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Abstrakt

Parkinsonova choroba predstavuje neurodegenerativni onemocnéni komplexniho charakteru
s vyznamnou zatézi pro jednotlivce i spolecnost. K |écbé tohoto onemocnéni jsou pritom doposud
k dispozici pouze prostfedky zmirfujici jeho symptomatologii. Soucasna zjisténi potvrzuji, Zze
v patofyziologii neurodegenerativnich chorob obecné zaujima klicové postaveni neurozanét. Modulace
rGznych neurozanétlivych mechanismG proto nabizi slibné terapeutické pfistupy také pro kauzalni
ovlivnéni progrese Parkinsonova onemocnéni. Tato bakaldfska prace shrnuje na zakladé aktualnich
poznatk(l terapeutické strategie u Parkinsonovy choroby vychazejici z konkrétnich modulaci
neurozanétlivého procesu. Zaméruje se zejména na ovlivnéni aktivity mikroglii skrze rlizné prozanétlivé
signdlni drahy zahrnujici pfislusné receptory, enzymy i transkripéni faktory. Coby moduldtory
neurozadnétu jsou zde uvadény nejen nové vyvinuté molekuly, ale i dlouhodobé znamé substance.
Dosavadni slibné dlkazy ohledné predstavenych zplisobl zasahu do neurozanétu jsou vsak ziskané

prozatim prevaziné na experimentalnich modelech. Z toho dlvodu je rozhodné na misté kritické

hodnoceni provedenych studii vzhledem k realné vyuzitelnosti jejich poznatk( v klinické praxi.

Kli¢ova slova: Parkinsonovo onemocnéni, neurozanét, Iécba, mikroglie, a-synuklein, dopamin



Abstract

Parkinson's disease is a complex neurodegenerative disease with a significant burden on individuals as
well as on society. Currently, there are only symptom-relieving treatments available to treat this
disease. Recent findings confirm that neuroinflammation plays a key role in the pathophysiology of
neurodegenerative diseases in general. Therefore, modulation of various neuroinflammatory
mechanisms offers promising therapeutic approaches also to causally influence the progression of
Parkinson's disease. Based on current knowledge, this bachelor's thesis summarizes therapeutic
strategies in Parkinson's disease consisting in specific modulations of the neuroinflammatory process.
The thesis is focused especially on topic of influencing the microglial activity through various pro-
inflammatory signaling pathways involving relevant receptors, enzymes and transcription factors. As
modulators of neuroinflammation, not only newly developed molecules are presented, but also
substances known for a long time. However, the promising evidence regarding the mentioned ways of
intervention in neuroinflammation is obtained mainly in experimental models so far. For this reason,
critical evaluation of the conducted studies is necessary due to real applicability of their findings in

clinical practice.

Key words: Parkinson's disease, neuroinflammation, treatment, microglia, a-synuclein, dopamine



Seznam pouzitych zkratek

6-OHDA = 6-hydroxydopamin

a-syn = a-synuklein

ACEI = inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu

ACP = antrodia camphorata polysaccharide

AKT = proteinkinaza B

ASC = apoptosis-associated speck-like protein containing a C-terminal caspase recruitment domain
AT1R = receptor pro angiotenzin Il typu 1

BAI = bajkalin

BSYZ = Bushen-Yizhi

CGAS-STING = cyclic GMP-AMP synthase—stimulator of interferon genes
COMT = katechol-O-methyltransferaza

COX = cyklooxygenaza

DBS = hlubokd mozkova stimulace

GLP-1 = glukagonu podobny peptid-1

IL = interleukin

iNOS = indukovatelna syntaza oxidu dusnatého

JAK/STAT = Janus kinase/signal transducer and activator of transcription
L-DOPA = levodopa

LPS = lipopolysacharid

LRRK2 = leucine-rich repeat kinase 2

MAO-B = monoaminooxidaza-B

MAPK = mitogenem aktivovana proteinkindza

MCP-1 = monocytarni chemotakticky protein 1

MHC Il = hlavni histokompatibilni komplex II

MPP* = 1-methyl-4-fenyl-pyridinium

MPTP = 1-methyl-4-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin



mMTOR = savci cil rapamycinu

MyD88 = primarni odpovéd myeloidni diferenciace 88
NF-kB = nuklearni faktor kappa B

NLRP = nucleotide-binding oligomerization domain, leucine rich repeat and pyrin domain containing
NO = oxid dusnaty

Nrf2 = nuclear-factor-E2-related factor 2

NSAID = nesteroidni antiflogistika

NTF = neurotrofické faktory

p. ¢. = pars compacta

PD = Parkinsonova choroba

PI3K = fosfatidylinositol-3-kinaza

PINK1 = phosphatase and tensin homolog-induced kinase 1
RAGE = receptor pro konec¢né produkty pokrocilé glykace
RAS = renin-angiotenzinovy systém

ROS = reaktivni formy kysliku

SOD = superoxid dismutdza

TEN = tenuigenin

TLR = Toll-like receptor

TNF = faktor nadorové nekrozy

UPS = ubikvitin-proteazomovy systém
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1 Uvod

Parkinsonova choroba patfi mezi nejcastéjsi neurodegenerativni onemocnéni postihujici pacienty
predevsSim ve vySSim véku. Motorické dysfunkce spojené s chorobou vychazeji z dbytku dopaminu
v dlsledku odumirani dopaminergnich neuronl v oblasti substantia nigra. Pticiny Parkinsonovy
choroby i jeji pfesnd patofyziologie se zdaji byt pomérné komplexni a stale nejsou zcela vyjasnény.
Z toho také vyplyvaji souCasné moznosti IéCby spocivajici zejména ve zmirfiovani symptomU tohoto

onemocnéni.

V rdmci vyzkumu patofyziologickych proces(i Parkinsonovy choroby se ukazuje stale vyznamnéjsi
vliv neurozanétu. Dle dosavadnich poznatkl pfitom nevznikd neurozanét az béhem progrese choroby,
nybrz mlze hrat zcela klicovou ulohu jiz v jejich pocatcich. Detailnéjsi pochopeni konkrétnich
prozanétlivych mechanismi zapojenych do Parkinsonova onemocnéni tudiz slibuje také efektivnéjsi

farmakologické zacileni s pfipadnou mozZnosti kauzalni 1é¢by.

V soucasné dobé jsou vtomto duchu intenzivné studovany mnohé farmakologické strategie
véetné ovlivnéni konkrétnich signdlnich drah spojenych s neurozanétem skrze pfislusné receptory,
enzymy, transkripéni faktory aj. VyuZiti pfitom nachdazeji nové, synteticky pfipravené molekuly,
nejriznéjsi latky ptirodniho plivodu, ale i IéCiva jiz zavedena v klinické praxi u jinych indikaci. Substance
prochazeji testovanim uUcinnosti na rlznych Urovnich s vyuZitim pfislusnych preklinickych modeld.
Zavedeni latek do klinické praxe pak predstavuje rozhodné zajimavou motivaci pro mnoho dalsich studii

rozvijejicich nejen presny mechanismus ucinku, ale i bezpecnostni profil testované intervence

u pacienta.

Tato prace prehledového charakteru ma za cil nastinit na jednotlivych pfikladech mozné zdsahy
do neurozanétlivych procesl v rdmci Parkinsonova onemocnéni, a poukazat tak na vyznamny potencial

této problematiky pro budouci pokrok v dostupné Ié¢bé neurodegenerativnich chorob.



2 Parkinsonova choroba

Parkinsonova choroba (Parkinson’s disease, PD) je neurodegenerativni onemocnéni spojené typicky
s Ubytkem dopaminergnich neuron( v substantia nigra pars compacta (p. c.). Z toho také vyplyvaji
charakteristické pfiznaky této choroby tykajici se pfedevsim specifickych poruch hybnosti. Pfedpoklada
se, Ze za vznikem tohoto onemocnéni mohou stat jak genetické, tak environmentalni faktory, nicméné
pri¢iny PD zlstavaji i naddle pomérné nejasné. Kazdopadné bylo zjisténo, Ze podstatnou ulohu

v patogenezi onemocnéni hraje mimo jiné také neurozanét (*Kouli et al., 2018).

2.1 Epidemiologie

Poprvé byla PD popséna v roce 1817 Jamesem Parkinsonem v dile s ndzvem Essay on the shaking palsy,
kde jiz autor uvadi hlavni ptiznaky choroby (Parkinson, 2002). Déle pak ke charakterizaci onemocnéni
pfispél napf. Jean-Martin Charcot (Kempster et al., 2007), intenzivni vyzkumy ohledné PD vsak probihaji
do soucasnosti. Jedna se o druhé nejcastéjsi neurodegenerativni onemocnéni po Alzheimerové
chorobé (*Kalia & Lang, 2015) a vlbec nejcastéjsi poruchu hybnosti. Svétova prevalence PD se
pohybuje okolo 0,1 % a rocni incidence se uvadi okolo 13 novych pfipad{ na 100 000 lidi (Ou et al.,
2021). Z dosavadnich trend( je vSak zfetelny narUst prevalence i incidence (obrazek 1), coz muizZe byt
zpUsobeno celkovym starnutim populace, ale napt. i zménou Zivotniho prosttredi (GBD 2016 Parkinson’s
Disease Collaborators, 2018). Cast&j&i vyskyt choroby je zaznamendavan u osob vy$iiho véku (de Rijk et
al., 1997) a muzského pohlavi (Savica et al., 2016), ale epidemiologie nemoci se na zakladé nékterych
studii maze lisit napf. i dle zemépisné polohy ¢i etnické prislusnosti (Wright Willis et al., 2010).
Onemocnéni podle dostupnych dat obvykle nastupuje po 60. roce Zivota, a naopak jen ve 4 % pfipadu

se choroba projevi do 50 let (Van Den Eeden et al., 2003).
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Obradzek 1: RozloZeni incidence PD ve svétové populaci dle vékovych skupin v letech

1990 a7 2019 (Ou et al., 2021, upraveno)



2.2 Klinické projevy

Pro PD jsou naprosto typické tfi motorické pfiznaky: bradykineze (zpomalenost pohybu), klidovy tres
a svalova rigidita. Choroba s sebou nicméné prinasi také mnoho dalsich priznak, a to jak motorickych,
tak nemotorickych (Postuma et al., 2015a). K vyse zminénym hlavnim pfiznakdim se dfive radila rovnéz
posturalni nestabilita, ktera se vSak Casto objevuje aZ teprve s progresi choroby (Kéllensperger et al.,

2008).

Sekundarni motorické pfiznaky se typicky projevuji sklonem k Souravé chlizi, snizenou mimikou
ve tvafi pacienta (hypomimie) ¢i zmenSenim pisma jeho rukopisu (mikrografie). Typicky se
u Parkinsonikl objevuje téZ specificky pohyb palce a ukazovacku ruky proti sobé, jako by mezi nimi
a nasledné pady. Ve vétsiné pripadu se priznaky projevuji asymetricky (*Jankovic, 2008). Dale chorobu
mohou provazet orobukalni symptomy, jakymi jsou porucha feci, problémy s polykdnim ¢i nadmérné

slinéni (Perez-Lloret et al., 2012).

Nemotorické priznaky PD se mohou projevit o vice neZ 10 let dfive, neZ je vibec stanovena
diagndza. Pritom pravé v této prodromalni fazi by bylo optimalni zahdjit uz samotnou |é¢bu. V ¢asné
fazi PD se objevuji napf. zhorSena cichova schopnost, autonomni dysfunkce nebo poruchy spanku
(*Postuma et al., 2012). Bylo rovnéz prokazano, Ze pacienti s depresi, zacpou nebo mocovou dysfunkci
maji obecné vétsi pravdépodobnost rozvoje PD (Schrag et al., 2015). U pacientl s PD také casto dochazi
k rozvoji halucinaci a psychdz, coz byva pfisuzovano uZivani antiparkinsonickych Ié¢iv. Nicméné se
podobné projevy taktéZ objevily u nékterych pripad( jesté pred samotnym zahdjenim lécby
(Pagonabarraga et al., 2016). MnoZstvi nemotorickych ptiznak(l véetné kognitivnich ¢i spankovych
poruch je vsak zaroven typické i pro onemocnéni v progresivni fazi. Tyto pfiznaky poté ptispivaji

k invalidité pacienta a vyrazné zhorsuji jeho kvalitu Zivota (Martinez-Martin et al., 2011).

Vzhledem k heterogenni povaze PD predstavuje stanoveni diagnézy pomérné komplikovanou
zalezitost a spolehlivy test neni zatim ani k dispozici. Vasna detekce choroby je pfritom klicova
pro efektivni terapii a zabranu trvalého poskozeni. V soucasné dobé je diagnostika zalozend
na pritomnosti hlavnich pfiznak, a to bradykineze v kombinaci s klidovym tresem, rigiditou ¢i obojim.
(Postuma et al., 2015b). Aktudlné se pro diagnostiku nabizi také vyuZiti nejmodernéjsich technologii
véetné nanobiosenzor(. Jako biomarker pro tyto detekéni systémy prokazujici PD byla testovana napf.

specificka cirkulujici mikroRNA-195 (Aghili et al., 2018).



2.3 Soucasné moznosti |éCby

Pfedné je zapotrebi konstatovat, Zze PD predstavuje v sou¢asné dobé stale nevylécitelné onemocnéni
a lécba se tak zaméruje pouze na zmirriovani priznak(i choroby. V symptomatické 1écbé motorickych
pfiznakll stale dominuje svou ucinnosti levodopa (L-DOPA) zvySujici hladinu dopaminu coby jeho
prekurzor. Soucasné s levodopou se doporucuje také uzivani dalSich 1€k napt. ze skupiny inhibitorQ
katechol-O-methyltransferazy (COMT), inhibitor0 monoaminooxidazy-B (MAO-B) ¢i agonistl
dopaminovych receptorld (*Pardo-Moreno et al.,, 2023). Pro zmirnéni rtznorodych motorickych
priznakill jsou pak v bézné praxi k dispozici taktéz farmaka cilici mimo dopaminergni systém. Patfi mezi
né antiglutamatergika, anticholinergika nebo antagonisté adenosinového receptoru A2. V mensi mire

se pak terapie PD zamérfuje rovnéZ na nemotorickou symptomatologii (*Jankovic & Tan, 2020).

