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Atypické parkinsonské syndrómy predstavujú širokú škálu rôznorodých a vzájomne sa fenotypovo prekrývajú-
cich ochorení, čo výrazne komplikuje stanovenie definitívnej diagnózy. Pokrok a rozvoj čoraz dokonalejších vy-
sokokapacitných sekvenčných metód nám však poskytuje veľké množstvo informácií, vďaka ktorým sa dozve-
dáme čoraz viac o génoch, ktoré by mohli súvisieť s parkinsonizmom. V tejto práci uvádzame súčasný prehľad 
zriedkavých foriem atypického parkinsonizmu, pričom zdôrazňujeme kľúčové genetické pokroky, výzvy a možné 
budúce smery vedúce k odhaleniu molekulárnej komplexnosti, ktorá je základom týchto ochorení.
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Genetics of selected rare atypical parkinsonism-related syndromes
Atypical parkinsonism-related syndromes represent a wide range of diverse and phenotypically overlapping 
diseases, which significantly complicates determining a  definitive diagnosis. However, the progress and 
development of increasingly high-throughput sequencing methods provide us with a large amount of information 
because we learn more about genes that could be related to parkinsonism. The current review summarizes rare 
forms of atypical parkinsonism, highlighting critical genetic advances, challenges, and possible future directions 
leading to uncovering the molecular complexity underlying these diseases.
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Newslab, 2023; roč. 14 (1): 33 – 35

Úvod
Parkinsonizmus je súhrnné označenie pre heterogénnu 

skupinu ochorení vyznačujúcich sa rôznorodosťou klinic-
kých aj patologických charakteristík. Spoločným znakom 
je však parkinsonský syndróm, zahŕňajúci tetrádu motoric-
kých príznakov: bradykinézu, rigiditu, pokojový tras a  po-
sturálnu nestabilitu. Parkinsonský syndróm je približne 
v 70 – 80 % asociovaný s Parkinsonovou chorobou, zvyš-
ných 20 – 30 % tvorí tzv. atypický parkinsonizmus. Správna 
a presná klasifikácia je pri atypickom parkinsonizme zloži-
tá, najčastejšie však do súčasnej klasifikácie patrí multi-
systémová atrofia (angl. Multiple System Atrophy – MSA), 
progresívna supranukleárna paralýza (Progressive Supra-
nuclear Palsy – PSP), kortikobazálna degenerácia (Corti-
cobasal Degeneration – CBD), parkinsonské varianty fron-
totemporálnej demencie (Frontotemporal Dementia – FTD) 
a iné(1). Za možnú príčinu vzniku sú považované faktory von-
kajšieho prostredia aj genetické predispozície alebo kom-
binácia týchto faktorov. V súvislosti s parkinsonizmom bol 
opísaný rad génov, či už kauzálnych, alebo tých, ktoré pred-
stavujú možné riziko(2).

Progresívna supranukleárna paralýza (PSP)
PSP je zriedkavé neurodegeneratívne ochorenie, ktoré je 

z patologického hľadiska charakterizované ako 4R – tauopa-
tia s inklúziami tvorenými akumuláciou patologického, hyper-
fosforylovaného tauproteínu(3). Väčšina prípadov PSP sa vy-
skytuje sporadicky, avšak boli opísané aj familiárne formy 
s  autozomálne dominantnou dedičnosťou. Za kauzálny je 
najčastejšie považovaný gén MAPT(4), ktorý je lokalizovaný 
na dlhom ramienku chromozómu 17 v pozícii 21.31. Kódu-
je proteín tau, ktorý je primárne exprimovaný v mozgu. Dô-
ležitou funkciou tohto proteínu je stabilizácia cytoskeletu 
a axonálneho transportu v neurónoch. Mutácie MAPT, kto-
ré vedú k neurodegenerácii na základe zmenenej stabilizá-
cie mikrotubulov a zvýšenej náchylnosti na agregáciu proteí-
nov tau, boli identifikované v exóne 10, ale aj v exónoch 1, 12 
a 13(5). V súvislosti s familiárnym výskytom PSP bola opísa-
ná mutácia G2019S v LRRK2 géne(6). Okrem tejto mutácie bo-
li s PSP asociované ďalšie štyri mutácie LRRK2, v exóne 30 
(A1413T)(7), dve mutácie v exóne 31 (R1441C a R1441H)(8) 
a v exóne 41 (T2310M)(7). Medzi rizikové gény spojené s vý-
znamným rizikom rozvoja PSP patrí taktiež DCTN1, PARK2, 
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BSN, GRN, C9ORF72, TARDBP, NPC, PGRN a TBK1(5). Nedáv-
na GWAS štúdia opísala gén TRIM11 ako genetický modifiká-
tor fenotypu PSP. TRIM11 zohráva dôležitú úlohu pri odstra-
ňovaní nesprávne poskladaných proteínov prostredníctvom 
ubikvitínovo-proteázového systému (UPS). V budúcnosti sa 
predpokladá, že práve spojitosť medzi UPS a patológiou pro-
teínu tau môže predstavovať potenciálny cieľ terapií PSP(9).

