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ANOTACE

Tato priace se zaméfuje na druhé nejCastéjSi neurodegenerativni onemocnéni,
Parkinsonovu chorobu, jeji monitoring a diagnostiku. V prvni ¢asti je popsané samotné
onemocnéni a jeho historie, klinické ptiznaky a zivotni omezeni. Druha ¢ést je zaméfena
na popis jednotlivych druhti biomarkeri a laboratorni monitoring. Posledni ¢ast se zabyva

moznostmi 1éby a 1éCebnymi metodami.

KLiCOVA SLOVA
Parkinsonova choroba, biomarkery, klinické ptiznaky, farmakologicka 1écba,

nefarmakologicka 1é¢ba, laboratorni sledovani, laboratorni vySetieni

TITLE

Laboratory diagnostics and monitoring of Parkinson's disease treatment

ANNOTATION

This thesis focuses on the second most common neurodegenerative disease, which is
Parkinson's disease, its monitoring and diagnosis. The first part describes the disease itself
and its history, clinical symptoms and life limitations. The second part focuses on the
description of different types of biomarkers and laboratory monitoring. The last part deals

with treatment options and therapeutic methods.

KEYWORDS
Parkinson's disease, biomarkers, clinical symptoms, pharmacological treatment, non-

pharmacological treatment, laboratory monitoring, laboratory testing.
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK
AA — Anticholinergika

ACH — Acetylcholin

AS — Alfa-synuklein

ALS — Amyotroficka laterarni skler6za
ALT — Alaninaminotransfaraza

BBB — Krevni mozkova bariéra

BS — Beta-synuklein

CNS — centralni nervova soustava

CRP — C-reaktivni protein

CT — Pocitatova tomografie

DA — Dopamin

DBS — Hluboké mozkova stimulace

GA — Kyselina glutamova

GABA - Kyselina gama-aminomaselna
GS — Gama-synuklein

HC — Homocystein

HPLC — Vysokoucinna kapalinovéa chromatografie
HPLC-MS/MS — Kapalinova chromatografie s tandemovou hmotnostni spektrofotometrii
L-DOPA — Levodopa

MRI — Zobrazovaci magnetickd rezonance
MS — Roztrousena skleroza

NFL — Neurofilament

NM — Neuromelanin

NT — Neurotransmiter



NTF-a — Nekrotizujici faktor alfa

PD — Parkinsonova choroba

PET — Pozitronova emisni tomografie
SN — Substantia nigra

SPECT — Jedno fotonova emisni pocitacova tomografie



UvVoD

Tato bakalatska prace popisuje problematiku Parkinsonovy choroby, ktera byla poprvé popsana
anglickym lékafem Jamesem Parkinsonem vroce 1817. Jednd se o neurodegenerativni
onemocnéni, které¢ postihuje miliony lidi po celém svété. Mezi hlavni rysy choroby patii

takzvana Parkinsonova triada popisujici akinezi, rigiditu a tremor.

Diagnostika a 1é¢ba této nemoci je u kazdého pacienta velice individualni. Miize se vyskytnout
v rizném véku a kazdému pacientovi zptisobuje jinou miru postizeni.

Prace je rozdélend do nékolika ¢asti. V prvni z nich jsem se zaméfila na obecné popsani
onemocnéni, jeho etiologii, klinické ptfiznaky a Zivotni omezeni. DalS§i ¢ast popisuje
biochemické, genetické a zobrazovaci biomarkery, které se vyuzivaji k diagnostice choroby.

Posledni ¢ast je vénovana lécbe a terapeutickému monitorovani 1éciv.
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1. PARKINSONOVA CHOROBA

Parkinsonova choroba (PD) je druhou nejcastéjsi neurodegenerativni poruchou po

Alzheimerové chorobé (AD). Onemocnéni mizeme charakteristicky rozd¢€lit na 3 hlavni typy.

Idiopatickd familidrni Parkinsonova choroba je vzacna forma tohoto onemocnéni, kterd se
vyskytuje dédi¢né v rodin€. Idiopatickd znaci, ze nemoc vznikéd bez zndmé pticiny a familidrni,
7e existuje genetickd spojitost mezi jedinci. Mezi geny zpusobujici tento typ onemocnéni
fadime LRRK2, SNCA, PARK2, PINK1 a DJ-1. Tento typ nemoci se mlze u postizeného
jedince vyskytnout v jakémkoli véku. (1)

Ptfedcasné se objevujici Parkinsonova choroba je vzacna forma PD. Jedna se o typ postihujici
4-10 % piipad vSech pacientl. Vyskytuje se jiz v brzkém véku, postihuje populaci okolo
dvacatého az Ctyticatého roku Zivota. Pfiznaky jsou stejné jako u IDP, ale zacinaji se vyskytovat
uz v mladi. Nékteré ptipady PSP mohou byt zplisobené geneticky, ale ne vzdy se jiz toto

onemocnéni vyskytovalo v rodin€ postizeného jedince. (1)

YV wrw

Idiopaticka Parkinsonova choroba je nejbéznéjsi typ PD, ktery byva identifikovan az v 86 %
piipadii. Mezi hlavni ptiznaky tohoto typu patii rigidita, akineze a tremor. Dal§imi piiznaky,
které se mohou vyskytovat, jsou deprese, unava, problémy s mluvenim a porucha kognitivnich
funkei. Nemoc postihuje 0,5 — 1 % populace, nej€astéji (v 90 % ptipadit) ve véku od 65 do 69
let Zivota, avSak asi u 10-ti % se vyskytuje uz okolo Ctyficatého roku. V niz§im véku vyskyt
neni prilis ¢asty. S rostoucim vékem roste i pocet nové nemocnych. Osoby starsi 80 let postihuje
PD asi u 1-3 % lidské populace. Diky delsi kvalité zivota a véku doZivani bude s rostoucim
veékem riist 1 prevalence a incidence, a to o vice nez 30 % do roku 2030. Zélezi také na etnické

ptislusnosti. Prevalence PD — je rozsitenéjsi v Evropé a Americe oproti Asii a Africe. (1,2)

Poprvé byla tato nemoc popsana Jamesem Parkinsonem. Byl to anglicky chirurg, paleontolog
a politicky aktivista. Znamym se stal po vydani své eseje v roce 1817, ve které popisuje typické
pfiznaky této nemoci. Tehdy tuto nemoc oznacil jako tfeskava obrna. AZ o Sedesat let pozdé&ji
byla pfejmenovana na Parkinsonovu chorobu. Jedna se o nevylé€itelnou chorobu, ktera se stale
zkouma a pficiny jejiho vzniku nejsou doposud presné znamé. Pocatky popisu parkinsonismu
sahaji az do historie starovéké Ciny. Jednd se o jedno znejéastéji rozsifenych
neurodegenerativnich onemocnéni, které je spojovano s poskozenim nebo odumiranim

nervovych bunék v bazalnich gangliich. Jsou to zejména buiiky produkujici latku dopamin
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takzvané dopaminergni neurony. Tyto neurony nachazime ve stiednim mozku v Substantia
nigra (SN). Jak doklada obrazek 1. Nejprve dochazi k poskozeni stiedniho mozku, poté se
poruseni rozsiti do dalSich struktur mozku. Zejména pak do corpus striatum neboli do oblasti
$edé hmoty uvniti hemisfér koncového mozku. Seda hmota je ¢ast lidského mozku, kterd je
tvotena hlavné tély nervovych bunék. Jeji hlavni funkei je pfijimat nervové impulzy. Koncovy
mozek je nejvetsi ¢asti mozku, kterd ma na starost fizeni dulezitych funkci v téle jako jsou
pohyb, smyslové vnimani a mysleni. Onemocnéni je také spojovano se zmenSenym poctem
téchto nervovych fidicich zakonceni. V roce 1912 byla popsana Lewyho téliska, pojmenovana
podle svého objevitele Frederica Henryho Leweyho. Tato téliska se nachazi v SN, ktera se fadi
do bazalnich ganglii. Hlavni slozkou téchto télisek je agregovany protein alfa-synuklein (AS).
Jedna se tedy o atypické nahromadéni bilkoviny v nervovych bunkach. Struktury Lewyho
télisek se vyskytuji u PD a u pacientl postizenych demenci s Lewyho télisky. (1,2,3)

Substantia nigra

Obrazek 1 Poloha ¢asti mozku Substantia Nigra (4)
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2. ETIOLOGIE A EPIDEMIOLOGIE

Etiologie neboli pti¢ina vzniku PD neni doposud zcela jasnd. Védci predpokladaji, ze za vznik
muze kombinace genetickych faktort a faktory tykajici se zivotniho prostiedi. Z genetického
hlediska je celad fada gent, které podnécuji vznik této nemoci. Existuje ale cela fada ptipadu,
kdy doslo k onemocnéni i bez rodinné anamnézy. Mezi enviromentalni faktory zptisobujici
onemocnéni fadime pesticidy, herbicidy, t€zké kovy, prace v zemé&d¢€lstvi. Onemocnéni mize
byt také zplisobeno piedchozim poranénim hlavy. K méné podnécujicim faktoriim pro vznik

onemocnéni fadime nikotin v cigaretach, piti kavy a alkoholu. (5,6)

V posledni dob& se mezi mozné pti€iny tfadi role zdnétu. Zkoumani v této oblasti pfineslo
dualezité poznatky predevsim o zanétu ve stievech. Ten mize ovlivnit zmény lidské mikrobioty
(vSechny mikroorganismy uvnitf 1 na povrchu téla) a mize podnitit nahromadéni AS ve
sttevech a odtamtud ho nasledné¢ pomoci bloudivého nervu dostat do mozku. Tato mozna
souvislost se vznikem parkinsonismu je stale v pocateCnim zkoumadni, ale je mozné, Ze se
sttevni zanét zafadi mezi diagnostické biomarkery pro PD. (7) Podrobné&ji déale kapitola 6.1. a

obrazek 3.

