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1. Struktura a funkce bunééné membrany

- bunéna membrana = plasmalemma
- zakladni strukturou fosfolipidova dvojvrstva se sifkou cca 7,5 nm
- slozeni membrany neuront
o lipidy (cca 40% suché hmotnosti)
= fosfolipidy
e glycerolfosfolipidy (pfevazna slozka)
o fosfatidylcholin (lecithin)
fosfatidylethanolamin (kefalin)
o fosfatidylserin
fosfatidylinositol (PLC a PI3/Akt signaliza¢ni drahy)
o sfingofosfolipidy
o sfingomyeliny
= glykolipidy
e glykosfingolipidy
o cerebrosidy
o gangliosidy
o sulfatidy
= cholesterol
o proteiny
= transmembranové
= periferni membranové

O

o

* integralni
Glycoprotein: protein with Glycolipid: lipid with
l = carbohydrate attached / carbohydrate
o 3P  attached

Peripheral membrane

protein
Integral membrane
protein
Cytoskeletal filaments

Phospholipid
bilayer

Protein channel



- glycerolfosfolipidy

(@]

na glycerolové kostfe dvé mastné kyseliny (hydrophobic tail) a jedna fosfatem
navazana polarni skupina (hydrophilic head)

jedna mastné kyselina typicky nasycené a druha nenasycena (dvojita cis
vazba), délka zpravidla C14-C24

vysledné slozeni ovliviiuje fluiditu membrany

- self-assembly membrany: sférické uspofadani energeticky vyhodné

- fluidni, dynamicka struktura — planarni (lateralni) difuze
o fluidni mozaika

- lipid rafts

o mikrodomény — funkéni kompartmentalizace membrany

= zvySena denzita sfingolipida a cholesterolu
= clustering proteinii — napf. signalizace

| m}rrm:;: @e

Lipid raft

I

Ganglioside Glycosyl chains

i

Cholesterol
"lransmcmbranc proteins

- lipid droplets
o zasobni pool lipidl pro pribéznou obnovu membrany
o tvorba odstépovanim z plasmatického retikula

- spectrin/ankyrin
o nhapojeni membranovych proteind na cytoskelet

- GPI anchors (GPI = glucophosphatidylinositol)
o ukotveni proteinti k membrané

= extracelularné

- scaffold proteiny

o

,,leSeni® pro prostorovou organizaci proteinti asociovanych s membranovymi
proteiny
» napf. signalizac¢ni drahy (navazujici kinazy apod.)



- funkce membrany
o separace
= odli$né intracelularni prostredi
e semipermeabilita
e membranovy potencial
e pfenos latek pies membranu vezikularnim nebo membranovym
transportem
o signalizace
= intracelularni signaliza¢ni kaskady
= excitabilita

- patologicko-klinické souvislosti:
o tezaurdzy

» lyzozomalni sttddava onemocnéni — myj. poskozeni neuronil

e cenzymopatie — metabolicky defekt vede Kk hromadéni
lipidovych prekurzoru

= cca 40 podtypt, vyznamngjsi napf.
e Niemann-Pick, Gaucher, Fabry— sfingolipidozy
e Tay-Sachs — gangliosiddza

M



2. Membranovy transport

- membranou prochazi prostou difuzi pouze lipofilni a malé hydrofilni molekuly bez naboje
— semipermeabilita

- ionty a vétsi hydrofilni molekuly se pfes membranu dostavaji pomoci membranovych
kanald, pump a transportért
o neurotransmitery, aminokyseliny, glukédza ad.

- transport makromolekul a synaptické (kvantové) uvoliiovani transmiterti vezikularnim, ne
membranovym transportem

o napi. clathrin-coated pits pfi endocytoze
- membranovy transport probiha také intracelularné mezi cytosolem a membranovymi
organelami

- formy membréanového transportu
o pasivni — kanaly
= facilitovana difaze iontovymi kanaly
o aktivni
= primarné aktivni — pumpy
e ATP-dependentni, napt. Na*/K"-ATPaza
= sekundarné aktivni — transportéry
e iontovy koncentra¢ni gradient vyuzit jako hnaci sila pro
transport jiné latky (Casto také iontu)
e z4visly na koncentra¢nich gradientech udrzovanych Na*/K™-
ATPazou (tudiz sekundarné aktivni)

A Primary active transport B Secondary active transport
Na* - CaZ* Na*—K*-CI” K*—CI
Na*— K* pump Ca®* pump exchanger cotransporter cotransporter
- H* K* Na* CI
ele) 00 0o0Q0O
Out
| I ]
In
ATP ADP ATP ADP
%0 Q0 O @ cr
Na* Ca?+
Na* - K* pump, Ca®* pump K*— CI” cotransporter
L) [1 1\ 1 Out
In
B (Ndare
NH, COOH NH, COQOH



Pasivni transport

- facilitovana difuze iontii pies oteviené membranové kanaly
o nezavisla na ATP
o zavisi na elektrochemickém gradientu daného iontu
= tok iontd = (elektricky + chemicky gradient) x vodivost membrany
o elektricky gradient determinovdn membranovym potencidlem a
nabojem iontu
e chemicky rozdilem extra- a intra- celularnich koncentraci
e vodivost zavisi na poctu a vlastnostech kanali

- iontovy kanal zvySuje permeabilitu membrany pro dany iont (nebo skupinu iontii)

- kationtové kanaly (¢ast kanali propustna pro vice druhti iontd zarovei)
o sodikové, draslikoveé, vapnikove

- aniontové kanaly
o chloridove
- aquaporiny
o urychleni transportu vody pfes membranu nad rdmec prosté osmozy
o nepropustné pro ionty
o aquaporin-1
» role v produkci mozkomisniho moku v plexus choroideus (viz 24)
o aquaporin-4 exprimovan astrocyty
= produkce protilatek proti aquaporinu-4 — neuromyelitis optica (Devic)
e demyelinizace zrakového nervu
- iontov¢é kanaly bliZze viz nasledujici otazka

Aktivni transport

- zdrojem energie pro transport je ATP
o piimym v pfipad€ primarné aktivniho a nepfimym v ptipadé sekundarné
aktivniho transportu
- primarn¢ aktivni transport — ATP4zové iontoveé pumpy
o transport iontl proti jejich elektrochemickému gradientu
o Na*-K*-ATPaza
» udrzuje klidovy membranovy potencial (koncentra¢ni gradienty)
» 3 molekuly Na* ven a 2 K" dovnitf / 1 molekula ATP
e disparitni elektrogenni ptispévek k hodnoté klidového membranového
potencialu je minimalni (jednotky milivoltt)
= inhibitorem oubain

Na+\/”f—\\
(* Na’ # 3Na’
| ATPase|
|||\ \\\ ,-’J
2K*

e K —




o Ca?-ATPaza
» evoluéné homologni s Na™-K*-ATPazou
2 molekuly Ca?* / 1 molekula ATP (+ 2H* v opaéném sméru)
rychlé obnovovani nizkych cytoplasmatickych koncentraci kalcia po
jeho prechodném zvyseni je nezbytné pro efektivni axonalni 1
intracelularni signalizaci a pro prevenci excitotoxicity
= Vv cytoplasmatické membrané
e PMCA = plasma membrane Ca-ATPase
= vV membran¢ endoplasmatického retikula
e SERCA =sarco-endoplasmatic reticulum Ca-ATPase
e sekvestrace kalcia v ER — intracelularni signalizace
také v mitochondriich

sekundarné aktivni transport — transportéry
o sprazeni transportu latky proti jejimu koncentraénimu gradientu s transportem
iontu ve sméru jeho koncentraéniho gradientu — kontransport
= symport
= antiport
o konformaéni zmény méni afinitu k ligandu na vnitini a vnéjsi strané¢ membrany

transported molecule co-transported ion

lipid
bilayer
/ \ co-transported
ion

UNIPORT | SYMPORT ANTIPORT |

COUPLED TRANSPORT

Figure 12-16 Essential Cell Biology 3/e (© Garland Science 2010)



o vyznamné neuronalni iontove transportéry
= Na-Ca exchanger (3IN:10UT)

druhy mechanismus udrzovanch cytoplasmatickych koncentraci
kalcia
nizkoafinitni, vysokokapacitni, ve srovnani s Ca2+ pumpou
nizsi exprese

o role pfi vyraznéj$im IC zvySeni koncentrace kalcia

kromé¢ transportér a pump hladina volného kalcia regulovana bufferovacimi
calcium-binding proteiny (napt. parvalbumin a calbindin)

= K-Cl symporter (1:1 OUT)

udrzovani nizkych intracelularnich koncentraci C1- nezbytné pro
inhibi¢ni synapticky pfenos
nizka exprese transportéru v ranych fazich ontogeneze
— excitacni efekt GABA namisto inhibi¢niho
o reverzni potencial CI" blizky klidovému membranovému potencialu

— pfi zvySené koncentraci chlorid uvnitt buniky eflux namisto
influxu — depolarizace

= Na-K-ClI cotransporter (1:1:2 IN)

v mozku neni v dospélosti exprimovan, pouze béhem vyvoje
pumpuje chloridy intracelularné — gabaergni excitace viz vyse

Na*/K*/Cl- Ke/CI-
cotransporter cotransporter
NKCC KCC
2GH

o glukdzovy transportér GLUT

= Kkotransport glukdzy hnany elektrochemickym gradientem Na*
= GLUT1

Vv astrocytech (a hematoencefalické bariéfe)

= GLUT3

V neuronech

vyuziti pii dlouhodobéji zvySenych energetickych narocich,
jinak neurony jako zdroj energie metabolizuji primarn¢ laktat
produkovany astrocyty (astrocyte-neuron lactate shuttle, viz 25)

i
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3. Excitabilita nervovych bunék a iontové kanaly

- excitabilita — schopnost neuroni ménit membranovy potencial a generovat akéni potencialy
o zmeéna permeability membrany pro ionty — zména membranového potencialu
» jontové mechanismy excitability Gzce souvisi s membranovym a
akénim potencidlem, viz 4
o prechodna selektivni zména permeability (fyzikaln€ vodivosti) membrany pro
lonty umoznéna iontovymi kanaly — pory v membrané

- rheobaze — minimalni intenzita proudu (jeho obdelnikového pulsu), ktera vyvola podrazdéni/odpoved

- chronaxie — minimalni ¢as nutny pro podrazdéni pfi stimulaci o intenzité dvojnasobku rheobéaze

lontove kanaly
- proteinové komplexy umoznujici tok iontli pfes membranu

- jsou mechanickym podkladem neuronélni excitability a elektrické signalizace
o kanaly jsou samy o sob¢ excitovatelné molekuly

- vlastnosti
o struktura
= zpravidla vice podjednotek, kazda s vice membranovymi doménami

A

= u c¢asti kanall reverzibilni regula¢ni kovalentni modifikace
e napft. fosforylace mize ovlivnit vodivost a kinetiku AMPARs
(e-LTP, viz 65)
= stanoveni pomoci 3D krystalografie
= determinuje nize uvedené

o selektivita
= podminéna strukturalné velikosti poru a ptitomnosti nabitych
aminokyselinovych zbytkil v jeho ziiZzené ¢asti — selectivity filter
e ionty vstupuji v (rizn¢) hydratované formé
= jeden typ kanalu mize byt prostupny pro vice typt iontl (napf.
monovalentni kationty), ale s riznou permeabilitou
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o vodivost

= vodivost spole¢né s elektrochemickym gradientem determinuje
vysledny tok ionti kanalem (proud) — unitary current:

I =t Vi) — (e @ Egd =1 2 (Vi - Eg).
e fadové v pikoampérech

e lze experimentalné méfit i pro jednotlivy kanal pomoci metody
patch clamp (viz 48):

A Channel open

e _ s _ esii
sl WS L=l

4
———
Currant (i)

Time

vysledny proud podminény tokem daného iontu pfes membranu je
souctem proudi prochézejicich celkovym poctem kanali:

i = N X ¥
= charakterizace vodivosti pomoci I-V curve:
b
135 mM Na'
15mMK*
il 87 .
s
15 mM Na' 4- "
135 mM K* b
.~ Voltage (mV)
-100 -50 04 50 100
|
./ —
P
2 E
/ £
2 -1213

e vodivost prvni derivaci v daném bodé: dG = dl/dV
oz Ohmova zékona R = U/l - G=I/U
oV pripadé¢ linearni zavislosti smérnice funkce (v obecném piipadé
smérnice tecny v daném bodg¢, i.e. prvni derivace)
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o kinetika
= prechody mezi stavy iontového kanélu
e otevieny
e zavieny
o ball and chain mechanismus viz obr. nize
e inaktivovany

Voltage-gated lon Channels ) Sodium ions
0o © o e
o /\ i

lon channel

\
Ball and chain

© O¢

Channel inactivated

Channel open N

Neuron
stimulation
Resting
neuron

Channel closed
or gated

e desenzitizovany
o U ligandem-fizenych kanalti (obecnéji receptorti)
o sniZena odpovéd’ vici agonistovi pii jeho protrahované
pfitomnosti, s plynulym pfechodem az k jejimu Uplnému
vymizeni — uzavieny kanal s navazanym ligandem

= reprezentaci kinetické schéma (v tomto pfipadé¢ NMDA receptoru):
e G =glutamét, GR navéazany na receptor, G2R navazané dvé molekuly, G.R*
otevieny kanal, G,D desenzitizovany, k — rychlostni konstanty pfechodu
mezi konformaénimi stavy, a a 3 rychlostni konstanty otevirani a zavirani

kanalu)
b k=100 Gl=5x10°  p=465
G+R < > GR 2 > G,R = > G,R*
k,=5 2k, =10 «=916

ky =18||k,=84

G,D



- typy iontovych kanali podle mechanismu aktivace
o Fizené napétim (voltage-gated)

Na*
K+
Ca?*

13

= CI
e napt. CIC-2
e regulace excitability aj.

o Fizené ligandy (ligand-gated), n¢kdy téz jako chemicky fizené

= jonotropni a metabotropni receptory (viz 8)
o signal-gated
= aktivované intracelularnimi signaly, napf.
e GIRK
e SKaBK kandly (viz dale)
o klidové

= permanentné oteviené, presnéji permanentné otevirané

» K" leak channels — membranovy potencial

o mechanoreceptory, termoreceptory (viz senzorické systémy)

{a) Resting K+ (b} Yoltage-gated ic} Ligand-gated {d) Signal-gated
channel channeal channel channeal
) K= Ma~ '31 Mat Ma' Ma+
Exterior 4+ 4 . - = i
Resting
membrane e — —
potential .
Cytosol S ++
vt K+ Ma+ MNat o MNa+ K
Always open Opens (transiently) Opens {closes) in Opens (closes) in
in response to change response toa response to a specific
in the membrane specific extracellular  intracellular molecule

potential neurotransmitter



Sodikové napétové Fizené kanaly

- struktura
o podjednotky

= konstitutivni velka a-podjednotka
e 4 homologni domény I-1V

o kazda ma 6 transmembranovych a-helixti

= S4 — voltage sensor

= 55-S6 loop — tvofi por, selektivita

o loop II-IV — inaktivace

» auxiliarni B-podjednotky (1-2)

terminus

Inactivation

14

.l Membrane

Carboxy
terminus
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- podtypy
o Nayl1.1-1.9

= mutace napf.
e Navl.l a 1.2 — n¢které formy epilepsie

e Nav1.7 — congenital insensivity to pain
- funkce: depolarizace a AP viz dalsi otazka

Draslikové kanaly

- hlavni podtypy (ne kompletni vycet, jedna se 0 nejheterogennéjsi rodinu kanald)
o Vvoltage-gated (Kv1-9, homologie s Nav, ale TM domény separatni)
= A-type (vice podtypt Kv1.x, Kv3.x, Kv4.x), 6TMD
e rychla aktivace a inaktivace
e repolarizace pii ak¢nim potencialu (zejména Kv3, HVA, pomale;jsi
aktivace — nékterymi autory fazen mezi DR viz nize), dale vliv na
excitabilitu a frekvenci repetitivnich AP (zejména Kv1, LVA)
= delayed-rectifier (Kv2)
e v souladu s ndzvem pomala aktivace
e piispévek k repolarizaci pfti izolovanych AP maly, role hlavné
pii protrahovangj$i neuronalni aktivité
»  M-type (Kv7, geny KCNQ2-5)
e neinaktivujici, aktivace i pfi mirné depolarizaci
e uzavieni via muskarinové receptory (PIP2): pomala
depolarizace — zvySeni excitability, fazicky firing
o inward rectifying (Kir), 2TMD
= dovnitf vyznamné propustnéjsi, polyaminovy blok (spermin)
» e.g. GIRK — efektorem metabotropnich receptori, napi. GABAB
o tandem pore domain (K2P) leak channels, 4TMD
= klidov¢ oteviené — membranovy potencial
» TREK, TASK, TALK ad.
o calcium-activated — aktivovany ¢asti metabotropnich (Gq) receptorti, 6TMD
= BK, IK, SK (big, intermediate, resp. small conductance)
A Voltage-gated K* channel

Extracellular
side
—

1/2(3]

— =
Cytoplasmic
side

B Inward-rectifying K* channel

p

Extracellular

side ﬂ ﬂ
Cytoplasmic

side

N (E M E N c N C
C K* channel subunit with two P regions D Glutamate-gated channel subunits
N C N
12 P
Extracellular
side ﬂ ﬂ

Ta— Y

Cytoplasmic
side
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Vapnikové napétové fizené kanaly

- homologni s Nav
- podtypy a jejich zakladni funkéni vyznam
o high-voltage activated

= Cavl
o L-type
o L =long-lasting, dihydropyridinové
o plasticita, kalciové dendritické spiky ad.
= Cay2
e P/Q type
o P =Purkinje — (nejen) v Purkynovych buikach
mozecku

o presynaptické Ca2*-dependentni uvoliiovani transmitert
o vyskyt téZ na dendritickém stromu, vliv na dendritickou
integraci vstupil a plasticitu
e N-type
o N =neuronal
o presynapticky dtto, dale také somatodendriticka
lokalizace
e R-type (intermediate-voltage-activated)
o R =residual
o Vkife, v hippocampu aj. — myj. bursting
o low-voltage activated

= Cav3
o T-type
o T=transient
o pacemaking, dysfunkce u epileptickych absenci (viz 55)
a o,

b Aminoacid identity (%)
20 40 60 80

100
Cat (Ca, 1] IS T [CACNATS
— I |,
gits PIVAghann?ls
\ — | m_ (CNATF] ‘T"?lss{io:::j"i}w“h
G321 BRI [CACNATA]  p/Q-type| Subunits
A (G527 B [CACNATB]  N-type
—— [C&/Z3] [IECEN [CACNATE]  R-type
—— [C3.37] IEGH [CACNATG]
Cad [~ (a3 NEHN [CACNATH] T-type
[Ca,3.3] [EI ) [CACNATT]

Nature Reviews | Neuroscience



-026 ligandy
o gabapentin, pregabalin
o antiepileptika, také vyuziti v 1é¢be chronické bolesti
= presynaptické oslabeni uvoliiovani transmiterti

i

17
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4. Membranovy a akéni potencial

Membranovy potencial

- separace pozitivniho a negativniho naboje na extracelularni a intracelularni strané¢ membrany
— membranovy potencial
o zavisi na rozdilech extracelularnich/intracelularnich koncetraci, naboji a
valenci iontl
» hlavnim intracelularnim iontem K*
» extracelularné Na*, Cl a méné Ca?*
e elektrogenni ptispévek Ca?* vzhledem k nizkym koncentracim
zanadbatelny
o intracelularni potencial vzhledem k extracelularnimu negativni
* na podkladé dominujici klidové propustnosti pro K*a konsekventni
ztraty intracelularniho pozitivniho naboje
e K" leak channels

= prumérna hodnota klidového membranového potencialu -70 mV
u Vm = Vi - Vo

- rozdilna extra- a intracelularni koncetrace ionti — koncentra¢ni gradienty
o nositelem intracelularniho negativniho naboje organické anionty
* napf. negativné nabité aminokyseliny (glutamat, aspartat)
o koncentracni gradienty udrzovany aktivnim transportem

A—
K +‘__' +

K
CI- [ I-
Nat «-f-s Na+
! '
Inside  Outside
cell cell

TABLE 2.1
Extracellular and Intracellular lon Concentrations

Concentration (mM)

Ion Intracellular Extracellular
Mammalian neuron

Potassium (K*) 140 5
Sodium (Na*) 515 145
Chloride (CI') 4-30 110
Calcium (Ca?) 0.0001 1-2

Pozn.: Uvadéna extracelularni koncentrace K* 5 mmol/l je horni hranici,
fyziologické rozmezi 3,8 — 5,2 mmol/I
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- rovnovazny potencial
o koncentra¢ni gradient — difiize iontli na opacnou stranu membrany
= chemical driving force*
o tok iontd po koncentra¢nim gradientu — ztrata naboje na ptislusné strané
membrany — pisobeni elektrostatické sily v opacném sméru
»electrical driving force*
o vysledna elektrochemickd hnaci sila (elektrochemicky gradient) —
determinuje tok iontl pfes membranu
= dal§im faktorem (ovliviiujicim proud, ne rovnovazny potencial) je
vodivost membrény pro dany iont

A B
™y
e o O
e 0 O
o Q Electrical
_ potantial
E O difference
A O drives K*
O into call
Extracallular
side
Mambrane
Cytoplasmic
side ok K* concentration K* concentration
O gradient drives gradient drives

K* out of cell

2

E* out of cell
o O 0
0 o O O
e o O

Ma*® Ma*

o Vurcité chvili dojde k vyrovnani obou opaénych hnacich sil — nulovy
elektrochemicky gradient — nulovy vysledny tok iontl pfes membranu
= rovnovazny potencial daného iontu
o vypocet rovnovazného potencialu Nernstovou rovnici:

B) :
Nernst equation

+
VAL L G P
ZF [K+] in
Vi : K*equilibrium potential
R : Gas constant
T : Absolute temperature
F : Faraday constant
Z :Valence

Based onthe K * concentration values
inside and outside the cell, theK ~ +
equilibrium potential is calculated as:

58 X log %=—82 (mV)

© CSLS/The University of Tokyo
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o oznaceni téz reverzni potencial — preklopeni sméru toku daného iontu
= napft. reverzni potencial Cl je cca -60 mV
e pii membranovém potencialu > -60 mV — influx CI’
o hyperpolarizace
e pii membranovém potencidlu < -60 mV — eflux CI’
o depolarizace

e  Ec blizky klidovému membranovému potenciélu, proto praktickym
dusledkem moznost paradoxni excitace v dusledku aktivace jinak
inhibi¢niho GABAAareceptoru, blize viz 16

A B
40
£ 4
20 mV‘f\\‘f\*\\__ Q
< 20
.—f\\__“_\ 2
-50 mV—-—M (U]
® 0
—_\-‘/_—__________ °
Q.
-90 m‘/‘-\//‘—’_——
—\/éfl 20
o |100 ms
~

-100 -80 -60 -40 -20
Holding potential, mV

- klidovy membranovy potencial (Vrest)
o klidovy membranovy potencidl maji vSechny buriky, u excitabilnich se mize
(dynamicky) ménit
o V piipadé permeability membrany pouze pro jeden iont by se Vrest rovnal
rovnovaznému potencialu tohoto iontu
* napf. u glii membrana klidové permeabilni prakticky pouze pro K*
o — Viest=Ek
= CasteCny posun membranového potencialu od rovnovazného potencialu
K™ po pfidani kanalt permeabilnich pro Na* ilustruje obr. na dalsi
strané
e velikost zavisla na poméru permeabilit
o membrana neuronii klidové propustna pfevazné pro K*, ale méné také pro CI" a
jesté méné pro Na*
o vysledna hodnota klidového membranového potencialu je produktem
rovnovaznych potenciali pro K*, Na* a CI
= zaroven zavisi na jejich relativnich permeabilitdch

FE{ . P?{a . .Fl.;'_'| =1D'DD-'1- D-'I-E

= vypocet — Goldman-Hodgkin-Katzova rovnice:
e o0dvozena od Nernstovy rovnice

RT | Py[K"], +Py[Na'], + Po[Cl';
F "B K], +P, [Na'],+P,[CI]."

Vo=
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A K* channgls anly

K* driving forces Met dmang forces MNat currents
Chemical Elsctrical K+ Ma* K+ Ma*
o o Q

B K*and Ma* channals Na* driving forces
Chemical Electrical
% o0
o Q ] Na* o o2

Time ———=



- excita¢ni/inhibi¢ni postsynapticky potencial (EPSP, IPSP)

o piechodna zména membranového potencialu v disledku aktivace iontovych

kanali

= EPSP — depolarizace
= [PSP — hyperpolarizace

o synapticke a receptoroveé potencialy
= synaptické potencialy pii komunikaci mezi neurony
= receptorové pii senzorické transdukci

o amplituda EPSP 1-2 mV
= pro vznik akéniho potencialu nutna depolarizace membrany v fadu

desitek milivolti (cca 15 - 30 mV) — sumace vétsSiho poctu EPSP
e spatiotemporalni sumace

AKk¢éni potencial

- objev iontové podstaty AP: Hodgkin a Katz (1949)

- iontovy mechanismus vzniku AP
o depolarizace membrany vede k otevieni voltage-gated Nay kanalt
— narustajici depolarizace vede k otevirani dalSich Nav
— mohutna vlna depolarizace — ak¢ni potencial
= akéni potencidl se piiblizuje, ale nedosdhne Ena= 55 mV

e relativni permeabilita pti maximalni amplitudé (peaku) AP:

Py:Py,: Pq=1.0:20:045
= tetrodotoxin-senzitivni slozka AP (TTX blokuje Nav, viz 62)
o dochazi k vnitini inaktivaci Na* kanali — pocatek repolarizace
o zarovefi narista aktivace napét'oveé fizenych K™ kanali — repolarizace
= tetraethylammonium-senzitivni slozka AP (TEA blokuje Kv)
o afterhyperpolarizace (,,undershoot®)
= ast Ky stale v otevieném stavu

22

= pii expresi nékterych kanal aktivovanych hyperpolarizaci (e.g. HCN1) muazZe plynule

prejit v dalsi depolarizaci a akéni potencial (pacemaker cells)

- E,
50 - Na
I o
=
i o
= B ction potential DE_J
2 b ol
2 E
= I~ + - - e + =l
Q MNa* conductance (Ma* channels) dao =
s | 5
;’E - o N b . Tha
B K* conductance (K* channels) =}
E - d 420 g
< T
= T
= -hOF 3
=
L 1, E
L N, 2
L
Sk



23

- prah AP, all-or-none aktivace
o préh (threshold)
= akéni potencial vznikd pouze a praveé tehdy kdyz depolarizace prekroci
prahovy membranovy potencial (préh) — all-or-none
e Vpruméru—55mV
o jeho hodnota se i v rAmci jednoho neuronu mize ménit
o mechanismus
= depolarizace vede k otevieni Nay kanalt
— influx Na" a dalsi depolarizace membrany, otevirani dalsich Nay

/ Depolarization \

.
Inward fy, Open Na
- channels

— depolarizace zaroveti vede naopak k efluxu K* klidovymi
permanentné otevienymi (+ LVA Kv) kandly, ktery nakonec pfevazi —
repolarizace

— pii aktivaci urcitého poctu Nay se depolarizujici a repolarizujici
sloZky vyrovnaji — prah

— pti dalsi depolarizaci uz k repolarizaci nedojde a nastava masivni
zvySeni vodivosti pro Na* — aké&ni potencial

(A) (B) <)
Some heat
escapes
Increase in "
reaction rate Na™ entry
Exothermic Increase in Na*
reaction permeability
CHEMICAL ACTION
EXPLOSION POTENTIAL

Depolarization
of membrane

-] %

Heat escape K* loss repolarizes
slows reaction membrane potential

A positive feedback loop underlying the action potential
explains the phenomenon of threshold.



24

o refrakterni perioda

= absolutni
e kratké casové okno, ve kterém neuron neni schopny odpalit
dalsi AP

e inaktivace Nav (jejich vlastni refrakterni perioda), také
perzistujici otevieni ¢asti Kv
e trvani n¢kolik milisekund
= relativni
e pravdépodobnost odpaleni AP snizena, nutna silnéjsi stimulace
e v inaktivovaném (Nav)/aktivovaném (Kvy) stavu mensi pocet
kanala
e spole¢né s absolutni dohromady 5-10 ms
- vlastnosti AP
o amplituda (maximalni depolarizace): + 20-30 mV
= v rédmci jednoho neuronu zhruba konstantni, AP méa pokazdé stejnou
velikost
o trvani 1-2 ms
o Vvznika v inicidlnim segmentu axonu
o aktivni propagace — Sifeni bez dekrementu
= viz5
o jednosmérné §ifeni po axonu — nutna podminka jednosmérného, efektivniho
pfenosu informaci
» inaktivace Na" — refrakterni perioda brani zpétnému axonalnimu $ifeni
o rychlost firingu (frekvence AP) limitovana
= refrakterni perioda

- kalciové AP
o dendritické spiky (primarné via VGCC, voltage-gated calcium channels)
= zpétna propagace — mj. jako mechanismus detekce koincidenci
e  backpropagation-activated coupling
= vyznamné pro dendritickou integraci a plasticitu

1
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5. Vedeni vzruchu nervovymi vliakny

- aktivni vs. pasivni vedeni elektrickych signali axony a dendrity
o postsynapticke potencialy se dendrity $iti pasivné (elektronicky)
= elektrotonické $iteni — tok n&boje bez piimého piispévku napétoveé
fizenych kanala
= velikost potencialu se snizuje exponencidlné se vzdalenosti —
dekrement
= faktory ovliviiujici pasivni Sifeni (a velikost dekrementu)
e vodivost membrany
o 1 membranova vodivost — rychlost Sifeni |
(¢im vetsi vodivost, tim rychlejsi ztrata ndboje vné buriky)
e vnitini (axidlni) odpor
o 1 axidlni odpor — rychlost Sifeni |
(odpor kladeny cytoplasmaticky toku naboje - prichodu proudu)
e kapacitance membrany
o 1 kapacitance — rychlost Sifeni |
(¢4st naboje v aktualnim misté se spotfebuje na nabiti membrany
jako kondenzatoru — kapacitni proud)

A Current generator

& Extracellular
electrode

Distance (x

= kvantitativni popis diferencidlnimi rovnicemi — ,,cable theory*
e soucasti mj. membranova délkova konstanta A
o vzdalenost do poklesu velikosti potencialu na 37% (resp.
1/e nasobku) jeho maximalni amplitudy
o zavisi na membranovém a axialnim odporu (tim dale na
pruméru axonu)

l - i:'ilal'l'l ‘/ rﬂ J
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o ak¢éni potencidly se Sifi aktivné (piesnéji aktivné i pasivng, viz déle)
n

aktivni propagace — opakovana regenerace signalu — Sifeni bez
dekrementu
e aktivace Nav kanald v inicialnim segmentu axonu
— pasivni §ifeni smérem k prvnimu Ranvierovu zafezu (v
ptipadé myelinizovanych axont)
— depolarizace membrany a aktivace Nav kanala
— regenerace AP (obnoveni amplitudy —
nevznika dekrement)
— dalsi pasivni propagace
k nasledujicimu zafezu a opétovna
regenerace
jednosmeérnost propagace AP je zajisténa rychlou inaktivaci Nay kanalt
(refrakterni perioda), ktera zabrani regeneraci AP Vv sousednim zafezu

proximalné k t€lu a tim dalSimu zpétnému §ifeni AP a reverberantni
aktivité (,,zacykleni)

node of Ranvier node of Ranvier node of Ranvier

| | |
e i i, WP e O
P e G T i
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Action potential
(depolarized region

of membrane) Na* Node of Myelin

Ranvier sheath

\| | =~

| — Axon |
B T N Excess positive
Na®  charge

] ——>
2 Na*
y >
l

Na*

wrv

- rychlost Sifeni akéniho potenciilu
o rychlost pasivni slozky Sifeni determinovana stejnymi faktory jako v ptipadé
postsynaptickych potencialt
o dvé cesty ke zvySeni rychlosti vedeni
= zvétSeni priméru axoni — snizeni axidlniho odporu
e narazi na prostorova omezeni (velikost hlavy)
e pfitomné u moiskych bezobratlych zivocichli
o napt. squid giant axon (pramér 1 mm) — prvni popis iontovych
mechanismi excitability Hodgkinem a Huxleym
= lepsi izolace axonu
e myelinizace — sniZeni membranové vodivosti a kapacitance
o zvySuje membranovy odpor a snizuje kapacitanci
membrény (analogické sériovému zapojeni mnoha kondenzatori)
e dalsi funkci izolace (myelinizace) je prevence efaptického
pfenosu (,,pfeskakovani* AP z axonu na sousedni vlakna)
o role v patofyziologii disledkii demyeliniza¢niho nebo
traumatického poskozeni drah a nervt (mj. vznik
neuropatické bolesti)
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120~

100- Myelinated fibres

60 -

40 -

Conduction Velocity (m/s)

Unmyelinated fibres

1] I | I | I | I |
0 5 10 15 20
Fibre diameter (pm)

o — rychle vedouci axony jsou vysoce myelinizované a maji vétsi primer

Primary Afferent Axons

® ® =

~ S N \_/
Axon Type Ag AR Ab C
Diameter (um) 13-20 6-12 1-5 215
Speed (m's) £0-120 35.75 5.35 5.2.0
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- saltatorni kondukce (skokové vedeni vzruchii)
o skokové nespojité Siteni depolarizace (ak¢éniho potencialu) z jednoho
Ranvierova zafezu na druhy
o unemyelinizovanych axont spojita Sifici se vina depolarizace
» Dbez dekrementu (kontinudlni regenerace AP), vyznamn¢ pomalejsi
Sifeni (a nepfimo vet$i metabolicka naro¢nost)

action potential

==, ——a ~++ \ ++ - > ++

Action N ‘ No action I e
\ \
A \

potentials \ j potentials ' J \ j
(active region) {passive current)
\ ~1 mm
T = I |
Reimor— r—— AT SNSRI N g
- iy ¥ T —— e
e TR . S - S
Myelinated
Node of ( pmt"“;‘ J — Toward
i internode synaptic
Heren Direction of Mrap

: terminals
propagation



30

A UNMYELINATED AXON

 —c— — =5 \)
T e 7 7

£
=

Impulse

B. MYELINATED AXON

Impulse




31

6. Gliové burnky a jejich funkce

- glia/neuron ratio lidského mozku 0.99, s lokalnimi rozdily
o casto chybné uvadén pomeér 10:1 a vice

- ptehled gliovych bunék a jejich funkei:
o astrocyty
= typy
e fibrilarni (bila hmota)
e protoplasmatické (Seda hmota)
e Bergmannovy glie v mozecku a Miillerovy glie v retiné (elongované glie)
= podptrné funkce
e trofické/metabolické, blize viz 25
o astrocyte-neuron lactate shuttle
= laktat hlavnim energetickym substratem neuront
o zasoby glykogenu
o uptake latek z krve (end-feet nasedajici na BBB) a
transport vody (aquaporiny)
= napft. glukoza via GLUT1
o recyklace neurotransmiterti po jejich uvolnéni
= napfi. glutamat-glutaminovy cyklus, viz 14
o regulace prutoku cévami mozku (jeden z vice
mechanismit)

» neurovascular coupling — adaptivni regulace
prutoku cévami v zavislosti na lokalni neuronalni
aktivite

o kontrola pH (na pomezi s dalsi skupinou)
e protektivni/detoxifika¢ni
o buffering extracelularniho kalia

= kriticky zejména pfi zesilené excitacni aktivité,
pfi selhani a nartistu EC koncentrace K+ riziko
excitotoxicity
— role pfi ischemii a epileptogenezi

o uptake glutamatu (prevence excitotoxicity) a GABA

= glutamétové transportéry EAAT1-2 (GLAST,
resp. GLT)

= GAT

= zaroven metabolicka role viz vyse
o ochrana proti oxidativnimu stresu
o podil na vytvareni hematoencefalické bariéry, glia
limitans (perivaskularni), blize viz 24
"  kromé perivaskularni asociované s BBB, jesté
perimengealni a ptip. perilesionalni glia limitans
e strukturalni podpora
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= reparacni procesy (astroglidza), nepfima imunitni role
e reaktivni astroglidoza — zvyseny vyskyt reaktivnich astrocytt
V misté inzultu
e separace patologickych lozisek v parenchymu od okolni zdravé
tkan¢ — perilesiondlni glia limitans
o tvorba gliové jizvy — funk¢ni bariéra, ochrana zdravého
parenchymu
e regulace zanétu a migrace leukocytii do CNS
e reaktivni astrocyty uvoliiuji cytokiny (napt. TNF-a)), mohou
exprimovat MHC 11
= modulace synaptické transmise, regulace plasticity (viz dale)
e tripartitni synapse (perisynaptické vyb&zky astrocytit)
e gliotransmitery a exprese receptora
e kalciova signalizace
=  podil na regulaci vyvoje CNS
e napf. diferencialné exprimuji semaforiny ve ventralnich a dorzalnich rozich
mi$nich — vliv na prordstani axont

o oligodendrocyty a Schwannovy buiiky

= myelinizace

e oligodendrocyty v CNS a Schwannovy buiiky v PNS

o mikroglie

* imunokompetentni buiiky CNS — rezidentni makrofagy

= regulace plasticity, ovliviiuji vyvoj mozku (synaptogeneze, apoptoza)
o NG2 glie (polydendrocyty)

= v klasickém pojeti prekurzory oligodendrocyta

= dale prekurzory astrocyti, sekrece chemokintl a trofickych faktori

o ependymové buiiky a tanycyty
= ependym tvofii vystelku komorového systému
= tanycyty jsou specializované ependymové buinky vyskytujici se
zejména ve treti komoie
e apikalné mikroklky, bazalné dlouhy plasticky vybézek
prostupujici do nervové tkané (kontakty s kapilarami i neurony)
e funkci mj. komunikace mezi likvorem a hypothalamem
(neuroendokrinni regulace)
e  (ast tanycytld ma neurogenni potencial (v eminentia mediana)
o radiélni glie
= piechodny vyskyt pti vyvoji
= progenitory a,,leSeni* pro migraci neuront pii genezi kury, viz 22
o satelitni glie
= gliové bunky spinalnich a autonomnich ganglii
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Astrocyty
- astrocytiim dlouhou dobu ptisuzovany pouze podpiirné funkce, ale astrocyty také vyznamné
ovliviuji synaptickou transmisi a plasticitu
o dalsi ptekonanou ptedstavou jejich funkéni homogenita
— lokalni subpopulace s rozdilnymi funkcemi
-vlastnosti:
o astrocyty tvoii 20-40% vSech glii
o v kiife vice astrocytil nez neuront, v cerebellu naopak méné
= jeden protoplazmaticky astrocyt v kontaktu s vice nez 100 000
synapsemi
o v souladu s nazvem hvézdicovity tvar s bohaté ramifikovanymi vybézky
= velikost astrocytl se fylogeneticky zvySuje imérné komplexnosti
mozku
e lidské astrocyty jsou skoro tfikrat vétsi a maji desetkrat vice
vybézki nez astrocyty mysi
e transplantace lidskych astrocytl my$im zlep$uje jejich vykonnost
V pamétovych testech
= Vv hypothalamu morfologické zmény astrocyti pii laktaci nebo dehydrataci

o sousedici astrocyty maji sva nepiekryvajici se teritoria:

o vzdjemné propojeni astrocytll pfes gap junctions
= rychla kalciova signalizace — calcium spreading waves
e lokalni elevace kalcia se $ifi na okolni astrocyty:
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= nove popsana téz diferenciovana role lokalni kalciové signalizace v podcastech
jednotlivych astrocyti:

Soma, waves and microdomains (yeliow) Soma P
P re— 0.5 dF/FL— . \
g’;&g”“-' P 30's I\ \.'/\ LN
\[Z('\ f . PR I ey | N 'J \_N\\f‘". ‘
1 dFIF — Waves
30s i\ \
B i
0.5 dF/F — ] N
30s Microdomains
A A A AR ao A\

o klasickym markerem astrocytt je GFAP (glial fibrillary acidic protein)
= spolehlivy marker pro reaktivni astrocyty, ale za fyziologickych okolnosti nizka
senzitivita
= alternativou S100B, EAAT-1 nebo 2
e  piip. glutamin syntetaza, Aldh1L1 nebo aquaporin-4
o role v patofyziologii fady patologickych procesi (blize viz ptislusné otazky), napf.
= jschemie
= neurodegenerace (Alzheimerova choroba ad.)
= roztrousena skleroza
= epileptogeneze
= Huntingtonova choroba

- modulace synaptické transmise: gliotransmise, synapticka plasticita
o tripartitni synapse
» obousmérna komunikace mezi astrocyty a pre- i postsynaptickymi
neurony
= astrocyty exprimuji receptory — senzory synaptické aktivity

e AMPARSs (neobvykla permeabilita pro kalcium, Q/R editing
GluA2)

e NMDARS (neobvyklé slozeni s GIUN3 a GIuN2C/D
podjednotkou — Mg2+ insensitivita — aktivace Glu 1 pfi
klidovém membranovém potencialu)

e mGIuR

o funkéné vyznamné zmény exprese s vékem, mGluRS v dospélosti
neexprimovan — podle nékterych nazorti zpochybnéni stavajiciho
konceptu tripartitni synapse

——— elevace cytosolického kalcia v diisledku synaptické aktivity
e endokanabinoidni CB1 ad.
= astrocyty uvoliluji gliotransmitery — modulace excitability neuronil

e glutamat, d-serin, ATP
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Astrocyte

Presynaptic
neuron

Postsynaptic
neuron

TRENDS in Neurosciences

o synapticka plasticita — vliv astrocytli na synaptickou plasticitu
prostiednictvim gliotransmise
= gliotransmitery uvolilované astrocyty aktivuji postsynaptické i
presynaptické receptory
e presynapticky hlavni role mGIuRs, postsynapticky NMDARS
e purinergni a endokanabinoidni modulace
= vliv na funkci i stabilitu synapsi
= astrocyt mj. jako ,,buffer “ (ve smyslu pocitatové vyrovnavaci paméti) predchazejici
synaptické aktivity — pomalejsi dynamika kalcia
e zvySeni vypocetni komplexity synapsi

Synaptic

; ‘ A;trocyte

- & process
\&

p?\mz‘/

.

v .
Adenosine

ARQY
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oscilace
= astrocyty ovliviiuji oscilaéni aktivitu neuronti
e  vcetné rychlych gamma oscilaci
= stimulace astrocytu — aktivace dalSich astrocytd — synchronizace up-states okolnich
neuronti
e role purinergni signalizace

Oligodendrocyty a Schwannovy buiky

- spole¢né s astrocyty makroglie
- prekurzorem NG2 glie (OPC, viz déle)

- oligodendrocyty myelinizuji axony v CNS x Schwannovy buiiky v PNS

@)
@)

- myelin:

C Development of myelin sheath in the peripheral nervous system

1

oligodendrocyt myelinizuje segmenty vice axont (az 30)
periferni Schwannova bunka pouze jeden segment (isek mezi dvéma
Ranvierovymi zéfezy) jednoho axonu

lamelarni struktura myelinové pochvy (tvoiena plasmalemmou
oligodendrocytll), pocet vrstev myelinu koreluje s primérem axonu
myelinova izolace axond zvySuje rychlost vedeni (saltatorni kondukce)
ak¢niho potencidlu az na 100-120 m/s (u nemyelinizovanych 1 m/s)
= Dblizeviz 5
tvofen cholesterolem, lipidy (70%) a proteiny (30 %),
= hlavni slozkou v CNS je myelinovy bazicky protein (MBP) a
proteolipidovy protein (PLP), dale myelinovy oligodendrocytarni
glykoprotein (MOG) a myelin-associated glycoprotein (MAG)
= v PNS vyznamny myelin protein zero (P0) a PMP22

A Oligodendrocyte B Schwann cell

i | "n_ P x
= L, =
Layars
i Dg of myelin
= -~ i—

; Schwann ——

Modes of coll
Ranvier
MNuclaus

Innar
tongue Axon

mesaxon
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Mikroglie

- imunokompetentni buitkky CNS — po aktivaci rezidentni makrofagy
- klidové mikroglie maji i neimunitni funkce, viz dale

- vlastnosti mikroglii

mezenchymalni pivod, infiltrace CNS v rané embryogenezi

10-15 % bun¢k v mozku, v distribuci znacné lokalni rozdily

v neaktivovaném stavu ramifikovana morfologie s ¢etnymi vybézky
obousmérna komunikace s neurony i astrocyty (blize viz supl.)

* mikroglie — cytokiny (napi. TNF-a), rastové
faktory (napt. BDNF) a neurotransmitery (NO,
glutamat nebo koagonista NMDAR D-serin)

= mikroglie exprimuji receptory

e purinoceptory
e metabotropni glutaméatové receptory
e noradrenalinové a dopaminové receptory
o pii starnuti mikroglialni dystrofie a dysfunkce
o imunohistochemickym markerem CX3CR1 (receptor pro
fractalkine) a Iba-1

o O O O

- funkce klidovych (resting, quiescent) mikroglii
o pojem klidové zavadéjici — konstantni aktivita a explorace okoli vysoce
motilnimi vybézky — monitorace stavu parenchymu (surveillance)
= repetitivni protruze a retrakce
e rychlost pohybu 1-3 pm/min
= vybézky tvoii pfechodné kontakty se synapsemi
e délka jednoho kontaktu 2-5 minut
e ,o0sahavani“ synapsi — selektivni eliminace (activity-dependent
plasticita v dospélém mozku i vyvojovy pruning) nebo
modifikace synapsi (remodelace trni)
o fagocytdza* synapsi (,,fagosynaptoza®)
e zvySend neuronalni aktivita vede ke zvySené frekvenci
vzajemnych kontaktt
e pfi ischemii dochazi k prodlouzeni doby kontaktu z jednotek

minut na vice nez hodinu — zvySeny monitoring stavu synapsi
o plasticita

*  napf. pikomolarni koncentrace TNF-o — gliotransmise (glutamat) — aktivace
presynaptickych metabotropnich receptort

= purinergni signalizace

= strukturalni plasticita viz surveillance vyse

= nekteré formy deprese mohou byt podminéné naruSenou plasticitou v disledku
mikroglialni dysfunkce (mikrogliopatie)
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Neuron-to-microglia signaling
« Microglial activation regulated by neuronal CX3CL1 and CD200
« Neurotransmitter modulation of microglial activity

« Neuronal purines induce microglial process extension/retraction

Microglia-to-neuron signaling
+ Microglia make physical contact with neuronal elements
« Microglia instruct neuronal circuitry by fractalkine, complement and DAP12

« Microglial depletion reveals its roles in the nervous system

\ /

@ CX3CL1-CX3CRI © DAPI12

@ Glutamate S C3.C
s (C3-C3R

® GABA s

N N mir-124
N CD200-CD200R



- aktivované mikroglie — makrofagy
o aktivace
= inzulty mozku (traumata, infekce, neurodegenerace, RS) — detekce
poskozeni mikrogliemi
= retrakce filopodii — ameboidni tvar
o dva typy signali z poskozenych neuronii
,»find-me*“ — migrace mikroglii k mistu poSkozeni
»eat-me* — fagocytdza
o sekrece cytokintli, chemokinti, ROS a rustovych faktora
= proapoptoticka i neurotroficka signalizace v zavislosti na
patofyziologickém kontextu
= dva aktivované fenotypy (obdoba polarizace extracerebralnich
makrofagt), aparentni vyznam pro ischemii a neurodegenerace
e Ml-like (klasicky) — prozéanétliva, cytotoxicka role
o TNF-a, IL-1pB, IL-6 ad.
e M2-like (alternativni) — reparaéni a neuroprotektivni role
o IL-4, BDNF ad.
o odstraiiovani debris, obrana proti infekénim agens
o antigen-prezentujici buiikky (APC)
o eliminace poSkozenych neuront a dysfunk¢nich synapsi (synaptic stripping)
o neurogeneze — mikroglialni aktivace facilituje neurogenezi
o neurodegenerace — overactivated microglia — (mj.) produkce ROS —
akcelerace degenerativnich procest

normal CNS physiology pathophysiology (e.g. ischaemia)

no inflammation

microglial activation
and infiltration

TACE

fractalkine expression
on neurons and
astrocytes

]
]
]
]
]
]
:
! cathepsin S
H
1
neuron !
| ]
)

T cleavage of fractalkine
chemokine domain

astrocyte

CX,CRI
oo

microglia

injury-induced release of:
— pro-inflammatory cytokines

— excess glutamate
— reactive oxygen species
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- overview interakci mikroglii a neuront (suppl.):

microglia

| Tneuroprotection l

pre-synaptic
neuron

nucleus

post-synaptic
neuron

microglia



- ptehled recipro¢ni signalizace mezi mikrogliemi, neurony a astrocyty (suppl.):

nslror
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NG2 glie (polydendrocyty)

- vlastnosti:
o charakterizovany expresi NG2 (neuron-glial antigen 2) aka CSPG4
= CSPG = chondroitin sulphate proteoglycan
o pritomnost v bilé i Sedé¢ hmoté€, také v neurogennich zénach (DG a SVZ)
* nejvySsi mira proliferace ze vSech bun&cnych typi CNS
o ramifikovana morfologie
o pravdépodobné se nejednd o homogenni populaci
— regiondlni heterogenita
o neurotransmiterove ovliviiovany excitacnimi i inhibi¢nimi neurony
= exprimuji AMPA a GABAA receptory
o exprese NMDARs sporna
klasicka synapticka i (Castéjsi) volumova transmise

e na klasickych synapsich pfitomna postsynapticka denzita
= neuronalni aktivita reguluje chovani NG2 glii
— adaptivni reaktivita
e proliferace, diferenciace, migrace a nepfimo myelinizace
e selektivni myelinizace zavisla na neuronalni aktivité je nové
popsanou formou plasticity
» synapse V pribéhu mitdzy perzistuji a pivodni neuron-glialni spojeni
jsou zachovana i u dcefinych bunck
= po diferenciaci dochazi k rychlému zaniku synapsi
= krom¢ neurontl také pod vlivem mikroglii a astrocytl

Presynaptic
terminal

Neuron axon

NG2 daughter
cell

NG2 cell

NG2 daughter
cell

Postsynaptic
terminal



- funkce:
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o prekurzory oligodendrocytti (OPC) — myelinizace
= Vv piipadé poskozeni myelinu zvySena diferenciace a cilend migrace
e jednim z faktord selhani remyelinizace v pokrocilejSich stadiich
roztrousené sklerozy je deplece a (vyznamnéji) zablokovani
diferenciace nebo poruchy migrace NG2 bunék
o progenitory dalSich bunéénych typt
= protoplazmatické astrocyty
= neurony sporné
o neuromodula¢ni a neuroprotektivni aktivita
= exprese rastovych faktori, cytokini a chemokint



7. Struktura a funkce synapse

- pojem synapse zaveden vyznamnym neurofyziologem Charlesem Sherringtonem
- dva zpiisoby synaptické transmise
o chemické synapse
= hlavni cesta pfenosu informaci v CNS
= synaptické zpozdéni okolo 1 ms
o elektrické synapse
= gap junctions
e tvofené konexony slozené z konexini — poéry umoziujici tok
naboje
= zejména rychla synchronizace a koordinace neurondlni aktivity

Table 8-1 Distinguishing Properties of Electrical and Chemical Synapses
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Distance Cytoplasmic
between continuity
pre- and between pre-
Type of postsynaptic cell and postsynaptic =~ Ultrastructural ~ Agent of Synaptic Direction of
synapse membranes cells components transmission  delay transmission
Electrical 4 nm Yes Gap-junction lon current Virtually Usually
channels absent bidirectional
Chemical 2040 nm No Presynaptic Chemical Significant: Unidirectional
vesicles and transmitter at least 0.3 ms,
active zones; usually
postsynaptic 1-5 ms
receptors or longer

Chemicka synapse

- celkem v mozku cca 100 biliont synapsi
o pocet neurond okolo 86 miliard (flow cytometrické stanoveni z homogenizované tkang)
- primé&rny neuron v kiife ma nékolik tisic synaptickych vstupt
o extrémem Purkyfiovy butiky mozecku s cca 200 000 synapsemi
- ¢asti synapse (blizsi popis presynaptické a postsynaptické &asti v samostatnych sekcich dale):
o presynapticky termindl — uvolnéni a nasledny reuptake neurotransmiterti
o synapticka §térbina — difize uvolnéného neurotransmiteru
= S§itka 20-40 nm
= synaptické zpozdéni cca 1ms
= Casto obalena nasedajicim vybéZkem astrocytu — tripartitni synapse
(viz 6)
= stabiliza¢ni elementy
e transsynapticke proteinové komplexy (neurexin/neuroligin,
cadheriny, ephrinB)
e perineurondlni sité (viz 26)
o postsynapticka ¢ast — postynaptické receptory aktivované transmiterem
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- morfologické déleni synapsi (podle obrazu v elektronové mikroskopii)

o asymetrické (Gray type I)

= vyrazna postsynapticka denzita
= Siroka, slab&ji (asymetricky) elektrondenzni aktivni z6na

= synaptické vezikuly kulaté
= excitacni (glutamatergni)
o symetrické (Gray type II)

» méné vyjadiena lokalni specializace — mensi aktivni zéna a
postsynapticka denzita (symetrické)
= ovalné az oplostélé vezikuly

* inhibi¢ni (gabaergni)

Type |

Prominent
presynaptic
W, Ense projections

\/

Round synaptic
vesicles

Dense
basemeant
membrang Wide _
synaptic
cleft

e
Large active \F’n»'.[:ay:‘.nptic
ZOone density

Type Il

Less obvious
vesicles Wy, ense projections
Madest
basemeant
membrane

MNarrowy
Synaptic
cleft

1 A\
Small active Postsynaptic
rone density

- synapse podle cilové oblasti postsynaptického neuronu

o axosomatické

* nejvyznamnéjsi u gabaergnich basket cells (parvalbumin+)

o axodendritické

= excitacni na dendritickych trnech (Gray I)
* inhibi¢ni na dendritickych shaftech

e nejvyznamngjsi u gabaergnich somatostatin+ interneuront

o axoaxonalni
= chandelier cells

e Vv oblasti inicidlniho segmentu axonu — ,,veto power*

o dendro-dendritické

= vzécné, vyskyt napf. v retiné nebo glomerulech ¢ichového bulbu



— Dendrite \

Spine synapse

Shaft synapse

— Axon

Axosomatic Axodendritic Axo-axonic
synapses synapses synapse

Presynapticka éast

- presynapticky termindl zajiSt'uje uvolnéni transmiteru v navaznosti na depolarizaci

(excitation-secretion coupling)
o zapopis souvisejicich mechanismti Thomas Stidhof NC 2013

- elementy presynaptického terminélu
o vezikuly s neurotransmitery
= v piipadé glutamatu v jedné vezikule 3000 — 20 000 molekul

o molekularni aparat pro Ca?*-dependentni uvolnéni transmitert
o podplrné proteiny

= cytoskelet, enzymy
o mitochondrie

= kromé metabolické funkce pokryvajici energetickou narocnost
synaptického pienosu v nich probiha také syntéza nékterych
transmitert
o transportéry pro reuptake transmiterti
o presynaptické receptory (zpétnovazebna regulace, plasticita)
- presynapticky terminal obsahuje v priméru cca 300 vezikul naplnénych transmitery
o pouze ¢ast dostupna k okamzitému uvolnéni
= readily releasable pool vs. reserve pool
o vezikularni fize — uvolnéni kvanta transmitert — kvantovy synapticky
pienos
= existuje i nekvantové uvoliovani transmiterd, funkéni vyznam mensi

46
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- k vlastnimu uvolnéni transmiteru dochazi v tzv. aktivni zoné
- uvolnéni transmiteru:
o depolarizace membrany vede k otevieni napétove fizenych vapnikovych
kanala (N-type a P/Q-type)
— kalcium-dependentni faze vezikuly s membranou a exocyt6za
neurotransmiteru do synaptické Stérbiny
- vezikularni cyklus

o uptake
= vezikuldrni transportéry — naplnéni neurotransmitery
o docking

= presun do aktivni zOny a uchyceni k membrané
e reserve pool — readily releasable pool
» regulovano synapsiny (hlavng synapsin II)
e synapsiny po kalcium-dependentni fosforylaci (v navaznosti na
synaptickou aktivitu) uvolituji vezikuly z rezervniho poolu
priming
» ptiprava vezikulu na fazi (ATP-dependentni)
» regulovano komplexem Rab3a/RIM-Munc13 — prostorova asociace
s vapnikovymi kanaly
o fusion — exocytoza
= otevieni napétové-fizenych vapnikovych kanali — fize — release
=  SNARE komplex
recyklace vezikul
= endocyt6za
e clathrin-coated pits
= endosomalni budding

o

O

A Synaptic vesicle cycle

1 Meurotransmitter Early endosome

uptake .. S
@ - O—“a_____‘_:—__:‘; 2

@ / 1]
. ‘“’”T‘\\

J' pool /\
\ ATP' Ca?* 5 Fusion

Q—' (E_

3 Docking 4 Priming , 6 Endocytosis

/4]? Receptors ‘Iﬁt\ Fostsynaptic cell

Presynaptic cell
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» dva rezimy interakce vezikulu s presynaptickou membranou
(exocytozy)
e Kiss-and-go (kiss-and-run) — vytvoieni transientniho fuzniho
poru, uvolnéni pouze Casti vezikuldrniho obsahu a recyklace
vezikulu

o Castjsi (zavislost na presynaptické koncentraci kalcia)
o nejen z pohledu vezikul chytiejsi zptsob interakce nez kiss-and-
stay

e Kkiss-and-stay — flze vezikuly s membranou a uvolnéni celého
obsahu
e animace - http://www.neuroworld.it/aBC/kis_run.htm
- SNARE proteiny realizuji fuzi vezikuly s membranou
o SNARE = SNAP receptors
=  SNAP = soluble NSF-attachment protein (bez vztahu ke SNAP-25 déle)
e NSF = n-ethylmaleimide sensitive fusion protein
o interaguji mezi sebou prostfednictvim SNARE motivii (sekvence 60 aminokyselin)
o SNARE komplex
= Vv-SNARE (R-SNARE)
e vesicular SNARE, nov¢ji R-SNARE (R=arginin)
e synaptobrevin (VAMP)
= t-SNARE (Q-SNARE)
o target SNARE, novéji Q-SNARE (Q=glutamin)
e syntaxin a SNAP-25
= dalsi proteiny asociované se SNARE komplexem
e Muncl8
o patii mezi SM proteiny
o vaze se na syntaxin — regulace fize
e Synaptotagmin
o vezikularni vapnikovy senzor — iniciace flze
e  Synaptophysin
o vazbana synaptobrevin, funkce nejasna
e  Synucleiny
o vazba na SNARE je mechanismem interference botulotoxinu a tetanotoxinu se
synaptickou transmisi
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Postsynapticka Cast
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postsynaptickd organizace komplexnéjsi u excitacnich synapsi — postsynapticka

denzita
a
| Presynaptic cell
Glutamate
vesicle _ -
— S
6Lk CASK D
( Velis A &
. h ‘-"""Neurenn
AMPAR Sargazin NMODAR  ErbB4
ErbB2
FrbB3 = mGIuR
GRIP 10
Erbin - PSDI5 Home
SynGap
Postsynaptic
cell

postsynapticke receptory

o nejsou distribuovany rovnomérné, ale v clusterech

b I
GABA
vesicle
ErbB4
GABA,R ‘ ‘
! ' 1]
Gephyrin m
scaffold

o na excita¢nich synapsich cca 15-100 AMPARs a 2-30 NMDARs
= jednim kvantem glutamétu aktivovano v priméru 20 AMPARs a 3 NMDARs

proteiny organizujici a regulujici receptory
o SAPs = synapse associated proteins

= scaffold proteiny — prostorova organizace a stabilizace (v souladu s

nazvem)

e prostorova asociace receptori s efektorovymi a regula¢nimi

proteiny

e PSD-95 — marker excita¢nich synapsi

e gephyrin — marker inhibi¢nich synapsi
e pozn.: PSD-95 a gephyrin nejvyznamnéjsi zastupci, ale SAPs je vice

o Kkinazy a fosfatazy

= efektory metabotropnich a NMDA receptort

= regulace receptort
= vliv na genovou expresi

o vybrané proteiny postsynaptické denzity excitacnich synapsi

=  Homer, Shank a GKAP

e scaffolding (— tvorba komplexti) mezi NMDARs a

metabotropnimi glutamatovymi receptory
o  GKAP napojeni na PSD-95
e  pfes cortactin spojeni s actinem (anchoring)
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= Stargazin
e spojuje AMPARs a PSD-95 — regulace traffickingu AMPARs
® kromé toho je podjednotkou napétové tizenych vapnikovych (L-type) kanalt
e  Stargazer mouse
o mutace stargazinu se projevuje choreiformnimi ,,stargazing®
zéaklony hlavy (chorea je druh mimovolnich pohybi pfi poskozeni
bazalnich ganglif)
o dale ataxie a epileptické absence (ataxie je zjednodusené porucha
koordinace pohybt, absence jsou pfechodné poruchy védomi —
projevem Casto upieny pohled, ,,zirani*)

= TARPaGRIP
e TARP=transmembrane AMPAR regulatory protein
¢  GRIP = glutamate receptor interacting protein

e reguluji trafficking a gating AMPARS
= ErbB4
e role ve formovani synapsi

cytoskelet ovliviiuje velikost a tvar postsynaptické ¢asti synapse (a dendritickych trni)
— aktin-dependentni remodelace pfi plasticité (viz 22)
= napojeni na scaffold proteiny

abnormality proteind postsynaptické zény jsou jednim z faktord patogeneze
pervazivnich vyvojovych poruch (mj. rizné formy autismu)
o napf. Shank KO jako animalni model autismu
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Elektricka synapse

- morfologie
o Qap junctions tvorené dvéma ptiléhajicimi connexinovymi hemikanaly
(connexony) — tok elektrického naboje iontl
= connexony mohou byt v otevieném nebo uzavieném stavu
= na Casti gap junctions pouze jednosmeérna transmise
v rychlosti
o stejné jako chemické synapse mohou byt axo-dendriticke, axo-somaticke, axo-
axonalni i dendro-dendritickée
» rozdil ve vétsi frekventnosti a vyznamu dendro-denritickych
elektrickych synapsi

o pannexiny a pannexony na rozdil od connexont tvofi jeden kanal namisto dvou hemikanal

Presynaptic

BEUrOn Connexins

Presynaptic Connexon

membr:s @é@ @@

Nerve
impulse

Gap junction < J[35nm \20 nm

Postsynaptic neuron / Channel formed
i by pores in
;%‘;tlﬂ,:ﬁgm each membrane
(a) An electrical synapse (b) Gap junctions

©2012 Pearson Education, Inc.

- funkce
o elektricky pfenos ma oproti chemické transmisi ziejmou vyhodu v rychlosti
= rychla koordinace a synchronizace v neuronalnich sitich
e funkéné vyznamna je koordinace pomoci gap junctions mezi inhibiénimi
parvalbumin+ interneurony — lokalni generovani gamma oscilaci pomoci
prechodnych vin synchronizované inhibice
o  CPG (central pattern generators) — coupling neuronti pro efektivni
generatorovou aktivitu (CPG u automatizovanych rytmickych pohybt, napf.
dychani nebo chtize)
= gap junctions mezi astrocyty
o prostorové bufferovani K* pfi intenzivnéjsi neuronalni aktivité

o Sifeni kalciovych vin
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patofofyziologické diisledky poruchy elektrickych synapsi — connexinopathies
o Cx-36a43 — epilepsie
= v souladu s roli gap junctions v synchronizaci neuronalni aktivity — u
epilepsie hypersynchronni oscilace
o Cx-32 a 47 — poruchy myelinizace (dysmyelinizace a demyelinizace)

= piitomné v oligodendrocytech a Schwannovych buiikach
= dysfunkce jednou z pti¢in Charcot-Marie-Tooth disease
e periferni porucha myelinizace
o Cx-26 — kongenitalni porucha sluchu

= exprimovan ve vlaskovych buiikach

i
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8. Synaptické receptory

- proteinové komplexy schopné reagovat konformacni zménou na navazani ligandu
(transmiteru)

- receptory lokalizovany postsynapticky, ale také presynapticky i extrasynapticky
o presynaptické maji autoregula¢ni funkci (feedback)
= nékteré téZ umoziuji retrogradni transmisi na synapsi
o extrasynaptické pro volumovou transmisi (nesynapticka diflze
neuromodulatori)

- dvé zakladni skupiny synaptickych receptori podle mechanismu u¢inku na postsynapticky
neuron
o ionotropni
= jontovy kanal otevirany neurotransmiterem (ligand-gated channels)
= zajistuji hlavné (ale ne vyluéné) rychlou synaptickou transmisi
= jonotropni receptor se muze nachazet ve ¢étyfech zakladnich stavech
e deaktivovany (uzavieny a aktivovatelny)

o pfesnéji v klidovém stavu neni uzavieni absolutni — obCasné
spontanni otevirani

e aktivni (otevieny)
¢ inaktivovany (uzavieny a neaktivovatelny)
e desenzitizovany
o kontinuum mezi deaktivaci a inaktivaci
o typicky pfi prolongované pfitomnosti agonisty
= aktivita receptoru mize byt modulovana fosforylaci nebo auxiliarnimi
podjednotkami
= dvé hlavni skupiny na zakladé evolu¢ni homologie
¢ rodina nikotinovych receptorii (pentamery)
o nikotinove receptory (acetylcholin)
o GABAaa glycinové
o 5-HT3 (serotonin)
e glutamétové ionotropni receptory (tetramery)
o AMPA receptory
o kainatové receptory
o NMDA receptory
o metabotropni
=  GPCR (G-protein coupled receptors, blize viz 18)
e sedm transmembranovych podjednotek (7TM receptory)
e pulsobeni na postsynapticky neuron bud’ prostfednictvim
druhych (a dalsich) poslt nebo G-proteinem mediovanou
interakci s iontovymi kanaly (typicky draslikovymi nebo
vapnikovymi)
e VvV porovnani s ionotropnimi obecné pomalejsi a dlouhodobé&;jsi
pusobeni — modulacni vliv
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o GPCR signalizace muze byt ale i extrémné rychla, napf. vidéni
v sitnici realizovano pomoci metabotropnich, nikoliv ionotropnich
fotoreceptorti

e mohou ovlivilovat nejen synapticky pienos, ale 1 genovou
expresi

e receptory pro vSechny neuromodulatory (dopamin,
noradrenalin, serotonin, acetylcholin-muskarinové, histamin
ad.) a neuropeptidy

e své metabotropni receptory maji kromé ionotropnich také
glutamat (mGIluR1-8) a GABA (GABAGg)

e aktivita receptoru mize byt regulovana auxilidrnimi
podjednotkami

= receptory s tyrosin-kinazovou aktivitou

e po navazani ligandu homodimerizace a autofosforylace

e nasledné fosforylace dal$ich cili

e receptory pro trofické faktory (napt. NGF a BDNF)

® zpravidla extrasynapticka lokalizace (s vyjimkami, napf. TrkB v hippocampu
synapticky, role v regulaci plasticity)

- ligandy ionotropnich receptorii podle uéinku:
o agonista
= aktivuje receptor v maximalni mozné miie
o parcialni agonista
= (aste¢na aktivace — z farmakologického hlediska stabilizator aktivity
receptoru (,,ani moc, ani malo®)
e napf. vareniclin, parcialni agonista a432 nikotinovych receptorti pouzivany
pfi odvykani koufeni
o antagonista
» blokuje u¢inky neurotransmiteru a udrzuje kanal v klidovém stavu
® piitomno konstitutivni sporadické nahodné otevirani
o inverzni agonista
» blokuje u¢inky neurotransmiteru a zaroven kompletné uzavira kanal

’
agonist




o pozitivni allostericky modulator
* jiné vazebné misto nez transmiter
= prodluzuje délku nebo zvysuje frekvenci otevirani kanalu po jeho
aktivaci neurotransmiterem
e napi. alkohol nebo benzodiazepiny na GABAAa receptoru
o negativni allostericky modulator
= snizuje dtto

Suplementum

- prehled receptort dle transmiterti (majicich ionotropni i metabotropni receptory)
o Glutamatové

= |onotropni
o AMPA
e NMDA
e Kainatové
= Metabotropni
e mGIuR1-5
o GABA receptory
= |onotropni
e GABAa
= Metabotropni
e GABAg
o Acetylcholinove
= |onotropni
e Nikotinové
Metabotropni

e muskarinové
o Serotoninové
e lonotropni
o B5HT3A
e Metabotropni
o B5HT1,5HT2, 5HT4-7
= jejich dalsi subtypy
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- ptehled hlavnich receptor v mozku:
o lonotropni
= receptorové rodiny

e Nicotine-like (pentamery)
o Nikotinové
o GABAAaaglycinové
o 5HT3

e lonotropni glutaméatové (tetramery)
o AMPA
o Kainatové
o NMDA

e Purinergni P2X receptory (heterodimery)

o Metabotropni
=  GPCR (G-protein coupled receptors, blize viz ot. 18)
e Glutaméatové metabotropni receptory
o mGIuR1-5
= Group | (Gqg): mGIuR 1 a5 //postsynaptické
= Group Il (Gi/o): mGIuR2-3 //presynaptické
= Group HI(Gi/o): mGIluR4-8 //presynaptické
e GABAs
o heterodimery GABAB1 a GABAB?2 //pre- i postsynap.
o inhibi¢ni efekt pfimy pies asociované iontové kanaly
(draslikové a vapnikoveé)
e Serotoninové receptory (s vyjimkou SHT3A)
o Gi/o:5HT1a5HT5
o Gg:5HT2
o Gs:5HT4, 5HT6-7
e Dopaminové receptory
o ,,DI-like* (Gs): DI aD5
o ,D2-like“ (Gi): D2-D4
e Noradrenalinové
o al (Gq)
o a2 (Gi) — presynaptické autoreceptory
o PBlap2(Gs)
e Muskarinové (M1-M5, v mozku hlavné¢ M1-M2)
o M1 (Gq) // postsynapticky
o M2 (Gi) /Il presynapticky
e Histaminové (v mozku H1-H3)
o H1(Gq)
o H2(Gs)
o H3(Gi)



e Opioidni (vSechny Gi)
o
o 0
o K
e Kanabinoidni
o CB1 (Gi/Gs)
o CB2 (Gi)
e Purinergni
o P1(A1-Gi, A2-Gs) //adenosin
o P2Y (Gi/Gq) IIATP
e tada riznych receptorti pro neuropeptidy (GPCR)

receptory s enzymatickou (tyrosin-kinazovou) aktivitou
o TrkA (ligand NGF=nerve growth factor)
o TrkB (ligand BDNF = brain-derived neurotrophic factor)
o TrkC (ligand NT-3 = neurotrophin 3, NT-4)

1
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9. Piehled mediatoru

kritéria mediatoru:
o piitomen v presynaptickém neuronu
o uvoliovan Ca®*-dependentnim vezikularnim mechanismem po depolarizaci
presynaptického terminalu
o postsynapticky pfitomné specifické receptory
o existuje mechanismus pro reuptake nebo degradaci

mediatory
@) neurotransmitery
= zodpovédné za rychlou synaptickou transmisi
= zpracovani a pfenos informaci v mozku
o neuromodulatory

59

* moduluji aktivitu neuroni prostiednictvim ovlivnéni jejich excitability

dva rezimy aktivity mediatori (zejména u neuromodulatord a inhibi¢nich
transmitert)
o tonicka — konstantni aktivita
o fazickd — ptechodna aktivace
= Casto bursting (vice akénich potencialt kratce po sob€)

hlavni skupiny
o excitaéni neurotransmitery
= glutamét a aspartat
e glutamat je hlavni excita¢ni neurotransmiter
e vyznam aspartatu jako neurotransmiteru minimalni
e Dblizeviz 14
= otevieni kationtovych kanall, téz metabotropni receptory
o inhibi¢ni neurotransmitery
= GABA aglycin
e GABA hlavni inhibi¢ni transmiter v mozku
¢ Glycin hlavni inhibi¢ni transmiter v miSe
e  blize viz 16
» otevieni chloridovych kanali, GABARg receptory metabotropni
o moduléatory
= efektem mize byt jak zvySeni tak sniZeni excitability v zavislosti na
podtypu aktivovaném receptoru
= plsobeni jak pfes metabotropni (Casteji), tak ionotropni receptory
= nelze d€lit na excitacni a inhibi¢ni, inhibi¢ni nebo excita¢ni je az
konkrétni varianta receptoru, na ktery dany modulétor piisobi
= zpravidla divergentni projekce z podkorovych jader
e behaviordlné specifické role se odviji od funkce cilovych
modulovanych oblasti
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e ve fazickém rezimu Casto broadcasting, adaptivni dynamicka
rekonfigurace neurondlnich siti v zavislosti na behavioralnim
kontextu (alokace vypocetnich zdrojti, desynchronizace ad.)

e vSechny modulatory se ucastni regulace spanku/bd¢losti

pirehled modulatori

e serotonin (5-HT, 5-hydroxytryptamin)

o regulace afektivity a impulsivity (nepiimo agresivity)

o modulace plasticity a neurogeneze

o struktury mozku: nuclei raphe

o farmakologicka relevance: deprese, schizofrenie,
Uzkostné poruchy

o (blizeviz 11)

e dopamin

o motivace, uceni (reinforcement — uceni odménou)

o regulace motoriky

o pracovni pamét’, pozornost, exekutivni funkce

o struktury: substantia nigra (pars compacta) a VTA
(ventralni tegmentalni area)

o patofyziologicko-farmakologické relevance:
schizofrenie, extrapyramidové poruchy (Parkinsonova
choroba ad.), ADHD (attention-deficit hyperactivity
disorder)

o (blizeviz 11)

e noradrenalin
o orientovana pozornost, kognitivni orchestrace
soucast ascendentniho retikularniho aktiva¢niho systému
struktura: locus coeruleus
sympatikus (postganglionova ¢ast)
farmakologicka relevance: deprese, ADHD
o (viz11)
e acetylcholin
o moduluje mnestické (pamétové) a kognitivni funkce
o struktury
= nc. basalis Meynerti
= septélni jadra
= kmenova jadra (pedunkulopontinni a
laterodorsalni tegmentum)
parasympatikus (pre- i postganglionova ¢ast)

o sympatikus (preganglionova cast)

o patofyziologicko-farmakologicka relevance: demence
(n&ktere)

o (viz 10)

o O O O
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e histamin
o hlavni wake-promoting systém
o nc. tuberomammillaris

- specifickou skupinou neuronalnich signalizaénich molekul jsou neuropeptidy (viz
otazka 13)

- nekonvenéni mediatory
o jsou neuroaktivni, ale nesplituji vSechna kritéria medidtoru (minimaln¢ nejsou
vezikuldrné skladovany)
= volatilni mediatory
e NO (améné CO)
e retrogradni transmise
o role v plasticité
e viz otazka 17
= endokanabinoidy
e zastupci (chemicky eikosanoidy) :
o anandamid (N-arachidonoylethanolamide, anande =
V sanskrtu blazenost)
o 2-AG (2-arachidonoylglycerol)
e retrogradni transmise hlavnim, ale nikoliv vyluénym mddem
aktivity
o depolarization-induced supression of inhibition/excitation (via CB1)
e receptory CB1 (Gi/Gs) a CB2 (Gi)
o fyziologické role v konsensu s efekty jejich exogennich analog,
ovliviuji
o naladu
chut k jidlu
bdélost/spanek (zejména REM)
pamét’ (regulace plasticity)
potlacuji vnimani bolesti

o O O O

A Retrograde B Non-Retrograde  (C Neuron-Astrocyte

Signaling Signaling Signaling
CB.R Astrocyte
Glu
— 2$)
—h -
(+2)
-

eCB TRPV1
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= puriny
e ATP (ionotropni P2X a metabotropni P2Y receptory)
e adenosin (A receptory)
e antagonismus adenosinovych A2A receptorti mechanismem
stimula¢niho G¢inku kofeinu
e napomezi mezi konvenénimi a nekonvencnimi medidtory (ATP
je vezikularn¢ skladovano, ale adenosin nikoliv)

- terminologickd poznamka na zavér: medidtor vs. transmiter vs. modulator

o

Casto rizné zaménovano, sémanticky vzato je mediator (jakozto molekula mediujici vliv
jednoho neuronu na druhy) obecnéjsi pojem, do kterého spadaji jak neurotransmitery, tak
neuromodulatory
neurotransmiter prenasi (transmituje) informace, vzhledem k pfimé participaci na informa¢nim
processingu by sem tedy sensu stricto spadal pouze glutamat a GABA (+ glycin)
= jak glutamat, tak GABA miiZe ale pies metabotropni receptory modulovat
excitabilitu, tudiz jsou de facto zaroven neuromodulatory
za transmitery ¢asto oznacovany i signalizaéni molekuly majici primarné modulaéni vliv
(metabotropnim plisobenim ovliviiujicim excitabilitu), napf. serotonin, dopamin ad.
» vzhledem k predominujicimu modulaénimu efektu je pfiléhavéjsi oznaceni
neuromodulatory, nikoliv neurotransmitery
» nadruhou stranu i neuromodulatory mohou v nékterych piipadech pfi fazické aktivité
prenaset i konkrétni informace (napt. dopaminergni signal kodujici chybu predikce
odmény v mesolimbické dréze, viz otazka 11) a pak plIni roli neurotransmiteru

1
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10. Acetylcholin na nervosvalové ploténce a v CNS

- syntéza: cholin + acetyl-CoA — (cholinacetyltransferaza) — acetylcholin

H3C H3C H

o) CoA N /CH3 cha-1 \ /C >
/U\ 9 A~ N —_— )l\
C o/ : g HO \ H3C \

Hi
S& Choline .
Acetyl-CoA Choline Acetyltransferase Acetylcholine

- degradace a reuptake: ACh — (acetylcholinesteraza, AChE) — cholin + acetat
» nasledny reuptake cholinu (ptes HCT1 - high-affinity choline

transporter)
= v astrocytech butyrylcholinesteraza namisto AChE

CH3

- receptory:
o nikotinové (NAChR)
ugirwd binding site = jonotropni
NN e pentamericky kanal
C ) _ COOH e kazda podjednotka ma Ctyfi transmembranové domény (M1-
F;‘;‘;"SZ‘;' 5 ﬂ 4 esas M4), C 1 N konec extracelularné
]m w2| M3f v = v CNS dvé hlavni varianty (dle obsaZenych podjednotek):
OOOOOO XO0O0
Cytoplasm e o4beta2
NI
U o a7

* antagonista: a-bungarotoxin (hadi jed)
= nikotin desenzitizuje NAChR (na rozdil od Ach neni hydrolyzovan AChE)

Homomeric Heteromeric
o432

Na‘, K*, Ca®

o muskarinové
* metabotropni
e klasickych sedm transmembranovych domén, excita¢ni nebo
inhibi¢ni v zavislosti na asociovaném G-proteinu
= podtypy M1-M5 (v mozku zejména M1 a M2)
e M1 postsynaptické excitacni (Gq), M2 presynaptické inhibicni
= vyznamni antagonisté: atropin a skopolamin
= pfirozeny vyskyt muskarinu v muchomtirkach ¢ervenych (Amanita muscaria)
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Acetylcholin na nervosvalove ploténce
o kalcium-dependentni uvolnéni presynaptického acetylcholinu (ACh) aktivuje
nikotinové receptory (NAChR)
= permeabilni pro sodik i draslik
= vysledny proud prochéazejici kandlem zavisly na elektrochemickém
gradientu obou iontd pfi daném membranovém potencialu

