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SOUHRN

Cilem této bakalaiské prace je formou literarni reSerSe zpracovat zaklady nervové soustavy
a poznatky v oblasti neurodegenerativnich chorob (Alzheimerova, Parkinsonova, Huntingtonova,
roztrousend skler6za a amyotrofickd laterdlni skler6za), zejména pak molekuldrni podstatu

pusobeni, dédi¢nost, pfiznaky je provazejici a Iéiva pouzivana v soucasné¢ medicing.



SUMMARY

The goal of this bachelor thesis is to summarize the basis of nervous system and information
about neurodegenerative diseases (Alzheimer’s, Parkinson’s, Huntington’s, multiple sclerosis
and amyotrophic lateral sclerosis) with special focus on molecular ways of function, inheritance,

symptoms and medical approaches used in modern medicine.



PODEKOVANI

Rada bych podékovala své skolitelce, pani RNDr. Ivané Fellnerové, Ph.D. za jeji trpélivy ptistup,

cenné rady, ochotu a Cas, ktery mi vénovala pii vypracovani této bakalatrské prace.



OBSAH

) O 0 740 2 ) P PP PPRP PRSP 11
2 CILE PRACE .....ccoooiiiec st 12
3 FUNKCNI ANATOMIE NERVOVE SOUSTAVY ..o, 13
3.1 NEURONY A JEJICH KOMUNIKACE .....ccutteititiuiiaiteeateesteeateesiesasseesseessesssesansessssesnsesssnssnes 13
00 I =T B | o] o RO UP TP TUPPR 13
TN NN L= U | oo | TSP 14
3.1.3 Vzruchy a jejich vedeni................cccoooiiiiiiiii e 14
3.1 SYNAPISE ...ttt e b e e e nrre s 15
3.1.5 NEUFOLFANSIMITEIY ...c.veiiiieie ettt re et e esreesee s 16

3.2 NERVOVA SOUSTAVA ....ouiiiitiiiiiiiiaiteeateestesasstesseeabeeaseeasteesseeasseeabeeasbeesseeanseesseeanneennneanns 18
B2 L CNS ettt ettt nenre s 18

B2 L1 IMIOZEK ..ottt a bbb 18
3.2.1.1.1 Limbicky systém (hipokampus, amygdala) ...........ccccoceiiiiiiiniiiiiiieen, 19

RIV B DY, (4 0 - T Q1§ SRS 20

3.2.1.1.3 Bazalni ganglia..........cccoooviiiiiiiiiceeec s 20

3.2.1.2 HIDetni MICHA......cciiiiiiii et e e e e erraee e e 21

KT o N1 TSP 21

4 NEURODEGENERATIVNI CHOROBY .....ooomiiiiioieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee oo 22
4.1 ALZHEIMEROVA CHOROBAL.......ctiittiaittitaiitieaatteeasitteaateteateeeanbe e e sbe e e snbeeesnbe e e snbeeesnneeennneas 22
4.1.1 Bunééné zmény (neuronalni klubka, amyloidova plaka, ...)..............ccooennnnnn 22
4.1.2 Biochemické ZMENY ............ccooiiiiiiiiiii 24
4.1.3 Genetické fOrmY ..........ccooiiiiiiiiii 25
4.1.3.1 MULACE APP JEINU ...oeiiiiiie ittt e e e nnaeeens 25
4.1.3.2 MUutace genu PSENL ........cooiiiiiieiit e 26
4.1.3.3 MULACE geNU PSENZ .......coiiiiiiiie ittt 27

4.1.3.4 PolymorfiSmus APOE gENU......cccviiiieiieiiiie ettt 27



4.1.4 Projevy nemoci na urovni OrganiSImMU ............ccccovvviiiiniiinniiniie e 28

4.1.4.1 Os1abeni PAMEL .......cerviiiiiiiiiiie i 29

A 142 ATAZIC .o 29
A.14.3 APIAXIE ...ttt bbbt 29
A.L1A4 AGNOSIE ...ttt 30
4.1.4.5 Poruchy ostatnich vykonnych funkci.........cccooiiiiiiiiiii 30
4.1.4.6 Ztrata orientaniho SMYSIU.......cccviiiiiiiiiiiiii e 30
4.1.4.7 Behavioralni a psychologické symptomy demence...........coceevverriveeniieesinnnnns 30
4.1.5 Terapeutické POSTUPY .........ccooiiiiiiiiiiiiii e 31
4.2 HUNTINGTONOVA CHOREA ... .ottt e iiitiite e e ittt e e e s stte e e s e itta e e e e stae e e e ssaaaa e e e s snbaaaessntneeesannreneas 32
4.2.1 Bunécné a biochemické zmény (glutaminové repetice, huntingtin, MSN)............ 32
4.2.2 Projevy nemoci na Grovni OrganiSmu .............cccoviiiiiiiiienie e 34
4.2.2.1 Huntingtonova chorea s po¢atkem v dospélém vEKU..........cccevievveieiiesieenns 34
4.2.2.2 Juvenilni Huntingtonova Chorea .............cooveiiiiiiiiiiicicceee e 35
4.2.3 Terapeutické POSTUPY .........cccooiiiiiiiiiiii e 35
4.3 PARKINSONOVA CHOROBA ......oiiiiiiieiieiiite sttt st s 36
4.3.1 Bunécné a biochemické ZmeENY ...............ccooiviiiiiiiiiiiic e 36
4.3.1.1 Exotoxicky model VZNIKU .........cociiiiiiiiiicn e 36
4.3.2 GenetiCKaA fOrma .............oooiiiiiiii e 38
4.3.2.1 Mutace genu PARKL ......ooiiiiii it 38
4.3.2.2 MUtace genU PARKZ .......coiiiii ittt 39
4.3.2.3 MULACE GENU PARKT .. .oiiiiiii ittt 40
4.3.3 Projevy na trovni OrganiSIU .............ccviiiiiiiiiiiiiiis e 41
4.3.3.1 OmMEzZEeNOSt NYDNOSEE....ccvieiiiiciiecie e 41
4.3.3.2 RIGIAITA. ...t 42
4.3.3.3 TTES (IEIMIOT) ..c.eveeueeeiueeetee et ettt ettt sttt et e st e bt e s b e et e nse e e beesbe e e e e e nneeenes 42
4.3.3.4 PoSturalni poruChY ........ccoeiiiiiiiii e 42

4.3.3.5 Vegetativinl POTUCHY .....ccviiiiiieiiiiee e 43



4.3.3.6 Smyslové a senzitivind dysfunkce ..........ccooveiiiiiiiiiiiii 43

4.3.3.7 POTUCKY SPANKU ......oiviiiiiiiiiiiiiiie e 43
4.3.3.8 PSychicke problémy ............ccciiiiiiiiiiiiiei e 43
4.3.4 Terapeutické POStUPY .........ccccoiiiiiiiiiiii e 44
4.4 AMYOTROFICKA LATERALNI SKLEROZA .....c.ooouviiiiiiiiiiiiieaitisee ettt 45
4.4.1 Bunécné a biochemické ZmeEnY ...............ccooiiiiiiiiiiiiie 45
4.4.2 Geneticka forma ..o 46
4.4.2.1 Mutace genu Pro SODI .......cooiiiiiiiiiiie e 46
4.4.2.2 MULACE ALS2Z GBNU ...oiiiiiiiiii ettt nnae e 46
4.4.3 Projevy nemoci na Grovni OraniSmuU .............cccoviiiiiiiiieniiniee e 47
4.4.4 Terapeutické POSTUPY .........ccooiiiiiiiiiiiiii e 48
4.5 ROZTROUSENA SKLEROZA.........cccooiiiiiiiiiin i 49
4.5.1 Bunéc¢né a biochemické ZMENY ..............cccceeiiiiiiiiiiiii e 49
4.5.2 GenetiCKa fOrma ..............coouiiiiiii e 50
4.5.2.1 Mutace HLA-DRBL QENU .....cc.coiiiiiiiiiiisieeeeee e 50
4.5.2.2 MULACE TL7R GENU ..ottt 51
4.5.3 Projevy nemoci na urovni OrganiSImU .............cccoviiiiiiiiieninennee e 52
4.5.4 Terapeutické POSTUPY .........ccoiiiiiiiiiiiii e 52
4.6 DALSI NEURODEGENERATIVNI ONEMOCNENT .......coiiiiiiiiieiiiic e 53
4.6.1 Demence S Lewyho tElSKY..............ccoooiiiiiiiiiiiiie 53
4.6.2 Frontotemporalni demence...............coccooiiiiiiiiiiii 53

5 ZAVER ..ottt 54
6 POUZITA LITERATURA ....c.ootviririmmieinieesesssssssssssssssessssssss s ssssssssssssssssssssenens 55

7 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK ....o.ooooooeeeeeoeeeeeeeeeeeeeeee e 62



1 UVOD

Neurodegenerativni choroby piedstavuji i v dobé velmi pokroc€ilych technologii
a medicinskych pfistupti nevylécitelny problém. Ackoliv je piesné¢ vysvétleno, CO
pfi jednotlivych onemocnénich probihd za defektni zmény, neni mozné je eliminovat,
protoze nejsou znamy spoustéce téchto zmén. Piestoze napt. Alzheimerova choroba neni
béznym privodnim jevem starnuti, rocn¢ ji podle dostupnych dat nové onemocni
az 5 miliont 0sob. VSechny nemoci zminéné Vv této bakalarské praci (Alzheimerova choroba,
Huntingtonova chorea, Parkinsonova nemoc, amyotroficka lateralni skleréza, roztrousena
skler6za, demence s Lewyho télisky a frontotemporalni demence) zpusobuji pacientim
velké problémy znemoznujici kvalitni a plnohodnotny Zivot a Vv ptfipadé¢ amyotrofické
lateralni skler6zy konci smrti ptiblizné do 5 let od projevu prvnich ptiznakd. Hledani novych
moznosti 1éCeni je velmi narocné zejména pro stile nevysvétlené faktory zodpovédné
za vznik patologického projevu chorob a odchylky ve vyskytu nemoci (napf. vysoké
procento pacientl s roztrousenou skler6zou v Severni Americe oproti zbytku svétové

populace).
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2 CILE PRACE

Cilem prace bylo s pouzitim dostupné literatury zpracovat literarni reSerSi

Vv nésledujicich oblastech:

nervova soustava

neurony a jejich komunikace

poruchy a ¢asti nervové soustavy zasazené pii neurodegeneracich

typy neurodegenerativnich chorob (Alzheimerova, Huntingtonova, Parkinsonova,
roztrousena sklerdza a amyotroficka lateralni skler6za)

genetika a molekularni podstata neurodegenerativnich chorob

terapeutické postupy

dalsi neurodegenerativni choroby.
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3 FUNKCNI ANATOMIE NERVOVE SOUSTAVY

3.1 NEURONY A JEJICH KOMUNIKACE
3.1.1 Neuron

Neurony neboli nervové bunky jsou zakladnimi stavebnimi a funkénimi jednotkami
nervove soustavy. V lidském téle se celkove nachazi zhruba 15-25 mld. neuronti (Rokyta
et al., 2000), které v ramci slozité a propojené sité prfijimaji, pfetvaii a nasledné
diky vytvofenym synapsim (viz nize) pfenasi signaly do jinych neurond, receptorti nebo
vykonnych bun¢k. Kazda nervova buika je tvofena dendrity, neuritem neboli axonem
(bé€Zny je vyskyt vice nez jednoho), termindlnimi zakon¢enimi (vyb&zky pro realizaci
komunikace a ptenosu informaci na velké vzdéalenosti), télem s jadrem a dal§imi ¢astmi,
které jsou nezbytné pro urychleni transportu signalu (u nékterych neurond napft.
myelinova pochva s Ranvierovymi zatezy) (Langmeier et al., 2009). Schéma neuronu je

uvedeno nize (viz Obr. 1).

dendrity

AN

o terminalni vétve

t&lo neuronu

myelinova
pochva

jadro

RanvierQv zaiez

Obr. 1 — Schéma nervové buiniky: Tvofi ji télo neuronu, které se vétvi v dendrity
ptijimajici impulsy a axon, jenz je chranén myelinovou pochvou s Ranvierovymi zatrezy,
které jsou uzplsobeny k pfenosu signalu do termindlnich zakonceni (pfevzato od:
Langmeier et al., 2009).

Dendriti se vétsinou na téle neuronu vyskytuje vice, jsou slozit€¢ vétvené a spise
kratS$i. Oznacuji se jako tzv. receptivni segmenty, protoze slouzi k pfijmu vstupnich
informaci od ostatnich bun¢k (Langmeier et al., 2009). Télo neuronu je obklopeno
klasickou bunécnou membranou (Rokyta et al., 2000), ktera obsahuje iontové kanaly

fizené chemicky (reagujici na urcity neurotransmiter) a kanaly fizené napé&tim, jez jsou
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stimulovany zménou potencialu. Vedeni signalu smérem z téla neuronu zajist'uje neurit
neboli axon (Langmeier et al., 2009). Jeho funkéni celistvost je podporovana také
zvlastnim typem cytoskeletu (Purves et al., 2008). Axonovy hrbolek (misto vystupu
neuritu) ve spolupraci s inicialnim segmentem vytvari akéni potencial (AP). Vlakna
axonu obalena izola¢ni myelinovou pochvou branici pieskoku vzruchu na vedlejsi axon
(Langmeier et al., 2009) a slouzi k pfenosu signalu, ktery se musi §ifit saltatorné
(skokové). Tento proces je zajistén tzv. Ranvierovymi zaiezy (Rokyta et al., 2000), jez
tvofi prerusujici iseky myelinové pochvy. Zaroven plati, Ze impulz je veden tim rychleji,

¢im jsou vlakno a pochva siln&jsi (Langmeier et al., 2009).
3.1.2 Neuroglie

O spravnou funkci neurond se staraji tzv. neuroglie. Jsou zodpovédné za jejich
ochranu, vyzivu, zpevnéni, mimo jiné tvoii myelin (Langmeier et al., 2009) a samy
se nezucastiiuji synapsi. Jsou sice bohat¢ rozvétvené, ale jejich vybeézky nemaji stejnou
roli jako ty neuronalni. V blizkosti neuronii najdeme 3 typy glii — astrocyty,
oligodendrocyty a mikroglie. Astrocyty jsou funkéné omezeny pouze na CNS, kde
udrzuji vhodné chemické prostiedi pro komunikaci mezi neurony. Jejich ¢innost je také
vyznamna pii biochemickych zménach u Alzheimerovy choroby (viz nize).
Oligodendrocyty obaluji vybrané skupiny axonti nervovych bunék v CNS myelinem.
Mikroglialni buiiky sdili mnohé vlastnosti s makrofagy a piedev§im zodpovidaji
za odstranéni bunéénych fragmenti z mist poskozeni a likvidovani odumfielych bunék.
Produkuji také cytokiny (signdlni molekuly), které mohou vyvolat lokalni zanéty

a ovlivnit dalsi osud ptitomnych bunék (Purves et al., 2008).
3.1.3 Vzruchy a jejich vedeni

Pti pasobeni podnétu na specifickou tkan v organismu (neuron, receptor) muze dojit
k jejimu podrazdéni a nasledné ke vzniku vzruchu, ktery je uzptsoben k transportu
po nervovém vlakné. Pro tspéSnou pfreménu stimulu ve vzruch je nutné, aby byl podnét
dostatec¢né silny, trval urcitou dobu a zména mezi pocateCnim a koncovym stavem

prob&hla pozadovanou rychlosti (Rokyta et al., 2000).

