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Centralni nervovy systém (CNS)

- mozek

- micha

Periferni nervovy systém (PNS)
- Informace prenaseny impulsy
podél nervii do CNS =
interpretace

- cely nervovy systém cca 100
miliard neuron
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= prenos elektrickych impulsu
- biochemicky diferencované —
acetylcholin, dopamin,
serotonin, y-aminomaselna
kyselina (GABA)

- 3 éasti = télo (soma), dendrity,
axon

- Soma - biosyntéza,
metabolismus

- Dendrity — pfFijimaji signaly a
prenaseji je do téla neuronu

- Axon (neurit) — pouze 1, odvadi
impuls od téla neuronu,
milimetry az metr na délku,
transport latek
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6 oblasti

Diencephalon

Midbrain
Pons

Medulla

Spinal cord

— mozek (cerebrum), mezimozek (diencephalon), stiredni
mozek (midbrain), most (pons), prodlouzena micha
(medulla), mozecéek (cerebellum)

Cerebrum

Cerebellum

Stredni mozek — kontrola svalové koordinace, drzeni téla
Most - pohyb o¢i, chut’, vyrazy obliceje
Mozecek - drzeni téla, svalovy tonus, kontrakce kosternich svalu
Mezimozek -thalamus — sluch, chut’, vidéni
- hypothalamus - kontrola autonomniho nervového

systému (srdecni stahy, pohyb potravy ve stirevech, agrese)

Mozek - lidské védomi, re¢, uvazovani




Neuroglie, glie — netvofi a neprevadéji nervové impulsy.
\V CNS jsou 4 typy

- astrocyty — poskytuji vyzivu a fyzickou podporu
neuroniim, tvoii mozkomisni / hemato-encefalickou
bariéru (blood-brain barier)

- oligodendrocyty — obklopuji vybézky neuronti a
vytvareji myelinové pochvy axonu

- mikroglie — malé bunky schopny fagocytézy, ucastni
se obrannych a uklidovych reakci

- ependymové bunky - tvori vystelku dutin v CNS,
usnadnuji cirkulaci likvoru

Oligodendrocyte

Myelinated axon

Myelin sheath (cut)

\V PNS jsou 2 typys
- satelitni bunky (amficyty) -
obklopuiji a ochranuji téla ganglii

- Schwannovy bunky- tvofi myelinovou
pochvu opakovanym obklopenim
bunééné membrany kolem axonu

- metabolicky vyznam pro prislusny axon

Axon Sclrllwann Mesaxon  Schwann Myelin . Za patO|OgiCkYCh pOdminek SChOpnOSt

cell
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\\\ Fyziologie nervového systému
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Synapse
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“~receptor

- Konec axonu - synapticka cibulka
- Mezera mezi cibulkou a dalSim
neuronem = synapse (cca. 20 pm)

V kazdé synaptické cibulce - cca
500 membranové vazanych vacku
obsahujici jeden druh molekul —
neurotransmitery - transportovany

na konec axonu, syntetizovany v
téle neuronu.

Sensory receptor

3 typy neuronu dle funkce: _ Interneuron

Aferentni - transportuji impulsy z
periferii do CNS (senzorické).
Eferentni - vedou impulsy z CNS
do svalu a zlaz (motorické).
Interneurony - prevazné v CNS,
sSpojuji neurony s neurony.

neuron

Neuron nesifici impuls — vnéjsi povrch = pozitivne,
= membrana je polarizovana - rozdil v nabojich
se nazyva klidovy membranovy potencial

- slozen z koncentraénich gradientd iontd, zejména Na* , Cl-, K* \
o (cell membrane) . %
@ g s - " —

Rozdil udrzovan Na, K-ATPasou
— 3 Na* ven a 2 K* dovnitr =
iontovy kanal

Negativni naboj uvniti = \
prevazné proteiny \

N
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- otevieny kontinualné
. . . . . . Neuro- Change in Membrane Potential
- otevirani / zavirani dle lokalnich transmitter

Voltage-gated

Ligand-gated

\ podminek
i - napr.: vazba nizkomolekularnich
\ -4 latek = ligand-gated channels
- zména naboje = voltage-gated
(napétoveé rizené) channels

Closed

Nervovy impuls - depolarizace /
obraceni klidového
membranového potencialu =
presun Na* dovnitif a K* ven =

lancorduc tarce g

Zména naboje se Sifi do prilehlych
segmenti bunééné membrany,
coz otevira Na* a K* kanaly a
zpusobuje dalSi depolarizaci : »

Aftor-yper-
polarzation

Resting

Po 1-2 ms se kanaly pfedchazejiciho  Akéni potencial = maximalni odpovéd’

segmentu uzaviou !! na otevreni voltage-gated kanalu
Na,K-ATPasa zaCne pumpovat ionty  Je-li dosazeno prahové hodnoty, dojde
tak ze ustanovi klidovy potencial k iniciaci akéniho potencialu. Jakmile se

(repolarizace) vytvori, Sifi se podél axonu.




synaptické Stérbiny.

