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N eu ro n - prenos elektrickych impulsu

-biochemicky diferencované — acetylcholin,
dopamin, serotonin, y-aminomaselna kyselina
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Synapse

- Konec axonu - synapticka cibulka

- Mezera mezi cibulkou a dalSim
neuronem = synapse (cca. 20 um)

V kazdé synaptické cibulce - cca 500
membranové vazanych vacki
obsahujici jeden druh molekul -
neurotransmitery

Transportovany na konec axonu,
syntetizovany v téle neuronu.

dendrites

3 typy neuront dle funkce:

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

Neuroglie, glie — negeneruji a neprevadeéji nervové impulsy.

V CNS jsou 4 typy: |

- astrocyty — poskytuji vyzivu a fyzickou podporu
neuronum, tvori

mozkomisSni’/hematoencefalickou bariéru
(blood-brain barier)

- oligodendrocyty — obklopuji vybézky neuronti a
vytvareji myelinové pochvy axoni

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

- ependymové bunky — tvori vystelku dutin v CNS, usnadniuji
cirkulaci likvoru
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Ostatni bunky nervového systému
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Ostatni bunky nervového

V PNS - 2 typy bunék:

-satelitni bunky (amficyty) - obklopuji a ochranuji téla ganglii

- Schwannovy bunky-
tvori myelinovou
pochvu opakovanym
obklopenim bunécéné
membrany kolem
axonu

- metabolicky
vyznam pro prislusny
axon

- za patologickych
podminek schopnost
fagocytosy
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Klidovy membranovy potencial

Neuron nesirici impuls — vnéjsi povrch = pozitivne, vnitfni = negativné nabit
= membrana je polarizovana — rozdil v nabojich se nazyva klidovy
membranovy potencial

- slozen z koncentra¢nich gradientt iontd, zejména Na* , Cl-, K*

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

' T
i Cell membrane)

- Gy Negativni naboj uvniti = pfevazné

@ proteiny

) @ Kanaly - otevieny kontinualné
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- zména naboje = voltage-gated
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Prenos nervového vzruchu

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

Zména naboje se Siri do prilehlych segmentlt bunééné membrany, coz otevira
Na* a K* kanaly a zpusobuje dalSi depolarizaci

(B) instantaneous view at t = 0

propagation

Po 1-2 ms se kanaly
Na* channels closed inactivated open closed - , ar
predchazejiciho

— T 00T b - segmentu uzaviou !!
— A T R e e e e —{Yh“ﬂ_{”_ Na,K-ATPasa zaéne

membrane repolarized depolarized resting axon pu m povat io nty ta k ie
plasma membrane
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Prenos nervového vzruchu
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Akc¢ni potencial = maximalni odpovéd’ na otevreni voltage-gated kanalu

Je-li dosazeno prahové hodnoty, dojde k iniciaci akéniho potencialu. Jakmile

se vytvofri, Sifi se podél axonu. IR .
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Prenos nervového vzruchu

Jakmile akéni potencial dosahne presynapse - depolarizace otevie napétim-
fizené kanaly pro Ca?* ionty

Vacky fuzuji s presynaptickou membranou a jejich obsah (neurotransmitery)
se vylije do synaptické stérbiny.

Neurotransmiter se navaze na receptor postsynaptického neuronu =
otevreni iontového kanalu = vstup Na* = depolarizace membrany =
akéni potencial
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Gated channels

GABA, - neurotransmiter se vaze na zavreny chloridovy kanal

- po otevreni vnikaji Cl- do bunky=>» zvétSeni negativniho
naboje (hyperpolarizace) = brani tvorbé akéniho potencialu (GABA, glycin)
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Anatomie mozku
6 oblasti — mozek (cerebrum), mezimozek (diencephalon), stredni
mozek (midbrain), most (pons), prodlouzena micha
(medulla), mozecek (cerebellum)
Diencephalon,
\

/Cerebrum

Stredni mozek — kontrola svalové
koordinace, drzeni téla

Most — pohyb oéi, chut’, vyrazy obliceje

e o CJJ/\ “
Midbrain
Pons >
b el

Mozecek — drzeni téla, svalovy tonus,
kontrakce kosternich svalt

Mezimozek — thalamus — sluch, chut’,
vidéni
Medulla——

- hypothalamus — kontrola

autonomniho nervového systému
||
Spinal cord

(srdecni stahy, pohyb potravy ve
strevech, agrese)

Mozek — lidské védomi, re¢, uvazovani

K.

opsky
socialni

fond v CR

"