Projevy vzruchu se dé¢li na 2 zakladni kategorie — elektrické a chemické (Rokyta
et al., 2000). V cytoplasmatickou membranu neuronu charakterizuje tzv. klidovy
membranovy potencial, ktery je vyjadien jako rozdil napéti mezi pozitivnim

extracelularnim  prostfedim a  negativnim  vnittkem  nervového  vlakna
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(hodnoty -70 az -90 mV) (Langmeier et al., 2009). Pti elektrickém projevu dochazi
prichodem vzruchu membranou k jeji depolarizaci (uvnitt je naboj kladny, vné zadporny)
maximaln¢ k hodnotdm +30 az +40 mV a v dusledku tohoto procesu vznika akéni
potencial. Béhem chemického projevu jsou vySe popsané procesy vysvétlovany
zménami koncentraci iontd (zejména K*, Na* a CI") vné a uvnité cytoplasmatické
membrany, kterd je za normalnich podminek nepropustna pro Na* a ¢asteéné propustna
pro K* a CI". Klidovy potencial je udrzovan vyssi koncentraci K* uvnitt a Na* a Cl” vné
membrany. Pokud se zanou membrénou S§ifit vzruchy, dochdzi ke zvySeni jeji
propustnosti pro Na*, ktery vnika dovniti a zpisobuje depolarizaci, po niz se kanaly
pro Na* uzaviraji. V procesu repolarizace vyrovnava vyliti K™ do extraceluldrniho
prostiedi vzniklou zménu potencidlu a navraci elektrické hodnoty do normalniho stavu
(na rozdil od iontovych) (Rokyta et al., 2000). Jakmile je dosazeno piiblizné
70% repolarizace, probihd novéa vlna depolarizace, protoze poklesla rychlost zmény
membranového potencidlu. V posledni fazi mize dochazet ke kratkodobé
hyperpolarizaci membrany a az posléze k navratu do stavu klidového potencidlu

(Langmeier et al., 2009).

Ve vedeni vzruchil jsou mezi nemyelinizovanymi a myelinizovanymi vldkny rozdily.
U prvnich zminénych se po vzniku AP v inicidlnim segmentu za¢ne signal §ifit po axonu
tak, Ze hodnota podrazdéného mista dosdhne stupné aktivity impulzu a dojde
k depolarizaci (Rokyta et al., 2000). Béhem transportu na dalsi tasek membrany signal
nardZzi na stale stejny elektrochemicky mechanismus (8ifi se tzv. bez dekrementu).
Pro takovd vldkna je také typickd niz8§i rychlost pfenosu vzruchu. V ramci
myelinizovanych axonli probihd Sifeni AP pouze pfes Ranvierovy zafezy, protoze
obsahuji mnoho napétim fizenych iontovych kanali. Preskakovani tisekti myelinové
pochvy béhem tohoto saltatorniho ptenosu tedy transport signalu zna¢né zrychluje

(Langmeier et al., 2009).
3.1.4 Synapse

Synapse se stejn¢ jako projevy vzruchu déli na elektrické a chemické. Prvni zminéné
umoznuji pasivni tok elektrického proudu z jednoho neuronu na druhy a synchronizaci
elektrické aktivity v ramci celého NS. Zdrojem proudu je presynapticka nervova bunky
(jeji axon), ktera predava signal dendritu postsynaptického neuronu. Ob¢ zucastnéné
strany se Vv podstaté dotykaji v ramci tzv. gap junctions, specifickych skulinovych

spojeni, pfi nichz vznikaji parové kanaly, které spojuji membrany obou neuronti a vytvari
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pory. Prostfednictvim port si mohou obé bunky vyménovat mimo ionty také veétsi
molekuly ATP nebo druhé posly. Transport téchto latek mize probihat obousmérné
Vv zavislosti na tom, ktery z obou sparovanych neuronti zrovna ptijal AP. Typicka je také
pomérné vysoka rychlost prenosu, protoze na rozdil od chemickych synapsi nedochazi
béhem pasivniho transportu proudu k zadnym zpozdénim (Purves et al., 2008). Vétsina
synapsi v CNS ale probihd chemickou cestou, kdy se transport signalu uskute¢ni pouze
V pfitomnosti neurotransmiteri Vv presynaptickém terminalnim zakonceni (tyto latky
jsou uloZeny zejména v synaptickych vezikulach). Po uvolnéni mediatoru z axonu
do synaptické Stérbiny dochazi k jeho vazbé na receptory postsynaptického dendritu.
Timto procesem je zajistén dalsi tok elektrického proudu. V presynaptické membrang se
nachazi kanaly specifické pro Ca®* ionty fizené napétim, které maji vyznamnou roli
pfi samotném vyliti neurotransmiteru do synaptické Stérbiny. S postupem AP po této
membrané dochazi ke zvySovani jeji propustnosti pro Ca?* vlivem otevieni ptislusnych
kanalti, nasledkem ¢ehoz je vyvoléna exocytdza vezikul s modulatory, které se mohou
uvolnit. Vazbu vezikul na membranu ovliviiuji hlavné proteiny (napi. SNARE
komplex). Poslednim krokem je cesta mediatoru synaptickou §térbinou
K postsynaptickymi receptorim, které na vazbu reaguji dvojim zpisobem. Pokud je
receptor samostatnou jednotkou, indukuje aktivitu CAMP a proteinkinasa stimuluje
zvySeni permeability kanald pro ionty. V pfipadé, Ze neurotransmiter nasedne
na komplex receptor-kanal, dochazi k velmi rychlé zméné konformace a kanal se otevira.
Vseobecné se jedna o jednosmérné fungujici systém, ktery ve srovnani s gap junctions
charakterizuje nizsi rychlost transportu Vv disledku casovych prodlev béhem wvyliti
neurotransmiteru z membrany, jeho vazby na receptor a otevieni specifického kanalu.
Po ptfedani signdlu se mediator bud’ recykluje zpét do presynaptického zakonceni, nebo

je odbouran piimo ve §térbinovém prostoru (Langmeier et al., 2009).
3.1.4 Neurotransmitery

Jedna se o souhrnny nazev skupiny latek, které se podileji na chemickych synapsich
mezi neurony. Prvnim zastupcem jsou neurotransmitery (Ambler, 2001), které zahrnuji
pfenaSece rychlého (glutamat, GABA) a pomalého uc¢inku (peptidy) (Greengard, 2001)
spolu s napf. acetylcholinem, dopaminem, epinefrinem, norepinefrinem, histaminem,
serotoninem ¢i glycinem (Langmeier et al., 2009). Aby byla latka povazovana
za neurotransmiter, musi spliiovat vSechna tii nasledujici kritéria: byt pfitomna
Vv presynaptickém neuronu, uvolnit se jako odpovéd na membranovou depolarizaci

(proces zavisly na Ca?*) a mit v postsynaptické bufice zakotven sviij receptor (Purves et
16



al., 2008). Dalsim druhem jsou neuromodulatory (Ambler, 2001), jez pii vyliti
ovliviuji zejména citlivost receptort postsynaptickych membran k vlastnimu transmiteru
(Langmeier et al., 2009). Patii sem napf. endorfiny a latka P. Posledni skupinou jsou
neurohormony reprezentované angiotensinem ¢i vasopresinem (Ambler, 2001), jejichz

funkci je predevsSim transformovat reakce receptorti a tim i uvoliiovani mediatora

(Langmeier et al., 2009).
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3.2 NERVOVA SOUSTAVA

Nervova soustava (NS) se déli na dva zakladni funk¢ni celky — centralni nervovy
systém (CNS), jehoz vykonnymi ¢astmi jsou mozek a hibetni micha a periferni nervovou
soustavu (PNS), ktera zabezpecuje svou funkci pomoci 12 part lebe¢nich a 31 pard misnich
nervu propojenych s ganglii (Greenstein, 2000). PNS je navic souhrnny pojem pro vSechny
¢asti NS, které nejsou soucasti CNS. Ackoliv jsou oba celky uzce propojeny, existuje
mezi nimi fada rozdilt. Pfedevsim se jedna o velikost bunék (neuronii), které je tvoii. Axony
nervovych bun¢k PNS mohou dosahovat délky az 1 m, zatimco ty v CNS maji vétSinou
pouze nékolik mm. Dalsi odliSnosti je moznost regenerace bun¢k — vétSina PNS neuronti
mize pti poSkozeni dorustat, ale pokud dojde k poranéni CNS, jedna se o ireverzibilni stav

(Newman, 2016).

3.2.1CNS

CNS maé privlastek centrdlni, protoze pfijima informace ze vSech casti téla,
diky kterym nasledn¢ mize kontrolovat mnoho procesti (Newman, 2016). Z hlediska fizeni
organismu patii spolu s imunitnim a endokrinnim systémem k zakladnim regula¢nim
soustavam, ackoliv je jim z hlediska ti¢inku a rychlosti nadfazen (Rokyta et al., 2000). Velmi
Casto je rozdélen na bilou (reprezentovana axony neuront) a Sedou hmotu (téla a dendrity).
Tvofi ho také 3 ze 12 part PNS nervi (¢ichovy, zrakovy a koncovy), jez vystupuji z piedniho

mozku (Newman, 2016).
3.2.1.1 Mozek

Mozek je uloZen v lebce a spolecné s michou ho chrani vrstva 3 membran. Je centrem
kontroly pohybu, ukladani vzpominek, sekrece hormont, vzniku emoci, mysleni, feSeni
problémt a mnoha dalsich procesi, na kterych se podili spolu s dal§imi doménami. Tvoii ho
4 zakladni celky (laloky) — spankovy (neboli temporalni — asociovan se vznikem emoci,
ukladanim dlouhodobych vzpominek a feCovymi centry), tylni (okcipitalni — spojeny
se zrakovymi doménami, jejichZz poSkozeni muze vést ke slepot€), temenni (parietalni —
oblast ptijmu smyslovych vjemul z receptort, prostorové orientace a Castecné zpracovani
jazyka) a celni (frontalni — zodpovidd za pozornost, kratkodobou pamét, planovani
a motivaci) (Newman, 2016). Umisténi jednotlivych lalokt jsou znazornéna na schématu
nize (viz Obr. 2).
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Obr. 2 — Pozice mozkovych laloki (pievzato od: Anonymous 31, 4. 2. 2017).

3.2.1.1.1 Limbicky systém

Limbicky systém je uzce spjat s temporalnimi oblastmi mozkové kury, které jsou
obecné zodpovédné za analyzu a zpracovani ptichazejicich senzorickych informaci. V rameci
téchto procesii také dochazi k transformaci impulzi na slova, logické mysleni a poslednim
krokem je jejich ulozeni do paméti (o vytvareni pamét'ovych stop a proces uceni se staraji
asociacni oblasti). Pokud jsou vySe zminéné domény poskozeny, mize dojit k projeviim
typickym pro Alzheimerovu chorobu (viz nize). Tato soustava mé piedevsim za tkol fidit
spomoci korovych a podkorovych center emoce (Langmeier et al., 2009).
Mezi nejvyznamnéj$i oblasti podkoroveé casti limbického systému patii hipokampus

a amygdala, jez jsou spojeny navzajem a také s hypotalamem.

Hipokampus se podili zejména na procesech uceni spolu s vytvafenim
a upeviovanim pamétovych stop vyuzitelnych pii prostorové orientaci a vybavovani
davnych vzpominek (napomaha pfeménovani kratkodobé paméti v dlouhodobou) (Rokyta,
et al.,, 2000). Védci jsou toho nazoru, Ze se uplatiuje pfi tzv. deklarativni paméti
(Anonymous 36), diky které si mize Cloveék vybavit obsah paméti slovné nebo pomoci
myslenek. Obsahuje 3 funkéni Casti. Pamét’ sémanticka zahrnuje informace o jménech,
¢islech nebo nazvech véci. Tato velkokapacitni oblast uklada zkuSenosti nezavisle na Case
a kontextu a informace z ni si snadno vybavime zejména pomoci verbalni komunikace.
Epizodicka neboli déjova pamét’ zaznamenava souvislosti jednotlivych udalosti a jejich
Casovy a prostorovy prubéh (stejné jako orientaci v prostoru a case). Neni vSak natolik
kapacitné€ vybavena, aby zde informace vydrzely velmi dlouho, a proto jsou tyto vzpominky
bez obnovy nahrazeny novymi. Posledni z trojice ¢asti — rozpoznavaci pamét’ —

je zodpovédna za rozeznani osob, piedmétli a mist (Langmeier et al., 2009). Poruchy
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hipokampu jsou typicky spojeny s vyvojem AD (viz nize).

Amygdala se funk¢né podili na tvorbé emocnich reakci (Langmeier et al., 2009).
Ptijim4 informace pfedevsim z temporalnich a okcipitalnich oblasti mozkové kiry a rozvadi
je do talamu, hypotalamu, hipokampu a také zpét do mozkové kiry. Diky jeji velké
provazanosti s celym limbickym systémem vyvolava napi. kolisani tepové frekvence
a krevniho tlaku, vyprazdiovani, sani, polykani, zvykéani, obranné reakce zejména u zvirat
(tuhost koncetin a ocasu, zvukové projevy nevole jako vrCeni) ¢i procesy spojené
se sexudlnim chovanim. Po odstranéni amygdaly jedinec pfestava mit strach, neprojevuje se
agresivné, zasadné¢ meéni svlij zpisob vyzivy nebo trpi psychickymi poruchami (Rokyta, et
al., 2000).

