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HOW THE BRAIN WORKS

Anatomie a fyziologie NS Funkce nervového systému

+ centralni nervovy systém

micha * regulace homeostazy a jednotl. funkci organizmu N "x._l_j \A /
¢ DpIjiima a zoyacovava sensorické informace z . i i [T 4 N oy
Kiize, Kloubh & svalt (zadni rohy) spolu s endokrinnim a imunitnim systémem —~ M
* prevadi motorické ptikazy pro svaly na + komunikace s prostfedim y e
Corsbeal hamisphare pfedni rohy (spinalni reflexy) « mentalni aktivita -3 Y, e
mozek . N ﬁ\
Corpus calizgurm * mozkovy kmen prima regulace . ] -7 )
*  prodlouZend micha (medulla oblongata) + kosternich svalu (somaticky NS) 2ol | &
Siencophelon traveni, dychani, srdeéni rytmus R kard e NS =
most (pons) _ myokardu (auotonomnl ) =
Midorsin prevadi informace o pohybu mezi + hladkych sval{ cév a viscerdIniho systému -
stf. moEek (n';e;enctlefalovnzj e (autonomni NS) =~ \
s e ’ * buiiky nervového systému
retikuldrni formace . e L P
brobiha poddl celého krene 3 + neuronv - excitabilita. konduktivita, syntéza a
Pons _SOfustred'l_JJe veskerou pfichozi uvolhovani neurotransmiteru
T Madulla ¢ mozetek (cé?eot;azi]fllm) ° axonya _dendrisy' B
kontroluje silu a orientaci pohybu, G¢astni se * excitabilita (akéni potencial)
+ predni mosek (telenceraion) * myelinové pochvy .
! ¢ syntéza a uvolnéni neurotransmiteru
. * diencephalon
Sphetond th@lﬁmgs( - zpra_ccl)(v,a)iv_éfvé&inu ¢ synapse
[} Ve . . s
hvbothalamus - reauluie autonomni - podpUrmé buiiky - metabolickd podpora, ochrana
Lo yetem, kontroluje endokrin. zldzy (krevné-mozkova bariéra), podpora vedeni (myelin)
0zZKova Kura . . . . 3 ,
m primarni kortexy, asociace, pamét, * glie (astrocyty, oligodendrocyty, microglie, ependymalni
uéeni, intelekt, ... bb.)

* periferni nervovy systém * Schwannovy bb.



Bunky NS - neuron jako funkéni jednotka NS
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K predchozimu obrazku: funkcéni
jednotka: neuron a neurotransmittery

vrvrs

* akéni potencial (tj. nervovy impuls) se S
podél axonu - mikrotubuly transportuji
neurotransmitery k nervovym zakoncenim (A)

» akéni potencial I depolarizuje synaptickou
membranu a otevira voltage-dependentni
kalciové kanaly (B)

* influx kalcia zpGsobuje fizi vezikuld s
membranou (C), coz umozni neurotransmiteru

« (i) vazat se na receptor a aktivovat druhe posly,
které moduluji transkripci cilovych gend

« (ii) otevrit ligandem vratkované kanaly

* to umoziuje iontim vstoupit do téla bufiky, depolarizovat
membranu a iniciovat akéni potencial II

Synapse/neurotransmitery

* elektrické synapse

* chemické synapse Q
+ excitaéni - zpUsobuji depolarizaci
« inhibiéni - zpGsobuiji hyperpolarizaci
(T K+ nebo CI- permeaglllty L\\
* messengerové molekuly ﬁ 2
* neurotransmitery - synteza

skladovani a uvolfiovani
* AK - Ach, glutamat, glycin, GABA
* peptidy - substance P, endorfiny

e monoaminy (1x NH,? - serotonin,
dopamin, noradrenalin, adrenalin

« neuromodulatory

* endokanabinoidy, substance P,
endorﬂny

+ nervové rustové faktory
» odstrafiovani neurotransmiterd
- enzymaticka degradace (nap¥. Ach)
» re-uptake pre-synaptickymi
neurony (napf. katecholaminy)
+ difuze z mista pdsobeni

Nerve impulse triggers
release of neurctransmitters

Channel opens wi
neuratransmitter
attached 1o receptor,




Funkéni jednotka: neuron a neurotransmitery

*  Akéni potencial (tj. nervovy impuls) se Sifi
podél axonu

*  Mikrotubuly transportuiji neurotransmitery k Dendiites Negrons Nerve éad
nervovym zakonéenim (A ¢

*  Akeni potencial I depolarizuje synaptickou Axon N
membranu a otevira voltage-dependentni (Al

kalciové kanaly (B)
: o P I
* Influx kalcia zpusobuje flzi vezikulu s
membranou (C), coZz umozni neurotransmiteru

« (i) vdzat se na receptor a aktivovat druhé posly,
které moduluji transkripci cilovych genu

Schwann
cell

e (ii) otevfit ligandem vratkované kanaly V" 4

Action

*  to umoZiuje iontlm vstoupit do téla bufky,
depolarizovat membranu a iniciovat akéni
potencial II
¢ Neurotransmitery
»  Synaptickd transmise modulovdna =~
neurotransmitery, které se uvolhuji ak&nimi
potencidly sificimi se podél axonu
»  Neurotransmitery pak reaquii s postsynaptickyni ()
receptory a jsou odstrafiovany transportnimi %
proteiny loas
. Reakce neurotransmiter-receptor zvyévg]'vew |
propustnost pro ionty a umoziuje dalsi sifeni B C
akéniho potencidlu 5
+ Tato kombinace axonalni elektrické aktivity a Ca?
synaptické chemické reakce je podstatou vsech
neurologickych funkci Synaptic P S oatin Nacs
*  Hlavni neurotransmitery: cleft ittt e
» acetylcholin, norepinefrin, (noradrenalin), (protein kinases)
epinefrin (adrenalin), 5-hydroxytryptamin
gserotonln), kyselina gama-aminomaselna DNA
GABA), opicidni peptidy, prostaglandiny, . S
histamin, dopamin, glutamat, NO, neuromelanin, ATP
vazoaktivni intestindlni peptid (VIP) ® Elsevier Science Ltd
»  Glutamét se povaZuje za hlavni excitacni
neurotransmite