Pro |écbu PD se nabizi taktéZz nékolik invazivnich metod, z nichZ mezi nejzndméjsi patfi hluboka
mozkova stimulace (DBS) (*Pardo-Moreno et al., 2023). Pro pacienty nezpusobilé k operaci metodou
DBS se pak s vyhodou vyuziva fokusovany ultrazvuk (Martinez-Ferndndez Raul et al., 2020). Dale existuji
v ramci lécby PD strategie na zakladé bunécné substitucni terapie, pricemzZz dochazi k transplantaci
bunék vhodné bunécéné populace do oblasti bazalnich ganglii i mimo né (*Wang et al., 2023). Probihaji
rovnéz razné studie ohledné chorobu maodifikujicich terapii ¢i studie zamérené na rdzné
neuroprotektivni strategie. Jednim z potencialnich pfistupl vyvoje je napf. vyuziti monoklonalnich
protilatek (*Jankovic & Tan, 2020). Vramci neuroprotekce dopaminergnich neurond byly pro
suplementaci navrzeny také neurotrofické faktory (NTF). Tyto specifické peptidy zlepsujici regeneraci,
rast a zrani neurond mohou byt produkovany napf. mezencefalickymi astrocyty ¢i gliovymi burikami

(*Pardo-Moreno et al., 2023).
2.4 Patofyziologie

Samotna patogeneze PD se logicky odviji od pFicCiny choroby. AvSak vzhledem k tomu, Ze etiologie PD
se zda byt velmi komplexni a vykazuje stale pomérné znacnou nejistotu, je tim do urcité miry omezen
také popis celé patofyziologie choroby. Nicméné naprosto charakteristickym patofyziologickym
procesem pro PD je abnormalni skladani oligomer(i a-synukleinu (a-syn) do agregatl za vzniku
intraceluldrnich Gtvar(l zvanych Lewyho téliska. Pravé pritomnost téchto cytotoxickych agregatl pak
typicky vede k poruse dopaminergnich neuron( v substantia nigra p. c. Ustici ve zménu prenosu
informaci v mozku demonstrovanou klinickymi projevy PD. Stale vSak neni zcela jasné, ¢im jsou tyto

procesy primarné zahajeny (*Pardo-Moreno et al., 2023).

Snizeni mnozstvi dopaminu vede obecné k nevyvazené aktivité primé a nepfimé drahy bazdalnich

ganglii, ¢imZ dochazi k naruseni fizeni motoriky (*Mori et al., 2022). Deplece dopaminu navic zasahuje



skrze nigrostriatalni drahu do jeho celkové rovnovahy s acetylcholinem v ramci bazalnich ganglii, coz
vede k nadmérné aktivaci cholinergniho systému a z toho plynoucim motorickym a kognitivnim
porucham (Aosaki et al., 2010). Ztrata nigrostriatalnich neuron ma rovnéz dopady na aktivitu
adenosinovych receptord A2, a to v disledku hyperaktivace neptfimé drahy, v rdmci niZ jsou uvedené

receptory distribuovany (*Mori et al., 2022).

S patofyziologii PD Uzce souvisi také mitochondridlni dysfunkce, v€etné narusené mitofagie, coz
vede k mitochondridlnimu stresu a zanétu. Konkrétné dochazi k selhani komplexu | mitochondrialniho
elektronového transportniho retézce, pricemz narusend bunécna homeostaza se mlize mimo jiné
projevit také excitotoxickou stimulaci glutamatového receptoru. K rozvoji onemocnéni prispiva celkova
oxida¢ni nerovnovdha v organismu definovand jako nadmérny oxidacni stres poskozujici mozkové
struktury rlznymi mechanismy skrze reaktivni formy kysliku (ROS) (*Wal et al., 2022). Dale se na
patofyziologii PD podileji rovnéz dysfunkéni systémy odstranovani proteind, jakymi jsou systém

ubikvitin-proteazom (UPS) ¢i autofagicko-lysozomalni draha (*Kouli et al., 2018).
2.5 Etiologie

V souvislosti s PD je zmifnovdno mnoho potencialnich pticin, coz chorobé ddva multifaktoridlni
charakter. V rozvoji onemocnéni hraji roli jak genetické, tak environmentalni faktory, nicméné
za nejvyznamnéjsi rizikovy faktor je povazovan vék (*Kouli et al., 2018). S pokrocilym vékem pak mohou
souviset také dysfunkce telomer, nestabilita genomu, epigenetické zmény a dalsi procesy pfispivajici

k zaniku neuron( (*Jankovic & Tan, 2020).

Z hlediska pfic¢iny se dad PD povazovat za idiopatickou chorobu. Nicméné v urcitych pripadech byl
potvrzen také vliv rodinné anamnézy, z nichZ ¢ast vykazuje pfimo mendelovskou dédi¢nost, at uz
dominantni ¢i recesivni. Kromé toho se zd3, Ze také nékteré rizikové faktory PD jsou ¢astec¢né polygenné
podminéné (*Kouli et al., 2018). Postupné objevované geny zpUsobujici potencidlné PD se oznacuji
terminem PARK a pfisluSnym poradovym Cislem, pficemz v soucasnosti je popsano pfes 20 monogenné
podminénych forem PD. Jedna se o geny kdédujici napft. proteiny a-syn, leucine-rich repeat kinase 2
(LRRK2), phosphatase and tensin homolog-induced kinase 1 (PINK1), parkin, protein deglykdzu DJ-1 i
glukocerebrosiddzu. Srizikem rozvoje PD je vsak také spojeno vice nez 90 genl souvisejicich

s imunitnim systémem (*Tansey et al., 2022).



Ackoli byly v rdmci patogeneze PD zaznamenany urcité genetické zmény, nezanedbatelnou roli
v rozvoji onemocnéni prokazatelné hraji rovnéz faktory prostiedi. Za potencialni spoustéce PD byly
oznaceny prodélané infekce, zvlasté pak v oblasti stfev a Cichového bulbu. V souvislosti s PD jsou
uvadény napr. infekce herpes simplex virem ¢i koronavirem (Hawkes et al., 2007). V tomto kontextu byl
rovnéz diskutovan vliv patogenem vyvolané autoimunitni reakce na rozvoj PD v disledku zkfizené

reaktivity (Caggiu et al., 2016).

Dle provedenych studii zasahuje vyznamnou mérou do etiologie PD rovnéz sloZeni strevni
mikroflory. U pacientl s PD byly opakované zjistény specifické dysbidzy, které ve vysledku zapficinuji
zvysenou intestinalni permeabilitu, ¢imZz mlzZe byt stfevni nervovy plexus ve vétSi mife vystaven
oxidaénimu stresu ¢i toxinim z prostiedi (Nishiwaki et al., 2020). Na zakladé analogické patofyziologie
pak vznika zvysené riziko PD také u pacientl se zanétlivym onemocnénim strev (Lin et al., 2016). Riziko
neurodegenerace zvysuji dle epidemiologickych dat i dalsi onemocnéni spojena s chronickym zanétem,
jakymi jsou diabetes mellitus, obezita, aterosklerdza ¢i deprese (*W. Zhang et al., 2023). Jiné studie pak
sleduji v ramci etiopatogeneze PD souvislosti napt. s hladinou kyseliny mocové (*Wen et al., 2017),
s incidenci melanomu (*P. Huang et al., 2015) ¢i s vyskytem predchoziho traumatického poranéni

mozku (*C.-H. Huang et al., 2018).

Jednim ze zasadnich rizikovych faktor( pro PD se jevi rovnéz expozice riznym chemickym latkam,
zejména pak pesticidim, znichZz lze jmenovat napf. paraquat (Manning-Bog et al., 2002).
Do patogeneze PD mohou riznym zplsobem zasahovat i uZivana léciva. Studie se v tomto ohledu
zaméruji napf. na nesteroidni antiflogistika (NSAID) (*Poly et al., 2019) &i latky ovliviiujici B-adrenergni
receptory (*Saengphatrachai et al., 2021). Nezanedbatelnou roli v rozvoji PD pak hraji dle dosavadnich
poznatk( i vyZiva, fyzicka aktivita, stres, klima, pohlavi, rasa ¢i socioekonomicky status (*Kline et al.,

2021). Mnoho studi se zabyva také vlivem koufteni ¢i ptijmu kofeinu na vyskyt PD (R. Liu et al., 2012).

3 Neurozanét

Obecné vzato lze zdnét charakterizovat jako komplexni reakci organismu na urcity Skodlivy podnét ustici
vjeho eliminaci a hojeni postizené tkané. Cely proces je pfitom realizovdn mnoha specifickymi
biochemickymi a imunologickymi nastroji a vykazuje typické klinické projevy. V pfipadé neurozanétu se
reakce Ucastni vSechny burnky CNS, nicméné zasadni Ulohu z nich hraji pfedevsim mikroglie schopné
fagocytdzy. Zanétlivy proces zahrnuje mnoizstvi rozliénych signdlnich drah vedoucich k aktivaci
transkripcéniho faktoru ze skupiny nuklearni faktor kappa B (NF-kB), ktery nasledné zprostredkovava
produkci dalSich molekul podporujicich zanét, mezi néz patfi nékteré interleukiny (IL) ¢i faktor nddorové

nekrdézy (TNF). | pfes primarné ochrannou funkci vSak mlze zanétliva reakce plsobit na organismus



v urCitych ohledech negativné, a pfispivat tak k akutnim i chronickym patologiim. A pravé chronicky
neurozanét figuruje coby spole¢ny jmenovatel v neurodegenerativnhich onemocnénich, jakymi jsou
vedle PD také Alzheimerova choroba, amyotroficka laterarni sklerdza, frontotemporalni demence di
Huntingtonova choroba. Ukazalo se vSak, Zze neurozanét neni pouhym duisledkem PD, nybrZ prostupuje
jako klicovy faktor celym procesem jeji patofyziologie, a to uz od samotné priciny choroby (*Shabab et

al., 2017).
3.1 Postaveni neurozanétu v patofyziologii PD

Pokud pfi neurozanétu dojde k selhdni odstranéni prozanétlivého podnétu, miZe tento proces prejit
do chronického stavu spojeného s uvolnénim neurotoxickych faktord, ¢imz dochazi rovnéz k rozvoji
neurodegenerace. Pro takovyto stav je zaroven typicka porusend funkce obnovy postizené tkané.
Pticemz stimul pro trvajici neurozdnét v rdmci PD neni jednoznacné urcen. Dle dosavadnich poznatkd
muze byt endogenniho i exogenniho plvodu nebo miiZe souviset s genetickym pozadim. Mnohé
z potencidlnich pfi¢in neurozanétu se pfitom do jisté miry prekryvaji s pricinami uvadénymi u PD

obecné, coZ jen potvrzuje zdsadni roli zanétlivého mechanismu v chorobé (*W. Zhang et al., 2023).

Vyznam neurozanétu v patofyziologii PD je patrny uZ z nékolika postmortdlnich studii, které
zaznamenaly v substantia nigra p. c. a ve striatu pacientl s PD v porovnani se zdravymi jedinci napr.
zvysené mnoizstvi reaktivnich mikroglii (McGeer et al., 1988), zvySenou aktivaci komplementu (Loeffler
et al., 2006) ci vyssi podil aktivovanych imunitnich bunék a prozanétlivych cytokinl (Schréder et al.,

2018).

Prozanétlivou aktivaci mikroglii mohou vyvolavat patologické formy oa-syn uvolfiované
z poskozenych neuron( (obrazek 2), a to prostfednictvim vazby na specifické povrchové receptory typu
Toll-like (TLR) (C. Kim et al.,, 2013) nebo na intraceluldrni receptory typu nucleotide-binding
oligomerization domain, leucine rich repeat and pyrin domain containing (NLRP) formujici prislusny
inflamazém (Gordon et al., 2018). Aktivované mikroglie mohou nésledné indukovat zanétlivou reakci
napf. zvySenou produkci prozanétlivych cytokin(, intracelularnich ROS ¢i oxidu dusnatého (NO) (C. Kim
etal., 2013). Bylo prokdzano, Ze neurodegenerativni role aktivovanych mikroglii spocivd mimo jiné také
v Casné fagocytéze dopaminergnich neurond, ktera nastava jesté pred samotnym zanikem téchto

nervovych bunék (Marinova-Mutafchieva et al., 2009).
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Obrdzek 2: Schematické zndzornéni rozvoje neurozdnétlivého procesu.
Z poskozenych neuron( jsou uvolnovdny patologické formy a-syn, ¢imZ dochdzi
k aktivaci mikroglii spojené s uvolriovdnim prozdnétlivych cytokind, NO a ROS. Tyto

plsobky ndsledné prispivaji k neurodegeneraci (*Q.-K. Lv et al., 2023, upraveno).

Po aktivaci mikroglii se spousti celd fada intraceluldrnich signalnich drah regulujicich produkci
raznych pUsobkd Géastnicich se zanétu (cytokiny, chemokiny a enzymy ovliviiujici oxidacni stres), jejichz
exprese je fizena transkripénim faktorem NF-kB. Jednd se o drahy zahrnujici napft. fosfatidylinositol-3-
kinazu (PI3K), proteinkinazu B (AKT) a savci cil rapamycinu (mTOR) ¢i kaskadu kinaz ze skupiny
mitogenem aktivovanych proteinkinaz (MAPK) (*Shabab et al., 2017). V procesu aktivace mikroglii dale
figuruje signdlni draha Janus kinase/signal transducer and activator of transcription (JAK/STAT)
stimulovand prostrednictvim rliznych plasobkd véetné cytokinl ¢i chemokind (Qin et al., 2016). V rdmci
neurozanétu je pak rovnéz predmétem zajmu draha cyclic GMP-AMP synthase—stimulator of interferon
genes (cGAS-STING), purinergni signalni draha ¢i signalni drahy spojené s receptorem pro konecné

produkty pokrocilé glykace (RAGE) (*W. Zhang et al., 2023).

U aktivovanych mikroglii byla dale potvrzena wvyssi produkce obou izoforem enzymu
cyklooxygenaza (COX), ktery se vyznamné uplatriuje pravé pfi zanétlivém procesu (Knott et al., 2000).
Mikroglidlni aktivace je rovnéz spojena s vyraznou expresi hlavniho histokompatibilniho komplexu Il
(MHC 1) jakoZto klicovou strukturou pro rozvoj naslednych imunitnich odpovédi jak nespecifické, tak
specifické imunity v rdmci neurozanétlivého procesu (Harms et al., 2013). Nékteré studie pak prindseji

dokonce dlikazy o mozném autoimunitnim podkladu PD (Witoelar et al., 2017).

Mikroglie pfitom primarné zastavaji neuroprotektivni funkci zaloZzenou na selektivni autofagii
patologického a-syn a jeho degradaci, a to skrze signalizaci zahrnujici TLR4 a NF-kB (Choi et al., 2020).

Nicméné vlivem starnuti a neurodegenerace se tato puvodni kapacita clearance mikroglii sniZuje,



v lysozomech se akumuluje velké mnoZstvi nedegradovaného proteinu, coZz mlize spoustét kaskadu
mikroglidlniho zanétu. Ukazuje se také, Ze nekontrolovana fagocytdza a-syn mlze vést nejen k zanétlivé
reakci, ale dokonce k prenosu a-syn z mikroglii do neuront (Xia et al., 2021). Bylo napftiklad
publikovano, ze mikroglie osSetfené lidskymi a-synukleinovymi preformovanymi fibrilami nasledné
uvolfiovaly exozomy s a-syn schopné indukovat abnormalni proteinovou agregaci v pfijimajicim

neuronu, ¢imz doslo k Sifeni patologie (Guo et al., 2020).