2.1 Pesticidy, herbicidy, tézké kovy
Pesticidy, herbicidy, tézké kovy patii mezi jednu z hlavnich moznych pti¢in vzniku PD.
V dnes$ni dobé se tyto toxické latky vyskytuji ve vysokych koncentracich vSude kolem nas.
Vyrazné ovliviuji oxidacni stres, ktery zvysSuje vznik volnych radikalti poskozujicich zdravou
bunku, a dale také funkci mitochondrii tedy tvorbu energie pro organismus. Pesticidy a
herbicidy se pouzivaji uz po celé staleti. Bylo zjisténo, ze mezi poskozenymi PD bylo velké
mnozstvi lidi, ktefi pracovali na vyrobé¢ téchto ptipravki nebo farmafi, kteti s nimi dennodenné
ptrichédzeji do styku. Dalsi roli hraje také pfeména zemédélské a femeslné vyroby na strojni a
priamyslovou vyrobu. Rizikem je také vyskyt té¢zkych kovii (olovo, méd’, Zelezo, mangan a rtut’)

v ovzdusi, vysoké koncentrace jsou pro télo Skodlivé a mohou poSkozovat bunééné funkce. (8)

2.2 Epidemiologie
PD je onemocnéni postihuji obé pohlavi, mezi mirou poskozeni jsou viak znaéné rozdily. Zeny
jsou touto nemoci postihovany méné €asto nez muzi, jejich v&k pii startu Parkinsona je okolo
az 60. roku. Zeny maji vétii sklony ke dyskinezi, psychickym problémim a potizim
s motorikou. Oproti tomu muzi Castgji trpi poruSenim kognitivnich funkei, které zahrnuji

pamét’, mysleni, pozornost a uceni. Muzi ptezivaji s Parkinsonem delsi dobu nez Zeny. (3)
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3. KLINICKE PRIZNAKY

Mezi tii hlavni pfiznaky tohoto onemocnéni se fadi: akineze, rigidita a tfes. Byvaji také cCasto
oznacovany jako Parkinsonova tridda. Pfiznaky a progrese se u kazdého jedince mize
vyskytovat v jiné mife. Pocatecni faze téchto ptiznakll je nendpadna a vyskytuje se s postupem
rozvoje nemoci. Nejcastéjsi prubeh je, ze na pocatku priznaky postihnou jen jednu stranu téla,
n¢kdy dokonce jen jednu koncetinu. S postupem cCasu se vSak tyto piiznaky rozsiii i do druhé

strany téla a dochazi k postiZeni cel¢ho téla.

3.1 Akineze
Akineze je jeden z hlavnich pfiznakl Parkinsonovy choroby. Souvisi s pohybem, pii kterém
nastavaji potize, nebo mize dojit k selhani viile zptisobujici pohyb. U clovéka mutze dojit
k opozdéné reakci nebo k uplnému vymizeni pohybu. Jedna se o bézné spontanni pohyby.

MtuiZeme ji délit na hypokinezi a bradykinezi. (9)

3.1.1 Hypokineze
Jedna se o primarni poruchu PD, miize byt spojovana také s depresi. NejCastéji je spojovana
s pomalym (bradykineze) nebo zddnym (akineze) pohybem. Pohyby jsou spojené s malou
amplitudou. Dochazi zde k poruchdm bazélnich ganglii a PD i ke snizovani dopaminergnich
bun¢k ve stifednim mozku. U hypokineze dochazi casto ke svalové kontrakci a dochézi
k potizim s vypnutim svall, které jsou nepotfebné k vykonu pohybu a zapnutim svalt, které
jsou nezbytné k vykonu pohybu. U pacientt trpicich hypokinezi pozorujeme piedklon, pomalou

a nestabilni chlizi, dale také ties hornich koncetin, ktery zptisobuje necitelné rozklepané pismo.

)

3.1.2 Bradykineze
Radi se k nejéastéjsimu invalidnimu faktoru u PD. Narusuje celou fadu kazdodennich potieb,
mezi néz fadime chlzi, fe¢ a psani. Postihuje koncetiny, oblasti obliceje a také hlas.
Bradykineze popisuje pouze zpomaleni pohybu. V tomto piipad¢ se nejedna jiz o automatické
pohyby, které béZné€ vykondvame, ale pohyby u pacienta musi byt koordinovany jednotlivymi
kroky a zvukovymi signaly. V klinické praxi byva ¢asto zaménovana s hypokinezi a akinezi.

)

3.2 Rigidita
Rigidita také oznaCovana jako svalova ztuhlost se vyskytuje az u 89 % pftipadi tohoto

onemocnéni. Jeji hodnota se nejcastéji méti klinickymi stupnicemi Unified Parkinson's Disease
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Rating Scale (UPDRS), které slouzi k popisu stavu pacienta s PD. Hodnoti jak rigiditu,

bradykinezi i nestabilitu tykajici se drzeni téla. (9)

3.3 Tremor
Tremor neboli tfes se fadi mezi dalsi hlavni ptiznaky PD. Jednd se o jeden z nejbéznéjSich
motorickych projevi. Vyskytuje se az u 75 % pacientd postihujicich PD. Zname rtizné formy
tiest, ale mezi nejvice postihujici patii tfes ve stavu klidu. Pacienty postihuje na zacatku
onemocnéni. Nejvice postihuje horni polovinu lidského téla, zeyména ruce. AvSak mize nastat
1 v jinych ¢astech téla, v¢éetné brady, jazyka, Celisti a dolnich koncetin. Patologicka fyziologie
tremoru se zcela lis$i od patofyziologie u ostatnich priznakl — rigidita, akineze. Postupuje vlastni

rychlosti a neni néjak propojen se zavaznosti akineze. (10)

3.4 Dalsi priznaky
K dal§im vyskytujicim se pfiznakiim PD tadime deprese ¢i Casté zmény nalad, psychozy
vyvolané 1éky. Vyskytovat se mulze i1 dyskineze. U pacientll také nastavaji problémy

s mluvenim a polykanim.

3.4.1 Dyskineze
Dyskineze dalsi z ptiznakt PD, ktery byva nejcastéji zptisobovan 1éc¢ivem L-DOPA. Jedna se
o tak zvané mimovolni pohyby, pro které¢ jsou charakteristické nekontrolovatelné a nenormalni
pohyby. Muze se jednat o obvyklé tiky nebo az o pohyby postihujici celé télo. Dyskineze
poskytuje polovinu pacientii s PD. Jeji vyskyt vznikd pfi poranéni mozku nebo pii uzivani
medikamentli vice nez 5-10 let. Existuje cela fada faktort, které jsou spojené s dyskinezi.
Prvnim faktorem je vék, dyskineze se Castéji rozviji u mladsich lidi. Je to zptisobeno tim, ze
u star§ich lidi je pomémé dost snizend odpovéd’ na L-DOPA, a tudiZ je snizené i riziko
postizeni. Dale zaleZi na pohlavi, u Zen je vyskyt dyskineze vyssi nez u muzské populace.
Zpusobuje to dopaminovy receptor DRD2, kterého zeny maji tolik, a nejsou tak dostatecné
geneticky ochranény. Mezi dalsi faktory ovliviiujici dyskinezi patii v€k, davka L-DOPA,

zavaznost onemocnéni. (11,12)

3.4.2 Psychoza vyvolana léky
Psychické symptomy postihuji asi 20-30 % pacientt trpicich PD, ktefti léky uZivaji pravidelné
a delsi dobu. Jsou zplsobovany léky zlepSujici stav pacientll. NejcastéjSim spousStéem
psychozy jsou L-DOPA, agonisté dopaminu a ropinirol. Psychéza u PD se mize projevovat u
kazdého jinymi ptiznaky. Vyskytuji se zrakové nebo sluchové halucinace, bludy. NejlepSim

zpiisobem, jak zamezit vzniku psychézy je spravnd uprava a davkovani léku. Na lécbu
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psychickych poruch se pouziva Klozapin, Olanzapin a Kvetiapin. Nejvice je rozsifen Klozapin,
ktery byl objeven roku 1985. Od té doby se tato 1éCiva vyuzivaji na potlaceni psychozy a pfti

jeho uzivani nedochazi ke zhorSeni jinych ptiznaka. (13)

4. ZIVOTNI OMEZENI

Parkinsonova choroba velmi vyznamné ovliviiuje zivot pacientii, a to v nékolika smérech.

Zélezi na mife onemocnéni a také na jednotlivych ptiznacich pacienta.

4.1 Motorické omezeni
Motoriku u PD ndm vyrazné ovliviiuje akineze, rigidita a tremor. Jedna se o poruchy chiize,
pohybu a funk¢nosti svalstva. Tato omezeni ve velké mife pisobi na kazdodenni potieby
a navyky clové€ka, mezi které patii hygiena, oblékani a jidlo. Motorika izce souvisi s pohybem.
Chtize pacientt je velice pomaléd s malymi kroky. Muze byt 1 nestabilni, ¢asto dochdzi k padtm.