3.2.1.1.2 Mozkova kura

Mozkova kiira je ¢ast mozku podilejici se zejména na ovliviiovani pohybt fizenych
vuli. K uspésnému provedeni pozadovaného pohybu je nutna ¢innost celého nervového
systému, motorické oblasti mozkové kiry, hlavovych a misnich motorickych nervovych
bun¢k a podkorovych center. Cilena hybnost je fizena predevSim primarni motorickou
oblasti, premotorickou doménou (kontrola polohy organismu v prostoru a spoluprace
obou télnich polovin), suplementarni motorickou kirou (komplexni a planovany pohyb)
a parietdlni ktirou, konkrétné jejimi senzorickymi oblastmi. Prvni tfi domény se nachazi
ve frontalnim laloku, suplementarni a parietalni klira v parietalnim laloku mozku (Langmeier

et al., 2009).
3.2.1.1.3 Bazalni ganglia

Jedna se o cast stfedniho mozku tvofenou Sedou hmotou, ktera se nachazi
pod mozkovou ktirou ve sttednim mozku (Bonnet et Hergueta, 2012). Bazalni ganglia (BG)
Casti — striatum, substantia nigra (SN), jadro talamu a globus pallidus — jsou navzajem
propojeny a pomoci pfimych a nepfimych drah tlumi ¢innost urcitych skupin neuront
(Langmeier et al., 2009). Neurony v SN hraji vyznamnou roli pfi tvorbé dopaminu (Rokyta
et al., 2016). Pfima draha inhibuje neurony talamu a aktivuje ty talamokortikalni,
¢imz zvySuje cinnost mozkové kiry. Nepiima drédha ma za tkol tlumit neurony
v talamokortikalni oblasti, respektive pohyb. Neurotransmiterem uplatiujicim se pii téchto
procesech je GABA. BG maji spojitost S hypokinetickym syndromem, pii kterém nardsta

aktivita nervovych bunc¢k nepiimé drdhy a dochdzi k vyraznému tlumeni cinnosti
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talamickych neuroni, které jsou zodpovédné za zacatek a rozsah pohybu a jeho rychlost.
V disledku této dysfunkce vznika napt. klidovy ties, je omezena mluva a mimické pohyby
svalli v obliceji (napf. Parkinsonova choroba). Opakem je hyperkineticky syndrom, kdy
nasledkem posSkozeni nepiimé drahy talamus piestava tlumivé ptisobit na mozkovou klru

a zaCinaji se vyskytovat pfiznaky jako chorea nebo atetdza (Langmeier et al., 2009).
3.2.1.2 Hrbetni micha

Jedna se o ¢ast CNS prochazejici pateinim kandlem témét celou délkou zad, na niz
se vazou nervy PNS vedouci impulzy z okolnich center, tkdni a organii. Hibetni micha
pienasi smyslové informace z PNS do mozku a motorové signaly opaénym smérem.
S mozkem je spojena v oblasti mozkového kmene, odkud také vybiha 31 partt mi$nich nervda.
Okruhy v ramci michy mohou rovnéz produkovat komplexnéjsi pokyny, napt. koordinaci

svall pfi chizi (Newman, 2016).
3.2.2PNS

Tato ¢ast nervového systému je tvofena vySe zminénymi nervy spolu s jejich
senzorickymi a motorickymi zakoncenimi. Protoze se vSechny tyto nervy nachdzi mimo
lebku a patefni kanal, které kryji ¢asti CNS, jsou nachylnéjsi k poskozeni vlivem toxint
a traumatizujicich stavli. DEli se na 2 skupiny: aferentni (vedouci signaly z vykonnych

organti do CNS) a eferentni (transportujici informace z CNS) (Rea, 2015).
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4 NEURODEGENERATIVNi CHOROBY

Pojem neurodegenerativni choroby obecné oznacuje onemocnéni, ktera se vyznacuji
postupnym odumiranim nervovych bun¢k (neuronovych tél i vybézkil) v riiznych castech
NS. Mohou postihovat jak CNS (mozkovou ktiru, mozkovy kmen, bazélni ganglia, mozecek
pozorovatelné, je délime do nékolika skupin: Progredujici demence bez dalSich
neurologickych projevi (Alzheimerova choroba), demence souvisejici s dalSimi
neurologickymi  projevy (Huntingtonova chorea), extrapyramidové defekty
(Parkinsonova choroba) a nemoci motorickych neuront (amyotroficka lateralni skler6za)
(Ambler, 2011). Roztrousena skleroza se fadi mezi chronicka autoimunitni onemocnéni CNS

(Hojati, 2017).
4.1 ALZHEIMEROVA CHOROBA

Alzheimerova choroba je nejcastéjsi formou demence (souhrnny pojem oznacujici
selhavani paméti a postupnou ztratu i dalSich intelektualnich funkci) (Purves et al., 2008).
Jedna se o progresivni neurodegenerativni onemocnéni, které¢ napadé predevsim spankovou
a temenni kiiru mozku. Dé€li se na presenilni formu, u niz je patrna celkova atrofie mozku
a senilni formu, pii které je atrofii napadena piedevs§im parietotemporalni kortikalni oblast
mozkové kiry a to zejména amygdala, parahipokampalni oblasti a hipokampus (Jirak et al.,
2013). Presenilni a senilni forma se souhrnné oznacuji jako senilni demence Alzheimerova
typu (SDAT) (Ambler, 2011). Zhruba 95 % piipadi vznika sporadicky (tzv. pozdni AD
s nastupem po 60. roce v€ku) (Purves et al., 2008), pouze mala ¢ast je familiarni, tedy
geneticky podminéna (Jirak et al., 2013). Familiarni forma byva zpusobena

monogenetickymi defekty dédénymi autozomalné dominantné (Purves et al., 2008).

4.1.1 Bunééné zmény

Pfesnd pfic¢ina vzniku neni dodnes znama, pouze je jiZ mozné pifiblizn€ shrnout
zmény V Sedé klife mozkové, které tuto nemoc doprovazi. Typické jsou pfemény neurofibril
(intraneuronovych cytoskeletarnich filament) nazvané jako neuronalni klubka
(angl. tangles), ukladani defektniho proteinu B-amyloidu do extracelularniho prostiedi,
coz ma za nasledek tvorbu senilnich neboli amyloidovych plak, ktera sice jsou béznym
projevem starnuti, ale pti AD se jich vyskytuje podstatné vice (Ambler, 2011), a diftizni

ztrata neuronu (Purves et al., 2008).
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Neuronalni klubka (viz Obr. 3) jsou mista shlukovani fosforylovaného t-proteinu,
ktery tvoii jejich hlavni soucast. Bézna forma tohoto proteinu je nutnd pro normalni funkci
neuront (dle Anonymous 34 ke stabilizaci mikrotubulll a udrzeni integrity cytoskeletu)
(Jirak et al., 2013), ale v dasledku abnormalni fosforylace dochazi k mikrotubularnimu
kolapsu (Anonymous 34) — zkracovani vlaken a ztraté jejich funkce (Razicka et al., 2003).
Nasledné se defektni t-protein hromadi v klubkach a neurony zacinaji ztracet synaptickou
schopnost, coz vede k jejich odumirani. Atrofie se postupné rozsifuje od amygdaly,
parahipokampu, hipokampu a spankové kury do celého mozku a v pozdnich stadiich této

nemoci je pozorovatelny vyznamny ubytek mozkové hmoty (Anonymous 2; Jirak et al.,
2013).
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Obr. 3 — Neuronalni klubka v hipokampu: Sipkami naznadena klubka byla oznaGena
specifickou monoklonalni protilatkou proti hyperfosforylovanému t-proteinu (ptevzato od:

Rektorova, 2009, 25. 1. 2017).

B-amyloid je protein tvofeny rizné dlouhymi peptidy, které podléhaji rozdilnym
posttranslaénim  modifikacim. Vznikd proteolytickym  St€penim  amyloidového
prekurzorového proteinu (APP) (Jirak et al., 2013) B- a y-sekretasou na fragmenty
o délce 40-42 AMK, jez nejsou dostatecné solubilni, zadinaji se srazet, polymerovat
(Ruzicka et al., 2003) a tvofti hlavni souc¢ast amyloidovych plak (viz Obr. 4), ve kterych jsou
obklopeny dystrofickymi axony (Jirak et al., 2013). Fyziologicky je APP stépen a-sekretasou
(Rektorova, 2009) na rozpustné B-peptidy o délce do 39 AMK (Ruzicka et al., 2003), které
organismu neskodi (Anonymous 34). Akumulace 3-amyloidu by mohla byt zpisobena také
¢innosti astrocytti a mikroglii (Stoleman et Price, 2015). Nékteré studie uvadéji, Ze astrocyty
prochéazi jak buné€nou, tak molekuldrni zménou v ranych stadiich nemoci. Tyto zmény
by potencialné¢ mohly souviset se zménami fenotypu z neuroprotektivniho na neurotoxicky
(Ugbode, 2017). Pro AD jsou typicka neuriticka plaka, ktera obsahuji axony s filamenty

a dystrofickymi organelami (Jirak et al., 2013). Pocet téchto plak v mozkové kufe koreluje
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s poskozenim poznavacich funkci (Rektorova, 2009).

Obr. 4 — Amyloidova plaka v hipokampu: Sipkami naznatena plaka byla oznaGena

specifickou monoklonalni protilatkou proti AB-proteinu (pfevzato od: Rektorova, 2009,
25. 1. 2017).

4.1.2 Biochemické zmény

Uz v ranych stadiich dochazi k atrofii neuront bazalniho velkého mozku, které jsou
soucasti acetylcholinergniho systému, jehoZ neurotransmiterem je acetylcholin (Jirak et al.,
2013; Rektorova, 2009). Klesa koncentrace a aktivita cholinacetyltransferasy, ktera je
zodpovédna za syntézu acetylcholinu (Jirak et al., 2013) ptenosem acetylu z acetyl-CoA
na cholin a acetylcholinesterasy (AChE), ktera rychlou hydrolyzou acetylcholinu na cholin
(transportovany do postsynaptického neuronu) a acetat (Anonymous 33) dokoncuje synapsi
mezi cholinergnimi nervovymi buiikami (Dvir, 2010). V lidském mozku se nachazi 2 typy
AChE (G1 a G4), u zdravého jedince se na synaptickém pienaseni acetylcholinu podili
zejména typ G4, ale u nemocného AD roste pocet G1 a klesa pocet G4. Spolu s vyskytem
butyrylcholinesterasy, ktera se u zdravého ¢lovéka vyskytuje v mensSiné a také S$tépi
acetylcholin, dochazi k vyznamnému zhorSeni acetylcholinergni transmise (Jirak et al.,
2013). Acetylcholin puasobi skrze 2 typy receptori — muskarinové a nikotinové
(Anonymous 33). U AD dochazi k redukci poétu nikotinovych receptorti a tim opét

k znesnadnéni pfenosu signalu (Jirak et al., 2013).

Dale mohou byt postizeny noradrenergni neurony v locus coeruleus (Rektorova,
2009), kdy mira jejich poskozeni ptimo odrazi délku trvani nemoci (Ross, 2015). Nasledna
redukce mnozstvi kortikalniho noradrenalinu také koreluje s poklesem poznavacich funkci
(Matthews, 2002) a samotnd dysfunkce noradrenergniho systému by mohla piispivat
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k agresivnimu chovanim pacienti s AD (Ross, 2015).

V pozdnich stadiich AD dochazi k poskozeni glutamatergniho systému (systému
excita¢nich aminokyselin). Glutamat (Glu) je hlavni budivy neurotransmiter v CNS a podili
se predevSim na tzv. synaptické plasticité, kterd je dilezitd v procesech paméti a uceni.
Samotny Glu nikdy nepronika pifimo zkrve do CNS, ale je spiSe syntetizovan
glutamatergnimi neurony pomoci enzymu glutaminasy z prekurzoru glutaminu, ktery vznika
v astrocytech z Glu diky glutaminsyntetase. Astrocyty Glu pro syntézu glutaminu
vychytavaji ze synaptické $térbiny (Anonymous 33). Pfi AD dochézi k excitotoxicité —
produkce Glu a jeho uvolnovani pfi synapsich jsou nadmérné a astrocyty v mozkovych
centrech dlouhodobé paméti zpétné nevychytavaji dostatek Glu (Jirak et al., 2013). Glutamat
pusobi skrz NMDA-receptory, které umoziuji prichod Na®, Ca?* a K* ionth
(Anonymous 33), a pokud jsou tyto receptory v pribéhu postupu AD zablokovany, snizuje
se prebytkovy transport Ca?* iontii do neuront. V diisledku téchto procesii jsou aktivovany
nékteré proteinkinasy a latky podporujici neuronalni apoptézu. Excitotoxicita navic
zpusobuje zhorSeni dlouhodobé potenciace, kterda je za normalnich okolnosti
diky NMDA -receptorim jednim ze zékladnich mechanismi uceni (Jirak et al., 2013). Pokud
je Vv hipokampu naruSena c¢innost receptorti, neni mozné tvofit a ukladat urcité typy

novych vzpominek (Purves et al., 2001).
4.1.3 Genetické formy

Genetické formy jsou co do vyskytu spiSe vzacné a jejich nositelé maji velkou
pravdépodobnost, Ze onemocni AD. Diivodem pro vznik téchto typli AD jsou nasledujici
mutace: mutace APP genu, genu kodujiciho presenilin 1, genu kédujiciho presenilin 2
(dle Anonymous 34 jsou preseniliny kofaktory patologického §tépeni APP) a polymorfismus
genu APOE.

4.1.3.1 Mutace APP genu

Za fyziologické situace se APP nachazi v mnoha tkanich a organech v¢etné CNS.
Mezi jeho pravdépodobné funkce patii navazovani se na jiné bilkoviny na povrchu bun¢k
nebo napomahani spojovani bun¢k. VE&dci se domnivaji, Ze nejdilezitéjsi tlohu obstarava
v mozku, kde se podili na fizeni migrace neuront v ranych fazich vyvoje (Anonymous 5).
Gen kodujici APP (viz Obr. 5) se nachazi na g-rameni chromozomu 21 v poloze 21.3
(Anonymous 20) a ma 19 exont (Dillen, 2006). Nejcastéjsi mutace APP genu zaménuje Val

za lle v APP v pozici 717 (Val7171le). Takové chyby mohou vést k produkci zvySeného
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mnozstvi AB-peptidu, nebo k produkeci delsi a lepivejsi formy tohoto peptidu. Jakmile se tyto
fragmenty uvolni z buiiky, maze dojit k jejich akumulovani a tvorbé amyloidovych plak

(Anonymous 9).

Dale bylo prokazano, ze §tépeni APP pomoci a- a -sekretasy vede k sekreci APPsa
a APPsp, které vytvaii APP-CTFa a APP-CTFB. Tyto terminalni fragmenty jsou nasledné
Stépeny y-sekretasou za vzniku p3 a AB-proteinu (Dillen, 2006). Dullin, et al. (2008)
experimentalné dokazali, ze p3-peptidy maji nizkou tendenci se shromazd'ovat do stabilnich
oligomert,, ze kterych se nasledné vytvareji fibrilarni celky. Tato vlastnost by mohla
vysvétlovat, pro¢ by p3 nemély mit zadny vliv na synaptickou funkeci a také posilit hypotézy,
ze AB-oligomery jsou hlavni synaptotoxickou formou AB-peptidi u AD. Navic p3 mohou
ptijmout konfomaci -skladaného listu a amino-terminalni delece AP-peptidu 1-16 posiluji
hromadéni AB-peptidu. Pfesto vSak neni jasné, jak dilezita je akumulace p3-peptidu

u AD pacientt a jeho toxické vlastnosti.
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Obr. 5 — Lokalizace APP genu na chromozomu 21 (pfevzato od: Anonymous 20,
31. 1. 2017).