4 Modulace neurozanétu u PD

V soucasné dobé je v klinické praxi pro pacienty s PD dostupna pouze symptomatickd lécba. Vyzkum se
tedy soustfedi na nalezeni kauzalni terapie cilici na primarni mechanismy vzniku PD za Ucelem
zabranéni jeji dalsi progresi (*Wal et al., 2022). Klicovou problematikou v této vyzvé je pritom pravé
detailnéjsi pochopeni patofyziologie PD. Jednotlivé mechanismy neurozdnétu podilejici se na vzniku
a progresi PD totiz zaroven predstavuji zajimavé potencidlni terapeutické cile, coz je v soucasné dobé

predmétem mnoha studii.
4.1 Inhibitory COX

Vyuziti protizanétlivého ucinku v ramci |éCby PD se nabizi napt. skrze inhibitory COX, tedy hojné
vyuzivana NSAID. Nékteré studie z poCatku 21. stoleti dokladaji urcité neuroprotektivni schopnosti
vybranych NSAID (Chen et al., 2003; Sairam et al., 2003; Teismann & Ferger, 2001). Uvadi se napfiklad,
Ze celekoxib (selektivni inhibitor COX-2) zabranuje degeneraci dopaminergnich bunék prostfednictvim
inhibice aktivace mikroglii. Vysledky pochazi ze studie vyuZivajici potkani model PD indukované
podanim neurotoxinu 6-hydroxydopaminu (6-OHDA). Detekce dopaminovych zakonceni a aktivace
mikroglii in vivo pomoci mikro pozitronové emisni tomografie a post mortem histologické analyzy
mozkové tkané zvifat prokazaly, Ze u zvirat dostavajicich celekoxib doslo k vyraznému sniZeni hustoty
a aktivace mikroglii a k potlaceni ztrat dopaminergnich neurond, avsak astrocytarni odpovéd nebyla
kupfikladu nijak ovlivnéna (Sdnchez-Pernaute et al., 2004). V celkovém pohledu vsak nelze zcela
potvrdit souvislost mezi uzivanim NSAID a rizikem PD, coZ dokazuji provedené metaanalyzy na toto

téma (*Poly et al., 2019).
4.2 Antidiabetika

Podobné jako NSAID byla také dalsi léCiva vyuZivand v klinické praxi primarné v jinych diagndzach
testovana pro mozny terapeuticky pfinos u PD. Patfi mezi né i nékteré skupiny antidiabetik, konkrétné

agonisté receptoru pro glukagonu podobny peptid-1 (GLP-1). Pfi subkutannim podavani exenatidu coby



analogu GLP-1 bylo vjednoduse zaslepené studii zaznamendno u pacientd s PD klinické zlepseni
motorickych i kognitivnich pfiznakll ve srovnani s kontrolnimi ptipady (Aviles-Olmos et al., 2013).
Ovsem novéjsi randomizovana, dvojité zaslepend, kontrolovana studie pak uvadi, Ze pozménéna forma
exenatidu s prodlouzenym ucinkem (NLYO1) Zadny prokazatelny benefit v Iécbé PD oproti placebu
nepfinasi (McGarry et al., 2024). U dalSich zastupcll této skupiny antidiabetik, liraglutidu a semaglutidu,
byl rovnéZ zaznamenan jisty pozitivni vliv na PD, a to v mnoha rlznych smérech véetné zmirnéni
chronické zanétlivé reakce v mozku. Efekt obou latek byl testovan na mysim modelu neurotoxinem (1-
methyl-4-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin, MPTP) indukované PD. Dlouhodobé podavani (30 dni)
semaglutidu a/nebo liraglutidu snizilo MPTP vyvolané motorické obtize. Na bunécéné uUrovni byl
prokazan protizanétlivy efekt, doslo rovnéz k zastaveni poklesu dopaminergnich neurond, potlaceni
akumulace a-syn, snizeni peroxidace lipidd, ale i k inhibici signalni drahy mitofagie (L. Zhang et al.,
2019). Na mysich modelech s navozenou a-synukleinopatii bylo zjisténo, Ze mechanismus Ucinku téchto
antidiabetik souvisi s vysokou expresi receptoru pro GLP-1 pravé v mikrogliich a se zdsahem

do mikroglidlni aktivity (Yun et al., 2018).
4.3 Inhibitory drahy JAK/STAT

Nezanedbatelnou roli v aktivaci mikroglii a v nasledné expresi cytokinli a chemokinl hraje rovnéz
signalni draha JAK/STAT (obréazek 3) aktivovana rlznymi pasobky véetné a-syn v ramci PD. Bylo vyvinuto
jiz nékolik inhibitor( této signalni drahy zvanych jakiniby, a to primarné pro onemocnéni, jakymi jsou
napf. atopicka dermatitida (Guttman-Yassky et al., 2019), revmatoidni artritida (Westhovens et al.,
2017), chronicka zanétlivd onemocnéni stfev (Panés et al., 2018) ¢i nadorova onemocnéni (Weber et

al., 2013). Studie se v3ak téZ zaméruji na farmakologické vyuziti téchto latek u PD.
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Obrdzek 3: Schematické zndzornéni aktivace signdlni drdhy JAK/STAT.
Po navdzani ligandu na cytokinovy receptor dochdzi k fosforylaci JAK, ¢imZ se
vytvari vazebné misto pro STAT na cytoplazmatické doméné receptoru. Ndsleduje
fosforylace a dimerizace STAT, pficemZ vznikly dimer se translokuje do jadra, kde se

midZe vdazat pfimo na DNA a ovliviiovat genovou expresi (*O’Shea et al., 2015).
4.3.1 Syntetické jakiniby

Terapeuticky potencial inhibice drahy JAK/STAT pfindsi napt. inhibitor s nazvem AZD1480. Tato latka,
chemicky pyrazolylpyrimidin, se chova jako silny ATP-kompetitivni inhibitor predevsim JAK2 kinazy, ¢imz
blokuje fosforylaci proteini STAT, jak bylo zjiSténo na nadorovych bunécénych liniich (Hedvat et al.,
2009). Ve studii z roku 2016 provedené in vivo na potkanim modelu PD s nadmérnou expresi a-syn bylo
zjiSténo, Ze AZD1480 potlacuje a-syn vyvolany neurozanét, a to skrze supresi mikroglialni aktivace,
infiltrace makrofagt i prislusnych T-lymfocytl a produkce prozanétlivych mediator(. Dle vysledk( bylo
inhibici drahy JAK/STAT zabranéno také pfimo degeneraci dopaminergnich neuront in vivo (Qin et al.,

2016).
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Dalsi studie sledovala na mySim modelu MPTP indukované PD terapeuticky Ucinek silného
inhibitoru kindz JAK1, JAK2 i JAK3 pod oznacenim CP690550, ktery plsobi v katalytickém misté proteinu
rovnéz coby analog ATP a zabranuje tim aktivaci kindzy a naslednym procesim. U mysi lé¢enych
CP690550 byla zaznamenana sniZena exprese prozanétlivych mediatord (TNF-a, IL-6) a NF-kB a naopak
zvyseni hladin protizanétlivych cytokinl (IL-10). Dale doslo mimo jiné k zeslabeni aktivace a infiltrace
prozanétlivych bunék, ¢imz se zmirnilo také poskozeni neuron(l v oblasti striata. Celkové je zde zjisténa
ucinnost CP690550 srovnavana s ucinnosti dexamethazonu, coby silného imunomoduldtoru

(Alshammari et al., 2022).

Z klinicky vyuzivanych jakinibd, u nichZ se pfedpoklada protizanétlivy ptinos také v ramci lécby PD,
Ize pak napft. jmenovat tofacitinib, ruxolitinib, baricitinib, peficitinib i solcitinib (*Lashgari et al., 2021).
Jelikoz vsak mechanismus ucinku jakinibl spociva v urcitém potlaceni imunitni odpovédi, soustredi se
dalsi studie vedle jejich uc¢innosti rovnéz na bezpecénost. Pficemz nejzasadnéjsSimi nezadoucimi Ucinky

u pacient lé¢enych jakiniby se jevi rozvoj infekci a cytopenie (Kremer et al., 2009).
4.3.2 Pfirodni jakiniby

Kromé jakinibd pFipravenych syntetickou cestou se nabizi vyuZiti substanci ovliviiujicich drahu JAK/STAT
ziskanych rovnéz z pfirodnich zdroji. Studie byly zaméfeny napf. na luteolin patfici do skupiny
rostlinnych flavonoidll. Luteolin se vyskytuje v celé fadé béiné pouzivanych léCivych bylin, pficemz
vykazuje silnou protizanétlivou aktivitu. Jeji charakterizaci poskytla napfiklad studie testujici Gcinek
luteolinu in vitro na virem indukovaném zanétu u linie mysich imunitnich bunék. Luteolin potlacil
expresi NF-kB a nasledné také COX-2 a indukovatelné syntdzy oxidu dusnatého (iNOS). Mechanismus
inhibice produkce NO byl prokazan skrze potlaceni fosforylace STAT1 a STAT3 v ramci kaskady JAK/STAT,
¢imz doslo ke snizeni exprese iNOS. Dale doslo ucinkem luteolinu ke sniZeni hladin prozanétlivych
medidtord véetné IL-6, monocytarniho chemotaktického proteinu 1 (MCP-1) a ¢astec¢né i TNF-a, a to
pravdépodobné opét prostfednictvim inhibice drahy JAK/STAT. Mimo to luteolin zvysil také expresi
nékterych protizanétlivych genl (C.-W. Liu et al., 2016). Vzhledem k analogii mechanism( zanétu
v rliznych chorobdch pak lze urdity pfinos luteolinu predpokladat rovnéz v ramci PD. Tuto teorii
podporuje i studie zroku 2019 sledujici ucinky luteolosidu (glykosid luteolinu) na neurozanét
u ischemického poskozeni mozku potkan(l. Z imunologické analyzy tkanovych lyzatQ zvirat bylo po
intraperitonedlnim poddni luteolosidu opét zaznamendno vyznamné snizeni hladin prozanétlivych

plsobkl (COX-2, iINOS, TNF-a a dalSich), a to skrze potlaceni signalizace NF-kB (Q. Li et al., 2019).

Mezi dalsi hojné studovanou pfirodni latku patfi derivat stilbenu resveratrol znamy predevsim
pro své antioxidacni a protizdnétlivé Gcinky. Studie zroku 2013 napriklad prokazala, Ze strava

obohacena o resveratrol sniZzuje u mysich modelt mimo jiné expresi genu pro IL-6, a to prostfednictvim
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ovlivnéni drahy JAK/STAT (Thomas et al., 2013). Dle vysledk jiné studie sledujici plsobeni resveratrolu
na zanét indukovany ischemickym poskozenim mozku potkand, sniZzuje tato latka prokazatelné nejen
oxidacni stres v mozku, nybrz také hladiny prozanétlivych cytokind, jmenovité TNF-a a IL-6.
Mechanismus tohoto neuroprotektivniho Ucinku zahrnoval dle zavéra studie ovlivnéni fosforylace
proteinl JAK a STAT (Chang et al., 2018). Existuje rovnéZz mnoho studii sledujicich neuroprotektivni
ucinky resveratrolu pfimo na experimentdlnich modelech PD. Jednou z nich je studie z roku 2018
testujici vliv resveratrolu na mysi model PD s uméle vyvolanou a-synukleinopatii. Po podani
resveratrolu bylo u mysi s PD pozorovano zlepseni kognitivnich a motorickych deficit(, a to na podkladé
potlaceni neurozanétu a oxidacniho stresu, inhibice agregace a-syn a snizeni jeho celkovych hladin
v mysich mozcich. Zjisténé protizanétlivé plsobeni resveratrolu vyplyvalo z namérenych vyznamné
nizsich hladin prozanétlivych cytokin(i (TNF-a, IL-1B a IL-6) v mozkovych lyzatech mysi oproti kontrole.
Antioxidac¢ni aktivita resveratrolu pak byla prokazana na zakladé stanoveni ROS, superoxid dismutazy
(SOD) a dalsich indikatord oxidacniho stresu (L. Zhang et al., 2018). Pro potencialni vyuZiti resveratrolu
v lé¢bé PD se vSak zda nezbytné vyresit mimo jiné otdzku jeho nizké biologické dostupnosti (Almeida

et al., 2009).

Ve studii z roku 2020 byl zkouman neuroprotektivni Ucinek polyfenolického flavonoidu kvercetinu
na PD vyvolanou rotenonem u potkanu. Pficemz testovana latka byla za ucelem zvyseni jeji biologické
dostupnosti podavana spolu s alkaloidem piperinem, ktery inhibuje jeji metabolizaci. Dle vysledkd
doslo ke zmirnéni motorickych symptom0 choroby vlivem protizanétlivych a antioxidacnich vlastnosti
kombinace rostlinnych latek. Ve striatu potkanl doSlo po zminéné intervenci oproti kontrole
k vyznamnému zeslabeni neurozanétlivych markerd (TNF-a, IL-1B a IL-6), k obnoveni hladin dopaminu
a regulaci parametrud oxidacniho stresu (Sharma et al., 2020). K obdobnym vysledkiim dospéla jiz studie
z roku 2017 vyuzivajici rovnéz neurotoxinem MPTP indukovany potkani model PD. Tato studie rovnéz
prokazala vyhodnost kombinace kvercetinu s piperinem posilujici protizanétlivé a antioxidacni ucinky
samotného kvercetinu. PouZitim kombinace zminénych latek doSlo kvyznamnému zmirnéni
neurozanétu, at jiz v dasledku snizeni ROS ¢i hladin TNF-a, IL-6 a IL-1B. V behaviorélnich testech
vykazovala zvifata s kombinaci |atek rovnéz prokazatelné zlepseni (Singh et al., 2017). Inhibice produkce
celé rady prozanétlivych ptsobkd vliivem kvercetinu byla potvrzena také v dalsi in vitro studii na mysich
makrofazich se simulovanym virovym zdnétem. Kvercetin zde dle vysledkli moduloval aktivaci
makrofagl skrze inhibici uvolfiovani vapniku z endoplazmatického retikula, ¢imz byla potlacena exprese
MRNA pro STAT1 a STAT3 (Y.-J. Kim & Park, 2016). Vedle protizdnétlivého efektu vsak vykazuje kvercetin
znacéné komplexni plsobeni. Dalsi mechanismy jeho neuroprotektivniho uGcéinku vychazeji z regulace
oxidacniho stresu (Saw et al., 2014), indukce autofagie (Qu et al., 2014) ¢i modulace sirtuint (Leyton et

al., 2015).
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Do signalizace JAK/STAT zasahuje dle dalsi studie také kurkumin, aktivni slozka kurkumy dlouhé
(Curcuma longa), vykazujici rovnéz neuroprotektivni Ucinky u cerebralniho ischemicko-reperfuzniho
poskozeni u potkand. Na zakladé vysledk( se vsak ukdazalo, Ze toto plsobeni se déje zvySenou aktivaci

signalizace JAK2/STAT3, nikoli jeji inhibici (L. Li et al., 2015).
4.4 Inhibitory inflamazému NLRP3