Pacienti mohou mit problém s orientaci a navigaci v prosttedi. (14)

4.2 Omezeni komunikace
Poruchou teci trpi u PD asi 90 % lidi. PotiZe nastavaji u artikulace, fonace — vytvarenim zvuku
v hrtanu, prozddie — intonace a frazovani a v neposledni fad¢ se jedna o plynulost feci. Kde
nastava problém s tvofenim slov a vét. To vede k problémiim s komunikaci. Pro zlepSeni

komunikace se vyuzivaji riizna logopedicka cviceni. (14)

4.3 Deprese a uzkosti
Radi se mezi doprovodné neuropsychiatrické piiznaky PD. Tyto dva piiznaky zhorsuji kvalitu
zivota a zdravi pacienta, Casto byva sniZzovana délka zivota. Pfi¢inou vzniku muize byt
nedostatek socialni opory, stres a zalezi také na typu povahy. Projevuji se halucinacemi a bludy,
dochézi ke zméndm nalad, obvykle dochéazi k oddé€leni od spolecnosti a od rodiny, nezapojovani

se do aktivit a nespavosti. (15,16)

4.4 Ekonomické dopady

U lidi trpici PD velice Casto dochézi ke zhorSeni ekonomické stability pacientli nebo jejich
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kazdodenni dozor, specidlni pomiicky nebo polohovaci lizka. Nemalou c¢astku stoji také

rehabilitace, terapie a Iéky. (17,18)
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5. UVOD DO BIOMARKERU

Biomarker mtizeme také popsat jako hodnotu, kterd je méfend a hodnocena jako ukazatel
biologickych a patogennich procesi, dale také u farmakologickych reakci. Z dalsiho hlediska
ho miizeme charakterizovat jako latku, strukturu nebo proces, kterou je mozné zméfit v téle a
ovlivnit nebo predpokladat vyskyt onemocnéni. Mnozstvi biomarkerut, které 1ze u Parkinsonovy
choroby zkoumat, se vyskytuje celd tfada, nejvétsi pozornost se ale upind na diagnostické
biomarkery. Také dokaze usnadnit studie tykajici se neurodegenerace. Diagnostiku biomarkert
provazi tfada fazi. Faze objevovani, validace, kvalifikace a klinické uzite¢nosti. Idealni
biomarker by m¢l byt snadno stanoven v klinickych materidlech, jako je mozkomisni mok nebo
krev. Testovani by se mélo provadet ve vétSin€ klinickych zatizeni, proto by mélo byt levné,

spolehlivé a rychlé. (19,20)

Anosmie  Deprese o Sliny
Biopsie
L L CFS
Motoricke  Klinické Biochemické
poruchy
REM Krev
Biomarkery
Parkinsonovy choroby
LKRR
Genetické Zobrazovaci MR
SNC .
Parkin
SPECT TCS
PINK1

Obrazek 2 Rozdéleni biomarkert Parkinsonovy choroby do moznych 4 podskupin (21)
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6. GENETICKE BIOMARKERY

Genetické biomarkery se stavaji velice dilezitym ukazatelem pro pochopeni diagnostiky, 1é¢by
¢i vyvoje 1écby PD. Jedna se o biomarkery, které vznikaji genetickou mutaci urc¢itého genu.
Muze se jednat o znasobeni poctu jednotlivého genu — duplikace, triplikace nebo muize nastat
stav nazyvany jako missense genu, kdy dochdzi k zatazeni Spatné aminokyseliny do genu. Za
postizenim jedince Parkinsonovou chorobou muze stat dvoji zplisob vzniku, a to autozomalné
dominantni (AD) a autozomdln¢ recesivni (AR) typ dédi¢nosti onemocnéni. AD typ
Parkinsonovy nemoci zpisobuji geny AS, UCHL1 a LRRK2. K propuknuti tohoto typu
onemocnéni sta¢i mutace pouze jedné ze dvou alel. Na rozdil od AR typu PD, kde musi dojit

k mutaci obou alel. Tento typ zpiisobuji geny PARK?2, PINK1, DJ-1 a ATP13A2. (22,23)

6.1 Geny zpusobujici autozomalné dominantni dédi¢nost

Alfa-Synuklein a jeho gen SNCA

Alfa-Synuklein (AS) je presynapticky neurondlni protein o malé velikosti, ktery je kodovan
genem SNCA. Je sloZzen ze 140 aminokyselin. Jeho struktura ve vodnych roztocich neni zcela
jasna, byva tedy oznacovan jako piirozené rozlozeny protein. Lidsky AS je pfitomen piedevsim
v nervovych buiikach v oblastech mozku, nej¢astéji pak v neokortexu, hipokampu, thalamu a
mozecku. Tyto oblasti se podileji na mysleni, pohybu a paméti. V téchto mozkovych nervovych

bunkach vznikaji bilkovinné srazeniny, které jsou nazyvany jako Lewyho téliska. (24)

Agregovany AS je hlavni slozkou téchto télisek. Tento agregovany AS se do mozku mtize Sifit
bloudivym nervem ze stieva, kde byla naruSena mikrobiologicka rovnovaha. S Parkinsonovou
chorobou je AS spojovan geneticky a neuropatologicky. Post-translacni upravy proteinii jako
je fosforylace se mohou podilet na procesu poskladdni do patologické podoby. Takto

nefyziologicky sbaleny protein se hromadi v podobé agregatu. (7)

Je schopny poskozovat i okolni buriky, coz zvySuje miru Sifeni onemocnéni. AS byvéa zkouman
jako diagnosticky biomarker Parkinsonova onemocnéni. Béhem testovani se snazime naméfit
hodnotu AS v biofluidech — v biologickych tekutinach. Mezi né fadime sliny, mozkomi$ni mok,
krev, ze které miizeme pouZit i jeji Casti naptiklad plazmu, Cervené krvinky a sérum. Cast&ji se
detekuje z krve, protoze jeji ziskani je snadnéjsi nez zisk mozkomiSniho moku. AS je soucasti

1 dalSich neurodegenerativnich onemocnéni mezi které patii demence s Lewyho télisky. (24)

Existuji 1 dalsi varianty tohoto proteinu a to Beta-Synuklein a Gama-Synuklein. V posledni

dobé doslo k vyraznému posunu pii identifikaci a ovéfovani druht AS. Za nové povazované
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biomarkery PD se hodnoti oligomerni AS a fosforylovany AS. Zkoumani ptineslo poznatky, ze
je lepsi pouzit kombinaci nékterych druhti AS pro vétsi specifitu a senzitivitu nez jeden druh,
ktery nejde povazovat za vystizny biomarker PD. V poslednich letech vzrostly dikazy, ze za
Sifenim AS mezi bunkami stoji extracelularni vezikuly (EV) coZ jsou malé membranové

struktury ptenasejici biomolekuly. (7)

a-synukleinove
Centralni nervovy systém agregaty

=

e

Astracyt

bloudivy nerv 4

APC  lymfocyt
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Imunitni dysregulacea @ Gytokiny

Entericky
neuron - @t

3 zanéty @ ‘.
- -'- - - - .:. » - - -‘-\.- -F-- > @& Stievni sténa
a-synukleinove = Entericka ' LRl Bk el r.-Nt it -_t.r-..--. wm
F : etésneé stfevo
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Zménéna mikrofldra g ’

Obrazek 3 Osa mikroboita-stfeva-mozek. Ukazuje, jak se $ifi agregovany
synuklein alfa ze stfev az do mozku (25)

Beta-Synuklein a jeho gen SNCB

Beta-Synuklein (BS) neni tak diikladné prozkoumany jako AS. Jednd se o dalsi protein ze
skupiny synonukleintl. Je kodovan genem SNCB, ktery se nachdzi na 5. chromozomu. Je to
fetézec spojeny ze 138 aminokyselin, nejvEétsi zastoupeni maji AmK alaninu a kyseliny
glutamové. BS ma velice podobné funkéni a strukturdlni uspotfadani jako AS. Stejné tak jako
AS se BS vyskytuje v podobné mife v mozku v presynaptickych nervovych zakoncenich. BS

je schopny zastavovat nebo zpomalovat agregaci AS in vitro. Neékteré studie tvrdi, ze BS mize
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snizovat Skodlivé ucinky AS a zabranovat tak vzniku chorobnych struktur jako jsou Lewyho

téliska, kterd jsou spojend s PD. (26,27)
Gama-Synuklein a jeho gen SNCG

Gama-synuklein (GS) je protein obsahujici 127 Amk, které interaguji s fosfolipidy membran.
Na rozdil od AS a BS se GS vyskytuje v nervovém perifernim systému a sitnici. Dfive byl jeho
gen oznacovan jako Breast cancer-specific gene 1 (BCSG1). Dnes se pouziva pro tento gen
oznaceni SNCG. GS se rovnéz projevuje pii karcinomu prsu a slouzi jako indikétor rozvoje
tohoto onemocnéni. Vyzkum, ktery byl proveden na zvifatech prokazal, ze pii nedostatku GS
v centralni nervové soustavé (CNS) muze dojit ke snizeni znalosti vyuzivat pamét’ k feseni

problémi a ukoli. (28)
Protein LRRK2 a jeho gen

Jedna se o neobycejné¢ dlouhy protein (vice nez 2527 aminokyselin) patfici do rodiny
repetitivnich kinaz bohatych na leucin, z tohoto pochazi jeho zkratka LRRK2 (Leucine Rich
Repeat Kinase 2), jinak také dardarin. Tento gen nachazejici se na dvanactém chromozomu.
Jedna se o jeden z nejcastéjSich genetickych faktora zptisobujici familiarni formu PD a je také

hojné spojen s vys§im rizikem pro vznik spontannich ptipadi parkinsonismu. (23,29,30)
Protein UCHLI1 a jeho gen

Tento gen se podili na vzniku enzymu nazyvaného ubikvitin karboxy-terminalni hydrolaza L1.
Nachézi se na ¢tvrtém chromozomu. Vyskytuje se v nervovych buiikach po celém mozku.
UCHLI1 se podili na dé¢ji, ktery zprostfedkovava degradaci neuzitecnych bilkovin. Ponicené a
piebytecné proteiny jsou oznaceny molekulou ubikvitinu. Nésledné jsou piesunuty do
specidlnich struktur nazyvanych jako proteazomy, ubikvitin zde slouZzi jako signal a dojde
k degradaci proteini. Komplex ubikvitin-proteazom slouzi ke kontrolovéani kvality, jeho
ukolem je likvidovat Skodlivé a poSkozené bilkoviny. Ubikvitin-proteazomovy systém (UPS)
je klicovou drdhou pro metabolismus intracelularnich bilkovin, zajiStuje vhodné provedeni
nejen neurodegenerativnich onemocnéni, ale je Gzce spjat i s poskozenim mozku a rakovinou.