Microtubules

neurotransmitter

Neurotransmitters

Goproteins

Neuronalni plasticita

* prirozena schopnost NS ménit se
podle novych podminek a
adaptovat

+ zmeénv se uskutechuii v ramci
existujici komplexni sité neurond

* zkusSenosti, mysleni a vzpominky
vytvari nové Ci silnéjsi spojeni
mezi neurony

% * dokonce i v dospélém mozku jsou

! tvoreny nové neurony (ale
regenerace je velmi omezena),
které migruji do kortexu a prejimaji
noveé role

* naopak nevyuZivané neurony
atrofuji
* Wallerova de-/regenerace

+ distdIni prerudeni axonu dovoluje
jeho obnoveni podél myelinové
pochvv (vetsinou ne uplné .,
dokolnalé, mine puvodni spojeni —
synkineze)

+ pokud je paxon pferusen blizko téla
neuronu, vede k proximalni i
degeneraci a event. i zaniku celého
neuronu

Axonalni transport

Anterograde Kinesin activated (4 )
@ trarsport @ dynein inactivated
Microtubule
Retrograde Dynein activated (& ),
Cellbody transport kinesin inactivated

Golgi

apparatus

Rough
endoplasmic
reticulum

= Synaptic

«— &)

B @B ——r @

Multivesicular
bady

Mitochond rion

nociceptory
&

&
(bolest vg@ 03@ \ - / 6‘2;49:

reflexes

mechanoreceptory autonomni systém
term?receptory sympaticky/parasympaticky
proprioreceptory (hladké svalstvo, myokard,
exokrinni Zlazy)
lokomotoricky systém
sensoricka cidla (pohyb, drzeni téla)



Prehled poruch NS

« aferentni systém

« poruchy jednotlivych smysli (tedy sensorickych organt)

+ sensorické neuropatie
+ chronicka ¢i patologicka bolest
* neuralgie, kauzalgie, fantomova bolest

+ eferentni systém

« poruchy somatického motorického (pyramidalniho) systému

+ poruchy extrapyramidalniho systému
» poruchy mozecku

« poruchy hypotalamu a vegetativniho nervového systému

* poruchy védomi

* abnormalni elektricka aktivita mozku
» epilepsie

* mentalni schopnosti a osobnost
« kognitivni poruchy
+ demence

* poruchy spanku

Eferentni systém — motorické funkce

+ kortikospinalni (pyramidovy) motoricky systém
horni motoneuron (HMN)

* pyramidové bb. primarniho motorického kortextu
(frontalni lalok - gyrus preacentralis — area 4)

* kortikospinalni (capsula interna) a kortikobulbarni
drahy
* “decussatio pyramidae” v medulla oblongata
~80% se kfizi a pokraéuje jako tr. kortokospin. later.
zbytek ne a pokraduje jako tr. kortokospin. ventr.

dolni motoneuron (DMN)
* ganglia motorickych hl. nervi v kmepi nebo a-
motoneurony (a téZ y-) prednich rohu misnich
* extrapyramidovy systém
frontalni kortex, thalamus, bazalnich ganglia,
mozecek
. ostatn| signalizace k DMN Ceé‘ebf-?ll
ruber, retikularni formace (retikulospindlni ~ Peduncie
trakt), I|mb|cky systém
* spindlni reflexy

mimovolni svalové reakce

napf. odtaZeni (obranny), zkfizeny extenzorovy (chiize)
nebo napinaci (kontrola sval. tonu

¢ segmentalni
¢ intersegmentalni lateral
¢ suprasegmentalni (+ mozek) C.5. tract
. charakter motorické aktivity
jednoduché spindlni reflexy

posturalni nebo komplexni (“cizi”) reflexy (napft.
polykani, Gchop, sanl)

stereotypické a nauéené pohyby
volni motorika

corticospinal

tract

pyramids

anterior
c.a.tract

Etiologie poruch NS

* neanecifické =
norticha vnitFniho
prostred| organizmu

hypoxie
« teplota o
+ koncentrace iontu

o« Anch |nnnc+

substratu/energle

. unkoza
. ketolatky
» snecifické pro nervovy
systém

« vrozené
* genetické

« ziskané
¢ jschemie

* hemoragie
* mechanické poskozeni

trauma)
* (auto)imunita CAPILLARY
* infekce )
* tumory/metastazy

GLUCOSE TRANSPORTERS IN THE BRAIN

ASTROCYTE NEURON

Motoricke ridici systemy

* (1) kortikgspinalni (= pvramidalni)
systém v kufe mozkové generuje

informace pro predni rohy misni ater

+ umoZzhuje provést zamysleny, védomy, silny
a organlzovany pohyb

+ porusena funkce vede ke ztraté schopnosti
vykonat volni poh\(b napfr. hemi- nebo
para-paréza ¢| plegie), ke spasticité a ke
zménam reflexd

* (2) extrapvramidovv systém podporuje
rychlé, plynulé provedeni pohybu
formovanych kortikospinalni drahou

» porusena funkce se projevuje zménou
rychlosti provedeni pohybu (bradykineze
nebo dyskinezy), zmé&nou svalového tonu ...
(rigiditou &i dystonii) nebo jinymi cord
poruchami pohybu (napf. tremor)

* (3) mozecek a jeho spoje vedou ke
koordinaci svalového pohybu,
iniciovaného kortikospinalnim systémem
a k Fizeni rovnovahy

+ poruchy cerebella vedou k nepravidelnému,
nekoordinovanému a trhavému pohybu
(ataxii), s charakteristickymi pfiznaky, jako
ie dvsmetrie. adiadochokineza. intencni
tremor a nebo porucha chtlize a pohybu trupu

Ceoredbolum

Deocussation of
Dy armids (medulla)

