekvencia (9.476A>T)

m. mitochondridlna DNA sekvencia (m. 8993T>C)
n. nekddujdca RNA sekvencia

r. RNA sekvencia (r.76a>u)

p. sekvencia proteinu (p.Lys76Asn)

Pre odliSenie zapisu su zmeny na arovni DNA zapisované velkymi pismenami,
pricom zépis zacina ¢islom udavajucim poziciu prvého pozmeneného nukleotidu
(c.76 A>T, alebo g.476A>T)

Pre odliSenie zapisu st zmeny na rovni RNA zapisované malymi pismenami, pricom
zapis zacina ¢islom udavajucim poziciu prvého pozmeneného nukleotidu (c.76 A>T,
alebo g.476A>T)

Pre odliSenie zapisu su zmeny na Grovni proteinu udavane trojpismenovou skratkou
aminokyseliny, pricom z4pis zac¢ina trojpismenovou skratkou aminokyseliny pred
zmenou nasledovanou ¢islom udavajlcim jej poziciu a skratkou aminokyseliny, ktora
ju v danej pozicii nahradila (p.Lys76Asn)

Cislovanie nukleotidov pre kddujice DNA referencné sekvencie ma pevné pravidla:

neexistuje nukleotid 0

nukleotid +1 je A v iniciaénom koddéne ATG

prvy 5’ nukleotid pred iniciatnym koddénom kodujucej sekvencie je -1, druhy -2 atd’.
prvy 3’ nukleotid za stop kodénom kddujucej sekvencie je *1, druhy *2 atd’.

Pre intronové nukleotidy sa pozicia udava vo forme:

v pripade, Ze ide o zaciatok intrénu, ¢islo posledného nukleotidu predchadzajuceho

exonu nasledované znamienkom + a poziciou nukleotidu v danom intréne (pocitané
po smere zapisu ¢itacieho ramca; ¢.77+1G, alebo ¢.77+2T)
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v pripade, Ze ide o koniec intronu, ¢islo prvého nukleotidu nasledujiceho exonu
nasledované znamienkom - a poziciou nukleotidu v danom introne (pog¢itané proti
smeru zapisu citacieho ramca; ¢.78-1G)

. Znaky vyjadrujuce Specifické zmeny:

> oznacuje substituciu na rovni nukleovej kyseliny (c.76A>T)

_0znacuje rozsah zmenou zasiahnutych rezidui (c.76_78delACT)

del oznacuje deléciu c.76delA

dup oznacuje duplikéciu c.76dupA

ins oznacuje inzerciu €.76_77insG

inv oznacuje inverziu c.76_83inv

con oznacuje converziu ¢.123_678conNM_004006.1:¢.123 678

[ ] oznacuje alelu c.[76A>T]

() oznacuje pozi¢ne presne nespecifikovand zmenu v odhadovanom sekven¢nom
pasme c.(67-70)insG
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