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Patogenéza Parkinsonovej choroby
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Neurodegeneracia je progresivna strata Struktury alebo funkcie neurénov,
ktord moze v konecnom dosledku zahffiat smrt buniek. Mnoho
neurodegenerativnych choréb - ako je amyotrofickd laterdlna sklerdza,
roztrisena skleréza, Parkinsonova choroba, Alzheimerova choroba,
Huntingtonova choroba a pridénové choroby - sa vyskytuje ako vysledok
neurodegenerativnych procesov.

Patofyzioldgia Parkinsonovej choroby je smrt dopaminergnych neurénov v
dosledku zmien biologickej aktivity v mozgu s ohladom na Parkinsonovu
chorobu (PD). Existuje niekolko navrhovanych mechanizmov pre smrt
neurénov pri PD; nie vsetky su vSak dobre pochopené. Medzi pat
navrhovanych hlavnych mechanizmov smrti neurénov pri Parkinsonovej
chorobe patri agregacia proteinov v Lewyho teldch, narusenie autofagie,
zmeny bunkového metabolizmu alebo mitochondridlnych  funkcii,
neurozdpaly a rozpad hematoencefalickej bariéry (BBB) veduci k vaskularnej
netesnosti.

Prvou hlavnou navrhovanou pri¢inou smrti neurénov pri Parkinsonovej
chorobe je spdjanie alebo oligomerizacia proteinov. Protein alfa-synuklein ma
zvy$enu pritomnost v mozgu pacientov s Parkinsonovou chorobou a pretoze
a-synuklein je nerozpustny, agreguje sa a vytvara v neurénoch Lewyho telieska
(zobrazené vlavo). Tradicne sa myslelo, Ze hlavnou pric¢inou bunkovej smrti pri
Parkinsonovej chorobe su Lewyho telieska; novsie Studie vSak naznacuju, ze
Lewyho telieska vedu k dal$im Géinkom, ktoré spdsobuju bunkovu smrt.

Bez ohladu na to su Lewyho telieska vSeobecne povaZované za patologicky
marker Parkinsonovej choroby. Lewyho telieska sa najskor objavia v
¢uchovom bulbe, medulla oblongata a pontine tegmentum; pacienti v tomto
Stadiu su bez priznakov. S progresiou ochorenia sa Lewyho telieska vyvijaju v
substantia nigra, oblastiach stredného mozgu a bazalneho predného mozgu a
v neokortexe.

Hlavnymi patologickymi charakteristikami PD su bunkova smrt v bazalnych
ganglidch mozgu (ovplyviiujica az 70% neurdnov vylucujucich dopamin v
substantia nigra pars compacta do konca Zivota). Pri Parkinsonovej chorobe je
alfa-synuklein nespravne poskladany a zhlukuje sa s inym alfa-synukleinom.
Bunky nie su schopné tieto zhluky odstranit a alfa synuklein sa stdva
cytotoxickym, ¢o bunky poskodzuje. Tieto zhluky sa daju vidiet v neurénoch
pod mikroskopom a nazyvaju sa Lewyho telieska. Strata neurdnov je
sprevadzana smrtou astrocytov (hviezdicovych gliovych buniek) a vyznamnym
zvysenim poctu mikroglii (iny typ gliovych buniek) v substantia nigra. Braakova
inscendcia je spbsob, ako vysvetlit progresiu &asti mozgu postihnutych
Parkinsonovou chorobou. Podla tohto stagingu PD zacina v dreni a cuchovom
bulbe pred prechodom k substantia nigra pars compacta a zvysku stredného
mozgu / bazélneho predného mozgu.

Tento mechanizmus je podloZzeny skutoénostami, Ze a-synuklein nemd
toxicitu, ked nie je schopny vytvérat agregaty; Ze proteiny tepelného Soku,
ktoré pomadhaju pri opatovnom skladani proteinov nachylnych na agregaciu,
blahodarne ovplyviiuju PD, ked st nadmerne exprimované; a Ze Cinidla, ktoré
neutralizuju agregované druhy, chrania neurény v bunkovych modeloch
nadmernej expresie a-synukleinu.

Alfa-synuklein sa javi ako kli¢ové spojenie medzi znizenou opravou DNA a
Parkinsonovou chorobou. Alfa-synuklein aktivuje ATM (mutovana ataxia-
telangiektazia), hlavnu signdlnu kindzu na opravu poskodenia DNA. Alfa-
synuklein sa viaze na zlomy dvojvldaknovej DNA a ulahcuje proces opravy DNA
nehomoldégnym spojenim koncov.

Bolo navrhnuté, Ze cytoplazmatickd agregacia alfa-synukleinu za vzniku
Lewyho teliesok znizuje jeho jadrové hladiny, o vedie k znizeniu opravy DNA,
zvySeniu dvojretazcovych zlomov DNA a zvySeniu programovanej bunkovej
smrti neurénov. Druhym hlavnym navrhovanym mechanizmom smrti
neurdnov pri Parkinsonovej chorobe, autofagiou, je mechanizmus, pomocou
ktorého sa vnutorné zlozky bunky Stiepia a recykluju na dalSie poufZitie.
Ukdzalo sa, Ze autofagia hrd ulohu v zdravi mozgu a pomaha regulovat
bunkové funkcie. Porusenie mechanizmu autofagie moze viest k niekolkym
réznym typom chordb, ako je Parkinsonova choroba.