© Elsevier Science Ltd



Funkcéni neuroanatomie Motoricka jednotka a napinaci reflex

* Neuron jako funkéni mmeS
jednotka NS e gt e
7 . g . -\ i
* Vvsoka variabilita ’\\ )’ = |
neuronu podle specifity, N _ ey
velikosti a typu. M o e ———
* Jeden a-motoneuron v e m s g
prednich rozich misnich ) T
v hrudni oblasti ma :;«.:;-;:,__ ! e
axonalni delku vice nez S———— U Se— .
1 m a inervuje nekolik L F - ;
set - 2000 svalovych — ~— } o’ i)
fibril a vytvari PP A ™ (EEhaas
motorickou Jednotku 71T Ao ot R
* Jiné neurony maiji délku s 4

pod 100 ym a kondci na
iednotlivvch télech

Muscle fibers

(cells)
jinych neuronu.
© Elsevier Science Ltd MOTOR UNIT
1a spindle afferents
Svalové vieténko (oc a y—m otoneurony) Lower R
cord /’/,_-:_‘,}.‘ \\\

- Type || sensary (afferent) fiber r 4 // ‘-__\
Ga Al ¥ ntratusal musche fibe L34 { ,‘, \,\ -{-mot_o! fibres
Alpha motor (efferent) newron 1o extratusal muscle fiber Type | sonsary (afferant) finer 3 y (to spmdles i

L ; / | motor nerve)
Connective tissue capsule : r /'  a-motor fibres
Lymph space % / . , to muscles
' -4 Knee
L5/S1 " : =5 extensors
; ; Patella
: hammer
%_ 4——‘ =
_Knee
flexors
Inhibitory ; / '
infrafusal musche fibers Ir?;f:gemld :ETH?:“(Z

2 Elsevier Science Lid

Tordon argan capaule
(connective tissus)

a) Muscie spindie

Priklad: patelarni reflex (misni reflexni oblouk) Nahlé napéti Slachy vytvari
it ity senzorické akéni potencialy v 1a aferentech svalovych vietének. Ty se synapticky

' spojuji s y-motorickymi viakny a a motorickymi viakny. Motorické akéni potencialy
vedou ke svalové kontrakci. Dochazi také k inhibici flexe v koleni.

(b} Tendon organ



Poruchy pohybu a svalového tonu

* paralyza (pyramidovy systém)

« v¢. poruch sval. tonu (spasticita nebo
ochablost)

 porucha pfiméfenosti pohybd,
koordinace a posturalni motoriky pfi
postizeni extrapyramidového systému
« v&. rigidity a abnormalnich pohyb

» poruchy neuromuskularniho spojeni
(nervosvalové ploténky)
+ myasthenické syndromy

 poruchy svall

» muskularni atrofie
« muskularni dystrofie

PORUCHY PYRAMIDOVEHQ
SYSTEMU (HORNI A DOLNI
MOTONEURON)

Porucha pyramidového systému Etiologie paralyz + topika

« centrdlni syndromy (postizeni HMN) - spastické

(a) kontralateralni hemiparéza/hemiplegie
¢ flek¢ni kontrakturou horni koncetiny a exten¢ni dolni koncetiny (cirkumdukce)

obrna (paralyza) - I nebo zénik schopnosti
volni pohybové akt|V|ty prisl. svalovych skupin
¢aste¢na = paréza

kompletni = plegie kortikalni
* terminologie! kapsulérni
* paralyza vzdy zahrnuje zmény svalového kmenové (+ ypsilateralni postiZeni jader hl. nervd)
tonu, které jsou rozdilné pri postizeni HMN vs. + etiologie

DMN
centralni, spasticka paralyza - 1éze HMN
(primarni motoricky kortex, capsula interna,
kortikospinalni a bulbarni trakt)
* svalova hypertonie typu spasticity (miZe vést ke

*  fokalnf léze motoneurond
ischemie nebo hemoragie (CMP)
Urazy hlavy
centralni demyelinizace

e [njury Level

kontrakturam) + neuroinfekce Dorsal Root e o ‘*
?deor protj rf(rlotazenl rs]valu Drl) zvy3eni sily povoli «  tumory (Sensory) A
enomén “'s apovacino noze . . 1z o — -
v disledku poklesu inhibice splnalnlch reflex( generalizované .Iez? moto’ne,uronu ) . ' - % i
* T vybavnost sval. a Slach. reflex( + amyotroficka laterdini skleréza Ventral Root
. L o I . . re rs o
pokles 'nhl'(tt”ciwm“‘tmeumnu ' + paraparéza/paraplegie u spinalnich syndromu . (Motor)
zvy$end aktivita y-motoneurond v , v V. . v , -
¥ 1% (postizeni HMN), zfidka pfi bilat. postizeni mozku

* piitomnost patologickych reflex( (deliberaéni X
fenomény) ¢ nejé. traumatické preruseni michy (viz dale) -

Babinski . . . -~ . e
periferni, chaba paralyza - Iéze DMN * periferni paralyza (postizeni DMN) — chabé mono- g
(mot(l)nehulronv \Y Drednlckh rk02|ch mlsn;zch a popf. paraparézy/plegie
anglia nervil v moz meni, perif. nerv ey . .
9 gsvalova hypotonie (ochablost) P Y) preruseni nebo postizeni perif. nervu
¢ fascikulace a fibrilace (spontanni depolarizace) * trauma
v disledku poklesu klidového potencidlu a zvyseni * perif. demyelinizace
citlivosti k Ach v denervovaném svalu . . e
o gval. atrofie * infekce (poliomyelitida)
| nebo chybéni sval. a $lach. reflexd + ventralni kofenové syndromy -
Horiplogia Parglegia Guadraplagla ¢ herniace intervertebralniho disku, tumor, fraktura obratle, osteofyty, komprese aj.

pletencové syndromy



Hemiparézal/plegie - podle lokalizace Primarni motoricky a senzoricky kortex

* (1) motoricka kdra

+ slabost nebo ztrata pohybu na kontralateralni koncetiné
(monoplegia) nebo jeji Casti je charakteristicka pro izolovanou |ézi
motorického kortexu (napf. metastaza tumoru)

- Casto téz defekt vyssich korovych funkci (afazie) a fokalni epilepsie

(2) capsula interna

+ protoze kortikospindlni drahv isou v c.i. pevné sbaleny (~1cm?),
malé leze zpusobuji velké deficity

* napf. infarkt malé vétve a. cerebri media zplisobuje ndhlou kontralaterain{
hemiplegii, ktera zahrnuje i tvar

(3) most

+ pontinni leze (napof.plak sclerosis multiplex) postihuii zfidka jen
kortikospinalni trakt, asto postizeny i jadra hlavovych nervi s
ochrnutim VI. a VII. nervu, internuklearni oftalmoplegii apod.