(23,31,32)
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6.2 Geny zpusobujici autozomalné recesivni dédi¢nost

Protein PARKIN a jeho gen

Roku 1998 byla v oblasti lokusu PARK?2 nalezena mutace genu kodujiciho protein parkin,
jedna se o protein o délce 465 aminokyselin, ktery svym ptisobenim dava za vznik autozomalné
recesivni verzi PD. Je sou¢asti bunééného procesu, kde degraduje zbyte¢né proteiny, které urci
jako nezdravé a nadbyte¢né tim, Ze na n¢ navaze molekulu ubikvitinu. Ma aktivitu E3 ubikvitin
ligazy. Je dllezZity pro stabilitu mitochondrii, tedy pro centra energie v bunice. M4 vliv na
zahajeni procesu, ve kterém dochazi ke zniceni nespravné pracujicich mitochondrii. PARKIN

tidi kontrolu kvality mitochondrii spole¢né s genem PINK 1. (23,33,34,35)
Protein a jeho PINK 1

Tento gen se podili na vzniku proteinu PTEN-indukovand domn¢la kinadza 1. Tento protein
nachazime v bunkéch po celém téle, nejvice je pak zastoupeny v srdci, svalech a varlatech. Jeho
ukolem je poskytovat energii pro bunécnou aktivitu jejiz hlavnim zdrojem jsou mitochondrie.
Spolu s PARKINEM f#idi kontrolu kvality mitochondrii a je dilezity pro jejich stabilitu
v bunkach. (23,36)

Protein DJ-1 a jeho gen

Je pomérné maly protein o 189 aminokyselinach. U lidské populace je kodovan genem
vyskytujicim se na prvnim chromozomu. V lidském téle ho najdeme v nékolika organech a
tkanich vCetn¢ mozku. Vyskytuje se nejen v neuronech ale i v gliovych buiikach. Mezi jednu
z jeho funkci patii ochrana mozkovych bun¢k pfed oxida¢nim stresem. Ten nastava pii
hromadéni volnych radikalu az do takové miry, kdy jsou schopné poskodit nebo dokonce zabijet
buiiky. Tento protein nékdy také oznacujici se jako molekula chaperonu miize asistovat pti
spravném slozeni nové€ vznikajicich bilkovin, kterym dava vhodny 3D rozmér. Je napomocny i

pii oprave ponicenych proteintl. (37,38,39)
Protein ATP13A2 a jeho gen

ATP13A2 (ATPase cation transporting 13A2) je transmembranova lysozomalni ATPaza.
Mutace spojené s jejim genem byly objeveny vroce 2006 u chilského rodokmenu. U
autozomalné recesivni formy PD se tato mutace oznacuje jako Kufor-Rakeblv syndrom. Pti
némz dochazi k poruchdm s paméti, obrnam a také k degeneraci. Tento gen neni spojen pouze
s rozvojem parkinsonismu, ale i s dalSimi neurodegenerativnimi nemocemi. Pfikladem jsou

neuronalni ceroidni lipofuscinazy (NCL) postihuji pfedev§im lidskou populaci, psy, ale 1 dalsi
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zvitata. U NCL dochazi k postizeni zraku, demenci, epileptickym zachvatiim a k motorickym
obtizim. Je schopen regulovat autofagii diky tomu, Ze se jedna o protein blizky lysozomiim.

(23,40,41)

6.3 Genetické testovani

SNCA a LRKK2 jsou hlavni genetické faktory rozvijejici PD. Jejich mutace napadaji geny,
které maji na starosti spravné fungovani nervového systému. Geny hraji hlavni roli v progresi
a vyskytu PD. Jestlize se bavime o mutaci genu SNCA, mluvime o vzacné mutaci pro vznik
PD. Jedna se o mutaci, kterd postihuje asi 1 % lidi, ale vyskytuje se jiz v diivéjSim veku, a to
okolo 50. roku Zivota. Tato forma je agresivnéjsi, dochazi k rychlému zhorSeni stavu pacienta.
Tento gen nezptisobuje pouze PD, ale také demenci s Lewyho télisky (DLB) a mnohocetnou
systémovou atrofit (MSA). Pfi mutacich spojenych s genem LRRK2 se jedna o jednu
z nejbéznéjSich mutaci, kterd se miize vyskytnout u PD. Tato mutace byla poprvé zachycena
v roce 2004. Jedna se také o AR typ onemocnéni, které postihuje pacienty starSiho véku. Tento
gen je jako jeden z méla zndmy tim, ze zapti€ifiuje vznik familiarniho typu PD, ale vyskytuje

se 1 u sporadickych typii onemocnéni. (42)

7. BIOCHEMICKE BIOMARKERY

Tyto biomarkery jsou biochemické povahy, mezi které fadime proteiny, hormony, enzymy.

Vyuzivaji se pro diagnostiku a monitoring 1€cby. (43)

7.1 Neurotransmitery
Neurotransmitery (NT) jsou podstatné chemické molekuly velice dilezité pro nervovy systém.
Jsou nesmirné dilezité pro pfendSeni informaci mezi jednotlivymi neurony. Nejsou spojovany
pouze s Parkinsonovou chorobou, ale i s AD, schizofrenii, demenci a dal§imi nemocemi. Objev
NT je spojovan s némeckym farmakologem Ottem Loewim, ktery na poc¢atku dvacatych let 20.

stoleti objevil prvni NT nesouci jméno acetylcholin. Rozdéleni neurotransmiteri je pomérné

obsahlé (Obrazek 4), (44,45,46)
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Obrazek 4 Rozdéleni neurotransmiterti do skupin (45)

7.1.1 Aminokyseliny

Kyselina glutamova

Kyselina glutamova (GA) je jeden z hlavnich NT v mozku. Byva povazovan za nejrychlejsiho
pienasece informaci mezi neurony a jeho hlavni funkci je aktivace nervovych bunék k zahajeni
vysilani signald. Jednd se o slouceninu, ktera dava za vnik nové sloucenin€ pojmenované jako
kyselina gama-aminomdselnd (GABA). Pfi nadmérné produkci GA dochazi k poniceni
neurontl, coz vede k excitotoxicité neboli ke vzniku onemocnéni jako je amyotroficka laterarni

skleroza (ALS), PN a roztrousena skler6za (MS). (47)
Kyselina gama-aminomaselna

Dlouho pfed jejim objevem u savcl bylo znamo, Ze se vyskytuje v bakteriich, rostlinach a
jinych mikroorganismech. U savcil byla poprvé objevena roku 1950, ale za NT byla povazovana
az v 60. letech dvacatého stoleti. Kyselina gama-aminomaselnd (GABA) je aminokyselina
fadici se mezi hlavni pfenaSeCe signalu ve sttednim mozku. Neurotransmitery GABA jsou

oznacovany jako inhibitory. Jeji funkce jsou rozsifené v centrdlni nervové soustave, periferni
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nervové soustavé, ale i v nékterych tkdnich. GABA hraje roli v excitabilit¢ membran pfi

otevirani draselnych a inhibici vapnikovych kanalu. (48,49)
Kyselina asparagova

Kyselina asparagova se v lidském téle vyskytuje ve form¢ zasady nazyvané aspartat, ktera se
fadi mezi inhibi¢ni NT. Utastni se na fadé syntéz, a to na proteinech, oxidu dusnatého a
argininu. Jeji dilezita funkce je Gcast na recyklaci NADH a H" mezi cytoplazmou a matrici

mitochondrii. Mezi cytosolem a mitochondriemi vyrovnava hladinu dusiku. (50,51)
Glycin

Glycin se fadi mezi jednoduché aminokyseliny patiici mezi dalsi dulezité inhibi¢ni
neurotransmitery plsobici v centralni nervové soustaveé. Hraji podstatnou roli ve spravném
fungovani senzorickych a motorickych projevi jako jsou pohyb, zrak a sluch. Mezi NT byl
uveden roku 1965, kdy ho mezi NT navrhli Aprison a Werman. Ti také vyhodnotili, Ze nejvyssi

zastoupeni ma glycin v mise. (52,53)

7.1.2 Aminy

Dopamin

Dopamin (DA), také oznacovan jako hormon $§tésti, je molekula skladajici se z benzenového
jadra, dvou hydroxy skupin a jedné amino skupiny. Jedna se o hormon mozku vyskytujici se
v casti SN, ktery pusobi jako NT. U savci ma nejvétsi a velice dulezité zastoupeni jako NT.
Mezi jeho hlavni funkce patii zprostfedkovani signalu, pienos impulst, regulace motorickych
funkci a emoci. Jeho koncentrace se v lidském téle zvySuje uzitim drog anebo pocitem Stésti.
Poskozeni dopaminovych drah je izce spojeno praveé s PD a dalsi poruchy tohoto systému mé
souvislost se vznikem schizofrenie, bipolarni poruchy a ADHD. DA je hojné zastoupen u
mekkysa, zejména pak v nervové soustaveé plzi. Za zminku stoji i objev DA, ten byl objeven
roku 1957 §védskym farmakologem Arvidem Carlssonem, ktery za jeho vyzkum ziskal roku
2000 Nobelovu cenu za fyziologii a 1ékafstvi. DA ma celou fadu receptorti, mezi hlavni patii
DI, D2, D3, D4 a DS, které jsou spojeny s G-proteinem. Tyto proteiny hraji velice dileZitou
roli v pfenosu signédlu skrz bunécné membrany, kde jsou schopny déle ptenaset signaly do
vnitini ¢asti buniky a spoustét impulsivni kaskady a jsou schopny ovlivnit celou fadu bunéénych

procest. (54,55)
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Serotonin

Serotonin oznacovan také jako 5-hydroxytryptamin (5-HT) patii do skupiny mono aminovych
NT, ktery vznikd v nervovém systému v serotoninergnich neuronech a buikéch travici
soustavy, kde se vyskytuje ve vétsim mnozstvi. Jeho vyznam je také spojeny s krvi, kde se
podili na hemokoagulaci a zizeni cév, odtud je také odvozeny jeho nazev. V lidském téle je
produkovan z tryptofanu, coz je vrozené vyskytujici se esencidlni aminokyselina. Podobné jako
jiné NT ovliviiuje pamét’, spanek, emoce a naladu diku tomu ptezdivan jako NT dobrého pocitu.
Ptispiva také k regulaci chuti k jidlu a traveni, kontroluje pfijem potravy a pocit sytosti.
U 5-HT existuje celkem 14 riznych receptorti. Z toho je 13 spojeno s G-proteinem. V lidském

téle jsou s vyjimkou jednoho receptoru prezentovany vSechny serotoninoveé receptory. (56,57)
Histamin

