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Neurodegenerácia je progresívna strata štruktúry alebo funkcie neurónov, 
ktorá môže v konečnom dôsledku zahŕňať smrť buniek. Mnoho 

neurodegeneratívnych chorôb - ako je amyotrofická laterálna skleróza, 
roztrúsená skleróza, Parkinsonova choroba, Alzheimerova choroba, 
Huntingtonova choroba a priónové choroby - sa vyskytuje ako výsledok 
neurodegeneratívnych procesov. 
 

Patofyziológia Parkinsonovej choroby je smrť dopaminergných neurónov v 
dôsledku zmien biologickej aktivity v mozgu s ohľadom na Parkinsonovu 
chorobu (PD). Existuje niekoľko navrhovaných mechanizmov pre smrť 
neurónov pri PD; nie všetky sú však dobre pochopené. Medzi päť 
navrhovaných hlavných mechanizmov smrti neurónov pri Parkinsonovej 
chorobe patrí agregácia proteínov v Lewyho telách, narušenie autofágie, 
zmeny bunkového metabolizmu alebo mitochondriálnych funkcií, 
neurozápaly a rozpad hematoencefalickej bariéry (BBB) vedúci k vaskulárnej 

netesnosti. 
 
Prvou hlavnou navrhovanou príčinou smrti neurónov pri Parkinsonovej 
chorobe je spájanie alebo oligomerizácia proteínov. Proteín alfa-synukleín má 
zvýšenú prítomnosť v mozgu pacientov s Parkinsonovou chorobou a pretože 
a-synukleín je nerozpustný, agreguje sa a vytvára v neurónoch Lewyho telieska 
(zobrazené vľavo). Tradične sa myslelo, že hlavnou príčinou bunkovej smrti pri 
Parkinsonovej chorobe sú Lewyho telieska; novšie štúdie však naznačujú, že 

Lewyho telieska vedú k ďalším účinkom, ktoré spôsobujú bunkovú smrť.  
 
Bez ohľadu na to sú Lewyho telieska všeobecne považované za patologický 
marker Parkinsonovej choroby. Lewyho telieska sa najskôr objavia v 
čuchovom bulbe, medulla oblongata a pontine tegmentum; pacienti v tomto 
štádiu sú bez príznakov. S progresiou ochorenia sa Lewyho telieska vyvíjajú v 
substantia nigra, oblastiach stredného mozgu a bazálneho predného mozgu a 

v neokortexe. 
 
Hlavnými patologickými charakteristikami PD sú bunková smrť v bazálnych 
gangliách mozgu (ovplyvňujúca až 70% neurónov vylučujúcich dopamín v 
substantia nigra pars compacta do konca života). Pri Parkinsonovej chorobe je 
alfa-synukleín nesprávne poskladaný a zhlukuje sa s iným alfa-synukleínom. 
Bunky nie sú schopné tieto zhluky odstrániť a alfa synukleín sa stáva 
cytotoxickým, čo bunky poškodzuje. Tieto zhluky sa dajú vidieť v neurónoch 

pod mikroskopom a nazývajú sa Lewyho telieska. Strata neurónov je 
sprevádzaná smrťou astrocytov (hviezdicových gliových buniek) a významným 
zvýšením počtu mikroglií (iný typ gliových buniek) v substantia nigra. Braakova 
inscenácia je spôsob, ako vysvetliť progresiu častí mozgu postihnutých 
Parkinsonovou chorobou. Podľa tohto stagingu PD začína v dreni a čuchovom 
bulbe pred prechodom k substantia nigra pars compacta a zvyšku stredného 
mozgu / bazálneho predného mozgu.  
 

Tento mechanizmus je podložený skutočnosťami, že α-synukleín nemá 
toxicitu, keď nie je schopný vytvárať agregáty; že proteíny tepelného šoku, 
ktoré pomáhajú pri opätovnom skladaní proteínov náchylných na agregáciu, 
blahodarne ovplyvňujú PD, keď sú nadmerne exprimované; a že činidlá, ktoré 
neutralizujú agregované druhy, chránia neuróny v bunkových modeloch 
nadmernej expresie a-synukleínu. 
 
Alfa-synukleín sa javí ako kľúčové spojenie medzi zníženou opravou DNA a 

Parkinsonovou chorobou. Alfa-synukleín aktivuje ATM (mutovaná ataxia-
telangiektázia), hlavnú signálnu kinázu na opravu poškodenia DNA. Alfa-
synukleín sa viaže na zlomy dvojvláknovej DNA a uľahčuje proces opravy DNA 
nehomológnym spojením koncov.  
 
Bolo navrhnuté, že cytoplazmatická agregácia alfa-synukleínu za vzniku 
Lewyho teliesok znižuje jeho jadrové hladiny, čo vedie k zníženiu opravy DNA, 
zvýšeniu dvojreťazcových zlomov DNA a zvýšeniu programovanej bunkovej 

smrti neurónov. Druhým hlavným navrhovaným mechanizmom smrti 
neurónov pri Parkinsonovej chorobe, autofágiou, je mechanizmus, pomocou 
ktorého sa vnútorné zložky bunky štiepia a recyklujú na ďalšie použitie. 
Ukázalo sa, že autofágia hrá úlohu v zdraví mozgu a pomáha regulovať 
bunkové funkcie. Porušenie mechanizmu autofágie môže viesť k niekoľkým 
rôznym typom chorôb, ako je Parkinsonova choroba. 

