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Klinické udaje:

83-lety muz s atypickym parkinsonismem s fenotypem progresivni supranuklearni paralyzy-
parkinsonismu (PSP-P). Prvni symptomy onemocnéni se objevily v 66 letech véku.
Onemocnéni manifestovalo jako typickd L-DOPA responsivni Parkinsonova nemoc. Stav
postupné progredoval. Deset let po objeveni se prvnich symptomu se u pacienta vyvinula
bulbarni symptomatika, obtize s chlizi s tendenci k nahlym padim, paréza pohledu vzhiru,
blefarospasmus, exekutivni dysfunkce a nakonec i dalsi klinické znaky svéd¢ici pro PSP-P.
U pacienta byla pozitivni rodinnad anamnéza stran parkinsonismu (oba rodice a nejspise i
babicka z otcovy strany).

Makroskopicky popis:

Pti pitve byla zjisténa difuzni atrofie mozku (1050 g) a depigmentace pigmentovanych jader
mozkového kmene (substantia nigra a locus coeruleus). Nucleus subthalamicus byl zfetelny.
Vedlej$im nalezem byly t€zké aterosklerotické zmény v cévach Willisova okruhu a v
bazalnich gangliich koncového mozku oboustranné status cribrosus.

Mikroskopicky popis a imunohistochemické vySetieni:

V rutinnim barveni HE byl prokazan tibytek neuronti v pigmentovanych jadrech mozkového
kmene (substantia nigra a locus coeruleus) s kompenzatorni gliézou, v substantia nigra byla
nalezena 1 klasicka Lewyho téliska. V imunohistochemickém vySetteni s protilatkou proti a-
synukleinu byla prokazéana pozitivita v nasledujicich oblastech: mesencefalon v¢. substantia
nigra, pons, oblongata, bazalni ganglia, limbické oblasti (amygdala, hippocampus a g. cinguli)
a nekortikalni oblasti (frontalni, temporalni a parietalni kortex). Ve strukturdch mozkového
kmene jsou patrna hojna patologicka depozita charakteru neuronalnich cytoplazmatickych
Lewyho télisek, pale bodies a granularni cytoplazmaticka pozitivita. Kromé toho jsou v
neuropilu patrna i zrnka (dots) a hojné tenké a tlusté dystrofické Lewyho neurity.

Podobné zmény, byt mensiho rozsahu, jsou pfitomny i v bazalnich gangliich, capsula interna
a ptilehlého insularniho kortexu. Hojna depozita jsou ptitomna také v amygdale, zde
prevladaji dots a dystrofické Lewyho neurity. Pomérné ¢etna kortikalni Lewyho téliska a
dystrofické neurity jsou 1 v g. cinguli. Patologicka depozita jsou pfitomna 1 ve strukturach
hippocampu. V hlubokych vrstvach neokortexu (frontalniho, temporalniho a parietalniho)
jsou fidce pocetna kortikalni Lewyho téliska a ojedin€lé dystrofické neurity.

Kromé¢ synukleinopatie byla lokalizované¢ nalezena i depozita tau-proteinu charakteru threads
a pretangles v amygdale a hippocampu. Depozita -amyloidu byla nalezena pouze ve vzorku
ze zadniho hippokampu, v oblasti okcipitotemporalniho gyru. CA oblasti hippokampu,
amygdala a nekortikélni oblasti (FKx, TKx) jsou bez depozit.

Diagnoza:
Parkinsonova nemoc (Braak stage VI; nekortikalni typ dle McKeitha) kombinovana
S minoritni alzheimerovskou patologii (A1B1CO0).

Molekularné genetické vySetreni:
Sekvenaci byly prokdzany mutace genit VPS35 a FBXO?7.



Diferencialni diagnoza:

Diferencialni diagnéza parkinsonismu je zalezitost klinicka. Je tieba zvazit vSechny mozné
pticiny parkinsonismu a pfihlédnout i k dal$i symptomiim onemocnéni. Klinik diagnézu
uzavira jako "moznou" ¢i "pravdépodobnou". Definitivni diagnozu stanovuje vzdy az patolog
post mortem.