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI

EVROPSKA UNIE



Neuronalni kanalopatie

Kanalové proteiny — regulace toku iontu

lontové kanaly - vysoce specifické pro Na*, K*, Ca?*, Cl- - tvorba, potlaceni,
propagace akéniho potencialu

K* - kanaly — 4 samostatné podjednotky (alfa podjednotky s 6
transmembranovymi segmenty) (A)

Ostatni ionty — jednoduché polypeptidy s 4 membranové vazanymi doménami,
kazda s 6 transmembranovymi segmenty (B)

Mutace genu koédujici kanaly = kanalopatie — zachvaty, kiece, ataxie, bolesti

hlavy se zvracenim, migrény —
space
I 1 Il IV
Extracellular | NN N i i N | N A
space
U | U |jU U Membrane
L
Membrane U | U Cytosol
L C
Cytosol
N
C B — kanal pro ostatni ionty
Ef svropaiy m L
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Neuronalni kanalopatie

Channels Locus Location Subunit Function Clinical features

(ion current effect)

Voltage-gated
Potassium KCNAT 12p13 Kyl o Repolarization of axons Episodic ataxia; neuromyotonia B FNC — 1
decr
20q13.3 KCNQ2o.  Low threshold current enign familial neonatal mesic po
- modulated by convulsions (decreased) ,
- muscarinic receptors narozeni
@ 8q24 KCNQ 3o Low threshold current Benign familial neonatal s
modulated by convulsions (decreased) ZaChVaty, pO
muscarinic receptors 4
Calcium CACNATA 19p13 Ca2.lua Current in Purkinje and Unilateral migraine; episodic prvn Im roce
granule cells; presynaptic ataxia; spinocerebellar ustu p
terminals ataxia (decreased) , o
Sodium SCNTA 2q24 Ma,1.1a Somatodendritic Na® influx Seizures with high fever; infant ZaChvatU
anilensy (incraased
SCN2A 2q23- MNayl.2a Axonal fast Na* influx Benign familial neonatal-infantile
q24.3 seizures (increased)
SCN1B 19q13.1 Brain B, Accessory protein SelZUres Wit Teve BFNIS —
(increased) ,
Ligand-gated nastup 6
F-Aminobutryic CABRGZ 5031.1- T Fast inhibition Seizures with high fever v s _ o
acid (GABA,) q33.1 (decreased CI) mesSICu po
receptors .
Micotinic CHANAS 20q13.2- i Presynaptic transmitter Mocturnal frontal lobe epilepsy narozen ’ pO
acetylcholine q13.3 release (increased Ma 1 2 méSiCiCh
(ACh) receptors
CHRNB2 1p21 i Presynaptic transmitter Nocturnal frontal lobe epilepsy uz zadné
release (increased MNaY) ,
Glycine GLRAT 5032 w Fast inhibition Extreme startle response, i.e., ZaChvaty
receptors hyperekplexia (decreased CI)

- e
* * K ';T
j * *
evropsky W K I
socidlni A
4 fondvCR EVROPSKA UNIE

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI

OP Vzdélavani



Alzheimerova choroba

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

Klinické priznaky — neschopnost tvorby novych vzpominek,
ztrata kratkodobé pameéti, snizena schopnost koncentrace

Smrt casto jako nasledek respiracniho selhani.

Histologie mozku — ztrata synapsi a neuronti v hipokampu
1) Degenerace neuronu Vv cerebralnim kortexu

Brain Cross-Sections

2) Prevladajici tvorba
senilnich plaka (husté kulovité
Alois Alzheimer  Struktury) vné neuronti

(1864 — 1915) hipokampu.

Sulcus

Gyrus | \yi l

Tvorba neuritickych plakli = senilni plaky
obklopené bunécnymi zbytky

3) Agregaty fibril se akumuluji uvnitr bunék.

EVROPSKA UNIE
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Biochemie senilnich plaku

Jadro senilnich plaki — amyloid <== amyloidéza

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

Proteiny amyloidovych télisek = Abnormalni degradaé€ni produkty ¢Ci
zmutovana verze prekurzorovych proteint

Normal Alzheimer’s

F i

-Amyloidova vlakna jsou rovna, X 4 ‘ 3 “e“{;’;g’,gg'afv
hladka, a maji cca 10 nm v

priméru — husté shluky se barvi
kongo cerveni

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

%
LR\

ey 2
7\
J ot

A AN
4 S \’ S
s - -\\.J\
<
2 plaques
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Biochemie senilnich plaku

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

-APP — transmembranovy protein, 3 isoformy, 695 AK isoforma v celé CNS,
751 a 770 AK formy jsou produkovany glialnimi burikami

Membrane

AK cislovani je zalozeno
na 770 AK isoforme.