 
 
 

 

 
Treťou hlavnou navrhovanou príčinou bunkovej smrti pri Parkinsonovej 
chorobe je mitochondriálna organela generujúca energiu. Pri Parkinsonovej 
chorobe je narušená mitochondriálna funkcia, ktorá brzdí produkciu energie a 
vedie k smrti. Predpokladá sa, že mechanizmom mitochondriálnej dysfunkcie 
pri Parkinsonovej chorobe je komplex PINK1 a Parkin, o ktorom sa vie, že vedie 
autofágiu mitochondrií (tiež známa ako mitofágia). PINK1 je proteín normálne 
transportovaný do mitochondrií, ale môže sa hromadiť aj na povrchu 

narušených mitochondrií. Akumulovaný PINK1 potom verbuje Parkina; Parkin 
iniciuje rozklad nefunkčných mitochondrií, čo je mechanizmus, ktorý slúži ako 
„kontrola kvality“. Pri Parkinsonovej chorobe sa predpokladá, že gény 
kódujúce PINK1 a Parkin sú mutované, a preto zabraňujú rozkladu 
poškodených mitochondrií, čo spôsobuje abnormálne funkcie a morfológiu 
mitochondrií. a nakoniec smrť bunky. Ukázalo sa tiež, že s vekom sa hromadia 
mutácie mitochondriálnej DNA (mtDNA), čo naznačuje, že citlivosť na tento 
mechanizmus neurónovej smrti sa zvyšuje s vekom. 

 
Ďalším mitochondriálnym mechanizmom bunkovej smrti pri Parkinsonovej 
chorobe je generovanie reaktívnych foriem kyslíka (ROS). ROS sú vysoko 
reaktívne molekuly, ktoré obsahujú kyslík a môžu narušiť funkcie v 
mitochondriách a zvyšku bunky. S pribúdajúcim vekom mitochondrie strácajú 
schopnosť odstraňovať ROS, napriek tomu si stále zachovávajú svoju 
produkciu ROS, čo spôsobuje zvýšenie čistej produkcie ROS a nakoniec smrť 
buniek.  

 
Podľa prehľadu Puspita et al. štúdie preukázali, že v mitochondriách a 
endoplazmatickom retikule sú hladiny alfa-synukleínu a dopamínu 
pravdepodobne zapojené do prispievania k oxidačnému stresu, ako aj k 
symptómom PD. Zdá sa, že oxidačný stres má úlohu pri sprostredkovaní 
samostatných patologických javov, ktoré spolu nakoniec vedú k bunkovej 
smrti pri PD. Oxidačný stres vedúci k bunkovej smrti môže byť spoločným 
menovateľom základných procesov.  

 
Oxidačný stres spôsobuje oxidačné poškodenie DNA. Takéto poškodenie je 
zvýšené v mitochondriách substantia nigra pacientov s PD a môže viesť k smrti 
nigrálnych neurónových buniek. 
 
Štvrtý navrhovaný hlavný mechanizmus neuronálnej smrti pri Parkinsonovej 
chorobe, neurozápal, je všeobecne známy pre neurodegeneratívne choroby, 
avšak špecifické mechanizmy nie sú pre PD úplne charakterizované. Jedným z 

hlavných typov buniek podieľajúcich sa na neuroinflamácii sú mikroglie. 
Mikroglie sa rozpoznávajú ako vrodené imunitné bunky centrálneho 
nervového systému. Mikroglia aktívne sleduje ich prostredie a významne mení 
svoju morfológiu buniek v reakcii na poranenie nervov. Akútny zápal v mozgu 
je typicky charakterizovaný rýchlou aktiváciou mikroglií.  
 
Počas tohto obdobia nedochádza k periférnej imunitnej odpovedi. Chronický 
zápal však časom spôsobuje degradáciu tkaniva a hematoencefalickej bariéry. 

Počas tejto doby mikroglie generujú reaktívne formy kyslíka a uvoľňujú signály 
na nábor periférnych imunitných buniek na zápalovú odpoveď. 
 
Hlavná metóda liečby potenciálnej smrti na choroby spojené so signalizáciou 
spočíva buď v zvýšení alebo znížení citlivosti apoptózy v chorých bunkách v 
závislosti od toho, či je ochorenie spôsobené inhibíciou alebo nadmerným 
množstvom apoptózy. Napríklad cieľom liečby je obnovenie apoptózy na 
liečenie chorôb s nedostatočnou bunkovou smrťou a zvýšenie apoptotického 

prahu na liečenie chorôb spojených s nadmernou bunkovou smrťou.  
 
Na stimuláciu apoptózy je možné zvýšiť počet ligandov receptora smrti (ako 
TNF alebo TRAIL), antagonizovať antiapoptotickú cestu Bcl-2 alebo zaviesť 
mimetiká Smac na inhibíciu inhibítora (IAP). Pridanie látok ako Herceptin, 
Iressa alebo Gleevec účinkuje tak, že bráni bunkám v cyklovaní a spôsobuje 
aktiváciu apoptózy blokovaním rastu a signalizácie prežitia ďalej proti prúdu. 
Nakoniec pridanie komplexov p53-MDM2 vytesňuje p53 a aktivuje dráhu p53, 

čo vedie k zastaveniu bunkového cyklu a apoptóze. Na stimuláciu alebo na 
inhibíciu apoptózy na rôznych miestach pozdĺž signálnej dráhy smrti je možné 
použiť veľa rôznych metód.  
 
Apoptóza je viacstupňový program s viacerými dráhami bunkovej smrti, ktorý 
je vlastný každej bunke tela. Pri rakovine sa mení pomer delenia buniek 
apoptózy. Liečba rakoviny chemoterapiou a ožarovaním zabíja cieľové bunky 

primárne vyvolaním apoptózy. 
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