"  podjednotkové sloZeni: (al)2B6 a patou podjednotkou € nebo y
o nasledny excitaéni postsynapticky potencial (end-plate potential) ma vysokou
amplitudu (az 70 mV, pro srovnani EPSP v neuronech <1 mV)
o EPSP vede k aktivaci napétové fizenych Na* kanal a generovani akéniho
potenciélu, ktery je déle propagovan membranou myocytu (sarcolemma)
= AP aktivuje napétoveé fizené vapnikové kanaly (L-type,
dihydropydinové) v sarkolemmé
— Ca?* aktivuje ryanodinové receptory
— dalsi uvolnéné kalcium ze sarkoplasmatického
ptes troponin-C aktivuje aktin-troponin-tropomyosinovy
komplex
o ACh rychle hydrolyzovan AChE

Mitochondrion —

Synaptic vesicle (ACh) —

Presynaptic membrane ~

Synaptic cleft
Postsynaptic \

membrane —— |~

Active zone
Ca®* channel

Basal lamina

Junctional fold

Voltage-gated
Ma* channel

receptorchannels
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Acetylcholin v CNS
o cholinergni transmise ma v mozku obecné vliv zejména na kognitivni funkce
(pamét’, pozornost)
o cholinergni struktury mozku a jejich projekce
= nucleus basalis (Meynerti) — difizni projekce kortikaln¢ (terminaly
pievazné v L1) i subkortikalné (hipokampalni formace)
[ ]

modulace pozornosti a epizodické, asociativni i pracovni paméti
disinhibi¢ni mikroobvod pro asociativni uceni (NB aktivuje ptes nikotinové
receptory inhibi¢ni neurony v prvni vrstvé kiry, ty inhibuji basket cells ve
vrstvé 2/3 a vysledkem je disinhibice pyramid v téze vrstvé nutna pro
vytvofeni asociace)

septalni jadra (medialni septalni jadro, nucleus of diagonal band)

e modulace paméti, v hippokampu vztah k theta oscilacim (projekce
z medialniho septalniho jadra)

e motivace, reinforcement learning (u¢eni odménou nebo trestem)

pedunkulopontinni a laterodorsalni tegmentum (soucasti
mesencephala)

e projekce do thalamu a ventralni tegmentalni oblasti
e soucast ascendentniho aktiva¢niho systému (arousal)
e regulace REM spanku (REM-on cells)

Basal Forebrain
Cholinergic System

Thalamus
Ventral
Tegmental

Hippocampus /
Entorhinal Cortex

Brainstem
Cholinergic System

o kromé CNS a nervosvalové ploténky je acetylcholin jesté transmiterem ve
vegetativnim systému

= parasympatikus
e preganglionova (pusobi pfes nikotinové receptory) i

postganglionova ¢ast (via muskarinové receptory)
= sympatikus

e preganglionova ¢ast (nikotinové receptory)
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klinickeé souvislosti:
o Alzheimerova nemoc
= degenerace cholinergnich jader bazalniho telencephala pfispiva ke
kognitivnimu deficitu
= inhibitory AChE (donepezil, rivastigmin a galantamin) jSOU
nejvyznamngj$imi léky alespon parcidlné a prechodné zpomalujici
prubéh onemocnéni
o abdzus nikotinu
= hedonicky (slastny) efekt mediovan aktivaci nikotinovych receptorii ve
ventralni tegmentalni oblasti (VTA)

= vareniclin
e agonista a7 a parcialni agonista 04p2 vyuzivany pii odvykani
koufeni

o Parkinsonova choroba
= anticholinergika (e.g. biperiden) se pouzivaji ke snizeni relativni pfevahy
cholinergni kotransmise ve striatu
e cholinergni interneurony striata ovliviiuji aktivitu MSN
(medium spiny neurons, vystupni neurony striata)
o psychofarmakologie
= anticholinergni (parasympatolyticka) aktivita je podkladem
nezéadoucich ucinki fady psychofarmak (tricyklicka antidepresiva,
klasicka antipsychotika ad.)
e centralné je disledkem zmatenost a kognitivni zmény
e periferné sucho v uUstech, zrychleni srde¢ni frekvence
(tachykardie), mydriaza (roz$ifeni zornic), rozmazané videéni,
potlaceni aktivity GIT, poruchy mikce
= parasympatolytické ucinky (pfimé nebo relativni pfevahou sympatiku) téz u fady drog
(halucinogeny, stimulanty)

xT
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11. Katecholaminové mediatory, serotonin

- katecholaminy (noradrenalin, adrenalin, dopamin) a serotonin — monoaminy (biogenni
aminy, do skupiny patii téz histamin)

- adrenalin ma v mozku marginalni vyznam

- v CNS neuromodulaéni funkce, zpravidla difuzni projekce z jader v mozkovém kmeni nebo
mezimozku, ¢asto volumova transmise

- reuptake (transportéry) :
o DAT (dopamine transporter), NET (norepinephrine = noradrenalin), SERT
o VMAT (vezikularni monoaminovy transportér)

- dva rezimy aktivity monoaminergnich systému
o tonick&: neuromodulace, regulace excitability a plasticity
o fazicka
= napf. aktivace noradrenergniho systému pii orientované pozornosti
nebo dopaminergniho pii chybnych predikcich (signal pro reinforcement,
temporal difference learning)

- katecholaminy syntetizovany spole¢nou drahou z tyrosinu:

HO —©—0H2—<:IH —COOH L -TYROSINE

NH,
Tyrosine hydroxylase (TH)
(tetrahydrobiopterin, Fe?*, O,)

HO

HO —@—mz—qn L - DOPA
NH,

L-Aromatic amino acid decarboxylase
(AAAD)
(pyridoxal-phosphate)

HO

HO —@—CHZ—CHZ—NHZ DOPAMINE

Dopamine-B-hydroxylase (DBH)

(ascorbate, Cu?*, O,)

HO

OH
HO —@—c'H —CH,—NH, L - NORADRENALINE

Phenylethanolamine-N-methyltransferase
(PNMT)
(S-adenosylmethionine)

HO

OH
HO —@—c‘n —CH/NH—cH, L - ADRENALINE
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DOPAMIN (3,4-dihydroxyphenethylamin)

- syntéza:

o tyrosin — (tyrosin hydroxylaza) — L-DOPA — (DOPA dekarboxylaza) —
dopamin

degradace: MAO (monoaminoxidaza) A i B, COMT (katechol-o-methyltransferdza)
o koncovym metabolitem kyselina homovanilova

- lokalizace:
o 4 hlavni drahy:

= mesolimbicka : ventralni tegmentalni area (VTA) — nc. accumbens

e reward prediction error (u¢eni), motivace, nepiimo emoce

(hedonie)

Casté oznacovani mesolimbické drahy za ,,systém odmény* je
oversimplifikaci (VTA nekdduje odménu per se, navic ¢ast
neuront ve VTA aktivovana i trestem)

oproti klasické predstavé neni projekce z VTA pouze dopaminergni, ale i
gabaergni a glutaméatergni
mesokortikalni : VTA — prefrontalni kira

e kognitivni funkce (pracovni pamét, orientovana pozornost)

e vliv na afektivitu (via VMPFC)
nigrostriatalni : substantia nigra — striatum

e regulace motoriky, dysfunkce pii Parkinsonové chorobé
tuberoinfundibulérni: nc. arcuatus — eminentia mediana
e inhibice sekrece hormonu prolaktinu v neurohypofyze
dopaminergni inervace thalamu:
periakveduktalni Sed’, parabrachialni jadro — thalamus
L]

nové popsana draha, neuvadéna v klasické neuroanatomii

e pravdépodobnou funkci senzoricky gating (filtrovani) na drovni thalamu

Dopamine Pathways and Key Brain Regions

DLPFC__ .
l' ~
T *y
: \
. % kY
striatum Y b
N a '
’ ]
L

., nucleus
% accumbens habd
1

substantia
nigra

————
-
o A

’
™ T

]
g
[y
@ R 1
-

~y L e
l*\
1
N4
S

pituitary

tegmentum



receptory:
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o D1-DS5 (vSechny metabotropni), funkéné 2 skupiny

»D1-like* (Gs) : D1 a DS
e prefrontalni kortex, striatum
,,D2-like“ (Gi) : D2-D4
e nc. accumbens (ventralni striatum), striatum, kortex

klinické souvislosti:
o schizofrenie

blokada D2 receptorti v mesolimbické draze je spolecnym
mechanismem U¢inku vSech antipsychotik (vice versa intoxikaéni
psychoza pii excesivnim uzivani stimulantl, napf. metamfetaminu)
dysfunkce mesokortikalni drahy jednou z pfic¢in kognitivnich piiznaki
(obtizné 1é¢ebné ovlivnitelnych)

o Parkinsonova choroba

o adikce

podkladem zanik dopaminergnich neuronti v substantia nigra (pars
compacta)

L-DOPA jako 1€k kompenzujici snizenou produkci dopaminu
(dopamin sam neprochazi hematoencefalickou bariérou), inhibitor
MAO B selegilin

stimula¢ni drogy inhibuji reuptake (kokain, via DAT) a/nebo zvySuji
release (metamfetamin, via TAAR1 a VMAT?2) dopaminu v nc.

accumbens shell
e vezikularni deplece dopaminu nasledujici ,,high fazi jednim z podklada
dysforie pfi ,,dojezdu® (,,what goes up must come down*)
ovlivnéni aktivity mezolimbické drahy obecnym mechanismem vzniku
psychické zavislosti (kromé stimulantd, i v ptipadé nikotinu, alkoholu
nebo opioidl)

o ADHD (Attention-deficit hyperactivity disorder)

Casto uZivanym lékem methylfenidat (Ritalin), inhibitor DAT o néco
slabsi neZ kokain, ktery ma pon¢kud paradoxné (dano abnormalni
funkci bazalnich ganglii) u ADHD pacientii efekt opacny nez
stimulacni

e prefrontaln¢ dale zlepSeni orientované pozornosti (D1)

e roli hraje také zvySend tendence k repetitivnimu chovani pti mezolimbickém
hyperdopaminergnim stavu



NORADRENALIN
syntéza: dopamin — (dopamin-g hydroxyldza) — noradrenalin
degradace: COMT, MAO — kyselina vanilmandlova

70

lokalizace a funkce: projekce z locus coeruleus v kmeni (blizko pontomesencefalické

junkce)

o ascendentni: difazné do kury, ¢asti limbickych struktur, thalamu a
hypothalamu

= regulace bd¢losti, orientované pozornosti, uc¢eni

orchestrace kognitivnich procesu
vliv na centralni ¢asti autonomniho systemu

e napf. pfechodné zmény priméru zornice v ndvaznosti na

orientovanou pozornost reflektuji fazickou noradrenergni
aktivitu

o descendentni: do michy

modulace pfenosu na urovni zadniho misniho rohu (snizené vnimani
bolesti)

The norepinephrine system

Neocortex

Thalamus

-

.\\7* )"/ ‘
Hypothalamus
Temporal lobe /

Locus ceruleus

Cerebellum

To spinal cord

o kromé vySe popsanych centralnich drah je periferné také postganglionovym
transmiterem sympatiku

receptory (vSechny metabotropni GPCR)
o ol (Gq)
o a2 (Gi)

presynaptické inhibi¢ni receptory
synapticka autoregulace (negative feedback)

o Bl (Gs)
= hlavné cortex
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©) BZ (Gs)
= prevazné cerebellum

klinickeé souvislosti
o deprese
= ¢ast antidepresiv inhibuje reuptake noradrenalinu (SNRI, NRI)
o ADHD
= noradrenergni signalizace implikovana v patogenezi

SEROTONIN (5-hydoxytryptamin)

syntéza: tryptofan — (tryptofan hydroxyldza) — 5-hydroxytryptofan — (5-HTP
dekarboxylaza)— serotonin

H-N 0 HAN
Tryptophan 2 g Aromatic Aming Acid 2
Hydroxylase N Decarbozxylase
OH
I o
NH ™ i

Tryptophan 5-Hydroxytryptophan 5-Hydroxytryptomine

degradace: via MAO A, koncovy metabolit 5-HIAA (5-hydroxyindolacetéat)

lokalizace a funkce: projekce z nuclei raphe (dorsalis, magnum ad.) v kmeni
o ascendentni: difizné do kury, bazalnich ganglii a limbickych struktur
= regulace afektivity a paméti
= vliv na impulzivitu
o descendentni: do michy
= modulace pfenosu na urovni zadniho miSniho rohu (inhibuje vnimani
bolesti)

The serotonin system

Basal ganglia
Neocortex %

Hypothalamus 2

Temporal lobe

Raphe nuclei < Cerebellum

To spinal cord



receptory:
o OSHTI1-5HTY
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= vSechny s vyjimkou SHT3 metabotropni GPCR, celkem 14 podtypt
= podskupiny dle asociovaného G-proteinu

Gi/o: 5HT1 a5HT5
Gq : 5HT?2
Gs : 5HT4, 5HT6-7

= 5HT3 pentamericky iontovy (Na" a K*) kanal patiici do superrodiny
nikotinovych receptort
= farmakologicky relevantni subtypy

klinické souvislosti
o deprese

5HT1a : regulace nalady, agonisté maji anxiolyticky u¢inek
5HT1b, d : vazokonstrikce, agonisté (triptany) antimigrenika
SHT2a : aktivace hlavnim mechanismem uc¢inku
psychedelickych drog (LSD, psilocybin), naopak antagonismus
u atypickych antipsychotik (+5HT2c), slabsi aktivace
anxiogenni (blokada nékterymi antidepresivy — NaSSA a SARI)

5HT3 : antagonisté (setrony) velmi efektivni antiemetika (e.g.
pfi chemoterapii v onkologii)

= fada antidepresiv inhibuje reuptake serotoninu (SSRI, SNRI ad.)

pro jejich ucinek jsou kritické SHT1A receptory na granularnich bunikach
Vv gyrus dentatus

= ctiopatogeneze komplexné€j$i nez pouhy nedostatek serotoninu
(monoaminova teorie deprese), mechanismem efektu antidepresiv
pravdépodobné pozitivni ovlivnéni neuroplasticity (proto nastup ucinku
zpravidla az za 2-3 tydny) a neurogeneze v hippocampu

v hippocampu nejen stimuluji neurogenezi, ale i apopt6zu, vysledkem tedy
zvyseny turnover a remodelace

o serotoninovy syndrom
= potencialng Zivot ohrozujici stav v diisledku ptisobeni farmak
ovliviiujicich serotonergni systém

u nevhodnych lékovych kombinaci, napft. ireverzibilni
inhibitory MAO s SSRI nebo triptany, také zvySeny piisun
tyraminu pfi jejich monoterapii — tzv. cheese effect (—
hypertenzni krize)

predavkovani MDMA (inhibice reuptaku serotoninu hlavnim

mechanismem ucinku, pfi dlouhodobobém opakovaném uzivani riziko
degenerace serotonergnich terminalit)

= manifestace:

kognitivni (zmatenost, agitovanost, halucinace)
vegetativni (hypertenzni krize, hypertermie, nausea)
somaticka (svalové kieCe-myoklonus, tremor-ties)

xT
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12. Opioidni peptidy a jejich receptory

- opioidni peptidy jsou endogennimi ligandy receptort aktivovanych opiaty

- opioidy vs. opiaty
o Opidty jsou substance z opia (tekutina z nezralych makovic), opioidy jejich
endogenni nebo syntetickéa analoga

- piehled opioidnich peptida a opioidnich receptort:

Table 24-1 Four Major Classes of Endogenous Opioid

Peptides
Preferential
Propeptide Peptide(s) receptor
POMC B-endorphin n/d
Endomorphin-1 u
Endomorphin-2 u
Proenkephalin Met-enkephalin 8
Leu-enkephalin 8
Prodynorphin Dynorphin A K
Dynorphin B K
Pro-orphanin FQ Orphanin FQ Orphan
receptor

- opioidni peptidy
o p-endorfin
= endorfin = endogenni morfin
= tlumi vniméni bolesti, euforizujici u€inky
= vazba na p, méné o receptory
= prekurzorem proopiomelanocortin (POMC)
e kromé B-endorphinu, propeptid MSH (melanocyty-stimulujici
hormon) a ACTH (adrenocortikotropni hormon)
e koexprese f-endorfinu a ACTH jednim z podkladi stresové
analgezie (evolu¢né vyhodné oslabeni vnimani bolesti v
prechodnych stresovych situacich)
e  koexprese B-endorfinu a MSH podkladem hedonického a analgetického
efektu (pfiméfeného) opalovani a zavislosti na expozici UV
= produkovan mj. neurony hypothalamu (nucleus arcuatus), odtud
projekce napt. do periakveduktalni sedi (PAG) a locus coeruleus
o enkefaliny
= vazba na d receptory
= prekurzor proenkefalin
= modulace bolesti
e zejména na urovni michy, interneurony uvoliujici enkefalin
o dynorfiny
= vazba na « receptory
= hypothalamus, kmen, ventralni striatum

¢ inhibice dopaminergni transmise na Urovni ventralniho striata vysvétluje
dysforické u¢inky dynorphind, role v zavislosti na stimulantech
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o orphanin (nociceptin)

periferni i centralni modulace nocicepce (percepce bolesti)
e perifern¢ efekt inhibi¢ni
e centralné hyperalgezie (zvySené vnimani bolesti), také vztah
k depresivni poruse

- opioidni receptory (vSechny Gi/o GPCRs)
o H(MOR)

podtypy p1-3
agonisté endorfiny, morfin a jeho derivaty
e heroin = diacetylmorfin
agonisté maji analgetické a euforické t¢inky
exprese ve strukturach dulezitych pro vnimani bolesti (zadni rohy misni
— lamina I a II, rostralni ventromedidlni medulla, periaqueduktalni Sed’)
cortex, thalamus, VTA a ventralni striatum
antagonisté naloxon (rychlejsi ndstup ucinku, antidotum) a naltrexon

o & (DOR)

agonisté enkephaliny, v mensi mite -endorfin
silna exprese na urovni zadnich rohti misnich, presynapticka lokalizace
ptitomny také v mozkovém kmeni
e napfi. v dorsalnim raphe — serotonergni jadro mj. descendentné
tlumici pienos bolesti v zadnich rozich michy
efekt antinociceptivni

o k(KOR)

agonisté dynorfiny
aktivace centralné vede k dysforii

o orphanin (nociceptin) receptory

nazev dan dlouhou neznamosti pfirozeného ligandu

exprese rozsahla v mozku (kmen, hypothalamus, ktira) i v zadnich
rozich

centralné hyperalgezie



- klinické aspekty:
o bolest
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vyuziti opioidi pii 1écbé stiedné silné az silné bolesti
syntetické derivaty morfinu maji podstatné potentnéjsi analgeticky
ucinek, napft.
— heroin (diacetylmorfin) 4x
— fentanyl 100x (vyuziti pti analgosedaci - umélém spanku - na ARO,
rizikem pii analgetickém pouziti utlum dechového centra)
— ohmefentanyl 6300Xx (pouZivéno ve veterindrni medicing pro zklidnéni
velkych zvirat, napt. slont)
pfii 1é¢bé chronické bolesti vyuziti ve formé naplasti s postupnym
uvoliiovanim (snizené riziko vzniku zavislosti nebo utlumu respirace,
napf. fentanylové naplasti)
pti dlouhodobém uZzivani opioidti mize paradoxné dojit k zesilenému
vnimani bolesti (opioid-induced hyperalgezia)

e podkladem receptorova dysregulace
placebo

e jednim z mechanismi je potenciace ¢asti endogenni opioidni

signalizace (cestou p-receptorti)

schéma opioidni modulace bolesti v zadnich rozich michy:

2 Sensory input + opiates/opioids

Morphine
P

*\hﬂ%

Enkephalin

Morphine % @ @w @
"'i‘&‘?:__‘_/l {Ei
\@me

c-n.

Mo sensory input + opiates

r Enkephalin

<_—

Sensory input + opiates

Control
<
- Enkephalin
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o adikce

= heroin
e substance s nejvySSim adiktivnim potencidlem z pouli¢nich
drog
e krom¢ psychické i silna fyzicka zavislost (podminénd periferni
expresi OR) komplikujici odvykani
e abstinencni pfiznaky: poceni, nausea, gastrointestinalni obtize,
dus$nost, agitace
e farmakoterapie zavislosti: methadon a buprenorphin (Subutex,
parcialni agonista MOR)
= alkohol
e ethanol vede ke zvySenému uvoliiovani B-endorfinu
e antagonista p-receptort naltrexon omezuje hedonicky efekt
konzumace alkoholu, farmakoterapeutické vyuziti
e p-receptory inhibuji gabaergni interneurony ve VTA (ventralni tegmentalni

oblast) a tim vedou k uvolnéni dopaminu v nucleus accumbens (pozitivni
reinforcement)

Alcohol /
+ # P
UpOKI,
Glutarnate inpuls
{e.q., from corlex)

_  peptides -
-
/ r
-
YTA —_ - i
intermeuron —_ GABA [ |
- ' Alcohol
m.:ugf(/r \
? 2y

4

Iz . — Dopaming —fe=

Glutamate mpuls
{eg., from
amygdala PPT/LDT)

Ventral tegmental area Nucleus accumbens
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13. Neuropeptidy a funkce hypothalamu
- neuropeptidy = neuroaktivni peptidy (NP)

- ¢etny vyskyt v hypothalamu, ale produkovany neurony v celém CNS, ¢asto jako
kotransmitery (preferencné s nékterym neurotransmiterem)

- presynapticky skladovany ve velkych denznich (dense-core) synaptickych vezikulach
- pusobeni pfes GPCR

- obecné maji NP v mozku Uzky vztah k udrzovani homeostazy (byt’ maji i dalsi funkce)
o z ¢asti koresponduje s jejich hojnou hypothalamickou lokalizaci
o priklady funkci neuropeptid v hypothalamu
= regulace pfijmu potravy (NPY, Orexin, AgRP, CART, a-MSH)
= regulace bdélosti/spanku a cirkadiannich rytmu (orexin, VIP)
o priklady relevantnich funkci NP mimo hypothalamus
= vliv na vnimani bolesti (Substance P, CGRP)
= regulace stresovych reakci (CRF a NPY)
= regulace pritoku krve mozkem (VIP, Somatostatin, CGRP)

- prehled vyznamnych neuropeptidii a jejich vybranych funkei:
o orexin (hypocretin = hypothalamic incretin)
= orexinovy systém hypothalamu integruje informace o spankovych a
energetickych potfebach organismu

= dulezita role v udrzovani bdélosti

o dysfunkce orexinového systému podkladem narkolepsie
(excesivni denni spavost)

= v souladu s nazvem orexigenni (apetit stimulujici) funkce
e produkce stimulovéana ghrelinem (,,hormon hladu‘)
¢ uvoliovani naopak inhibovéano leptinem (,,hormon sytosti*)

o Pozn.: oznadeni ,,hormon sytosti* je didaktickym zjednodusenim,
leptin jako dlouhodobé&jsi metabolicky signal produkovany tukovou
tk&ni zvysuje citlivost k aktualnim signaltim sytosti z GIT (napf.
GLP-1 a CCK); hypothalamické mechanismy regulace ptijmu
potravy jsou komplexnéjsi, nezahrnuji pouze orexin

o Ob/Ob mys neprodukujici leptin— orexin?:

I S
SRS
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o NPY (Neuropeptid Y)

= aktivita NPY mé protektivni u¢inek vuci piisobeni stresu
e NPY tlumi aktivaci sympatiku

=  NPY neurony v nucleus arcuatus hypothalamu se ucastni regulace

ptijmu potravy, viz AgRP dale

= NPY v BNST potlacuje excesivni piti alkoholu
e v konkordanci s protistresovou roli NPY
e BNST = Bed nucleus striae terminalis (soucast extended amygdaly),

struktura majici Gzky vztah k Gzkosti

e mechanismem inhibice CRF-neuronti, CRF aktivace ma v souladu s tim na
spotfebu alkoholu opacny efekt

o AgRP (Agouti-related peptide, agouti = pruhované zbarveni srsti)
= vyskyt pouze v nucleus arcuatus
kolokalizace s NPY
= regulace pfijmu potravy, potentni stimulant apetitu
e hypoglykémie aktivuje AgRP-neurony
e uvoliovani inhibovano leptinem a aktivovano ghrelinem
= antagonizuje melanokortinové receptory

o CART peptidy (CART = Cocaine and amphetamine regulated transcript)
= v nucleus accumbens souvisi s hedonickymi a motiva¢nimi G¢inky
stimulantl
= vliv na regulaci pfijmu potravy
e via a-MSH (POMC)
® jeden z moznych mechanisml vyrazného anorexigenniho G¢inku stimulantt
(napf. metamfetamin schvalen FDA jako lé¢ivo-supresant apetitu

Vv ptipadech morbidni obezity), anatomicky podkladem pfimé spojeni mezi
nc. accumbens shell a lateralnim hypothalamem

o CRF
= vliv na stresové reakce, role pro-stresova (antagonizovan NPY, viz
NPY)
e CRF jednim z faktorti v patogenezi depresivni poruchy
= nad rdmec regulace endokrinni stresové osy HPA (hypothalamus-
pituitary-adrenal) béhem stresu i lokalni funkce v mozku
e napi. vamygdale, prefrontalni kafe, hippocampu nebo locus
coeruleus

o Substance P
= nocicepce (vnimani bolesti)
= zvraceni
e antagonisté NK1 receptorti potencidlni antiemetika
= kotransmise s GABA v piimé draze bazalnich ganglii (v neptimé
enkefalin)
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o CGRRP (calcitonin gene related peptide)
= nocicepce
= vazodilatace
e zvySené hladiny CGRP pfi migréné

o Somatostatin
= somatostatin produkovany ve ventromedialnim hypothalamu inhibuje
sekreci rtistového hormonu adenohypofyzou (odtud jeho nazev)
= vazokonstrikce v ramci neurovaskularniho couplingu (viz 25)
= somatostatin exprimuje druha nejvétsi tiida gabaergnich neuront v ke
(axodendritické interneurony)

o VIP (vazoaktivni intestinalni peptid)

= modulace aktivity nucleus suprachiasmaticus (master circadian
pacemaker)

* nejen v intestinu ale i v mozku méa vazoaktivni roli

e vazodilatace v rdmci neurovaskularniho couplingu

= VIP exprimovan jednou ze tfi hlavnich skupin kortikalnich inhibi¢nich
neurontl, kterd tvofi disinhibi¢ni mikroobvody vyuzivané napf. pfi
uceni

= aktivuje (on-demand) glykogenolyzu v astrocytech

o Cholecystokinin (CCK)
= souvislost s Uzkosti a depresi (mj. v prefrontalni kife a hippocampu)

o Galanin
= ovliviiyje, inter alia, serotonergni systém

o opioidni peptidy (endorfiny, enkefaliny, dynorfin)
= strukturné se jedna o neuropeptidy, ale vzhledem ke specifickym
funkcim vétSinou vyclenovany do samostatné kategorie (bliZze viz
ptedchozi otazka)
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Hypothalamus
spole¢nym jmenovatelem vétSiny funkei hypothalamu je udrzovani homeostazy
o ,interface* mezi mozkem a endokrinnim systémem (a jeho nejvyssi regulacni

etaz)
= hypothalamus uvoliuje statiny a liberiny fidici produkci hormont
v adenohypofyze
= v nc. supraopticus a paraventricularis produkuje vazopresin, resp.
oxytocin uvolilovany neurophypofyzou
o reguluje autonomni motoricky systém
= piedni ¢ast hypothalamu souvisi vice s parasympatikem a zadni se
sympatikem
o Vliv na struktury souvisejici s motivaci
= nutné pro vynuceni saturace potieb souvisejicich s udrzovanim
homeostézy a s reprodukci
e pozitivni motivace: hypothalamus — ventralni tegmentum
(VTA)
e negativni motivace: hypothalamus — habenula
o laterélni habenula je obdobou VTA pro negativni reinforcement

(kdduje punishment prediction error), implikovana v patogenezi
depresivni poruchy

anatomické ¢lenéni (ve skupinach pouze vybrana funkéné vyrazna jadra)
o mediélni hypothalamus

= ptedni jadra
e nc. supraopticus — projekce do neurohypofyzy
e nc. paraventricularis — dtto, pfijem potravy
e nc. suprachiasmaticus — cirkadidnni rytmy
e preoptickd area — termoregulace
e Ventrolateralni preoptickd area — spanek

= stfedni jadra (tuberalni)
e nc. arcuatus — endokrinni funkce, ptijem potravy
e dorsomedialni a ventromedialni skupina jader

= zadni jadra (mamilarni)
e nc. tuberomammilaris — bd¢€lost

e corpora mammillaria (vztah k paméti, sou¢ast klasického pojeti
Papezova orkuhu, degenerace u syndromu Wernicke-Korsakoff —
encefalopatie u ethyliki podminéna nedostatkem vitaminu B1)

o lateralni hypothalamus
= difuzni uspotfddani bez ostie ohranicenych jader
e mj. orexinové neurony



» Nuclei of the Hypothalamus
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funk¢né distinktivni skupiny oblasti
o spéanek a cirkadianni rytmy
* nc. suprachiasmaticus
e hlavni cirkadianni pacemaker (molekularni oscilator), viz 37
= VLPO (ventrolateralni preopticka area)
e sleep-promoting area
* nucleus tuberomammilaris
e wake-promoting area
e histaminergni
e vzajemna inhibice s VLPO
e v posteriornim hypothalamu
= lateralni hypothalamicka area
e orexinové neurony (viz vyse)
o termoregulace
= preopticka area ma funkci termostatu
= senzitivita k pyrogennim cytokinim (TNF-a, IL-1 a IL-6)
o ptijem potravy
= struktury
e nc. arcuatus

e lateralni hypothalamicka area (optogenetické inhibice vede u mysi
k okamzité konzumaci dostupné potravy, aktivace naopak k
selektivnimu ignorovani potravy i ptes vyhladovéni)

e ventromedialni a paraventrikularni jadro
= interakce neuropeptidd popsanych diive
o Zizen
= subfornikalni organ
o sexudlni chovani
= medialni preopticka area

1
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14. Excita¢ni aminokyseliny jako synaptické mediatory
- glutamat (Glu) a aspartat (Asp)
- aspartat
o V mozku pfitomen ve znacném mnozstvi
= N-acetylaspartat (NAA) jako marker neuronalni viability pfi
magnetické rezonan¢ni spektroskopii
e snizena koncentrace u fady patologickych stavli (Alzheimerova
choroba, ischemie aj.)
e po glutamatu druha nejcetnéjs$i molekula v mozku
= role aspartéatergni transmise ale v porovnani s glutamatergni dle
soucasnych evidenci marginalni
e aspartat mize byt vzacné kolokalizovan s glutamatem
e jinak Gloha aspartatu primarné jina nez mediatorova
e vzhledem ke strukturélni podobnosti Glu a Asp glutaméatové
receptory zpravidla aktivovany i Asp nebo jeho derivaty (e.g.
NMDA = N-Methyl-D-Aspartat)

Glutamat
- hlavni excitaéni transmiter v CNS
- rychlé excitaéni glutamatergni transmise je podkladem pienosu a zpracovani informaci v
celém mozku (ostatni transmiterové systémy bud’ inhibi¢ni nebo modulaéni)

- biosyntéza:
o Vintermediarnim metabolismu produkovan transaminaci alfa-ketoglutaratu
o resyntéza via glutamin (viz niZe)

- reuptake a recyklace:
o EAAT (excitatory amino acid transporter), 5 podtypt
= EAATI1-2: astroglialni (rodent GLAST, resp. GLT-1)
= EAAT3-4: neuronalni
=  EAATS : vyskyt pouze v sitnici
o reuptake mechanismy velmi efektivni a rychlé (<1ms)
* nutnd podminka rychlého a pfesného pienosu informaci
= extracelularni koncentrace glutamatu za fyziologickych okolnosti
enormn¢ nizka
= pii patologickych stavech zvySeni koncentrace glutamatu vede k
excitotoxicité
o vesikularni transportéry: VGLUT 1-3



o recycling
= glutamét-glutaminovy cyklus

Glutaminase
/ Glutamine
synthetase

Glutamaie

'/_ / transporter

\Glutamate receptor

receptory (pouze ramcovy piehled, blize viz otazka 15)
o ionotropni
=  AMPA receptory
= NMDA receptory

= Kainatové
o metabotropni
= mGIuR1-8

klinické aspekty
o ischémie (blize viz 54)
=  selhani reuptake mechanismu (ztrata hnaciho iontového gradientu)
= riziko Glu excitotoxicity v disledku overaktivace synaptickych
receptort a nefyziologické aktivace extrasynaptickych receptort
o Schizofrenie (blize viz 58)
= evidence pro funkéni 1 strukturdlni zmény glutamatergniho systému u
schizofrenie
e strukturdlni zmény z ¢asti dany abnormalnim vyvojem
o defektni migrace a pruning (profezavani synapsi)
o abnormalni konektivita mezi nékterymi oblastmi a
systémy (connectopathy)
e funkéni zmény
o naruSena NMDA signalizace

84
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15. Glutamatové receptory

- glutamatové receptory nezbytné pro excitacni transmisi a tim pro pienos informaci v CNS
- tetramerni struktura, kazda z podjednotek ma Ctyfi transmembranové domény
- dv¢ zakladni skupiny glutamatovych receptort

o

ionotropni

o metabotropni

lonotropni glutamatové receptory

- patfi do jedné genové rodiny
o tetramery

o

= kazda podjednotka ma Ctyfi transmembranové domény
skupiny:
=  AMPA receptory
=  NMDA receptory
= kainatové receptory (spole¢né s AMPA nékdy slu¢ovany jako non-NMDA)

- AMPA receptory

e}
(@)

AMP A= a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-propionat
rychly synapticky pienos na excitacnich synapsich
= rychld aktivace (¢asova konstanta 0.1 ms vs. 3 ms u NMDA)

= rychléd deaktivace (¢asova konstanta 1.5 ms vs. 150 ms u NMDA)
pozn.: ¢asové konstanty zavislé na podjednotkovém slozeni, uvedené hodnoty pro
ilustracni porovnani AMPAR a NMDAR

tetramery, podjednotky GIuA1-4 (kodovany geny GRIA1-4)
zpravidla heterotetramerové didimery slozené z dimeru GluA2 a dimeru
GluAl, 3 nebo 4
= (tyfi vazebna mista pro glutamat (na kazdé podjednotce jedno)
propustné pro Na*a K*
= vyjimkou jsou AMPARs s modifikovanou GIuA2 v astrocytech, které
jsou permeabilni i pro Ca?* (Q/R editing)
regulovany fosforylaci
= vliv jak na aktivitu receptoru, tak jeho distribuci
= napf. kindza CaMKII aktivovana kalciem po otevieni NMDA receptoru
zvysuje fosforylaci otevirani AMPARSs a tim se podili na ¢asné
komponent& dlouhodobé potenciace
antagonista CNQX, exogenni agonista quisgalat
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- NMDA receptory
o NMDA = N-Methyl-D-Aspartat
o na vétSin€ synapsi NMDARs spole¢n€ s AMPARs NMDA
e NMDAR ma pomalejsi kinetiku nez Na*
AMPAR (viz déle) 6‘5‘60 D= Mg
o exprimovany post-, extra- i presynapticky Glu ‘ A Zn2+
o kationtovy kanal (Na*, K™ a vysoka relativni permeabilita - e
+
Ca2") <> Mg

o vzhledem k propustnosti pro kalcium ma otevieni efekt
jak ionotropni (prodlouzeni EPSP), tak nepfimy
metabotropni (aktivace kalcium-dependentnich kinaz)

o zaklidového membranoveho potencialu v inaktivovaném i
stavu (blokovan Mg?*) Y

» depolarizace uvolni Mg?*-plug a nasledna O«
synaptickd aktivita vede k otevfeni receptoru —
NMDAR jako molekularni koinciden¢ni detektor
o koagonisté glycin a D-serin, inhibice Zn?*
o podjednotkové slozeni
= heterotetramer 2 GIuN1 a 2 GIuN2 a/nebo GIuN3
= obligatni GIuN1 (diive NR1)
e vazebné misto pro glycin
e 0osm variant (alternativni splicing)
=  GIuN2A-D (kédovany geny GRIN2A-D)
e vazebné misto pro glutamat
e pomér GluN2A/B v NMDAR vyznamné ovliviiuje vlastnosti
receptoru, mj. ve vztahu k plasticité a excitotoxicité
e GIuN2B upregulovéna v ranych fazich ontogeneze, pozdé;ji
prevaha smérem k GIUN2A (GIuN2B— GIuN2A
developmental switch)
e GIluN2B — pomalejsi deaktivacni kinetika receptoru —

efektivnéjsi indukce plasticity ("supermys" Doogie)
e selektivnim inhibitorem GIuN2B je ifenprodil

e  GIuN2C-D v neuronech méné zastoupené nez GluN2A-B, maji mj. vliv na
asociativni uceni (strachové podmiiiovani) v amygdale, role v astrocytech
viz 6, vyvoj mozku

= GIuN3A-B
e heterodimery aktivovany pouze glycinem (vazebné misto pro
Glu na GIuN2)

e fyziologicky vyznam mensi nez GluN2
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o kazdé podjednotka ma ¢tyfi domény: ATD

e extracelularni amino-terminalni doména (ATD) a

e extracularni doména vazajici ligand (LBD) LBD

e transmembranova doména (TMD)

e intracelularni karboxy-terminalni doména (CTD) ™D
o kinetika cTD

= vyznamn¢ zavisi na podjednotkovém slozeni:

GluN1-1a/GluN2A GluN1-1a/GluN2B GluN1-1a/GluN2C

- - T
o |/® Mo - -
1.04
NMDA
JBDPA _120pA JlOpA S 087
100 ms 100 ms 100 ms _

GluN1-1a/GluN2D
|
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o
@

o
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|

o
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e
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1

o

1
0 50 100
@ Time (ms)

| 10pA
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= kalcium- a glycin-dependentni desenzitizace
o NMDA receptory hraji klicovou roli v indukei LTP
= metabotropni efekt via second messenger Ca?* a detekce koincidenci
(klidovéa blok&da Mg2+)
»  suréitymi vyjimkami, v hippocampu existuje i non-NMDA-dependentni forma LTP
o Vliv na excitotoxicitu (ramcovy, nemusi platit vzdy a absolutng)
= aktivace receptorti s GluN2B pro-apoptoticka (potencialni vyuziti
ifenprodilu a jeho derivatt jako neuroprotektiv), zejména
extrasynapticky
= aktivace receptor s GluN2A anti-apoptotické (za fyziologickych okolnosti)
o aktivita NMDARSs modulovana mj. neurosteroidy (napf. pregnenolon sulfat) nebo
cholesterolem
o vyznamni antagonisté (s vyjimkou AP-5 nekompetitivni)
= Kketamin
e disociativni anestetikum
O anesteticky efekt ale pravdépodobné zavisly primarné na HCN1,
nikoliv NMDARs
O  vyuziti v urgentni medicing (u polytraumat s hypovolemickym
Sokem, ketamin na rozdil od ostatnich anestetik nesnizuje, ale
zvysuje krevni tlak), u déti nebo v popéleninové medicing
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e v subanestetickych davkach model psychotickych stavii na
lidskych dobrovolnicich (disociace ega od zbytku téla, poruchy
formy i obsahu mysleni, halucinace)

e téz uzivan jako disociativni droga

O ve vys8ich davkach vede disociace k extrémnim staviim: "k-hole"
az "ego death"— pocit splynuti mysli s okolnim svétem, napt. ma
¢loveék pocit, Ze je nehmotna entita vznasejici se vesmirem

e subpsychotomimeticka davka ma rychly, ale ptechodny
antidepresivni efekt

o indukce synaptogeneze via mTOR - efekt blokovan rapamycinem
e sm¢s ketamin/xylazin ¢asto vyuzivana pro anestezii malych
laboratornich zvitat
= phencyclidin (PCP, angel dust)
e disociativni droga siln¢j$i nez ketamin
® vzhledem k obtizné predikovatelnému uéinku rizikova (neni vzécna ztrata

sebekontroly v kombinaci s agresivitou a paranoiou, potencialné nebezpecné
behavioralni konsekvence)

= dizocilpin (MK-801)

e vyuziti jako animalni model schizofrenie

= AP-5 (APV, a-amino-5-fosfonovalerat)

e v neurofyziologii pouzivan jako vysoce selektivni kompetitivni
antagonista NMDAR (naptiklad ketamin se vaze na fadu dalsich
receptort, z nichz n¢které mohou souviset i s jeho psychotomimetickym
ucinkem - e.g. sigma receptory aka sigma enigma)

= ethanol

e alkohol m4, inter alia, slabou antagonistickou aktivitu na
NMDARs

e potencialné jedna z pfi¢in mnestického deficitu pii excesivni konzumaci

=  KYNA (kynurenic acid)

e endogenni antagonista vSech ionotropnich glutamatovych
receptorti

e mozna role v patogenezi schizofrenie

* memantin
e slaby antagonista, vyuziti v ,,16¢b&*“ Alzheimerovy choroby

- kainatové receptory

0O O O O ©o

podjednotky GluK1-5
presynapticka i postsynapticka lokalizace
permeabilita pro kalcium minimdlni, kinetika o néco pomalej$i nez AMPA
distribuce v mozku v porovnani s AMPA a NMDA mensi
ucastni se mechanismu plasticity
* na excitacnich synapsich postsynapticky
= nai inhibi¢nich synapsich presynapticky



- delta receptory
o sekvencni homologie s ostatnimi glutamatovymi receptory, funkéni vyznamnost v mozku
zatim neprokazéana

Metabotropni glutamatové receptory
- reguluji excitabilitu post- i presynapticky — plasticita
- GPCR

o mGIuR1-8

= Group1(Gqg): mGIluR 1a5
e postsynapticky
e krom¢ aktivace PLC také ptimy vliv na draslikovové a

véapnikové kanaly

= Group Il (Gi/o): mGluR2-3
e presynapticky
e agonisté potencidlni vyuZiti v 1é€bé schizofrenie

= Group lI(Gi/o): mGIluR4 a 6-8
e presynapticky

Receptor

G protein

T



16. GABA a glycin

- GABA (gamma-amino butyric acid) hlavnim inhibi¢énim neurotransmiterem v mozku (v
malém mnozstvi gabaergni interneurony piitomny i v mise)

- glycin hlavnim inhibiénim transmiterem v mise
o dale vyskyt v nékterych jadrech v mozkovém kmeni

- gephyrin je markerem inhibi¢nich synapsi
o nutny pro postsynapticky clustering jak GABAA tak glycinovych receptort

GABA

- biosyntéza: glutamat — (glutamat dekarboxylaza, GAD) — GABA
o GABA shunt (viz obr. dole)
o dvéisoformy GAD (alternativni splicing) s rozdilnou subcelularni distribuci
= GADG65 (65 kDa, t¢z GAD2)
e v presynaptickych terminalech
e knockout viabilni
o normalni spontanni IPSC
o zvySend nachylnost k epileptiformnim paroxysmim
(zachvatiim)
= GAD67 (67 kDa, t¢z GAD1)
e v celém neuronu
e knockout letalni

- degradace a reuptake: GABA — (GABA transaminaza) — sukcinylsemialdehyd
— (sukcinylsemialdehyddehydrogenaza) — sukcinat (v Krebsové cyklu nasledné
konvertovan nazpét na prekurzor glutamatu a-ketoglutarat)

= reuptake
e GABA transportér (GAT) AcetylCoA
e vesikularni GAT (VGAT)

A N
;— SUC.CoA
¢0)
SSADH o 2

GAD* Glu

SSA %GABA
Co,

Glu a-KG




- receptory:
o GABAAa
GABA, receptor .
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pentamericky iontovy kanal propustny pro Cl-
e evoluéni homologie s nikotinovym receptorem (NAChR gene
family)
e fada moznych kombinaci podjednotek (viz obr. vlevo), vysledné
sloZzeni pentameru vyznamné ovliviiuje vlastnosti receptoru
e nejCastéji 20+ 2B + v/
o pro senzitivitu k benzodiazepinim nutna pfitomnost y
e vodivost 30 pS
influx CI" hyperpolarizuje postsynapticky neuron, dal$im
(vyznamnéj$im) mechanismem inhibice je shunting
e shunting inhibice disledkem Ohmova zakona:
o U=LRaR=1/G—-U=IG
e otevieni GABAA zvysi celkovou vodivost membrany
e EPSC (I) pfi stejné velikosti vyvola mensi EPSP (U)
aktivace GABAA mlize mit za ur¢itych okolnosti excitaéni uc¢inek
namisto inhibi¢niho
e reverzni potenciél ClI" blizky klidovému membranovému
potencialu (pfi ptekroCeni reverzniho potencialu se influx CI’
zméni na eflux)
o fyziologicky v rané ontogenezi (nizka exprese chloridového K-
Cl transportéru)
e zapatologickych stavi pfi protrahované excitaci (| IC K" — 1
IC CI") nebo inhibici (1 IC CI)
agonisté: muscimol (prekurzorem kyselina ibotenové, v muchomirkach
Cervenych)
antagonisté:
e bikukulin (kompetitivni)
e pikrotoxin (nekompetitivni)
pozitivni allosterické modulatory:
e benzodiazepiny (zvysuji frekvenci otevirani)
o antidotem je flumazenil
e Dbarbituraty (prodluzuji délku otevieni)
e ethanol, neurosteroidy, celkova anestetika
GABAA-rho
e varianta slozena pouze z rho podjednotek
e pivodné vyclenovano jako samostatny podtyp GABAc
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= funkéné vyznamné rozdily v podjednotkovém slozeni (a vazebna
mista), efekt se odviji i od rozdilné distribuce téchto variant v mozku:

GABA 87 GABA 87 y %ABA . 87 GABA
inding si indi i inding site indi i
binding site binding site b|nd|ng< binding site g\ binding site binding site
% ARRITLS e
Soc1U
neurosteroids
-alcohol
-general
anesthetics
o<(1-6) B (1-3) ¥2 o<1 §2, (o<2,0¢3) d(ox4,0¢6)
(§1-30r § E T O) -sedative -anxiolytic -tonic inhibition
-phasic inhibition -phasic inhibition -extrasynaptic
-synaptic
o GABAs
= metabotropni receptor (GPCR, klasickych sedm transmembranovych
podjednotek)

= obligatni heterodimery GABAg: a GABAB&:
o  GABAGg:g postsynapticky a GABAg1a presynapticky
= vysledny efekt mediovan pies draslikové kanaly (GIRK) a vapnikové
kanaly
= KCTD proteiny moduluji kinetiku
= agonista: baclofen (v medicin€ vyuziti jako myorelaxancium)
= antagonista: saclofen (neselektivni)

- funkce gabaergniho systému:

o regulace neurondlni excitability (tudiz i spanku)

o moduluje gain neuronalnich odpovédi (miru jejich zesileni)

o feedforward inhibice ma vliv na délku okna pro ¢asoprostorovou sumaci
vstuptl

o feedback inhibice zajist'uje dynamickou rovnovahu aktivity excita¢nich
neurontl

o lateralni inhibice zvySuje kontrast v senzorickych systémech a brani
nadmérnému $ifeni aktivity v kuie (surround inhibition)

Feedback Feed-forward Lateral inhibition
————— 5] -
b o o

'J\E
A

oA 0A
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o smérova a orientacni senzoricka selektivita
= asymetrické uspotradani excita¢nich a inhibi¢nich receptivnich poli
o diversifikovana inhibice nutnou podminkou pro flexibilitu vypocetnich operaci
v kortikalnich mikroobvodech

o koordinace aktivity neuronalnich siti
*  napf. prostiednictvim generovani gamma oscilaci

klinickeé souvislosti:
o epilepsie
= sSniZena inhibice jednim z podkladi hyperexcitability
e mutace genil kodujicich podjednotky GABAA u nékterych
kongenitalnich forem epilepsie
= néktera antiepileptika ptusobi prostfednictvim zesileni inhibice
o Uzkostné poruchy
= benzodiazepiny
e vazou se na jiné vazebné misto neZ GABA (o/y)
e v praxi lékem prvni volby
e nemély by se uzivat dlouhodobé, riziko vzniku zavislosti a
rozvoje tolerance
e napt. diazepam (Valium), alprazolam (Neurol), clonazepam ad.
e midazolam
o rychlé a kratkodobé piisobeni
o amnesticky efekt
o vyuziti pro sedaci pti malych vykonech (napt. v
gastroenterologii)
= barbituraty
e rizikové z hlediska pfedavkovani (kombinace s alkoholem nebo
suicidium)
e dnes (jako anxiolytika) minimalni vyuziti
e e.g. pentobarbital (jedna ze tii slozek smrtici injekce pii popravach

v USA — v posledni dobé na americkém trhu monopolni dansky vyrobce
Lundbeck odmita pentobarbital do véznic dodéavat)

o poruchy spanku
= benzodiazepiny maji (kromé anxiolytického) i hypnoticky efekt, ale
zkracuji trvani hlubokych fazi (slow-wave sleep) a tim snizuji kvalitu
spanku
= Zdrugs”
e lepsi bezpecnostni profil nez benzodiazepiny
e zolpidem (Hypnogen), zaleplon, zopiclon
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o adikce
= alkohol
e pozitivni allosterickd modulace GABAA hlavnim mechanismem
ucinku
* benzodiazepiny
e riziko rozvoje zavislosti ¢asto podceniovano

Glycin
- biosyntéza (neesenciélni aminokyselina) :
Serin + tetrahydrofolat — (serinhydroxymethyltransferaza)— glycin (+
methylenhydrofolat + H,0)

- degradace a reuptake:
o reuptake glycinovym transportérem (GlyT)
o degradace
» glycin — (glycin cleavage system) — N°, N'%-methylentetrahydrofolat
= glycin — (serinhydroxymethyltransferaza) — serin
e nasledné na pyruvat (serin dehydrataza)
= glycin — (D-amino acid oxidase, DAO) — glyoxylat

- funkce:
o V mise vétsina inhibi¢nich interneuront glycinergnich
= regulace excitability
» inhibice antagonistickych svalu v reflexnich obloucich
= Renshaw cells: feedback regulace a-motoneuronti
= CPG (central pattern generators) pro generovani automatizovaného
motorického chovani (chiize apod.)
oV kmeni inhibi¢ni transmise napf. v jadrech trigeminu, periaqueduktalni Sedi
(struktura vyznamna mj. pro regulaci a vnimani bolesti) nebo v MNTB (medial
nucleus of trapezoid body, soucast sluchové drahy)
o glycin téZ koagonista NMDA receptoru

- receptory:
o glycinovy receptor (GlyR)
* jonotropni pentamericky iontovy kanal (stejn¢ jako GABAA patfici do
rodiny NAChR)
= zpravidla tii a a dvé B podjednotky
= véEtsi vodivost nez GABAA (45 pS)
= blokovan strychninem (rostlinny alkaloid, kul¢iba daviva)
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klinickeé souvislosti:
o otrava strychninem
= dramaticky obraz s vyraznymi svalovymi spasmy
= projevy nejdiive v oblasti hlavy
e trismus (spasmus zvykaciho svastva)
e risus sardonicus (kieCovity usmév)
= postupné Sifeni spasmil na veskeré svalstvo
= pii¢ina smrti uduSeni (¢asto az hodiny od prvnich projevii intoxikace)
= terapie
e  zajisténi dychacich cest
e antikonvulziva (rychle ptsobici benzodiazepiny)
e myorelaxancium (Dantrolen)

o hyperekplexie (familiar startle disease)
= choroba charakterizovana generalizovanym zvys$enim svalového tonu a
nadmérné manifestovanou tlekovou reakci na neo¢ekavané (sluchové)
podnéty
= genetickym podkladem riizné mutace gentli ovliviiujici glycinergni
transmisi (GlyT, GlyR)

o schizofrenie
= vzhledem k piedpokladané NMDA hypofunkci u schizofrenie
potencialni benefit podavani glycinu jako koagonisty
= Glycin schvalen jako podptirna soucast 1€cby, prinos diskutabilni

xT
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17. Oxid dusnaty, taloha v CNS

- NO: atypicky volumovy transmiter, na synapsich zejména retrogradni signalizace
- v ktife a hippocampu produkovan hlavné subpopulacemi gabaergnich interneuronti

- biosyntéza:
o NO syntaza (jeji neuronalni nNOS isoforma, mimo CNS jesté¢ endothelialni
eNOS a inducibilni iNOS) z argininu
= aktivita nNOS stimulovana vstupem kalcia do bunék (via kalmodulin-
dependentni kinazy)
= vyznamna role NMDA receptorit — role NO v plasticité
=  nNOS pies PSD-95 prostorové asociovana s NMDA

- degradace:
o mechanismus nejisty, pravdépodobné scavenging erytrocyty v cévach mozku
(NO interaguje s hemoglobinem)

- mechanismus ptuisobeni:
o narozdil od klasickych neurotransmiterti neptisobi prostiednictvim
membranovych receptorii
o voln¢ difunduje do bunék, volumova transmise, kratky polocas
o aktivuje guanylatcyklazu (jeji cytoplasmatickou solubilni isoformu, sGC) a tim
stimuluje produkci cGMP z GTP
= cGMP
e aktivuje cGMP-dependentni proteinkinazu (PKG)
o downstream target napétove fizené draslikové kanaly
(Kv3)
o via Erk indukuje expresi c-Fos (IEG) a BDNF
e otevird kanaly regulované cyklickymi nukleotidy
o napi. HCN1 (hyperpolarization-activated cyclic
nucleotide-gated channel)

presynaptic postsynaptic

GMP.
c/'c —PDE

@ oba
® NO Donor (SNPIDEA)

_» Irafficking

(retrograde)

»Diffusion

v
NO (volume transmission)
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- Uloha v CNS:
o nekonvencni neurotransmiter
= nespliluje kritéria pro zarazeni mezi klasické transmitery (neni
skladovan ve vezikulech, neni mechanismus pro reuptake, nepiisobi na
receptory)
= aktivace nNOS Ca?* dependentni, role v regulaci plasticity
e zvySend produkce NO diisledkem aktivace NMDA receptort
e retrogradni synapticka signalizace, pfevazné excitacni (a
proplasticky) efekt
o druhym retrogradnim signaliza¢nim systémem
endokanabinoidni, efekt zpravidla inhibi¢ni (CB1
receptor)
e jeden z mechanismi LDT (long-term depression), napf.
v cerebellu
o vazodilatace céev mozku
= neurovascular coupling
e lokalni zvyseni krevniho pratoku pfi zvySené neuronalni
aktivité
e produkce NO jednim z mechanismu
= vazodilata¢ni funkci ma NO i na periferii
e e.g. sildenafil (Viagra) je inhibitor PDE5
e uvolnéni NO mechanismem uéinku nitroglycerinu u anginy pectoris
- role NO v patofyziologickych procesech:
o reactive nitrogen species
nitrosativni stres
potencialni poskozeni proteinli nitrosylaci a nitrotyrosinaci
= poSkozeni DNA
mitochondrialni dysfunkce
o neurodegenerativni procesy
= NO ne primarni pficina ale amplifikujici a akcelerujici faktor

= abnormalni aktivita NO popsana u fady neurodegenerativnich
onemocnéni
e Alzheimer (zvySena nitrotyrosinace proteinll véetn¢ tau)
e Parkinson (nitrace alpha-synucleinu pfispiva k jeho agregaci)
e roztrouSena sklerdza (peroxynitrit)
e ALS
o ischemie mozku
= rozporuplnd data, ale funkce spise protektivni
* jednim z moznych mechanismu je potlaceni zanétu a apoptozy
v postischemicke fazi (NO inhibuje NF-xB)

i
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18. G-proteiny a cyklické nukleotidy v CNS

- G-proteiny hlavnim efektorovym mechanismem metabotropnich receptorti
o GPCR = G-protein coupled receptors
o metabotropni receptory, které nejsou GPCR, maji tyrosinkinazovou nebo
guanylatcykladzovou aktivitu

GPCR

- transdukce extracelularniho signélu na intracelularni (— second messengers)
- sedm transmembranovych podjednotek s navazanym G-proteinem
- G-proteiny heterotrimerické : a, B, y podjednotky
- Vinaktivovnim stavu vaze alpha podjednotka GDP (guanosindifosfat)

o po aktivaci GPCR dochazi k uvolnéni GDP a substituci za GTP, vysledna

konformac¢ni zména vede k aktivaci G-proteinu
= aktivovany GPCR jako GEF=guanosin nucleotide exchange factor)
o disociace a a B-y a aktivace efektori

= v klasickém pojeti podminka aktivace G-proteinu, v nékterych ptipadech ale aktivace
odkrytim aktivnich mist bez nutnosti disociace

o hydrolyza GTP na a podjednotce vede k inaktivaci G-proteinu
= délka aktivace regulovana RGS proteiny (regulators of G-protein
signalling)
e aktivuji GTPéazovou aktivitu alfa-podjednotky
e mutace RGS4 jednim z rizikovych genetickych faktorti pro schizofrenii

Agonist
Agonist
\ . GPCR
~ GDP GTP %
<—~[u @)
—— B)
T T
P
P;
RGS 1 l
Protein
Effectors Effectors

- hlavni podtypy GPCR dle downstreamového efektu (zavislého na typu a podjednotky)
o Gs (stimula¢ni)
= aktivace adenylatcyklazy a zvySend syntéza cAMP (z ATP)
= cAMP aktivuje proteinkindzu A (PKA)
= lokalizace a specificita PKA ovlivnéna jejim podjednotkovym slozenim
e vazba na rizné AKAPs (A-kinase anchoring proteins)
= PKA fosforyluje fadu cilti: kanaly, postsynaptické proteiny
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= ovlivnéni genové exprese fosforylaci CREB (CRE- binding protein,
CRE=CcAMP response element)
e role v plasticité
= cAMP inaktivovano fosfodiesterazami

o Gi/o (inhibi¢ni)
» inhibice adenylat cyklazy a snizeni intracelularni koncentrace CAMP
» otevieni K* kanalt
* inaktivace Ca®" kanald

= aktivace fosfolipazy C (PLC)
=  PLC stépi PIP2 (fosfatidylinositolbisfosfat) na IP3 (inositoltrifosfat) a
DAG (diacylglycerol)
» |P3 vede k uvolnéni Ca?* z endoplasmatického retikula
e jednim z dtsledku translokace proteinkinazy C (PKC)
Z cytoplasmy do bunécné membrany
e aktivace kalcium-dependentnich kinaz
e aktivace ryanodinovych receptorti ER vede k amplifikaci
kalciového signalu
= DAG aktivuje Protein-kindzu C
e riuzné izoformy PKC fosforyluji rizné cile

@ signal molecule Pl 4,5-bisphosphate

[PI1(4,5)P,]
activated GPCR activated
phospholipase C-p

diacylglycerol
-

p I 4
p
O s
P activated
s, & protein

) inositol ® kinase C
activated G, 1,4,5-trisphosphate ®
protein (IPy)

TN IS

open IP;-gated
Ca’*-release
/ channel

lumen of
endoplasmic
reticulum

o Gal2 : aktivace Rho kindzy, v mozku (minimalné z hlediska synaptickych receptortt)
marginalni vyznam
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- v n¢kterych ptipadech efekt GPCR realizovan piimou interakci s iontovym kanalem (s
obejitim second messengert)
o napi. GABAB
= viaB-y
e  B-y vjinych piipadech mize také aktivovat PI3-kindzu
= aktivace GABAGB vede, inter alia, k otevieni podtypu draslikovych
kanala (GIRK) a nasledné hyperpolarizaci

- GPCR mechanismem ¢asti senzorické transdukce (zrak, cich, ¢ast chuti — hotké,
sladké a umami)
o transducin, gustducin

- cyklicke nukleotidy v CNS:
o second messengers
» CAMP — funkce popséana vyse
= cGMP
e Glutamate — NO — cGMP pathway (viz otazka 17)
e zrakova fototransdukce Vv reting (viz otazka 33)

o gating HCN1 kanala (hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated channel)
= pacemaker kanaly napf. v thalamu

M
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19. Fosforylace proteina a regulace nervové funkce

- fosforylace proteinti prostfednictvim kindz vyznamné ovlivituje vétSinu procest v neuronu,
mj. synaptickou transmisi i genovou expresi (a tim ma uzky vztah k plasticité), dale ma vliv
na metabolismus neuronu

- kinazy jako third-messenger

- typy kinaz (ve vSech cilovych AK pfitomna OH- skupina nutna pro fosforylaci):
o serin/threonin-kinazy
= vétSina kinaz
o tyrosin-kinazy
= napf. receptorové kindzy

OH aH
O==P—0OH

Q

|
aH
A
¢l

Phospho Serine, Threonine and Tyrosine aming acids

OH
sl

o]

- komplexni interakce proteinkindz a proteinfosfataz v jednotlivych intracelularnich
signaliza¢nich drahach a mezi nimi
o integrace a vyhodnoceni viceCetnych externich signali v kontextu vnitiniho

stavu neuronu a piijeti adekvatni reakce
= o nékolik Grovni vySe d€la principialné to samé mozek jako celek ve vztahu
k organismu

o fosfoproteiny jako molekularni pfepinace pro ,,rozhodovani‘ buiiky

first .
messenger n @ v SRS

\ / messenger
fourth ++
second % messenger Ca@ second
messenger \\) Lo A _ messenger
third-
messenger messenger
kinase phosphatase
QA
activation/inactivation

of fourth-messenger phosphoprotein

diverse biological responses
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- fosforylacni cile kinaz v neuronu:
o ionotropni receptory
= nastaveni miry amplifikace nebo atenuace signalu pfi jeho pfenosu na
synapsi — synapticka plasticita
e napi. fosforylace AMPA receptort po aktivaci NMDA

receptoru jako projev casné faze dlouhodobé potenciace (e-
LTP)

o napétove fizené kanaly
= regulace excitability neuronu
e napft. fosforylace draslikovych kanali GIRK prostiednictvim
PKC
o regulacni enzymy
= syntéza/recyklace transmiterd aj.
e napf. zvySena aktivita inhibi¢nich neuronti vede k fosforylaci
GADG65 a tim ke zvySené produkci GABA
o transkrip¢ni faktory
= zapinani a vypinani gent dle aktualni potfeby
= napi. fosforylace CREB cestou PKA nebo CaMK dtlezita pro plasticitu
= Casto pres geny ¢asné odpoveédi (IEG=immediate early genes), e.g c-
Fos

Third-Messenger Kinase put Phosphates on Critical Proteins

first v
messenger

second Q
messenger

messenger
kinase

cell nucleus

activated
transcription factor

voltage-gated ion channel

RNA polymerase

enhancer

transcription factor is activated;
gene is turning on

regulatory enzymes



- vybrané vyznamné kinazy a ptiklady jejich funkci

o PKA
= CcAMP/PKA/CREB pathway (Gs)
= plasticita
NMDA R
D;R
plasma membrane DsR DsR NR2B
PLC< G, AC <Gy oy Gy, - SFK — p.v i
PIP:2 p-2
< 2 ca
DAG  IPs cAMP — PDE v
v { Ras-GRF1
IP3R PKA +
chw DARPP-32 —— P-T34 D32 —i PP-1 —i MEK
s cas cax  cm PKA PIA PR2A . * *
e I 222 01-:+-2 @B
cytoplasm basal conditions PKA-activated conditions
\ l
CaMK PKA P-T34 D32 —i PP-1 ERK
dephospho-Serd7 *
nucleus
v / MSKA1
c.:;: _ CREB C histone H3
Zif268 G i
i < ene exfresswn ‘
o PKC

= aktivovana cestou Gq
= regulace excitability

o CaMKII (calmodulin-dependentni kinaza)
= aktivovana v disledku influxu kalcia via NMDA nebo aktivaci Gq
= souvisejici fosfatdzou calcineurin
= plasticita, excitotoxicita

o PI3K
=  PI3K/AKT/mTOR pathway
= aktivovana nutrienty a neurotrofickymi faktory
= stimuluje proteosyntézu, riist neuronu a synaptogenezi

e vztah k patogenezi deprese
e antidepresivni u¢inek ketaminu cestou mTOR

o ERK
= LTP

103
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20. Axonovy transport

- klasicka prvni demonstrace axonového transportu (Weiss a Hiscoe, 1938)
o ligatura axonu vede k rozsifeni axonu proximalné pied ligaci na podkladé akumulace
transportovaného materialu

- axonovy transport umoziuje dopravu latek a organel z téla neuronu do presynaptickych
terminall a zaroven jejich navrat zpét za ucelem degradace nebo recyklace
o prostiednictvim transportu trofickych faktorti ma i signaliza¢ni funkci
= napt. BDNF = brain-derived neurotrophic factor

anterograde motility (kinesin driven): supply of new components by fast and slow axonal transport 2 O3

\ retrograde motility (dynein driven): retrograde survival signalling and degradative traffic

™ —— —n —
|7 A DR e e T . S @ Q '\'I e
\m o e. A5 N - T Q . ® +e J -‘"\
= o — I
-_\)
4
/g_—z:::: —— _:-:-’-5‘9

- realizovan pohybem molekularnich motorti po mikrotubulech
o mikrotobuly v axonech organizovany paralelné
o rychle rostouci plus-konec orientovan smérem k synapsim a stabilngjsi minus-
konec smérem k télu
o dvé hlavni skupiny motorti

= Kinesiny
e anterogradni transport (plus-end motors)
= dynein

e retrogradni transport (minus-end motors)

- MAPs (microtubule associated proteins)
o proteiny stabilizujici mikrotubuly (mikrotubuly jinak velmi dynamickou
strukturou) a regulujici jejich polymerizaci a depolymerizaci
o dalsi skupinou MAP motory

- dysfunkce axonalniho transportu hraje roli v patogenezi nékterych neurovyvojovych a
neurodegenerativnich onemocnéni (Alzheimerova choroba a tauopatie)
o tau protein je MAP

- V dendritech mikrotubularni cestou transportovana i mRNA (lokalné pfitomné ribosomy)

- axonovy transport je mozné vyuzit pro tracing spojeni mezi neurony (viz 53)
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- prehled axonového transportu:
o anterogradni

=

- Kinesiny

= rychly
e jako molekularni motor vyuziva kinesiny
e rychlost 200-400 mm/den
e transportuje membranové organely (mitochondrie, vezikularni
prekurzory a dense-core vesicles)
= pomaly
e molekularnim motorem kinesiny
e jednotlivé pohyby kinesintli nejsou samy o sob¢ vyznamné
pomalejsi, celkovy pohyb ale zpomaluji ¢asté pauzy (stop and
go traffic)
e 0.2-8 mm/den
e Vv transportnich vezikulach ptenos cytosolickych a
cytoskeletalni proteinti (véetné tubulint tvoticich mikrotubuly)
o transport tubulinti a neurofilament je pomalejsi nez
transport cytosolickych proteinti a aktinu (<1 mm/ den)

o retrogradni (rychly)

o

molekularnim motorem dynein (MAP1C)
e rychlost 100-200 mm/den
e transportuje bunécny material (proteiny, organely) urceny k
degradaci
o endosomy a autofagosomy
e transportuje trofické signaly (vyznam obzvlasté pti axonalnim
poskozeni - axon ,,vold o pomoc")

Dynactin
Kinesin

Dynein

Anterograde Kinesin heavy

movement

Retrograde

movement

Microtubule

kodovany fadou genti (KIFs), funkéné tii rodiny (kinesin-1, k-2, k-3)
homodimery dvou tézkych tetézct, piipadné dva regulacni lehké s
autoinhibi¢ni funkci
* na konci tezkych fetézcti globular heads nasedajici na mikrotubuly
= pozn. vySe uvedené plati pro nejvyznamnéjsi kinesin-1
na jeden 8 nm krok spotiebuje kinesin-1 jednu molekulu ATP
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= opakované konformac¢ni zmény umoziuji kracivy pohyb po
mikrotubulu
- dynein
o kddovén jednim genem
o obligatn¢ tvofi komplex s dynactinem (dynein-dynactin motor complex)
= dynactin = dynein activator
o homodimery dvou tézkych fetézcl, na né napojeny intermediarni lehké a lehké
(cargo-binding domain)
o na jeden naklad zpravidla napojen jak dynein tak kinesin, ale pouze jeden z
nich v danou chvili aktivni (regulovano mj. fosforylaci/defosforylaci)

fast axonal transport

bi-directiona

SYNAPTIC VESICLE PRECURSORS MITOCHONDRIA SIGNALLING ENDOSOMES
& DENSE CORE VESICLES

P75 TrkR

- > FEZI P :
Rab3 PO RanBP2 RER dynein
DENN/MADD syntabulin ynactin
KIF1A/KIF 1B ‘ A kinesin-1 g5

microtubtle

Rab5

BDNF VESICLES LATE ENDOSOMES & LYSOSOMES AUTOPHAGOSOMES

LAMP1 LC3-Il

+ + S
inactive S
kinesin-2

Rab7 ‘ :
k:nactwe

inesin-1 inactive
RILP R kinesin-1

huntingtin
dynein HAP1 .
dy%actin dynactin

huntingtin . dynein

kinesin-1

) kinesin-2 ynactin

APP mRNA INJURY SIGNALLING

STAT3
mRNA:protein granule

importin-a

vimentin

dynactin

Synon dynein

dynactin

. : in
kinesin-1 ynactin

slow anterograde axonal transport

NEUROFILAMENTS (SCa) 4 .\. TUBULIN (SCa) CYTOSOLIC PROTEIN (SCb)
=)
L bprleplonty O 20K ""~: *
& ' short polymer * —
]L soluble tubulin\, ﬁuble
protein

‘on track’
larger
complex

kinesin-1 kinesin-1
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21. Vyvoj CNS a neuralni liSty — iloha gent

Vyvoj CNS obecné

- vznik z ektodermu — neuroektoderm (nad chorda dorsalis)
o neurulace
= ztluSténim vznika neuralni ploténka
— vyzdviZzenim okrajli neurdlni valy
— mez nimi se prohlubuje neurélni ryha
— uzavienim vznika neuralni trubicef

Neurulation
Neural plate  Neural foid

o

Notochord
B

_Neural crest

Epldermis

é 1 Neural tube

L UCLA, RE Pheips

- na kranialnim konci neuralni trubice rozsifeni a nasledny vznik tii vacku, ze kterych pozdgji
postupné vznikaji jednotlivé ¢asti mozku:

Ectoderm

v
Neural Plate

v

Primary Bran Vesices  Neural Tube
oL ! M

Prosencephalon| Mesencephalon Rhombencephalon

Telencephalon| Diencephalon Metencephalon |Myelencephalon

Cerebral Cortex Thalamus Superior Colliculi Cerebellum Medulla



- vznik ti1 flexur:

Mesencephalon

Prosencephalon ~ 4 \l
——

l:i y (4
% / om’bg@halon
Olfacfory 1 ™

bulb  Optic” o Pontine flexure
nerve

Mesencephalic
flexure

Cervical flexure

—— Spinal cord

’.

Uloha genti
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- transformace jednodimenzionalni genetické informace do trojrozmérné struktury mozku je

principialné realizovana komplexnimi interakcemi transkripcnich faktorti a koncentracnich

gradientl signaliza¢nich molekul

- neural inducer (Spemann-Mangold organizer) indukuje vznik morfologickych prekurzort

nervového systému

o organizator inhibuje BMP (Bone morphogenetic protein) signalizaci

ektodermu

» inhibi¢ni anti-BMP signaly: chordin, noggin, folikulin
= dusledkem je inaktivace Fmad1 signaliza¢ni drahy a aktivace FGF
» inhibice tonické BMP-mediované represe podminkou nutnou a

postacujici pro neurdlni indukeci
= role Notch/delta signalizace

- mechanismem polarizace a segmentace jsou koncentra¢ni gradienty vzajemné se

antagonizujicich signalizacnich molekul
- dorzo-ventralni polarizace

o vede Kk vytvofeni bazalni (ventralng) a alarni (dorzaln¢€) ploténky
o bazalni ploténka — motorické systémy

= signdl pro transformaci:
e Shh (Sonic hedgehog)

o exprimovany notochordem a floorplate
o alarni ploténka — somatosenzorické systémy

= transformujicim signalem:

e BMP a Wnt/Beta-catenin
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=)

riane 98 Farly development of the spinal cord. A: Photomicrograph 3 6-week-old human embryo; cf. Fig. 9.5). B: Drawing based on a pho-
of 2 cross section of a chicken embryo (corresponding approximately to tomicrograph of the human spinal cord at about 7 weeks™ gestation.

- rostro-kaudalni polarizace a segmentace — vytvoieni heuromer a rhombomer
o exprese paralognich skupin Hox (homeobox) gent
o Sexpresi Hox gent interferuje kyselina retinova
= podklad teratogenicity vitaminu A
o vznik tfi organiza¢nich center
=  MMB (mesencephalic-metencepalic border)
= P2/P3
= ANR (anterior neural ridge)
o centra — signaliza¢ni molekuly (FGF-8, SHH a WNT-1)
= Jokalni exprese transkripcnich faktorti podminujicich vyvoj
jednotlivych oblasti mozku
e napt. doména Gbx2 — cerebellum, OTX2 — optické tektum
e Emx2, Pax-6 — vyvoj kiry

Anteromedial Paxi Emx2
telencaphalon

—_— Rostral
I

Rostral - Caudal

Lateral

- medio-lateralni polarizace (bazalni ploténky) — LIM kod
o cCasna organizace motorickych ¢asti michy prostiednictvim kombinaéni exprese
LIM homeoboxovych genti
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- geneze, determinace, diferenciace a migrace

o napf. Neurogenin, neuroD— lateralni inhibice — neurony vs. glie
o neurotrofické rastové faktory (BDNF, NGF) via TrkA,B
o role Delta/Notch signalizace:

Stem cel

Neuronal
progenitor

;rcgannor/ & /:-\.
\ / ay

"‘lgudendrc‘.\, te

el
@

Notch signal Notch signa Notch signal
nhibits ol . promotes \? inhibits

¥ \ \

Oligodendrocyte tre Neuron

o radialni glie jsou progenitorem zaroven tvoficim ,,leSeni“ pro migraci dalSich
bunéénych elementl z proliferacnich (ventrikularnich) zoén
= v ke migrace ,,inside-first outside-last*
e geny ovlivilyjici migraci: napf. reelin, doublecortin



Meural tube

¢) Neurospinelil cel
o |

MANTLE ZONE

Radial glia

VENTRICULAR
ZONE

Neuron

~| Radial
Y glial cell

Radial glial cell division Neuronal migration on radial glial cells
generates neurons

A Cortical cells follow "inside-first outside-last™ pattern of migration
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-axonalni rist, targeting a tvorba synapsi
o chemoatraktanty x chemorepelenty
o Vybrané skupiny molekul ovliviiujici riist a targeting axont
= semaforiny
= ephriny
= netriny
= cadheriny, lamininy
= neurotrofiny
Target source of

A
|' GI I.\ Neurons approach target neurotrophic factor
AT T
= J O )
\\ _'/—’.___ - gE— ﬂ \ \_,'/l |
/-:_“"1 e '_"ﬁ-_-a-{':_'_____—_—_—__’(l \-___/

B
TN Limitad supply of
:_ 1 | / Degenerating neuron neurotrophic factor
T' o S R y T
[ \\_) = = =" "."I‘ .’/—\'\]
\__/_ — = i-| "‘I'I_ \\_j) !

(OO s oS

o axonalni growth cones:

(B)
(©)
G-actin p o
\% 000 Do © Jff_— Lamelipodia Attractive
- o = % cue
Microtubule o ™3
subunits s @ Filopodia Eanding
NN edge
0/@ 000X o o
oo %
\
soie F-actin
% assembly
Microtubule
and organelle
movement
oooajo0

/
F-actin
depolymerization
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- inicidln¢ nadprodukce neurontl i synapsi, poté postupna adaptivni eliminace (apoptdza, resp.

pruning)

- .timeline* pre- i postnatalnich fazi vyvoje mozku (nezavisle zahrnut i imunitni systém):

Conception Gestation (weeks) Birth Adolescence Adulthood
(1) 4 8 112 16 210 2.4 28 3{2 0
1 | 1 1 |
Neurulation Neurogenesis Neural migration
and
gliogenesis
— Apoptosis

Initiation of haematopoiesis

Synaptogenesis

Migration of immune
stem cells and expansion
of progenitor cells

Myelination

Synaptic pruning

Colonization of immune cells Maturation of innate and
adaptive immunity
1% trimester 2™ trimester 3" trimester
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\/yVoj neurdlni listy

- neuralni lista:

A Migratory paths

-— Epidermis

Neural crest cells
Epidermis

Neural
tube

Somite

Notochord

Aorta

B Final positions

Dorsal root

Sympathetic

Melanocytes
Adrenal
medulia
- neurondlni derivaty neuralni lity, Gloha gent:
Target-derived
Sympathetic Sympathetic gp130 cytokine ok Cholinergic
neuran - j

Mash1 pracursor o / /_'\;_ - mrpﬂ?_lmum:

Phox2 #7=  Mashl Z O\"

Gatazf3 '\_F:/ - \,,.u—l"*.-_q
Meural
crast calls \ Moradrenargic

B .':,. sympathetic
’ 9 44 neuron

AL

i
T \I_‘.
Runx1 and TrkA ! Nacicaptive
Mgn2 ® Mgn1 ! -~ nauron
_—
Foxs1
Sensory

precursar Sansory Runx3 and TrkC ! ' '
neuron \ Hres an r - Proprioceptive

neuran
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22. Nervova plasticita a regulace

plasticita je schopnost funk¢ni a strukturalni reorganizace neuronalnich siti v disledku
zkuSenosti, vyvoje nebo poskozeni
o umoziuje adaptace na inherentni proménlivosti prostiedi
= plasticita je mechanistickym podkladem uceni a paméti
o funkdni a strukturalni plasticita
= funkéni: zména sily stavajicich synapsi bez morfologickych zmén
e zmeéna permeability, kinetiky, poctu nebo distribuce receptorti
e zme¢na sila synapse = zména Uc¢innosti synapse — mefeno
pomoci zmény EPSC vyvolaného definovanou presynaptickou
aktivitou
e krom¢ dominujici postsynaptické komponenty miize mit 1
presynaptickou komponentu
— zmeéna pravdépodobnosti uvolnéni transmitert
— zména mnozstvi uvolnéného transmiteru po aktivaci
presynaptického terminalu
e  dalsim mechanismem funkéni plasticity je zvySeni excitability celého
neuronu (nebo ¢asti jeho dendritického stromu) pfes metabotropni receptory
(napf. cestou aminergnich modulaénich systémit), napf.
— K+ GIRK |
— klidovy membranovy potencial 1
— excitabilita 1
(analogicky vice versa pro hyperpolarizaci pfi otevieni K+,
e.g. GABAg via GIRK)
= strukturalni: remodelace stavajicich, tvorba novych nebo eliminace
starych synapsi
e Pozn.
1) remodelace trnl je na pomezi mezi funkéni a strukturalni plasticitou
(zména sily stavajici synapse), v striktnéj$im pojeti do strukturalni plasticity
fazena pouze tvorba a eliminace synapsi
2) pojem synapticka remodelace byva naopak nékdy na trovni celého
dendritického stromu pouzivan pro jeho obecnou prestavbu (vcetné vzniku a
zaniku synapsi), ne pouze pro zménu tvaru stavajicich trnti
e aktin-dependentni remodelace navazuje na funk¢éni plasticitu
— zvétSeni vlastniho dendritického trnu (spine head volume)
— umoziuje inkorporaci vétsiho poctu receptort
postsynapticky a nasledné vice vezikul presynapticky
— zmeéna velikosti krcku trnu (spine neck volume)
—lokalni zména pasivnich elektrickych vlastnosti a
Sifeni kalciové signalizace
e nazmény velikosti trnu mize navazovat jeho postupné
rozdéleni na dva trny (perforated synapse — spine splitting)
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e nov¢ trny a synapse mohou kromé rozdéleni stavajicich vznikat
1 de novo — rust filopodii z dendritickych shafti a nasledna
synaptogeneze pod vlivem neurotrofickych faktora (napf.
BDNF) a synaptickych molekul (napt. neurexin/neuroligin)

\

V4 A ) Giutamate
: @ @ A Enlarged spine
f @ ' New
\ ﬁlopodlum
@ A\ 8 < A
O T T S i
NMDAR \ “/I MEK inhibitors, N\ // | \
A\ dnRas \  \
i
} | /-
J A A A\ 74

Nature Reviews | Neuroscience

¢ malo nebo asynchronné (out-of-sync — lose your link)
pouzivané a tudiz slabé synapse — tendence k retrakci
dendritickych trnli/termindlnich bouttont — zanik synapse

e Vv hippocampu (piesnéji subgranularni zoné gyrus dentatus) a
subventrikularnich zénach je formou strukturalni plasticity také
tvorba novych neuroni (neurogeneze)

e strukturalni plasticita je podkladem dlouhodobé perzistujicich
pamétovych stop

o dlouhodobé a kratkodoba plasticita (blizsi popis v samostatnych sekcich déle)
= dlouhodoba
e LTPaLTD (long-term potentiation, resp. depression)
e perzistence minuty, dny aZ roky
= kratkodoba
e STP (short-term potentiation) a STD
e perzistuje sekundy azZ minuty
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o Spike-timing dependent plasticity (STDP)

A causal acausal

® b 1
@ J I

+50 ms At -50 ms
)

———————

Pozn.: Obrazek pouzit z divodu ndzornosti, obvyklé je kreslit kiivku osové prevracenou podle y, tak aby pfi
post-pre > 0 byla vice logicky kladna hodnota na ose x vpravo.