Ligand-gated channels

Diazepam

Ethanol

R-(+)-Etomidate Propofol Thiopental

Nature Reviews

Jakmile dosahne presynapse -
depolarizace otevie napétim-
fizené kanaly pro Ca?* ionty
Vacky fuzuji s presynaptickou
membranou a jejich obsah
(neurotransmitery) se vylije do

Neurotransmiter se navaze
na receptor
postsynaptického neuronu =
otevieni iontového kanalu =
vstup Na* = depolarizace
membrany = akcni potencial

Napétové-rizené kanaly

GABA,

- neurotransmiter se vaze na zavreny
chloridovy kanal

- po otevreni vnikaji Cl- do bunky=>»
zvétSeni negativniho naboje

( ) =» brani tvorbé akéniho
potencialu (GABA, glycin)

Voltage-gated
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PTee
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Clinical features
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Potassium i 12p13 1o Repolarization of axons Episodic ataxia; neuromyotonia
Kanalové proteiny — regulace toku iontu BFNC -1 2133 KCNQ2x  Low threshold cument
lontové kanaly - vysoce specifické pro mesic po usc reeptors
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podjednotky s 6 transmembranovymi _ ) rlease (increased Na)
Glycine GLRAT 5032 Fast inhibition Extr rtle respo!
Segmenty) (A) receptors hyperekplexia (dec rea( IH
Extracellular KCNQ2 and KCNQ3: two subunit ostatni ionty — jednoduché
space compositions are important in neurons i . . The SCN2A .
I — polypeptidy s 4 membranové e protein
G . vazanymi doménami, kazda s 6
Membrane [ Q2 P , .
e transmembranovymi segmenty s
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® West Syndrome/Lennox-Gastaut Syndrome

OJE VZDELAVANI
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Demence = poskozeni intelektualnich schopnosti, paméti, isudku a osobnosti v
rozsahu, ze kazdodenni fungovani a kvalita zivota jsou vazné naruseny.

\. .
\ D Klinické priznaky — neschopnost tvorby novych vzpominek, ztrata ' ,'/
kratkodobé paméti, snizena schopnost koncentrace h

Smrt ¢asto jako nasledek respiraéniho selhani.
Alois Alzheimer

(1864 — 1915)

Histologie mozku — ztrata synapsi a neuronti v hipokampu

Brain Cross-Sections

1) Degenerace neurontl v cerebralnim kortexu

2) Prevladajici tvorba senilnich plakd (husté kulovité struktury)
vné neurond hipokampu.

Tvorba neuritickych plakli = senilni plaky obklopené
bunéénymi zbytky

3) Agreqaty fibril se akumuluji uvniti bunék.




Jadro senilnich plakt — <= amyloidéza

Hlavni souéast - amyloid beta (4 kDa, AB) —
\, tvofen isoformami s obsahem AK 39-43 (dva
\ hlavni — AB1-40, AB1-42)

Proteiny amyloidovych télisek = Abnormalni degradacéni
produkty ¢i zmutovana verze prekurzorovych proteint

- Amyloidova vlakna jsou rovna, hladka, a maji cca
10 nm v pruméru — husté shluky se barvi kongo
cerveni

- Amyloidové shluky obsahuji i nefibrilarni peptidy —
ApoE, alfa-anti-chymotrypsin

‘ Neurofibrillary i
tangles

e 22
b
= g

Isoformy Amyloidu beta — odvozeny z proteolytického
Stépeni — amyloid precursor protein (APP) — 21g21.2

APP — transmembranovy protein, , 695 AK
isoforma v celé CNS, 751 a 770 AK formy jsou
produkovany glialnimi burikami

Membrane

Exterior Interior

AK ¢islovani je zalozeno na 770 AK isoformé.
AB43 isoforma zahrnuje oblast od 672-714

Za normalnich podminek — APP Stépena a/B-sekretasou
za 687/671 AK = NEamyloidogenni fragmenty

Stépeni a- a y-sekretasou & NEamyloidogenni fragment



-

Funkce APP a fragmentt neni zcela rohogen — 695 AK isoforma muize usnadnovat
mezibunéény kontakt, synaptickou stabilitu, adhesi na extraneuronalni matrix.

