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Einfilhrung. In der heutigen Welt nimmt die Prdvalenz neurodegenerativer
Krankheiten in der Bevolkerung zu, was zu einer frithen Behinderung aufgrund
schwerer Storungen der motorischen, autonomen und kognitiven Funktionen von
Patienten fiihrt. Die Parkinson-Krankheit ist an zweiter Stelle bei neurodegenerativen
Erkrankungen der Gehirnzellen. Laut offiziellen WHO-Statistiken wurden ab 2019
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weltweit 5,8 Millionen Parkinson-Patienten registriert, 60 bis 140 Félle pro 100.000
Einwohner [1]. Die Krankheit betrifft hauptsédchlich dltere Menschen und betrigt etwa
1% der tber 60-Jahrigen und 3-4% tber 80-Jahrigen; aufgrund der Alterung der
Bevolkerung wird erwartet, dass die Zahl der Erkrankten bis 2050 auf 25 Millionen
ansteigt [1].

Es ist experimentell bewiesen, dass im Alterungsprozess beim Menschen eine
Degeneration von dopaminergen Neuronen auftritt und die Menge des
Neurotransmitters Dopamin abnimmt, was als das wichtigste pathogenetische Glied
der Parkinson-Krankheit gilt. Gleichzeitig sind die Atiologie und Pathogenese dieser
Krankheit noch nicht vollstandig untersucht, die Behandlung ist symptomatisch und
zielt darauf ab, das Fortschreiten der Krankheit zu verlangsamen und die Symptome
zu lindern. Bisher haben die Forscher der Untersuchung von Storungen der
molekularen Mechanismen der intrazelluldren Signalisierung bei der Parkinson-
Krankheit, insbesondere der Expression und Mutation des Gens des multifunktionalen
Proteins PTEN-induzierte Kinase 1 (Phosphatase and Tensin Homolog), das eine
Phosphatase-Aktivitit gegen Proteine und Lipide aufweist und als wichtiger
Suppressor fliir Tumorwachstum gilt, zunehmend Aufmerksamkeit geschenkt. Die
Rolle des PRNK-Gens, das fiir das Parkin-Protein (E3-Ubiquitinligase) kodiert, das
durch die Unterstiitzung der mitochondrialen Homdostase neuroprotektive
Eigenschaften besitzt, wird ebenfalls untersucht und dessen Mangel wahrscheinlich
zum Tod von dopaminergen Neuronen fithrt und die Entwicklung der Parkinson-
Krankheit verursachen kann. Diese Studien konnen die Pathogenese der Parkinson-
Krankheit beleuchten und bei der Bestimmung therapeutischer Ansdtze zur
Behandlung und Vorbeugung der Krankheit helfen. Das Ziel unserer
Forschung war es, aktuelle Daten {iber Mutationen der PTEN-aktivierenden Kinase-
und PRKN-Gene und ihre mogliche Rolle bei der Pathogenese der Parkinson-
Krankheit zu analysieren.

Materialien und Forschungsmethoden. Wir haben ungefihr 40 Werke zu
ausgewdahlten Themen auf den Plattformen Pubmed, Google Scholar und Scopus
analysiert. Fiir die Analyse wurden die Arbeiten mit den Schliisselwortern Parkinson
disease, mitochondrial damage, PTEN-induced kinase 1, PINK1 mutations, PRKN
mutations ausgewéhlt.

Ergebnisse und Diskussionen: Die Parkinson-Krankheit ist eine systemisch
fortschreitende neurodegenerative Erkrankung. Es basiert auf der Degeneration von
dopaminergen Neuronen, was zu einem klinischen Bild fiihrt, das sich in einer
Verletzung einer breiten Palette physiologischer Funktionen widerspiegelt. Bei der
Parkinson-Krankheit werden motorische und nichtmotorische Symptome isoliert.
Motorische Symptome umfassen Zittern im Ruhezustand, Muskelsteifigkeit,
Haltungsunstabilitit und Bradykinesie. Nicht-motorische = Symptome sind
Depressionen, Demenz, Geruchsstorungen und Halluzinationen [2].

Die Suche nach den genetischen Ursachen der Parkinson-Krankheit wurde in
letzter Zeit fortgesetzt, insbesondere haben Wissenschaftler eine Reihe von Genen
identifiziert, die mit der Entwicklung der Krankheit assoziiert sind: LRRK2 (Leucin-
reiche wiederkehrende Kinase 2), PARK?7 (Parkinson-assoziierte Deglikase), VPS35
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(Orthologe fiir Vakuolarproteine 35), FBXO7 (F-Box-Protein 7), SNCA ( Alpha-
Synuklein) und andere [2].

Eines der wichtigen Gene im Zusammenhang mit der Entwicklung der Parkinson-
Krankheit ist das PTEN-aktivierende Kinase-Gen 1 (PINK1), das sich auf dem ersten
Chromosom, dem Ort 1p36.12, befindet. die Art der Vererbung ist autosomal rezessiv
und verursacht hauptséchlich einen frithen Beginn der Parkinson-Krankheit [3].

PINK 1 kodiert fiir ein Protein, das ein Enzym ist, das eine PTEN-aktivierende
Kinase ist (ein mitochondriales Protein, das 581 Aminosdurereste grof3 ist). Der N-
Endabschnitt, der die Richtung des Transports in den Mitochondrien, den
Transmembranlappen und die Doméne der Serin-Threonin-Aktivitat reguliert, wird in
der Proteinstruktur freigesetzt [3].