= mechanismus determinujici vyskyt LTP/LTD a jejich amplitudu
e nemusi platit vzdy, LTP/LDT zavisi také na typu synapse, napft.
predominujici LTD u Purkyilovych neuroni
e (nejen) v hippocampu vysokofrekven¢ni stimulace vede
vétSinou k LTP a nizkofrekvencni k LTD
= Hebbian learning (,,neurons that fire together, wire together*)
o pokud presynapticka aktivita kratce predchazi postsynaptické
(ptip. s ni koinciduje), dochazi k posileni synapse (eventualng
pozdé¢ji k tvorbé novych synaptickych spojeni)
e Vv opacném piipad¢ (antikorelovana pre- a postsynapticka
aktivita) dochazi k oslabeni synapse
= pravdépodobné mechanismy
e NMDA receptory jako koinciden¢ni detektory (Mg2+
unplugging, viz 15)
e zpétna propagace Ca2+ ak¢nich potencialt po dendritech —
backpropagation-activated coupling

o asociativni a neasociativni plasticita
= asociativni (hebbovska) plasticita zavisi na pre- i synaptické aktivité
e homosynapticka — viz STDP

o existuje i,anti-Hebbian“ plasticita — zesileni synapse pii soucasné
presynaptické depolarizaci a postsynaptické hyperpolarizaci
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e heterosynaptickd

o aktivita neuronu vede ke zmén¢ synaptické sily mezi
jinymi neurony

o napf. neuromodulac¢ni systémy, zejména serotonergni a
dopaminergni

= neasociativni (non-Hebbian)
e ovlivnéna pouze presynaptickou aktivitou
e narozdil od asociativni plasticity nezavisi na NMDA
receptorech, ale primarné na metabotropnich glutamatovych
receptorech
e napf. na mossy fibers v hippokampu
o metaplasticita
= regulace plasticity (plasticita plasticity) — prevence destabilizace
neuronalnich siti v disledku excesivni (maladaptivni) plasticity
e plasticity-stability dilemma*

o pfi nadmérné plasticité riziko dezorganizace

o pfi ptiliSné stabilité rigidita (neflexibilita)

o kortikalni védomé procesy obecné vice flexibilni, ale
vice variabilni a mén¢ presné

o subkortikalni obecné naopak méné flexibilni a
variabilni, ale vice piesné a reliabilni (,,zvyk je zelezna
kosile® — habit formation & skill learning viz 39)

o napf. pii fizeni auta bézi souvisejici procesy
automatizovang a pouze pii neocekavané neobvyklé
situaci prevezme védomi kontrolu (zvysena kortikalni
aktivace)

= synapticka plasticita je ovlivnéna piedchazejici synaptickou aktivitou

» jednim z mechanismt metaplasticity je retrogradni endokanabinoidni
signalizace

o homeostatické plasticita (synaptic scaling)

= soucast metaplasticity

= cilem je udrzet primérny firing neuronu v (metabolicky i
signaliza¢n€) rozumnych mezich

= udrzuje soucet sily synaptickych vstupii do neuronu zhruba konstantni,
pfi narlstu propor¢ni sniZeni sily synapsi (ptipadné také poméru sily
excitacnich/inhibi¢nich synapsi)

= pii priliSném posileni mnoha synapsi riziko excitotoxicity a patologické
role daného neuronu v neuronalni siti

= obecné v mozku lognormalni distribuce sily synapsi — ,,strong
connections are few but powerful*
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o plasticita na systémove urovni
= gsystémova konsolidace pamétovych stop

transfer deklarativnich pamétovych stop z hippocampu do kury
= vyvojova ,.experience-dependent plasticita

plasticka reorganizace systémi mozku béhem vyvoje

synaticky pruning (profezavani)

(@]

o

inicialné nékolikanasobna nadprodukce synapsi,
nasledna eliminace a ,,activity-dependent* selekce —
optimalizace zapojeni neuronalnich siti (synaptic
refinement)

pro rizné oblasti mozku rizny vék dokonceni pruningu,
nejpozdéji v prefrontalni kiife na prelomu pozdni
adolescence a rané dospélosti (vzhledem k funkcim PFC
pri regulaci chovani pravdépodobny podklad

,,zmoudieni“ v daném véku)
souvislost s patogenezi schizofrenie (viz 58)

kriticka perioda v senzorickych systémech (zejména zrakovém)

o

kratké ,,hyperplastické* ¢asové okno v rané postnatalni
ontogenezi, ve kterém je normalni senzoricka zkusenost
Kriticka pro spravny vyvoj a funkci systému

napt. vznik sloupcii okularni dominance ve zrakové ke
(viz 34)

kritickou periodu je mozné experimentalné znovuoteviit
enzymatickym rozvolnénim perineurondlnich siti, které
jinak stabilizuji synapse

= cross-modal plasticity

schopnost reorganizace kliry po ztrat€ vstupii do senzorického
systému (rewiring)
napf. zrakova kiira u slepych lidi aktivovana ¢tenim Braillova

pisma
Dlouhodoba plasticita

perzistujici posileni (LTP) nebo oslabeni synaptického pienosu (LTD)
nutna pro vytvaieni dlouhodobych pamétovych stop (viz 65)

o engram

= skupina neurond vzajemné propojenych synapsemi zesilenymi

prostfednictvim LTP

neurony aktivni v okamziku vytvofeni dané pamét'ové stopy
(hebbovské fire together, wire together)
= reaktivace engramu — vybaveni vzpominky

optogeneticka reaktivace engramu u mysi znovu vyvola chovani piitomné
v okamziku vytvofeni pamét'ové stopy

optogenetickou manipulaci je mozné zmeénit valenci vzpominky (negativni
vs. pozitivni)
postsynaptické, méné i presynaptické mechanismy
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o kli¢ova role postsynaptickych NMDA receptort
= koincidenc¢ni detektory (viz STDP)
— influx Ca®
— aktivace Ca®* dependentnich kinaz (fosfataz-LTD)

— (de)fosforylace downstreamovych cila
= krom¢& NMDA influx Ca2+ ¢aste¢né i pies napétove fizené vapnikové kanaly (L-type
VGCC)
= existuje i NMDA-independentni forma LTP

o presynapticky
= napf. metabotropni glutamatové receptory
faze dlouhodobé plasticity
o casna
= induction
* maintenance
= (expression)
o pozdni
= dtto
LTP (long-term potentiation)
o prvni popis Bliss a Lomo (1973)
o objasnéni zékladnich mechanismt LTP: Eric Kandel (NC 2000)
o mechanismus
= (early) » E-LTP, kinase-dependent
e induction
o aktivace AMPAR a influx Ca2+ pfes NMDAR
— aktivace calmodulin-dependentni CaMKII a dalsich
kinaz (napt. PKC a PKA)
e maintenance (+expression)
o autofosforylace a perzistentni aktivace CaMKII a
downstreamovych kinaz
— fosforylace AMPA receptord — EPSC1

— inkorporace dalSich AMPARs — EPSC1
o retrogradni signalizace — NO (viz 17

CA3 neurcn terminal CAT neurcn spine

calmodulin

SN
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transmitter ® e CaMEl NO  Tyrosine

P receptor synthase  kinase
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= (late) L-LTP — proteosynthesis-dependent
e induction
o cAMP — PKA — MAPK/ERK — CREB — IEG
o kaktivaci MAPK/ERK konverguji i dal$i signaliza¢ni

o

drahy (CaMKII a PKC)
perzistujici aktivita MAPK/ERK

e maintenance
o ERK aktivuje transkrip¢ni faktory — proteosyntéza —

stabilizace L-LTP (se strukturélni komponentou)
ERK také fosforyluje dalsi cytosolické cile

klicovym efektorem je PKMzeta (trvale aktivni forma
PKC bez regula¢ni podjednotky) — podani jejiho
inhibitoru ZIP ,,Vymaie“ L-LTP

predstavam neni nezbytna pro perz1stentn1 LTP (aplikace jejiho
inhibitoru ZIP sice vede k ,,vymazani“ pamét'ové stopy, ale mysi
s knockoutem pro PKM( nemaji naru$enou pamét’ a maji L-LTP
nadale citlivé viici ZIP) — moznym vysvétlenim kompenzacni
upregulace jinych kinaz

Trk
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o Vvlastnosti LTP
= gpecificita
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e potenciace pouze na aktivnich synapsich

= asociativita

e indukce LTP ovlivnéna aktivitou dalSich synapsi
e mechanismem propagace depolarizace vyvolané silngj$im

v

stimulem sificim se po dendritech

e izolovana slaba aktivace synapse nevyvola LTP, ale pfi silné
koaktivaci dalsi synapse LTP vznikne
— asociativita mezi vstupy

— asociativni aspekty paméti
= ulidi komplexni asociace (v prostoru i ¢ase, nad ramec
klasického podminiovani) pti vzniku pamét'ovych stop
reprezentovany aktivitou neuronti v entorhinalni kiife

(A) Specificity

Pathway 1:
Activ
i 1

S ;
- Synapse 7
strengthened

Pathway 2:

Inactive

e 9
———

Synapse not (

strengthened

= kooperativita

(B) Associativity

Pathway 1:
Strong stimulation I

Ch <

Synapse 7
strengthened

Pathway 2:
Weak stimulation |

e 9
—_

Synapse

strengthened

e LTP na synapsi mizZe vyvolat jeji silna vysokofrekvenéni
stimulace synapse nebo slaba kooperativni koaktivace vice
synapsi — suficientni depolarizace pro vznik LTP

Weak
input (W)
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= perzistence
e nutna pro dlouhodob¢ ulozeni (a moznost reaktivace)
pamétovych stop

LTD (long-term potentiation)
o mechanismus vzniku LTD je v zasadé¢ antagonisticky k vytvofeni LTP
» influx Ca2+ pfes NMDARs
— aktivace fosfataz (hlavné calcineurin)
— defosforylace CaMKII
— defosforylace a internalizace AMPARSs (early)
— potlaceni exprese relevantnich gent (late)
o rozdilem je relativné vétSi vyznam presynaptickych mechanismii
= aktivace mGIluR2/3
= retrogradni endonanabinoidni signalizace
e aktivace eCBI1 receptort potlacuje release transmiterti
o silent synapse jsou extrémnim ptipadem LTD
= Dbez pritomnych funkénich AMPA receptorti, pouze NMDARS
= yyznamné napf. pfi nocicepci (nocicepce = vnimani bolesti, viz 32)

Kratkodoba plasticita
funkéné vyznamnéjsi jsou presynaptické mechanismy
vyskyt STD nebo STP je Casto charakteristicky pro synapsi mezi dvéma podtypy
neuronl
o mj. adaptivni role v prevenci overexcitace a rozvoje patologické dynamiky
neuronalnich siti

Presynaptic
a Depression b Facilitation

"

| -
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mechanismy STP

(@]

(@]

©)

akumulace kalcia v presynaptickém terminalu
= saturace kalciovych pump, transportért a buffert
dale rychla transientni aktivace Ca?*-dependentnich kinaz a fosfataz
= dasledkem mj. senzitizace VGCC
presynaptické receptory stejné jako u STD
= zda dojde k STD nebo STP zavisi na souhrnné molekularni vybaveé té
které konkrétni synapse (obecnéji typu synapse)

podtypy STP

(@]

o

@)

(paired-pulse) facilitace
* nejrychlejsi komponenta
e trvani desitky, maximaln¢ stovky ms
= dva rychle po sob¢ jdouci pulsy — potenciace dalSich odpovédi
postetanické potenciace
= tetanus = repetitivni vysokofrekvencni stimulace — EPSP1 az po dobu

nékolika minut
augmentace

mechanismy STD

o

protrahovany firing neuronu vede k vycerpani vezikul s neurotransmitery
dostupnymi k rychlému uvolneni (readily releasable vesicular pool)
dopliiujicim mechanismem inaktivace presynaptickych kalciovych kanala
(VGCC) a zména aktivity proteinti na tirovni aktivni zony (napt. RIM)
presynaptické receptory

= GABAB

= mGIuR2/3

= kainatové receptory
desenzitizace postsynaptickych receptori

Patofyziologicko-klinické souvislosti
nedostatecna nebo maladaptivni plasticita soucasti patogeneze nékterych
neurologickych i psychiatrickych poruch
= demence
e napfi. B-amyloid u Alzheimerovy choroby interferuje s LTP
V hippocampu, naopak LTD 1 (relativné 1 absolutné)
= epilepsie
e maladaptivni plasticita jako mechanismus kindlingu (opakované
zachvaty zvysuji frekvenci a zadvaZnost nasledujicich zachvati)
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trauma a CMP

plasticka reorganizace kiry po inzultu muze vést k postupnému
¢astecnému zlepseni neurologického deficitu

maladaptivni plasticita je jednim z podkladi fantomové bolesti
amputované koncetiny

deprese

pokles plasticity nékterych oblasti mozku (prefrontalni ktira a
hippocampus) v sou¢asnosti povazovan za hlavni mechanismus
patogeneze — |stress coping

Vv pfipadé¢ amygdaly naopak 1 plasticita — 1 vyskyt a
perzistence negativnich emoci (zjednoduseng)

indukce plasticity v ramci (obecné&jsiho) neurotrofického efektu
hlavnim mechanismem ucinku antidepresiv (viz 58)

schizofrenie

abnormalni synapticky pruning v prefrontalni kife ¢asové
koreluje s typickym vékem prvni klinické manifestace
dysfunkce NMDA receptoril

pervazivni vyvojové poruchy (napf. autismus, resp. ASD)

ad.

dysfunkéni plasticita ruku v ruce s abnormalnim vyvojem
mozku (mj. aberantni neurexin/neuroligin interakce —
synapticka instabilita) jako podklad kognitivniho deficitu a
behavioralnich odlisnosti

hyperkonektivita

1
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23. Vliv starnuti na nervovy systém

- starnuti vétSinou doprovazeno zhorSenim kognitivnich funkci a snizenim
psychomotorického tempa (PMT)
o deteriorace jak mnestickych (dlouhodoba i kratkodobé pamét’), tak
exekutivnich funkci (planovani, rozhodovani, problem solving)
o rychlym orienta¢nim klinickym screeningem kognitivnich dysfunkci je MMSE
(Mini Mental State Exam)
o praktickym projevem poklesu PMT napft. pomalejsi reakéni Casy pii fizeni

- obecny prehled starnutim podminénych zmén v mozku:
o snizeni synaptické denzity a dendritické arborizace, pozd¢€ji zmensSeni
bunécnych tél
= ztrata synapsi nejvice manifestni v supragranularnich (nad vstupni L4)
vrstvéach kiry (asocia¢ni spojent)
o snizena kortikokortikalni konektivita
» Ubytek myelinizovanych vlaken
= alterovand struktura myelinu (zpomaleni kortikalni komunikace)
o makroskopickym projevem morfologickych zmén Sedé a bilé hmoty je atrofie
mozku a roz$ifeni komorového systému
o zmé&ny na Grovni neurotransmiterovych systémi
= pokles denzity receptort
= alterovana kalciova signalizace
o rozsahlé zmény genové exprese (z velké ¢asti podminujici vétSinu vyse
popsanych zmén)
o pokles CBF (cerebral blood flow)
o ztrata perifernich receptort

- ubytek poctu neuront s vékem pravdépodobné neni nijak dramaticky a nevysvétluje
kognitivni zmény

o Vv 90 letech Ubytek cca 10% neuront

o metodické limitace

* neni mozné stanovit pokles po¢tu neuronti v ramci jednoho subjektu
» interindividudIni rozdily v poétu neurontt mohou byt znaéné

- mitochondriélni dysfunkce spojena se starnutim
o zvySena produkce ROS
o snizena exprese sirtuinii (NAD-dependentni deacetylazy)
= SIRT1 ma protektivni u¢inek

= sirtuiny mediuji mj. pozitivni efekt kalorické restrikce na starnuti
(minimalné u animalnich model)
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- heterogenni distribuce vékem podminénych zmén v mozku

o predilekéni lokalizace:

Young

= hippokampalni formace
e pokles poctu synapsi a omezeni plasticity zejména v gyrus
dentatus
e hypoaktivace pii pamétovych tlohach (fMRI)
prostorova orientace
e starSi pamétové stopy relativné nenaruseny (zejména
autobiografické)
= prefrontalni kiira (PFC)
e snizeni poctu synapsi az o0 30 %
e na fMRI snizena aktivace pii tlohach testujicich exekutivni

Compensatory funkce

‘ (;?Cardu(ﬁ? oenn; | ® Vporovnani s mladymi lidmi aktivovany vétsi oblasti PFC

Old
(low performance) (high performance) na noveé situace

brain areas vcetné kontralaterdlnich (ztrata funk¢ni asymetrie),

kompenzacni mechanismus

e pokles funkéni konektivity mezi medialni prefrontalni klirou,
posteriornim cingulem a lateralni parietalni krou
e disledkem hypofunkce PFC je snizena mentalni flexibilita

old (fluidni inteligence) a limitovana schopnost efektivné reagovat

- kognitivni rezerva ovliviiuje dopad starnuti na konkrétniho jedince

o

rozdilné zmény kognitivnich funkeci p#i srovnatelném stupni morfologickych
zmén

roli hraje premorbidni (v uvozovkach premorbidni, starnuti neni nozologickou jednotkou)
intelekt

upadek kognitivnich funkci 1ze parcidlné zpomalit kognitivnim tréninkem a
aerobni aktivitou

- vliv starnuti na sluchovy systém

©)
@)

presbyacusis (zhorSeni sluchu ve stafi) ma periferni 1 centralni komponentu
periferné ztrata vlaskovych bun€k nebo poSkozeni jejich ribbon synapsi
= nejvice manifestovano na vysokych frekvencich (bazalni ¢ast kochley)
centralni zmény
» snizena aktivita inhibi¢nich interneuronti a alterovana exprese jejich
calcium-binding proteint (parvalbumin, calbindin, calretinin)

e nemusi se jednat o patologicky nalez per se, mize byt kompenzaci na
redukované periferni vstupy
= atrofie sluchové kiry, narusena integrita bilé hmoty (snizena frakéni
anisotropie na DTI — diffusion tensor imaging)
ve stafi zvySené riziko vzniku tinnitu (perzistujici piskani v usich)
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o dysfunkci s vyraznymi socialnimi dopady je zhorSené porozuméni feci
(zejména v zaSuméném prostiedi)

- ptehled vybranych skupin neurodegenerativnich onemocnéni jako projevi patologického
starnuti (progndzy obecné infaustni), neuropatologické déleni (klinické Castecné odlisné)
o Alzheimerova choroba (AD) — viz otazka 57
o Tauopatie (frontotemporalni lobarni degenerace)
= frontotemporalni demence (FTD) a Parkinsonismus vazané na
chromozom 17
e FTD obecné se od AD odlisuji jinou predominujici lokalizaci
degenerativnich zmén a navazné i klinickymi projevy
e narozdil od AD neni zpravidla prvnim projevem mnesticky
deficit, ale psychické zmény (behavioralni disinhibice, az psychotické
projevy — pacientim neziidkakdy nejprve mylné ptifazena neorganicka
psychiatrické diagnoza)
e temporalni varianta FTD : sémanticka demence
e existuje i tau-negativni forma frontotemporalni lobarni degenerace (v

patogenezi hyperfosforylovany a ubiquitinovany protein TDP-43, hraje roli
téz u amyotrofické lateralni sklerdzy)
e primarni progresivni afazie
o nonfluentni/agramaticka
o sémanticka
o logopenicka (fe¢ obsahové spravna, ale dlouhé anomické pauzy —
hledani slov)

= Pickova nemoc

e frontalni forma FTD

e v klinickém obraze vzhledem k hlavné frontalnimu poskozeni
Casta progresivni nonfluentni afézie, pti rozsahlejSich zménach
frontalni demence

e popsana Arnoldem Pickem, psychiatrem ptsobicim v Praze a Dobfanech

= progresivni supranuklearni obrna (Steel-Richardson-Olszewského
syndrom)

e paréza ocnich pohybti (s vyjimkou horizontalnich),
pseudobulbarni obrna (paréza svalll obliceje), poruchy
rovnovahy, dystonie krku, kognitivni dysfunkce

e parkinsonismus (Casta zaména s Parkinsonovou chorobou)

e pacient umira na paralyzu dychaciho svalstva

= kortikobazalni degenerace
e extrapyramidoveé projevy, poruchy exekutivnich funkci, apraxie
= demence s argyrofilnimi zrny
o synukleinopatie
= Parkinsonova choroba — viz otdzka 56
= Demence s Lewyho télisky
e po AD druha nejc¢astéjsi forma degenerativni demence
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e Lewyho téliska — eosinofilni cytoplasmatické inkluze tvorené
hlavné a-synukleinem
e v klinickém obraze parkinsonismus, fluktuujici kognitivni
poruchy a zrakové halucinace (typicky zvitat a lidi)
= Multisystémové atrofie
e parkinsonismus
e cerebelarni ataxie a poruchy rovnovahy

e autonomoni dysregulace (syndrom Shy-Drager)
e recentné popsana souvislost s a-synukleinovymi priony

- vaskularni demence viz otazka 25
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24. Cerebrospinalni mok a hematoencefalicka bariéra

Cerebrospinalni mok

- cerebrospinalni mok = likvor, CSF = cerebrospinal fluid
o za fyziologickych podminek ¢ird, bezbarva tekutina
- vypliluje komorovy systém mozku a subarachnoidélni prostory
o komorovy system
= dvé postranni komory v pravé a levé hemisféte
e do tfeti komory ptes parové foramen Monroi
= tfeti komora v oblasti diencephala
e dale Sylviovym kandlkem pies mezimozek do ¢tvrté komory
= Ctvrtd komora mezi mozeckem a mozkovym kmenem

lateral subarachnoid
ventricles space

o? Sylvius
fourth ventricle
central canal

mag
@ Mayfield Clinic
= cisterny (e.g. cisterna magna) jsou rozsifenim subarachnoidalniho prostoru

o subarachnoidalni prostor
= prostor mezi arachnoideou (pavucnici) a pia mater (plenou pfirostlou k
povrchu mozku)

Dura mater
—— Arachnoid mater

Subarachnoid
space

Pia mater
Artery

Perivascular
space

Cerebral
cortex

White matter



- objem CSF:
o celkem pfiblizné 160 ml
o ztoho v komorach cca 30 mi
o zbytek mezi plenami
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= v subarachnoidalnim prostoru a v cisternach (napf. cisterna magna)
o denng produkovano 500-600 ml (tudiz kompletni obména 3-4x za den)

- produkce CSF

o CSF ultrafiltratem krevni plazmy, sloZeni doplnéno aktivnim transportem

4

= nejveétsim rozdilem ve sloZeni oproti plasmé je podstatné nizsi

zastoupeni proteinil

e proteiny v CSF <0.5% plasmatické koncentrace
e dale v CSF nizsi hladina glukdzy a nizs§i pH
e v CSF vyssi koncentrace CI°
o CSF produkuje plexus choroideus
= plexus choroideus je modifikovany ependym prostoupeny kapilarami,
trsovité prominuje do komor
e ependym = kubicky jednovrstevny ciliarni epitel vystélajici

povrch komor

= pfitomen ve vSech ¢tyfech komorach, nejvétsi plocha v lateralnich

komorach

= blood-CSF barrier (tight junctions)
®  mensi ¢ast CSF tvoti také zakladni komorovy ependym (cca 25%)

Ependymal
cell

Blood
capillary

Tight
junction

Ventricle

Superior sagittal sinus

Arachnoidal granulations

Foramen of Monro ;
Choroid plexus

Lateral ventricles

3 ventricle

th 1
4hyentrcio Aquaductus cerebri

Foramina of Luschka Foramen of Magendie
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absorpce CSF
o ze subarachnoidalniho prostoru do zilnich splavii
o arachnoidni granulace a villi (klky)
= villi: vyb&zky arachnoidey pies tvrdou plenu smérem k vendznim
sinim
e nejvice do sinus sagitalis superior

Skull

Dura
Arachnoid

Subarachnoid space
Pia

Arachnoid
trabeculae

Brain parenchyma

cirkulace CSF

o cirkulace z postrannich komor do tfeti a nasledné ¢tvrté komory a poté do
subarachnoidalniho prostoru a cisteren + do centralniho misniho kanalu
= lateralni komory — (foramina Monroi) — tieti komora — Sylviiiv kanalek — &tvrta
komora — (foramen Magendii a parova foramina Luschkae) — subarachnoidalni
prostor
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- funkce cerebrospinalniho moku:
o mechanicka ochrana mozku
» snizuje efektivni hmotnost mozku z realnych 1400 g na cca 50 g
(buoyancy)
= tvofii,,polstar kolem mozku v ptipadé naraza
o homeostaticka funkce
= podil na udrzovani iontové rovnovahy
= odvod odpadnich metabolitii do vendzni krve
o imunitni role
= v CSF predominuji T lymfocyty
e zejména central memory CD4™ T cells
o signalizacni funkce
= napf. sekrece melatoninu do CSF
= ristové faktory

- patofyziologie a klinika
- hydrocephalus (rozsiteni komorového systému na podkladé zvySeného objemu
CSF)
o komunikujici
= nadmérnd produkce nebo snizena absorpce CSF
= opera¢nim feSenim implantace shuntu z komorového systému do pravé
komory srde¢ni (ventrikuloatrialni-VA shunt) nebo btisni dutiny
(ventrikuloperitonealni-VP shunt)
= normotenzni hydrocefalus
e samostatny podtyp bez zvyseni intrakranialniho tlaku
e tridda pfiznakd: demence, poruchy chlize a inkontinence
e intermitentni vzestupy
o nekomunikujici
= obstrukce likvorovych cest (nadory)

- lumbalni punkce
o pod koncem michy na Urovni L4-L5
o nejvyznamnéjsi indikace: diagnostika neuroinfekci a demyeliniza¢nich
onemocnéni
vzacng alternativou subokcipitalni punkce (cisterna magna)
o postpunkéni syndrom
* intenzivni bolest hlavy, nausea, spasmus $ijového svalstva
=  pfi pouziti atraumatické jehly riziko vyskytu minimalni
= prevence: horizontalni poloha a ptijem tekutin s obsahem kofeinu (mirny
vazokonstriktor)

- zmény sloZeni likvoru u patologickych stavi
o obrazy zmén slozeni likvoru
= proteinocytologicka disociace
e celkova bilkovinaf, bunééné elementy normalni
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e nadory v blizkosti komorového systému, syndrom Guillain-Barré
(neuropatie)

o intrathekalné specifickd syntéza IgG u RS (s pfipadnym naslednym
prukazem oligoklonalnich past pomoci izoelektrické fokusace) — zvyseny
1gG index

= cytoproteinova disociace
e  obraz opakem predchoziho
e neuroinfekce

Hematoencefalicka bariéra
hematoencefalicka bariéra = BBB (blood-brain barrier)
BBB tvofi selektivni filtr, ktery protektivné oddéluje mozek od zbytku organismu, ale
zaroven umoziuje zasobeni mozku potfebnymi latkami a signaliza¢ni komunikaci s
periférii
o jednim z ptiklad ochranné role BBB neprostupnost pro substance, které
v mozku funguji jako neurotransmitery a zaroven se vyskytuji na periferii a
mohly by interferovat s neuronalni aktivitou
= praktickym disledkem napft. nutnost podavani L-DOPY namisto dopaminu u
Parkinsonovy choroby — dopamin na rozdil od svého prekurzoru neprostupuje BBB
=  BBB neprostupna také pro glutamat, ktery se mize ve velkém mnozstvi vyskytovat
V potrave (pata chut’ umami vnimana prostfednictvim glutamatovych receptori)
= permeabilita pro farmaka Casto limitujicim faktorem jejich vyuziti (napt. volba
antibiotik pro 1é¢bu neuroinfekcf)

BBB tvoii cévni endotel se silnymi tight junctions
o kapilary v mozku nejsou na rozdil od ostatnich fenestrované a vezikularni
endocyt6za ma minimalni vyznam
o tight junctions tvofeny tfemi hlavnimi komponentami
= claudin
= occludin
= JAMs (junctional adhesion molecules)

General capillary Brain capillary

Astroglial foot |
process
Intercallular B fommmn .
cleft =

Pinocytotic Basement
| __vesicles membrane

Fenestra /',

e Endothelia
cell

Endothelial
call



o oproti star§im pfedstavam se na vytvaieni BBB ptimo nepodileji astrocyty

135

= jejich blizka prostorovéa asociace s BBB ma vyznam hlavné z hlediska

minimalizace diflzni vzdalenosti
e svymi end-feet obaluji kapilary
= mohou ale ovliviiovat vaskularni endotel
o pericyty
= obaluji endotel
= pod nimi bazalni lamina
= kontrakci vliv na cévni prisvit
e blizké buitkdm hladké svaloviny
o transport latek pfes BBB
= pies BBB snadno prochézeji pouze malé lipofilni molekuly
= transportéry
e glukéza: GLUT1
e monokarboxylové kyseliny: MCT1 ad.
e skupina aminokyselinovych transportérii
e ad.
= jontové kandly a vyméniky
o metabolic BBB
= metabolickd bariéra tvofena enzymy v buiitkach endotelu
e napf. monoaminoxidiza nebo DOPA-dekarboxylaza

cirkumventrikularni organy a jejich ramcové funkce
o mistas oslabenou BBB
o obecné role v uvoliovani latek do ob&hu (sekre¢ni) nebo v monitorovani
vnitiniho prostiedi (senzorické)
= area postrema
e chemorecepce
e  centrum‘ zvraceni
= subfornikalni organ
e vyhodnocuje osmolaritu krve (mj.)
e  centrum zizné

e optogeneticka aktivace inhibi¢nich neuronti v SFO zamezi piti i u silné
dehydratovanych mysi et vice versa

=  OVLT (organum vasculosum laminae terminalis)
e chemorecepce, regulace osmolarity
e vliv na imunitni systém

* eminentia mediana a neurohypofyza
e neuroendokrinni funkce

= epifyza (glandula pinealis) — sekrece melatoninu
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Subfornical organ

Column of fornix .
Corpus callosum Pineal gland

Anterior commissure

Lamina terminalis

) | )
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) 5

Median Eminence

Area postrema

poruseni BBB (nadory, autoimunitni poruchy ad.) je mozné na magnetické rezonanci

zobrazit pomoci gadoliniového kontrastu (Gadolinium enhancement, BBB za fyziologickych
okolnosti pro Gd impermeabilni)

M
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25. Cirkulace krve v mozku a energeticky metabolismus mozku

Cirkulace krve v mozku
- cévni zasobeni mozku z 85% cestou vnitinich karotid a z 15% vertebralnimi arteriemi
- piehled hlavnich vétvi tepen mozku:
o arteria carotis interna
= a. cerebri anterior
= a.cerebri media
= a. choroidea anterior
o arteria vertebralis (z a. subclavia)
= a. cerebelli inferior anterior et posterior
= a. basilaris vznika spojenim pravé a levé vetrebralni arterie
e a. cerebri posterior
e a. cerebelli superior

Anterior cerebral artery
Anterior communicating artery
Internal carotid artery

Anterior choroidal artery
(branches to the internal capsule)

Middle cerebral artery

Posterior communicating
artery

Posterior cerebral artery

Superior cerebellar artery

Basilar artery
Anterior inferior
cerebellar artery
Posterior inferior
cerebellar artery

Vertebral artery

Anterior spinal artery
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- Willistiv okruh:
o propojeni (anastomdza) karotického a vertebrobazilarniho feciste
o a.communicans anterior spojuje aa. cerebri anteriores obou stran
o parovaa. communicans posterior spojuje a. carotis interna s a. cerebri posterior

Anterior
communicating -
Middle artery ]

cerebral artery

Posterior

communicating
artery
Posterior
cerebral
artery

- oblasti zasobované hlavnimi mozkovymi tepnami:
= a.cerebri anterior
e medialni plocha hemisféry (frontalni a parietalni ¢asti)
e spodni ¢ast frontalniho laloku
e malé penetrujici arterie do prednich ¢asti ventralniho
telencepahala a do diencephala (hypothalamus)
= a.cerebri media
e vétSina kortexu lateralni plochy hemisféry
e penetrujici lenticulostriatalni arterie, mj. do stfednich ¢asti
bazélnich ganglii (jednou z nich Charcotova arterie — a. hemorrhagica)
= a.cerebri posterior
e okcipitélni lalok a spodni ¢ast temporalniho laloku
e penetrujici arterie do zadnich ¢asti bazalnich ganglii a
diencephala

Lateral Brain Medial Brain

| Anterior Cerebral Artery
. Middle Cerebral Artery

B rosterior cerebral Artery

© teachmeanatomy
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- vény mozku:
o povrchové a hluboké odvodni zily
= povrchové zily do venéznich splavu (splav=sinus, duplikatura tvrdé
pleny), napft. sinus sagitalis, cavernosus a sigmoideus
= hlubokeé zily cestou V. cerebri interna a v. cerebri magna do sinus
sigmoideus a jugularni vény

- efektivni perfuzni tlak = stiedni arterialni tlak — intrakranialni tlak (CPP = MAP - ICP)
o stiedni arteridlni tlak = diastolicky + 1/3 rozdilu mezi systolickym a
diastolickym
o vzhledem k uzavienému prostoru lebky vedou nitrolebni expanzivni procesy
(krvéceni, tumory, edém, likvorové poruchy) k vzestupu intrakraniélniho tlaku
a tim k poklesu efektivni perfuze (parcialné korigovatelné zvysenim
systémového tlaku)
= Monroe-Kellie doktrina: soucet objemu nervové tkané, likvoru a krve
v mozku je konstantni
e vzestup jedné slozky na tikor snizeni ostatnich
e po selhani kompenzaénich mechanismi zvySeni
intrakraniélniho tlaku (fyziologicky do 15 mmHg)
e dusledkem pokles efektivni perfuze, parcialné korigovatelny
vzestupem systémového tlaku ()
e  pii vzestupu ICP zmény na o¢nim pozadi (edém papily zrakového nervu,
meéstnava papila)

- autoregulace pritoku cévami mozku zajist'uje dostatecné zasobeni kyslikem a glukézou
o systémova autoregulace
= Kkonstrikce pii zvySeni systémového tlaku a vazodilatace pti jeho
poklesu
= pii vzestupu CO: Vv krvi dilatace, pti poklesu naopak (obdobné
Vv opacném gardu pro kyslik, ale efekt mensi)

e napi. vdechovani 7% CO; vede ke zvdojnasobeni pritoku mozkem (CBF =
cerebral blood flow)

o lokalni autoregulace — neurovascular coupling
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- neurovascular coupling (funkéni hyperémie)
- zvySeni aktivity dané oblasti vede ke zvyseni regionalniho CBF (rCBF)
- mechanismy:
o astrocyty

synapticka transmise vede k aktivaci metabotropnich glutaméatovych (a
purinergnich) receptort, disledkem zvySeni koncentrace kalcia cestou
PLC
kalcium-dependentni fosfolipaza A2 uvolni arachidonovou kyselinu a
jeji metabolity ovliviiuji prasvit cév (dynamicka rovnovaha)

e PGE2 (produkce via COX2) a EETs vede k vazodilataci

e 20-HETE (produkce via CYP450) navozuje vazokonstrikci

o neurony (zejména inhibi¢ni interneurony)

glutamat-dependentni produkce NO
vazoaktivni neuropeptidy (VIP, SOM, NPY) produkované interneurony
pfimo reguluji cévni tonus
modula¢ni subkortikalni systémy ovliviiuji nejen neurony, ale i prasvit
cév

e napf. nucleus basalis cestou nikotinovych receptort (fazicka

aktivace pfi zvySené pozornosti nebo uceni)
o jejich desenzitace a inaktivace jednou z pii¢in poklesu CBF u
kuraka
e serotonergni ovlivnéni cév hraje roli v patogenezi migrény
(nadmérné vazodilatace)

VIP NOS
VIP/ACh NOS/NPY

ACh SMT

ASTROCYTE
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- klinicko-patofyziologické aspekty — mozkové hemorhagie (ischemie viz 54):
o epiduralni hematom
= v prostoru mezi tvrdou plenou (durou) a lebkou
= zpravidla krvaceni z a. meningica media nésledkem traumatu
= projevem poruchy védomi a loZiskova symptomatika v horizontu hodin
po Urazu
¢ lucidni interval: po inicidlnich pfiznacich mtze dojit
k pfechodnému zlepseni (kompenza¢ni mechanismy), rizikové
Z hlediska podcenéni zavaznosti
o subduralni hematom
= Vv prostoru mezi durou a arachnoideou (pavucnici)
= traumatické poskozeni povrchovych piemostujicich zil
= rozvoj pfiznakl vzhledem k venéznimu krvéaceni pomalejsi nez u
epiduralniho hematomu
= forma akutni (manifestace do dvou dnil po Grazu), subakutni (do 3
tydntl) nebo chronicka
o subarachnoidalni krvaceni
= do prostoru mezi arachnoideu a pia mater
= masivni krvaceni z prasklého aneuryzmatu (vyduté) nebo dusledkem
Urazu
= po ruptufe aneuryzmatu nahle vznikla velice intenzivni bolest hlavy a
nauzea
» meningealni pfiznaky (opozice sije, priznak trojnozky, spine sign, Brudzinski, Kernig)
= vysok& mortalita
= prevence: osetfeni rizikovych aneuryzmat bud’ otevienym ptistupem

(clipping) nebo endovaskularné (coiling)
= hodnoceni zavaznosti krvaceni dle skaly Hunta a Hesse

Veins Superior sagittal sinus

Bone

Arachnoid mater Dura mater

Subarachnoid—[ Ve
space /
Pia mater /

Arachnoid trabeculae

— Subdural space

Arachnoid
granulation villi

Longitudinal fissure

3 Cerebral cortex
Cerebral vein
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o intracerebralni krvaceni
* do mozkové tkan¢ (intraparenchymalni) a komorového systému
(intraventrikuarni)
= dasledek tézkych kraniotraumat
= Casto spojeno s difiznim axonalnim poskozenim (progndza temnd)

Energeticky metabolismus mozku

- obligatnim energetickym zdrojem mozku je glukéza
o zaurcitych okolnosti umi mozek vyuzit i dalsi zdroje energie (jako dopln€k)
= ketony pfi hladovéni
= Jaktat pii intenzivni fyzické aktivité

- mozek predstavuje 2 % celkové hmotnosti téla, ale jeho podil na celkové spotiebé glukozy
organismem je az 25 % (kysliku 20%)
o na 100 g tkan¢ mozku spotieba 5.6 mg glukdzy za minutu
- kromé energetické role glukdza také prekurzorem nékterych neurotransmitertu
o glutamat (tudiz i GABA)
= pfes pyruvat a citratovy cyklus
o glycin
»  prekurzor serin odbockou z glykolyzy
- pres hematoencefalickou bariéru glukédza transportovana prostfednictvim GLUT1
o opét pres GLUTI1 do end-feet astrocytt
o cestou GLUT3 ptfimo do neuront
* moznost vyuziti v glykolyze, jinak ale jako energeticky substrat
neurony preferovan laktat (viz dale)

- v astrocytech gluk6za metabolizovana glykolyzou na pyruvat a laktat, ¢ast uloZzena ve formeé
glykogenu

- Astrocyte-Neuron Lactate Shuttle (ANLYS)
o glutamatové transportéry astrocytii na synapsich jako senzory neuronalni
aktivity
= EAAT1a2(GLASTaGLT-1)
» uptake glutamatu pomoci symportu se tiemi molekulami Na*
o zvySena aktivita Na*/K*-ATPazy vede k aktivaci glykolyzy (ATP|) a zvySené
tvorbé laktatu
o laktat transportovan pfes MCT-1 (Monocarboxylate transporter) extracelularné

a vychytavan neuronalnim MCT-2
= zaroven laktat nepfimo dilatuje mozkové cévy — jeden z mechanismui
neurovaskularniho couplingu

o Vv neuronech laktat laktadehydrogenazou konvertovan na pyruvat (dale
Krebstv cyklus a oxidativni fosforylace)

O invivo ANLS stale ne zcela potvrzenou hypotézou, v literatute piesto klasicky uvadény
mechanismus



143

7

/
MCT
~— Glucose
GLUT1
Glucose \
-n'.‘...
. \

>

.,
",
.,




144

26. Extracelularni prostor CNS
extracelularni prostor (ECS) vypliuje intersticidlni tekutina (ISF) a extracelularni
matrix (ECM)
o ECM
= komponenty
e chondroitin-sulfatové proteoglykany (lekticany)
o brevican, aggrecan, phosphacan, neurocan, versican
e kyselina hyaluronova tvoii komplexy s proteoglykany a
tenasciny
e  kolagen IV, fibronectin a laminin (soucast bazalni laminy, v parenchymu
zastoupeni minimalni)
e spojeni s buikami via integriny a NCAM
= funkci je primarné strukturalni stabilizace CNS
= tvofi mj. tzv. perineuronalni sit¢ (PNN)
= stabilizace synapsi prostiednictvim PNN se podili na regulaci plasticity

e aplikaci MMP (matrix metalloproteinases) je mozné znovuotevfit kritickou
periodu (kratké obdobi raného postnatalniho vyvoje, ve kterém je normalni
senzoricka zkuSenost nutnou podminkou spravné maturace senzorickych
systémtl)

architektura ECS ovliviiuje difuizi iontii, neurotransmiterii, modulatori a
ristovych faktori
o metaforickd predstava CNS jak pénovitého média
= ECS predstavuje kapalnou fazi
= Dbuiky tvofi plynnou fazi
o difuze na kratké vzdalenosti podkladem synaptické transmise
o Cast mnoZstvi uvolnéného transmiteru mize difundovat mimo synaptickou
Stérbinu (synaptic spillover), e.g. pfi repetitivni aktivité
= heterosynapticka transmise (synaptic cross-talk)
= u veétSiny synapsi spillover limitovan PNN a vybé&zky astrocytl
obklopujicich synapsi (tripartitni synapse)
e model quadripartitni synapse pfidava ctvrty element v podobé
ECS a jeho diftiznich parametrt
e  Pozn.: recentné pojem quadripartitni synapse téZ pouzivan v jiném vyznamu
pro dynamické interakce mikroglii se synapsemi
o difuze neuroaktivnich substanci na delsi vzdalenosti — volumova
(extrasynaptickd) transmise
= extrasynaptické uvolilovani neuromodulatort
= parakrinni transmise v pifipad¢ katecholaminti a NO
o volumova transmise moduluje synaptickou transmisi a synchronizuje
(vzhledem k prostorové-nespecifickému piisobeni na lokalni populace) fadu
procest, napft.:
= bdé&lost
= uceni
= |aktace
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- diftzni vlastnosti ECS popisuji tfi parametry:
o objemova frakce ECS - a Long-distance communication
= o =objem ECS / celkovy objem tkan¢
= 1 dospélého mozku nabyva hodnot 0.2-0.25
o tortuozita - A

» A»=,/D/ADC
A i e D..volny difGzni koeficient
e ADC..aparentni difuzni koeficient dané
Cellular tkané

element

= reflektuje difuzni bariéry pfedstavované
x J . YP . 2  —
bunéénymi komponentami tkdn¢ a ECM :
. . , postsynaptic cell
= za fyziologickych podminek okolo 1.5
= Vriznych smérech miize byt rizna
(anizotropie) — reprezentovana tenzorem
e stanoveni difdzni anizotropie H* vyuzivano pfi DWI a DTI
(metody magnetické rezonance)
e DWI = diffusion-weighted imaging, umoznuje zhodnoceni
integrity bilé hmoty (napf. diagnostika difiizniho axondlniho
poskozeni)

e DTI = diffusion tensor imaging, umoziuje vizualizaci trakt
CNS

o nespecificky uptake - k’
= nespecifickd bunéénd absorpce
= pasivni transport dané latky z ECS do bunék
= vzhledem k absenci selektivniho transportu se u pouzivanych sond
hodnoty limitné bliZi nule

- tyto tii paramatery pln¢ popisuji difazi v CNS dle 2. Fickova zékona
- diflzni parametry pro ruzné ¢asti CNS rozdilné — lokalni heterogenita
- protrahovana neuronalni aktivita mize ménit difuzni parametry
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metodické pristupy ke stanoveni difaznich parametri ECS
o TMA™ metoda

» jontoforetickd aplikace TMA" (tetramethylammonium), ptipadné¢ TEA"

= koncentrace v ¢ase a v definované vzdalenosti méfena pomoci iontove-
selektivnich mikroelektrod

* umoznuje z vysledné difuzni kiivky stanovit vSechny tfi parametry
difuzivity ECS

= referen¢ni médium agar

» nejcastéji pouzivana metoda

A

3
g T —— Brain k'=0
E — Brain k' =0.005
T — Agar
T
<
=
=
= b

i —— Bam

0 50 100 150 200

o radiotracing
» radioaktivné znacené latky, jejichz distribuce je omezena na ECS
(nedochazi k vychytavani)
e [®H]inulin nebo [**C]sacharéza
* nevyhodou nutnost zmraZeni a post-mortem zpracovani tkané
o integrative optical imaging (10l)
= epifluorescencni zobrazovani fluorescencné€ znacenych makromolekul
(dextrany, albuminy) v zivé tkani
o elektronova mikroskopie
= vyzaduje pfipravu tkdn¢ nenarusujici ECS
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- zmény diftiznich parametri béhem vyvoje
o unovorozenych potkanti frakéni objem v porovnani s dospélosti zhruba
dvojnasobny (a = 0.36-0.46), s vékem kontinualn¢ klesa (nejvice v prvnich

tiech postnatalnich tydnech)
— efektivnéj$i difuze signaliza¢nich molekul ve vyvyjejicim se mozku

o tortuozita se vyznamné neodliSuje od dospélého veéku

P21

A[TMAT) =05 mm

80nA, 60 s

- zmény difiznich parametri pfi ischemii
o snizeni frakce ECS (a = ~0.04) a zvyseni tortuozity (A>2)
= podkladem cytotoxicky edém v disledku hypoxie

Anoxia

A

o=0.04
A =207

o =020
A =156

Normoxia

A[TMA+] = 1 mM

- zmény difaznich parametra pfi traumatickém poskozeni mozku
o zvySeni tortuozity v disledku reaktivni astroglidozy a zvysené produkce ECM
o frakéni objem ECM v misté 1éze nejprve nartsta (nekroza bunek), posléze se

vraci k piivodnim hodnotam

Control
a=0.21

A [TMA*] = 0.5 mM

Stab wound
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27. Struktura a funkce perifernich nervi
- periferni nervy
o cerebrospinalni
= spinalni
= hlavoveé (nervi craniales)
o vegetativni
= viscerosenzitivni i visceromotoricka slozka (blize viz 29)
- periferni nervy tvoreny svazky nervovych vlaken
o senzitivni vlakna
= 7 perifernich receptort
= axony pseudounipolérnich T-bunék ganglii zadnich rohti misnich
(DRG) nebo neurony jader hlavovych nervi
o motoricka vldkna
= axony motoneurond pfednich rohit misnich nebo jader hlavovych nervi
= kon¢i na nervosvalovych ploténkéach
o vegetativni vlakna
= Vv samostatnych vegetativnich nervech nebo pfidruzena
k somatosenzitivnim a somatomotorickym vlaknim misnich nervi
(cestou ramus communicans griseus u sympatiku)
= nckteré hlavové nervy maji vegetativni slozku (viz nize)
- usporadani vlaken v perifernich nervech
o jednotliva nervova vlakna spojeny ve svazky (fascikuly)
o vazivo
= endoneurium
e fidké jemné vazivo mezi jednotlivymi vlakny
= perineurium
e obaluje jednotlivé fascikuly a vzajemné je oddéluje
= epineurium
e vazivova vrstva obalujici cely nerv

A sectional view of a spinal nerve showing its connective tissue layers

WA,

Connective Tissue
Layers of a
Spinal Nerve

Epineurium
\‘/ Perineurium
Endoneurium
TR R
Artery and vein within Fascicle Schwann cell
the perineurium . \

\, =— Myelinated axon



- myelinizace vlaken perifernich nervi (slozeni myelinu viz 63)
o jedna Schwannova buiika myelinizuje jeden segment (cca 1 mm) jednoho

(0]

— C. Cassification of nerve fibers (in humans)

vldkna
= segmenty oddéleny Ranvierovymi zarezy

myelinova pochva tvofena Schwannovymi bufikami lamelarné obaluje axon

= nejzevnéjsi vrstva nazyvana neurolemma

Schwann cell

Schwann
cell

Nucleus

Inner

tongue Axon

vétsina vlaken perifernich nervli myelinizovana
* nemyelinizovana vlakna Seda

Layers
of myelin
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= podle stupn¢ myelinizace (a konsekventni rychlosti vedeni) rozliSovany typy

vlaken perifernich nervi:

Function according to fiber type Diameter
Fiber type g
iber (Lloyd and Hunt types 1-IV) (um)

Aa Skeletal muscle efferent, afferents in muscle 11-16
spindles (Ib) and tendon organs (Ib)

Ap Mechanoafferents of skin (I) 6-11

Ay Muscle spindle efferents

Ad Skin afferents (temperature 1-6
and “fast™ pain) (1)

B Sympathetic preganglionic; 3
visceral afferents

C Skin afferents (“slow” pain);

0.5-1.5
sympathetic postganglionic afferents (1V) (unmyelinated)

Conduction
rate (m/s)

60-380

30-60

0.25-1.5
(After Erlanger and Casser)
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Spinalni nervy

- 31 pari spinalnich nervi
o nervi cervicales — 8 part
»  prvni par odstupuje nad atlasem, proto o jeden par vice nez pocet krénich obratlt
nervi thoracici — 12 pari
nervi lumbales — 5 para
nervi sacrales — 5 part
nervus coccygeus — 1 par

O O O O

- vznikaji spojenim ventralnich a dorzalnich miSnich koreni
o filaradicularia (kofenova vlakna)
= odstup kofenu z michy
o misni segment je ¢ast michy, do které se sbihaji kofenova vlakna jednoho spinalniho
nervu
o vystup spindlniho nervu ptes foramen intervertebrale (po lumbalni nervy)
o po vystupu se d¢li na:
* ramus anterior
e nejsilngjsi vétev
e vlakna senzitivni, motoricka i vegetativni
e s vyjimkou hrudnich segmentt tvoii plexy:
o cervikalni (C1-C4)
o brachialni (C4-Th1)
o lumbalni (Th12-L4)
o sakralni (L4-S5 + Co)
* ramus posterior
e slabsi vétev
e senzitivni, motoricka i vegetativni slozka
e inervace kuze kolem patefe a hlubokého zadového svalstva
* ramus communicans albus a griseus
e visceromotoricka vldkna sympatiku (blize viz 29)
= ramus meningeus
e senzitivni a vegetativni vlakna pro obaly a cévy michy
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HRBET

FORAMEN INTERVERT EBRALE
|}

GANGLION SPINALE
(GANGLION SENZORIUM NERVI SPINALIS)

FUNICULUS POST,

CORNU POST. RAMUS POSTERIOR NERVI SPINALIS

FUNICULUS LAT,

CORNU LAT, ©

CORNU ANT,

FUNICULUSANT. o anix ANT, (MOTORIA)
RAMUS ANTERIOR NERV SPINALIS

PLENY MISNI 3
GANGLION TRUNCI SYMPATIC!
. RAMUS COMMUNICANS GRISEUS
VNITRN|I ORGANY PREDNI STRANA TRUPU,
KONCETINY

- senzitivni kozni inervace

o areae radiculares (dermatomy)
= oblast klize inervovana jednim mi$nim segmentem
= individudlni hranice variabilni
o analogické areae radiculares viscerales pro utrobni organy
o areanervina

a

(&)

8
T

iv)
3
T4
Ts

T6
T7
8
T9
T10

™
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= oblast klize senzitivn¢ inervovana jednim perifernim nervem
o Headovy zény
= okrsky kiize se stejnou segmentovou inervaci jako je inervace ur¢itého organu
= precitlivélost zony pfi onemocnéni daného organu
= prenesend (iradiacni) bolest
e napf. vyzafovani bolesti do levé horni koncetiny pii infarktu
myokardu
- receptorova zakonceni somatosenzorickych vétvi viz 31

- funk¢ni organizace motorickych vétvi viz 28 a 38

- piehled hlavnich vétvi nerva (vlastni periferni nervy) :
Pozn.: Funkce konkrétnich nervi (inervované oblasti a svaly) podstatné pouze z klinického hlediska, vzhledem
k v§eobecnému neurovédnimu zaméfeni zkousky dale nerozvadéno.

o plexus brachialis

Branches Cords Divisions Trunks Roots

Anterior or

5
Musculocutaneous Lateral Superior /
\C6

Posterior Middle Cc7
Radial
c8
Ulnar Medial Inferior
T1

© teachmeanatomy
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o plexus sacralis

T12

lliohypogastric

llioinguinal «

Genitofemoral «

Lateral ©
Cutaneous

Lo

Femoral Obturtur

o plexus lumbalis

Superior
gluteal

Inferior
gluteal

Pudendal
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- poskozeni perifernich nervi
O regenerace
= periferni nervy na rozdil od CNS regeneruji
* moznost sutury po traumatickém pieruSeni nervu
e Vopacném piipadé tzv. Wallerianska (anterogradni) degenerace
— postupny zanik nervu distaln¢ od jeho poskozeni
» neurochirurgicky mozno fesit i rozsdhla poranéni perifernich nervi
(napft. avulze-vytrZeni brachidlniho plexu)
o stupné poskozeni nervu
= neurapraxie
e lehké reverzibilni poskozeni axond bez jejich
pteruseni, nedochazi k distalni degeneraci
= axonotmeze
e poruseni axond, ale obaly nervu zachovany
e dochazi k distalni degeneraci, ale poté ke spontanni regeneraci
= neurotmeze
e kompletni pferuseni nervu, distalni degenerace, pro
regeneraci nervu nutna jeho sutura
o neuropaticka bolest (periferni)
* bolest vyvolana poskozenim nervu (piip. aberantni regeneraci)
= zvySena excitabilita — periferni sensitizace
= tvorba efaptickych spojeni
e Sifeni aktivity z axonu na okolni nervova vlédkna
= Casto obtizng lécebné ovlivnitelna
o polyneuropatie
= porucha perifernich nervli na podkladé systémové pticiny
e autoimunitni (viz 63)
e metabolicke (diabetes, ethylismus, deficience B1 nebo B12 ad.)

Hlavové nervy
- zékladni struény ptehled (projevy poruch jednotlivych nervii aZ na jednu vyjimku nezmitiovany, snadno
odvoditelné z jejich funkce):
I. nervus olfactorius (¢ichovy nerv)
» Cichové bunky nosni sliznice — mitralni buriky bulbus olfactorius

e  svazky axoni tvofi fila olfactoria (pfepojeni v glomeruli ¢ichového bulbu)

I1. nervus opticus
= vychlipka diencephala (nepravy nerv)
= ganglionové buriky sitnice — corpus geniculatum laterale
* medialni poloviny piekiizeny v optickém chiasmatu
= zrakova draha blize viz 34
I11. nervus oculomotorius
* inervace vétSiny okohybnych svall (s vyjimkou musculus obliquus superior a m.
rectus lateralis), konvergence o¢i (Perliovo jadro)
» parasympaticka slozka (nucleus Edinger-Westphal) — midza (z0Zeni zornice) a
akomodace Cocky (vidéni na blizko)
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IV. nervus trochlearis (kladkovy)
= inervuje musculus obliquus superior — pohyb bulbu dolt a temporalné
V. nervus trigeminus
= somatosenzoricka slozka (inervace skalpu a obliceje, v€etné o€nice, nosni a
ustni sliznice a zubit)
e V1 -n. opthalmicus
o také aferentace z meningi a intrakranidlnich cév
e V2 -n. maxillaris
e V3 -n. mandibularis

Ophthalmic
/ division (V)

Vertex

Maxillary
division (V)

Mandibular
division (V3)

* motorickd slozka
e cestou V3
e 7zvykaci svalstvo
e (ast svalll patra (m. tensor veli palatini) a svalti krku (ptedni btisko m.
digastricus a m. mylohyoideus)
e m. tensor tympani — tympanicky reflex (ochranny akusticky reflex
pfi expozici intenzivnimu zvuku)
VI. nervus abducens
» m. rectus lateralis — pohyb bulbu zevné
VII. nervus facialis
*  motorickd cast
e mimické svalstvo
o centralni paréza — pokles koutku kontralateralné (horni ¢ast
n. VII ma zktizenou i nezkiiZzenou slozku vlaken z kiiry)
o periferni paréza — postizena cela polovina obliceje
e  cast hornich krénich svall (zadni biisko digastriku a m. stylohyoideus)
e m. stapedius — stapediovy reflex (ochranny akusticky reflex)
= senzoricka ¢ast (n. intermedius)
e Cast zevniho zvukovodu a boltce
e vnimani chuti z pfednich dvou tfetin jazyka (cestou chorda tympani)
* vegetativni slozka
e slinné (kromé g. parotis) a slzné zlazy
e cévy mozku
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VIII. nervus vestibulocochlearis
= aferentace z vnitiniho ucha a vestibularniho aparatu
* neurinomy statoakustiku (vestibularni schwannomy) — pomérné ¢asté nadory
projevujici se vétsinou nejprve poruchou sluchu, jednostrannd vestibularni porucha
zpravidla kompenzovana
=  sluchova a vestibuldrni draha blize viz 35, resp. 36
IX. nervus glossopharyngeus
= somatosenzoricka Cast
e stiedousni dutina, pharynx a tonsilly
e zadni tfetina jazyka (vCetné senzitivity pro chut)
= motorickd cast
e svaly m&kkého patra (kromé& m. veli palatini) @ hltanu (pharynx)
= visceromotorickd vlakna do glandula parotis (pfiusni slinna zlaza)
= spolecné s n. X an. XI soucast tzv. postranniho smiseného systému
X. nervus vagus
= somatomotoricka cast
e svaly me&kkého patra, hitanu (spole¢né s n IX.) a hrtanu
o riziko parézy n. laryngeus reccurens a nasledné
dysfonie/afonie pii operacich $titné zlazy
=  somatosenzoricka Cast
e mala ¢ast boltce a zevniho zvukovodu (r. auricularis) ad.
= viscerosenzitivni slozka
e aferentace z krku, hrudniku a bficha
e visceralni reflexy (zvraceni ad.)
= visceromotoricka slozka
e parasympaticka regulace utrobnich organd, velkych a koronéarnich cév
XI. nervus accessorius
= svaly hrtanu (kromé& m.cricothyroideus)
= m. sternocleidomastoideus a m. trapezius
XII. nervus hypoglossus
* motoricka inervace svall jazyka

Optic n.(2)” =
Oculomotor n. (3)~__

Trigeminal n. (5) & \Trochlear

\ N [ nerve (4)

Vagus nerve (10) ]
Hypoglossal n. (12) //,\\{\V
\¢
Accessory n. (11) \¢'

Vestibulo-
cochlear n. (8)
Intermediate n. (7)
Facial n. (7)

Abducens n.

©)— L

Glossopharyngeal n.



- jadra hlavovych nervi
= vice skupin v mozkovem kmeni
= kolumndarni uspotradani
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e vysledna pozice sloupcli podminéna rozvinutim alarni ploténky

(senzitivni ¢asti) neuralni trubice do stran
— motoricka jadra nejmedialnéji

— visceromotoricka jadra
— viscerosenzitivni jadra

— senzitivni jadra nejlateralnéji

A Motar Sensory

EdingerWestphal / N /
nucleus (N. 1I1) ; )|

Mesencephalic
{, trigeminal

'\\nucleus (N.V)
Oculomotor \
nucleus (N. 111) \
\'.
Trochlear \
nucleus (N. IV) /
-
'//\J'_7'

Trigeminal motor
nucleus (N. V)

Principal sensory

Abducens nucleus (N. V1) trigeminal nucleus (N. V)

Facial motor
nucleus (N. VII)
—Vestibular nuclei
JINLVID

Salivatory | Superior (N. VII)
nucleus | Inferior (N. IX) Cochlear nucleus
(NL VI

Nucleus ambiguus (N. IX, X)

Hypoglossal nucleus (N. XII)
Salitary nucleus
Dorsal motor nucleus (NLVILL IX, X)

of vagus (N. X)

Accessory nucleus (N. XI) Spinal trigeminal

| nucleus (N.V, VII, IX, X)

- alternujici hemiplegie

Motor

Sensory

somatic

General
visceral

General somatic

Special vsceral\General General and special visceral

‘ Special somatic
|

Midbrain

Medulla

Spinal cord

o  pii (ischemickém) poskozeni mozkového kmene hemiplegie kontralateralné (1éze
kortikospinalni drahy nad dekuzaci pyramid) a paréza hlavového nervu ipsilateralné

o tii typy podle vyse 1éze
= horni —n. Il (Weber)
e  ptoza (pokles vicka)

Ny ’

e mydriaza (roz$ifeni zornice) s poruchou reakce na osvit

e divergentni strabismus (rozbihavé postaveni bulbd, strabismus=$ilhani)

= stéedni — n. VII (Millard-Grubler)

e paréza mimického svalstva poloviny obliceje
e  ztréta kornedlniho reflexu (mrknuti po dotyku rohovky)
e muze byt pfidruzena 1éze jadra n. VI: konvergentni strabismus a diplopie

(dvojité vidéni)
= dolni —n. XII (Jackson)

e porucha hybnosti a atrofie jazyka
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28. Struktura a funkce michy
- zevni popis michy (micha = medulla spinalis)
o délka 40-45 cm
o kon¢i na trovni L1-L2
= udéti nize, rust patere rychlejsi nez rist michy
= kaudalni zazeni michy (conus medullaris) pfechazi ve vazivové filum
terminale
e kofeny misSnich nervi v patefnim kandlu kaudalné pod koncem
michy tvofi cauda equina (konsky ohon)
= Jumbalni punkce provadéna na urovni L4-L5
o 31 segmenti (a 31 part odpovidajicich miSnich nervi, viz predchozi ot.)
intumescence (rozsiieni)
= cervikalni (C4-Th2) — inervace hornich koncetin
= Jumbdlni (L1-S2) — inervace dolnich kon¢etin

o decussatio pyramidum (pfekiizeni pyramid)

= kiizeni kortikospinalni drahy na pfechodu mezi michou a kmenem
o zafezy na miSe (viz obr. na dalsi strance)

= fisura mediana ventralis

= sulcus medianus dorsalis

= sulcus ventrolateralis a dorsolateralis

e 7 boc¢nich zafezl odstupuji nervova vlakna (fila radicularia), spojuji se ve

ventralni a dorzalni kofen, jejich splynutim vznika spinalni nerv (blize viz
27)

- vnitfni struktura michy (transverzalni iez)
o substantia grisea (Sedd hmota)
= rohy (cornua)
e ventralni — motoricka jadra
e dorzalni — somatosenzorickd jadra
e lateralni — vegetativni jadra

Gray matter Dorsal Visceral sensory nuclei
horn

Somatic sensory nuclei

Efferent signals to
muscles and glands
via the ventral root

Dorsal root -
ganglion\ P S
) Afferent sensory
Lateral [ y information
horn \r-/.

Ventral Somatic motor nuclei
Autonomic efferent nuclei
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= jadra Sed¢ hmoty a Rexedovy laminy

e lamin celkem 10, lamina | odpovidajici posteromarginalnimu jadru na obr.
niZe nezobrazena)

1 - nucleus proprius columnae posterioris
(zacatek tractus spinothalamicus a spinotectalis)
2 - nucleus thoracicus posterior /Stilling-C'lark/
(zacatek tractus spinocerebellares)
3 - nucleus intermediolateralis
4 - nucleus intermediomedialis
Sa - nucleus posterolateralis
(alfa-neurony pro hy paxialni svalstvo)
5b - nucleus anterolateralis
(alfa-neurony pro hy paxialni svalstvo)
6a - nucleus posteromedialis
(alfa-neurony pro epaxialni svalstvo)
6b - nucleus anteromedialis
(alfa-neurony pro epaxialni svalstvo)
7 - gama neurony (pro svalova vieténka)

o substantia alba (bila hmota)

Anterior funiculus
Lateral funiculus

= funikuly (provazce)
e f. ventralis (anterior)
e f. dorsalis (posterior)
o medialni f. gracilis (Golli)
o lateralni f. cuneatus (Burdachi)
o f. lateralis

Posterior median sulcus

i Gray e
Posterior funiculus Posterior (dorsal) horn Gray
Anterior (ventral) horn matter
Lateral horn

Dorsal root
ganglion

Spinal nerve -
...... - Central canal

5— Anterior median fissure

T Pia mater

Dorsal root

Ventral root

- Arachnoid

Dura mater
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- prehled drah a jejich zakladnich funkei (podrobngji v otdzkéch na piislusné funkéni systémy)
o ascendentni
= tractus spino-bulbo-thalamicus (draha zadnich provazct)
e taktilni Citi, vibrace a propriocepce (ze svalil a Slach)
tr. spino-thalamicus
e rychla bolest, termosenzitivita, hrubé taktilni Citi
= tr. spino-reticularis
e pomala bolest
= tr. spino-tectalis
e integrace somatickych a zrakovych informaci v tektu
¢ u cloveka funkéni vyznam maly
= tr. spino-cerebellaris (dorzalni a ventralni)
e vede proprioceptivni informace do mozecku
= tr. spino-olivaris
e vede proprioceptivni informace do dolni olivy (odtud déale
eferenty do mozecku)
o descendentni
= tr. cortico-spinalis (ventralni a lateralni)
e jemné volni pohyby distadlniho koncetinového svalstva
tr. reticulo-spinalis
e hrubsi pohyby proximdlniho koncetinového svalstva
tr. rubro-spinalis
e aktivace flexort
tr. tecto-spinalis
e pohyby hlavy a krku v navaznosti na zrakové podnéty
tr. vestibulo-spinalis
e ptevadi vliv vestibularnich jader na posturalni svalstvo
o propriospinalni
= propojeni miSnich segment mezi sebou — funkéni koordinace

Ascending tracts

Dorsal {Fasciculus gracilis - [/7\

Anterior white Descending tracts
commissure

. Vo
white X l
column AR

N e
=T 1
/ o tract

> |
Posterior ‘
spinocerebellar tract ‘ .
Anterior ' V')
. ‘ Rubrospinal tract

spinocerebellar -
tract |
Lateral Medial

spinothalamic tract \ ) ."F‘/ oy 1 reticulospinal tract

Anterior Anterior

spinothalamic tract SSIAT=0 )i Y == corticospinal tract
< , D Vestibulospinal tract
PN
Key

Fasciculus cuneatus

Lateral
reticulospinal tract

Lateral
A _ corticospinal

f

Tectospinal tract

M Descending tracts
| Ascending tracts

Copyright ® 2004 Psarson Education, Inc,, publishing as Benjamin Cummings
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- funkce michy:

o kromé ptevodu aferentnich a eferentnich spojeni mezi mozkem a periferii
micha zajistuje misni reflexy a generuje stereotypizované chovani (central
pattern generators, CPG)

= (PG jsou neurondlni sité schopné generovat rytmické pohyby (napf.
chiize)

- misni reflexy piepojuji reflexnim obloukem senzorické informace na adekvatni rychlou
motorickou reakci
o Casti reflexniho oblouku

= receptor

= aferentni draha (senzoricky neuron)

= reflexni centrum

= eferentni drdha (motoricky neuron, ptipadné vegetativni

postganglionovy neuron)
= efektor (sval)

- misni reflexy:
o proprioceptivni
= monosynaptické (napinaci, vieténkové reflexy)
e receptorem svalové vieténko (viz 31)
e piimé pfepojeni na a-motoneuron stejného svalu — pasivni
napnuti svalu vede k jeho kontrakci
e recipro¢ni inhibice antagonistického svalu
e napf. patelarni, bicipitovy nebo masseterovy reflex
e v klinice napinaci reflexy nazyvany myotatické nebo $lachookosticové
= bisynaptické (Slachové reflexy)
e receptorem Golgiho Slachové télisko (vySsi prah nez svalova
vieténka)
e Vv miSe pfepojeni pies inhibi¢ni interneuron na a-motoneuron
— relaxace svalu jako prevence jeho pfepnuti nebo pietrzeni
= polysynaptické
« monosegmentalni — tonické napinaci reflexy (vzhledem

k polysynaptickému zdrZeni del$i trvani reflexu neZ u monosynaptického
fazického napinaciho reflexu)

e polysegmentalni — napt. §ijovy reflex (pfedklon/zaklon hlavy

vede k aktivaci extenzord dolnich/hornich koncetin)
o exteroceptivni
= flexorovy reflex (a zkiizeny extenzorovy)

e aktivace nociceptorll vede ke kontrakei flexort (napf. ucuknuti
ruky po sdhnuti na horky predmét

e zaroven reflexni ipsilateralni relaxace antagonistickych svalt
(extenzorl)
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e kontralateradln¢ za ucelem udrzeni rovnovahy naopak kontrakce
extenzorl a relaxace flexori — zkiizeny extenzorovy reflex
e polysynapticky

A Polysynaptic pathways (flexion reflex)

Cutaneous afferent
fiber from nociceptor (Ad)

Activated
motor
— neurcns

Extensor —
muscle

- Extensor
muscle

™~ Flexor—"
muscle

i \ [.l .-"l l
. VY
Stimulated leg i [ Opposite leg
withdraws | ( supports

o visceroceptivni

napft. defense musculaire — reflexni stazeni bfiSniho svalstva pfi
zangtlivém podrazdéni peritonea (pobfiSnice)

- miS$ni Sok u transverzalni 1éze misSni
o pretrvava 2-3 tydny
= pseudochabé obrna (areflexie, svalova hypotonie)
= po odeznéni misniho Soku obraz centralni parézy (resp. plegie) se
spasticitou a hyperreflexii

- Brown-Sequardiiv syndrom
o hemisekce misni
o ipsilateraln€ hemiplegie (nebo hemiparaplegie) + ztrata taktilniho ¢iti a
propriocepce
o kontralateralné ztrata vnimani bolesti a tepla

v

ktiZeni spinothalamického traktu ve vstupnich segmentech michy
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- syndrom kaudy
o komprese misnich kofenli caudae equinae
o pficiny
= rozsahly medidlni vyhtez ploténky L3-L4
= expanzivni procesy (nadory) na stejné trovni michy
*  muze byt pooperacni komplikaci
o symptomy
= nahly vznik, asymetrie
= piizna¢né jsou hypestézie a neuralgic v perianogenitalni oblasti
(jezdecké kalhoty)
* retence moci, asymetrické motorické projevy na DK
o absolutni indikace urgentni opera¢niho feseni
= pii odkladu riziko ireverzibilni inkontinence a impotence

M
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29. Struktura a funkce vegetativnich nervi
- vegetativni nervy jsou soucasti autonomniho (vegetativniho) nervového systému (ANS)
- ANS inervuje visceralni organy, cévy a zlazy
- ramcovou roli ANS udrzovani homeostazy
- soucasti autonomniho systému
o sympatikus
,»fight or flight*
o parasympatikus
»rest and digest seu ,,feed and breed*
o entericky nervovy systém
,»gut’s second brain*
= nékterymi autory fazen do ANS, jinymi vzhledem k parcialni funkéni
nezavislosti na ANS vyc¢lenovan jako samostatna kategorie
- sympatikus 1 parasympatikus tvofen preganglionovymi a na n¢ navazujicimi
postganglionovymi neurony

Brain stem and Sympathetic and Effector cells
spinal cord parasympathetic
ganglia
Smooth
muscle
cell
Jor- <)
o JH— Gland
| cell
Preganglionic - ~— _
neurons S Cardiac

i muscle
Postganglionic cell
neurons

- transmiterem preganglionovych neuronti v obou ptipadech acetylcholin (via
nikotinové receptory) v kontransmisi neuropeptidy
- postganglionové transmitery pro sympatikus a parasympatikus se lisi
= parasympatikus: acetylcholin
= sympatikus: noradrenalin
e vyjimkou ACh v potnich zlazach a v musculi arrectores pili
(naptfimovace chlupit)
- rozdilna lokalizace preganglionovych neuront
= parasympatikus: mozkovy kmen a sakralni micha (S2-Sa)
e hlavni (byt ne vyluénou) aferentni cestou z kmene nervus vagus
= sympatikus: miSni segmenty Thi-L»
-V pfipadé parasympatiku ganglia v blizkosti cilovych organt, u sympatiku pfevazné
blize k miSe (truncus sympaticus)
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- parasympaticka inervace omezena na visceralni organy (vyjimkou hlavove nervy),
sympatikus kromé viscerdlnich organti inervuje i vétSinu zbytku téla

- sympaticka inervace zpravidla vice difizni (méné piesna) nez parasympaticka

- axony postganglionovych neuroni (nervova vlakna tenka, nemyelinizovand) tvofi
okolo cilovych orgédnil inervacni (autonomni) plexy

- naterminalech vegetativnich vldken nejsou synapse ale varikozity — parakrinni
signalizace

- vSechny ucinky postganglionové ¢asti parasympatiku mediovany muskarinovymi
receptory

- truncus sympaticus

©)

(@]

vznika propojenim paravertebralnich ganglii

té€la sympatickych preganglionovych neurond v intermediolateralnim sloupci
michy

axony z michy odstupuji ventralnimi koteny, po jejich spojeni s dorzalnimi se
ze spinalniho nervu oddéluji cestou ramus communicans albus (albus = bily)
do paravertebralniho ganglia

Z paravertebralniho ganglia se ¢ast postganglionovych vlédken vraci pfes ramus
communicans griseus (griseus = Sedy, minimalni myelinizace axonil) zpét do
spinalniho nervu smérem k nevisceralnim inerva¢nim cilim

cast preganglionovych vlaken projde gangliem bez ptepojeni do dalSich ¢asti
truncus sympaticus a ¢ast splanchnickymi nervy do prevertebralnich ganglii
prevertebralni ganglia (ganglion coeliacum, hypogastricum a mesentericka
ganglia) vydavaji sympatickou aferentaci pro abdominalni organy

Preganglionic neurons

Gray communicating
ramus

| White communicating Skin
ramus I

Postganglionic |
neuron

\ g

Paravertebral ganglion

-

"~ Sympathetic trunk

Arevertebral

ganglion

Artery
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- antagonisticky vliv sympatiku a parasympatiku na jednotlivé organové systemy (odvoditelny
od jejich ,,fight or flight®, resp. ,,rest and digest* role)
o zornice
= sympatikus
e mydriaza (rozsifeni zornic)
= parasympatikus
e miodza
o srdce
= sympatikus
e zvySeni srdecni frekvence a kontraktility myokardu (pozitivni
inotropni efekt) via B1-adrenergni receptory
o dilatace koronarnich cév
= parasympatikus
e snizeni srde¢ni frekvence
o respiracni systém
= sympatikus
e bronchodilatace a sniZeni bronchialni sekrece via B2-adrenergni

receptory
= parasympatikus
e vice versa

o GIT
= sympatikus
e snizeni peristaltiky a perfuze
= parasympatikus
e zvySeni peristaltiky, krevniho pritoku a sekrece travicich §tav
o mocovy systém
= sympatikus
e relaxace detrusoru (sval st€ény méchyte) a kontrakce uretralniho
sfinkteru
= parasympatikus
e Vice versa
o reprodukéni systém
= sympatikus
e egjakulace
= parasympatikus
e erekce, vaginalni sekrece
o Cévy
= sympatikus: v kosternim svalstvu dilatace, zbytek konstrikce
= parasympatikus: neinervovano
o slinné Zlazy
= sympatikus|, parasympatikus?

xT
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30. Senzorické funkce, prehled, receptory obecné

- senzorické funkce zprostfedkovavaji informace o okolnim prostiedi (a o t€lu) vytvafenim
jeho neuronélnich reprezentaci
o vysledna reprezentace je vzdy do urcité miry aproximaci reality (ke kterézto
mozek nema piimy piistup — mozek napt. ve skutecnosti nevidi okolni svét, ale
,»vidi“ jen ,,z né&j* proudici akéni potencialy, které vnéjsi realitu pouze vice ¢i
méné reflektuji) — predikce (anticipace) na zakladé pfedchozich senzorickych
zkuSenosti (bayesian inferences, predictive coding)
e chybné predikce jsou podkladem napf. zrakovych iluzi
e jednou z teorii u¢inku halucinogenti (LSD, psilocybin aj.) je pravé naruSeni
bayesidnského statistického modelu pravdépodobné pouzivaného mozkem
pro interpretaci senzorickych vstupi:
., [The] world is ...what we make of it. Once our mould for world making is
formed it most strongly resists change. The psychodelics (sic) allow us, for a little
while, to divest ourselves of these acquired assumptions and to see the universe
again with an innocent eye.

