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je vzdy zavisla na véku. Z genl se znamou
roli v rozvoji PN jsou v CR nejéastéji mutace
v LRRK2 a GBAI. Nosici varianty G2019S v ge-
nu LRRK2 maiji v 50 letech riziko PN pfiblizné
1 %, zatimco v 80 letech je riziko 20-50 %.
Podobné riziko rozvoje PN, tedy 20-30 % pfi
doziti 80 let, maji v souhrnu i heterozygotni
nosici patogennich variant GBAT (Heinzel et
al., 2019). Je ale velky rozdil mezi jednotlivymi
mutacemi, napiiklad N409S mé riziko rozvoje
PN méné nez 10 %, zatimco vice patogenni
varianty jako L483P maji riziko rozvoje PN
az 30 % pfi doziti 80 let (Seibler et al., 2024).
Obecné maji pacienti s genetickou predis-
pozici podobny fenotyp jako klasicka PN, ale
nékteré mutace, zejména vice patogenni vari-
anty GBAT a SNCA, jsou asociované s ¢asnéjsim
zacatkem a rychlejsi progresi nemoci véetné
brzkého rozvoje autonomnich pfiznakd a kog-
nitivni poruchy. V rdmci vyzkumnych studif
je mozno spoditat tzv. polygenni skére rizika,
které bere v ivahu vSechny zndmé genové
lokusy asociované s rizikem PN a vyjadiuje tak
miru nachylnosti daného individua k rozvoji
PN (Jacobs et al., 2020).

Prikaz patologického
a-synukleinu in vivo
a biologicka klasifikace PN
Existuje fada dukaz(, Zze progrese neu-
rodegenerativnich zmén a klinickych piiznakd
PN jsou dUsledkem 3iteni patologickych forem
a-synukleinu v nervovém systému. Z neuro-
patologickych studii vyplyva, ze abnormalni
formy a-synukleinu je mozno detekovat v pe-
rifernim nervovém systému pred rozvojem
parkinsonismu, zejména v koznich nervech,
myenterickém plexu nebo ¢ichovém epitelu
(O'Hara et al., 2020). V poslednich letech pro-
biha bouftlivy vyvoj biochemickych metod
pro diagnostiku a-synukleinopatii in vivo.
V soucasné dobé je nejvice validovana me-
toda tzv. seed amplification assay z likvoru,
kterd byla pdivodné vyvinuta pro diagnostiku
prionovych onemocnéni. Metoda je zaloZena
na schopnosti proteinu s patologicky zmé-
nénou konformaci ménit konformaci nativ-
niho proteinu pfidaného do pacientského
vzorku. a-synuklein ma v tomto ohledu po-
dobné sebe-replikativni vlastnosti jako prion
protein a v pfipadé patologické zmény jeho
konformace je schopen ménit konformaci
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Tab. 2. Biologickd klasifikace neurondini a-synukleinopatie pro vyzkumné tcely
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Tabulka upravena podle neuronal synuclein disease integrated staging system (NSD-ISS) (Simuni et al., 2024)

nativniho proteinu. Tato metoda ma senziti-
vitu i specificitu pro odliseni PN od zdravych
kontrol a non-synukleinopatickych neurode-
generaci az 90-100 % (Siderowf et al., 2023).
Z dalSich metod je perspektivni imunohisto-
chemicka detekce abnormaélnich forem a-sy-
nukleinu v kozni biopsii. Obvykle se provadi
biopsie paraspinalné v arovni C7, laterdlné
nad kotnikem a nad kolenem (Gibbons et al.,
2024). Imunohistochemickd detekce nejcas-
téji vyuziva protilatky proti fosforylovanému
a-synukleinu nebo 5G4 protilatky specificky
detekujici agregovany a-synuklein v koznich
nervech. Senzitivita a specificita metody je
dle publikovanych studii variabilni, ale v né-
kterych z nich srovnatelnd s amplifikacnimi
metodami (Gibbons et al., 2024). V3echny tyto
metody prokézaly slibné vysledky i v prodro-
malnich kohortach s RBD, hyposmii a u nosict
patogennich genetickych variant (Kuang et
al., 2024).
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Uspés$na detekce patologického a-synuklei-
nu in vivo otevira dvefe diagnéze PN zalozené
na biomarkerech. V roce 2024 byly navrzeny
dvé varianty vyzkumné biologické definice
PN (Hoglinger et al., 2024; Simuni et al., 2024).
Klasifikace a staging casnych fazi PN je zalozen
na piitomnosti rizikovych genetickych variant,
prakazu abnorméliniho a-synukleinu a nigrostri-
atalniho deficitu na SPECT/PET vysetieni (Tab. 2).
Mimo osob s SNCA mutaci s plnou penetranci
(napf. A53T nebo triplikace genu) je pro diagné-
zu nutna detekce abnormdlniho a-synukleinu.
Diagndza je v tomto pfipadé mozna i bez pfi-
tomnosti parkinsonismu nebo jakychkoliv jinych
piiznakd. Naopak parkinsonismus bez priikazu
abnormaélniho a-synukleinu neopraviiuje dia-
gnostikovat PN ani jinou a-synukleinopatii. Tato
biologicka definice slouzi v soucasné dobé vy-
zkumnym uceldim, ale Ize ocekdvat, ze v pfipadé
uspésné validace bude v budoucnu pouzitelna
v klinické praxi.
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