Dalsi duleZity terapeuticky cil v IéCbé PD predstavuje inflamazém NLRP3, ktery je v prlibéhu choroby
chronicky aktivovan vlivem chybné sloZenych agregatll a-syn, a pfispiva tak k neurozanétlivé reakci
(Codolo et al., 2013). Studie zroku 2018 provedla posmrtnou analyzu klicovych slozek zanétu
v substantia nigra mozku pacientl s PD, pficemz zde byla oproti kontrole zjisténa zvysend mira stépené
kaspazy-1, proteinu apoptosis-associated speck-like protein containing a C-terminal caspase
recruitment domain (ASC) a NLRP3. TytéZ prozanétlivé markery byly zaznamenany také pfi pouziti
rGznych zvifecich modell PD, a to jiz v ¢asnych stadiich navozené dopaminergni degenerace. K aktivaci
zanétu skrze inflamazém NLRP3 dochéazelo pritom nejen u mysich modell s indukovanou
a-synukleinopatii, nybrz i s mitochondridlni dysfunkci navozenou geneticky ¢i neurotoxinem.
Na podkladé uvedenych zjisténi byl nasledné u rliznych preklinickych modell PD testovan silny inhibitor
NLRP3 s nazvem MCC950 obsahujici ve své struktufe sulfonylmocovinu. Dle vysledkl in vitro
na primarnich mikrogliich doslo vlivem MCC950 k blokovani NLRP3, k potlaceni uvolfiovani IL-1B
a Stépené kaspazy-1 a k inhibici extracelularniho uvolfiovani ASC. Peroralné podavany MCC950 pak dle
sledovanych markerG ucinné blokoval aktivaci nigrostriatalniho zanétu u mysich modelt PD zalozenych
jak na patologii a-syn, tak na mitochondrialni dysfunkci. Kvantifikaci striatalniho dopaminu a jeho
metabolitdl u mysich modelll PD lééenych MCC950 pak byla potvrzena ochranna funkce tohoto
inhibitoru proti ztraté dopaminergnich neuron(. Navic u mySich model( s PD vyvolanou agregaty a-syn
bylo po chronickém podavani MCC950 zaznamenano téz zlepseni motorickych deficitl a doslo zde také
k vyraznému sniZzeni mnozstvi hyperfosforylovanych agregatll a-syn uvnitf i vné nigrostriatalniho
systému. Funkce inflamazému NLRP3 v celkové patofyziologii neurozanétu, ale i v samotné propagaci
a-syn se tak zda opravdu kli¢ova, ackoli presné mechanismy zde nejsou jesté zcela objasnény, a vyzaduji

tedy dalsi vyzkum (Gordon et al., 2018).

V soucasné dobé se vyzkum zabyva také mnoha dalSimi synteticky pfipravenymi inhibitory
inflamazému NLRP3 odvozenymi od struktury sulfonylmocoviny, a to i v kontextu jinych zanétlivych
onemocnéni. Jedna se napf. o klinicky testované substance inzomelid (emlenoflast) ¢i selnoflast
(*Ramachandran et al., 2024). Do nékolika klinickych studii se jiz dostala sulfonylnitrilova sloucenina
dapansutrile (OLT1177), ktera zde prokazala svou bezpecnost a ve vybranych indikacich rovnéz ucéinnost

(*Duan et al., 2023). Dapansutrile se specificky vaze na NLRP3, ¢imzZ blokuje tvorbu inflamazému NLRP3
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a naslednou produkci prozanétlivych cytokint v mozku (Marchetti et al., 2018). U&inek dapansutrile byl
testovan rovnéz v kombinaci in vitro v mikroglidlni kultufe a in vivo na mySim modelu PD vyvolané
MPTP. Dle vysledk( studie se pomoci dapansutrile prfedeslo degeneraci dopaminergnich neuront
i souvisejicim motorickym dysfunkcim, a to sniZzenim hladin a-syn a modulaci prozanétlivych marker(

v nigrostriatalnich oblastech mozku (Amo-Aparicio et al., 2023).

Nékteré studie se vramci inhibice inflamazému NLRP3 zaméfily taktéZ na ucinky vybranych
prirodnich latek. Napfiklad bylo zjisténo, Ze polysacharid z houby outkovky kafrové (Antrodia
camphorata) antrodia camphorata polysaccharide (ACP) vykazuje na mysim modelu neurotoxinem
6-OHDA indukované PD inhibicni vliv na expresi NLRP3 ve striatu skrze ovlivnéni produkce ROS. | zde
doslo dle vysledkd Western blotu k vyznamnému sniZeni hladin proteini ASC a kaspazy-1 (Han et al.,
2020). O pfiznivém pUsobeni ACP na modelové provedeni PD hovofi také dalsi studie, ktera
zaznamenala po intervenci uvedenou latkou vyznamné vyssi hladiny dopaminu ve striatu mysi
avduisledku toho téz komplexni zlepSeni pfiznakd PD. Hladiny dopaminu byly stanoveny
vysokoucinnou kapalinovou chromatografii, zatimco neurobehavioradlni zmény byly detekovany na
zakladé vyhodnoceni riznych aktivit v ramci neurobehaviorélniho testu. Dle vysledk( imunologickych
analyz vychazel mechanismus ucéinku ACP rovnéz z celkové inhibice exprese inflamazému NLRP3

a souvisejicich prozanétlivych faktord (Han et al., 2019).

Podobné plsobeni pak prokazala také studie aplikujici na neurotoxinem MPTP indukovany mysi
model PD kombinaci Sesti bylin v pfesném poméru znamou jako Bushen-Yizhi formula (BSYZ)
vychazejici z tradi¢ni ¢inské mediciny. Konkrétné bylo lé¢bou BSYZ dosazeno zmirnéni poruch chovani
u modelovych zvitat vyplyvajiciho z vysledkl behavioradlnich test(l. Dale byla pfi podavani BSYZ
potvrzena imunofluorescenéni metodou uréitd ochrana dopaminergnich neuronl proti
gliovych bunék v substantia nigra p. c., snizenim hladin prozanétlivych cytokint (IL-1B, IL-6, TNF-a), a to
predevsim na podkladé deaktivace inflamazému NLRP3 (obrazek 4). SniZeni exprese jednotlivych sloZek
inflamazému NLRP3 vcetné proteinu NLRP3, kaspdzy-1, ASC &i nasledné produkovaného IL-1B bylo

navic zaznamenano jak v mikrogliich in vitro, tak i u modeld PD in vivo (Mo et al., 2018).
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Obrdzek 4: Schematické zndzornéni efektu plsobeni BSYZ coby inhibitoru
inflamazomu NLRP3 na mikroglii osetfenou neurotoxinem 1-methyl-4-fenyl-
pyridinium (MPP?) jakoZto model PD. Inhibici aktivace inflamazému NLRP3 je
potlacena produkce kaspdzy-1 a ndsledné také IL-16, coZ pfedstavuje mechanismus

ochrany dopaminergnich neuront (Mo et al., 2018).

Z tradi¢ni ¢inské mediciny pak pochazi rovnéz prirodni extrakt tenuigenin (TEN) z kofene vitodu
tenkolistého (Polygala tenuifolia), ktery je predmétem dalSiho vyzkumu. Ve studii z roku 2017 na mysim
modelu neurotoxinem MPTP indukované PD bylo zjisténo, Ze podavanim TEN doslo u zvitat
k priznivému ovlivnéni motorickych priznakd. Skutecnost vyplyva z hodnoceni chovani mysi v testu
otevieného pole ¢i testu vyuZivajiciho rotarod. Ve striatu u mysi vystavenych TEN pak byla
vysokoucinnou kapalinovou chromatografii zaznamenana vyssi hladina dopaminu. Tento efekt je
pravdépodobné zplsoben inhibici jeho metabolismu. Déale byl u mysi po oSetfeni TEN
imunohistochemicky detekovan v substantia nigra p. c. zvySeny pocet neuron( oproti kontrole. Stejné
jako v pripadé BSYZ také mechanismus ucinku TEN spocival v potlaceni aktivace mikroglii skrze inhibici
aktivace inflamazomu NLRP3 v substantia nigra in vivo a downregulaci slozek inflamazému NLRP3 na
mysi mikroglidlini bunécné linii in vitro. Na téchto mikroglidlnich burikach bylo téZ prokazano, ze TEN
vyrazné snizuje i produkci uméle indukovanych ROS, a to predevsim pfi vysokych davkach TEN (Fan et

al., 2017).

Dalsi studovanou pfirodni latkou se slibnym neuroprotektivnim potencidlem je bajkalin (BAl),
flavonoidni sloucenina ziskdvana z kotfene Sisaku bajkalského (Scutellaria baicalensis). Dle nedavného
vyzkumu vyuZivajiciho jak linii mikroglidlnich bunék BV2, které byly vystaveny plsobeni a-syn a MPP?,

tak i mysi model PD vyvolané MPTP, tkvi mechanismus uUcinku BAI v potlaceni aktivace inflamazému
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NLRP3 a soucasné ve vyznamném zvyseni exprese transkripéniho faktoru nuclear-factor-E2-related
factor 2 (Nrf2). Tento transkripéni faktor reguluje expresi antioxidacnich enzymi. Ukazalo se, Ze
antioxidac¢ni odpovéd' zprostfedkovana Nrf2 je pro vykazované neuroprotektivni Gcinky BAI ptfimo

klicova (J. Huang et al., 2024).

Dle dostupnych Udaji tedy predstavuje inflamazém NLRP3 rozhodné duleZitou soucast
patogeneze neurozanétu u PD, a tedy i slibny terapeuticky cil. K pfesnéjSimu zacileni 1éCby je vSak jesté
zapotrebi dalsich studii zamérenych zejména na detailni mechanismus zasahu do procesu souvisejicich

s inflamazémem NLRP3.
4.5 Modulatory TLR

DulezZitou soucasti signalizacni kaskady v procesu neurozanétu jsou v neposledni fadé také TLR
zakotvené v cytoplazmatické membrané bunék imunitniho systému. Snizena exprese protein( TLR2
aTLR4 byla napfiklad zaznamendna ve studii zroku 2022 po poddvani plumbaginu. Jednd se
o naftochinonovou slouceninu izolovanou z kofene olovénce cejlonského (Plumbago zeylanica L.)
s prokdzanymi protizdnétlivymi, antioxidacnimi a neuroprotektivnimi Gcinky. Tato studie vyuZila
k testovani plumbaginu in vitro model PD zaloZeny na mikroglidIni linii bunék BV2 stimulovanych
neurotoxinem MPP* a rovnéz in vivo mysi model neurotoxinem MPTP indukované PD. V navaznosti na
ovlivnéni TLR prokazala studie vyznamnou inhibici jaderné translokace NF-kB a snizené hladiny mRNA
TNF-a, IL-1Ba IL-6 u obou modell. Navic plumbagin ovliviioval neurozanét také stimulaci
mitochondriadlni autofagie v mikrogliich podporujici preziti neuronl u PD, a to mimo jiné
prostfednictvim inhibice signalni drahy PI3K/AKT/mTOR (obrazek 5). Vin vivo modelu plumbagin
prokazal své pozitivni Ucinky sniZzenim ztraty dopaminergnich neuronl v substantia nigra, s ¢imz

souviselo zlepSeni v behavioralnich testech (Su et al., 2022).
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Obrdzek 5: Schematické zndzornéni ucink plumbaginu na neurozdnét. Plumbagin

plsobi prostrednictvim inhibice signdlni drdhy TLR/NF-kB, na poruchu autofagie
inhibici signdlni drdahy PI3K/AKT/mTOR a dalsimi mechanismy. Obrdzek demonstruje

vzdjemnou provdzanost procest v mikroglidini burice (Su et al., 2022, upraveno)

Dalsi studie se zaméfila na neuroprotektivni Ucinky kaempferolu obsazeného v kofenech maraby
galangové (Kaempferia galangal.), a to proti poskozeni dopaminergnich neuronl ve striatu mysi
lipopolysacharidem (LPS). Kaempferol snizil poskozeni striatdlnich neuron(, zvySil mnoZstvi
tyrosinhydroxylazy a potlacoval produkci prozanétlivych mediatorG zahrnujicich mimo jiné IL-1p, IL-6,
TNF-a ¢i COX-2. Jak bylo ve studii dokdazano, mechanismus protizanétivého plsobeni kaempferolu
spociva zfejmé v inhibici exprese TLR4 a jeho konkrétniho proteinového ligandu (Y--L. Yang et al., 2019).
Kaempferol je oznacovan rovnéz jako neuroprotektivni Cinidlo i v dalsi studii na potkanim modelu
neurotoxinem rotenonem indukované PD. Dle vysledk(i kaempferol vykazoval ochranné ucinky na
neurony ve striatu a v sustantia nigra, zvysoval mnozstvi tyrosinhydroxylazy, monoamind a blokoval
apoptdzu oproti nelécené kontrole. DalSim prokazanym efektem bylo sniZzeni produkce prozanétlivych

medidatoru IL-6 a TNF-a (Pan et al., 2020).

K latkdm pfirodniho plvodu s Sirokym zabérem farmakologickych Gcinkd se fadi také farrerol,
jehoZ neuroprotektivni plsobeni bylo testovano ve studii na linii mysich mikroglidlnich bunék BV2 se
zanétem indukovanym neurotoxinem MPP*. Neuroprotektivni plsobeni farrerolu bylo prokazano
vysSim prezitim bunék. Farrerol sniZil produkci prozanétlivych cytokin( IL-6, IL-1 a TNF-a a také expresi

iNOS a COX-2. PficemZ mechanismus ucinku farrerolu spociva dle zjisténi studie opét v inhibici signalni



drahy TLR4 zahrnujici také adaptorovy protein primarni odpovédi myeloidni diferenciace 88 (MyD88)
a NF-kB (Cui et al., 2019).