- senzorické funkce z hlediska ptivodu vstupniho informaéniho toku
o exterocepce
e 7 okolniho prostiedi
o propriocepce
e zvlastniho téla
e muskuloskeletalni: svaly, Slachy a klouby
o interocepce
e 7 visceralnich (atrobnich) organii
e také informace o stavu vnitiniho prostiedi

A B
Transmitter release

CENTRAL NERVOUS
SYSTEM

."I | |'ri 1 I.‘I f |'r'
__)'l/l L i __)'l/ L

Sensory I H

I ]
; [ [
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Action potentials | '1 I'] |"'
Il conducted along the 1

: o
— v(‘ }‘,_ axon P |U/ -
Chemical
f ﬂ f transmission
| || ( from the
_ /I_b_ul_k‘_ Threshold receptor cell to
_J \__ the sensory

neuron
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P

Stimulus Stimulus

PERIPHERAL NERVOUS SYSTEM
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- obecny princip funkce senzorickych systémii (viz obr vyse):
1) transdukce stimulu
= transformace fyzikalni nebo chemické energie prostiednictvim
specifickych receptorti na energii elektrickou — receptorovy potencial
e Vv senzorickych systémech nutné rozliSovat dvoji pouziti pojmu receptor:
receptorem oznadovany jak membranové receptory realizujici vlastni

transdukei signalu, tak zaroven bunky smyslovych organti nebo senzorické
neurony tyto membranoveé receptory exprimujici

2) receptorovy potencial
= stimulus aktivuje membranové receptory selektivni pro danou
modalitu
e mohou byt jak ionotropni nebo metabotropni
» vysledna zména permeability membrany vede k depolarizaci
senzorické bunky a vzniku receptorového (graded) potencialu
e amplituda umérna intenzité stimulu — analogové kddovani
e v ojedinélych piipadech dochazi k hyperpolarizaci namisto
depolarizace (fotoreceptory sitnice aj.)
3) transformace receptorového potencialu na akéni potencialy
» pokud intenzita stimulu piekroc¢i senzoricky prah (viz dale)
= periferni senzoricky neuron pini funkci AD (analog/digital)
pievodniku — neural coding
e stimulus nebo jeho dil¢i atribut reprezentovan sekvenci
akcnich potencialil (spike train)
¢ (sub)modalita jednozna¢né urCena anatomickymi spojenimi (labelled
lines)
» feedback projekce senzorickych systému umoznuji regulovat gain
(zesileni signalu)
o selektivni regulace gainu jednim z mechanismii orientované pozornosti
(gating)
4) zpracovani (processing)
» zacina uZ na niz§ich etdzich senzorického systému, dokonceno
kortikalné
e vypocetni operace v mikroobvodech a neuronalnich sitich kiiry

o cast senzorickych informaci vyuzita pro automatické (nevédomé)
procesy jesté pred dosazenim kury (odbocky drah)

= analyza jednotlivych aspekti senzorickych informaci a jejich
nasledna syntéza v koherentni percept — rezpoznani —
interpretace
e nebo vyuziti informaci pro senzorimotoricke transformace

(napft. dorzalni zrakovy proud — ,,vision for action®)
®*  multimodalni integrace — vytvoreni komplexni neuronalni reprezentace
okolniho svéta a sebe sama (védomi spekulativné jako vyssi Groven
metareprezentace) — nésledné vyuziti takového mentéIniho modelu ve

vzajemnych interakcich
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- zakladni pojmy senzoricke neurofyziologie
o adekvatni stimulus

podnét vyvolavajici odpoveéd’ daného receptoru

o prah (threshold)

minimalni intenzita stimulu, kterd vyvola neurondlni odpovéd’ (firing)
zejména v somatosenzorickém systému déleni receptorti do dvou
skupin

e nizkoprahové

e vysokoprahové

o receptivni pole (RF)

Vv pivodnim pojeti oblast klize, jejiz taktilni stimulace vede k odpovédi
daného somatosenzorického neuronu
analogicky oblast zorného pole pro odpovéd’ zrakovych neuront

e vyjadfovana zpravidla v minutach obloukové miry
V zobecnéném pojeti se jedna o podprostor abstraktniho senzorického
prostoru (feature space, dimenzionalita rliznd) vyvolavajici odpovéedi
prislusného neuronu

e napft. pro sluchové neurony je receptivni pole tvofeno
kombinaci preferovanych intenzit a frekvenci akustickych
stimuld

odpovéd’ neuronu typicky maximalni v centralni ¢asti RF a smérem
k okraji klesa

e podminéno lateralné klesajici denzitou dendritické arborizace
(pfipadn¢ zesileno netplnou lateralni inhibici — viz nize)

e zejména ve zrakovém systému Casté koncentrické usporadani
on-center/off-surround (nebo opaéné) — excitace neuronu pii
stimulaci centra a inhibice pfi stimulaci okraje receptivniho pole

neurony na vysSich trovnich senzorickych systému maji vetsi
receptivni pole nez neurony periferni

e dtsledek (pfinejmensim parcidlni) hierarchické organizace
s konvergenci informaci na vysSich etazich

o tuning curve

podobné jako receptivni pole ukazuji vyladéni (selektivitu) odpovéedi
daného neuronu vuci ¢asti stimult
e zpravidla unidimenzionalni (z hlediska parametra stimult), na
druhé ose sila odpovédi (pocet spikit)
preferovany stimulus — nejsilnéj$i odpoveéd’ neuronu s odpovidajicim
peakem tuning curve
ptiklady:
e Cast neuronu ve zrakové kife vyladéna na vybranou orientaci
optickych hran

e best frequency u sluchovych neuronti
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o topografické usporadani (mapy)
= pii pfenosu informaci ptes jednotlivé urovné az po kortikalni
zpracovani jsou udrzovany prostorové vztahy odpovidajici uspotradani
receptort na periferii
e kiira ¢asto obsahuje pro jednu modalitu vice map senzorické
periferie (napf. v primarni somatosenzorické klife Ctyti
somatopické mapy) — vyuZiti pro rozdilné Gcéely v ramci
informacniho processingu
e periferni oblasti s vétsi denzitou receptori jsou reprezentovany
Umé&rné veEtsi oblasti senzorické kiry
o napf. ruka a obli¢ej v somatosenzorickém systému
= topografické reprezentace v jednotlivych senzorickych systémech
e sluch — tonotopicka
e zrak — retinotopicka
e hmat a propriocepce — somatotopicka
o adaptace
= pokles odpovédi ke konstantnimu (perzistujicimu) stimulu
» dva zakladni typy senzorickych neuronti z hlediska adaptace
e rychle se adaptujici — dynamicka sensitivita (stimulus on/off),
fazicka odpoved
e pomalu se adaptujici — staticka sensitivita, tonickd odpovéd’ na
pritomnost podnétu

typy receptora podle aktivujici energie (adekvatniho stimulu)
o mechanoreceptory
- ptitomny kandly otevirané mechanickou deformaci ¢asti receptorové bunky
= somatosenzorické
e nizkoprahové — taktilni ¢iti
o Merkelovy disky
o Meissnerova téliska
o Vater-Paciniho téliska
o Ruffiniho téliska
e vysokoprahové — nociceptory (bolest)
= somatosenzorické proprioceptivni
o svalova vieténka (registruji délku svalu)
o Golgiho slachova téliska (registruji napéti-tonus svalu)
= sluchové
e vlaskové bunky vnitiniho ucha
= vestibularni

e vlaskové buiiky rovnovazného Ustroji
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o chemoreceptory (kanaly i GPCR)
=  chut
= dich
= interocepce
o fotoreceptory
= tyCinky a Cipky sitnice (rhodopsin — hyperpolarizujici GPCR)
= ipRGC (intrinsically photosensitive retinal ganglionic cells)
e obsahuji melanopsin

e informace o osvétleni retino-hypothalamicky traktem do nucleus
suprachiasmaticus (centralni biologické hodiny, viz 37)

o termoreceptory

= spektrum TRP (transient receptor potential) kanalii s riznymi
teplotnimi preferencemi (rliznymi tuning curves), fada podtypa, napf.

TRPMS8 kanaly citlivé na nizké teploty (<25° C) — aktivovany

také mentolem (M) navozujicim chladivy pocit

TRPV1 kandly citlivé na vysoké teploty (>43° C) — aktivovany

také kapsaicinem - aktivni komponentou palivych papric¢ek (V —

vaniloidni)
role v nocicepci

Sensory system  Modality Stimulus Receptor class Receptor cells
Visual Vision Light (photons) Photoreceptor Rods and cones
Auditory Hearing Sound (pressure Mechanoreceptor Hair cells in cochlea

Vestibular

Somatosensory

Gustatory

Olfactory

Head motion

Touch
Proprioception
Pain

Ttch

Visceral (not

painful)

Taste

Smell

waves)

Gravity, acceleration,
and head motion

Skin deformation and
motion

Muscle length, muscle
force, and joint angle

Noxious stimuli
(thermal, mechanical,
and chemical stimuli)

Histamine

Wide range (thermal,
mechanical, and
chemical stimuli)

Chemicals

Odorants

Mechanoreceptor

Mechanoreceptor
Mechanoreceptor

Thermoreceptor,
mechanoreceptor, and
chemoreceptor

Chemoreceptor

Thermoreceptor,
mechanoreceptor, and
chemoreceptor

Chemoreceptor

Chemoreceptor

Hair cells in vestibular
labyrinths

Cranial and dorsal root gan-
glion cells with receptors in:

Skin

Muscle spindles and joint
capsules

All tissues except central
nervous system

Skin

Gastrointestinal tract, uri-

nary bladder, and lungs

Taste buds

Olfactory sensory neurons
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o neurondlni mechanismus pro zlepSeni prostorového kontrastu (spatial filtering)

o kolateraly axonli senzorickych neuront aktivuji lateraln€ sousedici inhibi¢ni
Neurony (na obr. dole schematicky zjednoduseno, interneurony vynechany) — inhibice
ptilehlych projekénich neuronti (sharpening)

o vyuziti napfi¢ senzorickymi systémy

Primary
sensory
neurons

Secondary
neurons

Tertiary
neurons

Stimulus

Primary neuron
response is proportional
to stimulus strength

—
—
—

Pathway closest to
the stimulus inhibits
neighbors

Inhibition of lateral
neurons enhances
perception of stimulus

Frequency of action potentials

Frequency of action potentials

napt. v taktilnim vnimani zlepSuje two-point discrimination threshold
(vzdalenost, do které je mozZno rozlisit dotyk ve dvou bodech zaroven
od dotyku pouze v jednom bod¢)

Stimulus
‘
A B C
__Tonic level
A B C
__Tonic level
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31. Somatosenzoricky systém
- somatosenzoricky systém zajiSt'uje exterocepci a propriocepci
o exterocepce
= hmatove (taktilni) vnimani
= vnimani tlaku, vibraci a teploty
o propriocepce
= gsenzorické informace ze svald, Slach a kloubt

o interocepce (z vnitfnich organi) neni zajistovana somatosenzorickym systémem, ale
senzorickymi slozkami vegetativniho systému

Receptory

- opouzdiend a neopouzdiend (volnd) nervova zakonceni
o volné zakonceni obaleno cytoplasmou Schwannovy buiiky (kromé nize uvedenych
roli je$té hruba taktilni senzitivita)
= termoceptory (vhimani chladu a tepla)
e rlzné podtypy TRP (transient receptor potential) kanala
s citlivosti vii€i rozdilnym teplotam
= nociceptory (receptory bolesti)
e nocicepce zpravidla vyélenovana jako samostatny systém
o opouzdiena zakonceni kryta vrstevnaté usporddanym vazivem
» vysledna struktura slouZi jako filtr determinujici (spole¢né s hloubkou
umisténi v kiizi) selektivitu receptoru

- koZni receptory (nizkoprahové mechanoreceptory X vysokoprahové receptory se ti¢astni
nocicepce)
o rychle se adaptujici (kratka fazicka odpoveéd’ na stimulac a jeji ukoncent)

» Meissnerova téliska (RA1)

o funkce: dotyk (dynamicky tlak) - detekce lateralniho pohybu,
vibrace
e lokalizace: bezprostiedné pod epidermis, v dermalnich papiléach,
neochlupend ktize

e morfologie: mala ovalna téliska
e receptivni pole: mala

= Vater-Pacciniho téliska (RA2)
e vibrace, hluboky tlak
e na hranici dermis a podkoZi (vyskyt i visceralng)
o velkd ovoidni téliska (velikost az 4 mm) s ¢etnymi lamelami
e velka receptivni pole

o pomalu se adaptujici (delsi tonicka odpovéd’ na ptitomnost stimulu)

= Merkelovy disky (SA1)
e trvaly dotyk (staticky tlak)
e Vv bazalni epidermis
e juxtapozice k epitelialni Merkelové buice
e mala receptivni pole



Meissner —
corpuscle
(RAT)

Merkel disk -~
receptor
(SAT)

= Ruffiniho téliska (SA2)
e napéti kize
e vdermis
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e svazek kolagennich fibril orientovany paralelné k povrchu ktize,
prostoupeny ramifikaci axonu
e velka receptivni pole

e a1

S
s
-

Pacinian N
corpuscle (RAZ2) =

R s s e

Epidermis

f

Dermis

" Ruffini
¢ ending
(SA2)

Peripharal
nerve bundle

RECEPTIVE ADAPTATION
FIELDS
Rapid Slow
Meissner corpuscles: Merkel disks:
Glabrous skin, in Close to the
Small dermal papillae epithelium
Touch: moving stimuli  Touch (judging form
Vibration < 100 Hz & surface of objects)
Pacinian corpuscles: Rulffini corpuscles:
Large Border dermis- Dermis, parallel to

subcutis;
Vibration > 100 Hz

the skin surface;
stretch of the skin
(friction)

- recentné popsana molekularni signatura (markery) nékterych somatosenzorickych neuroni se specifickymi

funkcemi, napf-.:

o exprese receptoru MrgprA3 — pruricepce (svédéni, histaminergni aktivace)
O exprese receptoru MrgprB4 — vnimani jemného dotyku a hlazeni (,,massage neurons‘)
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- proprioceptory
o svalova vieténka
= tvofena az 10 svalovymi vldkny zavzatymi do vazivového pouzdra
e intrafuzalni svalova vlakna
= dva typy intrafuzélnich vldken:
e s jadernym vakem
o ve vieténku centralni umisténi
o dynamicka odpovéd’ inervujicich vldken na nataZeni
(rychla adaptace)
e S jadernym Fetézcem
o laterdlni umisténi
o statickd odpovéd’ inervujicich vladken na natazeni
(pomalé adaptace)

Axon of Axons of
o motor Extrafusal ¥ motor J(}roup Iand II
neuron muscle fibers neurons z afferent axons

JE_\RER IIII'!’AIIIIIIII

pp‘l IIIIIIJIHIIIIIIIIIII

-«":::: ——— 1 11|

Ff-%

’ e

e —

”--—

Intrafusal Nuclear  Subcapsular Nuclear  Capsule
muscle fibers chain fiber space bag fiber surrounding
spindle

= dva typy senzorickych nervovych zakon¢eni
e primarni anulospirélni (tlustsi vlakna typu la)
o inervuje oba typy intrafuzalnich vlaken — dynamicka i
staticka slozka opovédi
e sekundarni kefickova (vldkna typu 2)
o inervuje ptevazné vlakna s jadernym fetézcem v jejich
koncovych ¢astech — staticka odpoveéd
=  oba typy intrafuzalnich vlaken inervovany y-motoneurony

vfibers la fiber Il fiber

7 ’

Nuclear bag

zioe GF)Pe-

Nuclear chain

i), X L)L 877

Primary ending Secondary ending




176

= funkce svalovych vietének

e informuji o aktudlni délce svalu a dynamicky o jeji zméné

e napinaci reflex: natazeni svalového vieténka vede ke vzniku
receptorového potenciélu a nasledné reflexni kontrakci
extrafuzalnich vlaken

e fusimotoricka aktivita y-motoneuronti natazenim intrafuzalnich
vlaken reguluje citlivost svalovych vietének

o vp reguluji dynamickou senzitivitu a ys senzitivitu
statickou

e dynamicka a-y motoneuronova koaktivace adaptivné ovliviiuje

citlivost vietének v zavislosti na aktudlni motorické aktivité

(tzv. mechanismus gamma klicky)
e pocet svalovych vietének v jednolivych svalech se 1isi, obecné fadove
V poctu desitek az stovek

o Golgiho §lachova téliska
* monitoruji napéti pfislusné Slachy a tim i navazujiciho svalu
= nervové vlakno prostupuje kolagenni fibrily Slachy
e Vv blizkosti pfechodu §lachy ve sval
e vlaknatypu Ib (pomala adaptace)
= pfi pfepéti Slachy aktivace bisynaptického inverzniho myotatického
reflexu — reflexni excitace inhibi¢nich interneuront v mise tlumi
aktivitu a-motoneuronti a tim snizuje tonus svalu

1. Tension on tendon
activates sensory
neuron

Spinal cord Sensory neuron

Golgi

tendon
' 2. Sensory neuron organ
stimulates
interneuron
3. Interneuron o
inhibits @
motoneuron
‘ A Alpha motoneuron
inhibit :
7~ \ 1 4. Tension on
tendon is reduced

o kloubni receptory
= nékolik podtyp mechanoreceptorti
= informace o pohybu v kloubu a tim o poloze koncetiny



Table 35-1 Classification of Sensory Fibers from Muscle
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Type Axon Receptor Sensitive to

Ia 12-20 pm myelinated Primary spindle ending Muscle length and rate of change of length

Ib 12-20 um myelinated Golgi tendon organ Muscle tension

I 6—12 pm myelinated Secondary spindle ending Muscle length (little rate sensitivity)

II 612 pm myelinated Nonspindle endings Deep pressure

11 2-6 um myelinated Free nerve endings Pain, chemical stimuli, and temperature
(important for physiological responses to
exercise)

v 0.5-2 um nonmyelinated Free nerve endings Pain, chemical stimuli, and temperature

Drahy

prehled somatosenzorickych drah
o tractus spino-bulbo-thalamo-corticalis (draha zadnich provazcii)

= taktilni ¢iti a propriocepce

o tractus spino-thalamicus

= rychla bolest
= teploachlad

= hrubé taktilni ¢iti

o tractus spino-reticularis

(@]

= pomalé bolest

= aktivani komponenta (z retikularni formace projekce dale do

intralaminarnich jader thalamu)
tractus spino-tectalis

= fylogeneticky stard, u lidi funkéné nevyznamna

obdobné sensitivni drahy hlavovych nervu (piepojeny v jadrech nervus trigeminus)

o

©)
©)
©)

tractus trigemino-thalamo-corticalis
tractus trigemino-thalamicus
tractus trigemino-reticularis

tractus trigemino-tectalis

proprioceptivni drahy
o c¢ast proprioceptivnich informaci vedena drahou zadnich provazct

» rozdilné pfepojeni statické a kinetické slozky

o vetsi ¢ast spino-cerebelarnimi trakty do mozecku

* nepiima spino-olivo-cerebelarni draha
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funk¢ni déleni somatosenzorickych drah
o lemniskalni system
= tractus spino-bulbo-thalamo-corticalis
= taktilni ¢iti a ¢ast propriocepce
= kitizeni na irovni mozkového kmene
= zadni provazce michy (1. neuron — pseudounipolarni buiiky za¢inajici u
perifernich receptoru)
e mediélni fasciculus gracilis (Colli) pro dolni koncetiny
o laterélni fasciculus cuneatus (Burdachi) pro horni koncetiny
= piepojeni v prodlouZzené mise (2. neuron)
e nucleus gracilis
e nucleus cuneatus
= piepojeni ve VPL jadie thalamu (3. neuron) a dale do primérni
somatosenzorické kiry

o anterolateralni systém
= tractus spino-thalamicus, spino-reticularis a spino-tectalis
= teplo a chlad, bolest, tlak, mensi ¢ast (hrubsiho) taktilniho ¢iti
= kiiZi se na Grovni vstupniho miSniho segmentu

= ptedni provazce michy

Somatosenzorické oblasti mozku
o primarni somatosenzoricka kura (S1)
= Jokalizovana kaudalné od sulcus centralis
= somatotopické uspotradani

e ¢asti téla s vysokou denzitou receptorl reprezentovany vétSimi
oblastmi S1 (napf. ruce a oblicej)
= Brodmanovy arey 3b, 3a, 1, 2
e kazda obsahuje kompletni somatotopickou reprezentaci téla
e 3 - z&kladni zpracovani taktilnich informaci
e 1 -vytvoteni komplexnich taktilnich reprezentaci
e 2 —integrace exteroceptivnich a proprioceptivnich informaci
= S1vysoce plasticka
e napf. amputace prstu vede k zaniku jeho reprezentace a expanzi
reprezentaci okolnich prsti
e maladaptivni plasticita hlavni pti¢inou vnimani fantomové
koncetiny po jeji amputaci



o sekundarni somatosenzoricka kiira (S2)
= klicova pro taktilni rozpoznévani predmétii
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o V zadni parietalni (asociacni) kiife integrace somatosenzorickych informaci se

zrakovymi

interakci s okolnim prostiedim

vytvareni reprezentace peripersonalniho prostoru a jeji vyuziti jako podklad pro
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32. Bolest

- definice bolesti (WHO): ,,Bolest je neptijemny senzoricky a emociondlni prozitek spojeny s
aktualnim nebo potencialnim ohroZenim tkani anebo je popisovana vyrazy takového
poskozeni. Bolest je vzdy subjektivni.” (kyzend odpovéd’ na otdzku potencialniho
examinatora, co je to bolest)

- percepce bolesti = nocicepce, noxa = poskozujici stimulus vyvolavajici bolest

- komponenty bolesti
o senzoricka (diskriminativni)
= lokalizace a charakter bolesti
o emocni (afektivni)
= negativni emoc¢ni doprovod jako motivator k ukonceni piisobeni
bolestivého stimulu (pfipadné ke snizeni pravdépodobnosti chovéni
vedouciho k opétovnému vyskytu dané bolesti)
= psychicka bolest bez periferni (senzorické) komponenty jako forma
trestu z hlediska regulace chovani — negative reinforcement (stejné
jako v piipad¢ periferni bolesti)
o motoricka
* motorické projevy tendence uniknout bolesti
o vegetativni

- klasifikace bolesti
o akutni x chronicka
o nociceptivni x neuropaticka
= nociceptivni bolest ma ptivod v redlném poskozeni tkani
= podkladem neuropatické bolesti je poskozeni somatosenzorického
systému
o dle zdrojové lokace
* povrchova
= hluboka
= svalova
= visceralni (Utrobni)
= psychogenni
e bolest vnimana jako periferni, ale vznikajici centralné, napt. u
psychiatrickych poruch
- nociceptory
o periferni senzorické neurony selektivné vnimajici bolestivé podnéty
o zpravidla volni nervové zakonceni, vysokoprahova aktivace
= exprimovan specificky podtyp sodikového voltage-gated kanalu
(Nav1.7)

o selektivni blokéator Nav1.7 (jed produkovany druhem stonozek) ma u
animalnich modelt potentn&jsi analgeticky G¢inek nez morfin
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o typy nociceptori
= teplotni
e aktivace: teploty >45°C nebo <5°C
e vlakna Ao (rychlost vedeni 12-30 m/s)
= mechanoceptory
e aktivace: intenzivni mechanické stimuly (pisobeni ostrych
predméth)
e vldkna Ad
e Dolest ostra, lokalizovana
= polymodalni
e aktivace: mechanické, termické i chemické noxy
e tupd, paliva, difazni bolest
e vlakna C (rychlost vedeni 0,5-3 m/s)
= silent nociceptory
e za béznych okolnosti bolestivymi podnéty neaktivovany
e piirozsahlejSim poskozeni tkani dochazi k jejich ,,probuzeni‘
pusobenim zanétlivych medidtori

- dvé slozky bolesti v zavislosti na rychlosti vedeni vlaken Ad a C:

B First and second pain

W
\\
\
".
O
Thinly myelinated Unrmyelinated
A8 fiber) (C fiber)

First pain Second pain

Pain intensity

Time ———=

- z&kladni molekularni mechanismy nocicepce
o receptory aktivované specifickymi noxickymi podnéty

» rodina TRP kanali (transient receptor potential channels)

e TRPVI1 (V = vanilloid) aktivovan kapsaicinem (paliva slozka
chilli papricek), teplem a H+

e TRPMS8 — , cold and menthol receptor
e  dalsi podtypy, nejnizsi teplotni aktivace TRPA1, nejvyssi TRPV2
e aktivace také nepfimo cestou bradykininovych receptort

= ASIC (acid-sensing ion channels)

= purinoceptory — uvolnéni ATP z mechanicky poSkozenych bun¢k
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Sensory nerve terminal

Pozn.: otazniky uZz neplati, star$i obr. pouzit z divodu ptehlednosti

- hyperalgezie a allodynie
o hyperalgezie = zvySena bolestivost noxy, ktera i za béznych okolnosti vede k
nocicepci
o allodynie = bolestiva reakce na podnét, ktery je za normalnich okolnosti
nebolestivy
o podkladem obojiho periferni a centralni sensitizace

- bolest vyvolana zanétem, neurogenni zanét, periferni sensitizace
o zanétlivé mediatory aktivuji nociceptory, dochazi k jejich sensitizaci
o naopak neuropeptidy (SP, CGRP) uvoliiované z nervovych zakonceni
potenciuji lokalni zdnétlivé procesy a navozuji vazodilataci (projevem
zarudnuti) — neurogenni zanét
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- centralni senzitizace (wind-up)
o repetitivni stimulace C vlaken vede k potenciaci synaptického pifenosu na
arovni zadnich rohti misnich
o roli hraji NMDA receptory a substance P

- vratkova teorie bolesti (gate control theory)
o konvergence nizkoprahovych AP vldken (nebolestiva mechanorecepce) a
nociceptivnich C vlaken na inhibi¢nich interneuronech zadniho rohu
= aktivita A interneuron excituje a aktivita C inhibuje
e vysledkem je tlumeni pfenosu bolesti pfi zvySené stimulaci
nebolestivych mechanoreceptort (negative gating) a naopak
zesileni prenosu pii aktivaci nociceptort (positive gating)
o praktickou demonstraci automaticka tendence téepat rukou pfi
spaleni se
e praktickou konsekvenci transkutanni elektricka nervova
stimulace (TENS) pro 1é¢bu chronické bolesti

AB fiber
(mechanoreceptor)

To dorsal

e columns
Inhibitory
local circuit neuron

C fiber — 4

(nociceptor)

Dorsal

ﬁ horn
V projection
) neuron
/’( N
5 To
anterolateral
system

- prenesena bolest:
o vzhledem ke konvergenci vladken na zadnich rozich miSnich miZe byt vnimana
visceralni (Gtrobni) bolest zaroven jako bolest povrchova
= klinicky vyznamnym ptikadem je vyzatrovani bolesti do levé horni
koncetiny pii infarktu myokardu

Skin in \
which pain

is parceived

Antarclataral
column axon

ntesting: %?
site of injury \ _EO
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- pfepojeni na zadnich rozich mi$nich
o vlakna Ad: Rexedova lamina I, Il a V
o vldkna C: Rexedova lamina Il

- dréhy bolesti
- na rozdil od somatosenzorickych vladken kiizeni uz na tirovni vstupniho miSniho segmentu
o tractus spino-thalamicus (neospinothalamicky trakt)
= vede rychlou pronikavou bolest
= diskriminativni vyznam
*  moznost tzv. komissurotomie za u¢elem (neuplného) vytazeni bolesti
o tractus spino-reticularis (paleospinothalamicky trakt)
= vede pomalou bolest, ktera je tupa a hiife lokalizovatelnd (ztrata presné
somatotopické organizace v RF)
= ma také aktivacni lohu (RF—intralaminarni jadra—diftizni kortikalni projekce)
o tractus spino-mesencephalicus

= zodpovida piredevsim za afektivni komponentu bolesti
=  projekce: periaquaeduktalni Sed’, nuclei parabrachiales — amygdala

- thalamické piepojeni nocicepénich drah z michy
= neospinothalamicky trakt: VPL (nc. ventralis postero-lateralis)
= paleospinothalamicky trakt: posteriorni, medianni a intralaminarni jadra

- oblasti mozku diilezité pro vnimani bolesti [s1]
o somatosenzoricka kulra - |
diskriminativni komponenta
o periakveduktalni Sed’ (PAG) a / 1 \@
parabrachialni jadro 4 AT
o insula a predni cingulum (ACC)
amygdala )

o orbitofrontalni kdra

- modulace bolesti ‘
o opioidni systém (viz otadzka 12)
o descendentni modulace bolesti
= sestupné noradrenergni a
serotonergni drahy z kmene
tlumi pfenos bolesti na misni

l:II’OVﬂI Nature Reviews | Neuroscience
= dudélni inhibitory reuptaku noradrenalinu a serotoninu (SNRI, napf. venlafaxin) maji
analgeticky efekt
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- klinické aspekty
o farmakoterapie bolesti
= neopioidni analgetika
e NSAID (non-steroid antiinflammatory drugs)
¢ inhibice cyklooxygenazy a snizeni produkce prozanétlivych
prostaglandint
e NU: pii dlouhodobém uzivani riziko Zaludeénich viedd, mensi pii pouziti
Cox-2 preferen¢nich analgetik
= opioidni analgetika viz otazka 12

o neurochirurgickéd a neuromodula¢ni terapie bolesti

=  misni elektrickd modulace

e mozno kombinovat s implantaci pump pro intrathekalni aplikaci
analgetik

= DREZ-tomie (dorsal root entry zone, dorzalni rzhizotomie)
e léze na urovni zadnich roht misnich
e pii denervacni bolesti (e.g. avulze brachidlniho plexu)

= Kortikalni stimulace
e elektrickd modulace somatomotorickych oblasti

o fantomova bolest
= vnimani bolesti v amputované (fantomové) koncetiné
= vznik pravdépodobné na podklad¢é maladaptivni plasticity
e Dolest Ize vyvolat stimulaci oblasti, které v somatotopické
reprezentaci téla v S1 sousedi s reprezentaci amputované ¢asti
e faktorem také neuropaticka bolest na Grovni pahylu nervu
o kauzalgie
= vznik pfi parcialnim poskozeni perifernich nervti
= algicky syndrom charakterizovany trojici pfiznakt
e  paliva bolest
o vegetativni dysfunkce v inerva¢ni zoné nervu (poceni, porucha prokrveni)
e trofické zmény

o syndrom thalamicke bolesti (Dejerine-Roussy)
= allodynie a dysestézie (paleni, sv€déni, brnéni) na podkladé¢ iktu thalamu (¢asti VPL
jadra)
o kongenitalni analgézie (CIP, congenital insensitivity to pain)

* podkladem fada mutaci, zpravidla v genu SCN9A pro kanal Nay1.7
*  jiné slozky somatosenzorického vnimani nenaruseny, u déti casta poskozeni tkani

i
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33. Oko — receptory a nervové buiky

- retina (sitnice) zajiSt'uje fototransdukei a predzpracovani zrakovych informaci
o vidéni jiz na Grovni sitnice aktivni, konstruktivni proces (ne pasivni zachyceni

obrazu jako v ptipad¢ napi. kamery) — paralelni detekce jednotlivych (low-
level) aspektti zrakovych informaci

X
=]
o

Cone

- retina vyvojoveé pochazi z mezimozku

>Discs
- fotoreceptory:
o ty€inky
= morfologicky CEtyfi ¢asti
e zevni segment

Quter ]
segment

2o @WY(101000000000000000000000000)

o mebrandzni disky obsahujici [ — Cllium I
fotopigment e ot 1 — Mitochondria gfa
e Vnitini segment J A\
. . 7%
o mitochondrie . Cell body Nusleus O
o Se zevnim segmentem spojen l
ciliem
. Axon and
e ftelo synaptic {
terminal

e axon se synaptickym terminalem
= vysoka sensitivita (detekce i jednotlivych
fotont1), ale rychla saturace
— skotopické vidéni (za snizeného osvétleni)
= ulidi 100 miliont ty¢inek
= nepiitomné v centrdlni ¢asti sitnice (s nejvyssi hustotou ¢ipki), hustota
a velikost nartistd smérem k periferii

= morfologické ¢lenéni stejné jako u tyCinek, zevni segment kratsi a
zuzeny, disky splyvaji s membranou
* niz8i sensitivita, ale vy$si dynamicky rozsah
— fotopické vidéni (za dobrého osvétleni)
* ulidi 6 miliont ¢ipkt
= tfi typy dle maxima sensitivity na vinové délky v ramci absorpcniho
spektra
e L — long-wave (max 570 nm), Cervena
e M — medium-wave (max 540 nm), zelena
e S — short-wave (max 430 nm), modra, nejmensi zastoupeni
= fovea centralis
e (ast sitnice s nejvyssi hustotou ¢ipka
e vnitini ¢ast zluté skrvny (macula lutea)
e nepiitomné cévy
e uprostied mald jamka — foveola — misto nejostiejsiho vidéni

\
|

. |
Macula —> Optic Ner

!

Fovea

Healthy Retina
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- zakladni konektivita sitnice:

fotoreceptory — bipolarni buniky —
ganglionové buiky Ganglion cell
horizontalni buiiky moduluji pfenos informaci ~ A™ee o

Z receptorovych bunék na bipolarni Bipolar cell
= lateralni inhibice  orztacl
= zvlaStnosti jsou recipro¢ni dendro-
dendritické synapse (druhym mistem
, C 1 s , J

o

(@]

- vrstvy retiny (neurofyziologicky relevantni vrstvy,
histologicky deset vrstev) :

o

- fotopigment :

©)
©)

vyskytu olfaktoricky bulbus=¢ichovy
lalok)
amakrinni buniky ovliviiuji pfenos informaci
z bipolarnich bun¢k na ganglionové
= lateralni inhibice — contrast
enhancement (viz otazka 30)

externi nuklearni vsrtva @ &=

= fotoreceptory

‘rfJ

Photoreceptor cell

Outer segment

“ Pigment epithelium

Pigmented
fibroblast in
choroid

= nejdale od sklivce: foton ponékud paradoxné projde pied absorpci

vSemi nize uvedenymi vrstvami
externi plexiformni vsrtva
= synapse mezi fotoreceptory a bipolarnimi buiikami
= horizontalni buiiky
interni nuklearni vsrtva
= Dbipoléarni bunky
= amakrinni bunky
interni plexiformni vsrtva
= synapse bipolarnimi a ganglionovymi buiikami
ganglionova vrstva

rhodopsin = retinal + opsin (protein)
prekurzorem retinalu vitamin A (all-trans-retinol)
isoformy s rozdilnou citlivosti vii¢i rozdilnym vinovym délkam

(B)

relative absorbance

400 450 500 550 600 650
wavelength (nm)
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- molekularni kaskada fototrandsukce :
foton(y)—absorpce retinalem
— zména konfigurace z 11-cis na all-trans-retinal
— zména konformace rhodopsinu (aktivni forma metarhodopsin II)
— aktivace transducinu (G-protein)
— aktivace fosfodiesterazy hydrolyzujici cGMP
— |cGMP
— | vodivost cGMP-gated Na+ kanala
— hyperpolarizace fotoreceptoru
— |uvoliovani glutamatu fotoreceptorem

- rychld inaktivace fototransdukéni kaskady (vybrané mechanismy):
o vnitini GTP4zova aktivita transducinu — inaktivace fosfodiesterazy —
1¢GMP
o GCAP (guanylate cyclase activating protein) — TcGMP
= kalcium-dependentni (cGMP-gated kanaly permeabilni i pro Ca2+),
feedback
o recoverin a arrestin
= recoverin je kalcium-dependentni inhibitor rhodopsin-kindzy
— pti poklesu koncetrace Ca2+ desinhibice rhodopsin-kinazy
— nasledné fosforylovany metarhodopsin II vaze arrestin, ktery
brani jeho interakci s transducinem (a tim padem aktivaci
fosfodiesterazy)

- retinalni ganglionové buiiky ( RGCs)
o receptivni pole v centralni ¢asti sitnice tizké (0.1°), postupné rozsifovani
smérem k periferii (az na 10°), nartistd i1 velikost RGCs
o dva zékladni typy
= ON-cells a OFF-cells
e narist aktivity v disledku zvySeni svételné intenzity a inhibice
jejim poklesem v piipadé ON-cells et vice versa
o receptivni pole RGCs maji dvé funkéné opacné oblasti
= center a surround (kruhové uspofadant)
e e.g. maximalni excitace ON-cells vysokym jasem v center a
nizkym v surround, maximalni inhibice pii opa¢né situaci
= prostorovy kontrast, edge detection
o typy GC dle dynamiky odpovédi: sustained (malo se adaptujici), transient
(rychle se adaptujici)

Light

- @

Central - Peripheral
illumination illumination
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- organizace sitnice do specializovanych informac¢nich kanali (podrobné&ji viz ot. 34):
o midget bipolar cells— P-ganglion cells — parvocelularni draha
= citlivost na barvy, v kiife navazuje ventralni zrakovy proud (,, What*

pathway)
= 80 % RGCs jsou P-cells (parvo=maly)
o diffuse bipolar cells— M-ganglion cells — magnocelularni dréha
= citlivost na kontrast, detekce pohybu, v kiife navazuje dorzalni zrakovy

proud (,,Where* pathway)
o diffuse bipolar cells— bistratified RGCs — koniocelularni draha

- patofyziologie a klinika:
o vySetieni o¢niho pozadi (oftalmoskopie)
= kromé zhodnoceni integrity sitnice vyznam pro diagnostiku nitrolebni
hypertenze — tzv. méstnava papila (edém papily zrakového nervu) pii
zvy$eném intrakranialnim tlaku
e papila je mistem odstupu optického nervu
o opticky disk (papila spole¢né se vstupnim mistem cév
zasobujicich sitnici) — slepa skvrna (subjektivné nevnimana,
protoze chybéjici informace je aproximovana z pfiléhajicich ¢asti
sitnice = filling-in)
o dyschromatopsie (barvoslepost)
= periferni achromatopsie (Uplna barvoslepost) vzacna
» dichromatopsie geneticky podminéna, X-vazana dédicnost
e protanopie - deficit vnimani ¢ervené barvy (nazev z pozice barvy
v RGB aditivnim barevném modelu — prot- fecky prvni, deuter-
druhy)
e deuteroanopie - deficit vnimani zelené barvy (Daltonismus)
o neschnopnost rozliSeni Cervené a zelené
o diagnostika: Isihariv test
e tritanopie malo frekventni
o vybrana degenerativni onemocnéni sitnice
= makularni degenerace
e zpravidla vékem podminéna
e ztrata centralniho visu
o dvé formy:
o sucha (atrofickd)
= pomaly pribéh
= akumulovan depozita (drizy) mezi cévnatkou (choroidea)
a sitnici
= terapie: nihil (pouze antioxidanty, e.g. lutein)
o vlhka (exsudativnf)
= nebezpecnéjsi, rychlejsi progrese
= podkladem prortstani cév z choroidey
= terapie: anti-VEGF, laserova koagulace
» retinitis pigmentosa
e geneticky podklad (znamo pies 100 mutaci v riznych genech)

e progresivni degenerace ty¢inek
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zpocatku zhorSené periferni vidéni a pokles visu za snizen¢ho osvétleni,
postupny rozvoj tunelového vidéni

poskozeni epitelidlni pigmentové vrstvy vede i k degeneraci ¢ipkt a ke
slepoté

i
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34. Anatomie a fyziologie centralni ¢asti zrakového systému

- centralni ¢ast zrakového systému zpracovava vizualni informace a umoznuje jejich vyuziti
dal$imi systémy mozku
- jednotlivé kroky zpracovani zrakovych informaci
o naurovni retiny zakladni rozliSeni barvy, kontrastu a sméru pohybu
o na vyssich arovnich
= detekce kontur (orientace hran apod.)
= segmentace obrazu
= odliseni scény od pozadi
= vnimani hloubky
= gsyntéza atributd jednotlivych objekti a jejich rozpoznani
- jednd se konstruktivni proces, zrakovy systém nejen analyzuje, ale i anticipuje a predikuje
strukturu zrakovych vstupt na zékladé statistickych pravidelnosti
o chybné predikce jsou podkladem optickych iluzi
o z&kladni low-level zakonitosti popisuji tzv. Gestalt pravidla
= grouping by:

ee00e ‘ H ‘e, & O
(TIIr} . o

(TIYr} . %o,

(ITXT] . . ::I
Similarity Proximity Continuity Closure

- zrakova draha:
o z&kladni schéma zapojeni:
ty¢inky a ¢ipky
— bipolarni bunky
— ganglionové bunky sitnice
— corpus geniculatum laterale (LGN)
— primarni zrakova ktra (V1, BA 17)
a dale ventralni ,,What a dorzalni ,,Where* stream

, Dorsal
(parietal) < N,
Ve pathway MT \

N /\ {temporal)
\\ S \\,.__ _— path\.,'._.la\?l
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o usporadani zrakové drahy a dopad 1ézi v jednotlivych ¢astech
= axony z medialnich polovin sitnice (vzhledem k optickému pteklopeni
vstupy z lateralnich polovin zorného pole) se kiizi v chiasma opticum
e — v levé hemisféfe reprezentovany prave poloviny zornych
poli a v pravé hemisféfe naopak

Laft visual fisld
mm Fight visual fiekd

Binocular zone

Defects in visual field of

Lefteye  Right eye

e O®
Q B

- 4 O
o/ O
« 'O
O

%]

el

N

Lateral-
geniculate

\Y Optic. e /'}

radiation

Q
|

5]

(1) amauroza

(2) bitemporalni hemianopsie — nej¢astéjsi pii¢inou adenomy hypofyzy
(3) kontralateralni hemianopsie

(4) horni kontralateralni kvadrantova hemianopsie

(5+6) parcialni kvadrantoveé deficity

- pfi lézich samotné V1 centralni skotom (ohrani¢eny vypadek) v kontralateralni
poloviné zorného pole

- pfi kompletni bilateralni 1ézi V1 korova slepota, pti které ale mohou nékteré, zejména
nevédomé rezidualni aspekty zrakovych funkci zistat zachovany — blindsight

- zrakové agnozie pti 1ézich extrastriatovych oblasti viz 67 (blindsight mtize byt také
piitomen, klasickou kazuistikou Vv literatute pacient DF s 1ézi ventralniho proudu, ktery i pres absenci
védomé zrakové percepce byl schopen vyuziti vizualnich informaci pro jednoduché motorické ukony)
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- lateralni geniculatum (CGL)

soucast metathalamu

dorzalni ¢tyfi vrstvy — parvocelularni draha

ventralni dveé vrtsvy — magnoceluldrni draha (viz nize)

vrstva 2, 3 a 5 pfijima informaci z kontralateralnich polovin zorného pole
vrtsva 1, 4 a 6 z ipsilateralnich

descendentni projekce z V1 do CGL jsou pocetnéjsi nez projekce ascendentni

@)

0O O O O O

zpetnovazebna (,,top-down‘) modulace — selektivni pozornost

Visual Field

Q

Lateral

Geniculate I

Fovea
Chiasma
=
=

Nuclei u

= B3 L B

o odbocky ze zrakové drahy

radix optica hypothalamica — ncl. suprachiasmaticus (cirkadianni rytmy)
radix optica mesencephalica — ncl. opticus basalis — ncl. interstitialis Cajali
(akomodace a konvergence)
do area pretectalis (drahy pupilarniho reflexu)
e midza (zliZeni zornic) : area pretectalis — ncl. Edinger-Westphal —
ganglion ciliare
e mydriaza (rozSifeni zornic): area pretectalis — RF — Budgeovo centrum
(cilio-spinale) — ganglion cervicale superius
tektalni zrakovy okruh
e gangliové bunky — colliculus superior (CS) — tektalni motorické drahy
o  funkci rychlé reflexni pohyby oéi a hlavy v ndvaznosti na zrakovou stimulaci
(orienting responses)
e ufylogeneticky nizsich druhii CS plni vétsinu funkci kiry (v porovnani
S vys§imi druhy)
do pulvinaru (thalamické asociacni jadro ) — multisenzorické integrace
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o funkéni organizace zrakové drahy — tfi funkéné odlisné proudy vystupujici
Z retiny

= parvocelularni drdha
midget cells (ganglionové buiiky sitnice)
— 4 dorzalni vrstvy CGL
— vrstva [VCbeta (V1)
— blobs (barva) a interblobs (kontury)
— thinstripes a interstripes (V2)
— ventralni zrakovy proud (,,what pathway*)

= magnocelularni draha
parasol cells (ganglionové buriky sitnice)
— 2 ventralni vrstvy CGL
— vrstva [VCalpha (V1)
— thick stripes V2
— dorzalni zrakovy proud (,,where pathway*)
= koniocelularni draha (na obr. dole vzhledem k men§imu funkénimu vyznamu
vynechéano)
bistratified cells (ganglionové buriky sitnice)
— interlaminarni oblasti CGL
— supragranularni (nad IV) vrstvy V1
— ventralni zrakovy proud

Dorsal
[parietal)
pathway
MT
Ventral
gaemzr:ll E Color
=—= Depth

--~N{ Diraction
-\ I/ Orientation

7 Compilex form

From
blobs

Parvecellular

Midget
ganglion
cells

Magno-
callular
Parasol
LGN ganglion
cells
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- primarni zrakova kura (V1):
o prakopniky studia organizace zrakové ktiiry Hubel a Wiesel (NC 1981)
= jako prvni demonstrovali pfitomnost orienta¢né-selektivnich neuront
ve zrakové kuife (simple cells)
e vys§im stupném v hierarchické organizaci jsou complex a
hypercomplex cells
o retinotopicka organizace
= zrakové kira obsahuje topograficky usporadanou reprezentaci sitnice
o kolumnarni usporadani
= Vv jednotlivych sloupcich neurony se spolecnymi funkénimi vlastnostmi
= orientation columns
e dle preferované orientace
e vzdjemné usporadany pravidelnym zplisobem
o hypercolumns
o orientation pinwheels
= sloupce okularni dominance
e podminéno vstupy z vrstev CGL pro ipsi- nebo kontralateralni
Casti sitnice
e pro jejich vyvoj nutnd normalni zrakova zkusenost v kratké fazi
raného vyvoje (kriticka perioda)
o blobs a interblobs
= blobs jsou skupiny neurond selektivné kodujicich barvy
= Dblobs pozitivitni na pfitomnost cytochromoxidazy, tvary

Bicbs

.‘.;—f-. :
Orientation
columns

Ocular
dominance
columns: Left eya Right eye

— | Of i
/) [ | \NNNNSS=  [rcforence
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- sekundarni zrakova kiira (V2)
o na zéklad¢ pozitivity cytochromoxidazy tfi funkéné odlisné podcasti
= thick stripes — smér pohybu, binokularni disparita
= thin stripes — barvy
= pale stripes (interstripes) — orienta¢ni selektivita

- vys$Si oblasti zrakové kiiry a proudy
o spoletné s V2 tzv. extrastriatova zrakova kura (X striate V1)
= V1 striatova na podkladé zihani podminéného piitomnosti okem
viditelné stria Gennari (bily pruh tvofeny intrakortikalnimi
myelinizovanymi vlakny v L4)
= u clovéka celkové rozliSovano nékolik desitek podoblasti zrakové klry

o konektivita mezi oblastmi obousmérna (feedback connection), role
pravdépodobné v orientované pozornosti

o ventralni proud (,,what pathway*) slouzi k rozpoznavani zrakovych objektl

= oblast V4 klicova (,,hub*) pro vnimani barev
e pfi lézi centrdlni achromatopsie
= LOC (lateral occipital cortex)
e zpracovani slozit&jSich tvart
= FFA (fusiform face area) + OFA (occipital FA)
e pfi lézi prozopagnozie
= PPA (parahippocampal place area) ad.
= kone¢nym mistem proudu je spodni spankova kiira (inferotemporalni
kortex)

o dorzalni proud (,,where pathway*) slouzi k vnimani pohybu a k vyuziti
zrakovych informaci pro motoriku (novéji také oznacovana jako ,,How*
pathway)

= V5 (MT+) klicovéa pro zrakové vniméni pohybu
e pfii lézi akinetopsie
= dorzalni proud vede do zadni parietalni klry
e zde integrovan se somatosenzorickymi informacemi pro
vytvofeni reprezentace peripersonalniho prostoru (egocentricky
referencni ramec)
e projekce do prefrontalni a premotorické kliry (motorické
rozhodovani)

Parietal Dorsal (spatial

lobe \ vision) pathway

Temporal Ventral (object
lobe recognition) pathway



197

35. Sluch — vnitini ucho a centralni ¢asti sluchového systému

Auricle

Vestibular
[ (_ Stapes Nerve
\

Tympanum

Middle window
External ear
auditory :
meatus cany t

Eustachian
tube

Vnitini ucho
- cochlea (hlemyzd’)
o vlaskové buiiky tonotopicky uspotadané (sestupné dle kodované frekvence)
= vysoké frekvence bazaln¢ a nizké apikalné
o celkova délka 9 mm, 2.5-3 otacky
o foramen ovale
* nasedd na n¢j tfrminek a mechanicky pfenasi vibrace ze stfedniho ucha
* navazuje na n¢j scala vestibuli
o foramen rotundum
* — scala tympani
o modiolus
= kosténa centralni osa kochley
o helicotrema
= konec” (apex) hlemyzd¢, spojeni mezi scala vestibuli a scala tympani

Stapes

Tympanic membrane Scala vestibuli

Cochlear duct Helicotrema

LSS
20 kHz'

Basilar
membrane

Round
window

Scala tympani

Pozn.: rozvinuta kochlea pro znazornéni jejich zakladnich ¢asti a tonotopické organizace
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- nachazi se v labyrintu kosti skalni, labyrint ma dvé casti
o membrandzni ¢ast (ductus cochlearis)
= vypliiuje endolymfa
e iontové sloZeni podobné intracelularni tekutiné
e vysoka koncentrace K+
o kosténa Cast (pars ossea)
= prostor mezi membrandzni ¢asti a kosténym kanalem vypliuje
perilymfa
e slozeni podobné likvoru, s vy$§im zastoupenim proteini
- endokochlearni potencial
o podkladem rozdil koncentrace K+ mezi endolymfou a perilymfou
o velikost potencialu cca 80 mV
o funkéni vyznam pro mechanotransdukci vlaskovymi butikami (viz dale)
- vnitini organizace kochley
o cochlea rozdélena do tif segmentil (patrnych na jejim prifezu)
= scala vestibuli
e soucast kosténého labyrintu
e od kochlearni duktu odd€lena Reissnerovou (vestibularni)
membranou
e na zacatku je foramen ovale, na které naseda timinek (stapes)
sttedniho ucha
e vyplnéna perilymfou
= scala media (ductus cochlearis)
e obsahuje Cortiho orgén s vlaskovymi bunikami
e vyplnéna endolymfou
e cévni zasobeni (a udrZzovani vysoké koncentrace K* v
endolymf€) cestou stria vascularis
= scala tympani
e od scala media odd¢€lena bazilarni mebranou
e pfes helicotrema komunikuje se scala vestibuli
e vyplnéna perilymfou
e na konci je foramen rotundum

— Scala vestibuli

7 N0 %\ Scalamedia

Reissner’s : -
membrane ‘

Organ of Corti

i _— ~ 7 Scala tympani
Spiral — 7 ]/
ganglion V4 Basilar '
membrane
1 V

% - B - / ;



199

- Cortiho organ
o vlastni receptorovy organ vnitiniho ucha

Tectorial

= Efferent hair cells
// Basilar Inner Tunnel axons

Afferent  membrane hair cells of Corti

axons

o usazen na bazilarni membrang
= vlna mechanického vInéni §ifici se bazildrni membranou od baze
kochley po apex stimuluje vlaskové buiiky Cortiho orgénu
o dva typy vlaskovych bunék
"  vnitini
e jedna fada, celkovy pocet 3500
e zajiStyji vlastni mechanotrandukci
= vnéjsi
e tfi fady bungk, celkovy pocet 12500
e jejich funkci je amplifikace zvukovych stimultl
o vlaskové bunky kryty gelatindzni tektorialni membranou
= podporuje propagaci vinéni
o dva typy podptirnych bunék
= pillar cells
= Deitersovy buniky
* mezi nimi vytvoien Cortiho tunel
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- morfologie a fyziologie vlaskovych bunék

@)
@)

(@]

o

e}

trandukce mechanickeé energie zvukovych vibraci na energii elektrickou
zvuk — vinéni (nestlacitelné) perilymfy a nasledné endolymfy — vInéni
bazilarni membrany — deflekce stereocilii vlaskovych bunék zavzatych do
tektorialni membrany
= vzhledem k biofyzikalnim vlastnostem bazilarni membrany maximum
vlnéni pro Cisty ton pouze Vv jeji zké ¢asti — spektralni rozklad zvukl
podél tonotopické osy

Malleus Incus Stapes in
\ [ oval window
/

Scala vestibuli

Cig s .
e, Cochlear duct

Organ of Corti

. Basilar Scala
Sound waves " Auditory canal  Tympanic Round membrane tympani

membrane  window

stereocilia usporadana dle velikosti

= vzajemné propojené (tip links) — vet§i mechanicka citlivost

= pohyb cilii smérem k nejdelSimu — depolarizace

e mechanismem vstup K™ mechanosenzitivnimi iontovymi kanaly
(v endolymf€ je atypicky vysoka koncentrace K*)

= VvV opacném sméru hyperpolarizace
v ptipadé OHC receptorovy potencial vede k jejich kontrakci (via prestin) —
amplifikovana stimulace IHC

= elektromechanotransdukce v OHC
cholinergni eferentni (olivokochlearni) vlakna — hyperpolarizace vlaskovych bunck

Stereocma
Top link Movement of stereocilia

\ f 1y T0p|||nk ——

Jv’l} /

lon channel

| / "< Afferent nerve fiber

Efferent nerve fiber



o ribbon synapse vlaskovych bunék

specialni typ synapse umoznujici multivesikularni uvoliiovani

neurotransmiterti — rychly a pfesny synapticky pienos
e prostorova asociace se zvySenym poctem vapnikovych kanald

na jeden ribbon navazano pies 100 vezikuld s neurotransmitery
jedna vlaskova buitka mize mit az 100 ribbons

Vesicle (o) 8

L

Sluchovy nerv
- soucast VIII. hlavového nervu (nervus vestibulocochlearis)

- u ¢loveka cca 30 000 vlaken, tonotopicka organizace kopirujici kochlearni
- té€la neuront v ganglion spirale (cochleare)
- dva typy aferentnich (centripetalnich) vlaken

o typl

bipolarni, myelinizované
= inervuji IHCs

e kazdé vlakno pouze pro jednu vlaskovou bunku

e jedna vlaskova buiika inervovana az né¢kolika desitkami axont

o typ2

unipolarni, nemyelinizované
= inervuji OHCs
- neurony s vlakny typu I maji rizné dynamické vlastnosti
o s vysokou spontanni aktivitou (> 20 Hz) — nizky prah

= gsynapse na pillarni stran¢ IHC
= cca60%

S nizkou spontanni aktivitou — vysoky prah

o

synapse na modiolarni stran¢ IHC

201
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- akusticky reflex (stapediovy, atenuacni)
o protektivni snizeni citlivosti stfedniho ucha pfi expozici intenzivnimu zvuku
o efektorem m. stapedius (tlumi pohyb tfminku-stapes) a m. tensor tympani
(zvyseni tuhosti bubinku)

r wr

Centralni ¢asti sluchového systému

- sluchovéa draha
o Vetsi Cast vlaken prekiizend, mensi neptrekiizena
o V celém jejim priabéhu udrzovano tonotopické uspotradani
= v ¢asti jader méné vyjadieno
o podkorové ¢asti se vyznamné podileji na zpracovani sluchovych stimuli,
nejedna se pouze o pasivni pfenos (podobné jako u ostatnich senzorickych systému, u
sluchu vyznam preprocessingu jesté vétsi — vysoka temporalni senzititiva nizsich etdzi)
o descendentni spojeni mezi viemi ¢astmi drahy
o zékladni schematické ascendentni zapojeni (vSechny struktury parové)
* sluchovy nerv — kochlearni jddro — colliculus inferior — corpus
geniculatum mediale — sluchova kiira
e kochlearni jadro v lateralni prodlouzené mise
e colliculus inferior v tectum mesencephali
e corpus geniculatum mediale je sluchovy thalamus (anatomicky
presnéji metathalamus)
e sluchova kira v hornim temporalnim gyru
o mezi ventralni a dorzalni ¢asti kochlearniho jadra a colliculus inferior se
sluchova dréha déli do vice paralelnich kanali (podc¢asti drahy)
= dorzalni ¢ast kochlearniho jadra
— piekiizeni cestou stria acustica dorsalis a pfipojeni k vlaknim
kontralaterélniho lateralniho lemnisku
— colliculus inferior
e lateralni lemniskus je svazek vlaken stoupajici kmenem do
colliculus inferior

o sousedici medialni lemniskus je somatosenzoricky (tr. bulbo-thalamicus,
soucast drahy zadnich provazct)

= ventralni ¢ast kochlearniho jadra
— piekiiZeni pfes corpus trapezoideum
— Cast vlaken piepojena v horni olivé nebo nuclei corporis trapezoidei,
¢ast jde piimo do lateralniho lemnisku
— ob¢ skupiny cestou lateralniho lemnisku
— colliculus inferior
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- kochlearni jadro
o ventralni a dorzalni ¢ast
= v dorzalni ¢asti n€které neurony bimodalni, integrace sluchovych
informaci se somatosenzorickymi

e souvislost se somatickym tinnitem (viz dale)

* rlzné typy neurond s riznymi funkénimi vlastnostmi:
e nckteré pouze v dorzalni ¢asti a jiné ve ventralni (konkrétnéji

nad ramec podrobnosti zkousky)

Pauser PST
h ]
Pyramidal
L4
~. cell J.‘_
Onset PST
Octopus
— cell
re
] . Primary-like
Frimary-like P5T with notch PST
Auditory nerve fiber
ry L Globular L
P 1, bushy call
+ @
Tone burst Chopper PST
'hl.
. Multipolar
[ cell
Primary-like PST
( Spherical h_
. bushy cell

- horni oliva (nucleus olivarius superior) — lokalizace zvuki na zaklad¢ interauralniho
rozdilu v ¢ase nebo intenzité

o stanoveni polohy zdroje zvuku v horizontalni roviné (binaural cues)

o ve vertikdlni rovin€ mechanismus jiny, ¢asti zevniho ucha a hlava piisobi pii
riznych thlech jako diferencidlni frekvencni filtr (monoaural cues), na horni
olivé nezévislé

= pii pohybech hlavy ale ¢aste¢né vyuzity i binaural cues

A

Monaural cues Interaural time difference Interaural level difference
“spectral notches” ITD ILD

+45° @

0°

e

=

0 Frequ. kHz 2°
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o lateralni (LSO)

= interaural intensity differences — ,,sound shadow*

= vyssi (frekvence >2 kHz)

= excitace ipsilaterdlniho LSO a inhibice (priméarné glycinergni)
kontralateralniho ptes MNTB (medial nucleus of trapezoid body) —
vysledna firing rate koduje rozdil intensit mezi stranami

e Calyx of Held — neobvykle velka synapse axonti z CN (globular
bushy cells) na neurony MNTB

—_ o

f/ \\, __# 4 N\

Hair cell / \
g f Superior olivary complex avCM \
C

e, -
Cochlear
spiral ganglion Pyramidal tracts .\_-:' Inhibition .

D)
o
O.
o}
2
=3

Nature Reviews | Neuroscience

From ipsi ear 2
\W_. [
3
<
=1
7]
k]
) :
From contra ear
M Glycinergic inhibition ILDi:::‘i‘;’)?trigﬁIete
B Glutamatergic excitation
LSO neuron
20 0 -20
Ipsi ILD [dB] Contra

louder louder
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o medialni (MSO)
= pro frekvence pod 2 kHz vzhledem kK jejich delsi vinové délce
nedochazi ke vzniku dostate¢ného rozdilu v intenzité — malé utlumeni
pfi prichodu hlavou
=  MSO jako koinciden¢ni detektor
e neurony dostavaji vstupy z ipsi- i kontralateralni strany —
aktivace pouze pfi koincidenci excitace z obou stran —
vzhledem ke kontralateralnimu zpozdéni aktivovany neuron

reprezentuje pozici zdroje zvuku v horizontalni roviné
*  mechanismus ptivodné popsany u ptakd a ve vétsing uéebnic uvadeény jako obecny, u
savcu ve skutec¢nosti s odlisnostmi, detaily nad ramec podrobnosti zkousky

Ipsilateral side Contralateral side S
From ipsi ear
J———
:
by vy s
15
End bulb 'Eaggw’ﬂ' End bulb ® ¢ 9 .‘.s_l:’
MSO Contralateral f f * f ? C%
Auditory nerve Auditory nerve - ITD

From contr. r ;
omconifaon contra ear leading

- j&dra lateralniho lemnisku
o castaxonu v lateralnim lemnisku pfepojena
o tfi hlavni skupiny jader s riznymi funkcemi, obecné piedzpracovani pro colliculus inferior

(zejména temporalni aspekty)

- colliculus inferior
o konverguji zde paralelni drahy z kochlearniho jadra — integrace spektralnich a
prostorovych informaci
o né&které neurony selektivné odpovidaji na amplitudové (AM) nebo frekvencni
(FM) modulace
o centralni jadro (CIC)
= tonotopickd organizace nejvice vyjadiena
= projekce do ventralni ¢asti MGB a déle do primarni sluchové kiry
o dalsi jadra
= dorzalni a externi
o spojeni s colliculus superior — orientace hlavy smérem k vyznamnym zvukim
- corpus geniculatum mediale (MGB, medial geniculate body)
o masivni descedentni projekce ze sluchové kiiry — mj. orientovana pozornost
o spojeni s amygdalou
= hrubé vyhodnocené stimuly pro rychlou emocni reakci (strach, tlek)
o ventralni (MGBV)
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projekce do primarni sluchové kary

o dorzalni a medialni

- sluchova kiira

o nachdzi se na hornim zadnim okraji temporalniho laloku

Heschluv zavit (BA 41)
e primarni sluchova ktira
planum temporale (BA 42)
e v¢tsi v levé hemisfére
unimodalni sluchova asocia¢ni oblast v BA22

o core (primarni sluchova kiira, A1)

vice tonotopicky organizovanych podoblasti

u ¢loveka nizsi frekvence vepredu

neurony primdrni sluchové kiiry maji stejné jako neurony nizsich
arovni sluchové drahy své charakteristické frekvence a receptivni pole
¢ast neuront ma selektivni odpovédi na amplitudove nebo frekvencné
modulované podnéty

podskupina neuronti citlivé na rizné stranové kombinace stimulace

e EE excitovaneé vstupy z obou usi (vice kontralateralné)

e El excitované kontralateralné a inhibované ipsilateralné
nékteré neurony odpovidaji na zacatek stimulu (on-responses), jiné se
pomalu adaptuji a dalsi signalizuji konec (off-responses) podnétu
(obecnéji konec specifické podslozky komplexnéj$iho stimulu)

V porovnani se zrakovou a somatosenzorickou kiirou soucasny stupeni
pochopeni vypocetnich operaci ve sluchové kiife obecné mensi

o belt a parabelt (sekundarni a unimodalni sluchova asociacni kiira)

Frontal

lobe

Lateral sulcus

P -

mén¢ vyjadiené tonotopické usporadani

komplexnéjsi aspekty zvukt, vytvareni sluchovych objektt
pravdépodobné podobny ventralni ,,what“ (do ptedniho temporalni
laloku) a dorzalni ,,where* (do zadni parietalni kiiry) proud jako ve
zrakové kuaie

Transverse temporal gyrus

Auditol
(Heschl's gyrus) Herony

cortex

Parietal
lobe

o%&l

Left hemispgere

Occipital
) lobe
Auditory

Temporal cortex

lob:
o%e Auditory

Al core region

Rostral
core

Rostrotemporal
core

Belt

Low <«— Characteristic __, High
frequency

Parabelt
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Klinické aspekty

- fyziologicky frekven¢ni rozsah slySeni u ¢lovéka: 20 Hz — 20 kHz
o fe¢ 300 — 3000 Hz (u n&kterych osob s chromozomalni vybavou XX i vyse)
- fyziologicky amplitudovy rozsah (intenzita zvuk) slySeni u ¢lovéka: 0 — 120 dB
o zavisi na frekvenci — nejvyssi citlivost na 1 — 3 kHz (zhruba odpovida feci)
o nad 120 dB zvuky vnimény jako bolestivé, poskozeni vnitiniho ucha a
sluchového nervu
o delsi expozice intenzitam cca >80 dB muze také vést k poskozeni vlaskovych
bunék

Perception limit

120
=300 Auditory Field

i - 2
2 S0 -
- — | b |
- — o o
: =y g ). N g
S = « Conversation s
= 4085 ‘. Area ) =

20 v

Threshold

T
20 1K 2K 20K
Frequency (Hz)

Pozn.: tvar prahové kiivky didakticky zjednoduseny, ve skutecnosti prubéh méné hladky.

- zakladni klinické vySetfeni sluchu
o audiometrie — stanoveni sluchovych prahti
= subjektivni
e pacient tlac¢itkem indikuje percepci tonu
e stimulacni baterie vice toni s riznymi intenzitami — stanoveni
prahti (minimalnich detekovatelnych intenzit) na jednotlivych
frekvencich — audiogram
= objektivni
e kmenové potencialy (BERA = brainstem evoked response
audiometry)
o otoakusticke emise
= aktivace vnitiniho ucha sluchovym podnétem
— rozkmitani vnéjSich vlaskovych bunék
— meéfitelna akustickd emise
— zhodnoceni funkéni integrity kochley



209

o kmenové potencialy
= stanoveni sluchovych praht zminovanych vyse
= moznost odliSeni lokalizace patologie v riiznych ¢astech sluchové
dréhy (blize viz 45)
= vynamné je vyuziti u malych déti (jedind moznost posouzeni funkce
centralnich ¢asti sluchového systému)

- presbyacusis (starnuti sluchového systému blize viz 23)

o prirozena ztrata sluchu ve stafi

o postupna degenerace vlaskovych bun¢k a/nebo vladken sluchového nervu
= postizeny primarn¢ vyssi frekvence
= Casto pritomna dysfunkce stria vascularis

o centralné zhorSena extrakce zvukl v zaSuméném prostiedi a zhorSené

porozuméni fe¢i — negativni socidlni konsekvence
= zesilené pii pozdéjsi degeneraci vlaskovych buné€k na nizsich
frekvencich

- periferni poruchy sluchu (nedoslychavost=hypakuze)
o dvé zékladni skupiny
= pievodni
e na Urovni stfedniho nebo zevniho ucha
= percepcni
e postizeni kochley nebo sluchového nervu (napf. pfi
schwannomech n. VIII — pomérné ¢asty nador projevujici se

primarn¢ poruchou sluchu)
o orientaéné ptevodni odli$itelné jednoduchymi testy (kostni vedeni pomoci ladi¢ky — Rinné a
Weber, tympanometrie)

- tinnitus
o perzistujici piskani v usich (nebo jiné jednoduché zvuky, napi. hu¢eni nebo klikani)
o V patogenezi periferni i centralni slozky
= zanik vlaskovych bunék (vice na vysokych frekvencich)
= centralné naruSend inhibice (maladaptivni plasticita)
o rizikova je expozice zvukium s vysokou intenzitou — poskozeni vlaskovych
bunék a jejich ribbon synapsi, degenerace vlaken sluchového nervu
= akustické trauma (akutni nebo chronické)
e pii akutnim akustickém traumatu Casto tinnitus reverzibilni
o tinnitus mohou poskozenim vlaskovych bunék také vyvolat vysoké davky
nékterych 1€k, napft.
= Kkyselina acetylsalicylova (aspirin) a NSAID (e.g. ibuprofen)
= tetracyklin, gentamycin a dalsi antibiotika
= cisplatina (cytostatikum)
o somaticky tinnitus — u nékterych pacienti provokace nebo modulace intenzity tinnitu
somatosenzorickou stimulaci v oblasti hlavy a/nebo krku
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o zvySeny vyskyt tinnitu pii presbyakuzi ve stari
= degenerace vlaskovych bun¢k podobné¢ jako pti akustickém traumatu
o 1é¢Eba Casto neucinna (pouze symptomaticky vazodilatancia), vyznamné
zhorSeni kvality zivota, v extrémnich ptipadech vedouci az k suicidiu

- kochlearni implantaty
o indikovany u vaznych percepcnich poruch, véetné vrozenych u déti
o funkce vlaskovych bun¢k nahrazena elektrickou stimulaci vlaken sluchového
nervu — implantace pole elektrod do kochley

i
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36. Vestibularni system

- vestibularni systém registruje statickou polohu hlavy v prostoru a dynamicka zrychleni na ni
pusobici
- vyuziti vestibuldrnich informaci
o udrzovani rovnovahy
= labyrintove reflexy
o korigovani sméru pohledu (pozice o¢nich bulbti) v zavislosti na pohybu hlavy
= vestibulo-okularni reflexy
- vnimani rovnovahy je kromé informaci z vestibularniho systému zavislé také na zrakovych a
proprioceptivnich vstupech
- vestibularni aparéat
o soucasti vnitiniho ucha
o kostény labyrint kosti skalni
o Sestava z péti ¢asti, kazda ma své vlaskové burnky
= dva otolithové organy — vnimaji linearni zrychleni a polohu hlavy
e sacculus
e utriculus
* tfi semicirkuldrni kanilky — vnimaji rotace hlavy (anguldrni
zrychleni)
e predni vertikalni
e zadni vertikalni
e lateralni horizontalni

Superior
and inferior
vestibular ] Endolymphatic
ganglia Superior sac
saccular

of Scarpa

Greater

Superior and inferior

; Sensory
vestibular nerves

receptor organs:

Anterior
vertical

Posterior
vertical

Horizontal

Facial nerve

Semicircular canals

Cochlear nerve ~ (head rotation)

Spiral
ganglion

of cochlea Utricle | Otolith organs

Saccule I {linear motion)

Cochlea
Cochlear nerve

\iestibular nerve

Semicircular canals
Anterior vertical
Harizontal

Vestibulocochlear Posterior vertical

nerve (VIII)

Foramen magnum

Internal acoustic
meatus

Angle at which the plane of
the anterior vertical semicircular
canal crosses the midsagittal line



- vlaskové buiiky vestibularniho systému
o 50 -110 cilii uspotadanych dle velikosti
o jedno dlouhé kinocilium

= narozdil od aktinovych cilii mikrotubularni

o pfi zrychleni pisobicim na hlavu pohyb endolymfy (via cupula, viz nize) nebo

otolithli ohyb4 cilia a kinocilium
= dasledkem je v zavislosti na sméru deflekce depolarizace (od cilit
smérem ke kinociliu) nebo hyperpolarizace
o morfologicky rozlisitelné dva typy (funk¢ni rozdil nejasny)
= typ | : rozsifené t€lo tvaru lahve
= typ 2 :uzké télo

Otoconia
B

A Depolarization

Otolithic
\( membrane

Hyperpolarization

Striola
Y

Kinocilium
Stereocilia

Supporting cell

Hair cells

depolarize,

exciting
/ afferent fibers

Hair cells

hyperpolarize,

inhibiting

afferent fibers

. Afferent nerve fibers
Terminal of

efferent nerve fiber

- semicirkularni kanalky (canales semicirculares)
o navzajem kolmé, kazdy reprezentuje jednu rovinu trojrozmérného prostoru
oV casti ptiléhajici k utriculu kazdy ma kazdy kanalek rozsifeni (ampula)
= v ampule pficnd vyvysenina (crista ampullaris)
e na crist¢ se nachazeji vlaskové bunky, jejich cilia zavzaty do
rosolovitého piikrovu (cupula)
e pocet vlaskovych bunék ~ 8000

Hair cells Ampulla

Bending of the cupula

Endolymph movement /

Head movemnent

Semcircular
ducts

~ Vestibular nerve fibers
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- sacculus a utriculus
o vackovita rozsiteni membrandzniho labyrinthu
o sacculus ulozen dorzalnéji, utriculus pfiblizn€ v roviné horizontalniho
semicirkularniho kanalku
o Vv sacculu i utriculu jedna macula
= plocha s vlaskovymi butikami (HC)
e vsacculu~ 15000 HC, v utriculu ~ 30 000 HC
= otolithy (otoconia) jsou drobné krystalky uhli¢itanu vapenatého
e jejich pohyb ohyba cilia vlaskovych bunék
e kryty otolithovou membréanou
e velikost 1-10 pm, pocet
fadove miliony
= orientace vlaskovych bun¢k
nehomogenni
e gradienty sensitivity
e zmeéna polarity cilii

Antarior —— - Posterior

“““““ — e

V centralnim zatezu
zvaném striola
o utriculus a sacculus registruji linearni zrychleni (napf. rozjezd nebo brzdéni
auta na rovné silnici)
= protoze gravitacni pole také udé€luje linearni zrychleni, vnimaji téz
statickou polohu hlavy v prostoru
e utriculus detekuje naklonéni hlavy do stran
e sacculus naklonéni hlavy dopfedu a dozadu (ventralni a dorsélni
flexe)
- vestibularni drahy:
o Z vestibularnich organti cestou n. VIII do ¢tyt hlavnich vestibularnich jader
v mozkovém kmeni (superior, inferior, medialis, lateralis)
= odtud
e do michy: vestibulo-spinalni trakt (medialni a laterélni)
e do mozecku: vestibulo-cerebelarni trakt (nepfimy, ma ptimou
obdobu obchazejici vestibularni jadra)
e K jadrim okohybnych nervi: vestibulo-bulbarni tr.
e dale do kury a do retikularni formace
- patofyziologie
o vertigo (zavrate)
= pozi¢ni nebo rotacni
o nystagmus (mimovolni rytmické o€ni pohyby, rychla a pomalé slozka)
= fyziologicky (optokineticky): horizontalni, udrzuje pfedméty v zorném
poli pti pohybu (napt. pohled z okna jedouciho vlaku)
= patologicky
e poskozeni vestibularniho systému nebo mozecku

xT
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37. Chronobiologie

- chronobiologie (chronos = fecky ¢as):
o fada procesu v celém organismu vykazuje periodicitu: biologické rytmy
o rytmy s cca 24h periodou jsou fizeny cirkadiannimi hodinami
= centralnimi hodinami je hypothalamicky nucleus suprachiasmaticus
= periferni organy maji své vlastni hodiny
e vyznamnym hormonalnim nastrojem synchronizace perifernich
a centralnich hodin je melatonin
e cirkadianni rytmicitu periferné vykazuji:
o hladiny hormont (napft. hladina kortizolu nejvyssi rano)
o télesna teplota (no¢ni pokles)
o krevni tlak — diisledkem diurnalni zavislosti je zvysené riziko
kardiovaskularnich ptihod v rannich hodinach
= podstatou biologickych hodin jsou molekularni cirkadianni oscilatory
» ulidi je prum&rna perioda Tau cirkadianniho rytmu 24,2 hodiny (u 90% lidi >24 hod)

X Central clock

Humoral or
, neuronal
Direct signals
light
signals
Peripheral
clocks

S K

Rhythms

driven by
Rhythms driven by central
pericheral clocks clocks

- nucleus suprachiasmaticus (SCN)
o ,master circadian pacemaker
o soucast hypothalamu
= v pfednim hypothalamu nad ptekiizenim (chiasmatem) medialnich ¢asti
zrakové drahy (nad chiasmatem = suprachiasmaticus)
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__ Cerebral
cortex

Pineal
gland

nucleus
Optic

/
chiasm /
/

Pituitar |
o Hypothalamu% '

= vétSina neuroni GABAergnich, neuropeptidy (VIP, AVP)
= dorsomedialni (shell) a ventrolateralni (core) Cast

e pro cirkadianni rytmy kli¢ovy dmSCN, vISCN mediuje modulacni vlivy
osvétleni

o molekularni oscilator v neuronech SCN generuje centralni cirkadianni
signal
= mechanismus:

e vzijemna rytmickd zpétnovazebna interakce mezi dvéma
skupinami aktivatort a inhibitorti transkripce/translace
(transcription—translation feedback-loops)

o aktivatory: Clock a Bmall
o inhibitory (represory): Per a Cry

e koncentrace Bmal vysoka na za¢atku subjektivniho dne
— tvorba Bmall-Clock heterodimerti aktivuje transkripci Per a
Cry (PAS domény Bmal1-Clock)

— Per/Cry zpétnovazebné inhibuje expresi Clock/Bmall
— dalsi Per/Cry neni exprimovano a po jeho
(ubiquitin-dependentni) degradaci dochazi
k opétovnému uvolnovani exprese Clock/Bmall
(zjednoduseny principialni mechanismus, ve skute¢nosti
dalsi interakce na urovni specifickych kinaz a fosfataz —
napt. fosforylace Per/Cry snizuje G¢innost represe a
akceleruje jeho degradaci - a dalsich transkripénich

faktorti, jmenovité Reb-Erb a Ror, TIM, dale ma Per
podtypy 1-3, Cryl-2)

. T
PR ]

>




216

= obdobny oscilaéni mechanismus vyuzivan i perifernimi tkdnémi

napf. periodicita glukoneogeneze v jatrech a bazalni sekrece

inzulinu v pankreatu

cirkadidnni rytmicita sekrece cytokinli imunitnimi buitkami
o interakce produktt clock genes s NF-xB

= firing neuroni SCN odrazi f4zi molekularniho oscilatoru

nejvyssi frekvence AP uprostied dne

mechanismus propojujici oscilator s neuronalni aktivitou neni pfesné znam
(pravdépodobné fosforylace kanalii downstreamovymi kindzami)

= vyliv svétla

cirkadianni rytmy jsou endogenni, probihaji tedy i v perzistujici
tmé a u slepych lidi
svétlo ovliviiuje fazi cirkadianni oscilace (entrainment)
— tzv. Zeitgeber (z némeckého Zeit=¢as a geben=davat; dalsim
zeitgeberem mj. teplota)
informace o intenzité osvétleni prostedi pfenaSena retino-
hypothalamickym traktem (odbocka zrakové drahy)
o vstupem do retino-hypothalamického traktu primarné ne
z ty¢inek ani Cipki, ale ze specialniho typu
fotosenzitivnich ganglionovych bun¢k (ipRGCs =
intrinsically photosensitive Retinal Ganglion Cells),
které obsahuji melanopsin
osvétleni zvecera vede ke zpozdéni faze cirkadidnniho rytmu,
zrana k pfedbéhnuti

= dalsi faktory ovliviiujici cirkadianni rytmus

alkohol — v SCN narusuje expresi Per
piijem potravy

o eferentace SCN
= dal$i hypothalamicka jadra

nc. paraventricularis - diurnalni sekrece kortizolu (via CRH)
later&lni hypothalamus - vliv na bdélost prostiednictvim
hypokretinového systému, dale centralni ovliviiovani
metabolickych procesii

VLPO (sleep-promoting area) - spanek/bdélost (VLPO inhibuje
wake-promoting histaminergni nc. tuberomammillaris)

area preoptica — termoregulace

= epifyza

polysynaptické draha ptes hypothalamus a kréni sympatikus
diurnalni sekrece melatoninu

SCN exprimuje melatoninové receptory — modulacni zpétna
vazba

= locus coeruleus - bdélost (arousal), pozornost

nepiimé spojeni

= thalamus - dtto, moduluje senzoricky gating
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Melatonin
hormon produkovany epifyzou v prubéhu noci (darkness signal)
o epifyza = glandula pinealis (SiSinka)
e soucast epithalamu (anatomicka lokalizace viz obr. v sekci SCN)

= . . OVESMR
noc¢ni hladina melatoninu

409 siny odebrané
0" smdentim ¥ éervnu

siny odebrané
$=8= swdentim v lednu

zapad avychod
shincey zimé

W
o
L

A zipad avychod
. suncey Kté

N
]
N

malatonin [pg/mi]

107

syntéza
o vychazi ze serotoninu (5-HT, 5-hydroxytryptamin, syntéza viz 11)
o 5-HT — (serotonin-N-acetyl transferaza) — N-acetyl-5-HT — (hydroxyindol-
O-methyl transferdza) — melatonin
sekrece
o fizena SCN
= spojeni mezi SCN a epifyzou oklikou pies paraventrikularni jadro
hypothalamu a ganglion cervicale superius sympatiku
= noradrenalin aktivuje B1-receptory v epifyze — 1cAMP — 1 exprese
serotonin-N-acetyl transferazy (limitujici enzym syntézy melatoninu)
o expozice svétlu v pribéhu noci vede k poklesu hladiny melatoninu
receptory
o dva podtypy MT1 a MT2 (tfeti nuklearni subtyp MT3 se nevyskytuje u lidi)
= GPCR (Gi)
= centralné MT1 v hypofyze a SCN, MT2 v retiné
funkce
o centralni
= synchronizace a stabilizace cirkadiannich rytmu
e synchronizace perifernich biologickych hodin s centralnimi
(SCN)
o nemusi byt absolutni
= zpétnad vazba modulujici pacemaker v SCN
= pokles centralni teploty pii spanku

e muze byt disledkem periferni vazodilatace
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o periferni
* imunitni systém
e melatonin stimuluje sekreci nékterych cytokind (IL-2, IL-6 aj.)
o bez klinického vyznamu
e odstranéni epifyzy snizuje proliferaci v thymu
= vaskulatura
e MTI1 predominantné mirné vazodilatace a MT2 mirna
vazokonstrikce
o mohou byt rozdily v riznych ¢astech cévniho fegiste
= endokrinni systém
e diurnalni modulace
e sekrece kortizolu nezavisla (ovliviiovana SCN)
o melatonin mé také silny antioxidativni efekt (scavenger radikala)
* silngjsi antioxidant nez vitamin E

- farmakologické vyuziti melatoninu a ligand melatoninovych receptort
o jetlag
= melatonin mize ¢aste¢né resetovat fazi biologickych hodin
e pfi letech na vychod podani vecer, na zapad rano
o insomnie
= podani melatoninu zkracuje dobu usinani
= narozdil od Z-drugs (zolpidem ad.) nenarusuje strukturu spanku, ale u
tézSich forem insomnie ma nizsi G€innost
e melatonin nema ve spanku ptimou regulaéni, ale pouze nepiimou modula¢ni

roli (receptory v SCN)
= agonista MT1 a MT2 ramelteon schvalen FDA jako hypnotikum

o deprese
= desynchronizace cirkadidnnich rytma
= antidepresivum agomelatin je agonistou MT1 i MT2, kromé¢ toho
antagonista SHT2C receptort
e 5HT2C exprimovany mj. v SCN

® agonismus na melatoninovych receptorech neni dostacujici pro
antidepresivni efekt



38. Motoricky systém mozku

- motorika jako néstroj interakci organismu s okolnim svétem
- volni x mimovolni motorika
- typy motoriky

taxe, jemna motorika — interakce s objekty/subjekty

o

o O O O

lokomoce — pohyb v prostiedi

posturalni pohyby — udrzovani rovnovahy

pohyby oci
reflexy a respirace
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- motoricky systém funk¢né Gizce spjat se senzorickymi systémy — zpétna vazba
o motorika zaroven nutna pro efektivni senzoriku (pohyby o¢i, taktilni explorace,

tichani ad.)