(4) micha
« izoJované postizeni tr. kortikospinalis lat. (napf. v krcni oblasti)
zpusobuje ispilateralni UMN |ézi

Capsula interna

g
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Toes gyelid
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Lips
Tongue
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Arm

QurpIN

Genitals

Motor cortex

Centralni demyelinizace — sclerosis multiplex

* typicky vék nastupu 20 - 45
let, 2x vice Zeny, mirné
pasma severni polokoule

* etiologie

+ genetické predispozice
(MHCII geny)

Quiescent state Multiple sclerosis

T cells and

+ faktory prostredi (infekce?, ;
toxicke efekty?) :
« patogeneze ©
+ myelin je v CNS produkovan @ &,©
= CF

oligodendrocyty (ODC) -
ztrata myelinu vede k
poklesu rychlosti vedeni a
posléze k zaniku axonu

+ autoimunitni poskozeni (T-
lymf., makrofégy,
aktivovana mikroglie)
poskozuje myelin a ODC

« aktivni cytotoxicka
destrukce ODCs a myelinu
(+ protilatky proti myelinu a
komplement) vedou
tvorbé ostre ohranlcenvch
demyelinizovanych okrskd v
CNS - plaky

* ty jsou dale zjizveny
(sclerosis)

Activated
macrophages Demyelination

axon injury




Demyelinizace — sclerosis multiplex

¢  symptomy

+ inicidlné ie predilekéné ie poskozen obticky nerv (pfechodna porucha visu).

periventrikuldrni bild hmota, kmen (polykani a fe¢), mozecek (chlze), kortikospinaini

draha (svalova slabost), splnotalamlcky trakt (vibracni &iti)

+ bpgvcholoaické proievv (Unava. stfidéni ndlad. deprese, euforie, porucha paméti) je

dusledkem postizeni bilé hmoty mozk. kortextu

» pribé&h - periodicky

+ pocateéni demyelinizace jsou remyelinizovany
+ se zanikem ODC klesa moznost regenerace

+ postupné nelplna obnova funkce

- pribéh - relabujici-remitentni, sekundérné progresivni nebo primaré progresivni

¢ Guillain-Barre syndrom

. post-infekéni perif. polyneuropatie v dlsledku perif. demyelinizace (Schwanovy bb.)

Poskozeni dolniho motoneuronu (LMN)

* dolni motoneuron ie alfa-motoneuron bfednich
rohu misnich (nebo jader hlavovych nervu)

 aktivita téchto bunék je fizena impulzy z:

kortikosponalniho traktu

« extrapyramidového systému

« mozecCku

priciny lézi LMN

+ postiZeni iader hlavovvch,
nervu a alfa motoneuronu
prednlch rohd mi&nich

* napr. poliomyelitis

*+ misni oblouk-protruze
disku

+ traumatické postizeni
periferniho nervu (nebo
hlavového)-

« mononeuritis multiplex

eferentnich vlaken zadnich kofenu

Table 20.17
Signs of a lower motor neurone lesion

Weakness

Wasting

Hypotonia

Reflex loss
Fasciculation
Contractures of muscle

Trophic' changes in skin and nails } Qg termietiects

NB: Fibrillation potentials can be detected electromyographically,

see page 1156.

© Elsevier Science Ltd

Spasticka paraparézalplegie

* paraparéza

indikuje

bilateralni

poskozeni

kortikospinalni

ho traktu
komprese
michy

* jiné misni
nemaoci

» nékdy i
cerebralni 1éze

(blizko stredni
komisury)

Table 20.14
Causes of a spastic paraparesis

Spinal lesions

Spinal cord compression (see Table 20.49)
Multiple sclerosis

Myelitis (e.g. varicella zoster virus)

Motor neurone disease

Subacute combined degeneration of the cord
Syringomyelia

Syphilis

Familial or sporadic paraparesis

Vascular disease of the cord
Non-metastatic manifestation of malignancy
Tropical spastic paraparesis (HTLV-1)
HIV-associated myelopathy

Cerebral lesions™
Parasagittal cortical lesions:
Meningioma
Venous sinus thrombosis
Hydrocephalus
Multiple cerebral infarction

* All are rare causes of a paraparesis
HTLV-1, human T-cell leukaemia virus

© Elsevier Science Ltd

Misni léze v¢. senzitivni symptomatologie

postihuje motorické funkce, spinalni reflexy,
aferentni sensace a vegetatlvnl funkce v a pod

mistem léze

(A) kompletni transversalni léze
okamZité po preruseni mlchy nasleduje mi$ni $ok

ztrdta sval. tonu, reflex(l, percepce, nestabilita kr.
tlaku (neurogenni 3ok), Dorucha Jtermoregulace,
ztrata kontroly defekace moceni a str. perlstaltlky

pozdéii se rozviii spasticka paralyza +

hyperreflexie + porucha citi

C1 - C4 - akutni respiraéni selhdni

pod C5 + horni Th

_ Paralysis following Spinal Cord Injury
) s

<~ Cenical

kvadruplegie (neck)
porucha Citi .
spontanni ventilace (inervace brédnice) N
porucha sympatiku (hypotenze) it Theracic
porucha kaudélniho parasympatiku (defekacnia | (upper
urinaéni reflex) GUADRIFLEGIA | back)
dolniTh,La S I |
paraplegie R |
porucha &iti By i
porucha kauddIniho parasympatiku (defekaéni a FRRAFLEGIA T
urinaéni reflex) P yme ( ‘ 1 “ {  Lumbar
ale normalni ovaridlni cyklus a priib&h t&hotensty e, (lower
(nebolestivé porodni kontrakce uteru) 7 back)
erekce a e]akulace mozZna po taktilni stimulaci ! J 5 i
acra