Skrze inhibici signalni drahy TLR4 regulujici jadernou translokaci NF-kB pusobi také dalsi studovana
prirodni latka, a sice schisandrin B ze skupiny dibenzocyklooktadienovych lignan( izolovany z plodu
klanoprasky cinské (Schisandra chinensis). Dle vysledkl studie vyuZivajici primarni bunécné kokultury
kortikalnich neuronl a mikroglii potkan( osetfenych LPS potlacuje schisandrin B vyznamnou mérou
neurotoxicky zanét zprostfedkovany mikrogliemi nejen na podkladé snizeni hladin prozanétlivych
cytokin(, nybrz i produkce ROS. Mechanismus Ucinku schisandrinu B pravdépodobné spociva v inhibici
interakce TLR4 s jeho adaptorovymi proteiny, a tudiz v zamezeni aktivace signalni drahy TLR4/NF-«kB
(Zeng et al., 2012). K dalsim sloucenindm odvozenym z pfirodnich zdrojli, které ucinkuji rovnéz
prostfednictvim inhibice zmifiované drahy TLR/NF-kB, lze radit napf. ikarisid Il (Zhou et al., 2019),

vinpocetin (Ping et al., 2019), hesperetin (Muhammad et al., 2019), artemisinin (J. Lv et al., 2023) a jiné.

RS L/

uzivaného blokatoru receptoru pro angiotenzin Il typu 1 (AT1R) v indikaci kardiovaskuldrnich chorob.
Pricemz angiotenzin Il plsobi v téle skrze AT1R nejen vazokonstrikéné, nybrz i prozanétlivé. Na lidskych
monocytech in vitro bylo prokazano, Ze kandesartan sniZuje expresi TLR2 i TLR4, a to jak na urovni
mRNA, tak na udrovni proteinu. Pficemz pro indukci exprese TLR byly monocyty po vystaveni
kandesartanu oSetfeny pfisluSnym LPS ¢i lipoproteinem. Sredukovanou expresi uvedenych TLR
souvisela rovnéz snizend aktivita NF-kB a produkce IL-1pB, IL-6, TNF-a a MCP-1. U obou typl TLR byla
navic potvrzena jejich snizena exprese také in vivo na mysim modelu. Po predléceni kandesartanem
byly z modelovych zvifat izolovdny peritonedlni makrofagy, které byly nasledné taktéz vystaveny

pUsobeni zminovanych induktor( exprese TLR (Dasu et al., 2009).

Souvislost systému renin-angiotenzin (RAS) s progresi neurozanétu a dopaminergni degenerace
potvrzuji zaroven i dalsi studie, ¢imZ opét podporuji terapeuticky potencial kandesartanu a dalSich
blokator( AT1R v |écbé PD. Napfriklad v roce 2022 byla provedena retrospektivni kohortova studie
vyuzivajici data korejské zdravotnické instituce z let 2008 aZz 2019 sledujici souvislost mezi uzivanim
inhibitord RAS a rozvojem PD. Do studie byli zafazeni pacienti starsi 60 let s urcitou formou
diagnostikované ischemické choroby srdecni, pficemz testovana skupina pacientl oproti kontrolni
uzivala béhem sledovaného obdobi budto blokator AT1R i inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu
(ACEI). Dle vyhodnoceni studie bylo uZivani blokatord AT1R spojeno s vyznamnym snizenim rizika PD
u pacientl s ischemickou chorobou srdecni, zatimco pfi uZivani ACEI se tato souvislost neprokazala (Jo

et al., 2022).
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Dalsi studie pak vyuZivala ke sledovani souvislosti RAS s rozvojem PD autoimunitni rozmér
neurodegenerativniho procesu. Byly zde méreny hladiny autoprotilatek v séru a mozkomisnim moku
s agonistickym plsobenim na AT1R a autoprotilatek s antagonistickym plsobenim na ACE2, a to jak
u pacientl s PD, tak u modelovych zvifat. Ve skupiné pacientll s PD byly oproti kontrolni skupiné
naméreny vyssi hladiny obou autoprotilatek, ¢imz byl pravdépodobné podporovan proces neurozdnétu
a nasledné neurodegenerace, nebot sérové prozanétlivé cytokiny vyznamné korelovaly s hladinami
autoprotilatek. Dale bylo provedeno osetfeni mezencefalickych bunécnych kultur potkant
agonistickymi autoprotilatkami proti AT1R s ndslednym zvySenim dopaminergni degenerace, kterou

vsak bylo mozno potlacit pravé pouzitim kandesartanu (Labandeira et al., 2022).

Studie z roku 2015 zkoumala in vitro ovlivnéni signdini drahy TLR, jeho adaptorového proteinu
MyD88 a NF-kB za ucelem vyuZiti této modulace k potencialni Ié¢bé synukleinopatii u PD. Oligomerni
o-syn byl schopny aktivovat prozanétlivy fenotyp u primarnich mikroglii heterodimerizaci TLR1/TLR2.
Dle publikovanych vysledkd bylo inhibici MyD88 v mysich mikrogliich stimulovanych oligomernim a-syn
dosaZeno snizeni exprese prozanétlivych genl TNF-a a IL-18 oproti kontrole. Dale byl studovan Ucinek
selektivniho antagonisty proteinového komplexu TLR1/TLR2, a to analogu benzotropolonu s ndzvem
CU-CPT22, pficemz byly coby model PD opét vyuZzity primarni mikroglidlni buriky vystavené patologické
formé a-syn. Pisobenim CU-CPT22 doslo k potlacenijaderné translokace NF-kB a vyznamné snizenému
uvolfiovani TNF-a. Nasledné byl rovnéZ na obdobném modelu PD testovdn vliv jiz zminéného
kandesartanu, jehoz ucinkem byly zaznamendny vyrazné morfologické i funkéni zmény mikroglii
a snizena produkce TNF-a, a to zfejmeé taktéz skrze regulaci aktivity TLR (Daniele et al., 2015; Cheng et

al., 2012).

Jinym pfistupem k modulaci signalizace skrze TLR je vyuZiti specifickych monoklonalnich protilatek
proti TLR. Ve studii zroku 2018 byla podadvana inhibic¢ni protildtka anti-TLR2 transgennim mysim
s vysokou expresi a-syn, pricemz byly nasledné hodnoceny defekty chovani zvifete v testu otevieného
pole. Podani anti-TLR2 protilatky snizilo hyperaktivitu mysi, kterd je spojend s neurodegeneraci
a neurozanétem. Nasledné byly mysi mozky podrobeny biochemické a neuropatologické analyze.
Plsobenim anti-TLR2 bylo prokazano snizeni akumulace a-syn v mozkové tkani zvifat, ¢imz doslo mimo
jiné ke zmirnéni neurozanétu a neurodegenerace. Zminéné protilatky byly testovany rovnéz in vitro na
bunééném modelu lidskych neuron( a astrocytl, pricemz dle vysledkd studie zapfricinily dokonce
blokovani mezibunécného prenosu a-syn (C. Kim et al., 2018). Analogicky jsou pak za u¢elem zmirnéni
akumulace a Sifeni a-syn vyvijeny také protilatky s afinitou pfimo proti patologickym formam tohoto
proteinu, z nichZ lze jako priklad uvést protilatku pod oznaéenim MEDI1341 (Schofield et al., 2019).

Celkové se tak imunoterapie jevi jako dalsi slibna terapeuticka strategie u PD.
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4.6 Dalsi mozné modulace neurozanétu

Mimo vysSe uvedené modulatory existuje jesté mnoho dalSich studovanych latek zasahujicich urcitym
zpusobem do neurozanétu, u kterych byly zaroven prokazany priznivé Géinky na PD. At jiz cili na
jednotlivé kroky prozanétlivych signalizacnich kaskad zahrnujicich TLR, NF-kB, inflamazém NLRP3,
JAK/STAT, MAPK ¢i dalsi komponenty, nebo pUsobi zcela jinym mechanismem Gcinku. Z vysledk( studii
navic dost ¢asto vyplyva urcitd mira komplexnosti v plsobeni testovanych latek. Modulace neurozanétu
v Sirsim slova smyslu pak mlze dokonce zahrnovat ovlivnéni v podstaté jakékoli priciny vyvolavajici
tento proces Ci faktoru, ktery jej podporuje. Z tohoto divodu je uvedeny vyéet moZznych modulaci
samoziejmé neuplny a jedna se spise o konkrétni priklady terapeutickych cild. Dalsi doplriujici priklady

moznych zasahl do neurozanétu u PD pak nabizi nasledujici tabulka (tabulka 1).

Tabulka 1: Priklady riiznych modulaci neurozdnétu u PD vcetné jejich mechanismu,

pozorovanych efekt( a specifikace konkrétni studie.

Ndazev Mechanismus B B )
i . Pozorované efekty Provedena studie
modulatoru ucinku
genkwanin inhibice drahy potlaceni neurozanétu, apoptozy in vitro model PD
TLR4/MyD88/NLRP3 | neuroni a oxida¢niho stresu (lidské buriky)
(Q. Lietal., 2021)
kalykosin inhibice drah potlaceni aktivace mikroglii in vivo mysi model
TLR/NF-kB a MAPK a neurodegenerace, snizeni produkce | PD, in vitro bunécny
prozanétlivych cytokint model neurozanétu
(J. Yang et al., 2019)
withaferin A aktivace DJ-1, Nrf2 a | potlaceni ztraty dopaminergnich mysi model PD

potlaceni STING

neurond, zvySeni funkce autofagicko-
lysozomalni drahy a UPS

(zhao et al., 2021)

B-karyofylen

selektivni agonista
kanabinoidniho
receptoru typu 2

snizeni hladin prozanétlivych
mediatory, antioxidacni pusobeni

potkani model PD

(Javed et al., 2016)

transplantace
fekalni
mikrofléry

snizena signalizace
drahy TLR4/TNF-a
(ve strevé i v mozku)

zvyseni obsahu dopaminu ve striatu,
suprese aktivace gliovych bunék

mysi model PD

(Sunetal., 2018)
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5 Zavér

Ackoli se vyzkum vénuje PD intenzivné jiz radu let, objevuji se v terapii tohoto onemocnéni stale nové
poznatky a vyzvy. Vzhledem k multifaktoridlni etiologii a celkové komplexnimu charakteru choroby se
nabizi velké mnoiZstvi potencidlnich terapeutickych cild. Zasadni dloha se vsak vsoucasné dobé
pfisuzuje neurozanétu, jehoz signdlni drahy a jednotlivé struktury jsou mistem plsobeni mnoha
zkoumanych intervenci s protizanétlivymi Ucinky. At uz se jednd o zavedend léliva s rozSifenymi
klinickymi indikacemi, vyuZiti novych chemickych struktur ptirodniho ¢i syntetického plvodu, nebo

pristupy vyuzivajici moderni soucasné technologie véetné specifickych protildtek a kmenovych bunék.

Progrese neurozanétlivého procesu je spojena predevsim s aktivitou mikroglii a dalSich sloZek
imunitniho systému. Do neurozdnétu je mozné zasahnout mnoha zpUsoby na Urovni riznych receptort
(napf. TLR, NLRP3), enzymu (napft. JAK, COX, PI3K, AKT, mTOR, MAPK), transkripcnich faktora (napt.
NF-kB, STAT, Nrf2) ¢i regulaci oxidacniho stresu a autofagie. PficemzZ nékteré latky vykazuji pisobeni
prostfednictvim vice mechanismG zaroven. Uginky latek jsou pak hodnoceny nejen na zakladé
sledovani rozsahu projevi choroby a mnozstvi dopaminu v oblasti substantia nigra, nybrz také skrze

produkci prozanétlivych faktort ¢i expresi dotycnych gend.

| pres relativné slibné vysledky provedenych studii je vS8ak na misté stdle uréitd mira skepse
vzhledem k jejich klinickému pfinosu. VétsSina zminovanych studii pro své Ucely vyuZiva prevainé
experimentdlni modely PD, a to jak in vivo skrze pokusna zvifata, tak in vitro formou specifickych
bunécnych linii. Mira prenositelnosti ziskanych dat na lidsky organismus zlstava tedy povétsinou
ponékud s otaznikem. Samotna indukce PD se pak u modell provadi napfiklad neurotoxiny specifickymi
pro dopaminergni neurony ¢i prostfednictvim Upravy genetické informace navozujici svou expresi
patologicky stav. Tyto simulace PD vSak rovnéZz nemusi vidy adekvatné korespondovat s redlnym
pribéhem onemocnéni v mozkové tkani pacientd. V nékterych studiich jsou vyuzivany také posmrtné
tkané pacientll s PD, avSak Zadn4a z téchto metod plné nenahrazuje skutec¢ny patofyziologicky proces se
vSemi svymi souvislostmi. V ramci porovnatelnosti jednotlivych studii pak hraje samozirejmé roli také
spousta dalSich faktord véetné zpUsobu podani a zvoleného davkovani testované latky, sledovanych

parametr(, formy kontroly atd.

Navzdory urcitym limitacim provedenych studii hovoti jejich vysledky o nesporném terapeutickém
potencidlu spocivajicim v modulaci neurozanétlivé reakce u PD. DosaZeni konzistentnich
a reprodukovatelnych dlikazl vsak vyZaduje jesté dalsi vyzkum rozvijejici sou¢asné poznatky o detailni
informace ohledné patofyziologie PD i pfipadného pouZziti navrhovanych preparatl u pacientl

v klinické praxi.