7N v

- vypocetni tlohy, které musi fesit motoricky systém pro vytvoteni efektivniho motorického

povelu koncetinovym svalim — senzorimotorické transformace (vice soutadnicovych systémil)

o

(@]

A Locate hand and cup

[egocentric coordinates)

inverzni kinematicky model

= nalezeni optimalniho feSeni sekvence pohybt a rotaci kloubii (a tim

padem pohybii koncetin)
inverzni dynamicky model

= vytvofeni optimalniho motorického programu pro realizaci vysledného
inverzniho kinematického modelu pro dany pohyb

B Flan hand movement

Mowvement planning

{endpoint trajectony)

Inverse kinematics

C Determine intrinsic plan
(joint trajectory)

Coordinate
Transformation

e

D Execute movement

joint torques)

Inverse dynamics

%ﬁ\_ 'j\\ Ii
Elbovw arg?%
trajectory %&\‘.
).

cir="
Ehoulder

angle trajectory

Visual Coordinates

3

Desired Position

Hand Position

Joint Angle Vector
Coordinates

9;

o~

LS
Elbow \(“‘
torgua \\

=l

Shoulder
torque



Primary
motor cortex

e Brainstem

| Nonprimary
— 5| molor cortex

-

Basal Cerebellum
ganglia

!

Thalamus

F s

—» Spinal cord

Muscles Muscles of face,
of body head, and neck

- z&kladni organizace motorického systému:
o horni (centralni) motorické neurony

neurony primdrni motorické kiry a kmene
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zpravidla netvofii pfimé kontakty s dolnimi motoneurony, ale pfepojeny

ptes lokalni interneurony michy nebo mozkového kmene
bliZze viz motoricka kira nize
pfi 1ézi centralni paréza/plegie (obrna), viz dale

o dolni (periferni) motoneurony

a-motoneurony piednich rohti michy (a motoneurony kmenovych
jader)
pfima inervace svall
e final common pathway* — aktivita veSkerych ¢asti
motorického systému realizovana prostiednictvim dolnich
motoneuront
aktivita modulovéana lokalnimi mi$nimi nebo kmenovymi obvody
e repetitivni motoricka aktivita (chlze, dychani) generovana
lokalng prostfednictvim CPG (central pattern generators)
e (PG pod kontrolou vyssich tirovni motorického systému
Renshawovy interneurony — inhibi¢ni zpétnovazebna regulace a-
motoneuront
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= motorickd jednotka, reflexy, typy svalovych vlaken a mechanismus y-
klicky viz 28 a 29
= posSkozeni dolniho motoneuronu — periferni paréza/plegie, viz dale

o kontrolni motorické systémy
= moduluji aktivitu hornich motorickych neuront
= 7ajiSt'uji optimalni provadéni pohybll na zakladé kontextu, senzorické
zpétné vazby a na zdklad¢ uceni
* bazalni ganglia a mozecek (blize 39)
e mozecek koordinuje pohyby v prostoru i Case a koriguje
motorické chyby (diskrepance mezi intenci a vysledkem)
¢ hlavni motorickou funkci bazalnich ganglii je adaptivni
provadéni automatizovanych pohybovych sekvenci

DESCENDING SYSTEMS
Upper Motor Neurons
Motor Cortex BASAL GANGLIA
Planning, initiating, and Gating proper initiation
directing voluntary movements of movement

Brainstem Centers
Basic movements and
postural control

SPINAL CORD AND
BRAINSTEM CIRCUITS

Sensory inputs



222

Motorické drahy

- descendentni (efektorové) x kontrolni
o descendentni pfim¢, nepiimé a kmenové
=  piimé drahy dilezité pro volni a jemné&jsi pohyby
* neptimé a kmenové drahy pro vice automatizované a hrubsi (parcialni
vyjimkou rubro-spinalni trakt)
o kontrolni — bazalni ganglia, cerebellum, pons, thalamus (viz 39)
= v anatomii fazena jesté kontrolni senzitivni vlakna
- ptehled descendentnich motorickych drah a jejich rAmcovych funkci
o primé korové
= tractus cortico-spinalis (pyramidova draha, blizsi popis dale)
e ventralni
o lateralni
= tr. cortico-bulbaris
e obdoba pyramidové drahy pro volni motoriku v oblasti hlavy a
krku
o nepiimé korové a kmenové
= tr. (cortico-)reticulo-spinalis
e hrubsi pohyby proximalniho konéetinového svalstva
= tr. (cortico-)rubro-spinalis
e aktivace flexort, zejména distélnich
= tr. (cortico-)tecto-spinalis
e pohyby hlavy a krku v navaznosti na zrakové podnéty
= tr. vestibulo-spinalis
e pievadi vliv vestibularnich jader na posturalni svalstvo

Motor cortex Somatosensory

A \ /,' cortex

Red nucleus -

Pyramidal tract
____Cranial nerve
— nucleus
Corticobulbar <=——

fibers

Pontine s
reticular formation

i A
Motor cranial ‘r:\\

nerves :
Medullary reticular

formatio

Reticulospinal

N . - ’_,-/
Corticospinal fibers fibers

(pyramidal tract)
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- pyramidova draha, kortikospinalni trakt
o nazev od pyramid prodlouzené michy, nikoliv od Betzovych pyramidovych
bun¢k
» Betzovy pyramidy jsou charakteristické velké pyramidové butiky v paté
vrstvé M1
o zhruba polovina vldken zac¢in4 v motorické klife
=  primarné M1, méné¢ PMA a SMA
o dal8imi zdroji somatosenzoricka kiira a posteriorni parietalni kiira
= ze somatosenzorické kiry hlavné jeji pod¢ast BA3a ptiléhajicici
k centralnimu sulku
= v klasické neuroanatomii tyto projekce fazeny mezi kontrolni senzorické okruhy

Motor area

7
Thalamus
“ Internal
‘ capsule
|
5 )4
i o 1 ‘ Cranial nerve
H ; "3’ motor nuclei
' ‘ h __Medullary
O I pyramid
J———Pyramidal
decussation
T ————lLateral corticospinal
tract
[ el — Motoneurons

Pozn.: Na obrazku téz kortikobulbarni trakt k jadrim hlavovych nerva.
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o prub¢h pyramidové drahy v capsula interna (relevance pro CMP):

Stanford Medicine 25 @

o prabéh mozkem
=z capsula interna do crura cerebri
= v pontu svazky vlaken probihajici mezi nuclei pontis — roztfisténé
pyramidy
= ve ventrélni oblongaté spojeni do mohutnych vali — pyramidy
o prevazna Cast drdhy zkiizena (cca 85 %)
= piekiiZeni ve spodni ¢asti prodlouzené michy — dekuzace pyramid
= zkiiZend Cést
e tr. corticospinalis lateralis
e ovliviiyje distalni koncetinové svalstvo
= nezkfiZzena Cast
e tr. corticospinalis ventralis
e ovlivilyje axialni svalstvo (svaly hlavy a trupu)
o V Kklasickém pojeti draha dvouneuronovd, ale monosynapticka spojeni
Z horniho na dolni motoneuron ptitomna pouze pro distalni koncetinové
svalstvo (zejména jemné pohyby rukou), jinak ptepojeni pies misni
interneurony
o funkce
= zkiizend Cést
e volni pohyby distalniho svalstva
= nezkfiZzena Cast
e neautomatizované pohyby proximalniho svalstva
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o fylogeneticky monosynapticka az u primati — vztah k validité hlodavcl jako modeltt mi$nich
1ézi

- tr. cortico-bulbaris (tr. cortico-nuclearis)
o Casto vzhledem ke spole¢nému prubchu bran jako soucast pyramidové drahy
(byt’ odstupuje pied dekuzaci pyramid)
o obdoba tr. cortico-spinalis pro hlavové nervy
* misto dolniho motoneuronu michy michy piepojeny v motorickych
jadrech hlavovych nervia
o horni motoneuron pro svaly obliceje, hlavy a krku

Drahy nepiimé a kmenové
- tr. cortico-reticulo-spinalis
o zacatek stejny jako pyramidova draha, na Grovni mozkového kmene odstup a
ptepojeni v jadrech mediélni retikularni formace
o zkfiZend i nezktizena slozka

o funkce: hrubsi pohyby zejména proximalniho svalstva koncetin
= pohyby pro orientaci smérem k predmétim nebo udalostem
* udrzovani rovnovahy
e aktivita ovlivitovana projekcemi z vestibularnich jader a
mozecku
- tr. cortico-rubro-spinalis
o opét zpocatku stejny prib¢h jako pyramidova draha, na irovni mesencepahala
odstup a ptepojeni v nucleus ruber
= parvocelularni ¢ast
e projekce nepokracujici dale do michy, ale pfedstavuji napojeni
rubralniho jadra na drahy mozecku
= magnocelularni ¢ast
e pokracovani rubro-spinalniho traktu
o c¢ast do nc. ruber nezkiiZzena draha, rubro-spinalni ¢ast prekiiZzena
o funkce: prevadi kortikalni a cerebelarni vliv na aktivitu distalnich flexora

- tr. cortico-tecto-spinalis
o tectum (latinsky stfecha) = dorzalni ¢ast mesencephala
draha zacina v okohybném o¢nim poli (FEF, souc¢ast BAS)
ptepojeni piedevsim v colliculus superior (CS)
pod CS se dréha kiizi
funkce: pohyby okohybnych svali a svali hlavy zajiSt'ujici orientaci pohledu
vuci zrakovym (a méné sluchovym) stimuliim

0 O O O

- tr. vestibulo-spinalis
o lateralni (z Deitersova laterélniho vestibularniho jadra)
= projikuje do vSech miSnich segmentt (pribéh ventralnim funikulem)
= funkce: udrZzovani rovnovéhy
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e vyuziva informace o pohybech a pozici hlavy z vestibularniho
systému
e na zaklad¢ téchto informaci generuje kompenzacni pohyby
svalstva trupu a proximéalnich koncetin (a pies gamma-
motoneurony také reguluje jejich tonus)
o medialniho (z Schwalbeho medialniho vestibularniho jadra)
= obdoba lateralni ¢asti pro svalstvo hlavy a krku

~Funkéni systémy motoriky*

- medialni — zékladni hrubsi motorika

o oboustranny, zkiizena i nezkiizena slozka

o nepiimé a kmenové drahy (kromé rubro-spinalni), ventralni pyramidova draha
- lateralni — jemna motorika

o jednostranny, zkiizeny

o lateralni kortiko-spinalni a rubro-spinalni draha
- tfeti — mimovolni emo¢ni motorika

o oboustranny, zkiizend i nezkiizena slozka
o tr. reticulo-, raphe- a coeruleo-spinalis

THE MEDIAL and LATERAL MOTOR SYSTEMS

PROXIMAL
& AXTAL
MUSCLES

DISTAL
MUSCLES

INTERNAL
CAPSULE

VESTIBULAR| | RETICULAR SUPERIOR RED
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# * + $ D/PYRAMID
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Kortikalni motorické oblasti

Primary motor
y Somatosensory area (Sl)

area (MI)
ilélit)gleaT;:tarY \ Lé . __Posterior parietal
“cortex (area 5)
5 \
& .': Nm ‘
/_/‘" :" : : N
( ~ Face
Premotor | —

area / |

- funk¢ni organizace motorické kiiry
o primarni motoricka kira (M1, BA4)
= somatotopické uspotadani — homunkulus ,,stoji na hlavé®
o velikost reprezentace Umeérna jemnosti motoriky dané ¢asti téla
— nejvetsi pro ruce a oblicej
— zvysena alokace vypocetnich zdroji
e  pii fokalnich epileptickych zachvatech M1 odpovidajici Sifeni motorickych
projevii — Jacksonian march

F'rimar'f molor

= reprezentovany elementarni pohyby dané ¢asti téla v abstraktni (na
konkrétnich soufadnicich nezavislé) formé — motoricka primitiva,
motoricka ekvivalence

= dynamic computational map* — motoricka aktivita kédovana tzv. populacnimi
vektory

= vysledny motoricky program integruje soutadnicové informace z S1 a
PPC (viz dale), korigovany mozeckem
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= eferencni kopie (corollary discharge)
o Kkopie“ aktualni aktivity M1 posilana do mozec¢ku, somatosenzorické a
sluchové kiry
e v mozecku vyuziti pro tvorbu internich modelt (viz 39)
e konsekventni inhibice senzorickych kortexti — potlaceni vjemi vyvolanych
interné generovanou motorickou aktivitou
— napf. jinak lechtivy ¢loveék zpravidla nemtze lechtat sam sebe (naruseno u
Casti schizofrenik, kde je selhani této inhibice jednim z podkladti bludu
zevni kontroly a ve sluchové kiife se pravdépodobné podili na vzniku
sluchovych halucinaci — selhani rozliSeni inner/outer speech + vnimani
subliminalni aktivity feCovych systémd, v souladu je fronto-temporalni
dis/dyskonekce)
= stejné jako ve zbytku motorického systému speed/accuracy trade-off

o premotoricka kiira (PMA, BAG)
= hierarchicka reprezentace slozitéjSich pohybti (pohybovych sekvenci)
e uzka funkcni souvislost s bazalnimi ganglii a mozeckem (viz
39) — proceduralni uceni
* narozdil od M1 aktivita neuronti senzitivni vi¢i kontextu
= goal-based representations, goal-directed actions
= mirror neurons
e zrcadlové neurony jsou aktivované pti provadéni akce
subjektem 1 pfi pozorovani provadéni dané akce subjektem
Jjinym (pfitomny i v jinych ¢astech kiry, napt. PPC)
e spiSe nez o ,,zrcadleni” dané akce se jedna o ,,zrcadleni* jejiho
cile — ,,theory of mind*, mentalizace — porozuméni intencim
jinych lidi (podileji se i dal$i systémy mozku)

o suplementarni a pre-suplementarni motorické area (SMA a pre-SMA)
= suplementarita zavadgjici
e SMA krucialni pro iniciaci komplexnich pohybt
e pre-SMA krucialni pro potlaceni neadekvatnich pohybu
o  pfi lézi utilization behavior/alien-hand syndrome
— mimovolni aktivace akci asociovanych s objekty pfi jejich
pritomnosti (prvni zajimavé kazuistiky popsany Lhermittem)

o frontalni a suplementarni o¢ni pole (FEF, SEF)
= kontrola volnich o¢nich pohybli
* na medialni strané hemisféry
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o somatosenzoricka (S1) a posteriorni parietalni kiira (PPC, BAS)
= aby mohl motoricky systém ptisobit na okolni svét, potfebuje o ném mit
senzorické informace — senzorimotorické transformace
e S1 — aktudlni pozice koncetin
e PPC — multimodalni reprezentace peripersonalniho prostoru
(egocentricky referencni ramec)
o piimy podil na motorickém rozhodovéni (dorzalni nejen
»where®, ale 1 ,,how* stream)
* mj. soufadnicové implementacni detaily
= ¢ast axont projikuje ptimo do kortikospinalni drahy

Vybrané patofyziologicko-klinické aspekty

- paréza, plegie

o paréza = parcialni porucha hybnosti
* monoparéza — postizeni jedné koncetiny
» hemiparéza — koncetin levé nebo pravé strany
= paraparéza — koncetin dolni poloviny téla
= kvadruparéza — vSech koncetin

o plegie = kompletni ztrata hybnosti
= popséani rozsahu analogicky jako u paréz

o periferni vs. centralni — syndrom dolniho, resp. horniho motorického

neuronu.
TABLE 16.1
Signs and Symptoms of Upper and Lower Motor Neuron Lesions
Upper Motor Neuron Syndrome Lower Motor Neuron Syndrome
Weakness Weakness or paralysis
Spasticity Decreased superficial reflexes
Increased tone Hypoactive deep reflexes
Hyperactive deep reflexes Decreased tone
Clonus Fasciculations and fibrillations
Babinski's sign Severe muscle atrophy

Loss of fine voluntary movements

= gpasticita u syndromu horniho motoneuronu ma charakter tzv.
fenoménu sklapovaciho noze (pfi pasivnim ohybani konéetiny odpor
pfi vétsim stupni flexe néhle povoli — snizena inhibice reflexii z
Golgiho Slachovych télisek)
e X fenomén ozubeného kola — rigidita u parkinsonismu (odpor
v celém rozsahu pohybu s jeho obcasnymi poklesy — zvySené
elementarni reflexy posturalni)
= gpastické jevy — patologické reflexy
e napf. Babinski — patologicka extenze palce DK pfi plantarnim
podrézdéni (fyziologicky reflex u novorozenct, u dospélych
naopak reflexni flexe)
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- apraxie
o porucha slozitéjSich nau¢enych pohybii (praxis latinsky ¢innost)
o léze posteriorni parietalni kiry
= podtypy se odvijeji od pfesné lokalizace a rozsahu 1éze
= pievazné pii 1ézi levé (dominantni) hemisféry x pfi lézich PPC
nedominantni hemisféry neglect (syndrom opomijeni, nejedna se o senzorickou
poruchu, ale poruchu orientované pozornosti — pacient napt. sni jen polovinu talife,
nebo si oholi jen polovinu tvare)
o podtypy
= jdeomotoricka
e predstava o ucelu daného pohybu ramcoveé zachovana, ale vazne
jeho planovani a provadéni
e typicky také naruSena schopnost imitace pohybt (gesta apod.)
= ideatorni/konceptualni
e pacient nechape smysl pohybt/ucel vyuziti pfedmétl (napt. snaha
vycistit si zuby hiebenem apod.)
= konstrukéni
e neschopnost uspofadat jednotlivé objekty do slozitéjsiho celku
= okulomotoricka
e spole¢né se simultanagnosii a optickou ataxii soucast Balintova syndromu
(podkladem bilateralni parietookcipitalni 1éze)
= fedi, chiize ad.
- ataxie

o porucha koordinace a pfesnosti pohybti
o léze mozecku, blize viz 39

- amyotroficka lateralni skleréza (ALS, Charcotova choroba, Lou Gehrig disease)
o neurodegenerativni onemocnéni motorického systému
= postizeni dolnich i hornich motorickych neuronti
e zasazeny ventralni rohy michy, motoricka jadra kmene,
motorickd kira i drahy

e  pii vzacnéjsi selektivni degeneraci dolnich motoneuronti progresivni
muskularni atrofie, v ptipad€ hornich primarni lateralni skleréza — v obou
variantich mozna pozdé&jsi progrese do klasické ALS

= Vv histopatologickém nalezu pfitomné proteinové inkluze
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o familiarni forma 5-10 %
= popsana fada mutaci

= SOD1

v cca 20 % pripadd
gen pro Cu/Zn superoxid dismutazu (SOD1)
nabizi se ptfimocaré loss-0f-function vysvétleni: snizena ROS detoxifikace
— cytotoxicita, ale fada kontradiktornich evidenci, napt. SOD-/- mys$i
viabilni a motoricky intaktni
mutantni SOD1 — misfolding — agregace
o patologicky oxidovavané formy SOD1 pfitomné i u sporadickych
forem (SALS)
nejcastéjsi animalni model (dostupny téz TDP-43 a FUS)

=  TDP-43 (TAR DNA-binding protein 43)

v souladu s nazvem DNA/RNA vazebné sekvence
hyperfosforylace, misfolding — tvorba intranuklarnich a cytoplazmatickych
inkluzi

fALS i SALS

konkordantni vyskyt FTD (frontotemporalni demence) u ¢asti pacienti S
ALS — sdileny geneticky rizikovy faktor obou onemocnéni

= FUS (Fused in sarcoma/translocated in liposarcoma)

strukturni homologie s TDP-43
tvorba cytoplazmatickych inkluzi (u SALS se prakticky nevyskytuiji)

= C90rf72 (chromosome 9 open reading frame 72)

charakteristicka intronalni expanze (GGGGGCC) piitomna u 30% pacientd s
fALS a 10% s SALS

kone¢nym disledkem agregace TDP-43

RAN-translated dipeptidy

= dalsi souvisejici faktory v patogenezi

defektni processing RNA
dysfunkce cytoskeletu a mitochondrii
exitotoxicita

o vétSina pripadi sporadickych
= etiologie z vétsi Casti stale enigmaticka, molekularni faktory

patogeneze viz vyse

mozné environmentalni faktory: pesticidy, organofosfaty,
BMAA
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o overview genetiky a patogeneze:

o diagnoéza pouze na zaklad¢ klinickych projevil per exclusionem
o klinicky obraz
* prvni projevy prumérné okolo 50 let, ¢astéji u muzi
= progndza infaustni
e umrti na respiracni selhani, ptip. asfyxii nebo aspiracni
pneumonii (v disledku bulbarnich symptomi)
e exitus zpravidla do 5 let od stanoveni diagndzy
= progrese: fokalni svalova slabost — generalizovana paralyza —
respiracni selhani
* inicidln¢ zpravidla obraz smiSené (periferni a centralni) parézy na
akrech hornich koncetin
e nejprve atrofie, fascikulace
e nasleduje spasticita, hyperreflexie
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= S§ifeni motorické dysfunkce na dalsi svalové skupiny koncetin i trupu,
bulbarni ptiznaky (dysartrie, dysfagie, emocni instabilita ad.)

= Vv terminalnich stadiich uplnéa neschopnost pohybu a feci, komunikace
pouze pomoci o¢nich pohybu, nutnost ptevedeni na enteralni (PEG)
nebo parenteralni vyzivu, uméla plicni ventilace (pacient raciondlné
Casto s predstihem odmita)

= riluzol
e mirné zpomaleni progrese
o prodlouzeni medianu pteziti o 10-15%
o benefit-cost ratio diskutabilni (stran kvality Zivota v preterminalnich
stadiich)

e presny mechanismus u¢inku ne zcela jasny, mj. slaby blokator
Nay kanalt, dal§$im moZznym mechanismem antagonismus
ionotropnich glutamatovych receptori (véetné NMDARs)

e oslabeni glutamatergni transmise — excitotoxicita| a
neuroprotekce

Zaklady kontroly oénich pohybu (Suplementum)
- ktira nema ptima spojeni s perifernimi motoneurony inervujicimi extraokularni svalstvo —
ptepojeni v kmenovych jadrech
- typy o€nich pohybl
o plynulé (pomalé) sledovaci
= pohyb bulbii pii sledovani pohybujiciho se predmétu
» (zka koordinace s pohyby hlavy
o sakady
= prudké trhavé o¢ni pohyby pro rychlou zménu fixacniho bodu (zmény
pozice fovey — oblasti sitnice s nejostiej$im vidénim)
e prohledavani zrakového pole
e volIni i mimovolni
* horizontalni sakady fizeny paramedianni pontinni retikularni formaci
(PPRF)
e Dlizko jadra nervus abducens
= vertikalni sakady generovany mesencephalickou retikularni formaci
(MRF)
e Dblizko jadra nervus oculomotorius
= PPRF a MRF propojuje fasciculus longitudinalis medialis (spole¢né
sjadry n. Il an. VI)
= pod kontrolou FEF
»  kontraintuitivné pfi ¢teni sakadické pohyby namisto pomalych sledovacich
o vergencni pohyby (konvergence nebo divergence bulbii)
= zmé&ny hloubky pohledu (blizko vs. daleko)
= (zka souvislost s akomodaci o¢i
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o optokinetické reflexy
= zajiSt'uji stabilizaci obrazu na sitnici pfi relativnim pohybu zrakového
pole
e napf. sledovani objektu z okna jedouciho vlaku
= optokineticky nystagmus — prudky pohyb kompenzujici polohu
predmétu na okraji zrakového pole
o vestibulookularni reflexy
= pii pohybu hlavy kompenzujici pohyb bulbii v opacném sméru
= piimé spojeni vestibularnich jader s jadry okohybnych nerva
= adaptivni regulace mozeckem
= vestibularni nystagmus — prudky pohyb kompenzujici polohu
predmétu na okraji zrakového pole

- drahy pupilérnich reflext
o midza (zGzeni zornic)
= area pretectalis (odbockou ze zrakové drahy)
— ncl. Edinger-Westphali
—ganglion ciliare
— m. sphincter pupillae
o mydriaza (roz$ifeni zornic)
= area pretectalis
— mesencephalicka retikularni formace
— Budgeovo centrum (cilio-spinale)
— ganglion cervicale superius
— m. dilatator pupillae
- draha pro akomodaci
=  area pretectalis
— ncl. interstitialis Cajali
— n. Il (accesorius)
— n. Il (accesorius)
— m. ciliaris

- draha pro konvergenci
=  area pretectalis
— ncl. interstitialis Cajali
— FLM (fasciculus longitudinalis medialis)
— okohybné nervy a svaly



- tektalni zrakovy okruh (okohybné relevatni ¢asti, dale spojen do RF, michy, cerebella)
o ucastni se sakad i plynulych sledovacich pohybii

colliculus superior (odbockou ze zrakové drahy)
— tr. tecto-(reticulo)-nuclearis
— jadra okohybnych nervii
— tr. tecto-interstitialis
— ncl. Cajali a Darkschewitschi (+FLM)
— jadra okohybnych nervi

i
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39. Rizeni hybnosti — Gloha bazalnich ganglii a moze¢ku

- bazalni ganglia a mozecek (cerebellum) jsou soucasti kontrolniho systému motoriky
o rekurentni zapojeni: kiira — BG/Cerebellum — thalamus — kira
e konecnym disledkem aktivity téchto smycek je adaptivni
ovlivnéni vystupti motorické klry
o dal$imi drdhami maji zaroven vliv na aktivitu subkortikdlnich
(kmenovych) komponent descendentnich motorickych drah

Cerabellar
loop

N\

g \ Basal Thalamus
l.' ganglia
\ B
\ X S |
Cerebellum
— =

.‘\

S

- bazalni ganglia i mozecek maji také nemotorické funkce, podili se na nékterych kognitivnich i afektivnich

procesech
o obdobné zapojeni obvodu s dal§imi nemotorickymi oblastmi kiry
o Vpiipadé BG tizka souvislost s jejich motorickymi funkcemi
e — pohyby jako behavioralni nastroj dosazeni aktualnich cild, o kterych
spolurozhoduji kognitivni a afektivni systémy

- piehled zakladnich funkci bazalnich ganglii
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o selekce a integrace adekvatnich motorickych programt (pohybovych

sekvenci)
o regulace motivovaného chovani
o motorické 1 nemotorické uceni (skill learning, habit formation)

- prehled zakladnich funkci mozecku
o detekce a korekce motorickych chyb
e odstranéni diskrepance mezi ptivodni intenci a vysledkem
e motorické (proceduralni) uéeni — error-based learning
o koordinace pohybti a udrzovani rovnovahy

o exekutivni a afektivni funkce
e  zobecnéni processingu motorickych chyb na vyssi urovné abstrakce —
interni modely kortikalni aktivity (vysvétleni dale)
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Bazalni ganglia

- bazalni ganglia jsou anatomicky soucasti ventralniho telencephala, nachéazi se v hloubce
hemisfér
- struktury:
o bazélni ganglia (BG)
= nucleus caudatus (NC)

putamen (Pu)
globus pallidus (zkracené pallidum)

e pars interna (GPi)

e pars externa (GPe)
= striatum = nc. caudatus (NC) + putamen (Pu)

o Pu — senzorimotorické striatum

o NC — asociativni striatum

= nc. lentiformis = putamen + globus pallidus
= neuroanatomicky k BG fazena jesté amygdala a claustrum, ale fyziologicky
bez piimé funkéni souvislosti

o asociované struktury (nékterymi autory fazeny ptimo mezi BG)
= nc. subthalamicus (STN, alternativni nazev Corpus Luysi)
= substantia nigra
e pars reticularis (SNr)
e pars compacta (SNc)
= nucleus accumbens (ventralni striatum)

I Caudate nucleus
_/.--/ TN—— -
A éxputamen

//
\__/

Thalamus
Caudate nucleus

Putamen

Globus pallidus:
External segment | pasal
Internal segment [ ganglia

Internal
capsule

Subthalamic
nucleus

Substantia nigra
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Zapojeni BG

kortiko-striato-thalamo-kortikalni smycky (CSTC loops)

o

anatomicky piesnéji kortiko-striato-pallido-thalamo-kortikalni, v literatufe ale standardné
pouzivano CSTC (patrné vzhledem k vét§imu vyznamu striata, pallidum vypocetn€ pasivnéjsi)

vstupy z kliry a vystupy z thalamu jsou excitaéni (glutamatergni)
vSechny ostatni spoje BG jsou gabaergni inhibi¢ni, se dvéma vyjimkami:
o glutamatergni excitacni spojeni STN — GPi
o dopaminergni projekce SN¢ — striatum muiiZze byt excitacni nebo
inhibiéni v zavislosti na typu receptoru (vyznam viz déle)
vstupni jadra BG

= striatum
vystupni jadra
= GPi/SNr

= ventralni pallidum pro limbicky okruh

dvé hlavni vnitini drahy BG: prima (D) a nepfima (I)

AV4

Brain stem

Spnal cord
priméa draha
= cortex — striatum — GPi/SNr — thalamus — cortex
,G0“ pathway — facilitace pohybi

E I I
Cortex —* striatum ——* GPi —* thalamus
+1 x -1 X -1 = +1

= exprimuje dopaminové D1 receptory
= kotransmiterem ve vystupni gabaergni projekci ze striata je Substance P
a dynorphin
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o neprima draha
= cortex — striatum — GPe — STN — GPi/SNr — Th — cortex
= No-go*“ pathway — suprese pohybii

E I | E |
Cortex —* striatum —* GPe  —* Subthalamic nucleus =—* GPi — % thalamus
+1 x =1 X =1 X +1 X =1 = =1

= exprimuje dopaminové D2 receptory (a v ramci BG specificky také
adenosinové A2A)

= kotransmiterem v gabaergni projekci ze striata do GPe je enkephalin

= GPe krom¢ inhibice STN také pfimo inhibuje GPi

O striktné dichotomické pojeti dvou segregovanych ,,Go* a ,,no-Go* drah je didakticko-klinickou
simplifikaci

= selektivni optogeneticka aktivace pfimé i neptimé drahy vede v obou ptipadech v
GPi/SNr ke smiSenému excitaéni i inhibi¢nimu efektu — funkéni heterogenita

®  cross-talk mezi obéma dradhami jak na Grovni anatomické, tak molekularni (napf.
funk¢ni heterodimery D1/D2 nebo pies endokanabinoidni systém)

®  pii provadéni pohybti jejich koaktivace (moznym vysvétlenim suprese kompetujicich
motorickych programit), naopak v klidu obé drahy inaktivni

"  funk¢né vyznamné jsou dynamické interakce (napf. oscilace) mezi jednotlivymi
¢astmi BG (nelze redukovat pouze na firing rate) — praktické dasledky
v patofyziologii Parkinsonovy choroby (viz 56)

®  existuyje hyperdirektni draha Cortex — STN — GPi a pfimé recipro¢ni spojeni z kiry
do GPe — primarni funkci hyperdirektni drahy potlacovani neadekvatnich pohybtt —
pii poskozeni STN hemibalismus (kontralateralné prudké mimovolni pohyby s velkou

amplitudou)
dalsi spojeni BG
o nigrostriatalni draha: SN¢ — dopaminergni modulace striata (spojeni
reciprocni)

» dopamin zvySuje excitabilitu pfimé ,,Go* drahy
e DI receptory excitacni
= dopamin snizuje excitabilitu nepiimé ,,no-Go** drahy
e D2 receptory inhibi¢ni
» neurodegenerace neuront v SNc hlavnim podkladem Parkinsonovy
choroby
o descendentni projekce BG do kmene
= obecné ovlivnéni extrapyramidovych sestupnych motorickych drah
* GPi — pedunkulopontinni jadro
= rovnovaha a chlize
= dale rubro-spinalnim traktem
=  SNr — colliculus superior (nigrotektalni drdha)
= pohyby oci a hlavy
o thalamostriatalni feedback

= axony z GPi/SNr na cesté ke specifickym thalamickym jadrim vydavaji kolateraly
pro nespecificka intralaminarni jadra (centromedidnni/parafascikularni), ktera
projikuji zpét do striata

= souvisi s pozornosti
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- CtyFi paralelni okruhy BG s rozdilnym funkénim vyznamem
= sensorimotoricky
= okulomotoricky
= asociacni (prefrontalni)
= limbicky
Motor loop Oculomotor loop Prefrontal loop Limbic loop

-
=
g
3
8
S

Striatum

Pallidum

Thalamus

Pozn.: déleni do ¢ty okruht je funkéné opodstatnéna, ale uméla diskretizace, ve skutecnosti do BG projikuji
prakticky vSechny oblasti kiiry s vyjimkou primérnich senzorickych — spojity topograficky gradient konektivity

Nature Reviews | Neuroscience



Striatum

4

striatum je cytoarchitektonicky i funkéné komplexnéjsi ¢asti bazalnich ganglii nez
fylogeneticky starsi globus pallidus
typy neuronti
o medium spiny neurons (MSN)
= projek¢ni gabaergni vystupni neurony
= tvoii 95% vSech neurontl ve striatu
= atypicky vyskyt trnli na gabaergnich neuronech (jinak jsou obecné
“aspiny”)
o interneurony
= gabaergni (vice subpopulaci)
= cholinergni

GPe

SNc

SNr/GPI
Other modulatory
i inputs:
Output

funkéni architektura
o nehomogenni distribuce jednotlivych podtypti neuront
= tvofi prostorové clustery (,,islands*)
o po nabarveni striata na ptitomnost acetylcholinesterazy mozaikovité
uspotfadani dvou kompartmenti
o striosomy
e slabé se barvici ohranic¢ené oblasti
o Kortikalni aferentace z hlubokych ¢asti vrstvy V
e pfitomny analogicky (s jinou distribuci) 1 pro dalsi
neurochemické markery
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ve striosomech MSNs limbického a asocia¢ni okruhu
O e.g. prefronto-striosomalni obvod — cost-benefit decision making

Prelimbic
cortex Laser

\

'Sqe Striosomes
Striatum :

Optogenetic 7/ Optogenetic
inhibition [// excitation
High cost © Choice * Choice
High reward & <
9 = - ‘ Low cost
! \/ ! \v, Low reward

Cost-benefit
conflict
matrix

o okolni (extrastriosomalni) silné se barvici ¢asti striata
(neni podminéno pfitomnosti cholinergnich interneuronti, nachazeji
se i ve striosomech)

o kortikalni aferentace z povrchovych ¢asti vrstvy V,
kon¢i v diskrétnich vicecetnych modulech (matrisomy)
oV matrix MSNs motorické piimé i nepiimé drahy

o kompartmentalizace — modularni input-output organizace
= separované, ale dynamicky kombinovatelné kanaly

divergent-reconvergent architektura CSTC obvodt — flexibilni input-output
transformace (flexibilni z hlediska variability vstupt, pro konkrétni vstup
senzorimotoricka transformace v BG relativné stabilni)

o hlavni vypocetni tlohou striata je vybér aktivované podskupiny MSNs na
zaklade specifické vstupni aktivity z kliry

o selekce MSNs — selektivni ovlivnéni vystupu z bazalnich ganglii —
selekce adekvatniho behavioralniho vystupu (action selection)

o kontext-dependentni regulace lokalnimi interneurony, rekurentnimi
kolateralami MSNs (feedback) a ascedentnimi modulaénimi systémy

ventralni striatum

transientni inhibice jinak tonicky aktivnich cholinergnich interneuronti
(CINs) disinhibuje MSNs (klidové hyperpolarizované, pouze piechodné
»upstates* po mnohocetné excitaci nebo disinhibici) a tim otevira kratké
casové okno pro plasticitu a uéeni v pfipadé vyskytu behavioralné
salientnich stimulti — ve ventralnim striatu zajiSténo gabaergni projekci
z VTA koncici specificky na CINs

o zapojeni do limbického okruhu BG
o regulace motivovaného chovani (goal-directed behavior)
o spolecné se vstupnimi korovymi oblastmi (OFC a ACC)

o nejvyznamnéjsi soucasti je nc. accumbens (NAcc)
o anatomicky i funkéné odli§né shell a core podcasti
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o mezolimbicka draha VTA— NAcc je klicova pro apetitivni 1 averzivni
uceni a chovani (averzivni v kooperaci s lateralni habenulou)
e dopaminergni projekce — reward prediction error
e gabaergni projekce — motivational (incentive) salience
e ,.bids for selection*: selektivni disinhibice nejsalientnéjsich
vstupti do BG

Funkce BG
motorické funkce BG stoji z klinického hlediska v poptedi, jsou ale pouze finalni
soucasti komplexnéjsiho procesu, kterého se BG spoluticastni
o ,goal selection — selection of actions to achieve a selected goal — selections
of movements to achieve a selected action*
= automatizovand selekce chovani véetné jeho cilu, tedy nad rdmec
prosté motoriky (v pfipadé neautomatizovaného, flexibilniho chovani
hraje krucialni roli namisto BG prefrontalni kiira)
e v konsensu je patologie BG u obsesivné-kompulzivni poruchy, abulie jako
NU atypickych antipsychotik nebo naopak tendence k repetitivnimu a ¢asto
nepfili§ smysluplnému chovani (tweaking, ,,zaseky*) pii
hyperdopaminergnim stavu navozeném stimulanty (abnormalni RPE pro
danou ¢innost — task switching ), dopaminovy dysregula¢ni syndrom
(punding — repetitivni a stereotypni komplexni chovani, gambling,
hypersexualita, kompulzivni chovani — nekontrolované nakupovani apod.)

action acquisition
= asociativni striatum (Caudatum, DMS) — action-outcome learning
= sensorimotorické striatum (Putamen, DLS) — stimulus-response
learning
= Vinicidlnich fazich uceni je aktivni asociativni striatum v pozdéjsich
senzorimotorické — ,,switch from goal-directed actions to S—R habits*

e v prubéhu A-O uéeni opakovana evaluace dusledkd motivovaného chovani,
pri dostateéném pozitivnim zhodnoceni (—adaptivita chovani) dochazi
k transformaci na S-R habit (adaptivita mize byt zdanliva — zavislosti)

vvvvv

= zaroven proceduralni motorické uceni slozitéjSich pohybt

action selection (gating)
o pfi iniciaci pohybu (pohybové sekvence) koaktivace MSNs ptimé 1 nepiimé
drahy
»direct facilitates intended movements and indirect supresses
competing ones*

cercbral cortex
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action execution (selection of movements)
o BG nejsou nezbytné pro samotné provadéni slozitéjsSich pohybt (pohybovych
sekvenci), ale pro jejich postupnou automatizaci
o léze pallida nebrani pohybtim
o neurony striata kdduji motorické sekvence jako celek

vvvvv

e slozitéjsi pohyby jako sekvence jednoduchych pohybd, tzv.
motorickych primitiv (Cervena zona na druhém obrazku nize)

e rUzné neurony striata koduji start sekvence pohybt, jeji
provadéni a ukonceni

. . . . . . . . Action sequence

| ‘ l ' I | l . Every action
J L Boundary
J Start
L Stop
I . Inhibited

Current Opinion in Neurobiclogy

o pii motorickém uceni zpo€atku nutnd védoma kontrola (sekvence
vV modré zon¢), pozdéji se i komplexnéjsi ukony stavaji
automatizovanymi (trajektorie ve fialové zoné), nevyzaduji soustfedeéni

a snizuje se jejich variabilita (napf. fizeni auta nebo sport)

(a) Early (B) Late
learning learning

- nstruction

Selection

eemsmuaman=®

-III--.‘--

Smms w
L] Ty

Motor
commands

'

Hand
| S
Froprioceptive
feedback

TRENDS in Cognitive Sciences

.
L
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:

v

-
T,

Execution




B Motor skill learning and execution

Movement repertoire Learned movement patterns (skills)

OOO 1.
OO0 g N

skill
learning

[

@OOD ZDﬂ{P&+

- stejnou roli jako pfi vytvareni automatizovanych pohybovych vzorcii ma striatum
pravdépodobné i o Groven vyse u naucenych automatizovanych vzorcti chovani

- bazalni ganglia maji také kognitivni funkce, mj.
o selekce a gating mySlenkovych obsah, orientovana pozornost
o V konkgruenci patologie BG u obsesivné-kompulzivni poruchy a u
ADHD
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Mozecek (Cerebellum)

- mozecek tvofi méné nez 10% objemu mozku, ale obsahuje vice nez 50% z celkového poctu

neuronu

- tfi ¢asti na zakladé konektivity
o vestibulocerebellum
o spinocerebellum
o kortikocerebellum (pontocerebellum)

B Outputs

=]

Inputs

Spinal and Spinocersbellum
l

trigeminal inputs | |

O

Corticopontine Vermis

inputs

Intermediate
hemjsphere

Cerabrocerabellum
[lateral hemisphere)

DO‘

Fastigial
Inker= Nucle

Dentate
nucleus

Yestibulo-

e s
cerebellum

Visual and auditory inputs To motar To lateral To medial To
- . ) and premotor descending  descending  vestibular
m Vestibular inputs cortices systems systems nuclei
%, > i - J L_Y_J
Maotar Maotor Balance
planning execulion and eye
movement
Morfologie
- zevni popis
o hlavni ¢asti mozecku
= vermis

e stiedni Cast
=  dvé hemisféry
o tFilaloky
= |obus anterior
e od lobus posterior odd¢luje fisura prima
= |obus posterior
e odd¢luje fisura posterolateralis
= lobus flocculo-nodularis
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Hemispere Vermis
A F.H
s R
Anterior Lobe
Primary Fissure
\\ ,’
A\ ! H
: ! Posterior Lobe
Horizontal Fissure ! :
|]I 1
' I
|
1 Ll
|
]
\ I
\ 1
Posterior Fissure
\ Flocculus
Flocculonodular{'
Lobe
Nodulus

o tFi parové pedunkuly (mozeckové stonky)

e superiores (brachia conjunctiva)
o vystup do kliry (via thalamus) a mezimozku (nucleus

ruber)
o ventralni spinocerebelarni trakt

medii (brachia pontis)
o vstupy z nuclei pontis

e inferiores (corpora restiformia)
o vstupy michy, prodlouzené michy a vestibularnich jader



Superior cerebellar
peduncle
Brachium conjunctivum

Middle cerebellar
peduncle

Brachium pontis

Inferior cerebellar
peduncle
Corpus restiforme

(A)

(A)

Midli

L

Inferior cerebellar
peduncle

————— e ——
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- vnitini struktura cerebella
o bild hmota (substantia medullaris)
= na fezu tvoii arbor vitae (strom zivota)
o jadra (parova), obr. viz funk¢ni Casti cerebella vyse
= nc. dentatus (cerebrocerebellum)
= nc. interpositus (spinocerebellum)
e nc. globosus + emboliformis
= nc. fastigii (vestibulocerebellum)
o cortex
= uspotadani do transversalnich fas (folia cerebelli)
e deset hlavnich folii
e pfirozvinuti folii by kiira moze¢ku méfila cca dva metry
= tFi vrstvy

¢ molekularni (vnéjsi)
o malo neuront, velky pocet synapsi
e ganglionarni
o vrstva Purkyinovych bun¢k
e granularni
o granularni neurony a Golgiho buiiky (hlavni, ale ne
jediné typy)

Parallel fiber

(glutamate) Purkinje cell

Granule cell
i

Purkinje cell

— MOLECULAR
(GABA) MOLES
Climbing fiber
ramifications PURKIMJE CELL
(glutamats) LAYER
— GRANULAR
LAYER
— Climbing fiber

Purkinje cell axon

“~d__f Massy fiber (glutamate)
™~ Climbing fiber (glutamate)

Intracerebellar nucleus



- vnitini zapojeni mozecku

250

o dva hlavni typy neuronii

= granularni buiiky (GC)
axony stoupaji do molekularni vrstvy, kde se charakteristicky
vétvi ve tvaru T (paralelni vldkna)

Granule cell
dendrites

dv¢ vzniklé kolateraly orientovany podélné s folii
synapse s dendrity desitek tisic Purkynovych bunék — generuji
simple spike
glutamatergni
* Purkyiiovy buiiky (PC)
typicka extenzivni véjifovitd arborizace dendritického stromu
planarni dendriticky strom orientovan kolmo na prab¢h
paralelnich vlaken granularnich bunék
spojeni s az 300 000 paralelnimi vlakny granularnich bunék
gabaergni
o dva hlavni druhy vstupnich vlaken

= mechovéa (mossy)
synapse (rosety) s granularnimi buiikami — glomeruly spole¢né
s Golgi cells
aferentace z michy, kmene a vestibularniho systému

Golgi cell

Mossy fiber Golgi cell
rosette dendrite

Granule cell
dendrites

= $plhava (climbing)

synapse s Purkynovymi bunikami

o

©)
@)
©)

extenzivné ovijeji jejich dendriticky strom

jedno $plhavé vlakno v kontaktu pouze s jednou PC
exitace PC generuje komplexni spike

koaktivace PF a CF — PF-LTD x izolovana repetitivni
aktivace PF (CF unpairing) — PF-LTP

aferentace z dolni olivy

o

error signal
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(B)
Parallel fiber/ Parallel
Purkinje cell fibers

synapse

Granule
cell

!
1

Deep cerebellar /Y fibers
nuclei neumnx H\xﬂj_mbing fiber

beaded fibers
e terminaly multilaminarné
e kmenové modulacni systémy

o vice typl interneuronti

Golgi cells — feedback inhibice granularnich bunck

basket cells — perisomatickd inhibice Purkynovych bunék

stellate cells — dendriticka inhibice PC (vstup z paralelnich vlaken
GC)

Lugaro cells — funk&né podobné Golgi cells, ale inhibice vice divergentni a méné
specificka

unipolar brush cells — excita¢ni interneurony granuldrni vrstvy vestibulocerebella
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o vystup mozecku
= cestou cerebelarnich jader
e jejich hlavnim vstupem inhibi¢ni aktivita PC
e pfijimaji kolateraly z mechovych i §plhavych vlaken

Parallel

Molecular
layer

l

A

Purkinje
cell layer
A
Granule
] 70"
Climbing
fiber ¥ Granule
[ cell layer

o

I~ Mossy
D fiber
cerebellar — \\
nuclear cell

To thalamus

From From pontine nuclei

inferior|| (cerebral cortex),

olive spinal cord, vestibular
system

- funkéni architektura mozecku je homogenni (replikace univerzalnich vypocetnich modull)
— funkéni specializace podcasti mozecku déna rozdilnymi vstupy a vystupy



Drahy mozecku

- aferentace obecné masivné konvergentni, pomér cerebelarnich vstupti a vystupti 40:1
= somatosenzoricka (proprioceptivni, méné exteroceptivni)
= vestibularni
= zrakova

= kira (jedina zkiizena, ale vysledné kiizeni dvoji, proto homolateralni

manifestace pripadné 1éze)
= thalamus
- aferentace
o vestibulo-cerebelarni
= pitimé (z vestibularniho aparatu)
= nepiimé (pfepojené ve vestibularnich jadrech)
o spino-cerebelarni
= pifimeé
e dorzalni (nc. Stilling-Clarke) a ventralni — proprioceptivni
informace z dolnich koncetin
e cuneo-cerebellarni — proprioceptivni informace z hornich
koncetin
= npepiimé
e spino-olivo-cerebelarni trakt
o kortiko-ponto-cerebelarni
= hlavné z M1+S1 a PMA+SMA
= PPC
= dalsi vstupy do pontinnich jader
e zrakova kiira
e hypothalamus
= topografické uspotadani
- eferentace
o brachium conjunctivum
= Z mozeckovych jader ptes thalamus (VL-VA) do motorické kiiry
= ¢ast axonu pfepojena v nc. ruber
o fasciculus uncinatus
= vestibularni jadra
= dolni oliva
= retikularni formace
o ptima spojeni z mozeckové klry (obchazejici jadra)
= tr. flocculo-vestibularis

= tr. flocculo-reticularis
= tr. flocculo-nuclearis
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Funkce

- hlavn€ motorické funkce, ale kognitivni a afektivni
- ramcové motorické funkce (klinicka relevance)
o regulace volni i mimovolni motoriky
= koordinace pohybt (Casova i prostorova)
= rovnovaha
= svalovy tonus

- mozecek koriguje motorické i kognitivni chyby
o diskrepance mezi intenci a vysledkem (mozecek jako komparator, viz forward

modely nize)
o souvisejici ueni (adjustment)

- vytvafeni internich model
o planovani a koordinace pohybii
o kognice
o pravdépodobné inverse i forward modely
= forward model predikuje na zakladé motorické aktivity (jeji eferencni
kopie) vysledné senzorickeé vstupy
e movement — SENSOry consequences
e komparace predikovaného a vysledného — detekce chyby
= inverzni model: vytvoieni motorického programu pro dosazeni cileného
senzorického vstupu — zefektivnéni motorické kontroly (a priorni
minimalizace motorickych chyb se snizenou potiebou jejich nasledné
korekce)
¢ intended sensory consequences — movement
(backcomputation)
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- funk¢ni podcasti cerebella
o paleocerebellum (v¢etné fylogenetického archicerebella)
» udrzovani stoje a rovnovahy
= pohyby o¢i
e vestibulo-okularni reflexy (korekce pozice bulbi na zakladé
zmény polohy hlavy)
e pii lézich nystagmus (vertikalni i horizontalni)
o neocerebellum
= pohyby koncetin
= fel
= motorické uceni
= kognitivni funkce mozecku
e soucast funkéniho systému pracovni paméti a orientované
pozornosti

- funkce BG vs. funkce mozecku pfi procedurdlnim uceni (automatizované pohyby):
o selection (BG) vs. adaptation (cerebellum)
= adaptivni optimalizace ¢asov¢ (timing jednotlivych ¢asti pohybovych
sekvenci) 1 prostorové presnosti

- kromé proceduralniho u¢eni ma mozecek funkei pfi nékterych formach klasického podminovani (eyeblink
conditioning)

Poruchy mozecku

- 1éze mozecku narozdil od jinych ¢asti motorického systému nenaruSuje pohyby per se, ale
vede K neptesnostem pii jejich provadéni (dysfunkce korektivnich signalii a koordinace)

- homolateralni manifestace (viz drahy vyse)

- motorické projevy cerebelarni dysfunkce (z vétsi ¢asti odvoditelné empiricky z projevi
ethanolem indukované piechodné mozeckové dysfunkce)
o ataxie (porucha provadéni a koordinace pohybil)
= koncetinova ataxie
e dysmetrie a hypermetrie (,,pfesttelovani* pohybt)
e klinicky zkouSka ,,prst-prst* a ,,koleno-pata“
e soucast neocerebelarniho syndromu
o asociovanymi poruchami motoriky v oblasti hlavy a
krku jsou dysartrie a skandovana fe¢
o makrografie a roztfesené pismo
e asynergie (dyssynergie)
o porucha koordinace a plynulé navaznosti pohybti
o adiadochokineze (dysdiadochokineze) — porucha rychlé
alternace pohybi
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= trupova ataxie
e astazie/abazie (porucha stoje/udrzovani rovnovahy)
e titubace (kymaciva chiize)
e soucast paleocerebelarniho syndromu
» hereditarni ataxie: napf. Friedrichova nebo spino-cerebelérni ataxie
o inten¢ni tremor
= vznik pfi pohybu, akcentace pii piiblizeni k cili
= nékdy fazen jako soucast ataxickych projevii

o hypotonie
= snizeni svalového tonu patrné pti pasivnim pohybu (tzv. zvySena
pasivita)

poruchy vyssich (nemotorickych) cerebelarnich funkci, v ptipadé psychiatrickych
diagn6z se jednd pouze o jeden z mnoha potencialnich faktord patogeneze:
o CCAS (cerebellar cognitive affective syndrom)
= kognitivni a afektivni alterace pti poskozeni nebo vyvojovych
malformacich (neo)cerebella
= vysledny klinicky obraz se odviji od rozsahu poskozeni (nebo
miry dysgeneze)
= Kkognitivni projevy
e dysexekutivni syndrom (planovani, abstraktni
uvazovani, pracovni pameét)
e porucha prostorové paméti a orientace
e verbalni deficit (agramatismy)
= afektivni projevy
e oplostéla afektivita nebo behavioralni disinhibice
o schizofrenie
= uschizofrenikl hypoaktivace cerebella pfi kognitivnich tilohach a
abnormalni kortiko-cerebellarni konektivita
= tyto faktory mohou pfispivat ke kognitivni dysfunkci (soucast tzv.
negativnich symptomt, blize viz 58)
o autismus (obecnéji ASD, autism spectrum disorders)
= dysfunkce mozecku se mize podilet na narusené socialni kognici (vlivem na
prefrontalni ktiru) nebo na repetitivnim chovani (cestou motorické kary, zde

ale patrné vyznamnéjsi role BG)
= mj. abnormalni cerebello-(pre)frontalni konektivita
o ADHD (attention deficit hyperactivity disorder)
"  snizeny objem vermis (struktury souvisejici s orientovanou pozornosti)
o depresivni porucha (MDD)

*  snizeny objem vermis stejné jako u ADHD (soucasti obrazu MDD kromé
poruchy nalady casto také kognitivni hypofunkce, mj. hypoprosexie-snizena
schopnost udrzet pozornost)

= abnormalni konektivita mezi cerebellem a ACC (anteriorni cingulum, jeho
podoblasti maji role jak v orientované pozornosti tak v regulaci afektivity)

o dyslexie
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= cerebelarni abnormality az u 80% dyslektika

»  vsouladu s jazykovymi funkcemi mozecku

= piipadné porucha ¢teni jako specidlni pfipad naruSeni automatizace ¢innosti
pii cerebelarni dysfunkci

o
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40. Mozek a emoce — uloha limbického systemu

Limbicky systém
- Co je to limbicky systém? Limbicky systém nema jednotnou definici a mnohymi autory je
povazovan za obsolentni koncept.
oV klasickém pojeti systém souvisejici s tvorbou emoci a s paméti
= ve skutecnosti se o jednotny systém nejedna

o spiSe nez pojem limbicky systém recentn¢ navrhovano pouzivat pouze pojem
limbické struktury, obecné se jedna o struktury funkéné souvisejici hlavné
S emocemi a méné s pameti
=z anatomického a fylogenetického hlediska neni zadny jednotny
spole¢ny jmenovatel limbického systému
= klasické anatomické pojeti limbického systému jako systému zajistujiciho hlavné
tvorbu emoci narazi na skutecnost, ze ne vSechny oblasti relevantni pro zpracovani
emoci jsou bézn¢ fazeny mezi limbické (napf. insula a orbitofrontalni kira) a naopak
ne vsechny soucasti limbického systému maji primarné afektivni funkci
(hippocampus, s vyjimkou jeho ventralnich pod¢asti)
- ptehled anatomie limbického systému
o limbickeé struktury (vycet se v riznych zdrojich lisi)
= amygdala
= hippokampalni formace (archikortex)
e hippocampus
e cntorhinalni kiira
e subiculum, presubiculum a parasubiculum
= septélni jadra a bazalni telencephalon
= Kortikalni limbické oblasti
e gyrus cinguli
e orbitofrontalni kiira
e insula
e temporélni pol
= ventralni striatum (nucleus accumbens)
= hypothalamus

o vybrané drahy v klasické neuroanatomii (spojeni amygdaly viz dale)
= Papeziiv okruh

e pivodni varianta:
Hippocampus — (fornix) — corpus mamillare — (tr.
mamillo-thalamicus) — anteriorni jadra thalamu —
gyrus cinguli — hippocampus

e upfesneénd varianta
Hippocampus — (fornix) — anteriorni jadra thalamu —
g. cinguli — entorhindlni kiira + hippocampus +
subiculum
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= medialni telencefalicky svazek
e propojuje fadu limbickych a pfidruzenych struktur
o septélni jadra
o bazalni telencefalon
o hypothalamické jadra
o periakveduktalni Sed’ (PAG) v mezimozku

paroveé jadro v hloubce temporalniho laloku (medialng)
vstupy:
= multimodalni senzorické vstupy z temporalni asocia¢ni kiry
e rychlé a hrubé reprezentace senzorickych vstupt ptimo
Z thalamu (obchazeji kiiru) — rychlé reakce na potencialné
nebezpecné stimuly (¢lovek se nejdiiv automaticky lekne a az
poté dochazi k pomalej$imu kognitivnimu zhodnoceni)
= aktivita regulovana (pfevazn¢ inhibovana) medialni prefrontalni kiirou
— kognitivni modulace
= reciprocni spojeni s dal$imi limbickymi strukturami (cingulum)

Cingulate ____

gyrus T
Thalamus —__

Prefrontal
cortex \

Septal —___
nuclei A =

Hypothalamus —————F

Olfactory ——=
bulb

AMYGDALA

," PAG 1

Temporal ! |

association cortex ~ Parabrachial
nucleus
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o vystupy:

Stria

Thalamus (MD) terminalis

Prefrontal \

cortex i
Septal 7
nuclei
Hypothalamus
AMYGDALA \ i
U »
Temporal K 7
associaton ~ —. )~ PAG :
cortex Hippocampal Locus "
formation coeruleus.
o funkce

= pfifazuje emocni vyznam senzorickym stimulim
= aktivuje podkorové systémy zajistujici adekvatni reakce na
behavioralné-relevantni podnéty

object
concept

short route 1 /
context

...-ﬂ—“-“
. characteristics -

emotional emotional
stimulus response

= 7 hlediska valence (negativni vs. pozitivni) vét§i vyznam pro negativni
emoce
= soucast sité pro orientovanou pozornost (jeji top-down slozku)
e Dbehavioralné-relevantni stimuly, kterym je s vyhodou vénovat
pozornost, maji zaroven emocni naboj
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e amygdala svymi projekcemi do kiry moduluje aktivitu
senzorickych systému za celem optimalizace zpracovani
vyznamnych stimul

o dvé funkéné rozdilné Casti
= basolaterdIni amygdala (BLA)
e pfifazovani emoc¢niho vyznamu stimuliim
o ulozeny asociace mezi stimuly (kategoriemi stimull) a
jejich emocni valenci — asociativni pamét’
o prilisna generalizace negativnich emoci — uzkost,
deprese

e regulace emocniho tonu (zejména ve vztahu k uzkosti)
o optogeneticka aktivace termindltit BLA v centralni ¢asti amygdaly

vede u mysi k promptni anxiolyze
= centromedialni amygdala (CMA)
e vystupni, efektorova ¢ast
e projekce subkortikdln¢ do hypothalamu a kmene
e zodpovida za vegetativni a motorickou komponentu emoci
o napft. zvyseni srde¢ni frekvence pii strachu jako ptiprava
na ,,fight or flight* reakci v ptipad¢€ potencialné
ohrozujiciho podnétu (cestou parabrachialniho jadra)
o extended amygdala (vice pod¢asti, jejich funkce zatim nejasné)
= Dbed nucleus striae terminalis
e modulace Gzkosti, motivace
o specifické poruchy spojené s lézi amygdaly
= Kiluver-Bucyho syndrom
e bilateralni poSkozeni nejen amygdaly, ale celé pfedni casti
temporalniho laloku
® projevy
o docilita (sniZzeny strach a agresivita)
vizuélni agndzie (porucha rozpoznavani)
hyperfagie (nadmérna konzumace potravy)
hypersexualita
oralni tendence (oralni explorace okoli)
o amnezie
= Urbach-Wietheho choroba
e vz4cna genetické porucha (lipoidni proteindza) projevujici se mj. kalcifikaci
amygdal a prilehlé ktry

o O O O

e neschopnost prozivani strachu
e neschopnost rozpoznvani strachu ve vyrazu jinych lidi



262

- orbitofrontalni kiira (OFC)
o projekce z magnocelularnich ¢asti mediodorzalniho thalamu
o predikce subjektivni hodnoty spojené s objekty, situacemi nebo akcemi (jejich
konsekvencemi)
* multisenzoricka integrace — pfifazovani afektivniho vyznamu (mira
vnitini hodnoty) komplexnim konceptim — vyuziti této informace
v rozhodovacich procesech
o V klasickém pojeti funkci OFC behavioralni inhibice
= pii poskozeni zvySena impulsivita, behavioralni disinhibice a
nerespektovani socialnich norem (ptipad Phineas Gage, jeden ze dvou patrné
nejslavnéjsich pacientt v historii neurovéd)
o aktivace mid-anteriorni OFC koreluje s pocitem aktualné prozivaného $tésti

cingulate
cortex

Orbitofrontal and
medial prefrontal
cortex

/

/

Orbitbfrontal
cortex

Ins/ula
Parts of the cerebral cortex involved in processing of
emotions.
- gyrus cinguli
o historicky Brociv limbicky lalok
o funkéné distinktivni je jeho ptedni cast (ACC, anterior cingulate cortex)
= dorzalni ACC
e primarné kognitivni ¢ast ACC
e souvisi s orientovanou pozornosti, spojeni mj. s prefrontalni
ktirou
e monitorovani kognitivnich konfliktii (inkongruentni obsahy) a
alokace zdroji k jejich odstranéni (experimentalné studovano
napf. Stroopovym testem)
e aberantni aktivita u OCD (obsessive-compulsive disorder)
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= ventralni ACC
e primarn¢ afektivni ¢ast ACC
e spojeni s dal§imi limbickymi strukturami (amygdala, nc.
accumbens)
e role v motivovaném chovani, aktivovano téZ vnimanim bolesti
e subgenualni podoblast (BA 25) hyperaktivni u ¢asti
depresivnich pacientti
o posteriorni cingulum
= soucast default-mode network
e systém mozku aktivni pfi introspekci a vnimani vlastniho ja
e pii zamé&feni pozornosti dochazi k jeho deaktivaci
o cingulotomie
= protéti ACC jako ultimum refugium u farmakorezistentnich pacienti
s OCD
= piinos (z hlediska kvality zivota) diskutabilni
insula
o Uzky vztah k interocepci a homeostaze
= tim souvisi se somatickou komponentou emoci
o soucast salience network
= detekce subjektivné vyznamnych (vyznaénych ve smyslu salient)
stimuld

o aktivita anteriorni ¢ast souvisi s védomim (vnimani materialni podstaty ,,ja*)
o mira aktivace levostranné piedni inzuly koreluje s prozivanou intenzitou orgasmu

hippocampus
o dorzalni ¢ast ma kognitivni funkce (deklarativni pamét’, prostorova orientace)
= blize viz 65
= nepiimo milZe emoce ovliviiovat jejich zatfazovanim do adekvatniho
kontextu — dysfunkce tohoto mechanismu muiiZe pfispivat ke vzniku
afektivnich poruch (deprese, Uzkosti)
o ventralni ma vztah k emocim
= projekce do nucleus accumbens (viz dale), amygdaly a dalsich
limbickych struktur
o hippocampus citlivy viici stresu
= vysokd denzita glukokortikoidnich receptorii
= stres zarovenl vyznamnym rizikovym faktorem rozvoje deprese
» jednim z mechanismu u¢inku antidepresiv je velmi pravdépodobné
stimulace neurogeneze v hippocampu
o neuromodulace
= cholinergni (souvislost s Alzheimerovou chorobou viz 57)
= serotonergni (souvislost s depresivni poruchou viz 58)
= noradrenergni
e dysregulace hraje roli v patogenezi posttraumatické stresové poruchy
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= dopaminergni
e mediuje mj. vliv motivace a zvédavosti na ukladani pamétovych stop

VTA a habenula (jeji lateralni &ast, 1Hb)

o bézné€ nefazeny mezi limbické struktury, pfesto maji krucialni vliv na
motivované chovani a emoce s nim spojené (v¢etné ptipadnych
psychiatrickych dysfunkci)

o VTA (ventral tegmental area of Tsai)

= hlavni ¢ast neuronii dopaminergni (cca 65%), mensi Cast gabaergni (35%)
a glutamatergni (5%)
e funk¢ni heterogenita
o fazicka aktivita ¢asti dopaminergnich neuront projikujicich do
nucleus accumbens (mezolimbicka dréha) kdduje chybu
predikce odmény (RPE, reward prediction error) — signal pro

pozitivni reinforcement a action-outcome learning
o emo¢ni doprovod generovan pravdépodobné az sekundarné
interakci mezolimbického systému s dal§imi limbickymi oblastmi
(OFC, insula) — o¢ekavana odmeéna aktivuje OFC, ale ne VTA a
presto je subjektivné prozivana jako hedonicka — mezolimbicka
draha neni oproti pfedstavé mnohych ,,systém odmény*
e prostfednictvim RPE dopaminergni neurony VTA kdduji ve
vztahu k subjektivni hodnot¢ tii stavy:
o 1firing — ,better than expected*
o ~ firing — ,,as expected*
o [firing — ,,worse than expected*
e  Cast dopaminergnich neurond aktivovana i averzivnimi podnéty

e  gabaergni rostromedialni tegmentum (RMTg, VTA tail) ovliviiuje aktivitu
VTA (,,master brake*)

= mezolimibicka draha
e zvySeni dopaminergniho tonu hlavnim mechanismem ucinku
stimulantl (blize viz 11)
e toxickd psychoza — aberrant salience attribution
e naopak vSechna dostupna antipsychotika maji spolecnou
blokadu D2 receptort v této draze (,,dopamine as the wind of
the psychotic fire®)

O Ve fazi testovani antipsychotika pusobici pfes metabotropni
glutamatovové receptory (agonisté mGIluR2/3)

o lateralni habenula
= struktura analogicka k VTA pro negativni reinforcement
e punishment prediction error
= lateralni habenula implikovana v patogenezi depresivni poruchy
e hluboka mozkova stimulace (resp. inhibice) habenuly ma dobry
1écebny efekt u Casti pacientd s farmakorezistentni depresi
= spojeni s VTA (recipro¢ni), amygdalou a insulou
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Emoce
- historické teorie emoci (piekonané, piesto nékterymi fyziology zkousené)
o James-Langeova
= zpétnovazebna teorie emoci
e cmoce jako projev ¢innosti vnitinich organti
e napi. situace navozujici strach vede ke specifickym
vegetativnim zménam (zrychleni srdecni frekvence apod.), které
generuji vlastni subjektivni pocit strachu
o Cannon-Bardova
= diencefalicka teorie emoci
e predpokladala ustfedni roli hypothalamu v tvorbé emoci
o MacLeanova
= limbicka teorie emoci
e predpokladala ustfedni roli hippocampu v tvorbé emoci
e vyvracena faktem, ze bilateralni 1éze hippocampu dramaticky
naruSuje deklarativni pamét’ (nefunkéni ukladani do
deklarativni paméti - anterogradni amnézie), nikoliv afektivitu

- V sou¢asném neurofyziologickém pojeti emoce produktem aktivity fady paralelné
distribuovanych afektivnich systému (které jsou kognitivné modulovany)

- komponenty emoci:

Appraisals Triggers of emotion

Physiology

Observable behaviour

Feelings

Expressions

Action Tendenclkes _ Target of emotion

Categories or
Dimensions

- emoce Vs. pocit
o distinkce mezi témito pojmy je v neurovédni a psychiatrické literatufe
nejednotnd a vagni
o pocit mize byt chapan jako psychicka slozka (mentalni reprezentace) emoce
= emoce jako $ir§i pojem (viz komponenty vyse)
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- funkce emoci a pocita z biologickeho hlediska
o Uzky vztah emoci k regulaci chovani
= patrny jiz etymologicky
e emotion: z latinského ex-(od, pry¢) a movere-(pohybovat se,
minuly ¢as trpny moti)
o behavioralni role emoci
= emoce jako vnitini mira vyznamu subjektli, objektii nebo situaci
e — atrakce x repulze
= emoce jako vnitini motivator zvySujici/snizujici pravdépodobnost (a
tudiz frekvenci) daného chovani
e — reinforcement
= emoce facilituji chovani (zvySuji vykon) za subjektivné-vyznamnych
situaci (nekdy efekt naopak maladaptivni — napk. tréma)
o fyziologicky doprovod emoci — aktivace vegetatitvniho
nervového systému
= zajisténi evolu¢ni kontinuity (u evolu¢né vyssich organismi - pudy)
= regulace socialni dynamiky a interakci
o navazn¢ faktor v rozhodovacich (decision-making) procesech
= predikce na zaklad€ pocitt (viz OFC) — ,,memories of future*
(implicitni predikce budouciho odvijejici se od minulych zkuSenosti)

- zakladni emoce na zakladé sdilené oblicejové exprese (a jejich behavioralné-regula¢ni vyznam)
= §tésti (a pocit slasti)
e odména — atrakce smérem k objektiim, situacim nebo akcim navozujicim
pocit $tésti, pozitivni reinforcement
= smutek (a pocit psychické bolesti)
e trest — minimalizace pravdépodobnosti chovani navozujiciho smutek,
negativni reinforcement
= strach
e repulze ve stresovych situacich (pfipadné behavioralni inhibice v podobé
freezingu jako nastroj ,,uniku‘ pted piimou konfrontaci)
o vnitin€ motivaci zbaveni se neptijemného pocitu strachu
o figth or flight*
o ulidi sensu lato — vyhnuti se piekazce (riziku) a negativnim
konsekvencim
e strach ze strachu — vyhybani se strach navozujicim situacim

e  atrakce ve stresovych situacich
o figth or flight*
O sensu lato motivator k odstranéni prekazky

e chyba predikce — udeni za ucelem zpiesnéni predikci v budoucnosti
(souvislost s minimalizaci RPE viz vyse)

e  pozornost

e explorace (zvédavost)
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= zhnuseni (disgust)
e protektivni repulze (spolecné se strachem)
e  cvoluéné ptivodné mechanismus ochrany pfed toxiny, infekcemi apod.,
pozdéji extrapolace na vyssi tirovné abstrakce

i
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41. Mozkova kiira a integra¢ni funkce CNS

- ktira mozku je nejvyssi integracni tirovni CNS

- védomé procesy vazany primarn¢ na kiru

- vypocetni procesy v klife zajist'uji finalni zpracovani senzorickych informaci
o — jejich reprezentace po dalSim kognitivnim zpracovani (vyznam a
subjektivni interpretace) ddle vyuZzity pro mysleni a fizeni chovani

- subkortikalni (pfed)zpracovani informaci hrubsi, rigidné;si, ale rychle;jsi
o vyhodnégjsi v situacich vyzadujicich rychlou, automatizovanou reakci

- kortikalni vypocetni operace vysoce flexibilni, ale pomalejs$i
o nezbytné v novych situacich vyzadujicich adaptivni ptistup
o fylogeneticky postupna kortikalizace funkci
» napf. ve zrakovém systému niz§ich savci zastava fadu funkeci colliculus

superior namisto zrakové kury

- funkéni mikroarchitektura kiry
o tFizdkladni skupiny neuroni v kiire
= pyramidal cells

excitacni (glutamatergni)

projekéni (dlouhé axony)

ve vrstvach 11-V1 s maximem ve vrstvach Il a V (viz dale)
Casto dlouhé apikalni dendrity s extenzivni arborizaci

Vv povrchovych vrstvach kiiry

= spiny non-pyramidal cells

excitacni (glutamatergni)

nejvyznamngj$i typem granularni (spiny stellate) neurony
vstupni vrstvy 1V

spole¢né s pyramidovymi cca 80% vSech neurond v kurfe,
synapse tvoii na dendritickych trnech

= aspiny non-pyramidal cells

interneurony (kratké axony, s vyjimkami)
vétSina inhibi¢ni (gabaergni)
fada podtypt s charakteristickymi vlastnostmi a bunééné
specifickou konektivitou
synapse na dendritickych shaftech
tii hlavni podskupiny z hlediska terminace axon

o axo-dendritické (somatostatin+)

axo-somaticke (parvalbumin+)

o)

o axo-axonalni (chandelier cells)

oz genetického hlediska (markery a konektivita v mikroobvodech)
jsou treti skupinou namisto PV+ chandelier cells VIP+ interneurony



podtypy GABAergnich interneuroni v kiie
= basket cells — axosomatické
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e perisomaticka inhibice

o efektivni
e parvalbumin+, fast-spiking, kratkodoba deprese
[ ]

mj. generovani gamma oscilaci (30-70 kHz, ptitomny pfi
aktivnim zpracovani informaci, souvislost s orientovanou
pozornosti)

propojené skrze gap junctions

= Martinotti cells — axodendritické

e dendriticka inhibice

o méne efektivni, ale vice selektivni
e somatostatin+, kratkodoba facilitace
e axon bézi kolmo do prvni vrstvy kiry

= chandelier cells — axoaxonalni

chandelier = lustr, charakteristické uspofadani terminald (cartridges)
inhibice na Grovni inicidlni segmentu axonu cilové buiky
o nejefektivnéjsi (veto power)

= neurogliaformni buiiky

zpravidla netvoii synaptické kontakty
volumova inhibi¢ni transmise (s vyjimkami)

» VIP+ interneurony — disinhibi¢ni mikroobvody
= Cajal-Retzius cells

L1, horizontalné orientovany

ptitomny piechodné pii vyvoji, produkuji reelin (reguluje neuronalni
migraci)

L1, soucast disinhibi¢niho mikrooobvodu z nucleus basalis

= dvetoalsi typy: double bouquet cells, bitufted cells

299 9
Layer 1 e ) T3
Bipolar cell x
o [
Layer g\\\l ﬁ
2/3 = o=
\ —\\/'
N\
Neurogliaform //\jr\&\/%
cell 4 oS
A
/< \Y
A\
sayars Basket cell . ) L g
Parvalbumin- | Somatostatin-
positive fast- — ‘,“; positive
spiking Pyramidal 1 interneuron
interneuron \neuron /
Martinotti =
cell ‘ &,‘_,
Layer 5 e
Synapse 1 Synapse 2

Layer 6
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o kortikalni mikroobvody umoznuji provadét vypocetni operace v neuronalnich
sitich
o z&kladni lokalni zapojeni v kufe:

Pyramidal cell

Inhibitory inputs Excitatory inputs

Axo-dendritic cells

Dendritic
arbor

-~

Spiny stellate cells

ma A0-somatodendritic cells
A

S ——

Axon initial
segment

Axo-axonic cells

N —

Axonal collaterals

:;:

Output

Extrinsic afferent systems
(thalamus, other cortical areas)

Non-specific afferent systems
(monoaminergic and cholinergic systems)

lamindrni uspotaddéani do Sesti vrstev umoznuje efektivni organizaci a separaci vstupl a
vystuptl, z&kladni morfologické interlaminarni odli$nosti:
o vrstva | (lamina molecularis)
*  minimum tél neurond, pievazné inhibi¢ni, mediujici subkortikalni
modulaéni vlivy
= denzni neuropil, zejména apikalni dendrity pyramidovych bunék
= pfivyvoji Cajal-Retziovy bunky
= VIP+ inhibi¢ni interneurony — univerzalni disinhibi¢ni mikroobvod pro uéeni a
kontext-dependentni modulace v ktife
o vrstva Il (lamina granularis interna)
» hvézdicovité a malé pyramidové neurony
* rizné typy inhibi¢nich interneuronti
o vrstva Il (lamina pyramidalis externa)
= pyramidové neurony, Martinottiho bunky, basket cells
= vrstva Il a III ¢asto slu¢ovana do jednoho funkéniho celku
o vrstva IV (lamina granularis interna)
= hlavnim buné¢nym typem v souladu s ndzvem granularni neurony
(spiny stellate cells)
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o vrstva V (lamina pyramidalis externa)
= velké pyramidy s dlouhym apiké&lnim dendritem a extenzivnim
arborizaci v hornich vrstvach kary
o vrstva VI (lamina multiformis)
= spindle-cells, pyramidové a Martinottiho neurony

- ptehled zakladni konektivity jednotlivych vrstev
= vrstval
e subkortikalni vstupy (nespecificka jadra thalamu, nc. basalis,
monoaminové modulacni systémy)

= vrstva lI/1l1

e intrakortikalni vstupy a vystupy
= vrstva IV

e hlavni vstupni vrstva (thalamokortikalni vstupy)
= vrstvaV

e hlavni vystupni vrstva (subkortikalng)

e  presnéji subkortikdlné L5B a intrakortikalné L5A (intratelencefalické
projekéni neurony)
= vrstva VI

e vystup do thalamu a kortikaIn¢ (komisuralni spojent)