ApB43 isoforma zahrnuje

Exterior Interior

AB region oblast od 672-714
MH, i Ao | — CO0H
{ ‘ I Za normalnich podminek
{5?1}(5@?} (711 c;rr?‘I?.} — APP étépena oc/ﬁ-

sekretasou za 687/671
AK = NEamyloidogenni
fragmenty

$tépeni B- a y- sekretasou & AMYLOIDOGENNI FRAGMENTY (AB40, Ap42)
Stépeni a- a y-sekretasou = NEamyloidogenni fragment

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Biochemie senilnich plaku

Funkce APP a fragmentl neni zcela
pochopena — 695 AK isoforma muze

usnadnovat mezibunéény kontakt,
synaptickou stabilitu, adhesi na
extraneuronalni matrix.

. .
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Biochemie senilnich plaku

Hlavni viaknité jednotky neurofibril jsou sparovana helikalni filamenta.
Skladaji se ze dvou propletenych vlaken s pripojenym proteinem = (tau).

1 koédovan MAPT genem (17g21) — vaze se na tubulin a usnadnuje usporadavani
do mikrotubul

Souree.:

La protéine Tau

1 tvorici plaky =
hyperfosforylovany | |
(HP-tau) — nevaze 4 Microtubule Suburis
se na tubulin,

blokuje vznik D , il
mikrotubul 7~ s 1L 3

Tangled Clumps
of Tau Profeins

- zfejmé funguje
jako agregacni o
Centrum . Disintegrating

Microtubules e

Tangled Clumps
of Tau Proteins

e Bl

erich By sekorencasdh
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Genetika Alzheimerovy choroby

Komplikované onemocnéni

- cca 10% AD s uplnou penetraci — nastup nemoci mezi 55-60 rokem (EOAD
— Early Onset Alzheimer Disease)

- cca 90% pozdni nastup > 65 letech — 25-40% ma pribuzného — neni zfejmy
zpusob dédi¢nosti = geneticka heterogenita

Casny nastup (EOAD) — mezi 55-60 lety
- missense mutace ménici AKv 717 (V7171) APP

- dvojita mutace v APP (K670N) a (M671L) — prilehla k strané stépeni y-
sekretasou

- kromé nastupu onemocnéni — jedinci vykazuji stejny fenotyp

Biochemické nasledky APP mutaci vedouci k fenotypu choroby

- transfekce expresniho vektoru pro mutovany APP in vitro

- bunky a plasma jedincu s APP mutaci byly sledovany na relativni
vyskyt AB40 a AB42/43

- byla sledovana pritomnost AB40 a AB42/43 v transgennich mysSich
nesoucich mutantni APP gen

¥

Vétsi produkce AB40 a AB42/43 nez u :
P . b T b o Ef o [ d
zdravych jedincu S iy L
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Genetika Alzheimerovy choroby

Zajimava mutace — APP (E693Q) — tvori se amyloidova téliska ale zadny ze
znaku choroby neni pfitomen

Typickym fenotypem jsou vazna prasknuti malych krevnich kapilar
(krvaceni) — v kortexu a mozecku jako nasledek difuznich A télisek.

= cerebralni amyloidni angiopatie (CAA)
- Dédéna jako AD, nastup mezi 45-55

Studie identifikovali lokus nemoci s EOAD do oblasti 14924.3 = gen
presenilin-1 (PSEN1) — mutace pfrispivaji k cca 40% vSech rodinnych
pripadi choroby s EOAD mezi 30-55 rokem zivota

Brzy nato identifikace presenilinu-2 na 1q32-q42 (PSEN2)

\ 4

Participuji v Stépeni y-sekretasou = mutace zvysuji produkci AB42

- Mutace APP, PSEN1, PSENZ2 = cca 50% EOAD



Genetické rizikové faktory AD

Spojeni mezi LOAD a 19913.2 - v oblasti gen APOE pro apolipoprotein E

- Je polymorfni — 3 allely — APOE*2, APOE*3, APOE*4 - s frekvencemi 8, 78
a 14% v bézné populaci

- Syntetizovan primarné v mozku astrocyty
- Vychytava TAG a cholesterol

Migration Axon guidance
=00
-APOE*4 — vyznamné asociovan s AD Synaptic Microtubule
plasticity \ ’ stability