(B) lateralni misni hemisekce (Brown-

Sequard syndrom)

paralyza a ztrata propriocepce na ypsilateralni

strané

FARAFLEGIA

ztrata Citi bolesti a termorecepce na

kontralateralni stran&



Amyotroflcka lateralni skleroza

fatalni neleatelne neurodeaenerativni
onemocnéni v disledku proaresivni ztraty HMN a
DMN michy («-MN pFed. rohl), kmene (zejm. n.
hypoglossus) a motorického Kortexu
* naopak sensoricke, vegetatlvnl a nékteré
motorické neuronv (napf. okulomotorické) a také
mentalni schopnosti zustavaji nepostizeny
. symptomy
¢asné - svalova slabost (zejm. drobné svaly ruky,
mimické, jazyk)
pozdé&ji — progredujici postiZeni hybnosti p-
(kombinovana spasticka a chaba plegie), polykani Caspase-1 &
(dysfagie) a fedi (dysarthrie)

. paralyza (v¢. respiraénich svald) vede ke smrti

—_— Imer!eukin—1¢

b&hem 3-5 let po nastupu pfiznakd sooH
ten typicky mezi 40. a 70. rokem, Cast&ji muZi < mutation\s
. etio|ogie Toxic™ | Microglial
oo N - -~
~90% pripadl ALS sporadickych 0" _. faclors: “ractivaion
negativni rodinnd nanmnéza
~10% familidinich Caspase-3

ve 20% se jednd o pritomnost nékteré z >100 ruznych

i A N PORUCHY EXTRAPYRAMIDOVEHO

. patogeneze - hYPOteZY Motor neuron apoptosis

ROS toxicita - poruseni axonalniho transportu ? 4 4 T
excloxicta - akivace glutamate-gated kandld 7 { SYSTEMU (BAZALNI GANGLIA)

autoimunita ? Paralysis

Extrapyramidovy systém — bazalni ganglia Bazalni ganglia/drahy

« 1) aferentace z mozk. kiiry a talamu
. zBegm. do neostriata - hl. vstupni brana

* 2) interni spojeni mezi sebou

kil -Q Thelemcs « 3) vystupy z BG (zejm. globus pallidus)
' . ’ + ascendentni - talamus
( l » modulace aferentnich informaci do kiry S
Sumhamm Gobus Subthalamic » descendentni - stf. mozek a kmen gangia / /
Nucleus * charakter informace z BG je pfevazné T e
inhibi¢ni (zjednodusené)
Globus Substantia Nigra + funkce
- Pallidus + kontrola kortikalni aktivity pfi organizaci
aagau&sangu.a 9 ’Dlénce|pha\onf _ pohybl - zejm. koordinace, pfesnosti, ’
fif High®c I e MNeostriatum = Caudate + Putamen zacatku pohybu, synchronlzace
§ Striatum = Caudate + Putamen ¢ zejm. naucenych a_stereoty_pnlch pohybu
7 + Globus Pallidus * poruchy BG se manifestuji
motcirlckyml abnormalitami, ne
aralyzou! : e
e subkortikalni struktury mozku, ktere spoluvytvar| pridatny ale nezbytny p. t ez'lo 'R J G e
motorlcky system spolupraqu|C| pfimo s primarnim motorickym kortexem a r T < /\p
nepfimo s mozeckem * nechtene pohyby N - R e
+ predni mozek - nucleus caudatus, putamen (dohromady neostriatum), globus pallidus e zmeny svaloveho tonu (hypertonicita &
- diencephalon - nucleus subthalamicus nebo hypotonicita) Subthalamus

+ stf. mozek - substantia nigra « pomalost a snizeny rozsah pohyb(

= Substantia Nigra



Spoje a neurotransmitery BG

GLU
b Cortex

+'A

GABA D, Striatum

ibstance P
Substance P— D, : <&h
VA/VL

Thalamus GP/ \ B8
G ' GABA

¢ =( ePm"\C ENK
+ SNr
cABA-
~GLU _A-GABA
Subthalamic K DOPAMINE

nucleus

Substantia nigra
pars compacta
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Parkinsonova choroba

degenerativni postizeni bunék subst. nigra
produkujicich dopamin
progresivni destrukce nigrostriatalni drahy s nasl.
redukci dostupnosti dopaminu ve striatu a jeho
nadmérné GABA-ergni (|nh|b|cn|) aktivité

typicky po 50. roku véku, vzacné i ¢asnéji

Ri xdliy and
trembling of head

et|olog|e
idiopaticka - degenerace bb. substantia nigra
cévni onemocnéni mozku - ischemie -
toxické (nap¥. po otravé CO)

¢asny nastup - genetické pficiny
* mutace v genech pro a-synuclein, parkin, DJ-1 aj.

klidovy tremor Swinging Rigidity and
trembling of
rigidita extremities

bradykineze (pomalé pohyby a jejich zaatek)
ztrata posturalnich reflexd (pady)
poruchy Feéi a polykani

Shuffling gait
ztrdta mimiky with short
psvchické poruchy (deprese) a demence (~20% S0P
pacientt)

* pravdépodobné& chybéni dopaminu i v kiife a
limbickém systému

. vegetativni dysbalance (poceni, salivace, priijem)
terapie - podpora dopaminergniho systému