Cortical
layers

QN >
\’ﬂ )

\'4
.

vVYVY

¥ ~
R

v - '
______ _/\ Inhibitory
. — interneuron

)/ A
To other

cortical From
regions monoamine
r To thalamus . neurons
From other
To caudate To retic‘ular parts of
putamen formation cortex
and pons and red
nucleus
From
To spinal cord, thalamus

brainstem and
cranial nerves



- oznaceni vrstev:
o supragranularni (I-111)
granularni (1V)

o

©)

» nepfitomna v primarni motorické kife (agranularni kortex)
* méné vyjadiend v asociacni klife (dysgranuldrni kortex)

infragranularni (V+VI)
= nejpatrnéjSi v motorické kife

charakteristické velké (Betzovy) pyramidové bunky

sensory cortex cortex

Primary

-
s
e

| &

0
:ﬁ

U

y

(et e

¢
|

/Vﬂ/

] Vi

Association Primary
motor cortex

7

- kolumnarni organizace kiiry
korovy sloupec jako organiza¢ni jednotka kury se spoleénymi vstupy/vystupy a
sdilenymi vypocetnimi operacemi

o

kira sloZend z mnohocetnych sloupctt — paralelni moduléarni architektura
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kolumnarni organizace nejvice vyjadiena ve zrakové kiife (orientacni sloupce,

sloupce okularni dominance), v n€kterych jinych ¢astech mozku vyznam

naopak sporny (napf. sluchova kiira)

Criemation

columns {:

Blbs (colar)
[N

Cortical layers

Input frem
lateral geniculate
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- Brodmannova mapa
o rozdéleni kliry na 52 oblasti (arei) podle cytoarchitektonickych rozdila
= oznaceni BAxx
= pies urcité jeji limitace stale pouzivana

Brodmann

Executive 4 I Attention
Memory [7 Emotional i Somatosensory Visual

I Motor [ Offactory — A [ Not well studied [ Sound
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- usporadani kiry na makroskopické tirovni (blize viz specializované otazky)
o primarni a sekundarni senzorické oblasti (vstupy do kury a jejich dalsi
zpracovani)

-——

Primary somatic

Primary motor cortex
sensory cortex

Skeletal . Motor association area

muscle | (Premotor cortex and Parietal lobe . sensory information

movement supplementary motor from skin,
__cortex) Sensory musculoskeletal
a“oc“ﬂon 3ymm. v'mm'

area and taste buds

Visual association
area

| Occipital lobe | V/sion

Visual cortex

: inates . ’ A o Auditory association
} ’ , Hearing

Fig. 9-15

Copyright © 2007 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings,

o primarni motorické a premotorické (sekundarni) oblasti
o asociacni oblasti (na obrazku dole zakladni tok informaci v kiife)
= unimodalni — integrace informaci v jedné senzorické modalité
» multimodalni — integrace informaci z vice modalit
e parietalni
e prefrontalni
e temporalni (limbickd)

Ventral
stream
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o oproti ptivodni piedstavé center jsou v kiife funk¢ni systémy s masivni
paralelni distribuci
= jasna specializace vymezitelna pouze u niz$ich senzorickych a
motorickych oblasti
= Vv pfipad¢ vyssich funkci (jak kognitivnich tak afektivnich) je soucasti
systému zajist'ujiciho danou funkci vice oblasti, naopak jedna oblast
muze svymi vypocetnimi procesy participovat ve vice funkénich
systémech (,,many-to-one* i ,,one-t0-many** zobrazeni)
= funk¢ni systémy — large-scale networks
e small-world architecture (,,sité malého svéta“) — topologie
s vysokou lokalni konektivitou (vysoka modularita a clustering)
a zaroven nizkym stupném separace mezi jednotlivymi moduly
(short synaptic path length) — propojeni ,,svéti* pies maly
pocet uzll s vysokym stupném konektivity (,,rich-club® hubs)
e small-world (a scale-free) uspotradani maji také napt. metabolické
sité, sité socialnich kontaktt a Internet

Behaviours d

L\ Cognitive

Newsl NC2 | [ NG3 | [ Nc4 |m
computatlons

| superior parietal ES L _r superior parietal
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prefrontalni kiira
o fylogeneticky nejmladsi ¢ast mozku
= vyrazné zvétSeni u lidi, vztah k evoluci kognitivnich funkci
o tfi hlavni podoblasti s rozdilnymi funkcemi
= dorzolateralni, DLPFC
e pracovni pamét’, pozornost, uvazovani, planovani — exekutivni
funkce
e pii 1ézi dysexekutivni syndrom
e dysfunkce PFC u schizofrenie viz 58
= (ventro)medialni, VMPFC
e vnimani vlastniho ja (mj. sou¢ast DMN, viz nasledujici strana),
regulace paméti, emotivity a motivace
e pii lézi dominuje apatie a hypobulie
o funkéné Uzka souvislost s piednim cingulem (ACC, bliZe viz 40)
= orbitofrontalni, OFC
e vztah k emocim, rozhodovani a regulaci chovani
e pii lézi behavioralni disinhibice
e Dblize viz 40

' =

/& Jj
/é /

Ventromedial Orbltofrontal Dorsolateral

prefrontal cortex prefrontal cortex prefrontal cortex
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default-mode network
o sit’ oblasti mozku aktivnich pfi bdélé necinnosti a introspekci
o medidlni prefrontalni kiira, ¢asti parietalni kiiry a zadni cingulum (+precuneus)
= v jinych oblastech naopak deaktivace

Time (seconds)

vnitini drahy kiry
o asociacni vlakna — spojeni ipsilateralnich korovych oblasti
= Kkratka a dlouha (napt. fasciculus longitudinalis superior a inferior ad.)
o komisuralni vlakna — propojeni hemisfér
= corpus callosum
e cca 250 milioni vldken
e vsechny laloky, kromé spankového (z néj jen sluchova ktira)
= comissura anterior
e Cichoveé oblasti a vétSina spankového laloku, kromé
hippokampalni formace
= comissura posterior
e hippokampalni formace

split-brain syndrome
o Roger Sperry NC 1981
o diskonekéni syndrom v dusledku callosotomie u pacientt s farmakorezistentni
epilepsii (v soucasné dob& vykon jiz neprovadén)
= vybrané symptomy plynouci ze ztraty interhemisferického ptenosu
informaci

e pacient neni schopen pojmenovat pfedméty vlozené do levé

ruky nebo prezentované do levych polovin zorného pole (v
ptipadé dominantni levé hemisféry), ale je schopen nakreslit je
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e protichidné motorické tkony kontralateralné, pacient se napft.
jednou rukou obléké a druhou zaroven svléka
zajimavy model z hlediska studia védomi

lateralizace (blize), feCové funkce a poskozeni postcentralnich oblasti viz 67

v poslednich letech k lepsimu pochopeni mikroobvodu (zdaleka nejen) v kiife zasadné
ptispéla optogenetika
o soubor optickych a genetickych metod umoznujici ovliviiovat svétlem aktivitu
neuront S milisekundovou pfesnosti a zaroven s vysokou prostorovou (az
jednobunéénou) specificitou

exprese fotosenzitivnich kanali/pump (odvozenych od mikrobialnich
opsinil) V neuronech
e transgenni kmeny mysi a/nebo virové vektory (AAV)

Channelorhodopsin-2 (a jeho novéjs$i modifikace)

— excitace neuronti (modrym svétlem)
Arch (Archaerhodopsin) a halorhodopsin (eNpHR3.0)

— inhibice neurond (zlutym svétlem)
pfi vyuziti transgennich mysi (napf. rekombinacni systém Cre/loxP) Ize
manipulovat selektivné s aktivitou geneticky-definovanych
neuronalnich subtypu se specifickymi funkcemi

o ptiklady vyuziti

cilena perturbace neuronalnich mikroobvodu a siti — mechanistické
testovani kauzalit mezi aktivitou mozku a chovanim (causal
neuroscience)
studium konektivity mezi jednotlivymi neuronalnimi subpopulacemi a
mezi oblastmi mozku

e CRACM (ChR2-assisted circuit mapping)
identifikace podtypt neuronti pii elektrofyziologickém snimani

e PINP (photostimulation-assisted identification of neuronal

populations)
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42. Uloha thalamu

- thalamus zajiSt'uje a ovliviiuje hlavni tok informaci do klry
= kura zpétnovazebn¢ ovliviiuje thalamus, masivni rekurentni projekce
- tfi zakladni typy thalamickych neuronti
= relay cells
e zajist'uji vlastni pfenos informaci thalamem
e relay” relativni — aktivni role thalamu v pfenosu informaci
(viz déale)
* interneurony
e moduluji pfenos
e pomgér relay a interneurondi cca 4:1
e umysi a potkand nepfitomny (minimaln¢)
= neurony retikularniho jadra
e vSechny gabaergni
e adaptivné inhibuji ostatni thalamick4 jadra
- stru¢ny prehled funkci thalamu (podrobnéji u konkrétnich jader nize)
= prenos senzorickych informaci z nizSich uirovni do kiiry
e vSe kromé ¢ichu
= role v orientované pozornosti a selektivnim informaé¢nim
processingu
e informace nejsou pienaseny pasivnég, ale filtrovany (,,gating")
dle aktualnich potieb
= thalamokortikalni oscilace
e thalamus jako generator (Casti) kortikalnich rytmi
e 7zpétnd vazba z kliry
= regulace kortikalni excitability a bdélosti
e souvislost (ne vyluéna) s vySe zmitiovanymi oscilacemi
e poskozeni thalamu (neizolované) pfitomno az u poloviny pacientli
v perzistentnim vegetativnim stavu

= hub* pro zpétnovazebnou interakci mezi kortikalnimi oblastmi
e souvislost s integraci informaci a s orientovanou pozornosti
= zapojeni do okruhii bazalnich ganglii
e modulace toku informaci v kortiko-striato-thalamo-kortikalnich

smyckéach
o motorika a uceni (action-outcome a stimulus-response
learning)

o vztah k rozhodovani (selekce)
o pamét a kognitivni funkce (amnézie pii 1ézich
mediodorzalniho thalamu )
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- funk¢ni déleni thalamu
o specificka jadra
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senzoricka (pienos senzorickych informaci z periferie do kury)
e somatosenzoricka
— nucleus ventralis posterolateralis et medialis (VPL a VPM)
e zrakova
— corpus geniculatum laterale (CGL)
e sluchova (anatomicky CGL a CGM soucast metathalamu)
— corpus geniculatum mediale (CGM)
nesenzoricka
e nucleus ventralis anterior et lateralis
o vztah primarné k motorice
o zapojeni do okruhu bazélnich ganglii — projekce do
motorické a premotorické kury (blize viz 39)
o VA zapojeni také do prefrontalniho okruhu BG a tim
kromé motoriky souvislost i s kognitivnimi funkcemi
¢ nucleus mediodorsalis
o vztah ke kognitivnim funkcim a afektivité
— soucast prefrontalniho a limbického okruhu bazalnich
ganglii
o pfi lézich amnézie
o parvocelularni ¢ast projikuje do dorsolateralni prefrontalni kiry

(kognitivni) a magnocelularni do medialni prefrontalni kiry (vice
afektivni)
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o nespecificka jadra
* intralaminarni a medianni ,,midline* jadra
= difusni (i.e. nespecifickd) projekce do vétsiny kliry
= aktivacni efekt

napojeni ARAS (ascedentni retikularni aktiva¢ni system)
zvysuje ,,arousal*

= funkci je mediovani subkortikalnich vlivi

z ARAS a mén¢ z bazalnich ganglii

zpétnd interakce s kirou — vliv na regulaci vigility (ve smyslu
,,arousal) a pozornosti (a s ni souvisejici multimodalni
interakce)

o asociaéni jadra
= lateralni a posteriorni jadra
* nejvyznamngjSim asocia¢nim jddrem je pulvinar

integrace senzorickych modalit a interakce mezi kortik&lnimi
oblastmi

role v orientované pozornosti — léze muze vést k neglect
syndromu (syndrom opomijeni, ¢astéji pti poskozeni
pravostrané posteriorni parietalni kiry)

o nucleus reticularis
» vyznacné funkéni postaveni v ramci thalamu

tvofen pouze inhibi¢nimi gabaergnimi neurony

narozdil od ostatnich jader thalamu neprojikuje do kiry
eferentace pouze v ramci thalamu — adaptivné inhibuje ostatni
thalamické jadra

pokryva ventrolateralni plochu thalamu

jeho patologicky zvysena excitace jednim z podkladi
abnormalnich thalamokortikalnich oscilaci (zesilena inhibice a
nasledny rebound bursting thalamokortkalnich neuroni)

- dva mody aktivity thalamickych relay neuronti

o tonicky mdd
o bursting méd

= dominuje v hlubokych stadiich spanku (synchronizované
thalamokortikalni oscilace), ale u ¢asti neuronti ptitomny i v bdélosti

(a)

(b)
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- klinicko-patofyziologické souvislosti:
o epilepsie
= aberantni thalamokortikalni interakce u generalizovanych zachvati
e role T-type kalicovych a HCN1 kanala
= mechanismus dobie popsan pro zadchvaty absen¢niho typu (viz 55)
o bolest
= syndrom Dejerine-Roussy (syndrom thalamické bolesti)
e centralni bolest v dusledku (CMP) poSkozeni thalamu
o schizofrenie
* naruSeny gating informaci na tirovni thalamu jako jedna z vice pficin
dysfunkéniho informaéniho processingu a psychozy
e piehlceni kiiry informacemi



283

43. Elektricka aktivita mozku — EEG

- terminologie:
o elektroencefalografie — metoda
o elektroencefalogram — konkrétni zaznam elektrické aktivity mozku
o elektroencefalograf — piistroj

- EEG zaznamenava zmény elektrickych potencidlit mozku skalpovymi elektrodami
o pii invazivnim umisténi elektrod na povrch mozku se nejedna o EEG, ale
ECoG (elektrokortikografii)

,.stripové® nebo ,,gridové* subduralni elektrody pro pfesnéjsi stanoveni lokalizace
epileptogennich lozisek

- prvni EEG: psychiatr Hans Berger (1924)

o jeho ptivodni motivaci vyzkum telepatie

- princip EEG:
o EEG projevem sumované aktivity kortikalnich neuronti
= nejsilnéjsi signal z povrchovych vrstev kiiry
= 7 hlubsich vrstev ptispévek tmérn¢ mensi
= piimy piispévek subkortikdlnich zdroji (hippocampus ad.)
k detekovanému signalu zanedbatelny
= aktivita thalamu se projevuje neptimo v korové aktivité
e thalamus jako generator kortikalnich rytmi

= generatorem piechodné lokalni theta aktivity v bdélém stavu hippocampus (v
interakci s medialni prefrontalni ktirou) — role v kratkodobé a pracovni paméti

o hlavni zdrojem EEG signalu synapticka aktivita (EPSP) na apikalnich
dendritech pyramidovych neuronii
= dendrity a télo neuronu tvofi elektricky dipol
= amplituda a tvar EEG signalu zavisi na orientaci a vzdalenosti
zdrojovych dip6lt vzhledem k elektrodé
e dipdly kolmé k povrchu lebky generuji nejvétsi amplitudu
e pozitivni vychylka signalu pfi toku proudu smérem k elektrodg,
negativni smérem od ni
o pii synchronizované neuronalni aktivit¢ nartst EEG signalu
= fyziologicky nejvice patrné ve spanku
e K-komplexy
= patologickd nadmérna synchronizace pfi epileptiformni aktivité —
EEG spike
o pfi prichodu lebkou vyrazné atenuace elektrického signalu — amplituda
registrovaneho signalu v fadu desitek pV (pro srovnani na arovni neuronti
potencialy v radu desitek mV)
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Pozn.: — na obr. neznadi synaptickou inhibici ale ,,current sink* dip6lu (+ current source)

- frekvenc¢ni a amplitudovy rozsah fyziologického EEG signalu
o frekvence: 1 - 30 Hz (klinicky, bez zahrnuti gamma oscilaci)
o amlituda: 20 - 100 pV

- standardnim Kklinickym zapojenim EEG je tzv. systém 10-20
o 10-20: vzdalenosti mezi jednotlivymi elektrodami jsou 10 nebo 20 % piedo-
zadniho a levo-pravého rozméru lebky
o v konvenénim zapojeni v neurologii 19 snimacich elektrod
= 16 parovych (stranové symetrickych)
= 3 vertexové (neparové, znaceni z)
= zbylé dv¢ usni elektrody referencni
o zapojeni z hlediska referen¢nich elektrod
* unipolarni — spolec¢na referencni (inaktivni elektroda)
» Dbipolarni — kazda elektroda zaroven referencni i exploracni (v jiném
svodu)
o svod — rozdil potenciald mezi konkrétnim parem elektrod

= EEG kiivka je zmé&nou potencidlového rozdilu v Case
popis elektrod: pismeno dle lalokt (F, C, P, O a A pro aurikularni-usni elektrody) + ¢islo (v
levé hemisféfe liché, v pravé sudé)

O
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o high-density EEG
= vy$si pocet (az 256) elektrod-kanalt zlepSuje prostorové rozliseni
= vyuziti v epileptologii a vyzkumu (viz qEEG nize)

mmm

- elektroencefalograf
o registrace signalu elektrodami — zesileni — filtrovani — digitalizace —
v rutinni neurologické praxi pouze vizualni zhodnoceni

- zékladni EEG rytmy

o delta (0.5-4 Hz)
» hluboky spanek, faze IV
=  dominujici rytmus u novorozenci (pfi bdélosti)

o theta(4-7Hz)
= spanek, faze Ill
= zvySené zastoupeni u déti
= transientni lokalni theta ma roli v mnestickych/naviga¢nich procesech (theta phase

precession, theta-nested gamma, detaily nad ramec podrobnosti zkousky)

o alfa(8-13Hz)
= nejvice vyjadiena pii bdélé neCinnosti (zaviené o¢i) nad okcipitalni a
parietalni kiirou
= po otevieni o¢i rozpad alfa aktivity (desynchorizace) a nartist beta
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» somatisenzoricka alfa - p rytmus
»  sluchové alfa — t rytmus

o beta (13 -30 Hz)
= vazba na bdé€lou aktivitu
= nejvetsi vykon v beta spektru frontalné
= desynchronizovana aktivita — nizsi amplituda

| theta | delta | alpha | beta
™ Aana /WV/V'V AWM ~Atmet ot s
1 sec ] 30 pV
——

o gamma (30 — 80 Hz)
= pfechodnd, vazba na aktivni kognitivni procesy (pozornost apod.)
= generovana lokaln€ (ne thalamo-kortikaln¢)

= v klinickém EEG nehodnoceno

- hodnoceni EEG (parametry vin)
o tvar
o amplituda
o frekvence
o — pritomnost charakteristickych grafoelementi
- klinické vyuziti:
o diagnostika epilepsii (blize viz 55)
» video-EEG pro paralelni zaznam aktivity mozku a vné&jsich projevi
epileptogeneze
o poruchy spanku (blize viz 66)
= soucast polysomnografického vySetieni
o u ostatnich neurologickych onemocnéni ptipadné EEG zmény malo specifické
a bez valného diagnostického piinosu
= napfi. diftzni zpomaleni aktivity u encefalopatii nebo demenci
o diagnostika mozkové smrti (intenzivni medicina — transplantace)

= ipiiizoelektrickych EEG liniich v CR z forenzniho hlediska nutno doplnit prikazem
ztraty perflze mozku (angiografie nebo SPECT)

o posouzeni zralosti mozku u malych déti
= charakteristické zmény EEG aktivity pro jednotliva obdobi



- modifikace EEG - vyzkumné vyuziti:
o QEEG (kvantitativni EEG)
mapovani elektrické aktivity mozku pfi specifickych ulohach, stavech

nebo patofyziologickych zménach
od bézného klinického EEG (popis kiivek) se lisi naslednym
sofistikovanéjSim zpracovanim signalu
prostoroveé rozliSeni Spatné

e pii high-density uspotfadani cca 1cm
casto hodnocena koherence EEG signalu mezi jednotlivymi
elektrodami

e nepiimy projev interakci mezi oblastmi mozku (funkéni

konektivita)

e V psychiatrickém vyzkumu studovany zmény koherence pii
patologickych stavech nebo po podani psychoaktivnich latek

EEG kordance
e mira lokalni aktivity v dané oblasti
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e predikce ucinku antidepresiv (nastup Gc¢inku az za 2-3 tydny) —

sniZzeni frontalni theta kordance uz po jednom tydnu u

respondért (v opaéném piipad¢ moznost Casnéjsi zmeény

antidepresiva; zatim bez rutinniho klinického vyuziti)

LORETA (low-resolution brain electromagnetic tomography)
e varianta qEEG umoznujici hrubou prostorovou rekonstrukci

zdroju elektrického signalu

o validita vysledka kriticky zavisi na stabilité pfesnosti feSeni inverzniho

problému (source localization)
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44. Elektrick4 aktivita mozku — pomalé potencialy

- pomalé potencialy = kognitivni evokované potencialy; event-related potentials (ERP)
o pozn.: dichotomie mezi evokované (ot. 45) a pomalé potencialy je arbitrarni, v literatuie bézné
oboji shrnovano pod pojem ERP
= pomaly potencial je z podstaty také evokovany
e smysl ma déleni na ¢asné (senzorické) a pozdni (kognitivni) komponenty
ERP
e ERP je ale o néco §irsi pojem nez evokovany potencial, protoze ERP mize
kromé senzorické stimulace byt vazan na kognitivni nebo motorické operace
= vyclenovani evokovanych potencialt (ve smyslu ¢asnych senzorickych komponent
ERP) déano jejich klinickym vyuzitim (na rozdil od pomalych potenciali s izolovanym
experimentalnim vyznamem)

EEG
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- malé fluktuace EEG signalu vazané na specifické senzorické nebo kognitivni udalosti
o amplituda 0.5 - 10 pVv
= amplituda zbytku EEG signalu vétsi (pii bdélosti 10-25 nV), proto pro
extrakci ERP z EEG nutné opakované primérovani pro eliminaci vlivu
Sumu (fluktuaci signalu)
= 7 divodu historickych konvenci jsou pon¢kud kontraintuitivné za
negativni vychylky oznacovany deflekce smérem nahoru
o odrazeji sumovanou neuronalni aktivitu (signal hlavné z dendritickych stromi
pyramidovych bungk), ktera je projevem piisluSnych vypocetnich operaci
o stereotypni (replikovatelné mezi subjekty)
o Vvyskyt ve specifickych oblastech mozku dle funk¢ni specializace kiry

- latence (odstup od prezentace stimulu) pomalych potencialll v fadu stovek milisekund (u
senzorickych evokovanych potencialt v fadu milisekund az desitek milisekund)
o odrazi vyssi arovné zpracovani informaci
= senzitivita vii¢i orientované pozornosti (u evokovanych potenciali

mensi)
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- stejn¢ jako EEG obecné maji ERP vyborné ¢asové ale pouze hrubé prostorové rozliSeni

{uv)
3.5

seeenn

- piehled ERP (znacené jejich polaritou + poradim nebo latenci):
o P100 (P1)
= v Kklinice fazena mezi evokované (ne pomalé) potencialy
= prvni pozitivni vychylka ERP po prezentaci stimulu s latenci okolo 100
ms
= vizudlni P1 odrazem aktivity v oblastech V2, V3, V4
= amplituda P1 zvySena pfi orientované pozornosti
= sluchova P1 vyuzivana pro objektivni posouzeni zralosti centralnich
¢asti sluchového systému u malych déti s poruchami sluchu
o N100 (N1)
= zrakova N1 projevem zpracovani informaci ve vySsich (unimodalnich
asociacnich) ¢astech zrakového systému
e peak okolo 180 ms po prezentaci stimulu
e vyskyt okcipito-temporalné a okcipito-parietalné
= orientovana pozornost méni tvar vizualni N1
e rozdil oproti P1, kde zména amplitudy reflektuje gain, zde
selekci
= podtyp N170 projevem zpracovani oblic¢eji
e amplituda vétsi pro pfevracené tvare (naro¢néjsi zpracovani)
= sluchova N1 generovana v oblasti sekundarni sluchové kiry, téz velka
citlivost na vénovani pozornosti stimulu
o P200 (P2)
= maximum ve frontalni oblasti
= vyznam nejasny, vztah k pozornosti a paméti
o N200 (N2)
=  N2pc vlna je projevem ,,bottom-up* zrakové pozornosti
e  bottom-up salience (salience - vyznaénost vedouci k atrakci pozornosti) je
dana odlisnymi vlastnostmi objektu od okolnich objektt (napt. ¢erveny kruh
mezi zbytkem zelenych kruht), top-down salience je naopak dana modulaci
vysSimi kognitivnimi systémy (napf. pozornost vici pfedmétu, ktery subjekt
cilen¢ hledd)

= NZ2a je sluchovou MMN
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o MMN (mismatch negativity)

o P300

negativni vychylka signélu v ndvaznosti na deviantni stimulus
V posloupnosti opakované prezentovanych stejnych podnétt

e oddball paradigm (task)

e MMN - index of change detection

= deviant

5 | standard

ve sluchové i zrakové modalité
pramérna latence 150-250 ms
vyhodou oproti P300 (viz déle) je relativni invariance ve vztahu
k orientované pozornosti
abnormalni u autistl a schizofrenik
e autismus: zejména vizualni MMN se stimuly v podobé tvati
S emoc¢nim vyrazem
e schizofrenie: sniZzena amplituda sluchové MMN

amplituda citliva na vyskyt neobvyklého nebo prekvapivého podnétu (v
kontextu ostatnich prezentovanych stimuli)

na rozdil od viny N400 citliva k fyzickym odlinostem podnétu (viz
dale)

testovani pomoci oddball paradigmatu (stejné jako MMN)
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o N400
= vazba na sémantické zpracovani (zejména jazyka) ve sluchove i
zrakové modalité

e index of semantic processing*

5 uv- NA00

l LOOOD ms

AN

Nature Reviews | Neuroscience

= zvySeni amplitudy pii sémantické inkongruenci
e piiklad: ,,I like my coffee with sugar and socks*
e amplituda viny odrazi silu inkongruence
e narozdil od viny P300 neni citliva k diskordantnim fyzickym
atributm (ptiklad: ,,I like my coffee with suugau vyvola
zvyseni amplitudy P300, ale ne N400)
= vyskyt v temporo-parietélni oblasti
= semantic priming
e rychlejsi a efektivnéjsi zpracovani slova (target), pokud mu
predchazi slovo (prime) sémanticky blizké
e snizuje amplitudu N400
o P600
= zvySeni amplitudy pii poruseni syntaktickych pravidel jazyka
o CNV (contingent negative variation)
* motoricka a kognitivni komponenta
= vazba na orientovanou pozornost pii motorickém rozhodovani
(ptiprava reakce)
= ¢asna O-wave (orienting) a pozdni E-wave (expectancy)
= prvni popsané ERP (1964)
= podobnost s BP

o Bereitsschaftpotential (BP, readiness potential)
= pfipravny motoricky potencial
= generovany Vv suplementarni motorické a premotorické kuie pied
volnim pohybem
= Libettv Klasicky experiment
e vztah BP ke svobodné vili
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e vznik BP cca 300 ms pted vlastnim uvédoménim si
motorického rozhodnuti

EEG '| decided
readiness to lift '
potential the finger
onset .
finger lifts
0,5 -0.2 s 0s Time
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45. Elektrickéa aktivita mozku — evokovane potencialy

- evokované potencialy jsou projevem ranych fazi zpracovani senzorickych informaci (na
subkortikalni Girovni a na Grovni primarni senzorické ktiry)
o vzhledem k nizké amplitudé (0.5 — 10 pV) pro extrakci z EEG signélu nutné
opakované prumérovani (averaging)
= stimulus-locked (Casova vazba na prezentaci stimulu)
= nutné az stovky opakovani
= zprumérovanim dojde k odstranéni fluktuujiciho EEG signélu (bez
vazby na stimulaci), ktery ma jinak nékolikandsobn¢ vétsi amplitudu
= ilustrujici obr. viz pfedchozi otazka
- hodnoceni EP:
o pritomnost charakteristickych komponent (vin)

= [atence
= tvar
= amplituda

- klinicky vyznam EP:

o objektivni (kvantitativni) zhodnoceni funkéniho stavu ptislusné senzorické
drahy

o moznost detekovat patologické zmény pred jejich klinickou manifestaci (v
subklinickém stadiu)

o posouzeni stavu senzorickych funkci u malych déti

= napf. stanoveni sluchovych prahti u rizikovych novorozenct pomoci
BAEP (viz déle)

- prehled evokovanych potencialu:
o vizudlni evokované potencialy (VEP)
= vyuziti zejména pii diagnostice optické neuritidy u demyeliniza¢nich
onemocnéni, ptipadné u dalSich patologickych procesi postihujicich
optickou drahu
= stimulem Cernobila Sachovnice s rychle se ménicimi ¢ernymi a bilymi
polemi (pattern reversal, flash VEP)
= vySetfovano izolované pro kazdé oko (monokularni VEP)
e posouzeni piipadné asymetrie
= odpoveéd sniména okcipitalné (zrakova kiira)
e elektroda Oz (referencni elektroda frontalni Fpz)
e trifazicky komplex, nejduilezitéj$i komponentou vina P100
(pozitivni vychylka, latence cca 100 ms)

e Pozn.: v klinice na rozdil od cognitive neuroscience pozitivni vychylky
smérem nahoru
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Pozn.: procenta udavaji kontrast mezi svétlymi a tmavymi polemi stimula¢ni Sachovnice

o kmenové sluchové evokovane potencialy (BAEP = brainstem auditory
evoked potentials nebo BERA = brainstem evoked response audiometry)
= podnétem sekvence zvukovych klikl
e opakovaci frekvence 10 — 50 Hz
= do druhého ucha poustén maskovaci bily Sum
= vysledny evokovany potencial tvofen sérii pozitivnich deflekci
e latence <10 ms
e viny: I—nervus cochlearis
I1 — kochleérni jadro
I11 —horni oliva
IV — laterélni lemniskus
V — colliculus superior
VI — medialni geniculatum
e nejreliabilnéjsi komponenty I, Il a V
= vyyuziti
e diagnostika retrokochlearnich pticin poruch sluchu (zejména
neurinomy statoakustiku)
e stanoveni sluchovych prahli u novorozenct a kojenct (ptipadna
indikace endokochlearnich implantatii)
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o somatosenzorické evokované potencialy (SEP)
= elektricka stimulace nervus medianus (horni koncetina) nebo n. tibialis
(dolni koncetina)
e alternativou laserova stimulace nebo aktivace mechanoceptori
opakovanym rychlym kratkym proudem vzduchu (air puffs)
* vyznam
e dif. dg. 1ézi somatosenzorického systému
e diagnosticky pfinos v porovnani s VEP a BAEP mensi
o motorické evokované potencialy (MEP)
» zhodnoceni funk¢ni integrity motorického systému
= elektrickd nebo magneticka stimulace motorické kiiry a snimani
odpovédi na urovni svall
=  MEP jsou na rozdil od senzorickych evokovanych potencialii snadno
detekovatelné
e neni nutné primérovani

xT
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46. Funk¢ni zobrazovaci metody mozku: PET, fNMR,

magnetoencefalografie
- funk¢ni zobrazovaci metody:

o umoziuji studium aktivity mozku v pribéhu senzorické stimulace,
kognitivnich procest (cognitive neuroscience), emoc¢nich stavi (affective
neuroscience)

= aktivace/deaktivace jednotlivych oblasti za specifickych okolnosti

= snaha o vymezeni funk¢nich systémil mozku a pochopeni jejich
interakci (napiiklad vy$e zminéné kognitivni a afektivni procesy nelze
chapat jako izolované, navzajem se ovliviiuji)

o hlavni zdroj poznéni lidského mozku v poslednich deké&dach

(A) (B) (©) (D) (E)
o . , BOLD
Remember 9 9 &
the number: | === mp ( /) { smp =P ,/V\
5417 » ) l |
L) il )
ﬁ Reverse inference U

“Drawing conclusions about cognitive
processes from the presence of activation.”

o popis funkénich alteraci u patofyziologickych stavii

= klinické vyuziti zatim zna¢n¢ limitované
o rozdilné ¢asové a prostorové rozliSeni jednotlivych metod:

34 MEG and EEG ~ Functional MRI PET

log[Resolution (mm)]

| | | | | | | | [ |
-3 -2 - 0 1 2 3 - 5 6

Millisecond Second Minute  Hour Day
log[Time (s)]
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Pozitronova emisni tomografie (PET)

- fyzikalni princip:
o radionuklid emituje pti svém rozpadu pozitron (anti¢astici elektronu)
= radionuklidy produkovény na cyklotronu
e cyklotron = cyklicky vysokofrekvenéni urychlovac¢
uvolnény pozitron koliduje a anihiluje s elektronem
anihilace vede k emisi dvou fotonu (pod thlem 180°)
o PET scanner vyhodnoti pozici zdroje emitovanych fotonii pomoci cirkularniho
pole koincide¢nich detektort

o aplikace farmaka znaceného radioizotopem umoziuje sledovat jeho distribuci
v mozku

decay by -y
positron
emission

y photon

—
detection

—
—/
J

<

annihilation

_~

-vyuZziti:
o pti podani 18-FDG (fluordeoxyglukdzy) Ize vizualizovat aktivaci/deaktivaci
oblasti mozku obdobné¢ jako pii funkéni magnetické rezonance (fMRI)
= neuronalni aktivace vede ke zvySené metabolické aktivité¢ dané oblasti,
ve které je nasledné vychytavano vice 18-FDG
= Vv soucasné dobé pro z vicerych divodii marginalni vyznam:
e horsi ¢asové 1 prostorové rozlisSeni nez fMRI
e nutnost aplikace radiofarmaka
o V klinice moznost zobrazeni nadorti nebo metastaz jako persistentné
hypermetabolizujicich lozisek (hybridni 18FDG-PET/CT)
o lze pouzit k zhodnoceni bazalniho metabolismu mozku (neurodegenerace,
komatdzni stavy), bez rutinniho vyuziti
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o hlavni dnesni oblasti pfinosu PET je moznost selektivniho zobrazeni aktivity
jednotlivych neurotransmiterovych systému a jejich receptorit (PET molecular

imaging)

= yyuziti zejména v psychofarmakologickém vyzkumu
» radioaktivné zna¢ené ligandy pro transportéry nebo jednotlivé
receptorové podtypy

napi. 11C-Raclopride (D2 receptory) nebo 18F-Altanserin (5SHT2A
receptory), fada dalSich

< High
| ‘ - Low

Control Subject ADHD Subject

= vazebny potencidl a receptorova okupance

vazebny potencial reflektuje denzitu dostupnych receptori a
afinitu znaceného ligandu

receptorova okupance (%) se vypocitava z poklesu signalu
radioligandu po podéni studovaného farmaka (v zavislosti na
plasmatické koncentraci)

o VKklinické diagnostice ¢asto PET nahrazena SPECT (single-photon emission
computer tomography, ,,PET chudych®)
= omezeny pocet PET pracovist’

vys§i potizovaci néklady

cyklotron musi byt vzhledem ke kratkému polo¢asu
radiofarmak v blizkosti PET zafizeni

v Praze pouze Homolka a VFN

= Vv neurologii nej€astéjsi vyuZiti pfi diagnostice Parkinsonovy choroby

ligandem radioaktivné znacena analoga kokainu (e.g. ioflupane
1123 — DaTscan) vazajici se na dopaminovy transportér (DAT)
u PD sniZeny uptake radiofarmaka ve striatu (na podkladé
zaniku dopaminergnich neuront, DAT lokalizovan
presynapticky na jejich terminalech)



299

Funkéni magneticka rezonance (fMRI)

- pozndmka: v literatute standardné uzivana zkratka fMRI (nikoliv fNMR jako v zadani otazky, NMR jako
fyzikalni jev je sice podkladem pro MR imaging, ale v neurovédach se zkratka NMR pouziva primarné

Vv souvislosti s nuklearni magnetickou rezonanc¢ni spektroskopii, kterd na rozdil od fMRI neni funk¢ni
zobrazovaci metodou, umoziuje stanoveni koncentrace specifickych metabolitii nebo neurotransmiterti ve
vybrané oblasti mozku)

- fyzikalni princip a vystupy:
o obecny princip MRI
= po umisténi do silného magnetického pole spiny vodikovych protont
orientovany paralelné s magnetickym polem
e standardn¢ ve vyzkumu pouzivano 3T, coz je zhruba 100 000x

\ é # vice nez intenzita magnetického pole Zem¢ na rovniku
Gi ¢ = aplikace radiofrekvencniho pulsu excituje protony, které pii navratu do

rovnovazného stavu uvolnuji radiofrekvencni energii, ktera je
# zachycena detektory
¢¢ » = vysledné zobrazeni se odviji od sekvence frekven¢nich pulsa (spin echo,

# * gradient echo) a jejich parametrti (TR-time repetition, TE-time echo)
e stanoveni relaxa¢nich ¢ast T1 a T2 a piifazeni prostorového
zdroje umozni rekonstrukei obrazu tkani

e TI je casova konstanta relaxace spinu z pti¢né roviny do
podélné — longitudinalni relaxaéni Cas (spin-lattice)
e T2 je Casova konstanta ztraty fazové koherence precese spinli
V transverzalni roviné — transverzalni relaxa¢ni ¢as (spin-spin)
o T2* — effective T2, T2* < T2
= v T1-vazeném obraze Seda hmota mozku tmava, bila hmota svétla a
likvor ¢erny (v zavislosti na obsahu H")
= v T2-vaZzeném obraze Sedd hmota svétla, bila hmota tmava a likvor bily

D

Signal
in Z axis

an2 2 412

Time (Units of T2)

2 m
Time (Units of T1)
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o fMRI -BOLD imaging
= BOLD effect = blood-oxygenation level dependent effect
e Vv aktivnich oblastech zména poméru mezi deoxygenovanym a
oxygenovanym hemoglobinem
e magnetickeé vlastnosti oxy- a deoxyhemoglobinu odlisné
(koordinacn¢ vazané Fe2+)
o diamagneticky (), resp. paramagneticky (1)
e paramagneticky deoxyhemoglobin vyvolava lokalni
nehomogenitu magnetického pole vodikovych protonti
o rychlejsi desynchronizace vede ke kratSimu T2*
relaxaénimu Casu
e pii aktivité:
o rCBF 1 — oxyHb 1 — T2* 1 — BOLD signal 1

hodel HRF
0.2 ' ' _ _ _Baseline
0151 1
ERRL
pma)
=
oy
—
2 005¢
@
o
_OIOS 1 1 1
o 5 10 15 20

Time From Activity Onset (s)

= vyslednym vystupem je mapa aktivovanych/deaktivovanych oblasti pii
dané Uloze, stavu nebo stimulaci
= funk¢ni konektivita
e korelovana aktivita oblasti jako projev piislusnosti ke stejnému
funkénimu systému mozku
e korelace nemusi znamenat vzajemné propojeni, miize byt pouze
spole¢ny vstup do obou oblasti
= efektivni konektivita
e snaha o popis kauzalit (ovlivnéni ve smyslu excitace nebo
inhibice) mezi jednotlivymi oblastmi
e ipfes sofistikované matematické nastroje (napt. dynamické kauzalni
modelovani) vzhledem ke $patnému ¢asovému rozliseni fMRI validita
ptinejmensim diskutabilni
e nejedna se o skute¢ny prukaz kauzality (na rozdil od optogenetickych
nastroji v animalnich studiich)
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- vlastnosti a vyuziti:

@)
@)
@)

- nevyhody:

dobré prostorové rozliseni (cca 1 mm)
casové rozliSeni suboptimalni (v fadu sekund)
pomoci fMRI ziskana v poslednich 20 letech fada zasadnich informaci o
funkéni specializaci jednotlivych mozkovych oblasti a organizaci paralelné-
distribuovanych funk¢nich systém (zajist'ujicich orientovanou pozornost,
planovani, problem solving, regulaci emoci apod.)
= popsana dysfunkce nékterych téchto systémut u neuropsychiatrickych
onemocnéni
e napi. dysfunkce prefrontalniho exekutivniho systému u
schizofreniki jako podklad klinicky pozorované dezorganizace
a kognitivniho deficitu
v poslednich letech vyzkumny potencial fMRI ponékud vycerpan — alespon
méfeno poklesem poctu (spise absenci) fMRI publikaci v high-profile
neuroveédnich ¢asopisech
SirSimu diagnostickému vyuziti brani jednak omezena dostupnost, primarné ale
zatim neuspokojiva senzitivita i specificita potenciélnich zobrazovacich
markeril

-10.0 -2.6/2.6 10.0
= g

nepiima informace o aktivité neuront v dané oblasti
= 1 mmikiry (viz prostorové rozliseni) obsahuje cca 100 000 neuronti
= zvySeny krevni pratok oblasti (rCBF) nemusi nutné reflektovat
zvySenou lokalni neuronalni aktivitu (neurovascular coupling)
e rCBF miiZe nartiistat nejen pii dané Uloze, ale 1 pfi jeji anticipaci
(tedy ve chvili, kdy se neuronalni aktivita zdsadné neméni)
casove rozliSeni nedostacujici pro popis dynamiky neuronalnich procesu
u patofyziologickych procest ne vzdy jednoznacna interpretace zmén aktivity
v dané oblasti
= snizend aktivace pii dané Gloze miiZe znacit dysfunkci vedouci
k neefektivnimu zpracovani informaci nebo naopak efektivnéjsi
informacni processing s niz§imi metabolickymi naroky
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Magnetoencefalografie (MEG)

- vlastnosti:
o metoda podobné EEG, ale registrujici magnetické projevy elektrické aktivity
mozku
o magnetickd pole indukovana aktivitou mozku jsou extrémné¢ slaba (v fadu pT)
o pro detekci nutné ultrasenzitivni detektory na bazi supravodivosti
=  SQUID (superconducting quantum interference device)
= moderni magnetoencefalografy maji pole 100-300 SQUIDs
= supravodivost vyZaduje chlazeni kapalnym héliem (-270 °C)
e supravodivost = stav, pii kterém material klade takika nulovy
odpor prochazejicimu proudu
e narozdil od MRI nutna ¢asta obména chladiciho média
* nejmensi detekovatelny signal projevem synchronizované aktivity cca
50 000 neuronti
o mistnost pro umisténi magnetoencefalografu musi byt magneticky odstinéna
(bezny magneticky Sum V prostiedi silngj$i neZ magnetické signaly z mozku)

Pre-Ket

- z vySe uvedenych diivodl je MEG enormné draha metoda jak z hlediska pofizovacich (cca
100M CZK), tak i provoznich nékladi (cca SM ro¢n¢)
o Vv CR neni v provozu zadny magnetoencefalograf

- vyhody:
o MEG ma v porovnani s fMRI horsi prostorové, ale nesrovnatelné lep$i Casové
rozliSeni
o Vv porovnani s EEG lepsi prostorové a ekvivalentni ¢asové rozliseni
o tudiZ metoda s dobrym kompromisem mezi ¢asovym a prostorovym rozliSenim
o moznost komplementarniho kombinovani s vysledky z fMRI s vyuZitim vyhod
obou metod
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- metodicke aspekty, které je nutné brat v potaz pti interpretaci MEG dat
o inverzni problém (source localization)
= pozice zdroje signalu v mozku algoritmicky aproximovéana s rtiznou
mirou piesnosti

e  zteoretického hlediska neni mozné najit jediné jednoznacné feseni
inverzniho problému (111-posed problem)

o rozdilna citlivost vii¢i riznym ¢astem kury (sulci vs. gyri)
= pouze k lebce tangencialné orientované dipoly (v zafezech kury)
generuji zvnéjsku zachytitelna magneticka pole, narozdil od dipoli
s radialni orientaci (na povrchu zaviti kry)

o
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47. Snimani aktivity neuronu a glie — extracelularni a
intracelularni zaznam

- elektrofyziologie
o zaznam zmén elektrickych potencialti nebo proudii vyvolanych neuronalni
aktivitou
o vyhodou elektrofyziologickych metod vynikajici casové rozliseni
o nevyhodou trade-off mezi po¢tem nahravanych neuroni a detailnosti ziskané
informace
= najednom konci spektra intracelularni zaznam (a patch-clamp)
s ptesnou informaci o elektrické (i podprahové) aktivité jednoho
neuronu
* naopacném konci extracelularni LFP (local field potentials)
reprezentuji sumovanou aktivitu velkého poctu neuronti s nemoznosti
rozliSeni ptispévku jednotlivych bunék
o alternativou pro snimani neuronalni aktivity k elektrofyziologii je optofyziologie
* idealni pro studium mezoskopické urovné (dynamika lokalnich populaci)
= two-photon calcium imaging in vivo
= pfip. voltage imaging — zatim prakticky pouzitelny pouze in vitro

(24

- nap€ti na méfici elektrodé méteno viici referencni elektrodé (,,zem™)

- elektrofyziologické techniky:

Patch Clamp
Recording

Intracellular
Recording

Extracellular
Recording

- prehled elektrofyziologickych metod Vv zavislosti na typu zaiznamu a pouzité elektrodé
o extracelularni (EC) snimani
= sklenéné elektrody
e tazené mikropipety naplnéné elektrolytem
= kovové elektrody

e n¢jCastéji wolframové nebo platinum-iridiové
e zpravidla pouzivany v multikandlovém uspofadani (jeden nebo
ie ° R vice shankd s vice elektrodami)
'
|
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e tetrody
o Ctyii elektrody snimajici aktivitu stejné skupiny neuront
Teirade o nejcastéji tvofeny navinutim ¢tyi kovovych (ohebnych)
elektrod
o dal$i moznosti prefabrikované tetrody (analogické
k ostatnim multikandlovym elektrodam, charakteristicke
rhombické usporadani)

o kazda elektroda ,,sleduje neuron pod jinym thlem
optimalni pro sniméni jednotkoveé aktivity (separace

CI-44 | f:‘_"l signald z jednotlivych neuronti snimanych elektrodou),

e = NS n= 1100 o . . )
EXTIR ST viz single-unit recording dale
Ly p ﬁr ld A o optroda: optické vlakno kombinované s tetrodou —
S optogenetickd identifikace neurondlni podtypt pied

vlastnim elektrofyziologickym métenim, ptipadné
perturbace neuronalni aktivity
= multielectrode arrays (MEA, multielectrode grids)
e pole planarn¢ usporadanych elektrod
e invitro a in vivo (implantovatelné) varianty
e invivo vzhledem k objemnosti vyuzitelné pro povrchové
struktury (kira)

o intracelularni (IC) snimani
= sharp-electrode recording

e sklenéna elektroda s enormné uzkou Spi¢kou (odpor az stovky
MQ)
= patch-clamp v uspofadani whole-cell
e patch-clamp vy¢letiovan jako samostatna skupina technik (stojici mimo EC a
IC), z podstaty vé&ci je ale whole-cell patch sniméani IC potencialt
o juxtacelularni snimani
= na puli cesty mezi intracelularnim a extracelularnim snimanim
= patch-clamp ve dvou specifickych konfiguracich (bliZe viz ot. 48)
e |oose patch
e cell-attached patch



- elektrofyziologické metody z hlediska biologického uspoiadani experimentu:
o invitro
= Kkultury
= heterologni expresni systémy
e oocyty Xenopus laevis, HEK a CNO
e studium jednotlivych iontovych kanalt a receptorti
= brain slices (viz 50)
e zachovand lokalni konektivita umoziiuje mj. studium
mikroobvodii
e zpravidla patch-clamp
o invivo
= nejcastéji EC zadznam
= |C zaznam in vivo metodicky naro¢ny
e pfesto technicky mozny dokonce i u volné€ se pohybujicich
zvirat
= patch-clamp
e blind patch (navadéni k neuronu pomoci zmén signalu na
elektrod¢)
e two-photon targeted patching (pod vizuélni kontrolou)

- ephys rig:
o headstage
= slouzi k upevnéni mikroelektrody a jejimu napojeni na zesilovac
o microdrive
= zajiSt'uje posun elektrody vertikalné
= vV pfipad¢ napojeni vice elektrod na jednu head stage optimalni
nezavisly posun pro kazdou z nich

306

= vyuziti u chronického nahréavani, v ptipadé akutniho z-posuv zajistén

pomoci mikromanipulatoru
o mikromanipulator
= definovany posuv zpravidla s mikronovou pfesnosti
o AD prevodnik
= konverze analogového signalu na digitalni
= Nyquistliv teorém:

e pro kvalitni rekonstrukci signalu musi byt vzorkovaci frekvence
(sampling rate) minimalné dvojnadsobkem maximalni frekvence

v nahravaném signalu
= ¢im bliZe headstage tim l1épe — niz8i Sum
o osciloskop, reproduktor
= optimalizace polohy elektrody na zéklad¢ vizualizované kvality
snimaneho signalu

= pii vyvedeni snimaného napéti na reproduktor charakteristicky zvuk

(podobny praskéani popcornu) pro ptitomnost akéniho potencialu
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Extracelularni zaznam

- vyuziti pro sniméni akénich potencidlii (primarn€) in vivo
o metodicky snadnéjsi nez IC in vivo techniky
o neumoznuje snimani podprahové aktivity neurond

- objem tkan¢, ze které je nahradvan signal (,,listening sphere®) zavisi na impedanci elektrody
o impedance = odpor + kapacitance (fyzikalné zjednodusené)
= zavisi na velikosti (¢im mensi, tim vét$i odpor) a materialu (kov)
o elektrody s vysokou impedanci snimaji aktivitu z malého objemu
» snimana aktivita je pravdépodobné&ji single-unit, ale pro kvalitni signal
musi byt elektroda velmi blizko burice
o elektrody s nizkou impedanci snimaji aktivitu vétsiho po¢tu neurond
= pii impedanci v jednotkach MQ Casto v signalu aktivita n¢kolika
neuronti — pro single-unit zapotiebi dalsi zpracovani signalu (viz déle)
impedance < 1 MQ vede ke snimani sumované aktivity lokalnich
populaci neuront

e LFP lIze ziskat i pfi vyssi impedanci vhodnym zfiltrovanim
signalu (pomalé aktivita na nizkych frekvencich)
- single- vs. multiunit recording

o elektroda pfi rozumné impedanci prakticky vzdy snima signal z vice neuronti
Vv jejim okoli

pro ziskani aktivity jednotlivych neuront (single-unit) nutné dalsi

zpracovani dat

rozttidéni akénich potencidlti podle jejich tvaru a rozdéleni ptivodnich

dat na data reprezentujici aktivitu jednotlivych neuroni

= spike detection

= spike sorting

e feature extraction (parametry tvaru ak¢niho potencidlu — napf.
peak a valley)

e clustering (rozdéleni AP podle parametrt a pfifazeni pouze
jednotlivym neuroniim)
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- z&kladni vystupy z extracelularnich dat

o spike raster plot
= demonstruje ¢asovou vazbu firingu (time-locking vii¢i stimulaci nebo

specifické aktivite)

o PSTH (peristimulus time histogram)
= histogram ziskany posc¢itainim spikii napii¢ opakovanimi (repetitivni

prezentace stimulu apod.)
= bin size typicky v fadu jednotek ms

T T Ay CE Ly
::'jﬁ;f-l- i ] '-\.:I %ﬂ*::‘.-‘.‘_i ar e .|

R
.. : - :Iul'qi.l“.;.'_..i:.\:f.l,u'- '
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Time [ms]

Intracelularni zadznam
narozdil od EC snimani umoznuje studovat i podprahovou aktivitu (membranové

potencialy) se superiornim ¢asovym rozliSenim
porovnavan rozdil potencialli mezi IC elektrodou a EC referencni elektrodou

o Vv porovnani s EC zaznamem vétsi amplituda (fadové mV vs. uV)
o odli$na polarita akéniho potencidlu

Pozn.: V levé ¢asti EC signal, v pravé navazujici IC zaznam. Patrny rozdil v amplitudé a
invertovany AP.
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sklenéna elektroda s velmi uzkou $pickou (< 1 pm) penetruje membranou buiky bez
jejiho poskozeni
- sharp electrodes
o sklenéna elektroda s odporem desitky az stovky MQ
o vzhledem k malému priméru $pi¢ky vysoka tendence k ucpavani elektrody
(zejména in vivo)
- v porovnani s patch-clampem v soucasnosti mnohem méné frekventni vyuziti
O historicky vyznam pfi objasnéni iontovych mechanismti excitability (Hodgkin a Huxley)
- vyhodou oproti patch-clampu minimalni ovlivnéni vnitiniho prostiedi buniky
- po nahrdvani Ize neuron naplnit fluorescencni barvou a morfologicky rekonstruovat

- voltage clamp
o ,uzamceni‘“ membranového potencidlu buiiky na jedné zvolené hodnoté
(holding potential) a zaznam proudu protékajiciho membranou
= — prochazejici proud je pfimo imérny vodivosti membrany
= pii farmakologickém zablokovani ostatnich kanall Ize stanovit
celkovou vodivost danou souctem vodivosti vSech kanalti daného typu
= zakladni technicky princip udrzovani membranového potencidlu
e jedna elektroda snim& membrénovy potencial
e zpétna vazba z nahravaci elektrody do operac¢niho zesilovace,
ktery generuje proud prochazejici druhou elektrodou a anulujici
zménu membranovhé potencialu
= vystupem I/V curve
o umoziuje odlisit inhibi¢ni a excitacni vstupy do neuronu

- current clamp
o proud aplikovany intracelularni elektrodou udrZovan na konstantni hodnoté
o zaznam zmén membranového potencialu

1
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48. Technika tercikového zamku, pouziti

- technika teré¢ikového zamku = patch clamp
- snimani elektrické aktivity jednotlivych neuront (a glii) nebo jednotlivych iontovych kanali
- metodu rozvinuli Erwin Neher a Bert Sakmann (1976, NC 1991)
- sklenéna mikropipeta s uzkou $pickou (1-3 um) a s vysokou impedanci
o jedna elektroda pro voltage-clamp (holding potential) a zaroven pro méfeni
proudu
o naplnénd roztokem se slozenim podobnym intracelularnimu prostfedi (internal
solution)
o po zaznamu aktivity lze neuron naplnit fluorescenénim barvivem a
morfologicky rekonstruovat, piipadné provést elektroporaci a transfekci
- patch-clamp lze provadét ve vice konfiguracich (s riznym vyuzitim), vychozim
usporadanim je cell-attached recording
- konfigurace (maody):
o cell-attached
= meéfeni proudu prochdzejiciho kanaly v ¢asti membrany, ktera je
v kontaktu s mikroelektrodou
e zbytek membrany elektricky izolovan
* po ptiblizeni k neuronu aplikace mirného podtlaku — ptiléhajici ¢ast
membrany v pevném kontaktu s Gstim mikropipety — vysoky odpor —
gigaseal (odpor > 10 GQ)
= zaznam ak¢nich potencidlii, neumoznuje dobfe rozlisit subthreshold
aktivitu (EPSP a EPSC)
o whole-cell
*=  méfeni sumarniho proudu prochazejiciho vSemi iontovymi kanaly
V membrang (s vyjimkou mista kontaktu mikropipety)
= ze cell-attached silny podtlak — ruptura membrany v misté kontaktu
mikropipety
= v zéznamu i podprahova aktivita (membranoveé potencialy)
= pomoci voltage clamp mozno odlisit excitacni a inhibi¢ni vstupy do
neuronu
o perforated patch
= obdoba whole-cell, perforace membrany je ale dosaZeno ne sukci ale inkorporaci
molekul tvoficich pory v membrané (e.g. nystatin nebo amphotericin B)

= vyhodou oproti whole-cell zachovani slozeni IC prostiedi, cenou hor$i SNR (signal-
to-noise ratio)

o excised patch
- mé&feni proudti prochazejich jednim iontovym kanalem
e umoznuje stanoveni vodivosti kanélu (z I/V curve)
* inside-out

e mirné odtazeni pipety ze cell-attached, z bath solution na
vzduch — air-liquid interface

e intraceluldrni ¢asti membrany ovlivnitelné zménami slozeni
external solution
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= outside-out
e mirné odtazeni pipety smérem od buriky z whole-cell
e dochdazi ke spojeni odtrzenych koncti membrany —
intracelularni ¢ast membrany obracend smérem k
Usti mikroelektrody — umoziuje efektivni a rychlou
farmakologickou nebo iontovou manipulaci (zmény sloZzeni
external/bath solution) s extracelularni ¢asti membrany

Cell-attached recording Inside-out recording

' \‘-:'\ Recording I"|l{/

] | - _',/. \
| /| pipette \ '| \ |
I // Mild N\ \

suction’,

Tight contact between ‘ Cytoplasmic ‘

pipette and membrane domain accessible

Strb{]g % | En flt; of .

. N |
pulse‘of membrane \ I
suction

Retract
-il 1

_ _ pipette
Cytoplasm is continuous Extracellular
with pipette interior ’ domain accessible
Whole-cell recording Outside-out recording

o loose-patch
= podobné cell-attached uspotadani, ale mikropipeta je od neuronu dale a
nevznika giga-seal — juxtacelularni snimani

- in vivo patch
o blind patch
= zacileni neuront podle charakteristickych zmén signalu pfi piiblizeni pipetou k télu
o shadow patching

= pod vizualni kontrolou, neurony v negativnim kontrastu (loading extracelularniho

prostoru napf. Alexou)
o two-photon targeted patching

=  vizualni navigace smérem k fluorescen¢né obarvenym neurontim

= zéznam z geneticky identifikovanych neuronélnich podtypt u transgennich mysi —
studium mikroobvodu

= lze provést snimani aktivity nejen z téla neuront, ale i z jednotlivych ¢asti
dendritického stromu

i
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49. Iontové-selektivni mikroelektrody, principy funkce, vyuziti

- princip funkce:

= jontové-selektivni elektrody se skladaji z iontové-selektivni membrany,

vnitiniho elektrolytu a vnitini referencni elektrody
e membrana ve Spicce elektrody selektivné permeabilni pro
studovany iont (selektivni ionofor)

= potencial porovnavan vuci referen¢ni neselektivni elektrodé, nutna
kalibrace elektrody pro akuratni pfevod métené¢ho napéti na
koncentraci iontu

potentiometer

ion-selective
electrode

reference
(sample) reference

(internal)

internal

|~ solution

ion-selective
membrane

sample
solution S ==="="-

P

- vyuZiti:
= stanoveni extraceluldrnich koncentraci iontd
e napf. zvySeni koncentrace K™ u nékterych patologickych stavii
(ischémie, epilepsie) — ztrata bufferovacich mechanismil a
osmoticka dysregulace
» studium difuznich parametrti extraceluldrniho prostoru (podrobnéji viz 26)
e iontové-selektivni elektrody pro TEA™ (tetraethylammonium)
nebo TMA" (tetramethylammonium)
= stanoveni intraceluldrnich koncentraci iont
e napf. travelling Ca?" waves v sitich astrocytii
= alternativou (byt’ kvantitativné velmi neptesnou a prakticky
vyuzitelnou pouze pro sledovani dynamickych zmeén) jsou
fluorescen¢ni indikatory, napf.
e SBFI pro sodium imaging
e PBFI pro potassium imaging
e OGB-1, fura-2 nebo GCaMP6 pro calcium imaging
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pii potiebé stanovit koncentrace ne iontil, ale neurotransmiter nebo
jejich metabolit vyuziti mikrodialyzy, pfipadné voltametrie (fast-scan
cyclic voltammetry — hlavn¢ katecholaminy)

o
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50. Mozkové rizky, princip metody, vyuZziti

- mozkové fizky (brain slices) pfedstavuji metodicky mezistupent mezi bunécnymi kulturami a
in vivo experimenty
o narozdil od bunéénych kultur realna lokalni konektivita a vlastnosti neuronti
o preruSeni long-range spojeni do ur€ité miry ovlivni dynamické chovani
neurontl

- struény postup pripravy rizkua
o po usmrceni zvifete rychla dekapitace a vynéti mozku (piip. michy)
o embedding mozku do agardzy (miize byt vynechano)
o ptilepeni lepidlem a nakrajeni na vibratomu
= tloustka fezu 250 — 350 mikront
* vhodny thel krajeni mtize zachovat intaktni i nékteré dlouhé projekce
(napf. thalamo-kortikalni)
o fezy umistény do inkubatoru
o pod mikroskopem slice v perfuzni komiirce
= carbogen (COz + O2)
=  médium obsahuje ionty a glukozu

- dva typy Fizki
o akutni
= clektrofyziologie (primarné patch-clamp)
o organotypické kultury (,,chronické* fizky)
= hlavné morfologické experimenty
e synapticka remodelace, rist axond apod.

- elektrofyziologické vyuziti akutnich mozkovych rizkua
o usnadnény piistup k neurontim a synapsim
o patch-clamp v fezech podstatné jednodussi nez in vivo
= pod pfimou vizualni kontrolou
* mensi problémy s Castym ucpavani mikropipety
» bez pohybovych artefaktii (in vivo v dusledku pulzace cév)
o piistup k hlubokym strukturam (napf. hippocampus, thalamus)
o snadné farmakologické manipulace (in vivo ¢asto nutnd mikrodialyza)
o moznost vicenasobného patch-clampu za uc¢elem studia mikroobvodu
» v zdkladni variant¢ nahravani ze dvou neuronti zaroven (provadéno
simultanné€ az z osmi)
e vliv stimulace jednoho neuronu na aktivitu druhého (nebo
ostatnich v ptipad¢é multiple patch-clamp)
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O uncaging neurotransmiteri
= vazana forma neurotransmiteru uvolnitelna fotostimulaci
* nejcastéji uncaging glutamatu
e MNI-caged glutamate
= fotostimulaci presynaptického terminalu je mozné uvolnéni caged
transmiteru izolované na specifické synapsi a sledovani vlivu na
postsynapticky (napatchovany) neuron
o vyzkum mechanismt dendritické integrace signalu
= vicenasobny patch-clamp riznych ¢asti dendritického stromu
= Casto v kombinaci s uncagingem
o dalsi ptiklady vyuziti:
= studium iontovych kanali
e narozdil od kultur a heterolognich expresnich systému
V pfirozeném prostiedi, které mize modulovat jejich vlastnosti
(e.g. fosforylace nebo alternativni splicing v dasledku
interneuronalni signalizace)
= mechanismy plasticity
= patogeneze epileptiformni aktivity
» pfinaplnéni neuronu fluorescencnim barvivem nebo biocytinem
patchovaci pipetou (po nahravani) moznost morfologické rekonstrukce

M
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51. Imunocytochemické metody v CNS

- imunocytochemie (ICC): prikaz pfitomnosti a vizualizace distribuce neuronalnich (nebo
glialnich) proteini pomoci specifickych protilatek s navazanym reportérem
o reportérem muze byt fluorofor nebo enzym
o Z cenovych divodl pouzivany hlavné polyklonalni protilatky
- ptima vs. nepiima ICC
o u pfimé reportér konjugovan na primarni protilatku
o unepiimé vazba sekundarni protilatky s reportérem na primarni protilatku
= amplifikace
e na podkladé vazby vice sekundarnich protilatek na jednu
primarni
= sekundarni protilatka musi byt z jiného zivocisného druhu nez primarni
e napf. primarni rabbit anti-mouse, pak sekundarni goat anti-
rabbit
= biotin-avidin/streptavidin
e extrémné silna vazba, ABC amplifikace

- nutna pozitivni i negativni kontrola
o ovéfeni specificity a senzitivity primarni 1 sekundarni protilatky
- ptiklady vyuziti:
o protilatky proti receptorim
o protilatky proti markertiim specifickych typti buné¢k
= ptehled vybranych Casto pouzivanych markert
e NeuN (neuronal nuclear antigen) — obecny marker neurond
e GAD (glutmatdekarboxyldza) — inhibi¢ni interneurony
e VGLUT (vesikularni glutamatovy transportér) — glutamatergni
e ChaT (Cholinacetyltransferaza) — cholinergni neurony
e TH (tyrosinhydroxylaza) — katecholaminergni neurony
(vzhledem k anatomické separaci jednoznacna identifikace
dopaminergnich nebo noradrenergnich)
e GFAP (glial fibrillary acidic protein) — astrocyty
e Nestin — progenitory
e Doublecortin — nezralé neurony (neurogeneze)
o protilatky proti synaptickym markerim
=  PSD-95 — excita¢ni synapse
=  Gephyrin — inhibi¢ni synapse
o protilatky proti neuropeptidiim
o vizualizace neurotransmiteri
= vzhledem k chemické struktufe neurotransmiterti neni mozna pfimo
= pii fixaci glutaraldehydem Ize vzniklé konjugaty detekovat protilatkami



- ramcovy postup:
o ptiprava vzorku
= odstranéni ptipadné extracelularni matrix
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* naneseni bunck na sterilni sklicka pokrytéd vrstvou zvySujici adherenci

e napi. PEI-polyethylenimin
= promyti neadherujicich bungk (PBS)
o fixace
= e.g. ethanol nebo paraformaldehyd
o permeabilizace
= v pfipad¢ intracelularn€ lokalizovanych antigenti
= e.g. Triton X-100
= U fixace acetonem neni permeabilizace nutna
o staining
= blokovani nespecifické vazby protilatky

» inkubace v roztoku s primarni protilatkou
= promyti (PBS)
= inkubace v roztoku se sekundarni protilatkou
= promyti (PBS)
o imaging

- imunocytochemie vs. imunohistochemie

o imunocytochemie

= vizualizace proteinil v bunikdch — kultury nebo solubilizované buniky
e vétSina extracelularni matrix odstranéna

o imunohistochemie
= vizualizace proteinil v tkdnich
= pouzity tenké zmrazené nebo fixované fezy mozku (michy)
= vyhodnoceni pomoci stereologickych metod

- opakovanou imunohistochemii v explantovaném, ale jinak intaktnim mozku lze provést
pomoci metody CLARITY
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52. Histochemie enzyma v CNS

- histochemie enzymil umoziuje vizualizovat aktivitu a distribuci enzymti v CNS
o detekovan viditelny (Casto neptimy) reakcni produkt prislusného enzymu
o alternativa k imunohistochemickému barveni enzymu
- princip:
o inkubace vzorku v roztoku obsahujicim substrat enzymu spole¢né
s chromogennim reagenciem (kolorimetrickym indikatorem)
o Vv dusledku aktivity enzymu vznikaji nesolubilni chromoformni nebo
elektrondenzni precipitaty
o V pfipravé zpravidla vyuzivany zmrazené fezy, protoze fixace vede
k ireverzibilni inaktivaci enzymu

- priklady vyuZziti histochemie:
o cytochromoxidaza
= cytochromoxidaza pfitomna ve zvySeném mnoZzstvi ve vysoce aktivnich
neuronech (Tmetabolicka aktivita — fmitochondridlni aktivita)
» fezy inkubovany v roztoku s cytochromem c, chromogenni substanci
napi. DAB
= vizualizace funkéné-specifickych podoblasti kiiry mozku
e Dbarrels (somatosenzoricka kiira)
e blobs, stripes (zrakova ktira)

Barrel cortex s reprezentaci jednotlivych whiskerd, vizualizace pomoci cytochromoxiddzové histochemie

o acetylcholinesteraza

= metoda Karnovsky-Roots
e  acetylthiocholin + ferrikyanid draselny — thiocholiniodid redukuje
ferikyanid na ferokyanid — Hatchettova hnéd’ (ferokyanid meédnaty)

= klinicko-patologické vyuziti v PNS : detekce aganglionarnich segmentt
stteva u Hirschsprungovy choroby
o NADPH diaforaza
= NADPH-dependentni NO syntaza
= obarveni neuronti produkujicich NO
= napi. NBT (nitro blue tetrazolium) — formazan
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53. Klasické metody neuroanatomie — Nissl, Golgi apod., autoradiografie

- klasické neuroanatomické metody umoznuji studium organizace struktur mozku, jejich
cytoarchitektoniky a spojeni (trakt)

Nissl

- vazba bazofilniho barviva na nukleové kyseliny
o Nisslova substance (tygroid) = drsné endoplasmatickeé retikulum (s
ribozomalni RNA)
= tygrolyza: ztrata barveni (vybled) Nisslovy substance pfi traumatickém
nebo ischemickém poskozeni, od jadra smérem k periferii

- vizualizace tél neurontl, axony a dendrity nejsou vidét (dendrity piipadné pouze slabé v
jejich proximalnich ¢astech)

o fluorescecni alternativou pro zobrazeni tél (pfesnéji jader) neuronti je DAPI
- na rozdil od Golgiho metody obarvi vS§echny neurony

o stanoveni po¢tu neuront v dané oblasti (stereologie)
- nej¢astéji pouZivand barviva:

o kresylviolet

o toluidinova modf




320

Golgi

- s vyuzitim Golgiho metody Ramon y Cajal polozil zdklady mikroskopického studia
struktury mozku (neuronové doktrina)

- impregnace povrchu neuronu stiibrem
o dusi¢nan stfibrny

- obarvi ndhodné pouze zhruba 1% neuront
o podklad nejasny

- jemné a detailni zobrazeni axonti i dendritti (véetné dendritickych trnl)
o vyhodou nizké pozadi vzhledem k tidkému barveni
o vyuziti pro studium morfologie jednotlivych typl neuront a jejich
dendritickych stromi

- tloust’ka fezii zpravidla 100-200 pm

- s vyhodou kombinovéano s imunohistochemii (stejné jako Nissl) pro identifikaci
neurondlnich subtypt

- s vyuzitim Golgiho barveni rozliSeni zakladnich typ neuronti
o Golgi | vs. Golgi Il
= | - dlouhy axon, bohata ramifikace dendritd
= |l - kratky nebo Zadny axon, chuda ramifikace
o spiny vs. aspiny
= trny maji excitaéni (glutamatergni) neurony
= inhibi¢ni neurony az na vyjimky (napt. MSN ve striatu) aspiny

—

dendritic spines
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- 1 kdyz maji klasické metody jako Nissl a Golgi v kvantitativni morfologii potrad své
nezastupitelné vyuziti, jsou jinak stale vice nahrazovany fluorescencnimi molekuldrné-
biologickymi pfistupy, vizudln€ efektnim ptikladem budiz tzv. brainbow mouse
(stochasticka kombinatorni exprese XFPs):

Autoradiografie

- aplikace radioaktivniho markeru a nasledné pokryti fezu fotografickou emulzi nebo filmem
— zachyceni radioaktivniho rozpadu
- receptorova autoradiografie

o ligandy znagené nejcast&ji 3H

o vizualizace distribuce receptort

- studium neurogeneze
o oproti klasické predstave 1 v dospélosti vznikaji nové neurony v gyrus dentatus
(v jeho subgranularni zon¢) a v subventrikularnich zénach
o autoradiografie s *H-thymidinem identifikuje nové vzniklé neurony
(inkorporace *H-thymidinu do syntetizované DNA)

o 24

BrdU labeling (BrdU = bromodeoxyuridin)
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- tracing neurondlnich spojeni pomoci axonaln¢ transportovaného radioaktivniho markeru (viz
déle)
Tracing
- studium neuronalnich spojeni
- podle sméru anterogradni (smérem k postsynaptickym cilim) nebo retrogradni tracing
- anterogradni piistupy
o Nautova metoda
= cilend Iéze axonil a vizualizace jejich degenerace pomoci impregnace
stiibrem
o metody vyuzivajici anterogradni axonalni transport
» transport radioaktivné (napt. H*-leucin) nebo fluorescenéné znacenych
latek
- retrogradni piistupy
o Guddenova metoda
= pfetéti axont, obarveni fezli Nisslem a identifikace jader vykazujicich
tygrolyzu
o Horseradish peroxidase (peroxidazova metoda)
= retrogradni transport a nasledny prikaz HRP benzidinovou reakci
o dal$i moznosti:
= Evans blue a Fast blue
Fluoro-gold
Phaseolus vulgaris leucoagglutinin
e anterogradni i retrogradni transport, stejné¢ DA nize
konjugované dextran-aminy
e napf. biotin-conjugated DA
lipofilni tracery
e napf. DiO a Dil
= fluorescen¢ni sondy

- virové metody jsou moderni ndhradou klasickych neuroanatomickych ptistupt
o anterogradni i retrogradni v zavislosti na pouzitém viru
o pouziti geneticky modifikovanych virovych vektort
= vloZena sekvence kodujici nejcastéji XFP
= sniZeni virulence
= rekombinac¢ni systémy, napt. Cre/loxP, umoznuji studium bun&cné-
specifické konektivity (spojeni mezi geneticky definovanymi podtypy
neuront)
o pouZivané viry
=  HSV1 (herpes simplex)
e anterogradni i retrogradni transport
= AG-rabies (upraveny virus vztekliny)
e retrogradni monosynapticky tracing (EnvA pseudotypizace)
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AAYV (adeno-associated virus)

e krome¢ tracingu s fluoroforem casté optogenetické mapovani
konektivity (CRACM = ChanneloRhodopsin-2-assisted circuit

mapping)

i
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54. Ischemie a hypoxie CNS
- ischemie je nedostate¢né krevni zasobeni tkang, které vede k hypoxii a insuficientnimu
ptisunu glukozy

- hlavni pri¢iny ischemie CNS
o tromboza
= trombus nasedajici na degenerativni zmény cévni stény (ruptura
aterosklerotického platu)
o embolizace
= embolizujicim materidlem utrzené tromby extracerebralniho ptivodu
(srdce, aorta nebo proximalni cévy)
= vzécngji embolie tukova, bakteridlni ad.
o systémova hypoperflze/hypoxie
= srde¢ni, metabolické nebo respiraéni poruchy
= vede ke globalni ischemii
e selektivni vulnerabilita — nejsenzitivnéjsi k ischemii:
o hippocampus (CAl)
o Purkynovy buitky mozecku
o pyramidové vrstvy klry
e v histopatologickém obraze lamelarni nekréza

- kaskada patofyziologickych procest pri ischemickém poskozeni
o selh&ni mitochondrialni oxidativni fosforylace vede k naruseni iontovych
koncentracnich gradientt
= Na,K-ATPazy spotiebovavaji ptes 50% veskeré energie mozku
=  pfinedplné ischémii produkce ROS
— zvySeni extracelularni koncentrace kalia vede k depolarizaci (anoxicka
depolarizace)
» nedostate¢ny buffering K astrocyty
» vlny $itici se masivni depolarizace nasledovaneé inhibujici repolarizaci
(cortical spreading depression, vyskyt také pfi migren6znich
zachvatech)
— aktivace glutamatovych receptort v disledku depolarizace
= dale zesilena selhanim astrocytarnich glutamatovych transportéri:
prevraceni toku a eflux glutamatu do synaptické $térbiny
» zvyseny vstup Ca?" do bunék
e via NMDA receptory a napétové izené Ca?* kanaly
e vyznamna je aktivace extrasynaptickych NMDA receptorti
obsahujicich NR2B podjednotku — potencialni vyuziti NMDA
antagonistl v 1écbé
= konsekventni excitotoxicita
e patologicka intracelularni kalciova signalizace
o kalcium-dependentni kinazy, napt. CaMKII
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e aktivace pro-apoptickych kaskad
o v perifernich ¢astech ischemického loziska, centralné
nekroza
— zvyseni intracelularni koncentrace natria zptsobuje cytotoxicky edém
= zhruba do desatého dne po ischemické piihod¢ prechézi intracelularni
edém v extracelularni (intersticialni)

- z6ny ischemického poskozeni

o infarct core — nekrdza

o penumbra (zona ischemického polostinu) — apoptdza
= perflze omezena jen Caste¢né
= rozsah poskozeni 1écebné ovlivnitelny

o zoOna benigni oligémie
= zOna za penumbrou s funkéné nevyznamnym poklesem perflze
= okolni ni Casto jeste zona hyperémie (pfekrveni)

C Cerebral blood flow

Iscl&n’a

Embolic stroke model

~

Oligemia p
Normal onumbra,_
peffusion »” Spreading oligemia

, \
H ypﬁmia ¢

- watershed (border zone) infarct

o ischemie na pomezi teritorii zdsobenych dvéma velkymi arteriemi (opakem
teritorialni infarkt)

Cortical Border Zone
between ACA and MCA

Internal Border Zone

between LCA and MCA

Cortical Border Zone
between MCA and PCA
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Klinické aspekty

- tranzitorni ischemické ataka (TIA, ministroke)
o prechodny, nahle vznikly loziskovy neurologicky deficit trvajici <24 hod
= {prava casto < 1 hod
» podkladem cévni uzavér (muze byt jen parcidlni) se spontdnnim
obnovenim prutoku
- ischemické ikty
o epidemiologie
= pfiblizné 85 % vSech cévnich mozkovych piithod (CMP)
e zbytek tvoii hemorhagické CMP: 10% intracerebralni a 5%
subarachnoidalni krvaceni
e cerebrovaskularni onemocnéni jsou tfeti nejcastéjsi pti¢inou
amrti
* incidence okolo 250 ptipadd /100 000 obyvatel
o symptomatologie
= loziskovy deficit odvijejici se od lokalizace cévniho uzavéru
= urozsahlejsich ikt mize byt porucha védomi
o zobrazovaci diagnostika
= CT
e metoda prvni volby, v ¢asnych stadiich nizka senzitivita
o jednim z asnych nalezi mize byt dense artery sign — obliterace a.
cerebri media, $patna progn6za
e prikaz ischemickych zmén (dif. dg. hemorhagické¢ CMP)
o setfelé hranice mezi Sedou a bilou hmotou a nasledny
edém
e CT angiografie s aplikaci iodové kontrastni latky umoznuje
zobrazeni cévni okluze

e perfuznim CT lze kvantitativn¢ zhodnotit cévni zasobeni mozku

e citlivé i k ¢asnym ischemickym zménam (zejména DWI se snizenim
aparentniho difzniho koeficientu)

e jemngjsi zobrazeni (limitujici zejmena v oblasti zadni jamy)

e Vpraxi u ischemickych iktt vyuziti v porovnani s CT malé
(problematicka statimova dostupnost, zbyte¢na casova prodleva pti
samotném vySetieni, cena)

e MRI angiografie mozna i bez aplikace kontrastni latky

= DSA (digitalni subtrak¢ni angiografie)
e vyznam hlavné pfi intervencni 1écbé
o terapie — rekanalizace (nezbytnou podminkou vylou¢eni hemorhagického iktu)
= systémova (intravenozni) trombolyza

e alteplasa — rtPA (recombinant tissue plasminogen activator)

e Sirsi terapeutické okno 4.5 hodiny, idedlné do 3 hodin (z
teoretického hlediska i pro zony ischemického polostinu ¢asy neptimétrené

dlouhé) — stejné tak nedavné (2014) klinické studie potvrzuji pro kvalitni
vysledek 1é¢by limitujici door-to-needle time <60 min
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e  optimalné na specializované iktové jednotce

= |okalni (intraarterialni) trombolyza

e aplikace rtPA piimo v misté okluze idealné¢ v kombinaci
S instrumentalnim zprichodnénim (odsati trombu - mechanicka
trombektomie)

e v indikovanych ptipadech vyrazna superiorita v porovnani se
systémovovou trombolyzou (obdobné jako v kardiologii)

o vrecentné publikované studii ESCAPE snizeni mortality o 50 %

o zhlediska dobré funkéni kompenzace NNT (number needed to
treat) = 4 vs. NNT = 7 u systémové trombolyzy

o v CR management pacient s CMP i pfes postupné zlepSovani
Spatny

o pftes 90% pacientt s ischemickym iktem 1é¢eno jen antiagregacni
terapii (pouze u mensi ¢asti trombolyza kontraindikovana), pro
srovnani efektivity s metodami vy$e NNT=110 (jinymi slovy
postup u¢inny u méné nez jednoho pacienta ze sta)

e v praxi v CR i ve velkych nemocnicich a s ptihlédnutim ke
kontraindikacim zatim $patna dostupnost — aktualné
intervencné léCeno cca 1% pacientd s ischemickym iktem

- reperfuzni poSkozeni

o paradoxni zhorSeni funkce po obnoveni krevniho priitoku

o na molekul&rni drovni sekundarni vina patologicky aktivovane kalciové
signalizace, produkce ROS, inhibice proteosyntézy ad.