Histamin byl poprvé izolovan roku 1910 britskym védcem Henry Dalem, kterému se podafil
objevit pfi vyzkumu namelovych alkaloidii. OvSem az roku 1927 byl histamin izolovan
z lidskych tkéani, a to zjater a plic. Histamin je definovan jako hormon a NT spanku
produkovany nékolika buiitkami zejména leukocyty, napiiklad Zirnymi, bazofilnimi a také pak
bunikami nervovymi. Nejveétsi zastoupeni neuront vylucujicich histamin je v hypotalamu,
odkud se dostava do zbylych casti mozku. Mé 4 hlavni receptory H1, H2, H3 a H4, kter¢ jsou
schopné vyvolat urcité biologické reakce, a jsou napojeny na G-protein. Histamin je dilezity
piedev§im pro svou ulohu pii alergickych reakcich a imunitni reakci. Jako NT hraje roli pfi
fizeni ostrazitosti, pozornosti, vnimani, uceni a paméti. Jeho dalsim tikolem je sekrece kyseliny
chlorovodikové ve sliznici zaludku. Histamin napomahé rozkladdat potravu a nicit pfitomné
patogeny ve stravé. Histamin a histaminové receptory zejména H3 mohou mit terapeuticky
potencidl na PD, tedy zménit ptistupy 1écby, vylepsit vysledky 1écby a ovlivnit ptiznaky a
progresi této nemoci. AvSak vyznam histaminu v souvislosti pro PD je stidle ve vyzkumu a

doposud nebyla uréend jeho hlavni role. (58,59,60)

7.1.3 Acetylcholin
Acetylcholin (Ach) je ester kyseliny octové vazany na cholin fungujici jako mezibunéény NT
u zivocichli a lidské populace. Je dulezity pro pfenos nervového impulsu v perifernim a
centralnim nervovém systému. Podili se na vlivu paméti, bdélosti a uc¢eni. Funkci Ach je
stimulace svalstva pfedevSim svalii traviciho traktu. Ach plsobi jako NT v autonomnim

nervovém sytému, kde se podili na regulaci t€lesnych funkcei jako je srde¢ni frekvence a traveni.
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Ach hraje velice dulezitou roli pfi spanku spojenou s REM fazi spanku, kdy dochazi diky

zvysené koncentraci Ach ke tvofeni sntl. (61,62,63)
Acetylcholinova dopaminova rovnovaha

U lidi trpici PN diky nedostatku dopaminu dochazi k nahromadéni acetylcholinovych NT, coz
ma za nasledek vznik typickych poruch hybnosti jako je tfes a zpomalené pohyby. Proto je
diilezité tuto rovnovahu drzet vyrovnanou. Rovnovaha mezi témito dvéma NT je dilezita pro
spravnou neurologickou funkci a nesmirn¢ dilezitd pro spravné fungovani mozku.
Fyziologicka rovnovdha mezi DA a Ach se podili na pohybu, regulaci ndlady a pozndvani. Pti
poruseni této rovnovahy dochazi k porucham pohybu, paméti, u€eni, ke ztratdm pozornosti a
koncentrace. Dopamin i acetylcholin jsou dulezité NT vyskytujici se v CNS, zaroven se
doplniuji, ale v nékterych piipadech maji Casto opacné ucinky. Mlze se jednat o funkci

bazalnich ganglii, kognitivni funkeci, regulaci nalady a také zavislost. (64,65,66,67)

7.1.4 Hladiny proteint
Zmény v hladinach proteinti jsou jedny z kliCovych aspekti patofyziologie PD. Patii sem
SNCA, tau protein a beta-amyloid.

Tau protein

Protein izce spojovan s neurodegenerativnimi onemocnénimi a jedné se o protein spojovany s
mikrotubuly. Je tvofen jedinym genem MAPT na 17. chromozomu. V lidském mozku se
vyskytuje 6 forem tohoto proteinu. U PD mutze dochazet k nespravnému nahromadéni tohoto
proteinu, coz ma za nasledek vznik tau spletenin, které mohou poskozovat zdravé neurony a
prispivat tak k ptiznakim PD. Koncentrace Tau proteinu u lidi postihujici PD je vyssi nez u

zdravych jedincii. Vice je tento protein spojovan s AD. (68,69,70)
Amyloid beta protein

Jedna se taktéz o protein tykajici se spiSe AD, ale ¢im dal tim vice se zkoumé v souvislosti
pravé s PD. Amyloid beta protein, definovan jako bilkovinny fragment nejcastéji ulozeny
v mozku nebo v kosternim svalstvu. Zatim neni zcela jasné, jak tento protein souvisi s PD.
Podle poslednich studii se mliZe jednat o protein snizujici kognitivni funkce a rozvoj demence.

(71,72)
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7.2 Biomarkery progrese onemocnéni

Hladiny dopaminu

Abychom posoudili zdvaznost onemocnéni, métime hladinu dopaminu (DA) v mozkomisnim
moku nebo v krvi. DA je jeden z hlavnich NT v lidském mozku. Zmény v jeho hladinach nejsou
spojené jen s PD, ale také se schizofrenii. Pro odbér cerebrospinalni tekutiny se vyuziva metoda
lumbélni punkce, kdy se odebere dané mnozstvi likvoru. Pro zjisténi hladiny DA se pouziva
kapalinova chromatografie s hmotnostni spektrometrii HPLC — MS. Pti nedostatku DA dochézi
k tnavé€, demotivaci, porucham spanku a paméti. Nizké hladiny jsou spojeny s jiz zminénou

PD, schizofrenii a ADHD. Vysoké hodnoty souvisi poté s obezitou ¢i zavislosti. (73)
Lehky Fetézec neurofilament

Lehky fetézec krevnich neurofilament (NFL) je citlivy a velice dostupny biomarker pro
poskozeni dlouhych axonovych vldken, které prendseji nervové signaly. Studie ukazaly, ze
koncentrace NFL v séru a CSF souvisi s poklesem pohybovych projevl a také s reakcemi,
mySlenim a vnimanim ¢lovéka. Je objasnéno, Ze s pokrocilejSimi stadii PD je hladina téchto
fetézcli vyssi nez hladina NFL u pocatecnich fazi onemocnéni. Tyto NFL se vyuzivaji
k rozliSeni dvou typa PD, a to idiopatické PD a atypickych parkinsonskych syndromi (APS).
Jsou charakteristické pro dal$i neurodegenerativni onemocnéni, jako je MS, ALS, AD a
Huntingtonova choroba (HD). Jejich mezni hodnota v krvi neni doposud stanovena v pfesném
defini¢nim rozmezi, protoze hladiny NFL v séru se kazdorocné zvysSuji. Ke stanoveni se

vyuziva metoda ELISA a HPLC — MS. (74)
Inhibitory COMT a inhibitory MAO-B

Oba typy téchto inhibitori hraji ddileZitou roli pfi u¢inku L-DOPA. Vyrazné& prodluzuji jeji
ucinek a snizuji jeji degradaci. Zjisténi hladin téchto inhibitora se provadi z krve a specifickymi
metodami se zjisti jejich hladina v krvi. Koncentrace téchto latek je velice dulezita pro 1ékate,
kteti diky tomu mohou spravné davkovat léky a zabranovat tak nepfiznivym G¢inktim. Hladiny
téchto latek by mély byt pravidelné Iékaisky kontrolovany. Inhibitory MAO-B se stanovuji
pomoci spektrofotometrie, fluorometrie nebo luminiscence. Pro COMT inhibitory se pak
uzivaji fluorescencni testy, které vSak Casto vykazuji falesné pozitivni/negativni vysledky.