Tretou hlavnou navrhovanou pri¢inou bunkovej smrti pri Parkinsonovej
chorobe je mitochondridlna organela generujica energiu. Pri Parkinsonove;j
chorobe je narusena mitochondriadlna funkcia, ktora brzdi produkciu energie a
vedie k smrti. Predpoklada sa, Ze mechanizmom mitochondridlnej dysfunkcie
pri Parkinsonovej chorobe je komplex PINK1 a Parkin, o ktorom sa vie, Ze vedie
autofdgiu mitochondrii (tieZ znama ako mitofégia). PINK1 je protein normalne
transportovany do mitochondrii, ale moéze sa hromadit aj na povrchu
narusenych mitochondrii. Akumulovany PINK1 potom verbuje Parkina; Parkin
iniciuje rozklad nefunkénych mitochondrii, ¢o je mechanizmus, ktory sluzi ako
,kontrola kvality”. Pri Parkinsonovej chorobe sa predpoklada, Ze gény
kodujuce PINK1 a Parkin si mutované, a preto zabranuju rozkladu
poskodenych mitochondrii, ¢o spésobuje abnormalne funkcie a morfoldgiu
mitochondrii. a nakoniec smrt bunky. Ukézalo sa tieZ, Ze s vekom sa hromadia
mutédcie mitochondrialnej DNA (mtDNA), ¢o naznaduje, Ze citlivost na tento
mechanizmus neurénovej smrti sa zvysuje s vekom.

Dal$im mitochondridlnym mechanizmom bunkovej smrti pri Parkinsonovej
chorobe je generovanie reaktivnych foriem kyslika (ROS). ROS su vysoko
reaktivne molekuly, ktoré obsahuju kyslik a moézu narusit funkcie v
mitochondriach a zvysku bunky. S pribudajicim vekom mitochondrie stracaju
schopnost odstrafiovat ROS, napriek tomu si stdle zachovavaju svoju
produkciu ROS, ¢o spdsobuje zvysenie Cistej produkcie ROS a nakoniec smrt
buniek.

Podla prehladu Puspita et al. Studie preukazali, Ze v mitochondriach a
endoplazmatickom retikule su hladiny alfa-synukleinu a dopaminu
pravdepodobne zapojené do prispievania k oxidaénému stresu, ako aj k
symptdmom PD. Zda sa, Ze oxidacny stres md ulohu pri sprostredkovani
samostatnych patologickych javov, ktoré spolu nakoniec vedu k bunkovej
smrti pri PD. Oxida¢ny stres veduci k bunkovej smrti méze byt spolo¢nym
menovatelom zékladnych procesov.

Oxidacny stres spOsobuje oxidacné poskodenie DNA. Takéto poskodenie je
zvy$ené v mitochondriach substantia nigra pacientov s PD a moze viest k smrti
nigralnych neurénovych buniek.

Stvrty navrhovany hlavny mechanizmus neuronélnej smrti pri Parkinsonovej
chorobe, neurozapal, je vSseobecne znamy pre neurodegenerativne choroby,
avsak Specifické mechanizmy nie su pre PD Uplne charakterizované. Jednym z
hlavnych typov buniek podielajucich sa na neuroinflamacii si mikroglie.
Mikroglie sa rozpozndvaju ako vrodené imunitné bunky centrdlneho
nervového systému. Mikroglia aktivne sleduje ich prostredie a vyznamne meni
svoju morfoldgiu buniek v reakcii na poranenie nervov. Akutny zapal v mozgu
je typicky charakterizovany rychlou aktivaciou mikroglii.

Pocas tohto obdobia nedochddza k periférnej imunitnej odpovedi. Chronicky
zapal vsak ¢asom spdsobuje degradéciu tkaniva a hematoencefalickej bariéry.
Pocas tejto doby mikroglie generuju reaktivne formy kyslika a uvoltiuju signaly
na nabor periférnych imunitnych buniek na zapalovi odpoved.

Hlavna metdda lie¢by potencidlnej smrti na choroby spojené so signalizaciou
spociva bud' v zvySeni alebo znizeni citlivosti apoptdzy v chorych bunkach v
zavislosti od toho, Ci je ochorenie sposobené inhibiciou alebo nadmernym
mnozstvom apoptdzy. Napriklad cielom liecby je obnovenie apoptdzy na
lieCenie chordb s nedostato¢nou bunkovou smrtou a zvy3enie apoptotického
prahu na lie¢enie choréb spojenych s nadmernou bunkovou smrtou.

Na stimuldciu apoptdzy je mozné zvysit pocet ligandov receptora smrti (ako
TNF alebo TRAIL), antagonizovat antiapoptotickd cestu Bcl-2 alebo zaviest
mimetika Smac na inhibiciu inhibitora (IAP). Pridanie latok ako Herceptin,
Iressa alebo Gleevec Ucinkuje tak, Ze brani bunkdm v cyklovani a spésobuje
aktivaciu apoptdzy blokovanim rastu a signalizécie preZitia dalej proti prudu.
Nakoniec pridanie komplexov p53-MDM2 vytesiiuje p53 a aktivuje drahu p53,
¢o vedie k zastaveniu bunkového cyklu a apoptdze. Na stimulaciu alebo na
inhibiciu apoptdzy na réznych miestach pozdiz signalnej drahy smrti je mozné
pouzit vela réznych metdd.

Apoptdza je viacstupnovy program s viacerymi drahami bunkovej smrti, ktory
je vlastny kazdej bunke tela. Pri rakovine sa meni pomer delenia buniek
apoptdzy. Liecba rakoviny chemoterapiou a oZarovanim zabija cielové bunky
primdrne vyvolanim apoptdzy.
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