Poruchy extrapyramidového systému

(1) hypokineticko/hypertonicky syndrom
(synonymum akineticko/rigidni syndrom)
« hyperfunkce inhibi¢nich okruhl BG (GABA-ergnich, zejm.
striata) — inhibice kortikalnich motorickych funkci
* pomaly zacatek pohybu
* omezeny rozsah a sila
* tremor
* svalovy hypertonus typu rigidity (fenomén “ozubeného kola”)
» Parkinsonova choroba (® substantia nigra)
+ Wilsonova choroba (® putamen)
(2) hyperkineticko/(hypotonicky) syndrom
. exceswnl nechténa motoricka aktivita pfi poruse inhibi¢niho
plsobeni BG
* chorea (® striatum) - hypotonie
* balismus (® n. subthalamicus) - hypotonie
* athetosis (® striatum a gl. pallidus)
* dystonie (® putamen, gl. pallidus a talamus)
* dyskinesie

Etiopatogeneze PD

CHROMOSOME INHERITANCE
d fam”'arm formy geny — Locus LOCATION GENE PATTERN

naznaCUJI moznou PARK1/PARKA | 4q21-23 | alpha-synuciein_| AD
PARK2 6q25.2-q27 parkin AR
etlopatogeneZI PARK3 2p13 unknown [ AD
+ (1) porycha homeostéazy PARKS | apta [ uchr | AD
protelnu V bunce PARK6 | 1p35-p36 ‘ PINK1 | AR
PARK7 1p36 DJ1 AR
¢ dysfunkce systému ubiquitin- mRe | izl | Re | e
proteasom (parkln - Ublql‘”tlng PARK10 | 1p32 | unknown | unclear
E3 ligaza) PARKI1 | 2032037 |  GiGYR2 | unclear
* misfolding proteind a jejich uinown | 5q231-233 | synphiin1 | AD
agregace (a-synuclein — Lewyho unknown 2q22-023 NR4A2 AD

teliska)

PATHWAYS OF PARKINSON'S DISEASE

_J_J_J

« (2) mitochondrialni dysfunkce
PINK-1, LRRK2)

* porucha komplexu 1
¢ experimentalné pomoci MPTP (1-
methyl-4-phenyl-1,2,3,6-
tetrahydropyridine)
* oxidacni stres (DJ-1 -
antioxidacni enzym)
« (4) acast dopaminergniho
metabolismu
* tvorba ROS
. (5) dalgi
* homeostaza Zeleza
¢ kalciovy metabolismus




The ubiquitin pathway The mitachondrial pathway

oo
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Huntlngtonova nemoc (chorea)

prevalence 4-10/100 000 v bélosské populaci

CAG repeat
¢ opozdéna manifestace number
nastup symptomd typicky mezi 35. - 50. rokem, ale
zavisi na genetice
umrti za 15-20 let po nastupu (~12% pac. spacha 120

sebevrazdu)

° Droareswnl neurodeaeneratlvnl AD onemocnéni v
dusledku ztraty neurond striata a kortexu
* etiopatogeneze
aenetika - exnanze CAG (GIn) trinukleotidovvch repetic v
exonu 1 (celkem 67 exonti) genu kodujiciho huntingtin
(ch. 4p16.3)
htt je 350kDa protein kédovany genem s normélnim poétem
CAG repetic 6 - 35
u HD je repetic 36 - 121
pozdé&jsi manifestace CAG <60
¢asnd manifestace CAG >60
ale u jedincl s 36-40 repetlceml < 100% penetrance !!
délka repetic roste s generacemi pfi paternalni transmisi -
fenomén anticipace
misfolded htt ie obsaZen y inkluznich té&liscich. mutantni
htt ovlivituje expresi gentl kritickych pro normaini funkci
striata a kury

. symptomy
¢asné - nesikovnost, porucha rovnovahy, mimovolni
pohyby, pokles koncentrace deprese, podrazdenost

pozdni - chorea, ztrata volni motoriky, porucha feci,
kognitivnich funkdci a demence

» disledek - generalizovana atrofie mozku (o 25-30%),
hlavné striata
porucha GABA-ergni stimulace

/ W/ protein ~,_ | Pirkin leax siDj1
) S, - \ F mPTP
3 W, 1 OMI/HTRAG
AT ®

Misfolded proteins B
E1 | ATP} Oid, stress —| @}—m?l?{drlun \
H F‘iNle‘Dil’

! L J
| Parkin 1——" W - Dh (D 7
Mitochondria __

Affected

Carrier

Mormal

Legenda k predchozimu obrazku

The discovery of Mendelian inherited genes has enhanced our understanding of the pathways that
mediate neurodegeneration in Parkinson's disease. One main pathway of cell toxicity arises through -
synuclein, protein misfolding and aggregation. These proteins are ubiquitinated and initially degraded
by the ubiquitin—proteasome system (UPS), in which parkin has a crucial role. However, there is
accumulation and failure of clearance by the UPS over time, which leads to the formation of fibrillar
aggregates and Lewy bodies. Synuclein protofibrils can also be directly toxic, leading to the
formation of oxidative stress that can further impair the UPS by reducing ATP levels, inhibiting the
proteasome, and by oxidatively modifying parkin. This leads to accelerated accumulation of
aggregates. Phosphorylation of a-synuclein-containing or tau-containing aggregates might have a
role in their pathogenicity and formation, but it is not known whether leucine-rich repeat kinase 2
(LRRK2) mediates this. Another main pathway is the mitochondrial pathway. There is accumulating
evidence for impaired oxidative phosphorylation and decreased complex I activity in Parkinson's
disease, which leads to reactive oxygen species (ROS) formation and oxidative stress. In parallel,
there is loss of the mitochondrial membrane potential. This leads to opening of the mitochondrial
permeability transition pore (mPTP), release of cytochrome c from the intermembrane space to the
cytosol, and activation of mitochondrial-dependent apoptosis resulting in caspase activation and cell
death. There is evidence that recessive-inherited genes, such as phosphatase and tensin homologue
(PTEN)-induced kinase 1 (PINK1), Parkinson's disease (autosomal recessive, early onset) 7 (DJ1)
and HtrA serine peptidase 2 (HTRA2, also known as OMI), might all have neuroprotective effects
against the development of mitochondrial dysfunction, although the exact site of their action remains
unknown. Parkin has also been shown to inhibit the release of cytochrome c following ceramide-
induced stress, and is itself modified by the interacting protein BCL2-associated athanogene 5
(BAG5). Dysfunction of both pathways leads to oxidative stress, which causes further dysfunction of
these pathways by feedback and feedforward mechanisms, ultimately leading to irreversible cellular
damage and death. I-IV, mitochondial electron transport chain complexes I-1V; -syn(PO,),,
phospho--synuclein; A30P, alanine to proline substitution at -synuclein amino acid residue 30; A53T,
alanine to threonine subsitution at -synuclein residue 53; E,, ubiquitin activating enzyme; E,,
ubiquitin conjugating enzyme; E46K, glutamic acid to lysine substitution at -synuclein residue 46;
NO, nitric oxide; 3n/4n, 3 or 4 copies of a-synuclein; Tau(PO,),,Tau (PO;),, phospho-Tau; UCHL1,
ubiquitin carboxyl-terminal esterase L1.