22



Seznam pouzité literatury

* sekundarni citace

Aghili, Z., Nasirizadeh, N., Divsalar, A., Shoeibi, S., & Yaghmaei, P. (2018). A highly sensitive miR-195
nanobiosensor for early detection of Parkinson’s disease. Artificial Cells, Nanomedicine, and

Biotechnology, 46(sup1), 32—40. https://doi.org/10.1080/21691401.2017.1411930

Almeida, L., Vaz-da-Silva, M., Falcdo, A., Soares, E., Costa, R., Loureiro, A. |., Fernandes-Lopes, C., Rocha,
J.-F., Nunes, T., Wright, L., & Soares-da-Silva, P. (2009). Pharmacokinetic and safety profile of trans-
resveratrol in a rising multiple-dose study in healthy volunteers. Molecular Nutrition & Food

Research, 53(S1), S7-S15. https://doi.org/10.1002/mnfr.200800177

Alshammari, A., Alharbi, M., Albekairi, N. A., Albekairi, T. H., Alharbi, O. O., Yeapuri, P., & Singh, S.
(2022). Protective Effect of CP690550 in MPTP-Induced Parkinson’s Like Behavioural, Biochemical
and Histological Alterations in Mice. Neurotoxicity Research, 40(2), 564-572.
https://doi.org/10.1007/s12640-022-00498-3

Amo-Aparicio, J., Daly, J., Hgjen, J. F., & Dinarello, C. A. (2023). Pharmacologic inhibition of NLRP3
reduces the levels of a-synuclein and protects dopaminergic neurons in a model of Parkinson’s

disease. Journal of Neuroinflammation, 20(1), 147. https://doi.org/10.1186/s12974-023-02830-w

Aosaki, T., Miura, M., Suzuki, T., Nishimura, K., & Masuda, M. (2010). Acetylcholine—dopamine balance
hypothesis in the striatum: An update. Geriatrics & Gerontology International, 10(s1), S148-S157.
https://doi.org/10.1111/j.1447-0594.2010.00588.x

Aviles-Olmos, I., Dickson, J., Kefalopoulou, Z., Djamshidian, A, Ell, P., Soderlund, T., Whitton, P., Wyse,
R., Isaacs, T, Lees, A., Limousin, P., & Foltynie, T. (2013). Exenatide and the treatment of patients
with Parkinson’s disease. The Journal of Clinical Investigation, 123(6), 2730-2736.
https://doi.org/10.1172/JCI68295

Caggiu, E., Paulus, K., Arru, G., Piredda, R., Sechi, G. P.,, & Sechi, L. A. (2016). Humoral cross reactivity
between a-synuclein and herpes simplex-1 epitope in Parkinson’s disease, a triggering role in the
disease? Journal of Neuroimmunology, 291, 110-114.

https://doi.org/10.1016/j.jneuroim.2016.01.007

Codolo, G., Plotegher, N., Pozzobon, T., Brucale, M., Tessari, |., Bubacco, L., & de Bernard, M. (2013).
Triggering of Inflammasome by Aggregated a-Synuclein, an Inflammatory Response in

Synucleinopathies. PLoS ONE, 8(1), e55375. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0055375

23



Cui, B., Guo, X., You, Y., & Fu, R. (2019). Farrerol attenuates MPP+-induced inflammatory response by
TLR4 signaling in a microglia cell line. Phytotherapy Research, 33(4), 1134-1141.
https://doi.org/10.1002/ptr.6307

Daniele, S. G., Béraud, D., Davenport, C., Cheng, K., Yin, H., & Maguire-Zeiss, K. A. (2015). Activation of
MyD88-dependent TLR1/2 signaling by misfolded o-synuclein, a protein linked to
neurodegenerative disorders. Science signaling, 8(376), ra4s.

https://doi.org/10.1126/scisignal.2005965

Dasu, M. R., Riosvelasco, A. C., & Jialal, I. (2009). Candesartan inhibits Toll-like receptor expression and
activity both in vitro and in vivo. Atherosclerosis, 202(1), 76-83.
https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2008.04.010

de Rijk, M. C., Tzourio, C., Breteler, M. M., Dartigues, J. F., Amaducci, L., Lopez-Pousa, S., Manubens-
Bertran, J. M., Alpérovitch, A., & Rocca, W. A. (1997). Prevalence of parkinsonism and Parkinson’s
disease in Europe: The EUROPARKINSON Collaborative Study. European Community Concerted
Action on the Epidemiology of Parkinson’s disease. Journal of Neurology, Neurosurgery, and

Psychiatry, 62(1), 10-15. https://doi.org/10.1136/jnnp.62.1.10

*Duan, M., Sun, L., He, X., Wang, Z., Hou, Y., & Zhao, Y. (2023). Medicinal chemistry strategies targeting
NLRP3 inflammasome pathway: A recent update from 2019 to mid-2023. European Journal of

Medicinal Chemistry, 260, 115750. https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2023.115750

Fan, Z., Liang, Z., Yang, H., Pan, Y., Zheng, Y., & Wang, X. (2017). Tenuigenin protects dopaminergic
neurons from inflammation via suppressing NLRP3 inflammasome activation in microglia. Journal

of Neuroinflammation, 14, 256. https://doi.org/10.1186/s12974-017-1036-x

GBD 2016 Parkinson’s Disease Collaborators. (2018). Global, regional, and national burden of
Parkinson’s disease, 1990-2016: A systematic analysis for the Global Burden of Disease Study
2016. The Lancet. Neurology, 17(11), 939-953. https://doi.org/10.1016/51474-4422(18)30295-3

Gordon, R., Albornoz, E. A., Christie, D. C., Langley, M. R., Kumar, V., Manotovani, S., Robertson, A. A.
B., Butler, M. S., Rowe, D. B., O’Neill, L. A., Kanthasamy, A. G., Schroder, K., Cooper, M. A., &
Woodruff, T. M. (2018). Inflammasome inhibition prevents a-synuclein pathology and
dopaminergic neurodegeneration in mice. Science translational medicine, 10(465), eaah4066.

https://doi.org/10.1126/scitranslmed.aah4066

Guo, M., Wang, J., Zhao, Y., Feng, Y., Han, S., Dong, Q., Cui, M., & Tieu, K. (2020). Microglial exosomes
facilitate a-synuclein transmission in Parkinson’s disease. Brain: A Journal of Neurology, 143(5),

1476-1497. https://doi.org/10.1093/brain/awaa090

24



Guttman-Yassky, E., Silverberg, J. I, Nemoto, O., Forman, S. B., Wilke, A., Prescilla, R., de la Pefia, A.,
Nunes, F. P, Janes, J., Gamalo, M., Donley, D., Paik, J., DelLozier, A. M., Nickoloff, B. J., & Simpson,
E. L. (2019). Baricitinib in adult patients with moderate-to-severe atopic dermatitis: A phase 2
parallel, double-blinded, randomized placebo-controlled multiple-dose study. Journal of the
American Academy of Dermatology, 80(4), 913-921.e9.
https://doi.org/10.1016/j.jaad.2018.01.018

Han, C.,, Guo, L., Yang, Y., Li, W., Sheng, Y., Wang, J., Guan, Q., & Zhang, X. (2019). Study on antrodia
camphorata polysaccharide in alleviating the neuroethology of PD mice by decreasing the
expression of NLRP3 inflammasome. Phytotherapy Research, 33(9), 2288-2297.
https://doi.org/10.1002/ptr.6388

Han, C., Shen, H., Yang, Y., Sheng, Y., Wang, J., Li, W., Zhou, X., Guo, L., Zhai, L., & Guan, Q. (2020).
Antrodia camphorata polysaccharide resists 6-OHDA-induced dopaminergic neuronal damage by
inhibiting ROS-NLRP3 activation. Brain and Behavior, 10(11), e01824.
https://doi.org/10.1002/brb3.1824

Harms, A. S., Cao, S., Rowse, A. L., Thome, A. D,, Li, X., Mangieri, L. R., Cron, R. Q., Shacka, J. J.,, Raman,
C., & Standaert, D. G. (2013). MHCII Is Required for a-Synuclein-Induced Activation of Microglia,
CD4 T Cell Proliferation, and Dopaminergic Neurodegeneration. The Journal of Neuroscience,

33(23), 9592-9600. https://doi.org/10.1523/INEUROSCI.5610-12.2013

Hawkes, C. H., Del Tredici, K., & Braak, H. (2007). Parkinson’s disease: A dual-hit hypothesis.
Neuropathology and Applied Neurobiology, 33(6), 599-614. https://doi.org/10.1111/j.1365-
2990.2007.00874.x

Hedvat, M., Huszar, D., Herrmann, A., Gozgit, J. M., Schroeder, A., Sheehy, A., Buettner, R., Proia, D.,
Kowolik, C. M., Xin, H., Armstrong, B., Bebernitz, G., Weng, S., Wang, L., Ye, M., McEachern, K.,
Chen, H., Morosini, D., Bell, K., ... Zinda, M. (2009). The JAK2 Inhibitor AZD1480 Potently Blocks
Stat3 Signaling and Oncogenesis in Solid Tumors. Cancer Cell, 16(6), 487-497.
https://doi.org/10.1016/j.ccr.2009.10.015

*Huang, C.-H., Lin, C.-W,, Lee, Y.-C., Huang, C.-Y., Huang, R.-Y,, Tai, Y.-C., Wang, K.-W.,, Yang, S.-N., Sun, Y.-
T., & Wang, H. (2018). Is traumatic brain injury a risk factor for neurodegeneration? A meta-
analysis of population-based studies. BMC Neurology, 18(1), 184.
https://doi.org/10.1186/s12883-018-1187-0

25



Huang, J., Zhang, X., Yang, X., Yv, Q,, Ye, F,, Chen, S., Cui, Y., Gu, L., Zhu, M., & Li, W. (2024). Baicalin
exerts neuroprotective actions by regulating the Nrf2-NLRP3 axis in toxin-induced models of
Parkinson’s disease. Chemico-Biological Interactions, 387, 110820.

https://doi.org/10.1016/j.cbi.2023.110820

*Huang, P, Yang, X.-D., Chen, S.-D., & Xiao, Q. (2015). The association between Parkinson’s disease and
melanoma: A systematic review and meta-analysis. Translational Neurodegeneration, 4, 21.

https://doi.org/10.1186/s40035-015-0044-y

Chang, C., Zhao, Y., Song, G., & She, K. (2018). Resveratrol protects hippocampal neurons against
cerebral ischemia-reperfusion injury via modulating JAK/ERK/STAT signaling pathway in rats.

Journal of Neuroimmunology, 315, 9-14. https://doi.org/10.1016/j.jneuroim.2017.11.015

Chen, H., Zhang, S. M., Hernan, M. A., Schwarzschild, M. A., Willett, W. C., Colditz, G. A., Speizer, F. E.,
& Ascherio, A. (2003). Nonsteroidal anti-inflammatory drugs and the risk of Parkinson disease.

Archives of Neurology, 60(8), 1059-1064. https://doi.org/10.1001/archneur.60.8.1059

Cheng, K., Wang, X., Zhang, S., & Yin, H. (2012). Discovery of small molecule inhibitors of the TLR1-TLR2
complex. Angewandte Chemie (International ed. in English), 51(49), 12246-12249.
https://doi.org/10.1002/anie.201204910

Choi, I., Zhang, Y., Seegobin, S. P, Pruvost, M., Wang, Q., Purtell, K., Zhang, B., & Yue, Z. (2020). Microglia
clear neuron-released a-synuclein via selective autophagy and prevent neurodegeneration.

Nature Communications, 11, 1386. https://doi.org/10.1038/s41467-020-15119-w

*Jankovic, J. (2008). Parkinson’s disease: Clinical features and diagnosis. Journal of Neurology,

Neurosurgery, and Psychiatry, 79(4), 368—376. https://doi.org/10.1136/jnnp.2007.131045

*Jankovic, J., & Tan, E. K. (2020). Parkinson’s disease: Etiopathogenesis and treatment. Journal of
Neurology, Neurosurgery & Psychiatry, 91(8), 795-808. https://doi.org/10.1136/jnnp-2019-
322338

Javed, H., Azimullah, S., Haque, M. E., & Ojha, S. K. (2016). Cannabinoid Type 2 (CB2) Receptors
Activation Protects against Oxidative Stress and Neuroinflammation Associated Dopaminergic

Neurodegeneration in Rotenone Model of Parkinson’s Disease. Frontiers in Neuroscience, 10, 321.

https://doi.org/10.3389/fnins.2016.00321

Jo, Y., Kim, S., Ye, B. S., Lee, E., & Yu, Y. M. (2022). Protective Effect of Renin-Angiotensin System
Inhibitors on Parkinson’s Disease: A Nationwide Cohort Study. Frontiers in Pharmacology, 13.

https://doi.org/10.3389/fphar.2022.837890

26



*Kalia, L. V., & Lang, A. E. (2015). Parkinson’s disease. Lancet (London, England), 386(9996), 896—912.
https://doi.org/10.1016/5S0140-6736(14)61393-3

Kempster, P. A., Hurwitz, , MD, Lees, A. J., & &. (2007). A new look at James Parkinson’s Essay on the
Shaking Palsy. Neurology, 69(5), 482—485. https://doi.org/10.1212/01.wnl.0000266639.50620.d1

Kim, C., Ho, D.-H., Suk, J.-E., You, S., Michael, S., Kang, J., Lee, S. J., Masliah, E., Hwang, D., Lee, H.-J., &
Lee, S.-J. (2013). Neuron-released oligomeric a-synuclein is an endogenous agonist of TLR2 for
paracrine activation of microglia. Nature communications, 4, 1562.

https://doi.org/10.1038/ncomms2534

Kim, C., Spencer, B., Rockenstein, E., Yamakado, H., Mante, M., Adame, A,, Fields, J. A., Masliah, D., Iba,
M., Lee, H.-J., Rissman, R. A,, Lee, S.-J., & Masliah, E. (2018). Immunotherapy targeting toll-like
receptor 2 alleviates neurodegeneration in models of synucleinopathy by modulating a-synuclein
transmission and neuroinflammation. Molecular ~ Neurodegeneration, 13, 43.

https://doi.org/10.1186/s13024-018-0276-2

Kim, Y-J., & Park, W. (2016). Anti-Inflammatory Effect of Quercetin on RAW 264.7 Mouse Macrophages
Induced with Polyinosinic-Polycytidylic Acid. Molecules, 21(4), Article 4,
https://doi.org/10.3390/molecules21040450

*Kline, E. M., Houser, M. C., Herrick, M. K., Seibler, P, Klein, C., West, A., & Tansey, M. G. (2021). Genetic
and Environmental Factors in Parkinson’s Disease Converge on Immune Function and
Inflammation. Movement Disorders: Official Journal of the Movement Disorder Society, 36(1), 25—

36. https://doi.org/10.1002/mds.28411

Knott, C., Stern, G., & Wilkin, G. P. (2000). Inflammatory Regulators in Parkinson’s Disease: iNOS,
Lipocortin-1, and Cyclooxygenases-1 and -2. Molecular and Cellular Neuroscience, 16(6), 724—739.
https://doi.org/10.1006/mcne.2000.0914

Koéllensperger, M., Geser, F., Seppi, K., Stampfer-Kountchev, M., Sawires, M., Scherfler, C., Boesch, S.,
Mueller, J., Koukouni, V., Quinn, N., Pellecchia, M. T., Barone, P., Schimke, N., Dodel, R., Oertel, W.,
Dupont, E., @stergaard, K., Daniels, C., Deuschl, G., ... Wenning, G. K. (2008). Red flags for multiple
system atrophy. Movement Disorders, 23(8), 1093—1099. https://doi.org/10.1002/mds.21992

*Kouli, A., Torsney, K. M., & Kuan, W.-L. (2018). Parkinson’s Disease: Etiology, Neuropathology, and
Pathogenesis. In Parkinson’s Disease: Pathogenesis and Clinical Aspects [Internet]. Codon

Publications. https://doi.org/10.15586/codonpublications.parkinsonsdisease.2018.ch1

27



Kremer, J. M., Bloom, B. J., Breedveld, F. C., Coombs, J. H., Fletcher, M. P., Gruben, D., Krishnaswami, S.,
Burgos-Vargas, R., Wilkinson, B., Zerbini, C. A. F., & Zwillich, S. H. (2009). The safety and efficacy of
a JAK inhibitor in patients with active rheumatoid arthritis: Results of a double-blind, placebo-
controlled phase lla trial of three dosage levels of CP-690,550 versus placebo. Arthritis &
Rheumatism, 60(7), 1895—1905. https://doi.org/10.1002/art.24567

Labandeira, C. M., Pedrosa, M. A., Quijano, A., Valenzuela, R., Garrido-Gil, P., Sanchez-Andrade, M.,
Suarez-Quintanilla, J. A, Rodriguez-Perez, A. |., & Labandeira-Garcia, J. L. (2022). Angiotensin type-
1 receptor and ACE2 autoantibodies in Parkinson’s disease. Npj Parkinson’s Disease, 8(1), 1-12.