» zanétliva komponenta s leukocytarni infiltraci a patologickou aktivaci
komplementu

o poskozeni BBB a postischemickd hyperperfiize s nebezpe¢im nasledné
hemorhagickeé transformace (vysoka mortalita)

o zvysené riziko pifi opozdéné rekanalizaci

- vaskularni demence
o druhd nejCasté;jsi forma demence po Alzheimerové chorobé
o kognitivni deficit v dasledku ischemického nebo hemoragického poskozeni
= muZe vzniknout na podkladé izolované strategicky lokalizované CMP,
Castéji ale kumulativni efekt konsekutivnich vice€etnych infarkt
(multiinfarktova demence)
= klinicky manifestni demence pfi poskozeni ptiblizng 100 cm® tkané a
vice
o lakunarni infarkt
= lakuna (dutinka) vznikla po ischemii v povodi malé penetrujici arterioly
= Vv bazalnich gangliich a bilé hmot¢
= status lacunaris pfi mnohonasobnych lakunarnich infarktech
e lakunarni demence

*  Binswangerova demence (leukoaraioza) pfi infarktech v periventrikularni bilé hmoté
(centrum semiovale)

xT
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55. Epilepsie

- skupina zachvatovitych (paroxysmalnich) onemocnéni s heterogenni etiologii, patogenezi i
klinickou manifestaci

o izolovany paroxysmus neznamena epilepsii

o nutnou podminkou diagnézy opakovany vyskyt zachvati

o prevalence 0.5-1%
» incidence SUDEP (sudden unexpected death in epilepsy) 1/1000 osoboroki

- zachvat:
o zachvat — nahle vznikla, prechodna porucha funkci mozku
= neepileptické piiciny
e somaticke
o synkopy, tranzitorni ischemicke ataky, metabolické
poruchy ad.
e psychogenni
o disociativni poruchy, ,.konverzni hysterie*
o epilepticky zachvat
= zachvat na podklad¢ patologicky hypersynchronizované neuronalni
aktivity
e deletravajici hypersynchronizace na EEG (>10 s)
o vyjimkou zachvaty typu absence (viz dale), kde miZe byt trvani
kratsi
o konvulzivni x nekonvulzivni
= konvulzivni zachvaty maji pozitivni motorické pfiznaky — kitece,
zaSkuby
o akutni symptomaticke (provokované) x neprovokované
- epilepsie:

o perzistujici predispozice k opakovanym epileptickym zachvatim

- rizikové faktory, které mohou u vyprovokovat zachvat — zména prahu zachvatové
pohotovosti
fotostimulace nebo intenzivni akusticka stimulace
febrilie
alkohol, néktera psychofarmaka
abstinen¢ni syndromy
stres
spankova deprivace
metabolické faktory
= hypo/hyperglykémie ad.

O O 0O 0O O O O

- status epilepticus
o protrahovany epilepticky zachvat
= piesnéji definovan jako zachvat trvajici >30 min nebo intermitentni zachvaty trvajici
déle nez 30 min, mezi kterymi pacient nenabude védomi
= Zivot ohroZujici stav, indikace k hospitalizaci na JIP/ARO
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- klinické déleni epileptickych zachvati (klasifikace ILAE = International League Against Epilepsy):
o fokalni (parciélni) — zachvat vznika v konkrétnim loZisku/ohnisku (i.e.
fokaln¢), muze se Sifit dale na okolni zdravou tkan
= prosté parcialni
e saurou nebo bez
e symptomatika se odviji od lokalizace loziska v kife (korové
oblasti viz 41)

o napi. Jacksonian march v motorické kife — $ifeni odpovida
somatotopické organizaci M1
e Toddova paréza — po motorickém zachvatu se miize na postizené konceting
vyskytnout pfechodné centralni paréza

inhibice) — transformace na komplexni parcialni
= komplexni parcialni
e spojeny s kvalitativni poruchou védomi
e casto MTLE (mesial temporal lobe epilepsy)
= sekundarné generalizované
e rozsiteni z fokalni Iéze na celou kuru:
prosté parcialni — komplexni parcialni — sekundarni
generalizace
e pfes corpus callosum rozsifeni i na kontralateralni hemisféru
(split-brain syndrome v dutsledku callosotomie viz 41)
o generalizované — zachvat vznika na urovni thalamo-kortikalnich interakci a
generalizované postihuje celou kiiru
= tonicko-klonické
e dfivEjsi oznaceni grand mal
e tonicka faze nésledovana klonickou
= absence
e dfive petit mal
e ztréta nebo alterace védomi/reaktivity bez ztraty svalového tonu
e  zachvat okolim nemusi byt rozpoznan (pacient pouze vypada ,,mimo*)
e pocatek typicky v détstvi
= myoklonické
o z4skuby skupiny svalil

= klonickeé
e repetitivni kontrakce a relaxace svalt
= tonické

e zvyseni svalového tonu — svalova rigidita na podkladé
persistujici aktivity extenzora

= atonické
e ztrata svaloveho tonu spojena s nahlym padem nebo ztratou
rovnovahy

e dif. dg. narkolepsie
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- déleni dle etiologie:
o idiopatické — geneticky podminéné
o symptomatické — strukturalni/metabolické
= sekundarni epilepsie, ¢asto po urazech/operacich hlavy, CMP nebo pii
tumorech
o kryptogenni — unknown

- etiopatogeneze, epileptogeneze
o multifaktorialni (metaforicka ,,The river of epilepsy*):

Macro/ inciters

Prior Tumour
seizures

Meso
Cell birth

Cell death

Sprouting

Micro
Synaptic
molecules

Ca* channels

K" channels
Na* channels

o dutsledky vyse uvedenych faktor vedou k hyperexcitabilité, zménam poctu
a/nebo aberantni konektivité neuronti
= zmény na molekularni drovni (kanaly ad., vliv mj. epigenetickych regulac)
— intrinsicka hyperexcitabilita, abnormalni dynamika aktivity neuronu
(napf. bursting, viz paroxysmalni depolariza¢ni shift dale)
= sprouting (Taxonalni ramifikace/dendriticka arborizace)
— hyperkonektivita a abnormalni rekurentni excitace
= ztrata zejména inhibi¢nich interneuront
— naruSend rovnovaha mezi excitaci a inhibici (obecnéji zména
funk¢ni architektury neuronélnich siti)
— excitabilita 1
+ naruSeni dynamickych interakci excita¢nich a inhibi¢nich
subpopulaci (nad ramec prostého poméru excitace/inhibice)
— abnormalni oscilace
o finalni konsekvenci tendence k patologickeé hypersynchronizaci neuronélni
aktivity

= elektrofyziologické korelaty popsany nize
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o kindling — opakované zachvaty zvySuji nachylnost k dal$im zachvatim
»  zaroven vyuziti jako animalni model epilepsie
= funk¢ni zmény, napf.
e NMDARs — maladaptivni plasticita
e dysregulace gabaergniho systému
= strukturalni zmény
e sprouting (jednim z podklada zvysena exprese trofickych
faktort)
e zanik neuront v disledku excitotoxicity

- dominantni postaveni v diagnostice epilepsii ma EEG
o tfistadia EEG zmén ve vztahu k zachvatu (iktu, pouziti v $ir§im slova smyslu nad
ramec b&zného oznadeni ischemické CMP) a souvisejici mechanismy iktogeneze
* interiktalni
e interiktalni hroty (spikes) — podkladem paroxysmalni
depolarizaéni shifty (PDS)
o PDS je ptechodna déle trvajici silna depolarizace
Neuronu (mechanismy viz epileptogeneze vyse)
= délka 50-150 ms
o nasleduje burst akénich potenciala
o na zavér hyperpolarizace
o pfi synchronizaci PDS vétsi skupiny neuront EEG spike
= nezaménovat s akénim potencialem jednotlivych neuront
o chronicky vyskyt bez vazby na ptipadny recentni/blizici
se zachvat
= preiktalni
e narust aktivity a synchronizace pyramidovych neurond
e zvySeni extracelularni koncentrace K+
e zpocatku kompenzaéni zvySeni firingu gabaergnich
interneuronti
o influx CI- GABAA receptory pieklopen na eflux — aktivita
inhibi¢nich interneuronti vede k paradoxni excitaci
e vezikuldrni deplece GABA dalSim faktorem selhani inhibice
e  ztrata inhibice dale posilena sniZzenou aktivitou K+/Cl- transportéru

v disledku zvyseni extracelularni koncentrace K+ — Cl- intracelularnét —
1 eflux Cl- po aktivaci GABAAa

= jktalni
e masivni hypersynchronizace neuronalni aktivity
e pii fokdlnim zachvatu pouze v piislusné ¢asti svoda
e mechanismus ukonceni zachvatu nejasny, rizna vysvétleni:
o repolarizace neuront prostfednictvim aktivace riznych
typi K kanala
o ptipadné obnoveni ¢asti gabaergni inhibice ad.
= postiktalni atlum
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(A)Human EEG (B) Rat brain slice
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o charakteristicky EEG obraz absenci — 3 Hz spike-and-wave rytmus (,,dart

and dome*)
= podkladem specifick& abnormalni thalamokortikalni interakce:
hyperxcitabilita kiry

— faktivita gabaergnich neuront v nc. reticularis thalami
— prolongovana inhibice thalamickych relay neuront
— jejich rebound aktivace (HCN a Ca2+ T-type channels)
— entrainment kortikélnich neuronti na 3 Hz rytmus
= |écba reflektuje popsany patofyziologickych mechanismus:
etosuximid — inhibitor T-type kanalt
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o vysokofrekvencni oscilace
= fast-ripples (200-500 Hz)
= za fyziologickych okolnosti vzacné, zvyseny vyskyt v epileptogenni
tkani
= podkladem muze byt nadmérna rekurentni excitace v disledku
sproutingu
o Vvideo-EEG
= koregistrace behavioralnich projevi a elektrické aktivity mozku

- vybrané animalni modely epilepsie

o farmakologické (validita v nékterych aspektech limitovana)
= kainat
= pilocarpin (M3 agonista)
= picrotoxin (GABAA antagonista)
= penicilin (pfi topické aplikaci, historicky vyznam)

o geneticke
= stargazer, totterer — absence
= modely channelopathii nize
= aftada dalSich

- channelopathies
o geneticky podminéné formy epilepsie détského véku
o generalizované zachvaty s vysokou frekvenci vyskytu
o obtizn¢ traktabilni
o priklady
* Dravetliv syndrom (severe myoclonic epilepsy in infancy, SMEI)
e ve vétSing piipadi mutace genu SCN1A pro Nayl.1
=  GEFS+ (generalized epilepsy with febrile seizures+)
e mutantni Ky7 (M current)
= ADFLE (autosomal dominant frontal lobe epilepsy)
e mutace nikotinovych receptort
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- terapie:
o antiepileptika, antikonvulziva (zakladni ptehled, detaily beyond the scope)
= modulatory (slabé blokatory) napétove fizenych kanali
e karbamazepin (také Iék volby u neuralgie trigeminu)

e fenytoin

= Sirokospektra antiepileptika
e valproat
e topiramét

e lamotrigin (stejné jako n&ktera dalsi antiepileptika pouzivan také jako
stabilizator nalady u psychiatrickych afektivnich poruch)
= modulatory gabaergni transmise
e vigabatrin
e tiagabin
e benzodiazepiny s dlouhym pologasem (napf. clonazepam)
= presynaptické ovlivnéni uvolilovani transmitert
e gabapentin a pregabalin: 020 ligandy (dal$i vyuziti v 1é€b€ chronické bolesti)
e levetiracetam (via SV2A)
o epileptochirurgie
» vindikovanych piipadech resekce epileptogenniho loziska
e Casté u meziotemporalni epilepsie (MTLE, pfitomna
amygdalohippokampalni skler6za)
e nezbytné je zachovani feci
o  WADA test — unilateralni intrakaroticka aplikace barbituratu —
stanoveni dominantni hemisféry
o piesnéjsi, neinvazivni, ale hiife dostupnou alternativou je fMRI
peroperacni elektrofyziologické monitorovani/mapovani (awake
kraniotomie)
o neuromodulacni 1é¢ba (sniZeni hyperexcitability/perturbace patologickych oscilaci
elektrodami)
= vysledky zatim nepfesvédcivé
o ketogenni dieta

1
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56. Poruchy funkce bazalnich ganglii a jejich mediatort
- struktura a funkce bazalnich ganglii viz 39

- neurologické poruchy funkce bazélnich ganglii = extrapyramidové poruchy
o u ¢asti onemocnéni neurodegenerativni podklad
o V klinickém obraze obecn¢ dominuji motorické projevy
= uné¢kterych (primarné jinak neurologickych) poruch pifitomna také
kognitivni a/nebo afektivni symptomatika
o dysfunkce asociativniho, resp. limbického okruhu BG (ptip.

pozdé&ji projev generalizovanéjsi neurodegenerace)
e napf. u Huntingtonovy choroby nebo u ¢4sti pacientt s

Parkinsonovou chorobou (zejména v pokroéilejsich stadiich)
o neuroanatomicky do extrapyramidového systému patii i dal$i motorické struktury a drahy
(hlavn¢ kmenové), v neurologii se ale jejich poruchy za extrapyramidové neoznacuji (patrné
vzhledem Kk jejich vzacnému izolovanému vyskytu)

- dvé zédkladni skupiny extrapyramidovych motorickych syndromi
o hypokinetické (omezeni volni hybnosti)
» hypokineze (v uz§im slova smyslu)
e snizeni rozsahu pohybi, pohybova chudost
= akineze
e porucha iniciace pohybt
* bradykineze
e zpomaleny pribéh pohybt
* rigidita
e zvySeny svalovy tonus (svalova stuhlost)
e odpor v celém rozsahu pohybu
¢ nejedna se o hypokineticky projev per se, ale o Casty ptiznak
doprovazejici (a ovlivitujici) vlastni hypokinetické syndromy
o dif. dg.: stiff-person syndrome (anti-GAD protilatky)
o hyperkinetické (dyskinetické, abnormalni mimovolni pohyby)
= tremor (tfes)
e tremor je nejcastejsi dysfunkci bazalnich ganglii
o klidovy (parkinsonismus) nebo posturélni (esencialni,
Wilsonova choroba)
o inten¢ni tremory naopak mozeckového piivodu
= chorea
e nepravidelné, ndhodné mimovolni pohyby riznych ¢asti téla
(nejvice akraln¢)
e |ékové dyskineze (klasicka antipsychotika ad.)
e chorea maior u Huntingtonovy choroby

e chorea minor Sydenhami (,,tanec svatého Vita“) pfi postreptokokové
revmatické horecce
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= balismus (hemibalismus)
e nepravidelné, prudké hazive pohyby s vétsi amplitudou
(proximalni koncetinové svalstvo)
e zpravidla disledek ohrani¢enych ikti STN
= atetdza
e pomalé kroutivé pohyby
e pii perinatalnim poskozeni bazalnich ganglii
= dystonie
e perzistujici svalové stahy — pomalé kroutivé pohyby nebo
abnormalni drZeni Casti tcla
e nepi. grafospasmus (pisaiska kie¢) nebo torticollis spastica
(torzni dystonie krku)
e podkladem dystonii pravdépodobné maladaptivni plasticita BG
= myoklonus
e nepravidelné zaskuby agonisti a antagonistl
= tiky
e rychlé, kratké mimovolni pohyby nebo vokalizace
e (asteéné modulovatelné vili, snizuji vnitini tenzi
e vyznamnou chorobou projevujici se tiky je Tourettiiv syndrom

o motorické i vokaliza¢ni tiky
o jednim z vyskytujicich se vokaliza¢nich tikd jsou koprolalie
(vyktikovani sprostych slov na vefejnosti)

- nejvyznamnéjs$i neurodegenerativni onemocnéni BG
o Parkinsonova choroba
o Huntingtonova choroba

@)

Wilsonova choroba

Parkinsonova choroba

- progresivni neurodegenerativni onemocnéni postihujici primarné dopaminergni neurony v
substantia nigra pars compacta

- Parkinsonova choroba (PD) vs. parkinsonsky syndrom

o

Parkinsonova choroba se projevuje parkinsonskym syndromem, ktery ale miize
mit 1 jiné pfi¢iny
parkinsonsky syndrom = syndrom hypertonicko-hypokineticky
= hypokineze
= rigidita
= tremor
= poruchy stoje a chlize (posturalni poruchy)
primarni Parkinsonismus — Parkinsonova choroba
sekundarni Parkinsonismus
= polékovy (neuroleptika — blokatory dopaminovych receptort)
= Parkinson +
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e MSA (multisystémove atrofie, viz 23 - synukleinopatie)
o recentné popsana souvislost s a-synukleinovymi priony

o Progresivni supranuklearni obrna (sy S-R-O, viz 23)

e Alzheimerova choroba (smisené formy)

- epidemiologie
o druhd nejCastéjsi neurodegenerativni choroba po Alzheimeroveé nemoci
o rocni incidence 10-20 ptipadi/100 000 obyvatel
o prumérny vek diagndzy okolo 60 let

- genetika a etiopatogeneze
o vétSina pripada sporadické (idiopatickd), dédi¢né formy vzacné
o environmentalni faktory ovliviiujici riziko
= protektivni efekt koufeni (snizeni rizika dle riznych studii o 40-70 %) a
kofeinu
e A2A antagonisté testovana jako nova 1éciva
= rizikova expozice pesticidim (odds ratio 2-3)
o autozomalné¢ dominantni formy PD
= a-synuklein (bodova mutace genu SNCA)
e VzZAacna
e misfolding
e zvySend tendence k zaujimani konformaci B-listu namisto a-
helixu — oligomerizace a tvorba agregati — neuronalni
dysfunkce

Unfolded
aSYN
monomer

aSYN
oligomer

Toxicity

Synaptic
Dysfunction

Mitochondnal
Damage

Membrane
disruption

= LRRK?2 (leucin-rich repeat kinase 2)
e (astéjsi genetickd pficina
e interakce s a-synukleinem
o autozomalné recesivni (juvenilni) formy PD
= Parkin
e E3ubiquitinova ligaza
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e loss-of-function mutace

o fosforylovana forma Parkinu se fyziologicky vyskytuje
Vv poskozenych mitochondriich

e ubiquitinuje mitochondrialni proteiny pfi autofagii (mitofagii)
dysfunk¢nich mitochondrii

= PINK1 (PINK1=PTEN induced putative kinase 1)
e Mitochondriélni kinaza
e PINK1 je aktivatorem Parkinu

= DJ-1
e chaperon
Normal status Parkinson’s disease
Sporadic Familial
Autosomal
Dominant Recessive

Neuronal
degeneration

Lewy bodies

Parkin

Mitochondrial
dysfunction

Dysfunctional
autophagy/lysosomal
pathway

DJ-1

Altered glutathione

Reduced glutathione 3
metabolism

Oxidized glutathione

o sporadické formy
= vyznamnou roli na po¢atku neurodegenerace hraje mitochondrialni
dysfunkce, ve vysledku pravdépodobna konvergence vice faktort
(napt. defektni ubiquitinace nebo chaperony), vyznam agregatl o-
synukleinu (pfi¢ina nebo kompenzacni nasledek) nejasny
= selektivni vulnerabilita dopaminergnich neuronti substantia nigra pars
compacta
e vysoké energetické naroky (bursting)
e extenzivni axonalni ramifikace ve striatu
e vysoky influx kalcia
e — zvySeny mitochondrialni oxidativni stres
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o MPTP (methylphenyltetrahydropyridin)
= vyvolavéa zanik dopaminergnich neuronti v SNc
* neurotoxicky je az jeho metabolit MPP+ (methylphenylpyridinium)
e konverze pomoci MAO B (mozné podani inhibitoru v ptipadé
intoxikace, napft. selegilin)
= pfipad Barry Kidston a ,,Frozen addicts*
= experimentalné vyuziti pro animalni modelovani PD u opic
e alternativnim modelem 6-OHDA, vyuziti u hlodavct (vuci
MPTP rezistentni)

- histopatologicky nalez
o Lewyho téliska

» eozinofilni intracelularni inkluze tvofené agregovanym a-synukleinem

= vyskyt i u dal$ich synukleinopatii (napf. Demence s Lewyho télisky)

» nejcasnéjsi vyskyt v olfaktorickém bulbu (v konkordanci s anosmii jako
casnym projevem), poté Sifeni ptes mozkovy kmen ascendentné (v
pozdnich stadiich az do kiiry)

= u vétSiny pacientli s mutaci Parkinu se nevyskytuji — jejich formace
neni nutnou podminkou degenerace

- patofyziologie BG:
o klinické pifiznaky az pti zaniku 70% dopaminergnch neuront substantia nigra
o konvencni mechanismus rozvoje hypokinetickych symptomi (firing rate
model)
» zanik dopaminergnich neuronti v substantia nigra (pars compacta)
= ve striatu disledkem sniZend aktivace dopaminovych receptort v piimé
D1 ,,go% (pohyby facilitujici) i neptimé ,,no-go* (pohyby suprimujici)
draze
e DI receptory excitacni — pokles dopaminu vede k hypoaktivité
piimé dréhy:
| dopamin — | inhibice GPi — finhibice thalamu — |
vystup kortiko-striato-thalamo-kortikalni smyc¢ky
e D2 receptory inhibi¢ni — pokles dopaminu vede (disinhibi¢n¢)
K hyperaktivité neptimé drahy
o | dopamin — 1 inhibice GPe — | inhibice STN — 1
excitace GP1/SNr (+ | pfim4 inhibice GPi/SNRr z GPe)
— 1 inhibice thalamu — | vystup kortiko-striato-
thalamo-Kkortikalni smycky
o hyperaktivita STN je rationale pro DBS
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(a} Normal {b} Parkinsonism

o .
4 4

GRS Mr
SN ~
Brain stem Brain stem
Spnal cord Spinal cord

= dopamin| — |,,g0“ + 7,,n0-go* — ,,no-go*“ (hypokineze)
e pro kliniku postacujici vysvétleni, disledky poklesu

vvvvvv

e dochdazi spise k poruse dynamickych interakci mezi pfimou a
nepiimou drahou (a jejich jednotlivymi ¢astmi), pfitomna
aberantni oscilatorni a bursting aktivita v nékterych ¢astech BG
(napt. STN)

o sama absolutni funk¢ni dichotomie mezi pfimou ,,go* a nepfimou
,N0-go* drahou je didakticko-klinickym zjednodusenim ne zcela

reflektujicim skutecné vypocetni funkce BG (blize viz 39)
o validita firing rate modelu

=  konven¢ni mechanismus v uéebnicich neurologie a patofyziologie
= v posledni dobé zpochybiovan
e zmény firingu GPe a GPi predikované modelem neodpovidaji (pfinejmensim
u hypokinetickych poruch) elektrofyziologickym datiim, ktera ukazuji
z4dnou nebo opacnou zménu
o |éze motorického thalamu nevedou k akinezi
e léze GPi nevedou k dyskinezim
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o firing pattern model

= v obecné roving nelze funkci BG redukovat na pouhou inhibici nebo
excitaci (firing rate?|), komplexné&j$i vypocetni operace
= ztrata dopaminergni modulace vede ke kvalitativnim zménam
neuronalni aktivity v BG
e pfitomny abnormalni (rebound) bursting, oscilace a
hypersynchronni aktivita
e zvySena synchronizace — sniZena neuronalni selektivita

e patologické oscilace propagovany do thalamu i ktry

o ,from symphony to cacophony*
o plastické (funkéni i strukturalni) zmény motorické kiry

= abnormalni oscilace u PD
e 1 beta(10-35 Hz) a | gamma (>60 Hz) — fyziologicky beta
oscilace antikinetické a gamma prokinetické
e Vv STN, GP1i a konsekventné v thalamu 1 kufe
e substitucni terapie snizuje vyskyt patologickych oscilaci

A: OFF Levodopa

B: ON Levodopa
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- klinicky obraz:
o stru¢ny piehled:
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Tabulka 1. 7akladni pfiznaky Parkinsonovy choroby

hypokinéza, resp. akinéza, tj. snizena pohyblivost, chudost pohybu

£,

rigidita, tedy rtuhlost

2

tremor, coZ znamena ties

Mejméné dva z téchto tfi pfiznakd se vyskytuji v viech pacientd iz v ¢asneé fazi PM. Tato trida dobfe reaguje
na dopaminergni lecbu. Fakultativné v &asne fazi, Casté aZ obligatni v pokrodilé fazi onemocnéni jsou:

4.

poruchy axialni, zejména stoje, chize, Fedi

-

kognitivni a afektivni poruchy

b.

poruchy funkce vegetativniho systému, t). requlace krevniho tlaku, wwprazdfiovani stiev anebo funkce

koZnich Zlaz

pozdni komplikace dopaminergni terapie — motoricke a psychicke

o Kklasicka triada motorickych p¥iznaki (+ posturaini poruchy)
» hypokineze (chudost pohybii)

e hypokineze per se
o hypomimie (maskovita tvar)
o mikrografie (malé pismo)
o aprozoddie (monotdnni fe¢ bez intonace)
o pozdégji deteriorace jemné motoriky
o nasleduje deteriorace hrubsi (axialni) motoriky
o hypofonie, hypokineticka dysartrie, tachyfemie
o porucha provadéni simultannich pohybt (x automatizace na
arovni BG X volni kontrola s limitovanou kapacitou — ,,habit
mode* to ,,goal-directed mode* switch)
o  piiznak fiktivni podlozky
e Dbradykineze
o zpocatku asymetricky a akralné
e akineze
o akineticky freezing (nahlé zarazy v priabéhu pohybu)
* rigidita
e zvySeny klidovy tonus svalt a ztuhlost, miiZze byt doprovazena
bolesti
e axialni svalstvo, vice flexory
e pfitomna v celém rozsahu pohybu (ne ,,fenomén sklapovaciho
noze* pritomny u spastickych poruch)
e Vv priib&hu pasivniho pohybu pfitomny zarazy (,,fenomén
ozuben¢ho kola*)
e  Fromentlv manévr — zvyraznéni rigidity koncetiny pii druhostranném
pohybu
e 1 elementarni reflexy posturalni
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= tremor
e klidovy, frekvence 4-6 Hz
e pfitomen u cca 80% pacientll, priméarné na akrech HK (ruce a
prsty)
e zpocatku asymetricky (bilateralizace zpravidla béhem prvniho
roku od diagnozy)
e zhorSeni stresem a inavou
e specificky asymtericky ties akra HK (pocitani penéz)
e Ustup pfi volnim pohybu koncetiny
= posturalni piiznaky
e flekéni drzeni trupu:

e Sourava chlize

e astazie (poruch rovnovahy pfi stoji)

e poruchy pulse pfi chiizi

e hezitace chlize (podupavani, ztizené prostory)

e festinace chlize (zrychlovani a zkracovani kroki)

o nemotorické priznaky
= vegetativni dysfunkce
e obstipace
e seborhea (mazotok) v obliceji
= senzorické projevy
e porucha ¢ichu ¢asnym ptiznakem (odpovidad casnému vyskytu
Lewyho télisek v olfaktorickém bulbu)
= poruchy spanku
e napi. REM sleep behavioral disorder (RBD)
e spankova inverze
= psychické zmény
e deprese (limbicky okruh BG)
e kognitivni dysexekutivni syndrom (prefrontalni okruh BG)



o stadia

- diagnostika:

345

1) preklinické

e pfitomny subtilni motorické abnormality, kterym casto pacient

nepiiklada vyznam a které zpocatku uniknou diagnoze

2) Casné

e mirna hypokineze a rigidita

e deprese
3) pozdni

e obtize S polykanim a feci

e abnormalni drzeni trupu

e | hybnost, dyskineze

e Spatna odpovéd na levodopu

e postupny rozvoj demence

o na zékladé klinickych projevi

charakteristické extrapyramidoveé projevy
unilateralni inicialni projevy
klidovy tremor
pozitivni reakce na dopaminergni podnét
e odpovéd na levodopu, ptipadné dopaminové agonisty
nutné vylouceni sekundarnich pfi¢in parkinsonismu
e polékovy parkinsonismus
o nejcastéji klasicka antipsychotika (neuroleptika)
o projevy narozdil PD zpravidla symetrickée
e atypicky Parkinsonismus
o synukleinopatie
e metabolické poruchy
o Wilsonova choroba

o zobrazovaci vysetfeni maji pomocnou roli

DaTScan (SPECT)

e ligandem radioaktivné znacena analoga kokainu (e.g. ioflupane 1123
= DaTScan) vazajici se na dopaminovy transportér (DAT)

e u PD snizeny uptake radiofarmaka ve striatu (na podkladé zaniku
dopaminergnich neuronti, DAT lokalizovan presynapticky na jejich
terminalech)

[18F]Fluorodopa PET
nizka specificita

e pozitivni i u dalSich neurodegenerativnich onemocnéni
s parkinsonskymi projevy
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terapie:
o L-DOPA (Levodopa)
= prekurzor dopaminu
e dopamin neprochazi pies BBB
»  podavéno s perifernim inhibitorem DOPA dekarboxylazy (prevence perifernich
nezadoucich ucink)
= pozdni komplikace 1écby
e fluktuace hybnosti
o ,wearing off* mezi davkami
o rozvoj po n¢kolika letech 1é¢by
e dyskineze
o zpravidla po 5 letech a vice
e riziko rozvoje psychotickych syndromi
o agonisté dopaminovych receptorti
= e.g. bromocriptin
= spolecné s levodopou dopaminova substitucni 1écba
¢ riziko dopaminového dysregula¢niho syndromu
o MAO B inhibitory
= snizeni degradace dopaminu
= selegilin, rasagilin
= pfisuzovany neuroprotektivni efekt sporny
o anticholinergika
= tlumi relativni pfevahu aktivity cholinergnich interneuroni ve striatu
*  napf. biperiden
= etné nezadouci ucinky (nespecifickd blok&dda muskarinovych receptort)
o amantadin
= jediny lék s anti-dyskinetickymi G¢inky
= slaby NMDA antagonismus
= negativni vliv na kognitivni funkce
= pivodné I€k proti chiipce
o COMT inhibitory (entacapon)
= snizuji periferni degradaci levodopy
e  delsi polocas
o mensi wearing-off (fluktuace)
o neurochirurgicka lécba
= stereotaktické léze
e pallidothomie nebo subthalamotomie (Iéze GPi, resp. STN)
e V soucasnosti pfevazné nahrazeny reverzibilni a regulovatelnou
DBS
» hlubok& mozkova stimulace (DBS)
e indikovana v pokrocilejsich stadiich pii nedostate¢né
farmakologické odpovéedi
e dobry motoricky efekt (horsi u posturalnich ptiznaki)
e vysokofrekvencni stimulace STN (efektivnéjsi) nebo GPi —
potlaceni patologické nizkofrekvencni oscilaéni aktivity
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o experimentalni 1écba
= A2A antagonisté
e excitacni adenosinové A2A receptory selektivné v nepfimé draze — snizeni
relativni pfevahy jeji aktivity
= antagonisté mGIuR5
e antiparkinsonsky i antidyskineticky efekt
= genova terapie
e napf. konverze neuronti STN z excitacnich na inhibié¢ni
e  zatim niz§i u¢innost nez DBS
= transplantace fetdlnich bun&k bez valného pfinosu a s rizikem rozvoje
farmakorezistentnich dyskinezi

Dopamine replacement
Dopamine receptor agonists COI’teX
L-DOPA (M1, PMC, SMA, CMA)
Dopamine cell transplantation — - —T1F 1
A2A adenosine receptor antagonists I | I | Thalamptomy
Anticholinergics 5 , | | i ’Thalamlc DBS
Drugs acting at mGIuR receptors ' X :J ta'."?'? ,."' « CM VA/NL
Trophic factors ¢ ‘
Trophic factors SNc
GPe
é‘-.
i\w = 1 v 2
STN" ~ GPi/SNr
Subthalamotomy S o
STN DBS
Gene therapy (GAD)

Brain stem/

Spinal cord Pallidotomy

GPi DBS

Huntingtonova choroba (HD)

- progresivni neurodegenerativni onemocnéni vedouci primarné k zaniku projek¢nich
gabaergnich neuronti (MSNs) ve striatu
o thalamo-kortikalni disinhibice — mimovolni pohyby

- autosomalné dominantni dédi¢nost:
o repetitivni expanze CAG tripleti v genu pro protein Huntingtin (Htt)

* nachromozomu 4

= normalné 15-25 opakovani CAG, u HD >36
e 36-40 — nelplna penetrance
e >40 — uplna penetrance, progndza infaustni
e >70 — juvenilni forma (¢asnd manifestace)
e délka expanze pozitivné korelovana s rychlosti progrese a

negativné€ s vékem prvnich projevii onemocnéni
= exprimovana polyQ (Q=glutamine) forma Htt



= dalsi skupinou polyQ chorob jsou spinocerebelarni ataxie (s fadou
podtyplr)
e méné vyznamnd je SBMA (spinobulbarni muskulérni atrfoie) a DRPLA
(dentato-rubro-pallido-luysianska atrofie)

o prevalence 5-10/100 000
o vek prvni manifestace
= pramér 30-40 let
= variabilita 10-70 let
- klinicky obraz:
o U tietiny pacientl prvni ptiznaky motorické
= chorea (HD nékdy téZ ndzev Huntingtonova chorea)
= choreodystonické pohyby
e chorea, dystonie, dysartrie, dysfagie
= v pozdnich stadiich bradykineze a rigidita
e opozdéna degenerace MSN piimé drahy
= kachexie (atrofie lateralniho hypothalamu)
o utfetiny pacientl prvni ptiznaky psychické
= nestabilni afektivita
e behavioralni disinhibice
e deprese
= psychotické projevy
= demence subkortikédlniho typu (zpravidla pozdéji)

o zbyla tetina kombinace motorickych a psychickych projevii
Westphalova varianta HD
o juvenilni forma

o hypokineticko-rigidni projevy atypicky na pocatku onemocnéni, chorea ¢asto nepfitomna

- patofyziologie:
o predilekéni degenerace inhibi¢nich projek¢énich neuronit (MSN) v nepfimé
draze (iIMSN)
= Vv piimé draze az v pozd&jsich stadiich — vysvétluje pozdni
transformaci hyperkinetickych projevli (chorea) na hypokinetické
(akineze, rigidita)

348

» iMSN| — | inhibice GPe — 1 inhibice STN — | excitace GPi/SNr (+

1 pfimé inhibice GPi/SNRr z GPe) — | inhibice thalamu — 1 vystup
thalamo-kortikalné
= iMSN| — ~,,g0%“ + |,,no-go*“ — ,,g0* (hyperkineze)
® opét klnicka simplifikace, 1éze GPi vedou paradoxné ke zlepSeni

dyskinetickych poruch namisto k jejich zhorSeni (jak by z vy$e uvedeného
vyplyvalo)
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(a) Normal (¢) Huntington's disease
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= psychické zmény jsou diisledkem aberantni aktivity asociaéniho a
limbického okruhu BG
- diagnostika:
o klinicky rodinnd anamnéza v kombinaci s extrapyramidovymi pfiznaky
= diagnostickym problémem mohou byt formy manifestujici se zpocatku pouze
psychickymi zménami (bez informace o pozitivni rodinné anamnéze) — chybna
diagndza schizofrenie nebo izolované afektivni poruchy psychiatrem
o genetické vySetfeni — objektivni prikaz onemocnéni
o pomocn¢ zobrazovaci metody
= volumometricky atrofie nuclei caudati
- progndza:
o infaustni — amrti typicky béhem 10 az 20 let od diagnézy
= pfi¢inou exitu ¢asto uduSeni (nebo aspirani pneumonie komplikovana
kachexii) v disledku dysfagie
- terapie:
o pouze symptomatickd, bez moZnosti ovlivnéni progrese
= atypicka antipsychotika pro zmirnéni dyskinezi a 1é¢bu pfipadnych psychotickych
projevil
»  antidepresiva a stabilizatory nalady u pacientd s afektivni instabilitou
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Wilsonova choroba (hepatolentikularni degenerace)

- pri¢inou vrozena (AR) porucha metabolismu médi
o dysfunkce jaterni lyzozomalni ATP4azy —porucha vylu¢ovani médi
o akumulace médi zejména v mozku a jatrech — oxidativni poskozeni
= degenerativni zmény BG

- z&kladni neurologické projevy
o extrapyramidové

= tremor
= dysartrie
= dystonie

o neurologickym projevem jaterniho poskozeni je flapping tremor (viz 62)
o Kayser-Fleischeriv prstenec
= depozita médi patrné pii oftalmologickém vysetieni
- terapie:
o penicilamin — chelator médi

Poruchy bazalnich ganglii u psychiatrickvch onemocnéni

- pojem extrapyramidové poruchy pouZzivan pouze pro neurologické choroby (s priméarné
motorickymi projevy)

- poruchy bazalnich ganglii jsou souc¢asti patogeneze i nékterych psychiatrickych onemocnéni
o obsesivné-kompulzivni porucha
= Vv fMRI obraze u OCD pacientli abnormalni aktivita BG, zejména
limbické smycky (v cinguléatni i orbitofrontalni ¢asti, konzistentni
s funkci ACC a OFC) — cingulotomie u vaznych farmakorezistentnich
ptipadi
= vsouladu s funkci bazalnich ganglii jak v selekci momentalnich intenci a pohybu
(dorzalni striatum), tak v regulaci afektivity (ventralni striatum)
o Tourettiv syndrom
= obsese a kompulze doprovdzené motorickymi a vokaliza¢nimi tiky
» zmény na trovni limbického okruhu
o nékteré formy schizofrenie
= zejména katatonni (vzacna), u které jsou motorické symptomy
V poptedi

e produktivni forma se zvySenou, Casto bezcilnou motorickou aktivitou
(manyrovani, grimasovani, pohybové stereotypie)

e neproduktivni forma: nastavy (setrvavani v bizarnich polohéach), flexibilitas
cerea (voskova ohebnost), mutismus (neschopnost mluvit, na rozdil od afazii
funk¢ni) az katatonni stupor (vymizeni spontannich pohybti, minimalni
reaktivita na vnéjsi podnéty)

* dopaminergni komponenta (VTA—ventralni striatum) ve vétSing¢
ptipadl schizofrenie pravdépodobné neni primérni pti¢inou rozvoje
psychotického onemocnéni
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= rozsahlé abnormality v glutamatergnich i gabaergnich systémech a na

globalni urovni funkéni diskonekce, viz 58)
o ve své podstaté se za psychiatrickou poruchu bazalnich ganglii (byt exogenné a védomé
navozenou) daji povaZzovat i zavislosti, klicovou pro jejich rozvoj je plasticita ve ventralnim
striatu

o



352

57. Alzheimerova choroba, symptomatologie, biochemie, genetika

- epidemiologie:
o celosvetove cca 35 miliont pacientl s Alzheimerovou chorobou (AD)
o prevalence v 65 letech véku 1%, poté se kazdych 5 let zhruba zdvojnasobuje
o znacny socioekonomicky dopad
= v USA nejnéakladngjsi diagnoza viibec
o naklady systému za rok 2014 >100 milard dolarii (demografické odhady
Vv roce 2050 az pétinasobek)
= v CR nedostatek specializovanych lizek (hospitalizace v LDN max tfi mésice)

- symptomatologie:
o rozvoj ptiznakii zpravidla plizivy, The continuum of Alzheimer’s disease
postupna progrese od mirnych
poruch eplzodlcke.: pam¢éti az k Gogniiive
rozpadu osobnosti a kompletni function :
ztrat¢ sobéstacnosti MCI s
o trifaze "

- - 7 - \
1) preklinicka faze Deiiecitia

--
-
-
-
-

Preclinical

e prfes pfitomnost

patofyziologickych

-
e o =

alteraci v mozku Years
zmény kognitivnich funkci nedetekovatelné béZznym klinickym
vySetienim
= 2) mild cognitive impairment (MCI)
e kognitivni symptomatika (zejména anterogradni naruSeni
epizodické paméti) bez dopadu na béZné kazdodenni fungovani
= 3) demence
e deteriorace kognitivnich funkci naruSujici béZné fungovani
pacienta
e rychlost progrese individualni, smrt zpravidla do 10 let od
diagnozy
o zasazené kognitivni domény
= shrnovéno pod klasickou triadu tfi ,,A*“ (nemusi byt vyjadiena u
kazdého pacienta, individudlni priibéh variabilni)
e amnezie
o zpocatku vytvareni novych deklarativnich pamétovych stop
(anterogradni amnézie), poté postupné ztrata starSich (retrogradni),
¢im star§i pamét'ova stopa, tim odolné&;jsi — Ribotovo pravidlo
o diive epizodicka, pozdéji i sémanticka pamét
e afizie (poruchy feci)
e nc¢kdy kliniky pfidavana jako ctvrté A agndzie, o poruchu rozpoznavani se
de facto v kone¢ném duisledku sice jedna, ale z neurovédniho hlediska jsou
agndzie samostatnou entitou vazanou selektivné na jeden senzoricky systém,
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nikoliv globalni porucha (amnézii podminéna) jako v pfipadé demence (viz

67)

= nejprve mirny deficit deklarativni (hlavné epizodické) paméti, poté
nasleduji:

postupné zhorSovani poruch paméti

naruseni orientace a prostorového vnimani

vvvvv

poruchy feci (anomicka afizie — nemocny obtizné hleda
pojmenovani)
poruchy exekutivnich funkci a mysleni, u ¢asti pacientti

Vv pozdégjsich stadiich se soubéznymi psychotickymi projevy

(@]

o stadia demence

casné
o)
o)

o
o
o

stiedni
o
o

o kognitivni rezerva
= premorbidné subnormni intelekt negativnim faktorem z hlediska
rychlosti progrese a v piipadé nadpriméru vice versa

halucinace a bludy (poruchy obsahu mysleni) — reakce mozku na
defektni informacni processing, snazi se dotvaret chybéjici
podklady pro interpretaci okolniho svéta sam, roli mize hrat také
degenerace cholinergniho systému a dalsich oblasti

sobéstacnost bez vyznamnéjsiho omezeni

u poruchy epizodické paméti prevlada anterogradni
slozka

Casté zapominani véci a béznych ukont

problémy s orientaci

problémy s vybavovanim slov (anomie)

progredujici zhorSovani sobé&stacnosti

postupné projevy retrogradni ztraty paméti a veétsi
dysfunkce paméti sémantické

rozvoj apraxie

vyznamna dysfunkce exekutivnich funkci (planovani
apod.)

ztrata schopnosti orientace

uplna ztrata sob&stacnosti

prakticky Uplna amnézie s vybavovanim jen
nesourodych utrzkli vzpominek

pacient nepoznava ani blizké osoby

rozpad osobnosti

Vv preterminalnich stadiich upoutani na lizko, vegetativni
dysregulace (inkontinence aj.)
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- molekularni patogeneze (,,biochemie*):
o V neurohistopatologickém nalezu dv¢ zakladni komponenty
= extracelularni agregace 3-amyloidu (senilni plaky)
= intracelularni inkluze hyperfosforylovaného Tau proteinu
(neurofibrillary tangles)
o lokaci perikaryon a proximalni dendrity
e dystrofické dendrity (neuropil threads) a pozdéji i axony —
Zanik synapsi a neuroni

A Normal Nerve
."."\\ I :‘{ als
I'u
g /4

B Alzheimer disease Al Paired helical
{fibrillar) filaments

MNeuropil Abnarmal

threads membranous
Neurofibrillary organelles
tangles

Senile plague

o Amyloid precursor protein (APP)
= transmembranovy glykoprotein
= Sté€pen tfemi typy sekretdz
e a-sekretdza — non-amyloidogenic pathway
o Sté€pi APP uprostied amyloidogenni ¢asti
o Stépenim vznika solubleAPPa a transmembranova ¢ast
CTFa
o nasledné Stépeni zbylého transmembranového fragmentu
y-sekretazou vede K tvorb¢ ,,neskodného* produktu P3
(+ AICD = amyloid intracellular domain)
e p-sekretdza — amyloidogenic pathway
o Sté€peni blize N-konci a tvorba sAPPf
o zbyla transmembranova ¢ast (CTFp, C-terminal
fragment) poté Sté€pena y-sekretazou za vzniku Af
e y-sekretaza
o odstépuje AP z CTFp (+ AICD) s riznou délkou
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o nejcasteji AP40 nebo AP42 — AP42 vétsi tendence
k oligomerizaci a nasledné tvorb¢ amyloidovych plakt

Sgcretase

B-secretase

a-secretase

SAPPB  C99/CTFp sAPPa. C83/CTFa,
y-secretase y-secretase
- — —
P AICD AICD
amyloidogenic pathway non-amyloidogenic pathway
= Ap42
o fyziologicky (pfi nizkych koncentracich) role v regulaci
synaptické plasticity
e prii zvySené produkci interference s LTP a pozdé&ji agregace
poskozujici presynaptické terminaly
e agregace vedou k hyperfosforylaci Tau
o amyloid cascade hypothesis: disledkem agregace AP je
zvySena fosforylace tau, tvorba PHF (viz dale) a
nasledné neurofibrillary tangles — poskozeni a zanik
synapsi a neuronll
LAPP |
PSEN1 and/or PSEN2 & 1 +) APP FAD mutations
FAD mutations Trisomy 21

Ab4iaggregation ——
?
B / - . \ Deposited \

"Soluble forms N amyloid-8
| of oligomeric A} = X = | peptide

‘ 3 AGGREGATE STRESS L ;

B A
FHF formation i
{

?Lf{euron_al dysfunction and death |

v

| SRR |
[ Dementia |

Nature Reviews | Drug Discovery
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e na zéklad¢ recentnich experimentélnich evidenci (transgenni modely ad.)
validita hypotézy casto zpochybniovana — kaskada pravdépodobné¢ jina pro
sporadické formy AD s pozdéj$im nastupem neZ u familiarnich forem (FAD)
— k hyperfosforylaci Tau a tvorbé tangles nemusi dochéazet jen formaci
amyloidovych plakd; dle jinych ndzort je u sporadickych forem naopak
agregace AP podminkou nutnou, ale nikoliv postacujici pro rozvoj AD

o Tau
= MAP (microtubule associated protein)
= fyziologickou funkci stabilizace mikrotubuld, za normalnich okolnosti
vyskyt prevazné v axonech, méné v dendritech — pfi neurodegeneraci
somatodendriticka redistribuce
= patologicka hyperfosforylovana forma
= integralni komponentou tau-tangles jsou tzv. paired helical filaments
(PHF)
= patologické formy tau se vyskytuji i u dal$ich neurodegenerativnich onemocnéni
e tauopatie (kromé AD)
o progresivni supranuklearni obrna
o kortiko-bazalni degenerace
o fronto-temporalni demence (varianta FTD17)

o predilekéni lokalizace neurodegenerativnich zmén
= zénik cholinergnich jader v bazalnim telencefalu (nc. basalis) a v septu
e cholinergni systém dulezity obecné pro modulaci kognitivnich
funkcei
= atrofie mediélniho temporélniho laloku - napt. hippocampus a
entorhinalni klira
e obé¢ struktury jako soucast hipokampalni formace klicové pro
vytvareni novych epizodickych pamét'ovych stop
e lokaci koreluji zejména tau tangles
®  postupné nasleduje generalizovana atrofie mozku
o patologické zmény Casove vyrazné piedchazeji klinicke projevy:

Abnormal

— Armyloid-§ (CSFIPET)
Synaptic dysfunction (FOG-PETAMRI)
Taw-mediated neuronal injury (CEF)
m— Brain siructune {volumatric MR
= Cognition
= Clinical function

Normal Preclinical Mol Dementia

Clinical Diseasa Stage
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- patologicky nalez:

Extreme Shrink

Cerebral Cartex
il of Cerebral Corte

inkage Extreme Shrinkage of
Hippocimpus  Entorhinal Cortex of Hippocampus © Entorhinal Cortex
Preclinical Alzheimer’s Severe Alzheimer’s

- genetika:

'
A
l

Familial AD Sporadic AD

APOE, CLU,
PICALM, CR1

PS1, PS2
mutations

APP mutations,
trisomy 21

* sAPP
APP

NAPP

AB
B-secretase’ - I] AB oligomer ————3. Amyloids,
[I [l y-secretase formation senile plaques
—_—
155 )
a LTP Synaptic loss and

L] impairment ~——> neuronal death

* mutace vedou k obecn¢ zvysené produkci AP a/nebo zvySeni poméru
APB42/AB40
» autosomalné dominantni dédicnost
= APP gen na21. chromozomu
e zvySeny vyskyt AD u Downova syndromu (trisomie 21)
V ptipad¢ doziti stitedniho a vysSiho véku, Casnéjsi nastup
piiznakt
o Presenilin-1a-2
= oba soucasti multiproteinového komplexu y-sekretdzy — patologické
Stépeni APP
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= mutace PS1 nejfrekventnéjsim podkladem familiarni AD s Casnou
manifestaci (z definice <65 let, nastup ¢asto pied 50. rokem véku)
* autosomalné¢ dominantni dédi¢nost (stejné jako v ptipadé¢ APP),
celkove pro PS1, PS2 a APP zndmo cca 160 mutaci
o APOE4 (ApoE = Apolipoprotein E)
= alela E4 neni podminkou nutnou ani postacujici pro rozvoj AD —
rizikovy faktor u sporadickych forem
e piitomny u 40-50% pacientii s AD, s dispropor¢né nizkym
vyskytem v populaci
e zvySuje Casnost projevu prvnich symptomu
= ovliviluje metabolismus a agregaci AP (via GSK-3)

= také rizikovy faktor pro rozvoj Parkinsonovy choroby, dfive uvddéna asociace se
sclerosis multiplex ve velké (skoro 30 000 pacientt) recentni studii neprokazana
o PICALM, Ubiquilin-1, Sortilin a CLU ad.
= podobné jako APOE4 maji vliv na zvySenou tvorbu nebo snizenou
degradaci amyloidovych agregatt
e ubiquilin-1 v souladu s nazvem reguluje ubiquitanaci a konsekventné
degradaci v proteasomu
e sortilin je receptorem pro APOE
e PICALM ovliviluje endocytdozu — defektni internalizace a degradace
extraceluarnich agregatt
e  Produkt CLU clusterin se také ucastni odstraniovani celuldrni debris

- diagnostika (suppl.):
o neurologické vySetfeni a informace od piibuznych
= klinické vysetieni kognitivnich funkei
e MMSE (Mini mental state examination) — orientacni rychly
screening kognitivniho deficitu, dal$i moznosti je Clock
drawing test
e podrobng;jsi testy a neuropsychologické vySetieni
o likvorologické vySetieni
= zvySend hladina AP nebo Tau/phospho-Tau v CSF
= Kklinicky vyznam vzhledem k invazivité¢ v kombinaci se suboptimalni
senzitivitou maly
o zobrazovaci vySetfeni
= MRI
e roz$ifeni komorového systému a korova atrofie
o nespecificky nalez (dal$i neurodegenrativni onemocnéni,
V men$i mife u schizofrenie)

e U vybrané skupiny pacienti predikce nasledné progrese z MCl do AD
S uspesnosti 80%

e snizena utilizace 18-FDG (hlavné temporo-parietalné a
frontaln¢)
e vizualizace B-amyloidovych plaka
o Pittsburgh Compound (PIB-PET) ad.
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o prediktivni hodnota sporna (vysoka interindividualni
variabilita)
- ,,Jé€ba* (suppl.):
- efektivni 1é¢ba neexistuje, dostupna medikace pouze symptomaticka a jeji efekt
neuspokojivy
= jen pfechodné a mirné zpomaleni progrese
= inadekvatni benefit-cost ratio (efficacy sice statisticky signifikantni, ale
mira realného klinického zlepSeni zanedbatelnd)
o inhibitory AChE
= galantamin, rivastigmin, donepezil
= Uzké terapeutické okno
e =rozdil mezi 1éCebnou davkou a davkou s priliSnymi
nezadoucimi ucinky
* pouze u ¢asti pacientl transientni mirné zlepsSeni
= mohou ameliorovat doprovodné behavioralni symptomy (e.g.
zmatenost, agitovanost)
o memantin
= slaby antagonista NMDARSs
= u pokrocilejsich stadii
= pfinos pochybny

- experimentalni terapie (suppl.)
-zatim zadny postup i ptes slibné vysledky animalnich studii neproSel uspésné tazi II1
klinického testovani
o aktivni imunizace proti AP
= klinické testovani ukonc¢eno pro rozvoj aseptické meningoencefalitidy u
Casti pacientll
o pasivni imunizace proti AP
= solanezumab
e ve fazi Il neprokazana Gcinnost
«  bapineuzumab
o ve fazi lll inefektivni
o inhibitory y-sekretazy
= problémem periferni inhibice Notch signalizace
e zvySené riziko vzniku melanomu, autoimunitnich poruch, aj.
= semagacestat
o faze Il zastavena pro inferioritu vzhledem k placebu
(kognitivni zhorSeni)
o inhibitory BACE1
= BACEI $tépeni APP je rate-limiting step rozvoje amyloidozy
= ve fazi preklinického testovani, u¢innost zatim sporna
o vakcinace proti Tau
= aktivni vakcina AADvacl
T
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58. Biochemickeé aspekty psychickych poruch

- u vétsiny psychiatrickych onemocnéni popsany biochemické abnormality (spise molekularné
biologické — neurobiologie dusevnich poruch), napf.
o zmény aktivity neurotransmiterovych systémut — specifické poruchy
synaptického pfenosu a/nebo jeho regulacnich mechanismu
= exprese/distribuce a podjednotkové sloZeni receptort
syntéza (enzymy)
degradace (enzymy)
reuptake (transportéry)
o trofické faktory — dysregulace plasticity a morfologické zmény synapsi a
neuronti

o signaliza¢ni molekuly ovliviiujici vyvoj mozku — aberantni konektivita a
konsekventné aktivita neuronalnich siti

o zmé&ny hladin hormoni — periferni G¢inky a zaroven patologické
zpetnovazebné pusobeni na urovni mozku

o intracelularni signaliza¢ni kaskady — vliv na vSechny pfedchozi skupiny

- pfesto nelze patogenezi psychickych poruch chapat pouze v kontextu biochemickych (a
genetickych) zmén, jedna se o komplexnéjsi proces, jak je nazna¢eno v rAmcovych
konsekvencich jednotlivych skupin molekularnich zmén v ptedchozi sekci
o vse vyse popsané se mize vzajemné ovliviiovat
o psychiatrickd onemocnéni jsou poruchy funkénich systémi mozku, ne pouhé
neurochemicka nerovnovaha
— zmény funkéni architektury mozku (molekularni 1 strukturalni)
— dysregulace pienosu a zpracovani specifického typu informaci
— specifické psychické a behaviordlni symptomy
* mysleni, emoce, prozivani a chovani generuji a reguluji neuronalni sité
a obvody, ne samotné enzymy a receptory (byt’ jsou dlleZitou soucasti
téchto siti)
o konkrétni molekularni zmény v dané oblasti mozku mohou byt pfi¢inou, ale i nasledkem zmén
na jinych drovnich
»  napf. molekularni alterace v jedné oblasti mohou byt nasledkem (kompenzaci) zmén
konektivity a/nebo vstupt do této oblasti — aktivita mozku modifikuje jeho strukturu
na Urovni molekularni, cytoarchitektonické i anatomické (konektivita)
= jednotlivé neurotransmiterové a neuromoduluaéni systémy se vzajemné ovlivituji —
kaskada zmén a potencialné maladaptivni plasticita
o od alterovanych receptorti nebo enzymt vede dlouha (a ¢asto obousmérnd) sekvence kauzalit k
vyslednym porucham zpracovani informaci a ultimatné k pozorovatelnym behavioralnim
abnormalitdm
o stejné tak v opaéném sméru psychofarmaka v kone¢ném dusledku neovlivituji pouze receptory
nebo enzymy, na které pfimo ptisobi, na vysledném lé¢ebném ucinku se podili napf.
= zmeny intracelularni signalizace a transkripce (mj. zp€tné ovlivnéni enzymi a
receptort)
» indukce plasticity a neurotrofické ucinky
= vysledkem je pfima i nepfima korekce lokalni dynamiky neurondlnich siti a
mikroobvodid — vliv na globalni dynamiku funkénich systémt mozku
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- zakladni prehled nejvyznamnéjSich dusevnich poruch

o psychotické poruchy
= schizofrenie

o afektivni poruchy
= depresivni porucha (unipolarni, MDD = major depressive disorder)
= bipolarni porucha

o Uzkostné poruchy
= generalizovana a socialni Uzkostna porucha
= panicka porucha
= specifické fobie
= obsesivné-kompulzivni porucha
= post-traumaticka stresova porucha

o poruchy pfijmu potravy, zavislosti, somatoformni poruchy, poruchy osobnosti ad.

Pozn.: Psychiatrie je jedinym oborem mediciny s diagnostickou klasifikaci (nosologii) zaloZzenou pouze na
symptomech, nikoliv pti¢inach onemocnéni — diivodem nedostatecny stupenn poznani mozku a mechanismt
poruch jeho vyssich funkei (na rozdil od poruch neurologickych)

- patogeneze (a zakladni klinicky obraz) vybranych psychickych poruch:

Schizofrenie

- pojem schizofrenie je 1épe chapat jako plural — nejednotna skupina psychotickych
onemocnéni s variabilnimi projevy a pravdépodobné také riznymi mechanismy vzniku
- psycho6za
o naruSené vnimani reality na zdklad€ poruchy zpracovani informaci
o dva dominantni psychotické projevy (nemusi byt vyjadieny oba zaroven)
= halucinace (nejcasté&ji sluchové)
= Dbludy (poruchy obsahu mysleni, napt. paranoidné-perzekucni)
o schizofrenie (a dal$i primarné psychotické poruchy) nejsou jedinou pfic¢inou
= existuji psychotické formy bipolarni poruchy (vyskyt expanzivnich/extrapotenénich
bludt-patologické precenovani sebe a svych schopnosti) a depresivni poruchy
(mikromanickeé bludy, viz dale)
= toxickd psychoza (e.g. stimulanty, halucinogeny ad.)
»  psychozy u neurodegenerativnich onemocnéni

- skupiny priznaki u schizofrenie
o pozitivni
= halucinace, bludy a dezorganizace mysleni
= dobte farmakoterapeuticky ovlivnitelné
o negativni
= emocni oplostélost, apatie a hypobulie (snizena schopnost zah4jeni
volni ¢innosti), socidlni stazeni
= Spatna léCebnd ovlivnitelnost a neptizniva prognoza
o kognitivni
= snizené psychomotorické tempo
= dysfunkce zejména exekutivnich funkci
e pozornost, pracovni pamét, planovani, kognitivni flexibilita a;.



362

- podtypy schizofrenie
o paranoidni
= prevladaji pozitivni symptomy s paranoidné-perzeku¢nim obsahem
o simplexni
= prevladaji negativni symptomy
o dezorganizovana (hebefrenni)
= Vv popiedi bizarni chovani (lidova predstava ,,bldzna‘®)
o katatonni
=V soucasnosti vzacna

= charakteristické motorické pfiznaky (katatonni strnulost a nastavy, voskova
ohebnost, neucelna nadmérna pohybova aktivita aj., viz 56)
o ad.

- neuroimaging
o strukturalné
= rozSifeni komor a atrofie mozku
= snizeny gyrifikacni index (mensi plocha kiry)
= atrofie nejvice vyjadiena temporalné a prefrontalné
« na mikroskopické drovni podkladem pokles synaptické denzity
(a souvisejici | dendritické arborizace i axonalni ramifikace),
zmensSeni tél pyramidovych neurond
e temporalné nejkonzistentnéji v hornim temp. gyru —
pravdépodobna souvislost se sluchovymi halucinacemi
= abnormalni konektivita mezi prefrontalnimi a temporalnimi/limbickymi
oblastmi
o funkéné
= hypoaktivace prefrontalné
= hyperaktivace mediotemporalné
= naruSena lateralizace — sniZeni funk¢ni asymetrie

- hlavni teorie patogeneze schizofrennich onemocnéni:

o ptehled
= dopaminergni
= glutamatergni
= neurovyvojova
= gabaergni

o nejsou vzajemné exkluzivni, naopak komplementarni a jejich oddélovani ma

spiSe didakticky a historicky vyznam
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o dopaminergni teorie

Mesocortical pathway
dysfunction

Overactivity of the
mesolimbic pathway

symptoms
= hyperaktivita mezolimbické drahy — pozitivni pfiznaky
e VTA — nucleus accumbens, pievazné D2 receptory
 aktivita drahy mé vztah k subjektivni vyznamnosti (salience)
podnéti z okolniho svéta
— ,,aberrant salience attribution
— neodpovidajici vnimani vyznamu vnéjSich podnét
(napt. ,,vSichni me sleduji, bavi se o0 mné, jdou po mé..«)
— bludné vnimani reality s piip. naslednym
formovanim a systematizaci bluda

Dopamine
-
Fronto-temporal
dysfunction i
Aberrant
GEHE% » zalience
Drugs

Stress

Aberrant
Antipsychotic =3 _ —)-+
salience
Key

Dopamine in vesicle @

Dopamine ransporter o
D2 receptor il

o D2 blokada v mezolimbické draze spoleénym mechanismem
ucinku vSech antipsychotik
o klinicky dostupnych, selektivni agonisté mGIuR2/3 ve fazi
testovani
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e stimulanty a agonisté dopaminovych receptori mohou vyvolat
paranoidni psych6zu podobnou schizofrenii

o stimulanty (kokain, metamfetamin) snizuji reuptake/zvysuji release
dopaminu

e mezolimbicka draha ma také roli v asociativnim ucenim (action-outcome
contingency, reinforcement)

— sniZzeny update action-outcome asociaci na podkladé novych
informaci

— podil na nevyvratitelnosti bludit obecné, piipadné vliv na
formovani expanzivnich bludt

= hypoaktivita mezokortikalni drahy — negativni a kognitivni
ptiznaky
e VTA — prefrontalni ktira, pfevazné D1 receptory
e dopaminergni modulace nutna pro spravné fungovani PFC
¢ na fMRI korespondujici hypoaktivace PFC
o glutamatergni teorie
=  NMDA hypofunkce
o zmény NMDA receptort u schizofrenik
« antagonisté NMDA (ketamin, PCP a MK-801) vyvolavaji
psychoticky stav podobny schizofrenii
= odliSnosti vV morfologii a konektivit¢ pyramidovych neuronti
= tada rizikovych geni souvisi s glutamatergni transmisi (regulace,
Vyvoj)
= dasledkem mj. naruSeny senzoricky gating
— neefektivni filtrovani informaci
— ptehlceni mozku (klry) informacemi
— porucha zpracovani informaci a mentélni dezorganizace
o méfitelnym endofenotypem je snizeni prepulsni inhibice
Ulekové reakce

e ma i dopaminergni komponentu—kortiko-striato-thalamo-kortikalni (CSTC)
smycky, recentné také popsana pfima DA inervace thalamu
o (Qabaergni teorie
= evidence pro abnormalni funkci gabaergnich inhibi¢nich interneuronii
— konsekvenci glutamatergni dysfunkce
e aberantni ,,inhibitory sculpting® excita¢ni transmise
— narusené oscilace u schizofrenikti

e zejména gamma oscilace, které jsou diilezité pro fadu kognitivnich procest
(binding by synchrony)
e  postizeny parvalbumin+ interneurony, které fazickou inhibici generuji

gamma oscilace (Casova konstanta GABAA 10 - 25 ms — 40-100 Hz
odpovidé frekvenci gamma oscilaci)

o Nneurovyvojova teorie
= zvySené riziko schizofrenie pfi infekci v pribehu téhotenstvi —
naruseni vyvoje mozku (véetné zminovanych neurotransmiterovych
systému, zejmena glutamatergniho)
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= u schizofrenikl rozsédhlé zmény konektivity mozku, zejména
prefrontalnich a temporalnich oblasti — diskonekce (connectopathy)
= defektni pruning (profezavani synapsi v pribéhu vyvoje)
e Vv prefrontalni klite dokonceni az po 20. roce véku —
odpovidajici typicky prvni zachyt schizofrenie ve tfetim deceniu
e vyvoj synapsi ovliviluji nékteré rizikové geny pro schizofrenii (napt. DISC1
a neuregulin)
» animalni MAM (methylazoxymethanol acetatovy) model

- mechanismus zjednodusen¢ propojujici jednotlivé teorie (nezahrnuta mj. patologie na trovni
struktury a konektivity temporalniho laloku, také ale nepiimo souvisi s hypofunkci PFC)

o dopaminergni mezolimbicka draha jako hypoteticka final common pathway
(,,dopamine as the wind of the psychotic fire*)
= glutamétergni dysfunkce v prefrontalni kife (NMDARs, abnormalni

vyvoj, neefektivni gabaergni inhibice)

— sniZena aktivita gabaergnich PV+ interneurond v mesencephalu

(exprimuji NMDARS)

— disinhibice a hyperaktivita mezolimbické dréhy
— pozitivni ptiznaky

Prefrontal cortex

Vv DA
NMDA activity
hypofunction
A DA output V Excitatory
to striatum activity
NMDA

hypofunction
GABA > L 4’

Mesencephalic DA cell nuclei

o dopaminergni mezokortikalni draha
= glutamatergni hypofunkce v prefrontalni kuie
— sniZend aktivace mezokortikalni drahy
— rekurentni zhorSeni prefrontalni hypofunkce
— negativni a kognitivni pfiznaky
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- antipsychotika
o klasicka (mj. extrapyramidové nezadouci t€inky — nigrostriatalni D2 blokada)
= sedativni, napt. chlorpromazin (prvni antipsychotikum, stejné jako prvni
antidepresiva ,,serendipity* objev)
e vyrazny Utlum antihistaminergni a anticholinergni cestou
*  incizivni, napf. haloperidol
e  vétsi afinita k D2, ucinek vice na urovni ventralniho striata namisto
generalizované sedace
o atypicka (antipsychotika druhé generace)
»  kromé& D2 receptori je vyznamny antagonismus SHT2A/C a parcialni agonismus
S5HT1A
e agonismus 5HT2A naopak hlavnim mechanismem psychotomimetického
ucinku halucinogenti (LSD, psilocybin v lysohlavkach ad.)
*  mén¢ nezddoucich ucinki, o néco lepsi ovlivnéni negativnich piiznakt
= e.g.olanzapin (zastupce skupiny MARTA), risperidon (zastupce skupiny SDA) a fada
dalsich

Depresivni porucha

- struény animovany tvod do zakladnich konceptt patofyziologie a 1é€by depresivni poruchy v cca péti
minutach: http://www.nature.com/neuro/multimedia/depression/index.html

- symptomy (krom¢ depresivniho ladéni a konkomitantni anhedonie)
o Casto doprovazena uzkosti
o nechut k jidlu
o poruchy spanku (typické probouzeni nad ranem) a Gnava
= v pfipad¢ tzv. atypické (sezonni) deprese naopak hypersomnie a hyperfagie
o hypobulie, nerozhodnost
o sniZena schopnost koncentrace, obecna kognitivni nevykonnost

o pocity ménécennosti a zbyte¢nosti
*  mohou se vyskytnout az mikromanické bludy, napf. autoakuzaéni (nevyvratné a
neopodstatnéné presvédceni o zavinéni néceho negativniho a zavazného)

o ptipadné suicididlni tendence

- patogeneze
o Mmonoaminova teorie
= jednim z podkladii udajny pro-depresivni u¢inek antihypertenziva reserpinu, které
vyvolava depleci monoaminii
= predpokladala za pficinu deprese hypofunkci monoaminergnich
modulacnich systéml (vzajemné interaguji)
e serotonergni — afektivita
e noradrenergni — kognitivni dysfunkce
e dopaminergni — hypobulie a anhedonie
= antidepresiva ovliviiuji monoaminergni systémy, nejcastcji
serotonergni
e SSRI (selective serotonine reuptake inhibitors) a SNRI
(+noradrenaline), IMAO (inhibitory monoaminoxidazy), NaSSA
a SARI, TCA (tricyklicka antidepresiva) obsolentni
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= argumenty proti monoaminové teorii
e chybgjici evidence o depleci monoaminti
e po podani antidepresiv dochézi rychle ke zvysSeni synaptickych
hladin neurotransmitert, ale nastup antidepresivniho efektu az
za 2-3 tydny
o odpovéd na lécbu Ize ¢astecné predikovat pomoci poklesu
prefrontéalni theta kordance v qEEG signélu (bliZe viz 43)

e deplece monoamint (vyvolana nutri¢né depleci tryptofanu nebo
fenylalaninu/tyrosinu) nevyvolava depresi u zdravych lidi (bez
genetické predispozice)

= monoaminergni systémy pravdépodobné nesouvisi s depresi per se, ale
hraji roli v adaptaci na stres (stress coping)

= predstava deprese jako pouhé chemické nerovnovahy mozku je
oversimplifikaci

o |, Treating depression isn't as simple as filling up a tank of
neurotransmitters. It's correcting a disorder of different neural
networks that are not behaving properly.” (Philip, 2014)

o neurotroficka teorie
= Vv soucasnosti dominujici teorie rozvoje depresivni poruchy
= (vodni principialni schéma:

e zjednodusené: hippocampus neni jedinou implikovanou oblasti a pokles
BDNF neni jedinym negativnim efektorem stresu na plasticitu (viz dale)

m Antidepressant
Therapy
-
/%Mmr\

HIPPOCAMPUS
-

Neuronal
Proliferation,
Survival &

L Plasticity

s
Function
"
ﬂMaodﬂ

o chronicky stres vede u geneticky vulnerabilnich (nedostate¢né
resilientnich) jedinci k atrofii, naruSené plasticité a dysfunkci
zejména hipokampu a prefrontalni kiiry
— dysregulace dalSich limbickych struktur

o amygdala, hypothalamus, VTA ad.
— dysfunkce afektivnich 1 ¢asti kognitivnich subsystému

]

— deprese
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output

Pattern separation

368

u deprese snizend synaptickéd denzita v medialni prefrontalni ke a
V hipokampu — ob¢ oblasti se podili na regulaci dal§ich limbickych
struktur (napt. amygdaly) — afektivni dysfunkce

« stres, vyznamny rizikovy faktor rozvoje deprese vede Kk atrofii

hippokampu a PFC (viz dysregulace HPA nize)

o Vv amygdale naopak hypertrofie — zesileni negativnich emoci
antidepresiva SSRI (napi. fluoxetin ad.) indukuji neuroplasticitu a
neurogenezi cestou exprese BDNF (brain-derived neurotrophic factor)

e cCasovy profil ,,naboostovani‘ plasticity (zvySena synaptogeneze

ad.) v souladu s opozdénym nastupem tc¢inku antidepresiv

o BDNF zarovei rizikovym genem — dysregulace plasticity i bez

ptispévku stresu

« fyziologicka role neurogeneze v hippocampu ne zcela jasna,

patrné zefektiviiuje ,,pattern separation‘ (rozliSeni ¢aste¢né se
piekryvajicich kontextudlnich reprezentaci)
— neefektivni processing emoci a jejich kontextli u deprese

— tendence k overgeneralizaci negativnich emoci
(,,v8echno je $patné, nic nema cenu..*)
— optogeneticka reaktivace engramu s pozitivni valenci
(,,pozitivni vzpominky“) u mysi oslabuje depresivni (resp.
depression-like) chovani

— zaroven souvislost s ¢astou komorbiditou v podob¢
Uzkosti (viz dale)
« mechanismus efektu elektrokonvulzivni terapie lze také
vysvétlit jako ,,resetovani plasticity
v konsensu mechanismus rychlého (ale transientniho) antidepresivniho
ucinku subanestetickych davek ketaminu — promptni upregulace
mTOR a BDNF — indukce synaptogeneze
e inhibitor mTOR rapamycin antagonizuje antidepresivni uc¢inek (mTOR =
mammalian/mechanistic target of rapamycin)

paradoxni, ale klinicky prokazany ptfechodny antidepresivni efekt ma kratkodoba
spankova deprivace
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a Normal state b Depressed state C Treated state

Monoamines
Glutamate
Other signals

Monoamines
Glutamate
Other signals

[ ~~ Glucocorticoids

o dysregulace osy HPA (hypothalamus-pituitary-adrenal, ,,stresova‘“ osa)
» spiSe neZ o samostatny mechanismus se jedna o indukci negativnich
trofickych zmén
= stres je nejvyznamnéjSim rizikovym faktorem rozvoje deprese
e stres potlacuje neuroplasticitu (nejen cestou BDNF) a negativné
ovlivituje funkci hippocampu a prefrontalni ktry
o exprimovany glukokortikoidni receptory
e stres
— atrofie a dysfunkce hippocampu
— hippocampus svymi spojenimi do hypothalamu
ovlivituje sekreci CRF
— circulus vitiosus
e hypertrofie amygdaly

= Dblize viz 60
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o imunitni faktory rozvoje deprese
= interference s neurotransmisi, plasticitou i neurogenezi
e pro-depresivni t¢inek nekterych cytokint (TNF-a, IL-1p, IL-6)
o aktivace NF-«kB nutna pro pro-depresivni dopady stresu v
hippocampu

Figure 2. Inflammation and Depression: Pathways to Pathology

{ Inflammation J
Y \j \4
Bt ™ [Decreasedl] [Frcuessy
neuroge
metabolism ‘L - ot exc-tolox-c:ty\
—
YYY

| Altered neurocircuitry
{e.g. ACC, basal ganglia)

L Depression ,_]

= imunitni systém v opa¢ném sméru ovliviiovan via hypothalamus
mozkem
o naruSend cirkadidnni rytmicita
= pravdépodobné souvislost s dysregulaci hypothalamu
* nejvyznamngjsi projevem poruchy spanku
= agomelatin je antidepresivum pisobici v souladu s ndzvem agonismem
melatoninovych receptort

e recentné ale demonstrovana zavislost efektivity na antagonismu 5HT2C,
nikoliv agonismu MT1 a MT2
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o oblasti mozku implikované v patogenezi a 16€bé deprese

= schéma zjednoduseno, ,,prostiedni“ oblasti ve skuteénosti propojeny také mezi sebou,
nezahrnuty dal§i neuromodulacni systémy

= Kklinicky relevantni je nezahrnuté cingulum
e subgenualni cingulum (BA25) hyperaktivni u ¢asti depresivnich
pacientll — jeden z cilit DBS (deep brain stimulation) u
farmakorezistentnich depresi

. > CBT increases activity of cortex B
Cortex |
. (mPEC)

Nucleus accumbens Hippocampus
Motivation, reward Memory and cognition

Hypothalamus Amygdala
Feeding, sleeping, sex drive Fear and anxiety

—3 Excitatory (glutamate) | |- SSRIs
—> Modulatory (serotonin) g .o of serotonin, SSRis increase serotonin from DRN

modulator of other brain areas

- zavérecny ,,big picture®:

Pathophysiology

“Network” Level: Dysregulation

of Neural Circuitry
» Functional changes
+ Structural changes

Etiology Clinical Presentation

Neuropsychiatric
Symptoms
+ Emotional
+ Cognitive

Genetic Epistasis

Neuroendocrine, Autonomic,

and Immune Dysregulation * Behavioral
* Physical

Systemic

Epigenome Manifestations

Stress Cellular and Subcellular Level

Impact on

+ Intracellular signaling

+ Gene transcription
Epigenetic Modulation NI ({ee]sT{eR1]s]slog
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- dopaminergni komponenta patogeneze a role lateralni habenuly

o lateralni habenula je oblast s recentné popsanym vyznamem u deprese
= fyziologicka aktivace negativnimi emocemi (,,punishment prediction error*)
= také cil pro DBS

o nepfimo inhibuje VTA (RMTg aka VTA tail - ,,VTA master brake*) a jeho dopaminergni

projekce do oblasti participujicich na vzniku deprese

= souvislost mezolimbické drahy s motivovanym chovanim a neptimo s odménou
= reciprocni zpétna vazba
= spojeni také s monoaminergnimi modulaénimi systémy
= optogenetickd manipulace s aktivitou VTA ma obousmérny vliv na depresivitu
= antidepresivum bupropion inhibuje reuptake dopaminu a noradrenalinu (NDRI)

(A) Normal (8) Depressed ()  AD treated

Hippo mPFC Hippo mPFC Hippo mPFC

VTA VTA

RMTg RMTg

RMTg

Key: [ GAEA B slutamate l dopamine

TRENDS in Neurosciences
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Bipolarni porucha

- dva zakladni typy
o BP1 — maénie/deprese
o BP2 — hypomanie/deprese

Mania

Bipolar [
Hypomania

Cyclothymia
Euthymia
Bipolar II
Depression

- manie
o nepiiméfené elevovand a expanzivni nalada
= expanzivni ndlada — hyperaktivita, vysoce nadmérné sebevédomi,
megalomanstvi
e muze piejit az do psychotické formy s megalomanickymi a
extrapotencnimi bludy
o nepfiméteny piebytek energie, zrychlené psychomotorické tempo, ¢asto
minimalni potfeba spanku
o myslenkovy trysk, obsahové mize byt pseudoinkoherence
o neziidka s vyznamné detrimentdlnimi dopady na Zivot pacienta i jeho okoli
= nezodpovédnost, finan¢ni nerozvaznost a nesmyslné nakupovani ad.
- hypomanie

o nadnesena nalada, zvySené sebevédomi

o ptebytek energie a sniZend potieba spanku

o nadmérna hovornost

o nékdy naopak podrazdeénost (rezonantni nalada)

- patofyziologie
o méné objasnénd nez u schizofrenie a unipolarni deprese
= s obéma onemocnénimi sdili ¢ast genetickych a patofyziologickych
zmén (v konkordanci stars$i oznaceni maniodepresivni psychdza)

e prechodnou formu mezi schizofrenni a bipolarni poruchou tvori
schizoafektivni poruchy

= pravdépodobna role alterované plasticity
e klasické 1écivo lithium pisobi ovlivnénim plasticity cestou
GSK-3/B-catenin (cross-talk s mTOR signalizaci, viz ketamin a plasiticita
u deprese)
= jednim z faktord muze byt dopaminergni dysregulace
e dopaminovy dysregulacni syndrom pii substitu¢ni 1é¢bé u
Parkinsonovy choroby vykazuje podobnost s manickou fazi, po
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vysazeni 1écby Casté pieklopeni do deprese (analogicky u
stimula¢nich drog)
e psychotické formy BP