- Pritomnost neni nutna ni

. e s % CA4C
postadujici &“- @e -
© ®
- Rizikovy faktor GYNG

¥ N |
- Pfispévek k AD neni znam - Regeneration y S
»,shad“ poskozené neurony v 7 Amyloid deposition
pritomnosti ApoE4 mohou vyvolavat @3"
nadprodukci HP-t nebo APB. T O:

Nature Reviews | Neuroscience
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Huntingtonova nhemoc

- Postihuje 1:10 000 na celém sveété
- Prvni znamky kolem 35 roku zivota

- Zhorsena svalova koordinace, zapomeétlivost, zmény osobnosti, deprese,
paranoidni deziluze, nekontrolovatelna zurivost

Senilni €i neuritické plaky typické
ﬁ{fhE;:;ranli?:trE'chleus Cerebrum prO AD nejsou p‘fitom ny-

Caudate/putamen J, Dochazi k akumulaci granularniho

- subthalamic a filamentozniho materialu v
1 D ' ;::iilem neuronech. Na konci HD ztraci
b / Purkinje cell layer mozek 25(y° pGVOdni hmOtnOSti-
% ./ / AD, geneticky homogenni, 4p16.3

/“ ) —3—Cerepenum HD gen - isolovan 1993

/ VI E\E*ra _ﬂ.:‘
substantia nigra J :(11‘ ...- - Dentate nucleus . . i . i
Pontine nucews -~ ,,w?' e Nepieru$ené rozmnozeni

‘\I -
Coanial motor merve / :} / \—Lateral cuneate nucleus CAG/GTC I’epetIC HD gen uv
nuclei WV, VI, VII, XII / \ prvn im exonu ! ! !

/

Globus pallidus

!
Olivary nuclei

Anterior horn

E evrop y m WI
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Huntingtonova nhemoc

- CAG je kodon pro GIn (Q)
- HD mutace je vysledek narustu délky trinukleotidové repetice

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

34y
-Trinukleotidové
repetice jsou
nestabilni !!! ! [] T N o
i5y By i5y By 4y 0y
51 49 55 48 50
-Geneticka anticipace /
Shermanuv paradox — “ ‘
nékteré nemoci (HD) m o | |
. rv  wswrs 21y lay Ny 18y 22y 30y
JSOU vaznejsi v 66 58 51 82 64 47
nasledujicich
generacich v -
By

76

- e
o
. o
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Huntingtonova nhemoc

T A
Nestabilita repetici neni plnée e=C o
pochopena CommG ComG
Pravdépodobné odrazi vznik =L —
”, ’ v (5 o (o
vlasenkovych smycek S Y
I I - L C
(hairpin) G G
T=T A=A
T=T A=A
Cem( -
T=T A=A
TACCGCAAGC e GCATCACTTA CCCOTOCAGC mm CTACCAATTA
¥ .
\\ _~Lagging strand template
Lagging strand =" o
‘\5' y
£y 5" 1 vlakno syntetizovano kontinualné

| 2 vlakno diskontinualné
Leading strand

H‘“--Leading strand template

vvvvvvvvvvv

evropsky
socialni
4 fond v CR

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Huntingtonova nhemoc

Trinucleotide repeat

a
Hairpin

MNonexpanded strand

Expanded strand

Monexpanded chromosome

LS

Expanded chromosome

Vlasenka posune zacatek
opozdujiciho se fragmentu
(a)=» fragment (b) se muize
replikovat az do mist s
repetici

PolyQ retézec se
nespravné slozi = tvorba
agregati — neurotoxické !!!

evropsky
socialni
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Huntingtonova nhemoc

Alternativni teorie — produkce polyQ vyplytva neuronalni zasoby Gin =
shizena syntéza Glu z GIn = inaktivace a ztrata neuronti v CNS

pouzivajici Glu jako neurotransmiter

Pro¢€ nékteré neurony uniknou poskozeni i pres
syntézu mutantu ?

- specifické proteiny v nékterych neuronech se vazi s huntigtinem
- huntingtin-asociated protein 1 (HAP1)
- huntingtin-interacting protein 1 (HIP-1)
- cystathione B-synthase
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Huntingtonova nhemoc

-HAP1 a HIP-1 — asociovany s cytoskeletem a transportem vacku
-Expanze polyQ muze odstranit tyto proteiny z mista ucinku
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Rozpad cytoskeletu a neuronalni degenerace
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Huntingtonova nemoc

Mozny terapeuticky pristup
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Zaver

At funkcni synapse
vam zpusobuji jen
usmev !!!