https://doi.org/10.1038/s41531-022-00340-9

*Lashgari, N.-A., Roudsari, N. M., Momtaz, S., Sathyapalan, T., Abdolghaffari, A. H., & Sahebkar, A.
(2021). The involvement of JAK/STAT signaling pathway in the treatment of Parkinson’s disease.
Journal of Neuroimmunology, 361, 577758. https://doi.org/10.1016/j.jneuroim.2021.577758

Leyton, L., Hott, M., Acuiia, F., Caroca, J., Nufiez, M., Martin, C., Zambrano, A., Concha, M. |., & Otth, C.
(2015). Nutraceutical activators of AMPK/Sirt1 axis inhibit viral production and protect neurons
from neurodegenerative events triggered during HSV-1 infection. Virus Research, 205, 63-72.

https://doi.org/10.1016/j.virusres.2015.05.015

Li, L., Li, H., & Li, M. (2015). Curcumin protects against cerebral ischemia-reperfusion injury by activating
JAK2/STAT3 signaling pathway in rats. International Journal of Clinical and Experimental Medicine,
8(9), 14985-14991. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4658870/

Li, Q., Tian, Z., Wang, M., Kou, J.,, Wang, C., Rong, X., Li, J., Xie, X., & Pang, X. (2019). Luteoloside
attenuates neuroinflammation in focal cerebral ischemia in rats via regulation of the
PPARY/Nrf2/NF-kB signaling pathway. International Immunopharmacology, 66, 309-316.
https://doi.org/10.1016/j.intimp.2018.11.044

Li, Q., Zhang, P, & Cai, Y. (2021). Genkwanin potlacuje cytotoxicitu indukovanou MPP +inhibici zanétlivé
drahy TLR4/MyD88/NLRP3 v bunééném modelu Parkinsonovy choroby. NeuroToxicology, 87, 62—
69. https://doi.org/10.1016/j.neuro.2021.08.018

Lin, J.-C,, Lin, C.-S., Hsu, C.-W.,, Lin, C.-L., & Kao, C.-H. (2016). Association Between Parkinson’s Disease
and Inflammatory Bowel Disease: A Nationwide Taiwanese Retrospective Cohort Study.
Inflammatory Bowel Diseases, 22(5), 1049-1055.
https://doi.org/10.1097/MIB.0000000000000735

28



Liu, C.-W.,, Lin, H-W., Yang, D.-J., Chen, S.-Y., Tseng, J.-K., Chang, T-J., & Chang, Y.-Y. (2016). Luteolin
inhibits viral-induced inflammatory response in RAW264.7 cells via suppression of STAT1/3
dependent NF-kB and activation of HO-1. Free Radical Biology and Medicine, 95, 180-189.
https://doi.org/10.1016/].freeradbiomed.2016.03.019

Liu, R., Guo, X., Park, Y., Huang, X., Sinha, R., Freedman, N. D., Hollenbeck, A. R., Blair, A., & Chen, H.
(2012). Caffeine Intake, Smoking, and Risk of Parkinson Disease in Men and Women. American

Journal of Epidemiology, 175(11), 1200-1207. https://doi.org/10.1093/aje/kwr451

Loeffler, D. A., Camp, D. M., & Conant, S. B. (2006). Complement activation in the Parkinson’s disease
substantia nigra: An immunocytochemical study. Journal of Neuroinflammation, 3, 29.

https://doi.org/10.1186/1742-2094-3-29

Lv, )., Zhuy, J., Wang, P, Liu, T,, Yuan, J., Yin, H., Lan, Y., Sun, Q., Zhang, Z., Ding, G., Zhou, C., Wang, H.,
Wang, Z., & Wang, Y. (2023). Artemisinin exerts a protective effect in the MPTP mouse model of
Parkinson’s disease by inhibiting microglial activation via the TLR4/Myd88/NF-KB pathway. CNS
Neuroscience & Therapeutics, 29(4), 1012—1023. https://doi.org/10.1111/cns.14063

*Lv, Q.-K., Tao, K.-X., Wang, X.-B., Yao, X.-Y,, Pang, M.-Z., Liu, J.-Y., Wang, F., & Liu, C.-F. (2023). Role of a-
synuclein in microglia: Autophagy and phagocytosis balance neuroinflammation in Parkinson’s

disease. Inflammation Research, 72(3), 443—462. https://doi.org/10.1007/s00011-022-01676-x

Manning-Bog, A. B., McCormack, A. L., Li, J., Uversky, V. N., Fink, A. L., & Monte, D. A. D. (2002). The
Herbicide Paraquat Causes Up-regulation and Aggregation of a-Synuclein in Mice: PARAQUAT AND
o-SYNUCLEIN *, Journal of Biological Chemistry, 277(3), 1641-1644.
https://doi.org/10.1074/jbc.C100560200

Marchetti, C., Swartzwelter, B., Gamboni, F., Neff, C. P, Richter, K., Azam, T., Carta, S., Tengesdal, .,
Nemkov, T., D’Alessandro, A., Henry, C., Jones, G. S., Goodrich, S. A., St. Laurent, J. P,, Jones, T. M.,
Scribner, C. L., Barrow, R. B., Altman, R. D., Skouras, D. B., ... Dinarello, C. A. (2018). OLT1177, a B-
sulfonyl nitrile compound, safe in humans, inhibits the NLRP3 inflammasome and reverses the
metabolic cost of inflammation. Proceedings of the National Academy of Sciences, 115(7).

https://doi.org/10.1073/pnas.1716095115

Marinova-Mutafchieva, L., Sadeghian, M., Broom, L., Davis, J. B., Medhurst, A. D., & Dexter, D. T. (2009).
Relationship between microglial activation and dopaminergic neuronal loss in the substantia
nigra: A time course study in a 6-hydroxydopamine model of Parkinson’s disease. Journal of

Neurochemistry, 110(3), 966—975. https://doi.org/10.1111/j.1471-4159.2009.06189.x

29



Martinez-Fernandez Raul, Mafiez-Mir6 Jorge U., Rodriguez-Rojas Rafael, del Alamo Marta, Shah Binit
B., Hernandez-Fernandez Frida, Pineda-Pardo José A., Monje Mariana H.G., Fernandez-Rodriguez
Beatriz, Sperling Scott A., Mata-Marin David, Guida Pasqualina, Alonso-Frech Fernando, Obeso
Ignacio, Gasca-Salas Carmen, Vela-Desojo Lydia, Elias W. Jeffrey, & Obeso José A. (2020).
Randomized Trial of Focused Ultrasound Subthalamotomy for Parkinson’s Disease. New England

Journal of Medicine, 383(26), 2501-2513. https://doi.org/10.1056/NEJM0a2016311

Martinez-Martin, P., Rodriguez-Blazquez, C., Kurtis, M. M., Chaudhuri, K. R., & NMSS Validation Group.
(2011). The impact of non-motor symptoms on health-related quality of life of patients with
Parkinson’s disease. Movement Disorders: Official Journal of the Movement Disorder Society,

26(3), 399-406. https://doi.org/10.1002/mds.23462

McGarry, A., Rosanbalm, S., Leinonen, M., Olanow, C. W., To, D., Bell, A,, Lee, D., Chang, J., Dubow, J.,
Dhall, R., Burdick, D., Parashos, S., Feuerstein, J., Quinn, J., Pahwa, R., Afshari, M., Ramirez-Zamora,
A, Chou, K., Tarakad, A, ... Kieburtz, K. (2024). Safety, tolerability, and efficacy of NLYO1 in early
untreated Parkinson’s disease: A randomised, double-blind, placebo-controlled trial. The Lancet.

Neurology, 23(1), 37-45. https://doi.org/10.1016/51474-4422(23)00378-2

McGeer, P, Itagaki, S., Boyes, B., & McGeer, E. (1988). Reactive microglia are positive for HLA-DR in the
substantia nigra of Parkinson’s and Alzheimer’s disease brains. Neurology, 38(8), 1285-1285.
https://doi.org/10.1212/WNL.38.8.1285

Mo, Y., Xu, E., Wei, R, Le, B., Song, L., Li, D., Chen, Y., Ji, X., Fang, S., Shen, J., Yang, C., & Wang, Q. (2018).
Bushen-Yizhi Formula Alleviates Neuroinflammation via Inhibiting NLRP3 Inflammasome
Activation in a Mouse Model of Parkinson’s Disease. Evidence-based Complementary and

Alternative Medicine : eCAM, 2018, 3571604. https://doi.org/10.1155/2018/3571604

*Mori, A., Chen, J.-F., Uchida, S., Durlach, C., King, S. M., & Jenner, P. (2022). The Pharmacological
Potential of Adenosine A2A Receptor Antagonists for Treating Parkinson’s Disease. Molecules,

27(7), 2366. https://doi.org/10.3390/molecules27072366

Muhammad, T., kram, M., Ullah, R., Rehman, S. U., & Kim, M. O. (2019). Hesperetin, a Citrus Flavonoid,
Attenuates LPS-Induced Neuroinflammation, Apoptosis and Memory Impairments by Modulating

TLR4/NF-kB Signaling. Nutrients, 11(3), 648. https://doi.org/10.3390/nu11030648

Nishiwaki, H., Hamaguchi, T., Ito, M., Ishida, T., Maeda, T., Kashihara, K., Tsuboi, Y., Ueyama, J.,
Shimamura, T., Mori, H., Kurokawa, K., Katsuno, M., Hirayama, M., & Ohno, K. (2020). Short-Chain
Fatty Acid-Producing Gut Microbiota Is Decreased in Parkinson’s Disease but Not in Rapid-Eye-
Movement Sleep Behavior Disorder. mSystems, 5(6), e00797-20.
https://doi.org/10.1128/mSystems.00797-20

30



*QO’Shea, J. J., Schwartz, D. M., Villarino, A. V., Gadina, M., Mclnnes, I. B., & Laurence, A. (2015). The
JAK-STAT Pathway: Impact on Human Disease and Therapeutic Intervention. Annual Review of

Medicine, 66(1), 311-328. https://doi.org/10.1146/annurev-med-051113-024537

Ou, Z., Pan, J,, Tang, S., Duan, D., Yu, D., Nong, H., & Wang, Z. (2021). Global Trends in the Incidence,
Prevalence, and Years Lived With Disability of Parkinson’s Disease in 204 Countries/Territories
From 1990 to 2019. Frontiers in Public Health, 9, 776847.
https://doi.org/10.3389/fpubh.2021.776847

Pagonabarraga, J., Martinez-Horta, S., Ferndndez de Bobadilla, R., Pérez, J., Ribosa-Nogué, R., Marin, J.,
Pascual-Sedano, B., Garcia, C., Gironell, A., & Kulisevsky, J. (2016). Minor hallucinations occur in
drug-naive Parkinson’s disease patients, even from the premotor phase. Movement Disorders:
Official Journal of the Movement Disorder Society, 31(1), 45-52.
https://doi.org/10.1002/mds.26432

Pan, X., Liu, X., Zhao, H., Wu, B., & Liu, G. (2020). Antioxidant, anti-inflammatory and neuroprotective
effect of kaempferol on rotenone-induced Parkinson’s disease model of rats and SH-S5Y5 cells by
preventing loss of tyrosine hydroxylase. Journal of Functional Foods, 74, 104140.
https://doi.org/10.1016/].jff.2020.104140

Panés, J., Vermeire, S., Lindsay, J. O., Sands, B. E., Su, C., Friedman, G., Zhang, H., Yarlas, A., Bayliss, M.,
Mabher, S., Cappelleri, J. C., Bushmakin, A. G., & Rubin, D. T. (2018). Tofacitinib in Patients with
Ulcerative Colitis: Health-Related Quality of Life in Phase 3 Randomised Controlled Induction and
Maintenance Studies. Journal of Crohn’s & Colitis, 12(2), 145—156. https://doi.org/10.1093/ecco-
jec/jjx133

*Pardo-Moreno, T., Garcia-Morales, V., Suleiman-Martos, S., Rivas-Dominguez, A., Mohamed-
Mohamed, H., Ramos-Rodriguez, J. J., Melguizo-Rodriguez, L., & Gonzalez-Acedo, A. (2023).

Current Treatments and New, Tentative Therapies for Parkinson’s Disease. Pharmaceutics, 15(3),

770. https://doi.org/10.3390/pharmaceutics15030770

Parkinson, J. (2002). An Essay on the Shaking Palsy. The Journal of Neuropsychiatry and Clinical
Neurosciences, 14(2), 223-236. https://doi.org/10.1176/jnp.14.2.223

Perez-Lloret, S., Negre-Pages, L., Ojero-Senard, A., Damier, P., Destée, A., Tison, F., Merello, M., Rascol,
0., & Group, for the C. S. (2012). Oro-buccal symptoms (dysphagia, dysarthria, and sialorrhea) in
patients with Parkinson’s disease: Preliminary analysis from the French COPARK cohort. European

Journal of Neurology, 19(1), 28-37. https://doi.org/10.1111/j.1468-1331.2011.03402.x

31



Ping, Z., Xiaomu, W., Xufang, X., & Liang, S. (2019). Vinpocetine regulates levels of circulating TLRs in
Parkinson’s disease patients. Neurological Sciences, 40(1), 113-120.

https://doi.org/10.1007/s10072-018-3592-y

*Poly, T. N., Islam, M. M. R., Yang, H.-C., & Li, Y.-C. J. (2019). Non-steroidal anti-inflammatory drugs and
risk of Parkinson’s disease in the elderly population: A meta-analysis. European Journal of Clinical

Pharmacology, 75(1), 99—-108. https://doi.org/10.1007/s00228-018-2561-y

*Postuma, R. B., Aarsland, D., Barone, P, Burn, D. J., Hawkes, C. H., Oertel, W., & Ziemssen, T. (2012).
Identifying prodromal Parkinson’s disease: Pre-Motor disorders in Parkinson’s disease. Movement

Disorders, 27(5), 617—626. https://doi.org/10.1002/mds.24996

Postuma, R. B., Berg, D., Stern, M., Poewe, W., Olanow, C. W., Oertel, W., Obeso, J., Marek, K., Litvan,
l., Lang, A. E., Halliday, G., Goetz, C. G., Gasser, T., Dubois, B., Chan, P.,, Bloem, B. R., Adler, C. H., &
Deuschl, G. (2015a). MDS clinical diagnostic criteria for Parkinson’s disease. Movement Disorders,