4.1.3.2 Mutace genu PSEN1

Presenilin 1 (PS-1) je protein tvofici proteolytickou podjednotku komplexu
y-sekretasy a je zodpovédny za nejpodstatnéjsi funkci tohoto enzymu — sestiih proteinti.
y-sekretasa se nachazi v cytoplasmatické membrané, kde sesttih bilkovin umoziuje spravny
pribéh mnoha signdlnich drah, které ptendsi impulzy z extracelularniho prostredi
do bunééného jadra (Anonymous 39). Gen kodujici PS-1 (viz Obr. 6) se nachazi na g-rameni
chromozomu 14 v poloze 24.2 (Anonymous 23). Bylo objeveno vice nez 150 mutaci tohoto
genu, které jsou ptevazné spojeny se vznikem AD s brzkym nastupem, kterd se projevi
pied 60. rokem véku (cca 70 % pitipadh). Podstata téméf vSech téchto mutaci je v zdméné
jednoho nukleotidu v konkrétnim segmentu PSEN1 genu. Dochazi k produkci defektniho
PS-1 proteinu, ktery ovliviiuje funkci y-sekretasy a nasledné také zpracovavani APP.

Vysledkem je nadprodukce delsi a zaroven toxické verze AP-peptidu. Diky své lepivosti
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se kopie tohoto peptidového fragmentu poji dohromady a vytvaii amyloidova plaka

(Anonymous 12).
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Obr. 6 — Lokalizace PSEN1 genu na chromozomu 14 (ptevzato od: Anonymous 24,
31. 1. 2017).

4.1.3.3 Mutace genu PSEN2

Protein presenilin 2 (PS-2) pomaha pienaset chemické signaly z cytoplasmatické
membrany do jadra (zde tyto impulzy aktivuji geny, které jsou dileZité pro rust a dozravani
bungk). Védci se domnivaji, ze PS-2 se spolu s jinymi enzymy podili na sestfihu APP
(Anonymous 40). Gen koédujici presenilin 2 (viz Obr. 7) se nachazi na g-rameni chromozomu
1 v pozici 42.13 (Anonymous 25). Vsech vice nez 11 mutaci PSEN2 genu je spojeno
se vznikem vySe zminéné AD s brzkym néstupem, jsou vSak pfi¢inou nemoci pouze
V 5 % ptipadt. U dvou nejbéznéjsich z nich dochdzi k zaméné jedné aminokyseliny, ktera je
bézné soucasti procesu tvorby PS-2. Prvni mutace nahrazuje Asn Ile v pozici 141
(Asnl41lle), zatimco druha vyméni Met za Val v pozici 239 (Met239Val). Vlivem téchto
chyb se narusuje zpracovani APP a opét dochazi k nadmérné produkci AB-peptidu, ktery

nasledné vytvaii amyloidova plaka (Anonymous 40).
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Obr. 7 — Lokalizace PSEN2 genu na chromozomu 1 (pfevzato od: Anonymous 25,
31. 1. 2017).

4.1.3.4 Polymorfismus APOE genu

Alipoprotein E (apo-E) je bilkovina, ktera podporuje lipidovy transport, podili se
na reparaci poskozeni mozku (Liu, 2013) a vytvaii z lipida v téle lipoproteiny, jenz jsou
zodpovédné za obaleni cholesterolu a dalSich tukii a také za jejich transport krevnim fecistém

(Anonymous 4). Gen kodujici apo-E (viz Obr. 8) najdeme na g-rameni 19. chromozomu
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v pozici 13.32 (Anonymous 19). Apo-E jako polymorfni protein vznika ze tii alel jediného
lokusu (Mahley, 2000). Oznacuji se apog2, apoe3 a apoed, a piestoze se sekvencné lisi
pouze v AMK, které se nachazi v pozici 112 a 158 (Liu et al., 2013), jejich funkce se o to
vice odlisuji jak na buné¢né, tak i molekularni trovni (Mahley, 2000) napt. ve zpusobu,
jakym se vazou na proteiny. Relativni frekvence vyskytu téchto alel v ramci jednotlivych
lidskych populaci kolisa (McIntosh, 2012). Apoe3 ma na pozicich 112 i 158 Cys (Liu et al.,
2013) a jevi se jako normalni izoforma ve vSech zndmych funkcich (Mahley, 2000). Apog2
obsahuje na pozici 112 Cys a na pozici 158 Arg (Liu et al.,, 2013) a koreluje
s hyperlipoproteinemii (Mahley, 2000). Apog4 s Arg na obou vySe zminénych pozicich (Liu
et al., 2013) je spojeny se zvySenym rizikem vzniku aterosklerozy a AD, se zhorSenymi
pozndvacimi funkcemi a se snizenym rdstem axonu (Mahley, 2000). Samotny apoe4 ma
souvislost s mirnou kognitivni poruchou (MCI) — pfechodnym stadiem mezi normalnim
starnutim a demenci (Liu et al., 2013), u kterého ale zistiva zachovana sobé&sta¢nost
(Razicka et al., 2003). Projevi-li se MCI u pacienta, lze ocekavat, ze nasledn¢ dojde
ke zhorSeni stavu vedouci k propuknuti AD (ro¢né piiblizné 10-15 % piipadi). Pokud osoba
trpi MCI a je nositelem apoed4, vykazuje snizeni kognitivnich funkci (jevici se jako
podobné porucham poznavacich funkci u pacientti s ¢asnym stadiem AD) a zhor$eni paméti.
Dalsimi problémy jsou zvySena hladina t-proteinu a vyraznéjsi atrofie mozku. Zaroven jsou
tito 1idé ohrozeni vys§im rizikem progrese MCI az do stadia demence alzheimerovského typu
(Liu et al., 2013). I pies vSechna tato fakta v§ak bylo zjisténo, Ze ne u v§ech dominantnich
homozygotu €4 (dle Ruzicky et al., 2003 alelicka kombinace 4/4) se AD projevi, a proto se

jeho stanovovani nedoporucuje zejména v ranych stadiich nemoci (Anonymous 34).
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Obr. 8 — Lokalizace APOE genu na chromozomu 19 (pfevzato od: Anonymous 19,
1.2.2017).

4.1.4 Projevy nemoci na urovni organismu
Dle Tuckera et al. (1994) mizeme symptomy spojené S demenci u AD shrnout
jako rozvoj mnohocetnych poznavacich deficitd zahrnujici zhorSovani paméti, afazii,

apraxii, agnosii a poruchy ostatnich vykonnych funkci. VSechny tyto nedostatky ovliviiuji

pracovni a spolecensky Zivot, zpusobuji vyznamny ustup z ptivodniho zivotniho tempa,

28



nastupuji postupné a trvale progreduji. Zaroven musi byt u pacienta potvrzeno, ze kognitivni
poruchy nejsou zpisobeny zadnym jinym onemocnénim CNS (mozkova mrtvice,
Parkinsonova choroba, Huntingtonova chorea, cerebrovaskularni onemocnéni, subduralni
hematom nebo symptomaticky hydrocephalus), nemocemi, které prokazatelné¢ zplisobuji
demenci (nedostatek vitaminu B1z, B3 nebo kyseliny listové, hypothyre6za, hyperkalcémie,
neurosyfilis ¢i infekce HIV) nebo podavanim 1¢kt ¢i pozivanim alkoholu. Podle Rizicky
et al. (2003) do projevi AD tadime jeSté ztratu orientacniho smyslu a behavioralni

a psychologické symptomy demence.
4.1.4.1 Oslabeni paméti

Jednim z prvnich piiznaki je poSkozeni paméti a to zejména té kratkodobé. Pacienti
se Casto ptaji opakované na tytéz otazky, umyvaji predméty nékolikrat dokola nebo znovu
pripravuji obéd ihned poté, co jej odnesou zkuchyné (Regnault, 2011). Dale casto
zapominaji nové informace — misto a Cas pracovni schizky, nova jména (Razicka et al.,
2003) — naopak vzpominky z davnéj$i minulosti si vybavuji dobfe. ZhorSena je také

schopnost ucit se novym vécem (Ressner, 2004).
4.1.4.2 Afazie

Jedna se o ztratu funkce fe€i ve smyslu pochopeni a vyjadfovani mysSlenek vlastnimi
slovy (Ressner, 2004). V kratkych Casovych usecich a V nepravidelnych intervalech
se nemocnému stava, zZe si nemtiZze vybavit jedno konkrétni slovo, pfipadné pouzije v téze
souvislosti pojem nespravny (Regnault, 2011). Toto vSe vede k mluvé, kterd je zmatena

a nedava smysl (Bragdon et Gamon, 2009).
4.1.4.3 Apraxie

Navzdory faktu, Ze nejsou poruseny motorické schopnosti, nemocny neni schopen
provadét rizné jednoduché ukony kazdodenniho zivota (Ressner, 2004) jako fizeni auta,
psani (Regnault, 2011), placeni v obchod¢, vafeni ¢i obsluhovani pracky nebo mycky
(Razicka et al., 2003). Pacienti si oblékaji nevhodné obleceni vzhledem k roénimu obdobi,
popf. umist'uji pfedméty na neobvykla mista (Bragdon et Gamon, 2009). V nasledné progresi
onemocnéni dochdzi k problémlim s oblékanim, hygienou nebo konzumaci jidla, které

0 Wt w

vedou az k uplné ztraté samostatnosti (Ruzicka et al., 2003).
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4.1.4.4 Agnosie

Agnosie je neschopnost rozeznavat a identifikovat objekty, ackoliv neni
u postizeného naruseno smyslové vnimani (Ressner, 2004). Pacienti nedokazou napft. poznat
své piibuzné nebo urcit, k cemu slouzi ptedmét pfed nimi. Pokud je vSak stimulovan jiny
smysl (napi. sluch), mohou se rozpomenout na blizkou osobu podle tonu jejiho hlasu

(Regnault, 2011).
4.1.4.5 Poruchy ostatnich vykonnych funkei

Patfi sem zejména organizace Casu — planovani, schopnost si piedstavit budouci

udalosti a dals$i souvislosti (Ressner, 2004).
4.1.4.6 Ztrata orienta¢niho smyslu

Postizeny kratkodobé nezvladda orientaci ve zndmém prostiedi (Regnault, 2011).
Muze se ztratit pii cesté do obchodu (Bragdon et Gamon, 2009) nebo ve vlastnim domé
(Regnault, 2011). Dale se potyka s problémy pti kresleni 3D obrazci, urenim casu,
odhadnutim vlastnich schopnosti, logickym uvazovanim ¢i uvédoménim si sebe sama v ¢ase

a prostoru (Razicka et al., 2003).
4.1.4.7 Behavioralni a psychologické symptomy demence

Zasadni jsou zmény v chovani. Takto nemocni lidé si odmitaji ptiznat svou chorobu
a jsou velmi podrdzdéni, pokud se jim pokusi jejich blizci pomoci (Regnault, 2011).
Proto pozdéji dochazi k projeviim verbalni 1 fyzické agresivity nebo ke zkratovému
a neklidnému jednani (Ruzic¢ka et al., 2003). Vyskytuji se také kolisavé zmény nalad
bez zjevného impulzu az po Gplny rozpad osobnosti — napt. zména lidské povahy z tolerantni

na nepiatelskou ¢i neptizptisobivou (Bragdon et Gamon, 2009).

Mezi psychologické projevy patii zejména apatie, ktera se velmi Casto zaménuje
za depresi (Regnault, 2011). Pozdéji totiz v diisledku sociélni izolace ¢loveék ztraci zajem
o jakékoliv spolecenské ¢i oblibené udalosti (Bragdon et Gamon, 2009). Velmi ¢asto vSak
k upadnuti nemocnych do deprese dochazi. Piedevsim se tak déje v disledku pacientovych

pociti ménécennosti, neschopnosti a uzavienosti (Regnault, 2011).
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4.1.5 Terapeutické postupy

Existuji 2 druhy 1é¢by AD: farmakologicka (kognitivnich a nekognitivnich poruch)
a nefarmakologickd (neustdld stimulace a obnovovani schopnosti pacienta).
U farmakologického léfeni kognitivnich poruch jsou vyznamnymi a proveéfenymi
zejména lé¢iva ze skupiny inhibitord acetylcholinesterasy, ze kterych se vyuziva donepezil
(inhibitor AChE), galantamin (krom¢ inhibice AChE ovliviiuje nikotinové acetylcholinové
receptory) a rivastigmin (mimo AChE tlumi také ¢innost butyrylcholinesterasy). Inhibitory
AChE jsou uc¢inné zejména diky pusobeni na narusenou drahu pienosu acetylcholinu
a ovlivnéni vytvafeni P-amyloidu (Ressner, 2004). Memantin jako nekompetitivni
antagonista NMDA-receptorti chrani neurony pied excitotoxicitou zprostfedkovanou Glu.
Predev§im se tedy podili na zlepSeni kognitivnich funkci a chovani postizeného.
V kombinaci s donepezilem vyrazné zvySuje jeho ucinek (Blennow et al., 2006).
Farmakologické 1é¢eni nekognitivnich poruch vyuziva zejména antidepresiva, ktera
selektivné tlumi zpétné vychytavani serotoninu (napf. Seropram, Deprex nebo Seroxat),
popiipadé inhibitory monoaminoxidasy-A (Aurorix). Nefarmakologicka 1é¢ba zahrnuje
neptetrzitou aktivizaci nemocného s diirazem na obnovovani jeho schopnosti vénovat se

kazdodennim ¢innostem nezavisle na svém okoli (Ressner, 2004).
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4.2 HUNTINGTONOVA CHOREA

neurodegenerativnich chorob — autozomalné dominantné dédéné onemocnéni, které velmi
intenzivné progreduje a zpusobuje smrt pacienta pfiblizné po 10-20 letech od projevu
prvnich piiznakt (Purves et al., 2008). Napada CNS (Kent, 2004), konkrétné zejména
mozkovou kuaru a striatum (Sari, 2011), ¢imz zpisobuje nekontrolovatelné pohyby, emoc¢ni
problémy a ztrdtu kognice (pozndvani a premysleni). V zdsad€¢ ji mlUzeme rozdélit
na dvé formy: HD s pocéatkem v dospélém véku (prvni symptomy jsou patrné okolo
30-40. roku) a vzacnéjsi ,,mladistvou“ HD, jez se objevuje jiz v détstvi nebo
béhem dospivani (Anonymous 16). Nebyly zaznamenany zadné piipady sporadického

puvodu tohoto onemocnéni (Bates, 2005).
4.2.1 Bunécné a biochemické zmény

HD vznika diky narGstu glutaminovych repetic vramci exonu 1 genu IT15
na chromozomu 4. Mutace expandovaného CAG kodujiciho polyglutamin (polyQ) je
pii¢inou vzniku defektni delsi verze proteinu huntigtinu (Htt), ktery je zakladem pro rozvoj
HD (Sari, 2011). U zdravého jedince se vyskytuje 10-34 repetic v ramci HTT genu. U 0sob
s 35-39 CAG se mohou, ale také nemusi projevit symptomy HD, pfi¢emz tento defekt
pravdépodobné piedaji svym potomkiim (jedna se o ¢aste€nou penetraci). Lidé postizeni HD
nesou repetic vice nez 40 a jejich pocet zaroven koreluje s vékem, kdy se objevi prvni
piiznaky. Vzacnéjsi juvenilni forma je obvykle nositelem 55 opakovani (Young, 2003). Bylo
zjisténo, ze ¢im vice CAG se u jedince vyskytuje, tim méné stabilni je jejich replikace
(problémy nastavaji od 28 repetic). Prave tyto nestability jsou nejéastéjsi pticinou vzniku
expanze CAG a vyskytuji se Castéji pii spermatogenezi nez u oogeneze, coz vedlo ke zjisténi,
Ze u potomkul zalezi na ptivodu mutovaného genu. Raritni ,,mladistva“ forma HD ma tedy
zaklad témét vyhradn€ v mutantnich genech otce. Tento fakt souvisi také s vysvétlenim, pro¢
vznikaji nové ptipady HD bez rodinné historie. Pravdépodobné jde o zvétSeni alely
na pomezi normalniho poétu repetic, které pochazi z otcovy strany (Walker, 2007). Zaroven
se zde objevuje fenomén, ktery dostal nazev anticipace. Jakmile dojde k pfenosu mutované

alely z jedné generace do t€ nasledujici, pocet CAG se obvykle zvysuje (Anonymous 16).
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Obr. 9 — Lokalizace HTT genu na chromozomu 4 (pfevzato od: Anonymous 22,
3.2.2017).