Hlavni viaknité jednotky neurofibril jsou sparovana helikalni filamenta. : —-

Skladaji se ze dvou propletenych viaken s pfipojenym proteinem &l i
- kédovan MAPT genem (17g21) — vaze se na tubulin a usnadnuje o 338

usporadavani do mikrotubul - ;

t tvorici plaky = - e s
nevaze se na tubulin, blokuje vznik mikrotubul = s

- zfejmé funguje jako agregac€ni centrum QT ' : \ ‘ Jf‘f

Disintegrating
Microfubules

Tangled Clumps
of Tau Proteins.




Komplikované onemocnéni
- cca 10% AD s uplnou penetraci — nastup nemoci mezi 55-60 rokem (EOAD - Early Onset Alzheimer Disease)
\ - cca > 65 letech — 25-40% ma pribuzného — neni ziejmy zplsob dédi¢nosti = geneticka
i heterogenita

\ >
Casny nastup (EOAD) APP mutace v in vitro a in vivo aplikacich
- mezi 55-60 lety - transfekce expresniho vektoru pro Vétsi produkce
- missense mutace ménici AK v 717 (V7171) APP mutovany APP in vitro , AB40 a AB42/43
- dvojita mutace v APP (K670N) a (M671L) — - buniky a plasma jedinci s APP mutaci byly nez u zdravych
pfilehla k strané $tépeni y-sekretasou sledovany na relativni vyskyt AB40 a AB42/43 jedincu
- kromé nastupu onemocnéni — jedinci vykazuji - byla sledovana pfitomnost AB40 a AB42/43 v
stejny fenotyp transgennich mysich nesoucich mutantni
APP gen
Zajimava mutace - — tvofi se _
amyloidova téliska ale zadny ze znaka Lokus nemoci pro EOAD:
choroby neni pFitomen - 14924.3 = gen — mutace prispivaji k cca 40%
Tvbickvm f . e knuti vSech rodinnych pripada choroby s EOAD mezi 30-55 rokem zivota
ypickym fenotypem jsou vazna prasknuti - 1932-q42 D (PSEN2)

malych krevnich kapilar (krvaceni) — v kortexu
AN MEEEE 0 [ELTE MEREE T 2 IIETED L) (e OBA participuji v Stépeni y-sekretasou = mutace (PSEN1, PSEN2)
= cerebralni amyloidni angiopatie (CAA) zvysSuji produkci AB42

~ MR |ako ARRIIStUp MOoglie 55 - Mutace APP, PSEN1, PSEN2 = cca 50% EOAD
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LOAD - vice enigmaticka &« %
- Lokus 19q13.2 - gen APOE @@g
\ - polymorfni — 3 alely — APOE*2, APOE*3, Regerersion
! APOE*4 - s frekvencemi 8, 78 a 14% v A abon
\ M vy . - APOE*4 :
g BEZne popiigr - vyznamné asociovan s AD C

- apolipoprotein E: syntetizovan
primarné v mozku astrocyty
- Vychytava TAG a cholesterol

- Pfitomnost neni nutna ni postacujici Nature Reviews | Nouroscience
- Rizikovy faktor — 4x hetero-, 15x homozygoti

- Prispévek k AD neni znam — ,snad“ poskozené neurony v
Nature vs Nurture: prfitomnosti ApoE4 mohou vyvolavat nadprodukci HP-t nebo A.

Kontaminace z vnéjsSiho prostredi:
Hlinik (Al) * — mutace PS1-E280A (Glu280Ala)—

kolumbijska kohorta- zvySena hladina amyloid- - Kadmium (Cd) 2 — interakce ApoE4 s expozici Cd v
beta, Casny nastup (EOAD, <50 let), agresivni urychluje kognitivni poskozeni — naruseni neuronalni
etiologie; 42% tkani mélo zvySenou hladinu diferenciace v hipokampu mysi ! (Ale nikoliv s ApoE3
hliniku; 2/3 Al depositi v Sedé hmoté mozku 1111) — u lidi expozice = strava, koufeni
R © * RS .
NA RO (0 e IpRATE T @ S - Zelezo (Fe) 3 — vysoké koncentrace Fe nalezené v
‘\ ﬁ, A ‘\ Sedé hmoté a oblasti neokortexu podporuji
gl bl SR 3 SR Al hromadéni AB a s nim spojenou neurotoxicitu =
T YR — L -— kognitivni apadek.