Der Standort der PTEN - aktivierenden Kinase in den Mitochondrien spielt die
Rolle eines intrazelluldren Signals, das auf eine Schiadigung der Organellen hinweist.
Unter physiologischen Bedingungen wird das Protein aus dem Zytoplasma in die
Mitochondrien transportiert, durch den TOMM-Komplex (Translocase of outer
mitochondrial Membrane) der dulleren Membran der Mitochondrien geleitet und in
threr Matrix lokalisiert. Wenn die Membranen der Mitochondrien beschadigt werden,
insbesondere aufgrund von oxidativem Stress, liefert das PINK1-Protein zusammen
mit dem Protein Parkin die Aggregation und Clearance der depolarisierten
Mitochondrien [4]. Es wurde gezeigt, dass ein PINK1-Mangel in Neuronen zu einer
Ansammlung aktiver Sauerstoffformen, einer Storung der Elektronentransferkette und
der Calciumhomoostase fiihrt, was eine Storung der mitochondrialen Funktion
widerspiegelt.

Nach aktuellen Daten beeinflusst PINK1 durch Phosphorylierung die Aktivitit
vieler regulatorischen Proteine, insbesondere Ubiquint und Parkin, deren Rolle bei der
Pathogenese der Parkinson-Krankheit in den letzten Jahren intensiv untersucht wurde.
Es wurde kiirzlich gezeigt, dass Parkin eine Ubiquitinligase ist, die eine Schliisselrolle
bei der autophagischen Clearance depolarisierter Mitochondrien spielt. Insbesondere
wird der Aufbau von PINK1 von der Bindung von Parkin begleitet, was zu Mitophagie
(selektiver Zerstorung der Mitochondrien) fithrt. Die Mutationen des PINK1-Gens
storen diesen Mechanismus entsprechend, was zu einer Ansammlung beschadigter
Mitochondrien in den Zellen fiihrt. Im Moment sind 233 mogliche Punktmutationen
des PINK1-Gens bekannt, von denen 35 als pathogen bestitigt wurden. Bei der
Pathogenese der Parkinson-Krankheit sind Mutationen im Zusammenhang mit der
Aktivitit der Serin-Threonin-Proteinkinase wichtig, insbesondere die G309D-
Mutation [6].

Es wurde festgestellt, dass PINKI1 in beschiddigten Mitochondrien eine
Homodimerform bilden kann, die eine verstirkte Kinaseaktivitit aufweist und zur
Autophosphorylierung von Untereinheiten fahig ist. Dies fiithrt zur Aktivierung von
Autophagierezeptoren, was zu Schiden an den Mitochondrien durch Autophagosomen
fiihrt [5]. Die Ansammlung von defekten Mitochondrien fiihrt zu oxidativem Stress
und einer Stérung der oxidativen Phosphorylierung, wodurch eine zyklische Zunahme
der mitochondrialen Dysfunktion gebildet wird. Im Nervengewebe konnen solche

366



Modern Perspectives on Science and Economic Progress

Mutationen zur Neurodegeneration und zu beschleunigter neuronalen Apoptose
fiihren.

Der Anstieg der zirkulierenden extrazelluldren mitochondrialen DNA und des
proinflammatorischen Zytokins IL-6 bei Trdgern der PINKI- und PRKN-
Genmutationen wurde experimentell nachgewiesen [5], was die wichtige Rolle der
durch eine Storung der Mitophagie verursachten Entziindung bei der Pathogenese der
Parkinson-Krankheit bestitigt. Die Verwendung von IL-6-Spiegeln und der
zirkulierenden extrazelluliren mitochondrialen DNA wird als Marker fiir das
Fortschreiten der Parkinson-Krankheit bei Personen mit PRNK- und PINKI-
Genmutationen in Betracht gezogen [5].

Folgerungen. Die Ergebnisse der analysierten Forschungen legen nahe, dass
Mutationen in den PINKI1- und PRNK-Genen mit der frithen Entwicklung der
Parkinson-Krankheit assoziiert sind und als ein wichtiges Glied ihrer Pathogenese
angesehen werden konnen. Mutationen in den PINK1- und PRNK-Genen fiihren
aufgrund der Bindung des Parkin-Proteins, begleitet von der Entwicklung von
oxidativem Stress und Entziindungsreaktionen, der Aktivierung von Apoptose und der
Degeneration von Neuronen, zu einer Storung des natiirlichen Mechanismus der
mitochondrialen Homoostase. Weitere Untersuchungen iiber die Wirkung von PINK 1-
und PRNK-Genmutationen bei der Pathogenese der Parkinson-Krankheit werden die
Hauptelemente des pathophysiologischen Prozesses identifizieren und zur
Entwicklung einer gezielten Therapie, insbesondere einer antioxidativen und
immunmodulierenden, beitragen, um toxische Wirkungen aktiver Sauerstoffformen zu
verhindern und Entziindungsreaktionen bei Patienten mit neurodegenerativen
Erkrankungen zu verhindern.
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Abstract

Endocrine diseases, including diabetes mellitus, obesity, thyroid disorders, and
metabolic disturbances, occupy a leading position in the structure of chronic non-
communicable diseases. In the context of urbanization and the growth of megacities,
the burden on inpatient endocrinology care is increasing.

The aim of this review is to analyze modern approaches to the organization of
inpatient endocrinology care in large cities, identify key challenges, and determine
directions for improvement. The findings indicate that the most effective strategies
include multidisciplinary models, digitalization, the development of specialized
endocrinology services, and the implementation of patient-centered approaches.

Keywords: endocrinology, inpatient care, healthcare organization, megacity,
diabetes mellitus, quality of medical care.

Introduction. In recent decades, there has been a steady global increase in the
prevalence of endocrine diseases, driven by a combination of demographic,
socioeconomic, and behavioral factors. The most significant among these are diabetes
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