Miuzeme také vyuzit HPLC a hmotnostni spektrofotometrii. (75,76)
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7.3 Zanétlivé markery

C - reaktivni protein

CRP je protein akutni faze, podle kterého posuzujeme ptitomnost zanétu v lidském téle. Dnes
je béznou soucasti rutinniho vySetfeni krevniho obrazu. Odbér se provadi z zilni krve, pro
urychleni se v soucasnosti odebira krev z prstu. Je povazovan za vhodny biomarker zanétu.
Kdyz je jeho hladina v téle vyssi nez 10 mg/l, oznauje to zanétlivy problém. Je dokézano, ze
vysokd hladina CRP zhorSuje pohybovy aparat, a dochazi k prudkému zhorSeni stavu u lidi
s PD. Tento protein je produkovan jaternimi bunkami a jeho syntézu zvySuje cytokinin
Interleukin-6 (IL-6). Zanét se podili na patofyziologii neurodegenerativnich onemocnéni véetné
PD. Ptedpoklada se, Ze zanét je spojovan s poskozenim a zanikem neuront ve stfednim mozku.
Ptesnéd funkce CRP v patofyziologii PD neni doposud zcela jasna, vyzkum je stale otevieny.
Stanoveni hladiny CRP se provadi ELISA metodou. Protein lze stanovit i pomoci metody
magnetické detekce, kde se vyuziva magnetickych castic, presnéji kulic¢ek, které se navazou na
protilatky. Dojde tak k oznaceni danych protilatek a diky tomu jsme schopni je detekovat.
Metoda je velice jednoducha a lehka na provedeni. (77,78)

Cytokiny

Cytokiny, bilkoviny pisobi jako signalni molekuly v imunitnim systému cloveéka. Jsou
odpovédné za regulaci zanétu a imunitni odpovédi. Mezi hlavni cytokiny, vyskytujici se
v mozkomiSnim moku, jejichz hladinu u pacientt s parkinsonismem pozorujeme, fadime tumor
nekrotizujici faktor alfa (NTF-a), interleukin-1 beta (IL-1B), IL-6 a interleukin-10 (IL-10).
Dilezitou roli hraje vyznamné zvySend hodnota u cytokinu NTF-a u ostatnich byla hodnota
také vyssi, ale ne vyrazng. Hladiny cytokini mohou slouzit jako biomarkery pro diagnézu PD,
progresi a odpovéd na 1écbu. Mohou ovliviiovat funkei nervové soustavy, piispivaji k
poruchdm spanku a k depresim. NTF-a je spojovan s degeneraci dopaminergnich neuront a ma
podstatnou roli pfi bunééné smrti. Cytokiny jsou schopny proniknout do hematoencefalické
bariéry (BBB), tvofené mezi mozkem a krvi. Jejim ukolem je vytvaiet homeostazu v mozku,
fidit transport Zivin a zabranovat vstupu toxickym latkadm. Cytokiny poskozuji BBB a zvysuji
jeji propustnost pro sebe, ale 1 pro ostatni molekuly, které pak mohou proniknout az do mozku.
Pro méfeni hladin cytokinu v téle se vyuzivaji metody ELISA a biochemicka analyza se
specialnim cytokinovym kitem a softwarem Luminex. K obéma metoddm se odebira periferni

krev, k analyze se pak uziva lidské sérum. (79,80)
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7.4 Metabolické markery

Hladina homocysteinu

Homocystein (HC) je aminokyselina ptfirozené se vyskytujici v lidském téle. Ten je za pomoci
vitaminu B (zejména B6 a B12) odbouravan na cystein. Pfi nedostatku téchto vitaminti dochazi
ke zvySeni hodnot HC vkrvi a dochazi kposkozeni CNS a casto dochazi
k neurodegenerativnimu poskozeni. Jeho hladina se fyziologicky vyskytuje v rozmezi 3-15
umol/l. Pokud je hodnota piekro¢ena nastdva u pacienta hyperhomocysteinémie, kterad
podnécuje vznik demence a snizuje funkci vnimani, pozornosti, mySleni, paméti. ZvySeni
koncentrace HC v plazmé zptisobuje L-DOPA, pravdépodobné je to zplisobeno metylenovym
katabolismem, kdy dochazi k rozkladu latek obsahujici metylen. Protoze pacienti s PD léceni
L-DOPA méli vyssi hodnoty HC nez pacienti neuZivajici tento 1ék. HC sam o sobé€ nedava za
vznik PD, ale v kombinaci s dalS§imi faktory je rizikovy pro vznik neurodegenerativnich
onemocnéni. Ke stanoveni HC se vyuzivaji metody, jako je vysokotlakd kapalinova
chromatografie (HPLC) s detekci fotometrickou, fluorescencni nebo elektrochemickou. Dale
metody spojené s hmotnostni spektrofotometrii a iontova kapalinovéa chromatografie. Posledni
dobou zacina byt velice popularni metoda kapilarni elektroforézy (CE). V porovnani s
chromatografiemi je CE vyhodnéjsi. K analyze je zapotifebi mensi mnozstvi vzorku, rychlejsi
analyza, lepSi automatizace a pfesnéjsi vysledky. EC mulze byt s fotometrickou nebo
fluorescencni laserovou detekci. Hojn€ vyuzivany jsou v poslednich letech i imunologické
testy. Jsou vyuzivany testy s fluorescenéni polarizatni imunoanalyzou (FPIA),
s chemiluminiscen¢ni imunoanalyzou (ICL), senzymem vazanym imunotestem (EIA).
Moznosti jsou enzymatické testy, které jsou na provedeni méné krokové a je k nim potieba

malé mnozstvi vzorku krve. (81,82)
Hladina vitaminu D

Vitamin D ma v lidském téle Sirokou Skalu funkci. Jeho nedostatek napomahéd vzniku
neurodegenerativnich nemoci, problémtim se srdcem a cévami. Plisobi také na CNS diky své
rozpustnosti v tucich, je schopny prochdzet skrz BBB. Vitamin D je nesmirné dulezity pro
posilovani kosti, udrzuje stalou hladinu mineralt v téle. Nizsi hladina vitaminu D mize vést k
ubytku mnozstvi domapinergnich neurontl, coz mtize zah4jit rozvoj PD. Nizk4 hladina vitaminu
D je doprovazena vysokou koncentraci CRP, coz vede k tvorbé zanétu a rozvoji onemocnéni

tykajicich se srdce a ledvin. Ke stanoveni hladin vitaminu D se vyuZziva jeho aktivni forma 25-
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hydroxycholekalciferol (25-OH-D) neboli kalcidiol. Patfi k nejpouzivanéj$im a nejpiesnéjSim
ukazatelim hladiny vitaminu D v lidském téle. Ke stanoveni pouzivame celou fadu metod

ELISA, HPLC-MS/MS a automatizované chemiluminiscencni metody. (83,84)

ELISA neboli enzymové vazany imunosorbéni test je analytickd velice vyuzivana citliva
metoda. Je zalozena na principu vazby mezi antigenem a protilatkou. Slouzi k detekci proteint,
hormont, antigent a protilatek pomoci mikrotitraénich desti¢ek. Metoda se provadi ze vzorku
lidského séra, vzorek musi byt vytemperovany na laboratorni teplotu. Je znamo nékolik typi
této metody, pfima, nepiima a sendvicovad. Vyhodami této metody jsou rychlost, citlivost, mezi

nevyhody patii faleSn€ pozitivni/negativni vysledky reakce. (85)

Pfim4 ELISA byla prvnim objevenym typem této metody z roku 1971. Metoda se vyuziva
predev§im k méfeni mnozstvi antigent latek s vysokou molekulovou hmotnosti. Vyuziva se
zde enzymatického znaceni detekce reakce mezi antigenem a protilatkou pfimo vdzanou na

povrchu mikrotitracni desticky. (85)

Nepiima ELISA byla objevena roku 1978 a je inspirovana metodou piimé ELISA. Tato metoda
se na rozdil od pfimé zaméiuje na detekci protilatek v biologickych vzorcich. Sendvi¢ova
ELISA je specidlni metoda byla objevena roku 1977 a vyuziva se ke stanoveni specifickych
antigenti. Jednd se o nejcitlivéj$i metodu a je schopna detekovat antigeny pii nizkych
koncentracich. Nazev sendvi¢ova je odvozen z principu, na jakém tato metoda pracuje. Jedna

se o antigen zachyceny mezi dvéma protilitkami navazanych na povrchu mikrotitracni

desticky. (85)

HPLC-MS/MS se pouzivd poslednich par let v klinickych laboratofich pro stanoveni
koncentraci latek v biologickych vzorcich. Pozitiva tohoto stanoveni jsou vysoka specifita a
pfesnost. Na druhou stranu je tato metoda velice ekonomicky nédkladna a vyzaduje technicté;si
vzdélanost a védomosti. Vzhledem k tomu se metoda dfive vyuZivala pouze tam, kde nebyla
moznost jiného stanoveni. Pro samotné méteni se pouziva plazma nebo sérum. Prvni misto,
kam vzorek vstupuje, je kapalinova chromatografie (HPLC), kde dochézi k Giprave vzorku tak,
ze se provede odstranéni nezadoucich latek, které by mohly analyzu ovlivnit. Nésledné je
upraveny vzorek nanesen do hmotnostniho spektrofotometru, kde dojde k ionizaci a rozdéleni
na rizné fragmenty podle hmotnosti a naboje. Zjistované latky jsou zaznamenany a déle
identifikovany. Vysledky analyzy a mnozstvi zjiStované latky nam vypocita specidlni software,

ktery vysledky porovna s fyziologickym referenénim rozmezim. (86)
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Automatizované chemiluminiscenéni metody (ACLIA) jsou pomérné¢ moderni metody
pouzivajici se v klinické praxi. PouZzivaji se k méfeni biologickych vzorkl, kromé krve zde
muizeme méfit i mo¢. Vyuziva se zde procesu chemiluminiscence, ktery je zalozen na emisi
svétla pii dané reakci. Dochazi zde ke znaceni protilatek témito chemiluminiscen¢ni znackami
a vzniku barevného signalu. Ten je detekovan a zaznamenan softwarem v pocitaci, ktery sam
pak 1 vyhodnoti koncentraci latky ve vzorku. Vyhodami této metody jsou specifita,

automatizace a vysoka detekce. Nevyhody obdobné jako u HPLC-MS/MS. (84,85,86)

7.5 Hematologické testy
S monitoringem 1é¢by PD souvisi také krevni testy. Pravidelné by se mél provadét test na
kompletni krevni obraz (CBC), ktery ndm dava informace o ¢ervenych krvinkach (RBC), bilych
krvinkach (WBC) a o dalsim dulezitych parametrech krve. Vzorek krve je odebiran z pazni zily
a m¢l by byt co nejdiive zpracovan a vyhodnocen. Pii pokojové teploté je vzorek schopny
vydrzet asi 10 hodin a v lednici 18 hodin. Krevni vzorek bychom neméli nikdy mrazit.
Vysledky ndm dnes jiz nahlasi hematologicky analyzator. Diky diferencialnimu rozpoctu bilych
krvinek (DIFF) jsme schopni vyhodnotit zanét ¢i infekcei. Dalsi paramenty, které jsme schopni
z analyzatoru vycist, je hemoglobin (HGB) a hematokrit (HCT). Nizka hladina HGB patii mezi

rizikové faktory, jednd se o pacienty, ktefi jsou nachylnéjsi skupinou pro rozvoj PD. (87)