Diskuze:

a-synuklein je lipidy-vazajici protein, tvofeny 140 aminokyselinami, kodovany genem SNCA
na 4. chromozomu. Protein je hojné pfitomen v CNS, ptedev§im v neurondlnich synapsich,
ale i v podpurné glii. Vyskytuje se v8ak i v bunikach/tkanich mimo CNS, napf. ve
Schwannovych buiikach, endoteliich, krevnich elementech, hladké a kosterni svaloving.
Fyziologické funkce proteinu nejsou zcela znamé. V oblasti synapsi se protein podili na
transportu synaptickych vezikul a uvoliiovani neurotransmiterti. Diskutovéna je i funkce
chaperonu a podil na produkci oxidativniho stresu (jak neurotoxicka, tak i neuroprotektivni
funkce).

a-synuklein je povazovan za konformacné nestabilni protein (protein postradajici stabilni 3D
strukturu). Za fyziologickych podminek se vyskytuje jako smés nestrukturovanych forem, o-
helikélnich struktur a B-skladanych listl, které jsou ve vzdjemné rovnovaze a které odolavaji
agregaci. Za patologickych podminek (napf. mutace genu nebo zmény vnitiniho prostiedi)
dochazi k pievaze B-skladanych listl, coz vede k agregaci proteinu s tvorbou nerozpustnych
fibril. To je spojeno s poruchou normalni funkce proteinu v oblasti synapsi. Tzv. ,,dying-
back® mechanismem dochézi k axonélni degeneraci a nasledné i k degeneraci téla neuronu.
Morfologickymi korelaty téchto zmén jsou Lewyho téliska a Lewyho neurity.

Parkinsonova nemoc je jednim z nejcastéjSich neurodegenerativnich onemocnéni, klinicky je
charakterizované rigiditou, bradykinézou/akinézou, klidovym tfesem a posturalni instabilitou.
Ptic¢inou onemocnéni je progresivni degenerace dopaminergniho striatonigralniho systému,
ale postiZzeny byvaji i jiné funk¢ni drahy (nejen) v CNS. Nemoc byla poprvé popsana v r.
1817 Jamesem Parkinsonem v praci nazvané Essay on the shaking palsy. V etiologii
onemocnéni se nejcasteji uplatituje kombinace environmentalnich faktorti, bunééné
metabolické dysfunkce a genetické predispozice. Jde o tzv. sporadickou formu nemoci (s
pozdnim nastupem), ta se vykytuje u vice nez 85% pacientil. Pacientl s tzv. familidrni formou
nemoci je méné nez 10%, u téchto pacienti lze identifikovat kauzalni genetické mutace.
Nastup onemocnéni je ¢asny, pied 50. rokem v€ku. Onemocnéni se vykytuje po celém svéte.
Prevalence je nejvyssi u bélochtl, stiedni u asiatii a nizka u ¢ernochti. Ob¢€ pohlavi jsou
postiZena zhruba stejné. Prevalence dramaticky stoupd s pfibyvajicim vékem (0,3% celkové v
populaci, avSak ve vékové skupin€ nad 80 let je prevalence vyssi nez 12%). Progndza nemoci
se se zavedenim dopaminergni 1é€by vyrazné zlepSila, av§ak mortalita pacientli je oproti
bézné populaci vyssi 1,8-3,1krat. Nutné je vSak ptihlédnout 1 ke komorbiditam, zv1asté u
starSich pacientil. Délka trvani nemoci od stanoveni diagn6zy do smrti je u rliznd, mize
dosahovat az 20 let. U pacientii se prvni symptomy objevuji obvykle mezi 55. a 65. rokem
véku, spektrum je vSak Siroké (20 az 80 let). Nastup nemoci je postupny, onemocnéni ¢asto
zaCind nespecifickymi tzv. premotorickymi symptomy (inava, strnulost, gastrointestinalni
obtize, poruchy moceni, sexuélni dysfunkce, poruchy nalady a spanku). Typické motorické
symptomy (rigidita, bradykinéza/akinéza, klidovy ties a posturalni instabilita) se obvykle
objevuji za 2-3 roky, ale n€kdy i o mnoho let pozdé&ji. Pro diagnostiku Parkinsonovy nemoci
neexistuje zadny specificky test. Diagnoza je zalozena na kombinaci klinického obrazu,
zobrazovacich metod a biochemickych méfeni. Lécba je symptomaticka (a substitu¢ni),
nikoliv vSak kauzalni (tzn. ze neovliviiuje patofyziologicky proces).
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