HD - huntingtin

(2)
Prateaseme (4)
~—__ Gegradation
e Utiguitin-proteasome
T systam
Pokd
R
. ¢ S
-, '\“\:l Thent Protmasorms
U!'l dation
ww.un
\ If s ﬂbul
i Proteciytic
f g MNucleor soquestration || 3) "'“~"")"
| Intranut s inclusion and aggregation 1 ! < Jr
|
| 7 Claaved hit
(7} Protasatwia | Mistaksed bat
| Ampeiec, impairmont
| | wanscripticn
L G
/ [ TN —
N S
z - Cytoplasmic sequestration
s and aggregation
- o \_
" Protain 7 N
il aggregation / ™,
- | ™
A -
A oy
[ | .qil“& \ |
b N
Clathrn-madiated Mitochondsial Vesicle transport
Prrinuciear inclusion endocytasis dystunction touicity dysbunction

() (5)



Table 20.15
Changes in the major neurotransmitter profile in
Parkinson’s and Huntington’s diseases

Condition Site Neurotransmitter

Parkinson's Putamen Dopamine 4 90%
disease Norepinephrine
(noradrenaline) | 60%
5HT | 60%

Substantia nigra Dopamine 4 90%
GAD + GABA L

Cerebral cortex GAD + GABA Ll

Huntington's Corpus striatum Acetyicholine L1
disease GABA L
Dopamine: normal
GAD + GABA Ll

GABA, y-amino butyric acid; GAD, glutamic acid decarboxylase, the
enzyme responsible for synthesizing GABA; 5-HT, 5-hydroxytryptamine

© Elsevier Science Ltd

Alzheimerova choroba = beta-amyloidopatie a Tauopatie

beta-amyloid vznika odstépenim

z neuronalniho proteinu - [Non-Amyloidogenic| [Amyloidogenic]  \@\ @,
amyloidového prekurzorového A N s -
proteinu (APP) enzymy LA
sekretazami hiagics
+ za normalnich podminek - alfa- i
sekretaza - odstépuje pIné solubilni
peptldy p- secretase AB
za patologickych podminek - i DAAEMIAE  Lby *‘lf*.--m
néasledné stépeni beta- a gama- RIS 3 PSS
sekretgzami - vznikaii Castice [Fccctise
peptidu, které v mezibunééném PCTF AICD

prostoru koaguluiji, polymeruji - G

vznika beta-amyloid (tvofi zaklad

Figure 1. Proteolylic processing pathway of APP,

plaku)

Tau protein - soucast )

neuronalnich mikrotubulu, ktere PRisic

Zpevnu_]e ' "\Kmases

+ za patologickych podminek - Normal @%@ / ) )
nadmérng fosforylace a ) veeed — Phasp"a'“f?&_“"mpwa"*’s A
odstépovani krajnich aminokyselin Amyioid pracirscr (oo [ oaphorviation
tau prOteInu Abnormal ‘ Intraneuronal
takto zm&nény tau protein pak tvoFi prcosing NAVAAA LT
parové heliakalni filamenta, kterd ar gt aments
pak tvfobrl Izakla(?1 tzv. | Toxic?,
neurofibrilarnich tangles e/ < _ Neurofibrillary
* takto postizené neurony podIéhaji 7 “plaques S tenotee
apoptoze il L4

Neuronal
death

Alzheimer's Brain Cells

Neurodegenerativni nemoci jako proteinopatie

* proteionopatie zndsobenv kumulaci toxickych
davek mutovanych proteinu nachylnych k
agregaci
* Alzheimerova choroba
» Parkinsonova choroba
« ALS
* Huntingtonova choroba
« dalsi

* rezistence nebo soucasna porucha v
odstranujicich systémech
» ubiquitin-proteasom
» autofagie

« dlsledkem je ER stress (UPR) a tim vyvolani
apopotozy

Alzheimerova choroba - demence

)
N

Brain Cross-Sections

\ ( N \ Sulcus
- -~ ?/ C 1/ Gyrus

7 ) 1
4
\ Ventricle/ é
N
~ r
A A l.anguage
{vlemor ﬁl' x
Memory
W \
neurofibrillary K ) Normal Alzheimer's

tangles
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Alzhelmerovachoroba demence

ne]prve
ztrata paméti (zejména kratkodobé; tj. porucha uéeni a zapamatovani si u¢eného)
rapidné se zhorsuje zapomnétlivost

e problémy najit vhodné slovo pfi vykladu

- problémy s vykonavanim b&Znych domécich Gkoll

e poruchy feci a plynulého vyjadiovani (nedokonéovani myslenek)