Diilezitou roli hraji také atomy zeleza, které¢ jsou na HGM navazané. Vyznamnou roli hraje
v SN, kde je vyrazn¢ zvySend jeho koncentrace a podili se na patogenezi onemocnéni a
neurodegeneraci. Zelezo je také povaZovano za toxické diky tvorbé volnych radikali. Nejéastéji
je zelezo uklddano do zasobni formy zvané ferritin. Hladina zeleza je ovliviiovana vékem
pacienta a nejvyssi zastoupeni ma Zelezo pravé v SN a globus pallidus fadicich se mezi bazalni
ganglia. Zelezo ve své formé Fe*" vaZe na neuromelanin (NM), coZ je tmavé zbarveny pigment
vyskytujici se v SN. Jeho zesilujici se pigmentace je pfimo imérnd s vékem. V dospélosti se
jeho hladina jiZ neméni a ve stafi jeho sila zbarveni klesa. Velké mnozstvi Zeleza v SN je
toxické pro neurony, které jsou poskozovany, coz je pravé jednim z divodu vzniku PD.
Zeleznaté ionty jsou schopné se vazat i na AS a jsou zodpovédné za zvysenou translaci tohoto
proteinu. Oba se navzajem dopliuji, zvySend hodnota AS vede k hromadéni Zeleza a Zelezo

zrychluje shlukovani AS. (88)

Dalsi dtlezitou roli hraje vitamin B12, pfi jehoZ nizkych koncentracich dochazi k degeneraci
neuronll. Svym nedostatkem zvysuje hladinu HC, a to zpiisobuje neurotoxicitu. To mize vést

k neurologickym ptiznakim jako je necitlivost a brnéni koncetin. Pacienti by proto méli brat
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zietel na vyvazenou stravu obsahujici vitaminy, pfipadné brat dopliikky stravy obsahujici
vitamin B12. Pfesna souvislost mezi vitaminem B12 a PD neni pfesn¢ definovana. Klinické

disledky vitaminu se stale zkoumaji. (89)

8. NEUROZOBRAZOVACI BIOMARKERY

Neurozobrazovaci biomarkery jsou latky nebo struktury, které jsme schopni detekovat a
pozorovat pomoci neurozobrazovacich metod. Ty ndm davaji informace o stavu mozku a
nervového systému. Tyto biomarkery fadime mezi velice dulezité pro diagnostiku,
monitorovani, a predev§im vyzkum neurodegenerativnich onemocnéni. Mezi neurozobrazovaci

biomarkery fadime strukturalni, funk¢ni, molekularni a konstrukéni. (6,90,91,92)

8.1 Pozitronova emisni tomografie
V mediciné se tomografické zobrazeni zacalo vyuzivat kolem Sedesatych let 20. stoleti.
PouZivaji se zejména na diagnostiku nadord, nebo onemocnéni postihujici srdce a mozek.
Nevyuziva se jen pro hodnoceni mozkovych poruch, ale i zachvati, epilepsii a infekce.
Pozitronova emisni tomografie (PET) je zobrazovaci velice citlivd nuklearni metoda, zaloZena
na rozpadu radionuklidii, které emituji pozitrony. Jednd se o fluor, kyslik a uhlik. PET sken
byva nejcastéji v kombinaci s pocitacovou tomografii (CT) tedy se skenem, ktery nam
umoznuji ziskat presnéjsi informace o vnitinich strukturach v téle ve formé¢ 3-D. Spole¢né
oznaceni pro toto snimani je PET-CT sken. Diky PET zobrazovéani dokazeme méfit aktivitu

tkani a organii. Vice na obrazku 5. (90,91)

Normal Normal

Obrazek 5 Tento obrazek ukazuje rozdily na PET snimcich 2 jedincd. Na obrazcich posuzujeme mnozstvi
dopaminové aktivity u obou mozkt. U zdravého jednice pozorujeme vyrazné vice Cervenych mist nez u

pacienta s Parkinsonovou chorobou. Tato mista oznacujici velikou dopaminovou aktivitu. (93)
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8.2 Jedno fotonova emisni pocitacova tomografie
Jedno fotonova emisni pocitacova tomografie (SPECT) je dalsi z dilezitych nuklearnich
dostupnych zobrazovacich metod. Diky této metodé¢ jsme schopni detekovat a vyjadfovat
zmény v mozku a neurotransmiterech. Metody SPECT a novéjsi typ SPECT-CT se pouzivaji
k diagnostice neurologickych a psychiatrickych onemocnéni. K detekci se vyuzivaji
radiofarmaka, diky nimz jsme schopni detekovat zmény. Vyuziti ziskavaji prvky vyzatujici

gama fotony, jako jsou technecium, jod a indium. (91,92)

Mezi dalsi typ patii DAT-SPECT, coz je metoda zabyvajici pozorovanim zmén tykajicich se

dopaminu. Témito typy se méti mira postizeni a také slouzi ke zjisténi typt parkinsonismu. (7)

8.3 Zobrazovaci magneticka rezonance
Zobrazovaci magnetickd rezonance (MRI) se fadi mezi zobrazovaci nepronikajici metody, které
se vyuzivaji predev§im v klinické kardiologii. MRI na rozdil od vySetfeni CT nevyzatuje
také svalll a kloubli nez klasické rentgenové a CT vySetieni. MRI se tedy Castéji vyuziva pri
vysetieni mékkych tkani a nekosternich struktur. Pii vySetfeni mozku a mozkovych struktur

muzeme Iépe diagnostikovat nadory a poruchy mozku diky odlisnému zobrazeni bilé a Sedé

o 24

Tato metoda prokazala vhodnost pfi zachyceni pocatecni diagnostiky onemocnéni a pozorovani
jejiho sifeni. Novy zptsob detekce u PD pomoci neuromelaninové MRI (NM-MRI) je vhodny

pro sledovani ubytki neuronii. Piedevs§im téch, které obsahuji NM. (7)

9. LECBA

Lécba PD je individudlni pro kazdého pacienta. Zalezi na v€ku, mnozstvi symptomi a
celkovém zdravotnim stavu pacienta. Do dne$ni doby nebyl objeven Zadny 1€k na vyléceni PD.
Existuje ale celad fada 1¢ka a zplsobi, diky nimz miiZzeme zpomalit jeji pfiznaky. Vyraznou
mérou taky prispivaji ke zlepSeni kvality Zivota, lidé jsou delsi dobu samostatni a mohou také
delsi dobu pracovat, nez jsou nuceni odejit do dichodu. Mezi léky, ulehCujici PD patii

Levodopa, Agonisté dopaminu, Amandatin a Anticholinergika. (94)

36



9.1 Farmakologicka 1é¢ba

Levodopa

Aminokyselina L-3,4-dihydroxyfenylalanin nebo také znamé jako L-DOPA, je pfirozené se
vyskytujici aminokyselina. Byla poprvé izolovana roku 1911 a od roku 1961 se pouziva jako
nejucinngjsi latka na 1écbu PD. Do téla byva aplikovana jako nahrada DA a vyuziva se hlavné
pro zpomaleni progrese PD. Karbidopa je 1€k, jehoz hlavni funkci je zabranit tomu, aby doslo
k pteméné¢ L-DOPA na dopamin mimo centrdlni nervovou soustavu. L-DOPA s nim byva
nejcastéji kombinovdna. Podava se bud’ inhalacné nebo infuzné. U pouzivani L-DOPA
nastavaji casté negativni t€inky, mezi n¢ patii ospalost, nevolnost a zvraceni. Po dlouhodobém
uzivani dopaminu 5 az 10 let byly u pacientl sledovany ucinky toxicity. Ty ovliviiuji motorické

a pohybové funkce, které stoji za pfi¢inou vzniku invalidity. (94)
Agonisté dopaminu

Jedna se o skupinu 1€kl pouzivanou proti PD a dal$im nemocem, kde hlavni roli sehrava DA.
Jsou to chemické latky vazajici se na dopaminové receptory. Diky tomu zmiriiuji symptomy,
jako jsou ztuhlost a tfes. I u téchto 1¢ki se pii pouzivani ukazuji nezadouci ucinky, jako jsou
halucinace, ospalost a nevolnost. Do skupiny agonistiit dopaminu fadime tyto 1€ky: Ropinirol,

Rotigotin a Apomorfin. (95)
Amandatin

Latka, kterd byla objevena témér nahodné roku 1966 ptivodné jako 1€k na Asijskou chiipku.
Byla podana jako 1écivo na chiipku pacientovi s PD a po uzivani doslo ke zlepSeni jeho stavu,
po vysazeni 1¢ku k opétovnému zhorseni. Od té doby je znamo, ze ma antiparkinsonsky ucinek
a dodnes se Amandatin pouziva jako 1€k na zlepSeni pohybového aparatu u nemoci, které jsou
spojené s poruchami pohybu. Pacientim je poddvan bud samostatné nebo v kombinaci

s Levodopou nebo agonisty dopaminu. (96)

Inhibitory monoaminooxidazy-B

Monoaminooxidaza pochazi z rodiny enzymi, které katalyzuji oxidaci monoamini. Nachazi se
ve dvou typech monoaminooxiddza A nebo monoaminooxididza B. V 80. letech dvacatého
stoleti doSlo k vyraznému postaveni inhibitori pfi lécbé PD. Vyuzivaji se dva inhibitory MAO-
B, a to selegilin a rasagilin. Zatimco se selegilin kombinuje s L-DOPA tak rasagilin se podava
samostatné¢ diky ¢emuz se oddali uzivani L-DOPA. Dalsi ze skupiny inhibitorit MAO-B
safinamid byl roku 2015 v EU schvalen k pouzivani. (97,98)
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Inhibitory katechol-O-metyltransferazy