30(12), 1591-1601. https://doi.org/10.1002/mds.26424

Postuma, R. B., Berg, D., Stern, M., Poewe, W., Olanow, C. W., Oertel, W., Obeso, J., Marek, K., Litvan,
l., Lang, A. E., Halliday, G., Goetz, C. G., Gasser, T., Dubois, B., Chan, P.,, Bloem, B. R., Adler, C. H., &
Deuschl, G. (2015b). MDS clinical diagnostic criteria for Parkinson’s disease. Movement Disorders:
Official ~ Journal of the Movement Disorder  Society, 30(12), 1591-1601.
https://doi.org/10.1002/mds.26424

Qin, H., Buckley, J. A, Li, X., Liu, Y., Fox, T. H., Meares, G. P,, Yu, H., Yan, Z., Harms, A. S, Li, Y., Standaert,
D. G., & Benveniste, E. N. (2016). Inhibition of the JAK/STAT Pathway Protects Against a-Synuclein-
Induced Neuroinflammation and Dopaminergic Neurodegeneration. The Journal of Neuroscience,

36(18), 5144-5159. https://doi.org/10.1523/INEUROSCI.4658-15.2016

Qu, L., Liang, X., Gu, B., & Liu, W. (2014). Quercetin alleviates high glucose-induced Schwann cell
damage by autophagy. Neural  Regeneration  Research,  9(12), 1195-1203.
https://doi.org/10.4103/1673-5374.135328

*Ramachandran, R., Manan, A., Kim, J., & Choi, S. (2024). NLRP3 inflammasome: A key player in the
pathogenesis of life-style disorders. Experimental & Molecular Medicine, 1-13.

https://doi.org/10.1038/s12276-024-01261-8

*Saengphatrachai, W., Praditukrit, K., Owattanapanich, W., Pitakpatapee, Y., & Srivanitchapoom, P.
(2021). The association between developing Parkinson’s disease and B-Adrenoceptor acting
agents use: A systematic review and meta-analysis. Journal of the Neurological Sciences, 430,

120009. https://doi.org/10.1016/j.jns.2021.120009

32



Sairam, K., Saravanan, K. S., Banerjee, R., & Mohanakumar, K. P. (2003). Non-steroidal anti-
inflammatory drug sodium salicylate, but not diclofenac or celecoxib, protects against 1-methyl-
4-phenyl pyridinium-induced dopaminergic neurotoxicity in rats. Brain Research, 966(2), 245—

252. https://doi.org/10.1016/s0006-8993(02)04174-4

Sanchez-Pernaute, R., Ferree, A., Cooper, O., Yu, M., Brownell, A.-L., & Isacson, O. (2004). Selective COX-
2 inhibition prevents progressive dopamine neuron degeneration in a rat model of Parkinson’s

disease. Journal of Neuroinflammation, 1, 6. https://doi.org/10.1186/1742-2094-1-6

Savica, R., Grossardt, B. R., Bower, J. H., Ahlskog, J. E., & Rocca, W. A. (2016). Time Trends in the
Incidence of Parkinson Disease. JAMA Neurology, 73(8), 981-989.
https://doi.org/10.1001/jamaneurol.2016.0947

Saw, C. L. L., Guo, Y., Yang, A. Y., Paredes-Gonzalez, X., Ramirez, C., Pung, D., & Kong, A.-N. T. (2014). The
berry constituents quercetin, kaempferol, and pterostilbene synergistically attenuate reactive
oxygen species: Involvement of the Nrf2-ARE signaling pathway. Food and Chemical Toxicology,

72,303-311. https://doi.org/10.1016/j.fct.2014.07.038

*Shabab, T., Khanabdali, R., Moghadamtousi, S. Z., Kadir, H. A., & Mohan, G. (2017). Neuroinflammation
pathways: A general review. International Journal of Neuroscience, 127(7), 624-633.

https://doi.org/10.1080/00207454.2016.1212854

Sharma, S., Raj, K., & Singh, S. (2020). Neuroprotective Effect of Quercetin in Combination with Piperine
Against Rotenone- and lron Supplement—Induced Parkinson’s Disease in Experimental Rats.

Neurotoxicity Research, 37(1), 198-209. https://doi.org/10.1007/s12640-019-00120-z

Schofield, D. J., Irving, L., Calo, L., Bogstedt, A., Rees, G., Nuccitelli, A., Narwal, R., Petrone, M., Roberts,
J., Brown, L., Cusdin, F., Dosanjh, B., Lloyd, C., Dobson, C., Gurrell, I., Fraser, G., McFarlane, M.,
Rockenstein, E., Spencer, B., ... Perkinton, M. S. (2019). Preklinicky vyvoj protilatky proti a-
synukleinu s vysokou afinitou, MEDI1341, kterd muZe vstoupit do mozku, sekvestrovat
extraceluldrni a-synuklein a zeslabit Sifeni a-synukleinu in vivo. Neurobiology of Disease, 132,

104582. https://doi.org/10.1016/j.nbd.2019.104582

Schrag, A., Horsfall, L., Walters, K., Noyce, A., & Petersen, |. (2015). Prediagnostic presentations of
Parkinson’s disease in primary care: A case-control study. The Lancet. Neurology, 14(1), 57—-64.

https://doi.org/10.1016/51474-4422(14)70287-X

Schroder, J. B., Pawlowski, M., Meyer Zu Horste, G., Gross, C. C., Wiendl, H., Meuth, S. G., Ruck, T., &
Warnecke, T. (2018). Immune Cell Activation in the Cerebrospinal Fluid of Patients With

Parkinson’s Disease. Frontiers in Neurology, 9, 1081. https://doi.org/10.3389/fneur.2018.01081

33



Singh, S., Jamwal, S., & Kumar, P. (2017). Neuroprotective potential of Quercetin in combination with
piperine against 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine-induced neurotoxicity. Neural

Regeneration Research, 12(7), 1137-1144. https://doi.org/10.4103/1673-5374.211194

Su, Y, Li, M., Wang, Q., Xu, X., Qin, P., Huang, H., Zhang, Y., Zhou, Y., & Yan, J. (2022). Inhibition of the
TLR/NF-kB Signaling Pathway and Improvement of Autophagy Mediates Neuroprotective Effects
of Plumbagin in Parkinson’s Disease. Oxidative Medicine and Cellular Longevity, 2022(1), 1837278.
https://doi.org/10.1155/2022/1837278

Sun, M-F., Zhu, Y-L.,, Zhou, Z-L., Jia, X.-B., Xu, Y-D., Yang, Q., Cui, C., & Shen, Y-Q. (2018).
Neuroprotective effects of fecal microbiota transplantation on MPTP-induced Parkinson’s disease
mice: Gut microbiota, glial reaction and TLR4/TNF-a signaling pathway. Brain, Behavior, and

Immunity, 70, 48—60. https://doi.org/10.1016/j.bbi.2018.02.005

*Tansey, M. G., Wallings, R. L., Houser, M. C., Herrick, M. K., Keating, C. E., & Joers, V. (2022).
Inflammation and immune dysfunction in Parkinson disease. Nature Reviews Immunology, 22(11),

Article 11. https://doi.org/10.1038/s41577-022-00684-6

Teismann, P., & Ferger, B. (2001). Inhibition of the cyclooxygenase isoenzymes COX-1 and COX-2 provide
neuroprotection in the MPTP-mouse model of Parkinson’s disease. Synapse (New York, N.Y.),

39(2), 167-174. https://doi.org/10.1002/1098-2396(200102)39:2<167::AID-SYN8>3.0.CO;2-U

Thomas, J., Garg, M. L., & Smith, D. W. (2013). Dietary supplementation with resveratrol and/or
docosahexaenoic acid alters hippocampal gene expression in adult C57BI/6 mice. The Journal of

Nutritional Biochemistry, 24(10), 1735-1740. https://doi.org/10.1016/j.jnutbio.2013.03.002

Van Den Eeden, S. K., Tanner, C. M., Bernstein, A. L., Fross, R. D., Leimpeter, A., Bloch, D. A., & Nelson,
L. M. (2003). Incidence of Parkinson’s disease: Variation by age, gender, and race/ethnicity.

American Journal of Epidemiology, 157(11), 1015-1022. https://doi.org/10.1093/aje/kwg068

*Wal, P, Dwivedi, J., Wal, A,, Vig, H., & Singh, Y. (2022). Detailed insight into the pathophysiology and
the behavioral complications associated with the Parkinson’s disease and its medications. Future

Journal of Pharmaceutical Sciences, 8(1), 33. https://doi.org/10.1186/s43094-022-00425-5

*Wang, F., Sun, Z., Peng, D., Gianchandani, S., Le, W., Boltze, J., & Li, S. (2023). Cell-therapy for
Parkinson’s disease: A systematic review and meta-analysis. Journal of Translational Medicine,

21(1), 601. https://doi.org/10.1186/s12967-023-04484-x

34



Weber, A., Borghouts, C., Brendel, C., Moriggl, R., Delis, N., Brill, B., Vafaizadeh, V., & Groner, B. (2013).
The Inhibition of Stat5 by a Peptide Aptamer Ligand Specific for the DNA Binding Domain Prevents
Target Gene Transactivation and the Growth of Breast and Prostate Tumor Cells. Pharmaceuticals,

6(8), Article 8. https://doi.org/10.3390/ph6080960

*Wen, M., Zhou, B., Chen, Y-H., Ma, Z-L., Gou, Y., Zhang, C.-L., Yu, W.-F,, & Jiao, L. (2017). Serum uric
acid levels in patients with Parkinson’s disease: A meta-analysis. PLOS ONE, 12(3), e0173731.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0173731

Westhovens, R., Taylor, P. C., Alten, R., Pavlova, D., Enriquez-Sosa, F., Mazur, M., Greenwald, M., Aa, A.
V. der, Vanhoutte, F., Tasset, C., & Harrison, P. (2017). Filgotinib (GLPG0634/GS-6034), an oral JAK1
selective inhibitor, is effective in combination with methotrexate (MTX) in patients with active
rheumatoid arthritis and insufficient response to MTX: Results from a randomised, dose-finding
study (DARWIN 1). Annals of the Rheumatic Diseases, 76(6), 998-1008.
https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2016-210104

Witoelar, A., Jansen, . E., Wang, Y., Desikan, R. S., Gibbs, J. R., Blauwendraat, C., Thompson, W. K.,
Hernandez, D. G., Djurovic, S., Schork, A. J., Bettella, F., Ellinghaus, D., Franke, A, Lie, B. A., McEvoy,
L. K., Karlsen, T. H., Lesage, S., Morris, H. R., Brice, A., ... International Parkinson’s Disease
Genomics Consortium (IPDGC), North American Brain Expression Consortium (NABEC), and
United Kingdom Brain Expression Consortium (UKBEC) Investigators. (2017). Genome-wide
Pleiotropy Between Parkinson Disease and Autoimmune Diseases. JAMA Neurology, 74(7), 780—

792. https://doi.org/10.1001/jamaneurol.2017.0469

Wright Willis, A., Evanoff, B. A, Lian, M., Criswell, S. R., & Racette, B. A. (2010). Geographic and ethnic
variation in Parkinson disease: A population-based study of US Medicare beneficiaries.

Neuroepidemiology, 34(3), 143—151. https://doi.org/10.1159/000275491

Xia, Y., Zhang, G., Kou, L., Yin, S., Han, C., Hu, J.,, Wan, F,, Sun, Y., Wu, J., Li, Y., Huang, J., Xiong, N., Zhang,
Z., & Wang, T. (2021). Reactive microglia enhance the transmission of exosomal a-synuclein via

toll-like receptor 2. Brain, 144(7), 2024-2037. https://doi.org/10.1093/brain/awab122

Yang, J., Jia, M., Zhang, X., & Wang, P. (2019). Calycosin attenuates MPTP-induced Parkinson’s disease
by suppressing the activation of TLR/NF-kB and MAPK pathways. Phytotherapy Research, 33(2),
309-318. https://doi.org/10.1002/ptr.6221

Yang, Y-L., Cheng, X., Li, W.-H., Liu, M., Wang, Y.-H., & Du, G.-H. (2019). Kaempferol Attenuates LPS-
Induced Striatum Injury in Mice Involving Anti-Neuroinflammation, Maintaining BBB Integrity, and
Down-Regulating the HMGB1/TLR4 Pathway. International Journal of Molecular Sciences, 20(3),
Article 3. https://doi.org/10.3390/ijms20030491

35



Yun, S. P.,, Kam, T-I., Panicker, N., Kim, S., Oh, Y., Park, J.-S., Kwon, S.-H., Park, Y. J., Karuppagounder, S.
S., Park, H., Kim, S., Oh, N., Kim, N. A., Lee, S., Brahmachari, S., Mao, X., Lee, J. H., Kumar, M., An,
D., ... Ko, H. S. (2018). Block of Al astrocyte conversion by microglia is neuroprotective in models
of Parkinson’s disease. Nature medicine, 24(7), 931-938. https://doi.org/10.1038/s41591-018-
0051-5

Zeng, K.-W., Zhang, T, Fu, H., Liu, G-X.,, & Wang, X.-M. (2012). Schisandrin B exerts anti-
neuroinflammatory activity by inhibiting the Toll-like receptor 4-dependent MyD88/IKK/NF-kB
signaling pathway in lipopolysaccharide-induced microglia. European Journal of Pharmacology,

692(1), 29-37. https://doi.org/10.1016/j.ejphar.2012.05.030

Zhang, L., Yu, X., Ji, M., Liu, S., Wu, X., Wang, Y., & Liu, R. (2018). Resveratrol alleviates motor and
cognitive deficits and neuropathology in the A53T a-synuclein mouse model of Parkinson’s

disease. Food & Function, 9(12), 6414—6426. https://doi.org/10.1039/C8FO00964C

Zhang, L., Zhang, L., Li, L., & Holscher, C. (2019). Semaglutide is Neuroprotective and Reduces a-
Synuclein Levels in the Chronic MPTP Mouse Model of Parkinson’s Disease. Journal of Parkinson’s

Disease, 9(1), 157-171. https://doi.org/10.3233/JPD-181503

*Zhang, W., Xiao, D., Mao, Q., & Xia, H. (2023). Role of neuroinflammation in neurodegeneration
development.  Signal  Transduction and  Targeted  Therapy, 8(1), Article 1.
https://doi.org/10.1038/s41392-023-01486-5

Zhao, M., Wang, B., Zhang, C., Su, Z., Guo, B., Zhao, Y., & Zheng, R. (2021). The DJ1-Nrf2-STING axis
mediates the neuroprotective effects of Withaferin A in Parkinson’s disease. Cell Death and

Differentiation, 28(8), 2517—-2535. https://doi.org/10.1038/s41418-021-00767-2

Zhou, J., Deng, Y., Li, F., Yin, C., Shi, J., & Gong, Q. (2019). Icariside Il attenuates lipopolysaccharide-
induced neuroinflammation through inhibiting TLR4/MyD88/NF-kB pathway in rats. Biomedicine
& Pharmacotherapy =  Biomedecine & Pharmacotherapie, 111, 315-324.
https://doi.org/10.1016/j.biopha.2018.10.201

36