Funkce normalniho Htt proteinu zlstava nejasna, ackoliv obsahuje n¢kolik domén,
jez naznacuji, ve kterych procesech by se mohl uplatiiovat (Young, 2003). Samotna
nadprodukce normalniho Htt chrani bunky pifed apoptdézou (Imarisio et al., 2008).
Huntingtin se nachazi v cytoplasmé& vétSiny bunck organismu, pficemz jeho nejvyssi
koncentraci najdeme v mozku, kde vznika zejména ¢innosti neuront (Young, 2003),
a ve varlatech. Intenzivné jej vytvaii také jatra, srdce a plice (Walker, 2007). V ramci bunky
spolupracuje s ER, mikrotubuly, mitochondriemi, synaptickymi vezikulami (Young, 2003),

GA a cytoplasmatickou membranou (Imarisio et al., 2008).

Kvili zvétSenému polyQ fetézci dochédzi k ovlivnéni konformace huntingtinu
a vV kone¢ném dusledku ke zménam aktivity v oblasti toxicity a zaniku ¢i tvorbé novych
funkci (Anonymous 17). Tento defektni Htt najdeme nejen v bunécné cytoplasmé, ale také
do axonu (Young, 2003). Specificka koncentrace proteinu a pfitomnost vice nez 37 za sebou
nasledujicich glutaminovych residui zplisobuji, Ze polyglutamin za¢ina agregovat (nejprve
tvorbou dimerti, trimeri aZz oligomert). Cim vice je vtomto procesu piitomno
glutaminovych repetic, tim rychleji ke shlukovani dochazi (Walker, 2007). Mechanismus,
jakym defektni forma zpiisobuje dysfunkci neuronil a jejich degeneraci, neni dodnes znam.
Souviset by mohl pravé s akumulaci polyQ v bunétné cytoplasmé a jadie (Sari, 2011).

Schéma vzniku defektniho Htt je uvedeno nize (viz Obr. 10).
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Obr. 10 — ZvySeny poc¢et CAG zpiisobujici tvorbu delSiho defektniho Htt: Mutantni
forma proteinu je nasledné $tépena na mensi fragmenty proteasami a tyto ¢asti se nasledné
spojuji a vytvaii shluky (pfevzato od: Anonymous 6, 3. 2. 2017).

Pii biochemickych zménach vramci HD dochazi k poskozeni GABAergnich
sttedné velkych ostnatych neurontt (MSN) (Sari, 2011) a GABA receptoru (Lloyd, 1980)
v mozkové kiife a striatu (Sari, 2011). P&t procent populace striatalnich nervovych bunék
tvoii interneurony, 95 % jsou projek¢éni neurony (GABAergni), které maji dlouhy axon,
stfedné velké t€lo a ostnaté dendrity (Rikani et al., 2014). Axon jim umoziuje komunikovat
na relativné velké vzdalenosti a prenaset signaly do hlavnich vystupnich struktur BG.
Projekéni neurony se dale deéli na MSN zapojené do nepfimych drah, jejichz
neurodegenerace vede ke vzniku chorey, a MSN zapojené do pfimych drah, u nichz defekty
zpusobuyji rigiditu a bradykinezi (Han et al., 2010). GABAergni neurony miize cytotoxicky
poskodit také Glu (Langmeier et al., 2009).

4.2.2 Projevy nemoci na urovni organismu
4.2.2.1 Huntingtonova chorea s po¢atkem v dospélém véku

Jak jiz bylo uvedeno v obecném piehledu o HD (viz vySe), prvni symptomy tohoto
onemocnéni se objevuji okolo 30-40. roku v€ku. V prvnich letech je patrna zejména
podraZzdénost, deprese, horsi koordinace a jemné mimovolni pohyby a také obtize pfi uceni
novych poznatkll ¢i rozhodovéni. V pozd¢jSich stadiich dochazi zejména ke zhorSovani
hybnosti, které se projevuje jako tzv. chorea (nedobrovolné trhavé nebo cukavé pohyby),
jez trvale progreduje. Nemocni maji v koneéném dusledku problémy s chiizi, mluvenim
¢1 polykanim a v poslednich fazich také trpi rozpadem osobnosti — zménami v chovani,
poklesem urovné mysleni a schopnosti uvazovat. Onemocnéni vzdy konéi smrti pacienta,

a to priblizn€ 15-20 let po zaznamenani prvnich pifiznakt (Anonymous 16).
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4.2.2.2 Juvenilni Huntingtonova chorea

Tato vzacna forma HD, kterd zacina jiz v détském ¢i adolescentnim véku,
se projevuje podobng, jako uz zminéna HD s pocatkem v dospélém veéku. Pacienti jsou
postizeni jak po psychické, tak fyzické strance. Piidatnymi projevy jsou pomalé pohyby,
neohrabanost, Casté pady, ztuhlost, nesrozumitelné vyjadfovani nebo slintani. DéEti piestavaji
zvladat skolni dochéazku, protoze trpi trvalym poskozenim mysleni a logického uvazovani.
Bohuzel u takto nemocnych osob dochazi k rychlejsi progresi a smrt nastava 10-15 let

po objeveni prvnich symptoma (Anonymous 16).
4.2.3 Terapeutické postupy

U HD jsou hlavnim zajmem medikace mimovolnich pohybu, které pacientim
znepiijemnuji zivot. Pouziva se zejména tiaprid, risperidon, haloperidol. Tiaprid se
strukturdln¢ fadi mezi substituované benzamidy a blokuje receptory, které se nachazi
v mezokortikdlni a mezolimbické oblasti. Na receptory ze skupin andrenergnich,
dopaminovych nebo muskarinovych témét neplsobi. Ovliviiuje zejména nepatiicné
psychologické projevy (agresivita, podrazdénost, delirium). Risperidon je antagonistou
dopaminovych, andrenergnich a serotoninovych receptord. Velmi pozitivné ovliviiuje
choreu a také tlumi psychologické dopady nemoci. Uéinkuje také jako lehké sedativum,
takze muze zpisobovat apatii, tachykardii a hypotenzi. Haloperidol je jedinym klasickym
antipsychotikem z vyse zminénych. Blokuje zejména receptory ze skupiny dopaminergnich,
naopak ty muskarinové a histaminové neovliviiuje. Podili se opét na tlumeni psychickych
problémi a ma ziejmé¢ nejsilnéjsi G€inky na omezeni chorey. Jeho negativnim efektem je
zna¢né sedativni puisobeni, které ma za nasledek poruchy teci ¢i polykani (Klempif et Roth,

2015).
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4.3 PARKINSONOVA CHOROBA

Parkinsonova choroba (PD) je chronické neurodegenerativni onemocnéni
charakterizované trvalou progresi. Patii do skupiny nemoci napadajicich pohybovy aparat,
kdy u PD je zasazen CNS (Anonymous 37). V zasadé¢ mizeme rozliSovat 2 druhy PD —
béznou sporadickou a vzacnéjsi genetickou formu. Nejcastéji postihuje osoby starsi 60 let,
ale i pfesto se prvni pfiznaky mohou vyskytnout v mladistvém nebo dospélém véku
(Anonymous 36). Jedna se o tzv. heterogenni onemocnéni, coz naznacuje, ze ackoliv prava
pfic¢ina vzniku neni jasna, mohlo by se jednat o kombinaci vicero vlivl, které mohou PD
zpusobit. Podobnymi piiznaky trpi také osoby nemocné parkinsonismem, ktery muze
vznikat vlivem neuvazeného rozhodnuti lékafe o podavanych lécich (napi. z kategorie
neuroleptik, ktera blokuji synapse pienaSejici dopamin). Toto neurodegenerativni
onemocnéni muze pronikat i do jinych postizeni jako AD, HD, demence s Lewyho télisky,
atd. Vyjma medikamentti ho mohou zpisobit také napt. opakovana traumata hlavy (Casté

u boxert). Podstatou je odumirani neuront piimo ve striatu BG (Rektor et al., 2003).

4.3.1 Bunécné a biochemické zmény

V priibéhu postupu nemoci dochdzi k odumiriani dopaminergnich neuroni
a ubyvani pigmentu melaninu u pfezivajicich nervovych bun¢k Vv ¢asti mozku zvané
substantia nigra (SN), konkrétné¢ c¢asti pars compacta (SNc). Nasledkem této atrofie
nevyrabi SN dostate¢né mnozstvi dopaminu (DA), coz se projevuje postizenim BG,
konkrétné striata. Toto poSkozeni ma vliv na vznik hlavnich projevii PD. Cely proces za¢ina
degeneraci dopaminergnich nervovych bunc¢k v SN, ktera se projevi snizenim inhibi¢ni
funkce nigrostriatalni drahy, coZz vede k nadmérnému fungovani striata. Pfes nckolik
nasledujicich kroktu zahrnujicich i globus pallidus nakonec dochazi ke zvySeni inhibice
talamu, mozkova klira pfestava informace zpracovavat adekvatné a tudiz je nutné vybudit
k nadmérné Cinnosti striatum. Tento proces ma opét trvalou progresi — hyperfunkce
se neustale zvySuje. Dal§im z charakteristickych znakt je také pfitomnost Lewyho télisek
(LB) (Rektor et al., 2003) a Lewyho neuritti (LN). Posmrtné pitvy prokazaly, ze se LB a LN

rozsitily v podstaté po celém mozku (Iansek et al, 2013).
4.3.1.1 Exotoxicky model vzniku

Jak jiz bylo zminéno, prava pticina toho, pro¢ zatnou v SN odumirat dopaminergni
neurony, neni dosud zndma. Velka role je v tomto procesu pfipisovana oxidativnimu stresu,
kdy se v organismu tvofi az pfili§ mnoho volnych radikalt, které narusuji dychaci fetézec
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v mitochondriich (Bonnet et Hergueta, 2012). Zde se vlivem hromadéni MPP* (viz nize)
(Berger et al., 2000) snizuje aktivita respiratorniho komplexu I (Sian et al., 1999) a zastavuje
se tvorba ATP, coz vede k odumieni buniky (Berger et al., 2000). Dale mize dochéazet
ke vzniku radikalu, jako je superoxid, ktery se muze nasledné podilet na destrukci bunék
a prohlubovat defekt komplexu | (Sian et al., 1999). Zaroven klesa obranyschopnost
antioxidantt, které radikaly eliminuji a objevuje se poskozeni funkce proteazomu, jenz
normalné¢ odbouravéa aberantni proteiny (Bonnet et Hergueta, 2012). Dale vSak ziistava
otazkou, zda je oxidativni stres pii¢inou nebo nasledkem choroby. Samotné odbouravani DA
prostiednictvim enzymatické deaminace a autooxidace je povazovano za proces, pii kterém
vznika toxicky superoxid a hydroxylové radikaly, které mohou byt spousté¢em zrychlovani
cyklu bunééné smrti. Dale bylo zjisténo, Ze pifimo v SN dochdzi k poklesu mnozstvi
antioxidantu jako je glutation nebo enzym katalasa. Dusledkem vymizeni antioxidantd
béhem aktivnich procest vytvarejicich volné radikély je tedy vSeobecny uibytek bunécnych
obrannych procesi (Sian et al., 1999). V burikach byla také zaznamenana ptitomnost vyssiho
mnozstvi Fe?*, které aktivné podporuje &innost laktoferinovych receptorii a snizuje
koncentraci feritinu, jenz Fe?* za normalni situace vaZze. Jeho ¢innost je podporovana také
nedostatkem glutationu, ktery ve zdravém organismu Fe?* odstrafiuje. Samotny Fe?*
oxidativni reakce podporuje, coz z néj €ini vyznamny podnét pro oxidativni stres (Berger
et al., 2000).

Ackoliv mize mnoho toxin poskozovat BG nebo i konkrétn¢ SN
a zpusobovat neurologické poruchy zahrnujici parkinsonské symptomy, u jednoho z nich —
1-methyl-4-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridinu (MPTP) — bylo zjisténo, Ze cili specificky
na neurony uplatnujici se pfi PD (Sian et al., 1999). Mladi narkomané, kteti uzivali heroin,
méli podobné priznaky jako osoby nemocné PD a pozdéji byl MPTP pravé z heroinu
izolovan (Rektor et al., 2003). V tucich rozpustny MPTP se dostava krevnim fecistém
do mozkovych bunék a v dusledku svého amfifilniho charakteru je vychytavan zejména
lysozomy astrocytii. Samotny MPTP neni pro buriky toxicky (Sian et al., 1999), ale v mozku
dochazi k jeho pfeménam (Roth et al., 1999) na oxidovany produkt 4-fenylpyridium
(MPPY), ktery uz jedovaty je. Pravé astrocyty se spolecné se serotonergnimi neurony podili
na oxidaci MPTP na MPP* (Sian et al.,, 1999). Tento proces katalyzuje enzym
monoaminoxidasa B (MAO-B), jejimZz substratem jsou také napt. B-kKarboliny, které
obsahuji MPTP a podileji se na inhibici respiratorniho komplexu I v mitochondriich (Berger
et al., 2000). Hlavnim mistem ptsobeni toxického produktu MPTP se nasledné stava SN

(Rektor et al., 2003), konkrétn¢ terminalni zakonéeni dopaminergnich neurond, kam se
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MPP* dostava z extracelularni tekutiny (Sian et al., 1999) vlivem dopaminové absorpce