Jedna se o inhibitory enzymi, které se pouzivaji jako dopln€k pii pouzivani L-DOPA pfi 1écbé
PD. Uzivaji se zejména entakapon a tolkapon. Oba vyrazné prodluzuji 1é¢ivy ucinek L-DOPA.
Entakapon se nachézi nejcastéji v perifernim nervstvu, zatimco tolkapon se vyskytuje v CNS.
Tolkapon je vice ucinngjsi, podili se na dosazeni vyssi koncentrace dopaminu v synapsich. (99)

Anticholinergika

Anticholinergika (AA) se vyuzivaji ke zmirnéni nékterych symptomit PD. Tlumi tfes
a napomahaji uvoliiovat svalovou ztuhlost. AA maji negativni ucinek, a to Ze blokuji funkce
acetylcholinu, ktery slouzi jako NT pienasejici nervovy vzruch. Pti pouzivani mohou u pacientti
nastat zavrat¢ a zmatenost. AA jsou léky, které zvySuji riziko demence u PD, proto se ptili$

casto nepouzivaji a 1ékati davaji prednost jinym medikamentiim. (100,101)

9.2 Nefarmakologicka 1é¢ba
Rehabilitace

Fyzioterapie hraje dtlezitou roli pfi zlepSeni pohybu, rovnovahy, koordinace a schopnosti
chize. Intenzivnéjs$i a pravidelnéjsi cvieni napomaha pacientim zlepSeni kvality zivota.
Fyzioterapeutickd cviceni jsou doporucovana l€kati jiz od pocatku 1é¢by, aby dochézelo k co
nejpomalejsi progresi onemocnéni. Fyzioterapeuti jsou také schopni pomoci se vzdélanim, jak
zabranit padim, doporuci celou skalu pomiicek, aby pacienti mohly zustat co nejdelsi dobu

nezavisli a aktivni bez pomoci dalsi osoby. (102)
Logopedie

Problémy s feci a vyjadfovanim se vyskytuji asi u 89 % pacientii postihujici PD. Mize se jednat
v pocatku progrese 1écby a je tfeba zacit ihned s procvicovanim, aby nedochazelo k problémim
s komunikaci. U pacientl se nej€astéji provadi dechové cviceni, cvieni na posileni svalstva
pouzivaného k feci, zlepSeni plynulosti mluvy, fonace, poptipad¢ artikulace. Logopedie a
samotna cvi¢eni maji veliky vyznam, poméhaji zvednout kvalitu Zivota, zlepSeni komunikace

a snizuji riziko izolace pacientli od spolecnosti. (103)
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Chirurgicka 1é¢ba

Hlubok4a mozkova stimulace (DBS) je metoda uzivand od roku 1997 v neurochirurgii, kde
nahradila thalamatomii. DBS mé zmirfiovat pfedevSim ties, ktery je pro parkinsonismus
typicky. Jedna se o chirurgicky zakrok, pfi kterém jsou do mozku voperovany elektrody. Ty
maji za ukol stimulaci nékterych mozkovych oblasti a jejich funkci je zmiriiovat motorické
symptomy. DBS se vyuziva v pozdnim stadium PD, kdy pacientovi uz nezabiraji medikamenty.
Tato metoda se nevyuZziva jenom u PD, ale 1 u dalSich neurologickych a psychiatrickych poruch.
Jelikoz se jedna o operaci, mohou pii ni nastat rizné komplikace, at’ uz krvaceni, infekce, a
muze dochéazet k mrtvici. Jako kazda metoda ma i tato své negativni ucinky. U pacientti s DBS

se milZe vyskytovat mravenceni, brnéni a bolest. (104)
DalSi aspekty

Kvalitu zZivota s PD ovliviiuji pravidelnd cviceni, kterd napomahaji zlepSit hybnost a
rovnovahu. Dal§im aspektem je také vyvazena strava obsahujici dostatek vitamint predevSim
zeleniny, ovoce a obilovin. Pravidelny spanek je také velice diilezity, 1 ten mize zlepSit nékteré
piiznaky PD. Navstéva terapie miize pomoci jak pacientim, tak i jejich rodindm pomoci se
zvladanim dané situace. Vyraznou roli hraji také pomocna choditka a pomucky, které pomahaji

s kazdodennimi aktivitami. (104)

10. TERAPEUTICKE MONITOROVANI LECIV

Terapeutické monitorovani 1éCiv (TDM) se zabyva zjistovanim hladin 1ékt, které se uzivaji na
ptiznaky a zlepSeni kvality zivota s neurodegenerativnimi onemocnénimi. Patii sem 1éky lako
je L-DOPA a agonisté dopaminu. Pro stanoveni koncentrace hladiny L-DOPA se pouZiva
(HPLC), ktera slouzi k separaci jednotlivych slozek ve vzorku, a tedy ke zjisténi pfitomnosti a
koncentraci zjiStované latky. Nejprve musime ziskat vzorek, ktery chceme sledovat. U pacient
se odebira nejcastéji krev z Zily paZe. Nasledn¢ dochézi k centrifugaci diky, tomu se ndm od
zbytku krve oddé€li plazma, ve které se méti hladina 1éku. Poté se vzorek aplikuje do HPLC
a z chromatogramu jsme schopni vypocitat hladinu L-DOPA v krvi. Koncentrace L-DOPA se
1i81 u kazdého pacienta, zédlezi na dadvkovani a na stadiu roz$iteni PD. Hladina 1éku by ale
nem¢éla presahnout koncentraci v plazmé rozmezi 1-20 pg/ml. Pokud chceme zjistit hodnotu
agonistli dopaminu vyuzivame k tomu HPLC — MS. Odbér vzorku a pfiprava probiha totozné

jako u zjistovani koncentrace L-DOPA, akorit se pak pouzije jina metoda k vypoctu
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koncentrace. Ke stanoveni dopaminovych agonisti se d4 kromé krve pouzit i mo¢ pacienta.
Obdobné jako u L-DOPA zélezi na n¢kolika faktorech jako na typu a mnozstvi 1é¢iva a reakci

pacienta. (105,106)

10.2 Monitorovani toxicity

Tolkapon

Tolkapon prodavany pod znackou Tasmar se zacal pouzivat jako prvni inhibitor COMT roku
1997, kdy byl schvalen pro pouziti v kombinaci s L-DOPA pro 1écbu PD. Od dalSich dvou typil
COMT inhibitorti entakaponu a opicaponu je odlisny tim, Ze je schopny prochazet skrz BBB
do CNS a ptisobi 1 v mozku. Tolkapon vyrazné prodluzuje dobu ptisobeni 1éku, ke kterému je
pridavan, Casto je kombinovan pravé s L-DOPA nebo s karbidopou. Kratce po svém uvedeni
na prodej byl z trhu Evropské unie staZzen, kvilli své toxicité, kdy u pacientd dochézelo k
poskozeni a selhani jater. U tii pacientl po pouziti tolkaponu doslo k umrti. U téchto pacientt
byla vyrazné¢ vysoka hladina alaninaminotransferazy (ALT), coz je enzym vyskytujici se
v raznych télesnych tkanich zejména pak v jatrech. Vysokd koncentrace ALT ukazuje na
poskozeni hepatocytli. Proto od té doby u pacienti dochazi k pravidelnym kontroldm jeho
hladin. U pacientt jsou také provadény jaterni testy a dalSi opatieni pred toxicitou. Po n¢kolika
letech byl znovu uveden na evropsky trh. Podava se ptfedevSim pacientim, ktefi nemohou

z negativnich u¢inkl piijimat jiné inhibitory COMT. (107,108)
Levodopa

Po provedeni pokusti na tkanovych strukturach bylo prokazano ze L-DOPA vykazuje toxické
ucinky. Toxicky ptisobi hlavné ve stfednim mozku na dopaminové neurony, ochranu témto
neuronim zajiStuji gliové struktury. U kratkodobého uZzivani malych davek L-DOPA jsou
ucinky pozitivni. Po dlouhodobém (5 az 10 let) uzivani byly u pacientd sledovany uc¢inky
toxicity. Ty ovliviiuji motorické a pohybové funkce, které stoji za pficinou vzniku invalidity.
Jednd se o neurotoxicitu tykajici se latek, které¢ bud’ strukturné, nebo funkéné negativné
ovlivituji CNS a periferni nervstvo. Dlouhé uZivani L-DOPA pravdépodobné zvySuje hladinu
HC v krvi tim, Ze ovliviiuje metabolismus vitaminii B (B6 a B12). Vysoké hladiny HC jsou
uzce spojovany s funkci ledvin. Pfi zvySenych koncentracich dochézi k posSkozeni a selhdni

ledvin. (109,110)
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ZAVER
Cilem této bakalatské prace bylo usporadat védomosti o laboratorni diagnostice a monitoringu

Parkinsonovy choroby z pohledu zdravotniho laboranta.

Parkinsonova choroba svymi ptiznaky a nasledky velkym zplisobem ovlivituje zivot pacientt,
proto je dulezité zachytit rozvoj nemoci jiz v pocatku a zacit 1écbu a terapii. Jedna se
o nevylécitelné onemocnéni, ale v dnesni dob¢ jiz nalezneme tadu 1ékt, které mohou zlepsit

kvalitu zivota a prodlouZit ho 1 o n€kolik let. Mezi u¢inn¢ Iéky fadime Levodopu a Amandatin.

w N

Dnes jsou znalosti o této nemoci daleko rozsifenéjsi nez diive. Diky novym poznatkiim
v diagnostice a monitorovani se ¢im dal tim vice dokaZze zlepsit kvalita Zivota a umime zachytit

pocatek onemocnéni.

Vyzkum a razné studie této nemoci jsou stale oteviené a porad dochazi ke hledani dalSich

7w

informaci o pfic¢inach jejiho vzniku, které doposud nejsou piesné znamé.
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