Multisystémová atrofia (MSA)
MSA je zriedkavé, rýchlo progredujúce ochorenie, pričom 

základným morfologickým znakom je prítomnosť typických 
oligodendrogliálnych cytoplazmatických inklúzií, ktoré po-
zostávajú z  nesprávne poskladaného, fibrilovaného a  ag-
regovaného alfa-synukleínu(10). Keďže MSA je považovaná 
za alfa-synukleinopatiu, značná pozornosť výskumu rizi-
kových faktorov je venovaná génu SNCA, ktorý kóduje pro-
teín alfa-synukleín. Hoci sa zistilo, že gén SNCA je jedným 
z kauzálnych génov pre rozvoj Parkinsonovej choroby, kau-
zalita s MSA je stále nejasná. Prostredníctvom GWAS bo-
lo opísaných niekoľko jednonukleotidových variantov v SN-
CA géne, ktoré nie sú síce kauzálnymi variantmi, ale sú 
významne asociované so zvýšeným rizikom rozvoja MSA. 
Za rizikové boli označené varianty rs11931074, rs3857059, 
rs3822086 a rs3775444(11,12). V populáciách východnej Ázie 
bol identifikovaný variant V393A v géne COQ2 a v európskej 
populácii boli zistené najmenej štyri polymorfizmy (EDN1 
rs16872704, MAPT rs9303521, FBXO47 rs78523330, a ELO-
VL7 rs7715147) spojené s rizikom rozvoja MSA(13). Uvažu-
je sa aj o  tom, že varianty počtu kópií DNA (copy number 
variants – CNV) v nekódujúcich oblastiach môžu prostred-

níctvom modulácie transkripčnej aktivity zvyšovať riziko 
vzniku MSA(14).

Frontotemporálna demencia (FTD)
FTD zahŕňa skupinu heterogénnych neurodegeneratívnych 

ochorení s odlišnými klinickými fenotypmi, charakterizova-
ných progredujúcou atrofiou frontálnych alebo temporálnych 
lalokov mozgu. Najvýznamnejším rizikovým faktorom FTD je 
pozitívna rodinná anamnéza. Tá bola zistená až u 30 – 50 % 
pacientov, z ktorých až v 40 % prípadoch išlo o autozomál-
ne dominantný typ dedičnosti. Väčšina geneticky podmiene-
ných FTD je spôsobená mutáciami v troch génoch: C9orf72, 
GRN a MAPT. Frekvencia týchto mutácií je geograficky va-
riabilná, napríklad v Spojenom kráľovstve existuje približne 
rovnaký počet mutácií vo všetkých troch génoch. Na druhej 
strane v Taliansku a Španielsku je najbežnejšia mutácia GRN 
génu, v severnej Európe C9orf72(15). Najčastejšou príčinou 
dedičnej formy FTD je expanzia nekódujúcej hexanukleotido-
vej repetície GGGGCC v géne C9orf72. C9orf72 je asociova-
ný nielen s fenotypom FTD, ale aj s fenotypom amyotrofickej 
laterálnej sklerózy (ALS) a CBD (16). Metaanalýza vykonaná 
v roku 2017 preukázala genetickú súvislosť medzi PSP, FTD 
a kortikobazálnou degeneráciou (CBD) pričom identifikovala 
množstvo nových asociácií vrátane rizikových variantov v gé-
noch MOBP, CXCR4, EGFR a GLDC (17). Je však potrebné po-
znamenať, že budúce štúdie s väčším počtom pacientov sú 
potrebné na ďalšie overenie týchto asociácií.

Záver
Problematika atypických parkinsonských syndrómov je 

veľmi rozsiahla a  zložitá v  dôsledku ich nízkej individuál-
nej frekvencie výskytu a fenotypovej rôznorodosti. V uvede-
nej práci sme sa zamerali predovšetkým na MSA, PSP a FTD 
ako na tri základné jednotky atypického parkinsonského syn-
drómu, pričom sme poukázali na širokú genotypovú rozma-
nitosť týchto ochorení. Genómové asociačné štúdie a testo-
vanie génových panelov majú veľký potenciál vo výskume 
zriedkavých ochorení, a to aj v prípade neurodegeneratívnych 
zriedkavých ochorení. Rozvoj vedomostí, najmä v oblasti pa-
tofyziológie a genetiky parkinsonských syndrómov je kľúčom 
k pochopeniu genetického základu týchto ochorení a azda aj 
základným pilierom na vypracovanie efektívnejších terapeu-
tických postupov.
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Obrázok 1. Vzťah prevalencie parkinsonských syndrómov 
a množstva známych rizikových genetických faktorov. So zväčšu-
júcim priemerom kruhu sa zvyšuje množstvo známych informácií 
o rizikových génoch, ktoré sú asociované s danými ochoreniami.
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