(Berger et al., 2000).
4.3.2 Geneticka forma

Je povazovana za tu méné béznou, nikoliv v§ak zanedbatelnou formu PD (vyskytuje
se cca u 5-15 % rodin). Predev$im byva spojovana s PD s ¢asn&j$im nastupem ptiznaki
(vétsinou pred 50. rokem véku). Pouze malou ¢ast zdokumentovanych piipadi tvofi nemocni
s mutaci jednoho genu, ktery se dédi autozomalné dominantné nebo recesivné (Rektor et al.,
2003). Testy na jednovaje¢nych a dvojvajeénych dvojéatech, z nichz pouze jedno trpélo PD,
dokonce ukazaly, Zze na vzniku choroby se podili chyby ve vice genech soucasné
S vyznamnou podporou vlivli vnéjsiho prostiedi. Pokud se tedy objevi prvni ptiznaky
po 50. roce véku a zadny =z ptibuznych nema PD diagnostikovanou, s nejvétsi
pravdépodobnosti jde o sporadicky vznikajici formu, u které je miziva Sance, ze byla
prenesena do potomstva. Situace se méni v ptipadé ,,mladistvé* PD, u niz mohou déti zdédit

defektni alelu s 10-20% Sanci (Roth et al., 2009).
4.3.2.1 Mutace genu PARK1

PARK1 je vibec prvni objeveny lokus v souvislosti s PD (Rektor et al., 2003).
Za normalnich okolnosti gen PARK1 (zvany téZ SNCA gen) kéduje vznik malého proteinu
zvaného a-synuklein, ktery se bézné vyskytuje v mozku (specialné v terminalnich
zakoncenich axontl) a Vv mensim mnozstvi ho najdeme také v srdci, svalech a jinych tkanich,
kde interaguje s lipidy a bilkovinami. Jeho funkce neni dosud zcela vysvétlena, ale zfejmé
se vyznamnou mérou podili na udrZzovani adekvatniho mnoZstvi synaptickych vezikul
Vv presynaptickych zakoncenich a mohl by také zodpovidat za regulaci uvoliovani DA
do synaptické stérbiny (Anonymous 41). Gen PARKI se nachazi na q-rameni chromozomu
4 v pozici 22.1 (viz Obr. 11) a bylo objeveno minimalné 5 mutaci zptsobujicich predevsim
,mladistvou‘ formu PD s nastupem prvnich ptiznaki pred 50. rokem véku. V podstaté jsou
s PD spjaty 2 druhy zmén SNCA genu. Prvni z nich zaménuje napt. Ala za Thr v pozici 53
(Ala53Thr) nebo za Pro v pozici 30 (Ala30Pro). Tyto vymény zplsobuji, Ze protein zaujme
chybnou terciarni strukturu. Pfi druhém typu mutace dochazi ke zdvojeni ¢i ztrojeni jednoho
ze dvou PARKI1 gent v kazdé buiice, kdy ¢innosti extra kopii je produkovan nadbytek a-
synukleinu. Neni znamo, jakym zptisobem tyto zmény souvisi se samotnou PD. Piebytkové
kopie a-synukleinu by se mohly seskupovat a narusovat funkci dopaminergnich neuront
ve specifickych mozkovych oblastech. Predev§im by mohly tyto shluky negativné

ovlivilovat DA regulaci, kdy nedochazi k dostatecnému uvolnovani DA do synaptické
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Stérbiny, ale naopak k jeho akumulaci v neuronech vedouci az ke smrti téchto bunék.
Nadbyte¢né kopie a-synukleinu mohou také brzdit bunéény systém, ktery odstranuje
nepotiebné proteiny, jez tak piepliuji nervové buiiky a zpisobuji jejich odumirani. Souvisi
s tim také fakt, Ze ubytek neuroni omezuje komunikaci téla a mozku, které neni schopny
dostate¢né kontrolovat pohyby svali (Anonymous 13). V nahromadéné formé je a-synuklein
také hlavni slozkou neuronalnich inkluzi LB a LN (lansek et al, 2013), které¢ se béhem PD
vyskytuji zejména v SN. Neni jasné, zda pfitomnost LB piimo zabiji neurony nebo jsou

pouze soucasti procesu buné¢né odpovedi na onemocnéni (Anonymous 13).
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Obr. 11 — Lokalizace SNCA genu na chromozomu 4 (pievzato od: Anonymous 28,
1.2.2017).

4.3.2.2 Mutace genu PARK2

Gen PARK2 je jednim z nejvétSich lidskych gend (Anonymous 38) a jinak se
oznacuje také jako AR-JP (dle Rektora et al., 2003 jeho mutace zpusobuje zejména
autozomalné recesivné dédénou juvenilni formu PD s prvnimi pfiznaky kolem 40. roku
véku). Vyskytuje se asi u 50 % rodinnych forem PD a byl detekovan také u 15 % piipada
sporadicky vznikajicich PD se symptomy patrnymi pifed 45. rokem véku (Bonnet et
Hergueta, 2012). Gen PARK2 se nachazi na g-rameni chromozomu 6 v pozici 26
(viz Obr. 12) a koduje protein parkin, ktery za fyziologickych podminek hraje roli
v procesech probihajicich v ubikvitin-proteazomovém systému (UPS), a proto se také fadi
mezi E3 ubikvitin ligasy. Tento systém odstrafiuje poskozené, deformované nebo prebyte¢né
bilkoviny. Ubikvitin oznacuje tyto proteiny signalem, jenZ je nésledné detekovan
proteazomem, ktery je odbourava. Mimo jiné UPS reguluje dostupnost bilkovin, které se
uplatiiuji pfi mnoha kritickych déjich jako nacasovani bunééného déleni a rastu. Parkin také
zfejm€& napomahd nastartovani destrukce nefunkénich mitochondrii a udrzuje ty aktivni.
Mezi jeho dalsi funkce by mohlo patfit potlacovani nekontrolovatelného riistu a déleni bunck
pfedchazejici nadorovému bujeni nebo regulovani zasoby a uvoliiovani synaptickych
vezikul z neuront. Bylo objeveno vice nez 200 mutaci genu AR-JP, které jsou spojeny se

vznikem PD a nejcastéji zpusobuji pokles aktivity parkinu. Nékteré z nich vedou ke vzniku
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abnormalné malého a nefunk¢niho parkinu, ktery je odbouravan v burikach. Dalsi chyby jsou
V podstaté inzerce, delece ¢i zamény nukleotidii v PARK?2 genu, jejichz vysledkem je vadna
verze proteinu nebo zabranéni vzniku jakéhokoliv parkinu. Opét neni mechanismus piisobeni
téchto mutaci na vznik PD jasny. Ziejm¢ souvisi praveé Se ztratou aktivity parkinu, ktera se
muze projevit v naruSeni ¢innosti UPS nebo synaptickych vezikul (zejména téch, které
ukladaji DA). Tento pokles mize mit vliv rovnéz na odumirani dopaminergnich neuronti
vV mozku, pfedevsim protoze pravé mozek je mistem nejcastéjSiho vyskytu této bilkoviny.
Ubytek nervovych bunék mize byt podpoien téZ mitochondrialni dysfunkci v terminalnich

zakoncenich jejich axonu (Anonymous 11).
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Obr. 12 — Lokalizace PARK2 genu na chromozomu 6 (pfevzato od: Anonymous 26,
8.2.2017).

4.3.2.3 Mutace genu PARKY7

Gen PARKTY se nachazi na p-rameni chromozomu 1 v pozici 36.23 (viz Obr. 13)
a koduje vznik proteinu DJ-1, ktery se vyskytuje v mnoha organech a tkanich véetné mozku.
Z4dna z jeho fyziologickych funkci neni dodnes pfesné objasnéna. Piedpoklada se, Ze se
uplatiiuje v ochrané mozkovych bunék pred oxidativnim stresem a jako chaperonovy protein
napomahd vzniku spravné terciarni struktury u nové vytvofenych bilkovin a odbouravani
téch poskozenych, kdy spolu sostatnimi chaperony pfesunuje vybrané molekuly
do proteazomu k degradaci. Dale by se mohl podilet na vzniku a zpracovani RNA
(Anonymous 35). Bylo objeveno nejméné 25 mutaci genu PARK?7, které jsou spjaty zejména
s ,,mladistvou‘ formou PD. Podstatou nékterych z nich je zména aminokyselinové sekvence
nebo produkce ptili§ malého DJ-1, ktery je nestabilni a vétSinou nefunk¢ni. Dalsi typy mutaci
deletuji tak velké useky genu PARK?7, Ze tim zabranuji vzniku jakéhokoliv aktivniho DJ-1.
Mutace zifejmé& narusuji aktivitu DJ-1 jako chaperonu, coZz vede k toxické tvorbé
poskozenych bilkovin popiipad€ az k bunécné smrti. Dal$i moznosti je oslabeni schopnosti
DJ-1 chranit buiky pfed oxidativnim stresem, coz muze byt nebezpené zejména

pro dopaminergni neurony, které jsou na néj velmi citlivé (Anonymous 10).
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Obr. 13 — Lokalizace PARK7 genu na chromozomu 1 (pfevzato od: Anonymous 27,
8. 2. 2017).

4.3.3 Projevy nemoci na urovni organismu

Problémem je fakt, ze ze zacatku se u cloveka vyskytuji symptomy, které v zasade¢
PD neptipominaji (zacpa, celkova tinava, bolesti svalil, nespavost, deprese, atd.) a provazeji
1jiné nemoci. AZ pozdéji se objevuji nékteré z nasledujicich obtizi s tim, Ze se jejich projevy

mohou ménit v zavislosti na 1é¢bé a progresi onemocnéni (Roth et al., 1999).
4.3.3.1 Omezenost hybnosti

Zakladem je bradykineze, ktera zpusobuje, Ze se pacient hybe pomaleji a je jen
velmi omezené schopen vykonévat Cinnosti, nad kterymi diive neptfemyslel. Poruchy
se tykaji nejen pohybu samotného, ale také jeho zahajeni (akineze) a rozsahu (hypokineze)
(Ruzicka et Roth, 1998). U nemocného se projevuje nedostate¢né kyvani rukou pti chizi,
Spatné vstava ze zidle nebo vykracuje vpred. Mluvi tlumené a monotdnné, pouze sporadicky
mrka o¢nimi vi¢ky a mimika obli¢eje je rovnéZ porusena (dle Rektora et al., 2003 se jedna
o tzv. maskovitou tvar). U nékterych postizenych se objevuje tzv. freezing projevujici se
obtizemi s nenadalym pferusenim chiize, kdy neni mozné opét zah4jit pohyb a nemocny
,Strne na misté. Opét se zde pravdépodobné uplatiuje nedostatek DA, kdy pacienti
S pozd¢€jsimi stadii PD maji problémy se stravovanim, oblékanim, CciSténim zubl
¢i zavazanim bot (Roth et al., 1999) (obecné ¢innostmi vyzadujicimi praxi) a sami si st€zuji
na Unavu, slabost a ztuhlost. Varovnych pfiznaki si 1ze povSimnout také pfi psani, protoZe
¢im déle postizeny pise, tim mensi jsou jeho pismena. Velikost pisma se navrati do normalu
pii pieruseni a opétovném zacatku (Bonnet et Herqueta, 2012). Mira rozsahu téchto
symptomu nezavisi na svalové rigidité (Roth et al., 1999) a zaroven mohou zacinat pouze
na jedné poloving téla s tim, ze se velmi Spatn¢ synchronizuje s tou druhou (Berger et al.,
2000).
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4.3.3.2 Rigidita

Postizeny pocituje vyrazné bolesti a kieCe ve svalech jiz v ¢asnych stadiich vzniku
nemoci (Razicka et Roth, 1998). Ziejmé nedostatek inhibi¢ni aktivity DA v BG zputsobuje,
ze Casti mozku zodpovédné za udrzovani svalového tonu nereaguji adekvatné (Roth et al.,
1999). Vysledkem je hypertonie neboli zvySeni svalového napéti, které vede k tuhnuti svalu.
Takto postizeny sval klade nadmérny odpor vii€i jakémukoliv pokusu o plynuly pohyb.
Rigidita souvisi také sfenoménem ozubeného kola, ktery se projevuje zaSkuby
pfi uvolnovani svalti béhem pasivni faze pohybu (Bonnet et Herqueta, 2012). Ackoliv opét
nejde o priznak specificky pouze pro PD, je Casto tim prvnim, kterého si sami nemocni
na sob¢ v8imaji (Roth et al., 1999). V kone¢nych stadiich rigidita postihuje zejména svaly

v

(Bonnet et Herqueta, 2012) a flexe rukou a nohou (Rektor et al., 2003).
4.3.3.3 Ttes (tremor)

Ne kazdy tremor nutné poukazuje na PD onemocnéni (Roth et al., 1999). Specificky
PD ties je ten, ktery nepfestava ani v klidu, pozastavuje se ve spanku a zesiluje
pii vyCerpani a stresu (Ruzicka et Roth, 1998). Postihuje piedevsim koncetiny (Roth et al.,
1999) nebo také bradu a rty s frekvenci 4-6 Hz (Berger et al., 2000), za¢ina pouze na jedné
poloviné téla zpravidla od prsti ruky a je zaznamenatelny zejména v situacich, kdy ma
pacient ruce polozeny volné na kolenou ¢i svéSeny podél trupu (Roth et al., 1999). Tremor
rukou neustavajici ani pti chlizi je jako jeden z mala popsanych symptomu charakteristicky
pro PD (Ruzicka et Roth, 1998). Naopak téméf nikdy nepostihuje hlavu ¢i hlas (Berger et
al., 2000). Spolu s omezenosti pohybu a rigiditou se fadi mezi tzv. parkinsonskou triadu,
ktera vznika jako primarni projev tbytku dopaminergnich nervovych bunék v BG (Bonnet

et Herqueta, 2012).
4.3.3.4 Posturalni poruchy

Velmi ndpadnymi znaky PD jsou riizna poSkozeni postoje, chize a udrzovani
rovnovahy. Pacienti mivaji ohnuta zada, pohybuji se malymi a Souravymi kroky a diky
tahtim trupu doptedu ¢i dozadu Casto pti chlizi upadnou. Muze se u nich objevit akineticky
freezing (viz vyse), po kterém nejsou schopni ihned pokra¢ovat v pohybu a pieslapu;ji
na mist¢ (Razicka et Roth, 1998). Nemocni maji problémy zejména s rychlej$im otacenim
téla a nahlymi zménami smeéru chiize, které zptisobuji poskozeni rovnovahy, naopak schody

pro n¢ nejsou az tak velkou prekazkou (Roth et al., 1999).
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4.3.3.5 Vegetativni poruchy

V obliceji je patrna nadprodukce mazu a nedostatecnd ¢innost mimickych svali
(Ruzicka et Roth, 1998), diky které pacienti nemohou vyjadifovat své emoce a plsobi
nepfitomnym dojmem (Roth et al., 1999). Celkov¢ dochazi k postizeni traviciho ustroji, kdy
se U nemocnych objevuji zejména problémy s polykanim, poruchy trdveni a zacpa.
Zaznamenatelné je také nadmérné poceni a slinéni (Ruzicka et Roth, 1998), nenadalé
poklesy krevniho tlaku (Roth et al., 1999) vedouci pfedev§im béhem zmén pozice téla
(Rektor et al., 2003) az k omdlévani (Roth et al., 1999), potize s moCenim a sexualni
dysfunkce (Ruzicka et Roth, 1998), kterd je zplisobena pohybovymi poruchami,

zhorSovanim tiesu pii vzruseni, uzivanim 1ék nebo depresemi (Rektor et al., 2003).