1-Mold M et al: Aluminum and Amyloid- in Familial Alzheimer’s Disease, Journal of Alzheimer’s Disease, 2019
2 —Zhang L et al: The Effects of Gene-Environment Interactions Between Cadmium Exposure and Apolipoprotein E4 on Memory in a Mouse Model of Alzheimer’s Disease, Toxicological Sciences, 2019
3 —Damulina A et al: Cross-sectional and Longitudinal Assessment of Brain Iron Level in Alzheimer Disease Using 3-T MRI, Radiology, 2020



Lécba: Prevence:
\' Inhibitory AChE, antagonismus NMDA- Rumba, cha-cha, etc. = fyzicka / kognitivni / socialni
\, receptort, selektivni inhibice zpétného aktivita

|}
\

vychytavani serotoninu (SSRI)
Stredomorska strava — ovoce, zelenina, celozrnné

CBD (canabidiol) 1 - zpomaleni pecivo, olivovy olej, Cervené vino

kognitivniho upadku, zlepseni

symptoma AD u mysi !! Kognitivni trénink — mozkovy trénink na pamét,,
zpracovani udaju, uvazovani = zvysSovani

»Alternativni — vitamin E, omega 3, neuroplasticity

curcumin, Ginkgo, Melatonin“
Dostatek spanku




Senilni €i neuritické plaky typické

- Postihuje 1:10 000 na celém svété . A
pro AD nejsou pritomny.

- Prvni znamky kolem 35 roku Zivota [
\, - Zhorsena svalova koordinace, Dochazi k akumulaci granularniho a
\ D) zapomeétlivost, zmény osobnosti, filamentozniho materialu v neuronech.

Na konci HD ztraci mozek 25% puvodni
hmotnosti.

deprese, paranoidni deziluze,
nekontrolovatelna zufivost

AD, geneticky homogenni, 4p16.3 s '.
HD gen — isolovan 1993 d

*Anterior horn

Neprerusené rozmnozeni CAG/GTC
repetic HD genu v prvnim exonu !!!

-HD mutace je vysledek narustu délky trinukleotidové
repetice

- (produkt HD genu) se nachazi v
cytoplasmé neuronu — asociovan s membranou,
cytoskeletem

/ Shermanuv paradox —
nékteré nemoci (HD) jsou vaznéjsi v nasledujicich - v
generacich e y % =

VZDELAVANI




\"
Ne

\/\\\

stabilita repetici neni plné pochopena - pravdépodobné odrazi vznik
vlasenkovych smycéek (hairpin) — model 1

TACCCGGAAGC wem GCATGACTTA CCGGTGCAGC mem GTACGAATTA

1 vlakno syntetizovano kontinualné
2 vlakno diskontinualné

Mbishabll Viasenka posune zacatek opozd’ujiciho se fragmentu (a)=>

—
T e fragment (b) se muze replikovat az do mist s repetici

Nonexpanded chromosome

PolyQ fetézec se nespravné slozi = tvorba agregatti —
neurotoxické !!!

— eam
— eam
—  e——

Expanded chromosome

Alternativni teorie (model 2) — produkce polyQ vyplytva neuronalni zasoby GIn = snizena syntéza Glu z GIn
=» inaktivace a ztrata neuronti v CNS pouzivajici Glu jako neurotransmiter



Proc¢ nékteré neurony uniknou poskozeni i pres syntézu mutantu ?

\' - specifické proteiny v nékterych neuronech se vazi s huntingtinem
\ S 4 - huntingtin-asociated protein 1 (HAP1)
- huntingtin-interacting protein 1 (HIP-1)
- cystathione B-synthase
HAP1 a HIP-1 — asociovany s cytoskeletem a transportem vacku
Expanze polyQ muze odstranit tyto proteiny z mista ucinku

4

Rozpad cytoskeletu a neuronalni degenerace Mozny terapeuticky pristup

/ mHtt aggregates \

Monomer

Proper folded protein i olded)

Toxic oligomer Inclusion

Co-chaperone [ Anti-aggregation drug
(e.g. Trehalose, Congo-red, C2-8, QBP1)

Chaperone

&

Chaperone inducible drugs

PHSIRERAS SR Degradation pathway e
(e.g. VRK2) = Inhibitor

MPT pore
opening

Chaperonin

P DU PPN

Transcriptonal Impairment of axonal Mitochondria
dysregulation transport dysfunction




Nase synapse jsme my.
My jsme nase synapse.

Usmév je projev jejich
fungovani !
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