e zhorsend orientace i ve zndmém prostredi

e zhorsujici se schopnost Gsudku, stale obtiznéjsi rozhodovani

e problémy s abstraktnim myslenim

e ukladdani véci na jind mista, problémy s Uklidem

e problémy pfi oblékani

« zmény osobnosti, ndlady a chovani

e ztrdta z&jmu o konicky a zaméstnani

e ztrata iniciativy

¢ pak pokles tzv. kognitivnich funkci

«  mysleni
«  pamét
e Usudek

*  pozdé&ji byva nejcastéjsi pficinou demence
e Zzavislost nemocného na kazdodenni pomoci jiného Clovéka
- stadia
* lehka demence: gbtizné dorozumivéni. zanominani. zakladani véci. podeziravost. vztahovacnost.
popirani problémul a poruchy paméti, dezorientace v ¢ase, bloudéni na znamych mistech, obtizné
rozhodovani a bezradnost, ztréta iniciativy, znamky deprese Uzkosti a agresivity, ztrdta zajmu o
konicky, zména osobnosti’~ sobeckost a egocentritnost
» stfedni: poruchy soudnosti, nekriticnost, prohlubovéni zmén osobnosti, neschopnost vykonavat bézné
aktivity jako e vafeni a nakupovani, potreba pomoci pfi vykonavani osobni hygieny a oblékéni, obtiznd
komunikace, toulédni, bloudéni, poruchy chovani, halucinace, podezirani, stavy zmatenosti
e tézka: Doruchv pifimu potravv. nerozooznéni bllgkvch osob. nechdpani okolniho déni. ztrata schopnosti
souyislé reci, velké stavy zmatenosti, obtiznd chlze, poruchy vylucovani mocj a stolice, Uplna ztrata
sobestacnostl upoutani na invalidni v02|k télesné | dugevni chatrani, hubnuti, smrt

Nervosvalova ploténka
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Poruchy mozecku

* nezahajuje motorickou aktivitu,
ale ie gezbvtnv pro provadeéni
pohybu zamérenych na cil
(prostorova a Casova
koordinace)

« dlsledku

» vestibulocerebellarni
symptomatologie

. nutna V|zualn| kontrola, jinak
neni mozna orientace v prostoru

+ mozeckova ataxie

* sniZzena pbfesnost pohvbi. zejm.
krokt, a porucha rovnovahy

. adladochoklneze

¢ neschopnost provadét
opakované synchronni pohyby

+ dysmetrie
* nepfimérenost pohybu
+ mozetkovy (intenéni) tremor

Poruchy nervosvalové ploténky

* chemické ovlivnéni
+  kurare-typ
* blok aktivace Ach receptort (reverzibilni)
+ botulotoxin-typ
¢ blok uvolnéni Ach (ireverziblni)
« organofosfaty
¢ blok Ach-esterazy
* myasthenia gravis
+ typicky nastup mezi 20. - 30. rokem,
2x Castéji zeny
+ etiologie
* iako u iinvch autoimunit pfesn&
neznama, ale 75% prlpadu MG ije

spojeno s pritomnosti thymomu & $
hyperplazie thymu -

« patogeneze - autoimunitni

BLOCKING AUTO-ANTIBODIES (Myasthenia gravis)

® g0 0 s o e——Aceyicholine—e o % @ o o
X .

oo *ute
* produkce blokujicich Ab proti Ach W
rece ptoru m AChR| Auto-antibody
* autoprotilatky rovn&? stimuluji degradaci v A

AchR komplementem. coz ma za Wscle/cel *
nasledek progresivni slabost sval( Muscle activation Muscle activation inhibited
¢+ symptomy
* sval. slabost (pt6za, diplopie, Zvykani,
fed, respirace)
¢ Unava
o
* Lambert-Eatonuv syndrom
. blohkéda presynaptického uvoliiovani
Ac

« paraneoplasticky (malob. ca plic)



Poruchy funkce kosternich svall (myopatie) Myodystrgfie

Extracellular matrix

[o] 7 7 V4 . s 7. S .'1 .
* v dusledku vrozené nebo ziskané poruchy * progresivni degenerace, zanik a Dystophin-associated
metabolismu nebo struktury svalu pfestavba svalu
* manifestace * typy
» funkéni porucha - slabost, myotonie, paralyza * poruchy dystrofinu N -
* atrofie svalu - imobilizace, denervace, katabolismus ] . zgngthtzri?Fls%irtr;:dsnlﬁclyr?ktllnlrn’ SU™ Linking proteins
+ myodystrofie - strukturalni prestavba sval. tkané (nahrazeni syntrofin{) i ECM (lamininem) a tim  Actin-binding, Actin filaments
vazivem a tu kem) poskytuie svalu mechanickou ] region _ o
v s pevnost a odolnost vuéi poskozeni g
®* onemocneni * projevy - pseudohypertrofie svalu,
. . . slabost, kontraktury, lordéza a
* metabolicke myopatie — sval. slabost . ] skoli6za pitefe, kardiomyopatie,
* vrozena enzym. porucha metabolismu cukru (glykogenozy), MK porucha ventilace, T CK v plazmé
(sfingolipidozy) a mitochondrialniho metabolizmu * Duchennova muskuldrni dystrofie
+ poruchy cyklu excitace-kontrakce-relaxace (AR, ,X;Chrimb-v',Pdouzef_mUZ')do ek
 maligni hypertermie - mutace ryanodinového receptoru (T upine chybeni dystrofinu v dusledku

mutace v genu
¢ postihuje také myokard
* Beckerova muskularni dystrofie (AR)

intracel. Ca - kontrakce — hypertermie)
* mutace kanald pro ionty (Na, Cl, Ca, K) - myotonie nebo

paralyZy L, , . . ¢ astecné chybéni dystrofinu nebo
+ poruchy kontraktilniho aparatu (aktin, tropomyosin) jiného proteinu komplexu
« myodystrofie (muskularni dystrofie) + ostatni

Neaeral, haaltny muscuiature Muscular dystrophy

Myodystrofie

shoulders and w
arms are held
back awkwardly
when walking

belly sticks
out due to
twiybatk weak belly
muscles
weak butt (child is poor
muscles (hip at sit-ups)
straighteners) thin, weak
" thighs
ially
Knees may bend (especia
back to t:;te front part)
weight.
poor
dhick lower = balance;
s
leg muscles a
(the ‘muscle’ often
is mostly fat,
awkward,
and not strong) clumsy if
walking
tight heel cord
(contracture); Weak muscles in
child may walk front of leg cause
an toes ‘foot drop’ and

tiptoe contractures.