4.3.3.6 Smyslové a senzitivni dysfunkce

w7

Zejména v ranych stadiich PD jde o nespecifické piiznaky, které se ale rozsifuji
s progresi nemoci z duvodi reakci organismu na 1é¢bu (Rektor et al., 2003). Pacienti pocit'uji
bolesti kloubi a svalil, které jsou doprovodnym jevem svalové ztuhlosti. Dale se u nich
vyskytuje neadekvatni precitlivélost na rizné podnéty, pocity mravenceni a brnéni v téle

¢i poruchy ¢ichu (Ruzicka et Roth, 1998).
4.3.3.7 Poruchy spanku

Béhem ptipravy ke spanku se postizenym casto stava, Ze nejsou schopni dolehnout
az uplné na polstar a hlava jim zGstava ve vzduchu pouze n€kolik cm nad nim (Roth et al.,
1999). Problémy zpusobuje uz samotné usinani, protoze nemocni ¢asto trpi depresemi nebo
uzkostmi (Razicka et Roth, 1998). V dusledku brani 1€kt také nemohou spat piilis dlouho
a kvalitng. Dale je spanek Casto pierusovan nemoznosti zménit pozici, neschopnosti pietocit
se na druhy bok (Roth et al., 1999), zivymi sny ¢i kfeCemi a neovladatelnymi pohyby
zejména dolnich koncetin, které v kone¢ném disledku nuti osobu k pospavani béhem dne

(Rektor et al., 2003).
4.3.3.8 Psychické problémy

Jsou patrné jiz v ranych stadiich PD, kdy nemocni trpi ptedev§im rlizn¢ zavaznymi
depresemi a uzkostmi (Roth et al., 2009) vznikajicimi jako disledek samotné choroby (Roth
et al., 1999). Citi neadekvatni smutek, podcenuji se, jsou celkové sklesli a mohou trpét
az poruchami piijmu potravy (Roth et al., 2009). Sv¢é stavy casto skryvaji a popiraji (Rtzicka
et Roth, 1998). Naopak demence zpusobujici zmatenost, poruchy kratkodobé paméti nebo
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Spatné vyjadfovani se objevuje pouze u mensiho procenta nemocnych (Roth et al., 1999).
4.3.4 Terapeutické postupy

Léciva PD se vSeobecné déli do nékolika skupin: ptsobici na dopaminergni systém
(L-dopa jako prekurzor dopaminu, antagonisté dopaminergnich receptorti nebo inhibitory
MAQO), ovliviiujici cholinergni systém (inhibitory AChE, anticholinergika) a pisobici
na excitaéni AMK (Rektor, 2009). L-dopa (levodopa, L-3,4-dihydroxyfenylalanin)
je jako jedna z mala latek schopna ptechodu z krevniho obéhu do mozku, kde je ptisobenim
dopa-dekarboxylasy pieménéna na dopamin (Roth et al., 2009). Jako agonista
dopaminergnich receptort D1 a D2 se pfi 1é¢bé vyuziva nejcastéji. Pacient uziva G¢innou
latku spolu s inhibitory dekarboxylasy, diky kterym se Iépe vstiebava v tenkém stievé
(Rektor, 2009). Inhibitory zaroven prodluzuji zivotnost L-dopy a brani jejimu pfed¢asnému
rozlozZeni ve stfevé (Rektorova, 2001). Zde dochazi ke kompetici L-dopy s AMK o pifenasece
(Rektor, 2009) a nasledné se ucinna latka transportuje pies hematoencefalitickou bariéru
az do CNS (Rektorova, 2001). Negativni ucinek témef neni pozorovan, u niz§iho procenta
nemocnych se objevuje snizeni krevniho tlaku nebo nevolnost (Rektor, 2009) v dusledku
ptitomnosti nezpracované rozlozené L-dopy (Rektorova, 2001). Pisobi zejména na zakladni
problémy zpiisobené PD (parkinsonskou triadu nebo zpomalenost) (Roth et al., 2009).
Antagonisté dopaminergnich receptori jsou sice méné ucinné nez L-dopa, ale prodluzuji
pacientovo obdobi téméf bez ptiznaki a pozitivné ovliviiuji jejich zavaznost. Rasagilin, 1ék
z kategorie inhibitori MAO-B, omezuje poruchy chlize a ma pomé&mé malo vedlejsich
ucinki. Anticholinergika jsou urena pouze nemocnym, jejichZz organismus nereaguje
spravné na podavanou dopaminergni terapii. Jejich pisobeni spociva v kontrole

nerovnovahy mezi pfitomnym acetylcholinem a deficitnim dopaminem (Rektor, 2009).
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4.4 AMYOTROFICKA LATERALNI SKLEROZA

Toto neurodegenerativni onemocnéni je charakterizovdno pomalou, ale
nezastavitelnou degeneraci o-motorovych neuronti v prednich rozich hibetni michy
a mozkového kmene (tzv. dolni motorové nervové bunky) a neuroni v mozkové kiie
(tzv. horni motorové nervové bunky). Diky tomu, Ze se tyto neurony tcastni komunikace
ve stale omezenéjSi mife, vznika u pacientl trvale progredujici inava a zejména Utlum
dolnich neuronti zpiisobuje ubytek Cinnosti kosternich svali. Nedochazi vSak k poSkozeni
intelektu, takze se nemocni nemohou pohybovat, ale jsou tento stav nuceni piijimat
az do smrti (nastava ptiblizné€ po 5 letech od projevu prvnich ptiznaka) (Purves et al., 2008).
Piiblizné 10 % ptipadl tvoii familiarni forma dédénd dominantné, zbylych 90 % vznika

sporadicky (Boillée et al., 2006).
4.4.1 Bunécné a biochemické zmény

Podstata vzniku sporadické i genetické formy je prakticky stejnd, protoze obé
napadaji stejné skupiny neuronti a také se shodné projevuji. Zptsobuji progresivni svalovou
slabost, atrofii a kiece. V posledni fazi dochéazi k preruSeni nervového spojeni, které ma
na starosti ¢innost dychacich svalii a branice, takze nemocni ve vétSiné piipadii zemiou
na uduSeni. Selektivni zranitelnost motorovych neurond je pravdépodobné vysledkem
kombinace né€kolika mechanismli jako Spatné sloZeni proteind, dysfunkce mitochondrii,
oxidativni poSkozeni, vadny axonalni transport, excitotoxicita a zancty. Poruchy motorovych
neuronll jsou podpofeny c¢innosti bunék sousedicich s neurony, které spousti zanétlivé

procesy, jez urychluji progresi onemocnéni (Boillée et al., 2006).

V prvni fazi ALS je podstatné poskozeni motorovych neuronii, kdy projevu prvnich
ptiznakl pfedchazi naruseni synapsi motorovych axont se svaly. Béhem tohoto procesu se
uplatiiuje pfitomnost mutantni formy SOD1 (viz nize), ktera agreguje a narusuje bunééné
mechanismy (zejména mitochondrie). Jeji ¢innost je amplifikovana podplirnymi bunikami
(pfedevsim mikrogliemi), které zacinajici poSkozeni rozsituji a urychluji progresi. Behem
symptomatické faze ALS jsou velmi intenzivné aktivovany astrocyty a mikroglie, které
nadale ,,podporuji“ postup nemoci. V kombinaci s pfitomnou defektni formou SODI1 jejich
stimulace zpisobuje ubytek urcitého typu Glu transportéru, ¢imz dochédzi k omezeni
rychlého obnovovani synaptického Glu a ke vzniku excitotoxické odpovédi, jeZ zahrnuje
nadmérmé uvolnéni Ca?* iontl béhem opakované aktivace Glu receptorii. Cinnost mutantni
SOD1 v mikrogliich a astrocytech mlize zpisobovat zvySené uvoliiovani toxickych faktort

jako NO. Prave tyto toxické slouc¢eniny maji za nasledek poskozeni motorovych neurond.
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V posledni fazi jiz nemocny trpi Gplnou paralyzou v dasledku denervace (Boillée et al.,
2006).

4.4.2 Geneticka forma
4.4.2.1 Mutace genu pro SOD1

Tento gen se nachazi na g-rameni 21. chromozomu v pozici 22.11 (viz Obr. 14).
Koduje vznik enzymu superoxid dismutasy (SOD), ktery je v bunikach organismu velmi
bézny. SOD po vazbé¢ na molekuly médi a zinku odstraniuje toxické nabité molekuly kysliku
(superoxidové radikaly). Tyto radikaly jsou sice vedlejSim produktem procest probihajicich
ve zdravych buiikach, ale musi byt pravidelné odstranovany, aby nedochazelo k poskozeni
bun¢k (Anonymous 42). Bylo objeveno vice nez 200 mutaci genu koédujiciho SOD1, které
souvisi se vznikem amyotrofické lateralni sklerézy (ALS). VétSina znich se podili
na zaménach jedné AMK v sekvenci pro SOD. U mutace, ktera zplsobuje vyménu Ala
za Val v pozici 5 (Ala5Val), se predpoklada, ze zivot takto postizenych pacienti bude kratsi,
nez existence jedinct, kteti trpi ALS zptisobenou jinou chybou. Dodnes neni odhaleno, pro¢

jsou neurony citlivé na mutace SOD1 genu. (Anonymous 42).
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Obr. 14 — Lokalizace genu pro SOD1 na chromozomu 21 (pievzato od: Anonymous 29,
8.2.2017).

4.4.2.2 Mutace ALS2 genu

v

Tyto mutace zplsobuji vznik vzacngj$i juvenilni formy dédéné autozomalné
recesivng. Tento gen, ktery se nachazi g-rameni chromozomu 2 v pozici 33.1 (viz Obr. 15),
koduje vznik proteinu alsinu (Purves et al., 2008), ktery je produkovan v mnoha tkanich,
zejména pak v motorovych neuronech mozku. Alsin aktivuje GTPasu, kterd preménuje GTP
na GDP a hraje dllezitou roli pfi bunééném déleni, diferenciaci a apoptoze. Pfi stimulaci
GTPasy alsinem se tento enzym ucastni spravného umistovani proteint a tukii tvoficich
cytoplasmatickou membranu, transportu molekul dovniti buiiky pfi endocytéze a vyvoje

axonu a dendritt (Anonymous 1). Byly objeveny 3 mutace tohoto genu souvisejici se
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vznikem ALS. Dvé€ z nich deletuji nukleotidy, tfeti zaménuje jeden nukleotid za nespravny.
Vysledkem je nestabilni alsin, ktery je buikami odbouravan, popft. neplni svou funkci. Zatim
nebyl védecky prokazano, jakym zptisobem ubytek alsinu zptisobuje juvenilni ALS. Ziejmé
dochazi k naruseni pohybu molekul v ramci bunék nebo poskozeni vyvoje dendritl a axond,
které jsou zejména u motorovych neuront velmi dlouhé a tim padem i nachylné vici zménam
ve vyvinu bun¢k. Vysledkem je pokles ¢innosti téchto nervovych bunék a eventualné jejich

smrt, ktera vede k projevu pfiznakid juvenilni ALS (Anonymous 8).
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Obr. 15 — Lokalizace ALS2 genu na chromozomu 2 (ptevzato od: Anonymous 18,
1.2.2017).

4.4.3 Projevy nemoci na urovni organismu

V pocatecnich fazich nemoci mohou byt ptfiznaky natolik jemné, Ze nemusi byt
zaznamenany a uz vubec ne spojeny s ALS. Pozdéji se vsak rozvinou v o¢ividnou slabost
a patrnou atrofii. Nemocni zacinaji byt nemotorni, piestavaji zvladat bézné aktivity vcetné
chiize a maji problém sudrzenim vzpfimeného postoje a hlavy. Pocituji slabost
Vv chodidlech, kotnicich, paZich a rukou, kdy se postupné ptidavaji kiece a zaSkuby v pazich
a ramenou (postiZzen byva také jazyk). Trapi je bolest, inava, nadmérné slinéni a tvorba
hlenu. Nedokazi se vyjadiovat srozumiteln€ a v pozdnich fazich mivaji obtiZze s dychanim
a polykanim (Mclntosh, 2016). Pokud dochazi k hypoventilaci nebo snizeni vitalni kapacity
plic pod 50 %, pravdépodobné nastupuje terminalni faze onemocnéni (Mitchell et Borasio,
2007). ALS zputsobuje také psychologické zmény jako nekontrolovatelné vybuchy smichu
a place (Mclntosh, 2016). V pozdnich fazich miize dochazet k rozvoji kie¢i ohybact, které
vznikaji v disledku nadmérné aktivace flexorovych obloukl ve spastickych koncetinach.
Pouze u nékterych nemocnych je pozorovana dysfunkce mocového méchyie nebo smyslové

poruchy (Wijesekera et Leigh, 2009).
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4.4.4 Terapeutické postupy

V podstaté neexistuje témer zadny 1€k, ktery by byl schopen kvalitné ovlivnit
pacientiv zivot k lep§imu. V soucasné dobé se vyuziva pouze riluzol, ktery jako antagonista
Glu nemocnym prodlouzi existenci o 2-3 mésice. (VIckova, 2016). Jeho efekt spociva
V tlumeni uvolnéni Glu z presynaptického zakonceni neuronu. Vhodné je spiSe tlumeni

jednotlivych piiznaki — zacpy, deprese, dusnosti, nadmérného slinéni (Ambler, 2006).
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4.5 ROZTROUSENA SKLEROZA

Roztrousena sklerdza (RS) se svou povahou fadi mezi demyeliniza¢ni zanétlivé
chronické a autoimunitni choroby postihujici zejména bilou hmotu mozkovou v CNS. Prvni
ptiznaky se objevuji vétSinou mezi 20-40. rokem véku (Vanéckova et Seidl, 2010). Zaroven
se jedna o nejrozsifenéjsi pfiCinu trvalé invalidity u mladSich pacientl postihujici ¢astéji
Zeny neZ muze (Havrdova et al., 2015). Dochazi ke vzniku zanétlivych 1ézi v oblasti mozku
a hibetni michy, které ni¢i myelinovou pochvu chranici nervové vybézky a postupné také

k poskozeni samotnych neuronti. RS se déli na 4 formy (Anonymous 32).

Nejcastéji se vyskytujici relabujici-remitentni formou trpi az 80 % vSech pacientl
s RS. Stridaji se unich obdobi s klinickymi ataky nemoci a faze remise bez projevu ptiznak.
Béhem pfiblizné 10 let tento stav piejde v tzv. sekundarné progresivni verzi, ktera jiz
nevykazuje pritomnost ,klidového obdobi“, ale naopak se symptomy zaéinaji zhorSovat
(Anonymous 32). Snizuje se pfitomnost zanétl, naopak CNS dale degeneruje (Havrdova,
2009). Primarné progresivni forma s nastupem az okolo 40. roku zivota postihuje okolo
10-20 % nemocnych, coz z ni ¢ini druhou nejrozsitenéjsi verzi RS. Pacienty charakterizuje
konstantni pfitomnost pfiznakl bez obou vySe zminénych obdobi, které se casem prohlubuji.
Relabujici-progredujici verze je nejméné prozkoumand a také nejvzacnéj$i. Ma prabch

podobny primarné progresivni formé s tim, Ze takto postizeni lidé obcas pocit'uji ataky ¢i

wevr

4.5.1 Bunéc¢né a biochemické zmény

RS je fazena mezi autoimunitni onemocnéni, coz v tomto piipadé¢ znamena,
vnéjsi faktory piispivajici ke vzniku RS jsou 3. Ptitomnost viru Epstein-Barrové (EBV)
muze zplsobovat kiizovou reakci protilatek proti nervovym buitkdm v CNS, protoze
determinanty na povrchu EBV jsou imunitnimu systému prezentovany podobné jako
ty u myelinu. Nadmérnou produkci protilatek a aktivaci T-lymfocytl se virus v téle stava
trvale reaktivnim a mulze piezivat v mozkovych pamétovych B-lymfocytech. Dalsi
nebezpeci predstavuje nedostatek vitaminu D, ktery se vSeobecné podili na regulaci
nadmérného vybuzeni IS. Bylo prokazano také riziko u kuraki, ktefi jsou daleko

nachylngjsi k infekcim ¢i rychlej$imu postupu onemocnéni (Havrdova et al., 2015).

V navaznosti na kiizovou reakci v ptitomnosti EBV muze tedy dochazet k tomu,

ze behem kone¢né degradace bilkovin myelinu v miznich uzlinach se nadmérné pomnozi
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leukocyty reagujici na jejich antigeny a zamiii do CNS. Zde produkuji cytokiny, které
navysuji pocet adhezivnich molekul endotelovych bun¢k u hematoencefalitické bariéry
a nasledné se na né navazuji. Pomoci enzym@ pak vstupuji do samotné tkané, hledaji
myelinové antigeny, jez vyvolaly jejich aktivaci a zakladaji zanétliva loziska. Léze jsou
pricinou odumirani myelinové pochvy a celych nervovych vlaken a jejich pozice urcuje
miru a projevy onemocnéni. Relabujici-remitentni forma je zptisobena reakci NS na zmény
— iontové kanaly, které se bézné nachdzi v Ranvierovych zatrezech, umisti podél nervového
vldkna a diky tomu muze nastat obdobi remise. Zanét se vSak nadale §ifi diky neadekvatni
aktivité makrofagi, jejichz produkty na okrajich 1ézi dale narusuji komunikaci neuroni. CNS
je tedy poskozovan 2 mechanismy — pritomnosti zanétlivych loZisek a toxickych volnych
radikalu ¢i cytokini produkovanych buiikami IS. Dochazi k systémové atrofii a naruseni

synapsi, coz vede mj. k depresim, tinavé ¢i omezeni hybnosti (Havrdova et al., 2015).
4.5.2 Geneticka forma

Ptesné pficina vzniku RS neni dosud znama. Piedpoklada se, ze z divodu mutaci
v genech HLA-DRB1 a IL-7R, které jsou zapojeny v procesech IS, dochazi ke vzniku

autoimunitni povahy nemoci (Anonymous 7).
4.5.2.1 Mutace HLA-DRB1 genu

Tyto zmény jsou povaZovany za nejvetsi riziko spojené s progresi RS.
HLA-DRB1 gen patii do skupiny genii nazvané jako HLA komplex (lidska verze MHC
komplexu), ktery napomaha IS rozeznavat télu vlastni proteiny od bilkovin vytvofenych
cizimi parazity (bakterie ¢i viry). Nalezi do MHC IL. ttidy, které jsou zodpovédné za tvorbu
proteind vyskytujicich se na okraji urcitych imunitnich bunék. Po navazani téchto bilkovin
na peptidy na povrchu buné¢k se MHC II. tfidy staraji o prezentaci téchto proteinovych
fragmentu IS, ktery je nasledné mize chybné rozpoznat jako cizorodé. HLA-DRB1 gen lezi
na p-rameni chromozomu 6 v pozici 21.32 (viz Obr. 16) a koéduje vznik B-Fetézce,
proteinové domény, ktera se ndsledné navazuje na a-Fetézec produkovany genem
HLA-DRA. Spolu tvofi heterodimer HLA-DR, jenz se podili na zviditelnéni cizich peptida

IS a napomaha spusténi imunitni reakce (Anonymous 15).
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Obr. 16 — Lokalizace HLA-DRB1 genu na chromozomu 6 (ptfevzato od: Anonymous 21,
4. 3.2017).

4.5.2.2 Mutace IL7R genu

Gen IL7R se nachazi na p-rameni chromozomu 5 v pozici 13.2 (viz Obr. 17)
a koduje vznik domén interleukin 7 a TSLP receptori. Oba jsou zakotveny
do cytoplazmatické membrany imunitnich bunék a stimuluji signalni drahy vedouci
k jejich rustu, proliferaci a pieziti. Receptor IL-7 se nachazi na povrchu B- a T-lymfocytt
a interaguje s cytokinem IL-7, ktery reguluje aktivitu IS. Mutace IL7R genu zaménuji
v sekvenci pro o-fetézec IL-7 receptoru Thr za lle v pozici 244 (Thr244lle). Receptor
obsahujici takto pozménény a-fetézec se nachazi uvnitt imunitnich bun¢k a prave tato zména
byva spojovana se vznikem RS. TSLP mimo B- a T-buné¢k figuruje jesté na vngjsi strané
monocytll a dendritickych bunék, které jsou zodpovédné za rozpoznani cizich molekul
a obranu organismu proti infekcim a onemocnénim. Vazbou cytokinu TSLP dochazi
k indukci signalt, které podporuji proliferaci a zrani bunék IS. Neni jasné, zda je TSLP

receptor ovlivnén defektnimi zménami béhem RS (Anonymous 30).
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Obr. 17 — Lokalizace IL7R genu na chromozomu 5 (pfevzato od: Anonymous 23,
4. 3.2017).
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4.5.3 Projevy nemoci na urovni organismu

Jednim z prvnich ptiznakt, které se u pacienta objevi bez piredchoziho zaznamenani
jakéhokoliv jiného problému, je opticka neuritida. Jedna se o poskozeni zrakového nervu
projevujici se rozostfenym vidénim, uplnym vypadkem zraku nebo obtiznym rozezndvanim
barev. Opét zde figuruje nedostatek myelinu obalujiciho vybézky optického nervu, ktery
znemoziuje dostatecné¢ dynamicky pienos signalu a zpiisobuje poniceni sitnice. Béhem
senzitivnich poruch je nemocny precitlivély (hyperestezie) ¢i naopak reaguje malo nebo
vibec (hypestezie) na nejriiznéjsi podnéty, kdy tyto jevy nejsou omezeny pouze na malou
oblast na téle. Po§kozeni mozecku vede k omezeni pacientovych schopnosti zvladat rutinni
¢innosti (oblékani, myti, atd.) a projevuje se také ubytkem koordinace pohybii, které maji
za nasledek typicky naptf. poruchy feci, Spatnou orientaci v prostoru nebo Casté pady.
RS byva doprovazena také nespecifickymi symptomy zejména psychického typu — deprese

se sklony k sebevrazd¢, tizkost, inava ¢i poruchy vnimani (Havrdova et al., 2015).

Pro pozd¢jsi stadia je typicka spasticka paraparéza nohou patiici do kategorie
motorickych poruch. Pacienti maji potiZe s chiizi, které mohou v kone¢nych stadiich RS
pfejit az v Gplnou invaliditu. Déale jsou ohroZeni sfinkterovymi poruchami, jez jsou
vSeobecné spojovany s moCenim a defekaci. Béhem RS dochézi k inkontinenci moci
i stolice, zacpé, erektilnim porucham a také chronickym zanétim mocového méchyte vlivem
neadekvatniho vnimani jeho naplnéni vedouciho k bakterialnim infekcim nevylouc¢ené moci,
které mohou zpusobit az ledvinové selhani. Poruchy mozkového kmene a jader neuroni

maji vliv na vidéni, polykani, mluveni nebo projevy emoci (Havrdova et al., 2015).
4.5.4 Terapeutické postupy

Je znamo n¢kolik desitek moznych 1€k, které by mély byt schopny alespoii zkvalitnit
zivot lidem, ktefi RS onemocni. Nize je uvedeno pouze nékolik z nich. Fampridin
podporuje schopnost chiize blokovanim kaliovych kanald. Kanabinoid snizuje svalové
napéti. Teriflunomid inhibuje nadmérnou aktivitu T-lymfocytd omezovanim syntézy
pyrimidint. Alemtuzomab se chova jako protilatka, ktera piisobi proti znaku CDS52 zralych
bilych krvinek, ¢imz vznika jejich ubytek (Dufek, 2014).
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4.6 DALSI NEURODEGENERATIVNI ONEMOCNENI

4.6.1 Demence s Lewyho télisky

vvvvvv

vvvvvvvv

ptesahem po AD, ale na rozdil od AD se u ni vyskytuje daleko hlubsi nedostatek cholinu.
Postihuje zejména osoby v pokrocilém veéku (75-80 let) (Jirak et al., 2013), a protoze je tato
nemoc Casto zameénovana za AD, je obtizné ji odhalit (spravna diagnostika se ,,podaii*
zhruba u 4 % pacientt) (Vergouw et al., 2017). Nemoc s Lewyho télisky je zplsobena
patologickymi zménami a-synukleinu, ktery se hromadi a vytvari uvniti neuronti kulovita
téliska. Tato uskupeni obsahuji synuklein pokryty ubikvitinem s navazdnim na abnormalné
fosforylované proteiny neurofilament. Dochazi k degeneraci SN, mozkového kmene,
ztratam Sedé hmoty mozkové kury a postizeni hypotalamu. Od AD a PD se odliSuje zejména
projevy nemocného — fluktuace védomi a pozornosti, vyskytem halucinaci a poruchami

REM spanku (Jirak et al., 2013).
4.6.2 Frontotemporalni demence

Frontotemporalni demence je jednim Zz nejCastéjSich postizeni obdobné¢ho druhu
u osob mladSich 65 let. Pfi jejim vzniku se vyskytuje ohniskové atrofie a ibytek nervovych
bunék v celnim a spankovém laloku mozku. U poloviny nemocnych se vyskytuji
ubikvitin-pozitivni nebo t-pozitivni plaka (Cardarelli et al., 2010). Vznikaji v disledku
reakce pozménénych proteinii s metabolickymi drahami nervovych bunék, které jsou timto
pfinuceny nastartovat apoptozu (Jirak et al., 2013). Tyto inkluze jsou také spojeny
s genetickymi mutacemi 2 genli na chromozomu 17 a 1 genu na chromozomech 3 a 9
(Cardarelli et al., 2010). Déli se na demenci frontalniho typu (typicky je egocentrismus
a ztrata empatie), sémantickou demenci (porucha rozeznavani véci denni potieby
a porozuméni vyznamu slov) a primarni progresivni afazii (postizeni vyjadiovacich
schopnosti a psani) (Jirdk et al., 2013). Od AD se odliSuje relativné zachovanou paméti

(Cardarelli et al., 2010).
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5 ZAVER

Tato bakalaiska prace se zabyvala shrnutim literarnich poznatkt v oblasti
neurodegenerativnich chorob (Alzheimerova, Parkinsonova, Huntingtonova, amyotroficka
lateralni skler6za a roztrousena skler6za). Jejim hlavnim zdjmem byly oblasti zakladu
nervove soustavy s diirazem na funkci a komunikaci neuronii a ¢asti poskozené pfi téchto

onemocnénich.

Dale byla rozvedena molekularni podstata fungovani téchto nemoci z hlediska
sporadického vzniku 1 genetickych predispozic. Soucasti se také stala kapitola
o ptiznacich, které na sobé& pocit'uji sami pacienti a fungovani 1éCiv, které jsou v soucasné

dobé pouzivany ke zmirnéni ptiznakii v§ech vySe zminénych a rozvedenych postizeni.
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7 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

AB-peptid
AB-protein
acetyl-CoA
AD

AChE

Ala
Ala5Val
Ala30Pro
Ala53Thr
AMK

AP

APOE
apokE

APP
APP-CTFa
APP-CTF
APPsa
APPsp
Arg

Asn
Asnl41llle
BG

CAG
CAMP
CNS

Cys

Da

amyloidovy B-peptid

amyloidovy [B-protein

acetylkoenzym A

Alzheimer’s disease (Alzheimerova choroba)
acetylcholinesterasa

alanin

mutac¢ni zaména Ala za Val v SOD v pozici 5
mutac¢ni zaména Ala za Pro v a-synukleinu v pozici 30
mutac¢ni zaména Ala za Thr v a-synukleinu v pozici 53
aminokyselina

akéni potencial

gen kodujici vznik alipoproteinu E

alipoprotein E

amyloidovy prekurzorovy protein
a-C-terminalni fragment APP

B-C-terminalni fragment APP

Stépny produkt a-sekretasy

Stépny produkt B-sekretasy

arginin

asparagin

mutacni zaména Asn za Ile v PS-2 v pozici 141
bazalni ganglia

cytosin-adenin-guanin trinukleotidova repetice
cyklicky adenosinmonofosfat

centralni nervovy systém

cystein

dalton
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DA

EBV

ER

GA
GABA
GDP

Glu

GTP

HD

HLA
HLA-DRB1
Htt

HTT gene
IL7R

Ile

IS

LB

LN
MAO-B
MCI

Met
Met239Val
MHC
MPP*
MPTP
MSN
NMDA

NS

dopamin

virus Epstein-Barrové

endoplasmatické retikulum

Golgiho komplex

y-aminomaselné kyselina

guanosindifosfat

glutamat

guanosintrifostat

Huntington’s disease (Huntingtonova chorea)
human leukocyte antigen

human leukocyte antigen — antigen D related gene encoding S form
huntingtin

gen kodujici huntingtin

interleukin 7 receptor

izoleucin

imunitni systém

Lewy bodies (Lewyho téliska)

Lewyho neurity

monoaminoxidasa B

mild cognitive impairment (mirna kognitivni porucha)
methionin

mutaéni zaména Met za Val v PS-2 v pozici 239
major histokompatibility complex

4-fenylpyridium
1-methyl-4-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridinu
medium spiny neuron (stfedné velky ostnaty neuron)
N-methyl-D-aspartat

nervova soustava
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p-rameno
p3

PD
PSEN1
PSEN2
PNS
polyQ
Pro

PS-1
PS-2
g-rameno
RS
SDAT
SN

SN

SOD

Thr
Thr244lle
TSLP
UPS

Val

Val7171le

kratké rameno

amyloidovy B-peptid

Parkinson’s disease (Parkinsonova choroba)
gen kodujici presenilin 1

gen kodujici presenilin 2

periferni nervovy systém

polyglutamin

prolin

presenilin 1

presenilin 2

dlouhé¢ rameno

roztrousena skler6za

senilni demence Alzheimerova typu
substantia nigra

substantia nigra pars compacta
superoxid dismutasa

threonin

mutaéni zaména Thr za Ile v o Fetézci IL-7 receptoru v pozici 244
thymic stromal lymphopoietin receptor
ubikvitin-proteazomovy systém

valin

muta¢ni zaména Val za Ile v APP v pozici 717
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