- soucasti 1é¢by BP je vyuziti antiepileptik jako stabilizatort nalady

Uzkostné poruchy

- strach vs. uzkost
o strach je adresny — ,,mam strach - bojim se a vim ¢eho*
* animalni analogii je podminovani podnétem
e napf. auditory fear conditioning — podminény stimulus vyvola
strach z averzivniho nepodminéného stimulu
o uzkost je nekonkrétni — ,,bojim se, ale nevim z ¢eho”
= (zkost jako generalizovany pocit strachu a obav
= animalni analogii je podminovani kontextem (a avoidance behavior)
« nedostateéna separace kontextl (—generalizace) v hippocampu
Vviz neurogeneze v sekci depresivni porucha

- souvisejici oblasti mozku a obecné projevy Uzkostnych poruch
o oblasti mozku z ¢asti stejné jako u depresivni poruchy
= Casty vyskyt uzkosti u depresivnich pacientti
= tomu odpovidajici prekryv klinickych projevii:

Overlap of MDD and Anxiety Disorders

)l

depressed i )
Mhood  interest/ <> oL —— panic attacks
pleasure quilt/
worthlessness phobic
avoidance
suicidality appetite/ irritabil _
weight ity =i T compulsions
tension
major depressive anxiety disorders

disorder

o specifické jsou dvé oblasti
= bed nucleus striae terminalis (BNST)

o klicova struktura pro regulaci uzkosti
o optogeneticka inhibice ma anxiolyticky efekt, aktivace anxiogenni
o projekce z BLA do BNST: optoaktivace/inhibice ma na zkost

opacny vliv
e nepifimé spojeni mezi amygdalou (podmifiovani strachu),
hypothalamem a PB
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= parabrachialni jadro (PB)
« fyziologicky aktivovano v piipravé na ohrozujici ,,fight or
flight* situace, zaroven pocit'ovan strach
o pfi dysregulaci perzistujici vegetativni doprovod strachu
(palpitace-buseni srdce, celkova vnitini tenze v disledku
hyperaktivace sympatiku — ,,svira mé tizkost*)

‘/\ CeAY D> PB
vHPC Vad
BLA
Hyp
mPFC / \
e N —5.( BNSH

- OCD (obsedantné-kompulzivni porucha)
o obsese — vtiravé myslenky
o kompulze — nutkavé chovani
= napf. neopodstatnéné ¢asté myti rukou nebo kontrolovani zamknuti

dvefi
= pacient si je védom jeho nesmyslnosti, ale neni ho i tak schopen
potlacit
o Uzkost

= Casta sekvence:
obsese — uzkost — kompulze — tleva od tzkosti
o funkéni 1 strukturalni abnormality na Girovni striata
= striatum — fyziologicky role v selekci motorickych akci i
myslenkovych obsahti
e serotonergni modulace striata — G¢inek SSRI
o dopaminergni modulace striata
o farmakologické zvyseni dopaminergniho tonu
(stimulanty) vede Kk repetitivnimu neuc¢elnému chovani

- PTSD (posttraumaticka stresova porucha)

o Uzkostn& porucha doprovazena flashbacky traumatizujicich udalosti
= napf. u valeénych veteranli nebo obéti zneuzivani

o poruchy spanku s no¢nimi murami

o dysregulace osy HPA v dusledku stresu, dysfunkce hippocampu
= dorzalni hippocampus — nadmérné vyvolavani traumatizujicich

vzpominek — flashbacky a no¢ni miry

= ventralni hippocampus soucasti ,,anxiety circuits* — tzkostné porucha
= volumometricky atrofie hippocampu
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- zaklady farmakoterapie Uzkostnych poruch
o anxiolytika
= benzodiazepiny
o rychlé a afektivni
« riziko rozvoje tolerance a zavislosti
= non-BZD

e buspiron: parcialni agonismus 5SHT1A
e hydroxyzin: inverzni agonista H1
o antidepresiva
= ovlivnéni plasticity a neurogeneze

i
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59. Geneticke aspekty psychickych poruch

- u vétsiny psychiatrickych onemocnéni hraje genetické predispozice vyznamnou roli
o heritabilita vybranych poruch

= schizofrenie: 0.81

= bipoléarni porucha: 0.75

= depresivni porucha: 0.37

= alkoholismus: 0.57

e asociace s klasicky uvadénou alelou DRD2 TagAl (souvisejicim

konstruktem je syndrom narusené zavislosti na odméng) v metaanalyzach
velmi slabé, odds ratio pouze ~1.2 (a bez korelace s mirou zavaznosti
alkoholismu)

o twin studies, adoption studies
= vliv gentl x vliv prostiedi (nature vs. nurture)

- genetickeé riziko u psychiatrickych onemocnéni obecné vysoce polygenni
o velky pocet genti s malym piispévkem k vyslednému fenotypu, nizka
penetrance
o geny nejsou zodpovédné za psychiatricka onemocnéni per se, ale za nachylnost

nebo odolnost vic¢i nim — vulnerabilita vs. resilience
= ¢asteCnou vyjimku tvofi pervazivni vyvojova onemocnéni (ASD, autism spectrum
disorders)

- conceptual framework:

Environmental factors

Epigenetic mechanisms

* DNA methylation
polymorphisms * Histone modification

s Deletions * Non-coding RNAs, including

s
* [nsertions micrORNf\s
s Amplification * RNA editing
* Translocation e

Altered gene
expression profile

|

Heritable factors
Genetic mechanisms
* Single-nucleotide

Modified brain
structure and
function

| Psychiatric disclrder‘
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- vybrané skupiny gent (dle funkce) obecné se podilejicich na predispozici ke vzniku
psychickych poruch:
o Vyvoj mozku
= geny ovliviyjici neuronalni migraci, selekci, diferenciaci, guidance
axonu nebo synaptogenezi
o transmise
= geny pro receptory, transportéry, degrada¢ni enzymy a regulatory
bunécnych signaliza¢nich kaskad
o plasticita a trofické mechanismy
= geny ovliviyjici metaplasticitu, morfologii a zmény konektivity
neurontl
e trofické faktory
e napi. BDNF u deprese

- epigenetické modifikace
o transformuji vlivy prostiedi na zmény genové exprese
* methylace DNA a deacetylace histoni — inaktivace genti
e opacny efekt demethylace/acetylace

e histone code*: remodelace chromatinu — specifické ovlivnéni ptistupu
k informacim v DNA a konsekventni zmény exprese gent

® |V pfipad¢ histont hraje roli také methylace
o inhibitory histondeacetyldz (HDAC?2) testovany jako nova antidepresiva
= v souladu s neurotrofickou teorii deprese, disledkem inhibice HDAC?2 je reaktivace
exprese a pro-troficky efekt

o stres v détstvi vede K epigenetickym zménam perzistujicim do dospélosti

— zvySeni rizika rozvoje psychiatrickych onemocnéni (napt. deprese)
o dalSi epigenetické mechanismy:

= RNA interference a editovani RNA
podle nékterych evidenci je mozny vertikalni (transgeneraéni) ptenos epigenetickych zmén

O

Histone acetylation
[tra nscnpl:lqnal activation) Geng lﬁlﬂll:!l"m"ilﬂ

Clased chromatin Opan chromatin

Hlslnne deacetylation
{gene silencing)

© 2007 Prous Soenoe
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- vytéznost vazebnych a negenomickych (kandidatni geny) asocia¢nich studii v psychiatrii
dlouhou dobu nizka — problémem patofyziologicka (a tudiz i genetickd) heterogenita vétSiny
diagnostickych kategorii
o ruzné mechanismy mohou konvergovat k podobnému klinickému obrazu
o soucasné diagnostické systémy (MKN-10 a DSM-V) klasifikuji dusevni poruchy
pouze na zaklad¢ klinickych projeva
= do jedné diagnostické kategorie tak spada vice forem onemocnéni
s heterogennim genetickym pozadim a patogenezi, ale vedouci
k podobnému fenotypu a symptomatice
e, Grouping everyone with a diagnosis of major depressive
disorder into one genetic study is like looking for the genetic
risk factors for fever. “ (Flint, 2014)
oV poslednich letech poéinajici revolu¢ni pifinos GWAS (genome-wide
association studies)
= genomické studie umoznény rozvojem high-throughput sekvenovani a
genomic arrays (high-density DNA mikro¢ipy)
= na velkém poctu pacientii a kontrol
e sample size v fadu tisict az desitek tisic — nutna extenzivni
spolupréce
o Psychiatric Genomics Consortium
e snizeny dopad heterogenity jednotlivych diagnoz
* popsana fada novych SNPs (single nucleotide polymorphism) i CNVs
(copy number variations) napf. u schizofrenie, bipolarni poruchy a
ASD
e SNPs — vytvareni SNP map
o dalsi teoretickou moZznosti zvySeni efektivity genetickych analyz je

dekonstrukce psychiatrickych diagnéz (fenotypii) na dil¢i tzv. endofenotypy
= vyuzitelnost endofenotypti nékterymi autory zpochybnovana
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- endofenotypy
o znaky ,,na ptli cesty” mezi geny a pozorovatelnym vnéjsim behavioralnim
fenotypem (psychiatrickymi symptomy/syndromy)
= dekompozice psychiatrickych symptoma/syndromi na dil¢i méfitelné

komponenty
= asociované s mensim po¢tem gend — teoreticky efektivnéjsi genetické
studie

¢ niz8i heterogenita
Syndrome Syndrome

Endophenotypes

? 000

Genome Genome

o musi spliiovat definovana kritéria
=  méfitelné
= dédicné a kosegregujici
= stabilni, nezavislé na momentalnim stavu (trait vs. state)
= ad.

o neurofyziologickeé (elektrofyziologicky testovatelné), kognitivni/afektivni
(testovatelné zobrazovacimi metodami) nebo neuropsychologické (testovatelné
neuropsychologickymi testy)

» principialné také biochemické nebo endokrinni, ale snahy o nalezeni
takovych dlouhodobé neuspésné
= napf. naruSend prepulzni inhibice tlekové reakce u schizofreniki

e mefitelnym projevem uleku mrknuti (myografie m. orbicularis oculi
nebo okulografie)

e PPlviz 64
= v budoucnosti potencialni klinické biomarkery

e zatim nedostaCujici senzitivita/specificita
o vyuziti také pfi snahach o revizi soucasnych diagnostickych psychiatrickych systémt
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Schizofrenie

vybrané , klasické® rizikové geny popsané v piedgenomické éie
o Vvyvoj, plasticita a signalizace (obecné)
= DISC1 (Disrupted in Schizophrenia Candidate 1)
= Neuregulin-1

= Dysbindin
= RGS4 (Regulator of G-protein signalling 4)
= ErbB4

o dopaminergni systém
= DRD2 (D2 receptor)
e v souladu s mechanismem u¢inku antipsychotik
o glutamatergni systém
= gen pro aktivator DAO (D-amino acid oxidase)
e DAO metabolizuje modulator NMDARs d-serin
e odpovida pouziti NMDA antagonistti ptfi animalnim modelovani
schizofrenie
GWAS
o vysledky recentni studie (>11 000 pacientt)
= identifikovano >100 rizikovych lokust
= zvySené CNVs genl souvisejicich s gabaergni transmisi
» identifikace novych genu s vazbou na glutamatergni systém

roli hraji také de novo mutace
= whole-exome sequencing — detekce vzacnych sekvencnich variaci

RNA interference
= nejvyznamnéjsi lokus MIR137
e produktem je mikroRNA miR-137
o vliv na presynaptickou plasticitu

mira genetického rizika pro schizofrenii (a bipolarni poruchu) pozitivné koreluje s kreativitou
o ,rozvolnény“ processing umoziuje nachazet nova, dogmaty nesvazana a nekonvenéni feseni
(,,thinking outside the box*), ale kdyz je rozvolnénosti piili§, mizZe se projevit psychotickym

onemocnénim (Mj. s ¢asto piitomnou rozvolnénosti asociaci a dezorganizaci mysleni)
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- ramcovy vztah genetickych abnormalit k etiopatogenezi schizofrenie:

virus
or toxin

DAO activator risk rnarl_]ua na

O MTHFR risk gene abusive
chllclhu-ud

dysbindin risk gene A
() ErbB4 risk gene raumatic

experience o
COMT risk gene \ / ;Iearnmg

multiple life events ultiple life events

DISC-1 risk gene ()

NRG-1 risk gene

epigenetic environmantal
siressors (nurture)

genetic
diathesis
(nature)

&N

"biased” circuit

"

A\, decompensation
o}
hypoactivation unsuccessful »

with
compensation
* malfunction . pen

*

- -
" amm

\g____,,
AR

hallucinations delusions

|

Pozn k obr.: Bludy jsou také poruchou mysleni (jeho obsahu), oddélenymi ,,thought disorder mySleny poruchy
formy mysleni (napf. perseverace-ulpivavé mysleni, tangencialni mysleni-nendvaznost, inkoherentni mysleni
ad.)

thought
disorder
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Afektivni poruchy

- depresivni porucha
o spise ne geny pro depresi, ale geny pro vulnerabilitu a resilienci vici stresu
= geny souvisejici zejména s monoaminergni transmisi, také se
stresovymi hormony/receptory, napf.
e serotoninovy transportér (gen SHTT/SLC6A4)
e serotoninovy receptor 5SHT2A
e tryptofanhydroxyldza (TPH2) — syntéza serotoninu
e glukokortikoidni receptor (GR)
= neurotrofické
e BDNF
o vyznamne konkrétni genetické varianty
= BDNF Val66Met polymorfismus
e Metalela — snizeni sekrece BDNF — atrofie a dysfunkce
hippocampu, naruSena plasticita v mPFC — zvySena
vulnerabilita a zhorSend pamét’
= SHTTLPR (promotorovy region serotoninového transportéru)
e dlouhd (L) a kratka (S) alela
e S asociovana se snizenou expresi a funkci serotoninového
transportéru
o hyperaktivace amygdaly v navaznosti na nepiijemné
(negativni) podnéty
o zvySena nachylnost k depresi a Gzkosti
e noveji popsany dvé SNP podvarianty La a Lg, Lg funkéné podobna S
o epigenetické zmény
* napf. jiZz zmifiované zmény navozené stresem v détstvi
e krom& BDNF napt. methylace promotoru GR (NR3c1) —
dysregulace osy HPA
e SSRI sniZuji methylaci promotoru BDNF
= inhibitory HDAC?2 jako potencialni antidepresiva

o GWAS
* nové mj. identifikovany rizikové geny souvisejici s glutamatergni
transmisi
e napi. mGluR7 (GRM) — vliv na synaptickou plasticitu,
v souladu s neurotrofickou teorii deprese
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- bipolarni porucha
o Vetsi cast genetickych rizikovych faktort sdilend se schizofrenii
= mira genetické korelace cca 0.7
e SNPs identifikované pomoci GWAS
= napf. viz geny ovliviiyjici vyvoj mozku a plasticitu nize
o téz ocekavatelny casteCny prekryv rizikovych gent depresivni poruchou
= mira genetické korelace cca 0.5
o skupiny rizikovych gent
= geny ovlivilyjici funkci monoaminovych modulacnich systémii, napf.
e dopaminovy transportér (gen SLC6A3)
e geny pro dopaminové receptory (DRD1, 2, 4)
e TPH2
e SHTT/SLC6A4
e 5HT2A
e geny pro COMT a MAO — degrada¢ni enzymy
= geny ovlivilyjici vyvoj mozku a plasticitu
e DISC1, dysbindin nebo neuregulin, DAOA
e BDNF
o epigenetické zmény
= e.g. hypermethylace promotoru BDNF

- u vétsiny ostatnich psychiatrickych poruch konkrétni genetické komponenty etiopatogeneze
méng jasné
o jedinou vyjimkou poruchy autistického spektra (ASD), které jsou ale z pohledu
psychiatrie vzhledem k terapeutické neovlivnitelnosti (pervazivni vyvojové
poruchy) pomérné marginalnim tématem, orientacn¢:
= vybrané geny
e MeCP2
o Rettiv syndrom
e FMR1 (repetitivni expanze v genu pro FRMP)
o Fragile X syndrome
= recentné popsana fada novych asociovanych geni (GWAS), nékteré
sdilené se schizofrenii
e fada z nich souvisi s vyvojem a stabilitou synapsi
e  piekryv pravdépodobné reflektujici autistické rysy (socidlni stazeni ad.)
zejména u simplexnich forem schizofrenie
= velkou roli hraji mutace de novo

xT
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60. Neuroendokrinologie

- organizace endokrinniho systému (ptehled hlavnich ucinkt jednotlivych hormoni
Vv zavéretném suplementu):

Sensory input from environment

Central nervous system
Neuroendocrine

origins of
signals Hypothalamus

H»poth*amu hormones
(releasing factors)

/ | \\\\

First targets Anterior pituitary \Pusl erior pit |utar)

CO“"?OUUD") Thyrotropin F""K"l‘ memzmg Somatotropin th('tm Oxytocin \.\au ressin Blood

CTID M, 28,000 stimulating  hormone (growth hormone)M, 22,000 M, 1,007 (antidiuretic glucose
M 4,600 hormone 41 20 500 M, 21,500

M, 24,000 i{;ningh'u level
AR " 1.
Second targets Adrenal  pyraig Ovariesftestes Islet cells of Adrena

cortex pancreas medulla

Cortisol, Th_\w&ximf ol ‘ Inzulin,
corticozterone, (Ty), triiodo- ﬁ:ng:;:a:g;lt Testosterone glucagon, Epinephrine
aldosterone  thyronine (Ty) s somatostatin

& 4 4 22N

Ultimate targets Many  Muscles, Reproductive organs  Liver, ~Mammary Smooth Arterioles Liver,  Liver,

tissues liver bone glands muscle muscles muscles
mammary heart
glands

- komplexni obousmérné interakce mezi nervovym a endokrinnim systémem
o hypothalamus je nejvyssi integracni a regulacni etazi endokrinniho systému
» prostiednictvim extenzivnich spojeni s limbickymi strukturami mediuje
neuronalni vlivy (zejména afektivni) na tvorbu hormonti
o endokrinni systém zpétnou vazbou ovliviiuje aktivitu nékterych ¢asti mozku
= hormony s vyznamnym u¢inkem na mozek a chovani
e glukokortikoidy - stres (= deprese a/nebo Uzkost)
o stress-diathesis model
o katecholaminové hormony na periferii jsou rychlym
prvnim efektorem reakce na stres, ale mozek zpétné
pfimo neovliviiuji, neprochézeji BBB
e thyroidni hormony
o pii hypothyredze deprese a zpomalené psychomotorické
tempo, pti hypertyredze uzkost a agitovanost
o nezbytné pro spravny vyvoj mozku (kretenismus)
e pohlavni hormony
o kromé reprodukéniho chovani maji estrogeny a
progesteron obecny vliv na afektivitu a synaptickou
plasticitu a testosteron na kompetitivni chovani (a tim
nepiimo na agresivitu)
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» v.s. souvislost s druhym (mens§im) peakem prvniho
zachytu schizofrenie v obdobi perimenopauzy
o v mozku produkované neuroestrogeny (estradiol) maji lokalni
neurotransmiterové funkce a ovlivituji sexualni motivaci a
kopulaéni chovani (i u muzi - estrogenni metabolity testosteronu)

e oxytocin - socialni interakce (dtivéra, monogamie), matetské
chovani
e prolaktin - anxiolyticky a antistresovy uéinek (stress coping)
= studium vztahu psychiky a neuroendokrinnich interakci nékdy
shrnovan pod pojem psychoneuroendokrinologie

- n¢které neuropeptidy hypothalamu maji kromé regulace hypofyzy také lokalni
neurotransmiterove funkce v mozku (napt. CRF/urocortin ad.)

HPA

- z klinického hlediska nejvyznamnéjsi neuroendokrinni interakce

o aktivace stresory — stresova osa
= allostatic load (,,the wear and tear on the body*)
= stress diathesis

o role v patofyziologii psychickych poruch
= hlavné afektivnich a Gzkostnych
o tietim ,hra¢em‘ imunitni Systém

a

. Physiological stress or

i olcgical Sy homeostatic challenge Stressor
oAt esamannns| Brai » l >

4 and hippocampus < IS

¥
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- s
Hypothalamus .ﬁ Pituitary gland

ﬂ
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- peak plazmatické koncentrace glukortikoida desitky minut po zacatku plisobeni stresoru
(fyziologicky cirkadianni peak ¢asné po ranu)
- ucinky glukokortikoidii na mozek (nad ramec zpétnovazebné regulace sekrece):
o expozice stresoru (mal)adaptivné ovlivituje reakce mozku na dalsi stresory
= glukokortikoidy pii akutnim stresu facilituji kognitivni funkce véetné
uceni (,,resource allocation®)

e posileni zapamatovani emocné zabarvenych informaci a
zhor$ené vybavovani neutralnich — optimalizace pro stresové
situace (emocn¢ zabarvené je behavioralné€ vyznamné, neutralni
v daném okamziku nepodstatné)

= chronicky stres muze vést k porucham nalady a kognitivnich funkci

= vztah mezi hladinou glukokortikoidii a kognitivni vykonnosti:
(,,inverted U-shaped function* — zavislost (nejen) v mozku obecné
platna, funkéni optimum lezici mezi ,,ani malo, ani moc*)

50 —
-O .

> ® Q
= ; .
2 0 oo
E ’-' \\
o p \
-~ ’ + | Impairment
gl i \
E @ O
5 50—
@
-

Low Medium High
Stress / Corticosterone
TRENDS in Neurosciences
o V nékterych oblastech mozku exprimovany receptory pro glukokortikoidy i pro
CRF

= prefrontalni kiira

e chronicky stres — atrofie
= hippocampus
e chronicky stres — atrofie
= amygdala
e pti akutnim stresu ztrata kognitivni regula¢ni modulace z PFC
(,,ztratit hlavu®)
e chronicky stres — hypertrofie
o zmeéna glutamatergni transmise v hippocampu a prefrontalni klite (na trovni
neurontl i glif)
= prfi akutnim stresu presynapticky zvyseny release, postsynapticky
Tpermeability (a modifikace kinetiky) AMPARs i NMDARSs
e fyziologickou funkci pravdépodobné adaptivni posileni
processingu v zatézovych situacich
= ovlivnéni dlouhodobé potenciace v hippocampu i PFC
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e patofyziologicky vyznamné zejména na projekcich do amygdaly — oslabena
extinkce strachu, obecnéji disinhibice negativnich emoci
= aktivace glukokortikoidnich receptor méni mj. cestou SGK (serum- and
glucocorticoid-induced kinase) genovou expresi
= v piipadé chronického stresu maladaptivni reakce a riziko rozvoje
psychickych poruch, zejména afektivnich a Uzkostnych
e pfi chronickém stresu morfologické alterace synapsi a neuronii
V obou oblastech (retrakce dendritl a sniZzeni poctu trntl)
o jednim z podkladt nedostateény reuptake a zvySeni
extracelularnich hladin glutamétu — excitotoxicita
e snizeni synaptické denzity a zmenSeni somat, makroskopicky
patrna atrofie
e v amygdale naopak hypertrofie

- schematizovany vliv glukokortikoidli na pamét’:

/

S /
tress
O

Synaptic
plasticity

/Neurochemich,
\systems /

- dexamethasonovy supresni test a ,,inik ze suprese* u ¢asti depresivnich pacientl
o CAVE: z personalnich diivodii oblibend otdzka jednoho zkousSejiciho
psychiatra, neznalost na zakladé nepiimé empirie terminalni, bez ohledu na
redlnou diagnostickou bezvyznamnost DST u depresivni poruchy (viz dale)
o praktické diagnostické vyuziti DST u Cushingova syndromu
(hyperkortizolismus, symptomy analogickeé viz terapie kortikoidy v 63)
o podéani kortikoidu dexamethasonu vede k zpétnovazebné inhibici sekrece
ACTH a nasledné kortizolu
o upacientt s t€zkou depresi zvySeny vyskyt oslabené suprese po podani
dexamethasonu, ale senzitivita i specificita testu nedostatecna pro praktické
klinické vyuziti (v€etné modifikace testu s kombinovanym podanim
dexamethasonu a pozd¢ji CRF)
- stres v détstvi vede ke zvySené hlading kortikoidt a epigenetickym modifikacim
perzistujicim do dospélosti
- u PSTD hyposekrece glukortikoida
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- CRF mj. v nuclei raphe ovliviiuje serotonergni transmisi

- ptisobeni CRF v mozku (suppl.):

— Central pathways
— Peripheral pathways

Adrenal cortex

- overview vztahu struktur implikovanych v ptisobeni stresu, zejména ve vztahu k afektivnim
porucham (suppl.)

Prefrontal cortex Hippocampus
(PFC) (HPP)

Dorsal Nucleus
striatum accumbens
(D5) (NA)

Hypothalamus
(HYP)

Brain stem nuclei

(BS)
[raphé [ locus ceruleus)

Decision-making Mativation Endocrine Learning
instrume nta | behavior and _ and and
rew ard emational responses memory
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Ptehled zakladnich funkci endokrinniho systému (suppl.):

Major Endocrine Glands and Hormones

Pituitary gland
Posterior lobe {stores and releases hormones Pineal gland
made in the hypothalamus) * Melatonin :
* Antidiuratic hormone (ADH) Involved in day/night cycles
Stimulates kidneys to reabsorh water
* Oxytocin
Stimulates uterine contractions and
mammary gland cells Hypothalamus
Anterior lobe * Releasing hormones
* Growth hormene (GH) , Trigger the anterior pRuitary to
Stimulates growth and metabalism secrets harmones
* Prolactin (PRL)
Stimulates milk production
* Follicle-stimulating hormene {FSH} —— Thyroid gland
Stimulates egg and sperm production * Thyroxine
* Luteinizing hormone (LH) ! ok ; A Stimulates and maintains metabolic
Stimulates ovaries and testes processes
* Thyroid-stimulating hormane * Calcitonin
Stimulates thyroid gland Loweers blood calcium level
* Adenocorticotropic hormone (ACTH) ‘
Stimulates adrenal cortex ‘U:l__— Parathyroid glands (4)
* Parathyroid hormone (PTH)

Raises blood calcium lavel

Thymus

* Thymesin , & : Adrenal glands
Stimuloas T ce8 l l Adrenal modulla
&

development [immune system}

* Epinephrine and norepinephrine
Increasa blood glucose; increass
Pancreas metabalic activities; constrict
* nsulin certain blood vessels
Decreases blood glucose level M. m.‘lm“mm
- ro
:lluu.on blood alucose level Promote glucose synthesis, reduce
OPRAVE Jreen ‘ inflammation, increase blood
53 glucose
Testes Ovaries
* Testosterone ' s * Estrogen
Supports sperm formation and male Stimulates uterine lining growth
secondary sex characternstics A and development of female
secondary sex charactenstics
* Progesterone

Promotes uterine lining growth
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61. Poruchy synaptického prenosu na nervosvalové ploténce

- nervosvalova ploténka blize viz 10 S| Ach [ ACh binding to
/! @@ re.-:ulap:cir-mannal
molscule
+
l'"' Channal opening
or o i *

! Ma* inflow
/ K* outflow
recaptor- |
- channel *‘
4 { Depolarization
\ {end-plata
5 potantial)
| Opening of
I voltage-gated
Ma* channals
Ma* inflow
o
¥
/ JI. MNa* Depolarization
\ioltage-gated +
MNa* chanineal

~ Action potentizl

- poruchy pienosu na nervosvalové ploténce maji presynaptické, synaptické i postsynaptické
priciny:
o presynaptické
= naruSené uvoliiovani acetylcholinu inhibici SNARE komplexu
(botulotoxin) nebo protilatkami proti vapnikovym kanaltiim (Lambert-
Eatonliv syndrom)
o synapticke
= inhibice acetylcholinesterazy (AChE) a zvySeni synaptické koncentrace
ACh vede k zesileni ptenosu a k naslednym kie¢im (organofosfaty,
bojové plyny)
o postsynaptické
= protilatky proti nikotinovym receptorim (myasthenia gravis)
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- jednotlivé pric¢iny poruch pfenosu:
o autoimunitni onemocnéni
= Myasthenia gravis
e protilatky proti NAChR (vzéacnéji proti MuSK = muscle-
specific tyrosine kinase)
e nejvyznamngéj$i piic¢ina poruchy nervosvalového prenosu (blize
Viz nize)
= Lambert-Eatontiv syndrom
e protilatky proti Ca2+ kanalim (P/Q-type), ojedinéle proti
synaptotagminu (vapnikovy senzor regulujici vezikularni fazi a
tim uvolnéni ACh)
e typicky proximalni koncetinova slabost
e vyskyt nejcastéji u pacientll s malobunéénym karcinomem plic
o toxiny
= botulotoxin
e inhibuje synaptobrevin (t-SNARE) a zabranuje uvolnéni ACh
e produkovan Clostridium Botulinum
e klobasovy jed®, v soucasnosti je Castgjsi pfi¢inou botulismu
Spatn¢ konzervovana zelenina
e klinicky obraz: sestupné se $itici chabé parézy, nejprve v oblasti hlavy
(ptéza-pokles vicek, diplopie-dvojité vidéni, mydriaza), které dale
descendentné postupuji
= Kurare
e reverzibilni inhibice NAChR
e Sipovy jed, aktivni slozka tubokarin (derivaty vyuziti jako
myorelaxancia)
» a-bungarotoxin
e kompetitivni inhibice NAChR
e hadi jed
e Vv neurofyziologii pouzivan jako selektivni blokator NAChR
= organofosfaty, bojove plyny (sarin, VX)
e ireverzibilni inhibice acetylcholinesterazy
e zvySend synaptickd hladina ACh vede ke kie¢im a uduseni
e terapie: oximy (reaktivatory AChE)
e  pouZiti sarinu:
o Irécko-Iranska valka 1988

o teroristicky utok sekty Om Sinrikjo v tokijském metru 1995
o Syrie 2013
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farmaka ovliviiujici pienos
o sukcinylcholin
= sukcinylcholin pouzivan jako myorelaxancium v anesteziologii
o inhibitory AchE (e.g. physostigmin)
= inhibitory AChE periferné jako symptomaticka terapie u oslabeného
pienosu
Myasthenia Gravis

o patofyziologie
= svalova slabost v disledku tvorby protilatek proti NAChR nebo v 20 %
piipadu proti MuSK (muscle-specific tyrosine kinase)
= vazba protilatek neblokuje vazebné misto pro ACh na nikotinovych
receptorech, ale vede k jejich cross-linkingu a zvySené degradaci
= amplituda sloZzeného akéniho potencidlu (CAP) pfi intenzivnéjsi
aktivaci motorického nervu abnormalné rychle klesa
= v pozdégjSich stadiich i morfologické postsynaptické zmény (ztrata
zahybi postsynaptické membrany, junctional folds)
= kongenitalni non-autoimunitni forma enormné vzacna (celkové evidovano méné nez
500 ptipadt)
o symptomatika
= slabost a svalova unavnost typicky v inerva¢ni oblasti hlavovych nervi
a proximalniho konéetinového svalstva (klinicky obraz variabilni)
e poruchy okohybnych, zZvykacich, polykacich a mimickych svali
e narust slabosti pii aktivité
= typicky kolisavy prib¢h
o diagnostika
= elektromyografie (EMG)
= prikaz protilatek proti NAChR nebo MuSK
= U cca 15% piipadi asociace s benignimi nddory thymu
o terapie
= inhibitory AChE (pyridostigmin, neostigmin)
= imunosuprese, plazmaferéza
= Vv indikovanych pfipadech thymektomie (odstranéni thymu)

q
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62. Vliv toxickych latek na nervovy systém
- ptehled vybranych neurotoxint dle mechanismu tc¢inku:
o interference se synaptickou transmisi (antagonisté a blokétory, neni-li + indikovano
jinak)
= Dblokatory napét’ové rFizenych kanala
e Nav - tetrodotoxin (TTX), saxitoxin
o vyskyt v rybé fugu
o fugu oblibenou japonskou specialitou, TTX
termolabilni, ale pti nedostate¢né tepelné upravé riziko
otravy (,,japonska ruleta*)
o saxitoxin — paralytic shellfish poisoning (kontaminace
moftskych ploda toxickymi fasami)
e Ky - tetraethylammonium (TEA)
o bez ptirozeného vyskytu
e Cav (podtypy) - m-agatoxin, m-conotoxin
o agatoxin produkovan pavouky
o conotoxin mofskymi mekkysi
= latky ovliviiujici receptory
e mMACHhR - atropin, scopolamin, muskarin (+)
o viz10
e nAChR - kurare (tubokarin)
o Vviz61
e GlIyR - strychnin
o viz16
e GABAA - picrotoxin, biccuculin, muscimol (+)
o viz16
= latky ovliviiujici uvoliiovani transmiterta (via SNARE)
e botulotoxin — porucha nervosvalového pienosu
o Vviz6l
e tetanotoxin (tetanospasmin)
o produkovan Clostridium tetani
o naruSuje inhibi¢ni transmisi (GABAergni i glycinergni)
interakci se synaptobrevinem |1
= latky ovliviiujici degradaci nebo reuptake transmiteri
e organofosfaty — inhibice AChE — porucha nervosvalového
pfenosu
o pesticidy (DDT)
o bojové plyny (sarin, VX)
o Vviz6l1
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o proapoptoticky, neurodegenerativni a metabolicky ucinek
e MPTP
o degenerace dopaminergnich neuronu v substantia nigra
— parkinsonismus
o Viz56
e MDMA
o pii opakovaném excesivnim uzivani degenerace
serotonergnich terminala
e metamfetamin
o pii opakovaném excesivnim uzivani toxicka psychéza a
degenerace dopaminergnich neuroni
e ethanol — encefalopatie
o pii jaterni encefalopatii je pfiznaénym nalezem tzv.
flapping tremor (asterixis) — nahlé prechodné ztraty
svalového tonu (negativni myoklonus) na akrech HKK, vySetfovano
Vv pfedpazeni a dorzalni flexi
o syndrom Wernicke-Korsakoff (deficience B1), viz 65
o V tehotenstvi — fetalni alkoholovy syndrom —
centralnimi disledky negativni dopad na intelekt,
pozornost nebo regulaci chovani (zvySend impulzivita,
sklon k zavislostem ad.)
o tézké kovy (Pb, As)
o inhibice bunééného metabolismu
o mj. riziko ireverzibilni metabolické encefalopatie
e CO — anoxicka encefalopatie
o pomérné Casta otrava (karmy)
o inhibice neuroplasticity (pti chronickém uzivani, nad ramec akutniho receptorového
ucinku)
e napf. kanabinoidy — potenciace retrogradni inhibi¢ni
signalizace
o negativni vliv na vyvoj CNS
= nejcastéji ndvykové latky
e ethanol — fetalni alkoholovy syndrom
e nikotin
* methylazoxymethanol acetat (MAM)
e vyzkumné vyuZiti, animalni vyvojové modely
o schizofrenie
o epilepsie
o poskozeni perifernich nervu (periferni neuropatie)
= né&ktera cytostatika

i
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63. Demyeliniza¢ni onemocnéni

- myelinizace a sloZeni myelinu viz 6
- pfehled demyeliniza¢nich autoimunitnich onemocnéni:
o centralni
* roztrousena skler6za

neuromyelitis optica (Devic)

e IgG proti aquaporinu-4 (100% specificita)

e izolovana retrobulbarni neuritida, ¢asty oboustranny a vaznéjsi

pribéh nez u RBN v ramci roztrousené sklerozy

transverzalni myelitida

e tranzverzalni demyelinizacni 1éze michy

e oboustranné (ale potencidlné asymetrické) somatosenzorické,
motorické a vegetativni pfiznaky
e rychlost progrese a rezidualni deficit variabilni
akutni diseminované encefalomyelitida (ADEM)
e vzacna, typicky u déti (po infekénim onemocnéni nebo
ockovani)

e horecka, poruchy védomi, v popiedi zrakové a centralni
motorické symptomy
e pribch mize byt fulminantni a fatalni
Baloova koncentricka skleréza
e charakteristickd koncentricky uspofadana demyelinizacni loziska

e zpravidla primarné progresivni prub¢h, symptomaticky podobnost s RS
o periferni
= syndrom Guillain-Barreé (jeho demyeliniza¢ni varianty, AIDP)

e rychla progrese (1-2 tydny), zpravidla po piedchazejici virové
infekci

e parestézie, svalova slabost

e riziko respiracniho slehani

e u vetSiny pacientd funkéni Gprava

= Charcot-Marie-Tooth disease (typ 1)

e geneticky podminéno (defektni proteiny PMP22 nebo PO
myelinu) — hereditarni polyneuropatie (striktné vzato se tedy
jedna spise o dysmyelinizaci neZ demyelinizaci)

e prvni projevy zpravidla v adolescenci

e dominuji motorické poruchy, diive a vice manifestované na
dolnich koncetinach

o nejprve charakteristické zmény v oblasti nohy (zkraceni
Achillovy $lachy a obtizné doSlapovani na paty, atrofie
svalll a zmény klenby — pes cavus)
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Roztrousena skleroza

- sclerosis multiplex cerebrospinalis
- nej¢astéjsi a nejvyznamngjsi demyeliniza¢ni onemocnéni CNS
- patofyziologie:
o autoreaktivita vii¢i komponentdm myelinu (MBP, MOP ad.)
* myelin bliZe viz 6
o animalnim modelem je experimentalni autoimunitni encefalomyelitida (EAE)
— aplikace myelinovych antigenti (spole¢né s Freudovym adjuvans)
= validita ¢aste¢né¢ limitovana
e monofazicky prub¢h
e napt. nékteré vlastnosti Thl a Th17 bun¢k u mysi odlisné
— ptikladem selhani ustekinumabu (protilatka proti podjednotkdm
IL-12 a IL-23 ovlivityjicich diferenciaci Thl a Thl7 ) v klinickych
zkouskach i pies slibné preklinické vysledky
e anti-CD4 terapie efektivni u EAE, ale ne u RS
o genetickeé riziko
= na celkovém riziku podil cca 30%
= pomoci GWAS (genome-wide association studies) identifikovano cca
100 genetickych lokust asociovanych s MS
e (aste¢ny prekryv s jinymi autoimunitnimi onemocnénimi (vliv
na prah imunitni aktivace)
= vybrané rizikové geny
e varianta HLA-DRB1*1501 (chromozom 6) ad. MHC II
— poruchy centralni tolerance
— autoreaktivita vic¢i slozkdm myelinu
e geny ovlivilujici IFN a NF-«kB signalizaci, receptory pro TNF-a,
IL-2 aIL-7 aj.
— zména prahu imunitni aktivace
o environmentalni rizikové faktory
= infekce EBV (infekéni mononukledza), ptipadné dalS$imi viry (CMV,
HHV-6 ad.)
e sdileji ¢asti homolognich aminokyselinovych sekvenci
S proteiny myelinu — mozna zkiizena aktivace lymfocyt vici
vlastnim antigeniim (molekularni mimikry)
= koufeni
= spankova deprivace
* nedostatek vitaminu D
= zastoupeni nékterych mastnych kyselin v potraveé
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o imunopatogeneze (blize viz suplementum na konci otazky):
» z&kladni schematicky piehled (,,road map®):

Periphery BBB CNS

5. Demyelination,
and neuronal/neural damage

= aktivace (via antigen-prezentujici dendritické bunky) a diferenciace
perifernich autoreaktivnich CD4" Tl a Tnl7 lymfocytl (prozanétlivé
Th), jejich migrace do CNS (diapedéza umoznéna expresi specifickych
integrinil)
e nenijasné, zda je vlastni spoustéci mechanismus autoreaktivity
periferni nebo centralni (CNS)
e selhani centralni (thymus) a/nebo periferni imunologické
tolerance
o periferné role dysfunkce regulacnich Treg bunck
= cytokiny (TNF-a, IFN-y ad.) uvoliiované CD4" lymfocyty ovliviiuji
endotel mozkovych cév
e zvySena exprese adhezivnich molekul (VCAM-1, ICAM-1)
— facilitovand extravazace
e zvysSena exprese MMP (matrixovych metalloprotedz),
downregulace junkénich adheznich molekul
— rozvolnéni subendotelidlni bazalni laminy a zvySena
prostupnost hematoencefalické bariéry
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Periphery

Thymus Autoreactive T cells can
escape central tolerance and
be released into the periphery

Bidirectional
exchange

Peripheral tolerance
breakdown due to Tg, cell

defects and/or effector cell

resistance may contribute to
multiple sclerosis development

@
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¢
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T

Infiltration

CD8*
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Autoreactive adaptive immune
cells can be activated by molecular
mimicry. novel autoantigen. release
of sequestered CNS antigen or
stimulated by bystander activation

reaktivace Thl a Thl17 lymfocyti fragmety myelinovych antigend v
CNS
e uvolnované cytokiny mj. aktivuji mikroglie (rezidentni
makrofagy) a astrocyty — gliéza
o aktivované mikroglie jsou APC, zaroven uvolnuji
cytokiny, chemokiny a ROS (blize viz 6)
o astrocyty exprimuji MHC II a recipro¢né interaguji
s mikrogliemi i neurony
e zaroven ovliviiuji migraci a recruitment cytotoxickych CD8+ T
bungk, B bunék a monocytu (—makrofagy)
— 10ZV0j zanétu
o pozdéji pti chronickém zanétu mohou meningealné vznikat
agregace lymfocyti, plasmatickych a dendritickych bunék, tzv.
terciarni lymfoidni struktury

— poskozovani myelinu, oligodendrocytd a axoni
B lymfocyty — plasmatické buniky produkujici protilatky
e podil protilatek na vysledné demyelinizaci a axonalni destrukci
opsonizaci, fixaci komplementu nebo protilatkovou stimulaci
cytotoxicity zavislé na NK bunkach.
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¢ klondlni expanze B bun¢k v CSF — intrathekalni syntéza IgG
— oligoklonalni pasy (viz diagnostika dale)

e snahy o nalezeni diagnosticky vyuzitelné protilatkové
specificity prozatim netspésné

.;“
M IL-23-specific antibodies

Blood o/ | OPN-specific antibodies
\ J')v‘

= demyelinizace a axondlni poskozeni

e konvergence vice faktort (viz vyse)

e oproti ptivodnim pfedstavam vysledna neurologické dysfunkce
zpusobena spise ptimym poskozenim axonll neZ prostym
snizenim rychlosti kondukce v rdmci demyelinizace

e poskozovani myelinovych struktur dale rozviji reaktivitu vaci
dal$im myelinovym epitopiim (epitope spreading) a vysledkem
je postupna celkova potenciace onemocnéni S
postupnym piechodem do chronicity (sekundarni progrese, viz
déle)

o zpocatku dochézi k remyelinizaci, ktera ale pozdéji na
podkladé vicerych mechanismi selhava (ptipadna
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deplece NG2+ progenitort oligodendrocyti OPC, spise
ale poruchy jejich diferenciace nebo recruitmentu)
e pfi chronickém zanétu zvySend produkce ROS a RNS —
dysfunkce mitochondrii a poskozeni DNA
e degenerace axonu vVede k apoptOze casti postsynaptickych
neuronll
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e patologické interakce trojuhelniku mikroglie-astrocyty-neurony
vedou k sekundarni chronické ,,self-sustained* progresivni
neurodegeneraci nezavislé na pivodnich autoimunitnich
procesech

o pravdépodobny podklad ptfechodu do sekundarné-
progresivni formy RS (viz dale) s rozvojem
generalizované atrofie mozku



402

- epidemiologie
o Vv CR prevalence cca 100/100 000, celosvétové okolo 2.5 milionu pacientii
= geograficky gradient prevalence — stoupa se vzdalenosti od rovniku
(na severni polokouli)
o Zeny postizeny piiblizn€ 2x Castéji nez muzi
o typicky vek pocatku onemocnéni 20-40 let
o po 20 letech od diagndzy je 50% pacientl invalidnich

- formy priibéhu
o relaps-remitentni (RRMS)
e nejcastgjsi, cca 85% pacientit
e ataky (relapsy, exacerbace) stiidany obdobimi remise
e postupné narustajici rozvoj reziduélniho neurologického
deficitu — pozdéji (10-20 let od diagndzy) ve vétsiné piipadi
(80%) prechazi do SPMS
o sekundarné-progresivni (SPMS)
o primarné-progresivni (PPMS)
= cca 15% pacientl
= progresivni zhorSovani ptiznaki bez remisi
O progresivné-relabujici (PRMS)
"  jednotky procent ptipad
O benigni RS
o maligni forma (Marburg)
= vysoce aktivni forma s rychlou progresi
" extrémné vzacna
"  tumefaktivni RS (rozsahlé edematozni 1éze zdanlivé podobné tumordm)

Secondary progressive disease
[ ]

_ Relapsing-remitting disease Primary _
Pre-symptomatic | progressive
disease disease
I 1

Clinically isolated
syndrome

Disability

30 40 Average age [years)

I] Inflammatory Meu rolcglcal e - Axonal loss
relapzes dysfunction

Underlyin ; Prima
———— ying ) —— Brain volume e v )
disease progression progressive dizease
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- symptomatologie
o mira vyjadfeni riznych ptiznakt variabilni dle lokalizace 1ézi
o nespecificky zvySena unavnost
= U vetsiny pacientd
o prvnim projevem cCasto retrobulbarni neuritida (RBN)
= bolest za okem s intenzitou typicky vdzanou na pohyb
= poruchy visu
e rozmazané vidéni a skotomy-vypadky zorného pole, naruseny
barvocit nebo vnimani kontrastu
= Castéji unilateralni
= zrakovy nerv vyvojové neni perifernim nervem, ale vychlipkou
diencephala, proto dochazi na rozdil od jinych hlavovych nervt k jeho
demyelinizaci
o somatosenzorické poruchy
= parestézie (brnéni, mravenceni apod.), hypestezie
e zpravidla asymetrické
e typicky Casny vyskyt
= decharge (Lhermittetiv ptiznak)
e predklon hlavy u ¢asti pacienti vyvola pocit elektrického
vyboje v oblasti patete
o vertigo a poruchy rovnovahy (v ramci paleocerebelarniho syndromu)
o motorické poruchy
= zpravidla v pozdéjsich stadiich
= pievazuje spasticky obraz (centralni parézy)
= muZe byt konCetinova ataxie (neocerebelarni syndrom)
o Vegetativni projevy
= dominuji sfinkterove poruchy
e destrusor-sfinterova dyssynergie, frekvence a urgence moceni,
retence, méné inkontinence
e obstipace
= impotence
o emocni instabilita, deprese
o kognitivni deficit v pokrocilejsich stadiich
o transientni zhorSeni ptiznakti v horku (Uhthoffav fenomén)
= dfive diagnosticky pouZivan ,hot tube test*
o faktory zvySujici riziko relapsu:
= stres
= virové infekce
= spankova deprivace
= postpartalni hormonalni zmény



404

- diagnostika
o podminkou diagndzy je diseminace projevii V prostoru i ¢ase
* nozologickou jednotkou piedchazejici ptipadné finalni diagndze RS je
CIS (klinicky izolovany syndrom)

=  McDonaldova diagnosticka kritéria (implementa¢ni detaily nad ramec vSeobecného
zaméteni zkousky)

o magneticka rezonance
= pozitivni nalez pii pfitomnosti dvou a vice hyperintenznich lozisek
v T2 FLAIR (demyeliniza¢ni plaky)
= lokalizace lozisek inicidlné typicky periventrikularné/perikalosalné
(,,Dawson fingers®), ptip. juxtakortikalné (demyelinizované U-fibers)

= soucasti zobrazovaciho vySetteni zpravidla difzi vazené zobrazeni
(DWI, zhodnoceni integrity bilé hmoty) a podani gadoliniového
kontrastu (detekce 1ézi BBB)
=V pozdégjSich stadiich atrofie mozku
o vySetreni likvoru
= intrathekalni syntéza IgG — IgG index 1
= pozitivita pfi pfitomnosti dvou a vice oligoklonélnich past (bandi)
v likvoru s nekorespondujicim nalezem v séru
e stanoveni metodou isoelektrické fokusace
e senzitivita 80-85 %
= miZze byt mirné zvySena celkova bilkovina a pocet lymfocyt
o pomocna vySetfeni pti podezieni na RBN
= evokované potencialy (VEP), viz 45
» oftalmologické vysetieni (o¢ni pozadi, perimetr ad.)
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o Vv akutni fazi kortikoidy (methylprednisolon)
= nespecifickd imunosuprese
* nemaji zadny vliv na miru ptipadného rezidualniho deficitu, pouze
zkracuji trvani ataky
= tada vedlejSich ucinki (obraz Cushingova syndromu), mj.:

hypertenze

zaludeéni viedy

diabetogenni potencidl a redistribuce tuku (centralni obezita)

kozni alterace (strie)

osteoporéza

kognitivni a afektivni zmény (kliniky casto ptfehlizené, podminéno vysokou
expresi kortikoidnich receptorti v hippokampu a prefrontalni kiife)

= terapie mize byt doplnéna dalsimi imunosupresivy/cytostatiky (napt.
cyklofosfamid) — eskala¢ni 1écba
o disease-modifying drugs, biologicka lé¢ba
= interferon-beta (laa 1b)

Iék prvni volby

o spole¢né s glatiramer acetatem, piip. fingolimodem
ovlivnéni poméru exprese proti/prozanétlivych cytokint
— vliv na diferenciaci CD4+ T lymfocytt (| Thl, 1Th2)
S ptislusnym (pro-, resp. protizanétlivym) fenotypem
Casté nezadouci ucinky

o flu-like bolesti hlavy a svald, nauzea, deprese ad.

= glatiramer acetat

smes polypeptidi slozenych ze ¢tyt aminokyselin zastoupenych
v myelinovém bazickém proteinu

antigen-specifickd imunomodulace, pfesny mechanismus
nejasny, pravdépodobné disledkem také | Thl, 1Th2

= fingolimod

mimikuje u€inky endogenniho sfingosin-1-fosfatu (S1P)
potlacuje uvoliiovani lymfocyta z lymfatickych tkani do
cirkulace a tim omezuje infiltraci CNS

spole¢né s dimethyl fumaratem a teriflunomidem jedina peroralni 1é¢iva pro
MS

recentné zachyceny jednotky pfipadl progresivni multifokalni
leukoencefaopatie (Castéjsi u natalizumabu, viz dale)

= |VIG (intraven6zni imunoglobuliny)

multifaktorialni nespecifickd imunomodulace

= teriflunomid

inhibice de novo syntézy pyrimidini — snizena proliferace aktivovanych T-
i B-lymfocytt

= dimethyl fumarat
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® imunomodulace na podkladé¢ ne zcela jasného mechanismu, pravdépodobné

-----

IFN-B)
= patalizumab (anti VLA-4)
e monoklonalni protilatka proti a4p1 integrinu (VLA-4)
o zamezeni interakce VLA4/VCAM pii lymfocytarni
diapedéze
— vyrazné omezeni lymfocytarni infiltrace CNS
e efektivnéjsi nez DMDs prvni linie
o rizikem moznost rozvoje progresivni multifokalni
leukoencefalopatie v souvislosti s infekci JC virem u
imunosuprimovanych pacientti
o vzhledem ke zna¢né nakladnosti 1é¢by suboptimalni
indikacni kritéria pro hrazeni pojistovnami, postupné
zlepsSovani
= alemtuzumab (anti CD-52)
® puvodni vyuziti pti [é€bé chronické lymfocytarni leukémie
® deplece maturovanych CD52+ lymfocytl
e v EU schvaleni pro 1é¢bu MS 2013, US FDA 2014
®  rituximab, ocrelizumab ad. (anti CD-20)
e deplece B-lymfocyta
O bez vlivu na terminalné diferenciované plasmatické bunky

e pro RS ve fazi klinického testovani

A Depletion B Inhibition C Extravasation D Regeneration
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= u malignich forem imunoablativni terapie a autologni transplantace
hematopoietickych kmenovych bunék
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- Suplementum (seminarni prace z klinické imunologie):

Imunopatogeneze sclerosis multiplex
0Z (2010)

Abstrakt

Roztrousena skler6za (RS) mozkomiS$ni je autoimunitni demyelinizaéni onemocnéni
vedouci k neurologickym poruchdm s pocatkem typicky u mladych lidi. Vyzkumnym
modelem, ze kterého vychazi vétSina poznatki o imunopatogenezi RS, je
experimentalni autoimunitni encefalomyelitida. Hlavni role v rozvoji RS je pfisuzovana
Thi-lymfocytiim, které po aktivaci myelinovymi antigeny (nebo jim podobnymi)
migruji do CNS, kde po pirekonani hematoencefalické bariéry dochazi k jejich
reaktivaci. Na urovni predchazejici adheze k endotelu je mozno terapeuticky ovlivnit
priabéh onemocnéni. Po reaktivaci lymfocytii produkované cytokiny vedou k zanétu a
kaskadou dalsich procest k demyelinizaci a axonalnimu poskozeni. Recentni poznatky

poukazuji na vyznam dalSich buné¢nych typt jiz v inicidlnich fazich patogeneze.
Uvod

RS je relativné ¢asté onemocnéni s prevalenci v CR piiblizné 100/100 000 obyvatel.
Postihuje zeny dvakrat Castéji nez muze. K prvni manifestaci ptiznakd dochazi typicky
mezi 20. az 40. rokem Zivota a poté onemocnéni probihd zpocatku zpravidla v podobé
atak a remisi, primarné progresivni forma je vzacnéjsi, vyskytuje se u ptiblizné¢ 15%
pacientl. Mezi nejobvyklejsi neurologické ptiznaky patii optickd neuritida,
somatosenzorické poruchy, vegetativni dysregulace, mozeckové poruchy a vestibularni
syndrom a pozdé&ji spastické motorické projevy. Mohou byt pfitomny 1 psychické zmény
v podob¢ alterované afektivity a kognitivniho deficitu. Na magnetické rezonanci jsou
pti pouziti T2 vazené FLAIR sekvence patrna rtizné€ distribuovana hyperintenzni loziska
pfedstavujici jednotlivé demyeliniza¢ni plaky. Pfi vySetfeni likvoru nachéazime
oligoklonalni pasy a zvysenou IgG frakci (zejména IgG1 a IgG3) y-globulind. Oproti
pivodnim pfedstavam jsou neurologické symptomy dlsledkem spiSe piimého
poSkozeni axoni s jejich souvisejici degeneraci, nez prostym snizenim rychlosti
kondukce v disledku demyelinizace. Epidemiologické studie naznacuji zvysené riziko
rozvoje onemocnéni v rodinach s pfedchozim vyskytem RS, vysledky studii
genetickych jsou ale zna¢né inkonzistentni, za alelu prokazateln¢ asociovatelnou

s rizikem byva oznacovana (HLA)-DRB1*15, nachazejici se na 6. chromosomu.!?
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Hlavni slozkou myelinu je myelinovy bazicky protein (MBP), mezi dalsi
komponenty patii myelinovy oligodendrocytarni glykoprotein (MOG), myelin-
associated glycoprotein (MAG) a proteolipidovy protein (PLP). Do souvislosti s RS
byvad davan ptredevsim MBP, nov¢jsi prace ale poukazuji i na vyznam dalSich

myelinovych proteint.®

Rada poznatkl o imunopatogenezi RS byla ziskana na zakladé podobnosti mezi
timto onemocnénim a experimentalni autoimunitni encefalomyelitidou. Recentni prace
ovSem poukazuji na nezanedbatelné rozdily, kterd je potieba brat pii uvahach o

imunopatogenezi RS v potaz.
Experimentalni autoimunitni encefalomyelitis

Experimentalni autoimunitni encefalomyelitida je animalnim modelem roztrouSené
sklerdzy a poprvé byla popsana pii vyzkumu encefalomyelitidy vyvolané Pasteurovou
vakcinou proti rabies. Ta byla ziskdvana z virem infikované nervové tkané, takze
v prubéhu experimentu byla Casti zvifat aplikovana vakcina a kontrolni skupiné
neinfikovana nervova tkan. K rozvoji encefalomyelitidy doslo paradoxné ale i u ¢asti
kontrolni skupiny. Tento jev byl nésledné intenzivné zkoumén a byla popsdna fada
histopatologickych i klinickych podobnosti mezi EAE a MS.* V soudasnosti se
k indukci EAE pouziva myelinovych antigent v kombinaci s Freundovym adjuvans, coz
je olejova emulze obsahujici krom€ imunogenu také inaktivovana mykobakteria, ktera
zvy$i imunitni odpoveéd’ piijemce. Dikazem pro autoimunitni podstatu bylo uskutecnéni
adoptivniho transferu, i.e. pfenosu onemocnéni z nemocného zvifete na zdravé pomoci
CD4" bunék. Mezi komponenty myelinu, které mohou prokazatelné vyvolat EAE patfi
MBP, MOG a PLP.® Pievazujici predstava o patogenezi EAE ptedpoklada ustiedni roli
autoreaktivnich Tyl lymfocytd. Jejich aktivace a diferenciace vede k nasledné migraci
do CNS, rozvoji zanétu, aktivaci dalSich bunéénych elementi a demyelinizaci. ProtoZe
nékteré viry (resp. jejich proteiny), e.g. virus Epstein-Barrové (EBV), virus spalnicek,
nebo HPV-6 sdileji ¢asti homologickych aminokyselinovych sekvenci s proteiny
myelinu, nabizi se moznost infek¢ni iniciace RS mechanismem pies molekularni
mimikry, kdy dochazi ke zkiizené aktivaci lymfocytd vici vlastnim antigentm.
PosSkozeni myelinovych struktur v ramci autoreaktivnich dé&ji dale rozviji reakci vici
dals$im myelinovym epitopim a vysledkem je celkova potenciace onemocnéni s

naslednym piechodem do chronicity.’
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Nekteré noveéjsi evidence ale naznacCuji potfebu castecného zrevidovani
ptredstavy o vyznamu Thi-lymfocytt v imunopatogenezi RS. Napiiklad u mysi s knock-
outem genu pro IFN-y nebo IL-12 dochazi k rozvoji EAE, naopak IL-23 deficientni
mySi jsou k EAE zcela rezistentni. IL-23 je krucialni pro vyvoj patogennich Thl7
bunék. Existuji také indicie o funk¢éni tloze bun¢k typu Tho. Dale zvySeni exprese Thi
skupiny cytokinti v CNS snizuje zavaznost EAE. Anti-CD4 terapie je v piipadé¢ EAE
velmi efektivni, zavedeni do terapie RS ale nebylo tuspésné.” Navic myelin-reaktivni
T-bunky jsou pfitomny u zdravych pacientll ve srovnatelné miie jako u pacient s RS a
jsou tedy normalni soucasti repertoaru T-bundk.® Jejich pfitomnost sama o sobé tedy

neni pro rozvoj autoimunitni poruchy dostacujici.

Infiltrace T-lymfocyti do CNS a faktory majici vliv na prechod z remise do
relapsu

Aktivované T-lymfocyty museji na své cest¢ do CNS pickonat hematoencefalickou
bariéru (BBB) tvofenou specialnim nefenestrovanym endotelem. Za tcéelem adheze
zvysuji expresi VLA (very late antigen)-4, ktery je ligandem VCAM-1. VLA-4 byva téz
nékdy oznacovan jako integrin a4f1. K upregulaci VCAM-1 dochazi pisobenim IFN-y
a TNF-a, které jsou produkovany Thi lymfocyty. Dalsim vyznamnym ligandem pro
VLA-4 je osteopontin (t¢z SPP), ¢len proteinové rodiny Sibling (small integrin-binding
ligand, N-linked glycoproteins). Navazani osteopontinu na VLA-4 (041 integrin) méa 2
disledky. Jednak dochazi ke zvySeni produkce prozanétlivych cytokint typu (Thi)- a
(Th17) a také k inhibici exprese transkripéniho faktoru FOXO3A, ktery ma v regulaci
apoptozy vzajemné opacné pusobeni s NF-kB. Podani rekombinantniho osteopontinu ve
fazi remise u experimentalnich modelt vede k rychlému nastupu relapsu za 24-36 hodin
a konsekventnimu prohloubeni neurologického deficitu bez navratu do remise.
V klinickych studiich bylo pozdéji prokdzéno zvySeni plasmatickych koncentraci
osteopontinu u pacientil s relapsem, které predchazelo az o mésic vzniku novych lézi
detekovatelnych na MRI za pouziti gadolinia (Gd vizualizuje oblasti s porusenim BBB).
Osteopontin se tedy vyznamné podili na regulaci pfechodu fazi remise-relaps, coz je
problém velmi zajimavy jak z hlediska teoretického, tak samoziejmé i praktického
klinického. Dalsi dilezitou substanci pro regulaci homingu je chaperon aB-crystallin,
¢len superrodiny SHSP. Na urovni vySe zminénych interakci piisobi monoklonalni
protilatka proti VLA-4 natalizumab (Tysabri) a omezuje tak jak ptestup T-lymfocyti do

CNS, tak pfislusné signalizacné-regulacni procesy. To se jevi jako velmi slibna
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terapeuticka strategie, ve fazi 11 klinického testovani byl prokdzan pokles rizika relapsu
0 2/3 a snizeni vyskytu 1ézi na MRI témét o 90%. Je ovSem také tieba uvést, Ze u
malého poctu pacientli 1éCenych natalizumabem a zarovenn imunomodula¢nimi nebo
imunosupresivnimi  1é¢ivy doslo rozvoji multifokalni leukoencefalopatie.® Dalsi
relativné nové testovanou latkou pro 1é¢bu RS je inhibitor adenosin deaminazy

cladribine (klinicka studie CLARITY), jinak pouZivany pro 1é¢bu leukemické

retikuloendotheliosy (hairy cell leukemia). V-piipade-tspesného-zavedeni-dolécby-by
se—jednalo—o—prvai—pereralnilééivoproRS:  (Akwualizace 2015: 1 pres prokdzéni ucinnosti

srovnatelné s alemtuzumabem nebyl zatim cladribine pro lécbu RS schvilen EMA ani FDA, diivodem
pochybnosti o jeho bezpecnostnim profilu. Prvnim perorélnim Iékem pro RS se namisto toho stal
fingolimod, perorélni forma je v soucasné dobé dostupna také v pripadé teriflunomidu a dimethyl

fumaratu.)

Pro 1yzu subendotelidlni bazalni membrany a prichod pfes extracelularni matrix
obsahujici kolagen typu IV tvoii T-lymfocyty matrixové metalloproteazy (MMP, téz
gelatinazy). Neékteré znich jsou pfitomny v likvoru pacienti s RS, ale nikoliv u
zdravych jedincii. U animalnich modelt maji MMP pifimy neurotoxicky efekt vedouci
k axonalnimu poskozeni i pii absenci lokadlniho zanétu. Jednim z mechanismu
vysvétlujicich 1é¢ebny efekt IFN-B je pravé inhibice MMP. Selektivnim tkanovym

inhibitortim MMP je vénovano zna¢né vyzkumné usili.'°

Po inicidlnim naruSeni integrity hematoencefalické bariéry dochazi piestupu

dalSich buné¢nych elementl véetné makrofagh a B-bunék.

Zanét v CNS a demyelinizace

Po piekroceni hematoencefalické bariéry (BBB) dochazi k reaktivaci T-lymfocyta.
Prvnim krokem tohoto procesu je v perivaskularnich prostorech se odehravajici
interakce s antigen-presentujicimi buiikami exprimujicimi CD11c a az poté dochazi
k pfesunu do mozkového parenchymu. Reaktivace vede ke zvySené tvorbé
prozanétlivych cytokint, které aktivuji CD11b+ mikroglie, maji chemotakticky efekt a
vedou k rozvolnéni BBB a tim usnadnuji dalsi mohutnou leukocytarni infiltraci. IFN-y
také zvysuje expresi MHC tiidy IT v CNS. Aktivované mikroglie jednak produkuji T-
buiiky aktivujici cytokiny, napi. IL-12, ale také NO a toxické kyslikové radikaly.!t 12

V posledni dobé byly publikovany také prace poukazujici na roli cytotoxickych
CD8" lymfocyth v patogenezi RS, napf. deplece CD4" bunék u pacientd s RS nevede
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k Zadnému zlepSeni, ale 1é¢ba alemtuzumabem, ktera vede k depleci maturovanych
populaci véetné CD4* i CD8", méla pozitivni dopad. * Vysvétlenim miize byt rozdilni

role CD4" i CD8" v rliznych fazich onemocnéni (CD4" primarné v inicialnich stadiich).

Aktivace B lymfocytti a nasledna protilatkova odpovéd’ je pravdépodobné nutna
pro plny rozvoj demyelinizace. Protilatky se mohou ucastnit demyelinizace a axonalni
destrukce vicero mechanismy, napf. opsonizaci, fixaci komplementu nebo protilatkovou
stimulaci cytotoxicity zavislé na NK buikéch. Existuji snahy o vyuziti anti-CD20
protilatky rituximabu pro 1écbu RS, vysledky zatim nejsou jednoznaéné presvédcivé.
Ptitomnosti oligoklonalnich IgG pési v likvoru se pouziva jako vyznamného argumentu
pro diagnozu RS, protoze je pfitomna az u 90% pacienti s RS. Snahy o nalezeni
protilatkové specifity nebyly uspésné. Vysledky vyzkumu antiaxonalnich protilatek
zatim nepfinesly zadné klinicky uplatnitelné¢ vysledky, stejné tak nebyla potvrzena

prognosticka hodnota protilatek proti MOG a MBP.2®
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64. Behavioralni modely uceni a paméti

- ulohy navrzené k testovani specifickych podtypii uceni a pameéti
o mira nauceni a retence paméetové stopy kvantifikovatelna zménou
behavioralniho vystupu

- modely asociativniho uéeni a paméti
o fear conditiong
= podminény stimulus (CS, e.g. ton nebo svételny podnét) prezentovan
kratce pred nepodminénym podnétem (US, elektricky Sok nebo ,,air
puff do oka)
testovatelnou mirou nauceni asociace mezi podminénym a
nepodminénym stimulem (podminéna reakce) je freezing

e pii prezentaci samotného podminéného stimulu zviie na nékolik
7 sekund ztuhne (freezing definovan jako absence jakychkoliv
___________________ S motorickych projevi s vyjimkou respiracnich)
= asociace ulozena v basolateralni amygdale
» podminéna reakce se pii nasledné opakované prezentaci CS bez US
oslabuje (habituace)
* modifikaci Glohy je podminovani ne stimulem (CS) ale kontextem
e Kkontext reprezentovan charakteristickym uspotadanim, kédovan
v hippocampu
o active avoidance
= gpravna reakce umoznuje vyhnout se trestu

= testovaci klec rozdélena piepazkou na dvé ¢asti
- [5 = Uloha podobna fear conditiongu, ale interval mezi CS a US delsi, zviie
- se miZe vyhnout averzivnimu stimulu pfesunutim do jiné ¢asti klece
\\& \ e oOne-way active avoidance (Sok vzdy ve stejné Casti klece)
e two-way shuttle box (CS rozdilny pro rtizné ¢asti klece)
= |ze vyuZit téZ jako model depresivniho chovani (learned helplessness)

{ \
I

e pokud je vztah mezi CS a US variabilni (tudiz
nepredikovatelny) zvite se stava apatickym a nesnazi se
uniknout trestu (analogie s hypobulii a rezignovanosti u
depresivni poruchy — ztrata pocitu kontroly nad situaci)
o passive avoidance
= potlaceni pfirozené aktivity umozni vyhnout se trestu
e napi. vrozena tendence mysi preferovat temnou ¢ast klece pied
casti osvétlenou
= Usporadani jinak obdobné jako active avoidance
= varianty
e step-through (klec rozdélena na dvé Casti)
e step-down (klec s jedinym kompartmentem a elevovanou
platformou)
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o conditional taste aversion

forma klasického pavlovovského podminovani (stejn¢ jako fear
conditiong)
CS asociovan s US v podobé nevolnost-vyvolavajiciho stimulu —
averze vuci jinak neaverzivnimu CS

e piiklad: nadmérna ebrieta vyvolana konzumaci ginu s tonikem

— averze vic¢i samotnému toniku

uceni probiha 1 ve spanku (variace s CS ¢ichovym, ne chutovym)
struktury: nc. parabrachialis, insula, amygdala
alternativni nazvy : Garcia effect, Sauce-Bernaise syndrome

- modely proceduralniho uéeni a paméti

...............

o mirror drawing task

obkreslovani obrazce v zrcadle vzhledem ke stranovému pieklopeni
interferuje s obvyklymi pravidly senzorimotorické transformace
—zlepSeni vykonu odpovid4 nauc¢enému potlaceni této interference
demonstruje disociaci mezi proceduralni (nedeklarativni) a deklarativni
paméti
e pacienti s narusenou deklarativni paméti (Iéze medialniho
temporalniho laloku) maji procedurélni u€eni intaktni

o rotarod performance test

vyuziti u hlodavceii

zvife umisténo na rotujici ty€, instinktivné se snazi nespadnout
hodnocen ¢as do padu (a jeho postupné prodluzovani), reflektuje
motorickou koordinaci a udrZovani rovnovahy

studium vlivu farmak nebo ézi mozku na vykonnost

- perceptudlni uceni
o object-recognition task

Training Setup

zvifeti nejprve v trénovaci fazi prezentovany dva obdobné objekty

poté v testovaci fazi jeden z nich vyménén za rozdilny

tendence stravit delsi ¢as prozkoumavanim nového objektu

rozdil v ¢ase vénovaném novému a staremu objektu bran jako indikator
miry rozpoznani ptivodniho predmétu

Testing Setup
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- modely prostorové paméti (obecné zavislé na hippokampalni formaci)
o Morris water maze
= klasicky a nejfrekventnéji pouzivany model prostorové paméti
W = ovalny bazének s vodou a ostrivkem
= potkani dobfe plavou, ale nemaji radi vodu (mysi jesté mén¢)

= po vhozeni do bazénku se potkan snazi uniknout nejprve po sténach, po
nadchazejicim netispéchu exploruje zbytek bazénu a ¢asem narazi na
vyvyseny ostrivek na definovaném misté

= platforma (ostravek) tésn¢ pod vodou

* hodnoti se délka trajektorie a zkraceni Casu dosaZeni ostrtivku jako
mira zapamatovani jeho polohy, pfipadn¢ preference dan¢ho mista po

odstranéni ostrivku
= podél obvodu arény mize byt umisténa vizualni polohova napovéda
(cues)
o Barnes maze
g~ TR . = kruhovy stll s pravideln¢ uspofddanymi dirami na obvodu

S “ = vétSina otvord je skrz, pouze v jedné drop box — zvife se zde muze (s
\l‘ RS > pocitevr}l bezp,eéi) ukryt ) . ’
= na zacatku trénovaci faze zvife experimentatorem navedeno k drop
boxu
f—t = v testovaci fazi hodnocena rychlost, délka urazené trajektorie a pocet
— : chyb

| = v porovnani s Morrisovym vodnim bludi$tém mensi distres
o Radial arm maze
= ze startovaci pozice v centru vybiha (zpravidla 8) radialné
uspofadanych ramen
» na konci jednoho z ramen se nachazi odména
= kromé ¢asu hodnocen pocet prozkouméavani jiz projitych
(nezapamatovanych) ramen
= zjednoduSenou variantou je Y-maze a T-maze
e studium napt. pravo-levé diskriminace
e pokud neni reinforcement (odména nebo trest) pro jednu
Z moznosti, pak pfirozena spontanni alternace (optimalizuje
exploraci), zavisi na medialni prefrontalni kiife a bazolateralni
amygdale
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- dalsi ¢asto vyuzivané behavioralni modely (byt’ sensu stricto ne modely u¢eni

a pameti)

o prepulzni inhibice Ulekové reakce

o open-field test

o elevated-plus maze

o tail suspension test, forced swim test

. . . Pulse Startle
odrazi senzorimotoricky gating (filtrovani) A ] response
pulse - silny (nejcastéji akusticky) stimulus 'E -
vyvola ulekovou reakci (startle) g |

e u zvifat nadskoceni, u lidi mrknuti %

(elektromyograficky snimané) E ™3

prepulse - piedchazejici slabsi stimulus Fropde -p
oslabuje startle |_| | j_
PPI narusena u schizofrenie i jejich —
animalnich modelt (NMDA antagonisté, e.g. MK-801)
pouziva se k hodnoceni lokomotorickeé aktivity a Gzkosti
po umisténi do arény se zviie drzi u stén (thigmotaxe) /

e strach z nového prostiedi
pozdé&ji tendence k exploraci centralngjsich casti
prevazujici thigmotaxe —anxieta
hyperlokomoce po aplikaci NMDA antagonistt jako
model psychdzy
¢ Vv nékterych aspektech validita modelu sporna (paranoidnimu
ladéni popisovanému po podani lidskym subjektim by méla
spiSe odpovidat zvySena thigmotaxe, navic disociativni efekt
sdm o sobé& narusuje motoriku)
vertikalni hyperaktivita (panadckovani) po administraci stimulantd, e.g.
metamfetaminu, jako model perseverativniho chovani na podkladé
hyperdopaminergniho stavu

model Uzkosti
hodnoti se Cas straveny v otevienych a uzavienych
ramenech

e anxiolytika zvySuji ¢as straveny v otevienych

dalsi testy pro hodnoceni uizkosti
screening novych antidepresiv

i
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65. Neurofyziologie uceni a paméti
- uceni je proces ziskavani novych informaci, jehoz vysledkem je pamét’ (pametova stopa)

o pamétova stopa je mechanistickym podkladem uloZeni dané vzpominky
V neuronalnich sitich mozku — tzv. engram (viz 22)

o nutnou podminkou pro vytvofeni pamét'ové stopy je neurondlni plasticita
— zmeéna funkce a struktury neuronalnich siti v disledku uceni

o funkénim projevem paméti je adaptivni zména chovani (a/nebo mysleni u lidi)
na zakladé ptedchozich zkuSenosti

- pamét’ z hlediska doby uloZeni informaci

o senzoricka
= milisekundy az sekundy
= ikonick4 pamét pro zrak a echoicka pro sluch

o Kkratkodoba
= kratkodoba epizodickd pamét’ pro nedavné udalosti
= pracovni pamét’ je soucasti exekutivnich funkei, umoznuje dalsi aktivni

manipulaci s jejim obsahem

= sekundy az minuty

o dlouhodoba
* dny az roky

Sensory organs
| perception

Sensory Memory
(millisecond - 1 second)

attention

f\ Short-Term Memory

repetition Working Memory

forgetti
(< 1 minute) — 2

Long-Term Memory
(days, months, years)



- faze uceni a paméti
o encoding
= acquisition — vytvofeni pamétové stopy po zpracovani danych
informaci senzorickymi systémy

e senzorické buffery (analogie s po¢itatovou vyrovnavaci paméti) —

senzorickd pamét
= consolidation — postupny proces upeviiovani pamétové stopy
o storage
= zkonsolidované dlouhodobé pamétové stopy
o retrieval

» vyuziti informaci z paméti pro mysleni, rozhodovani a chovani

= reaktivace pamét'ové stopy muze interferovat s jejim obsahem
(rekonsolidace)

= recall (recollection) vs. recognition (familiarity)

- dva hlavni typy dlouhodobé paméti
o deklarativni (explicitni)
= védoma pamét’ pro udalosti a znalosti
= obsah verbalizovatelny (deklarovatelny)
" podtypy
e c¢pizodicka — udalosti
e sémantickd — znalosti a fakta
o nedeklarativni (implicitni)
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= konkrétni obsah verbalné nedeklarovatelny, clovek si je védomy pouze

dusledku dané paméti (napt. umim Fidit auto)
= podtypy
e proceduralni — automatizované dovednosti (motorické 1
kognitivni), navyky chovani

e percepéni uéeni — optimalizace rozpoznavani v senzorickych

systémech

e klasické (pavlovovské) podminovani — asociace mezi
podminénymi a nepodminénymi podnéty

e neasociativni uc¢eni — modifikace sily reflexti
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Priming and
perceptual
learing

Neocortex

- konsolidace (upeviiovani) paméti

o synapticka
= Jlate-LTP (viz 22)

o systémova
= postupny transfer deklarativnich pamétovych stop z hippocampu do

ktry

o rekonsolidace
= opétovna konsolidace reaktivaci pamétoveé stopy
= pfii reaktivaci pamét'ova stopa nachylnéa k modifikaci

Deklarativni pamét’

- obsah deklarativni paméti je mozné verbalné sdélit (deklarovat), védomy piistup k obsahu
- dvé komponenty (,,remembering vs. knowing*)
o epizodicka pamét’
= udalosti

= epizodické pamétové stopy se prostiednictvim postupné generalizace mohou
transformovat v sémantické (napf. zobecnitelna empirie 1ékafe pii vykonu jeho praxe)

o sémanticka
= znalosti a fakta
* na rozdil od epizodické paméti nezavisla na ¢asoprostorovém kontextu

e spojenim mezi epizodickou a sémantickou paméti je tzv. source memory —
Clovek si muze byt védom, kdy a za jakych okolnosti ziskal néjakou znalost

- epizodicka a sémantickd pamét’ spolecné vytvareji pamétovy ,,obraz* (reprezentaci) zivota a
svéta daného €loveka (,,co jsem prozil a co vim*) — autobiograficka pamét’



- pro vytvareni deklarativnich pamétovych stop je kli¢ova hipokampalni formace
o skupina struktur v hloubce temporalniho laloku (MTL = medial temporal lobe)

= hippocampus
= entorhinalni kiira

= subiculum (+pre-, para- a post-subiculum)
o informace z uni- a polymodalnich kortikalnich asocia¢nich oblasti konverguji

V entorhinalni kuie

= pies perirhinalni (,,what” — lateralni EC) a parahipokampalni kiiru (,,where* —
medialni EC)

o Z entorhindlni kiry dale do hippocampu

A Location of cut surface

on left hemisphere

Perirhinal
cortex

Parahippocampal

Entarhinal

cortex

cortex

Unimedal and polymodal
association areas
(frontal, tempaoral,

and parietal lobes)

Parahippocampal
cortex

Dentate
gyrus

CA3

Hippocampus
CAl }

Subiculum

Entorhinal
Cortex
Perforant Dentate
pathway ayrus
*— hossy
fiber
Parahippocampal Hippocampus| pathway
conex - CA3
Entorhinal +— Schaffer
cortex collateral
Perirhinal == Hippocampus| pathway
cortex CA1

419
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o Z hippocampu pii konsolidaci pamétova stopa postupné piesouvana do kiry
= v kife ulozena v distribuované (nelokalizované) formé
= pfi konsolidaci ve spanku zrychlené¢ piehravany sekvence aktivity
probéhlé v priibéhu dne v bdélosti — sequential replay
e vazba na charakteristicky elektrofyziologicky element, tzv. sharp-wave/
ripple komplexy
= pii bdélosti pfedchazejici aktivita zrychlené ptehravana v obraceném
sméru (reverse replay)
o proces ukladani i vybavovani vzpominek modulovan medialni prefrontalni
kirou
o pacient H.M. — bilateralni resekce ¢asti MTL véetné obou hippokampti pro
farmakorezistentni epilepsii vedlo k UplIné anterogradni amneézii (a pouze mirné

retrogradni)
= neschopnost zapamatovani si nového s relativné nedotéenymi star§imi
vzpominkami

= implicitni uceni intaktni
= explicitni senzoricka a kratkodoba pamét’ nenaruSena, defekt transferu
do paméti dlouhodobé
o pro sémantické uceni neni zcela nezbytny hippocampus, pfi jeho 1€zi (a pti neposkozeni
parahipokampalni ktiry) zlstava ¢astecna schopnost zapamatovani novych znalosti
o amnézie také pfi lézich septa (cholinergni modulace), nékterych ¢asti thalamu
(mediodorzalni jadro) a corpora mamillaria
= Korsakovliv syndrom
e degenerace corpora mamillaria a thalamu vede k anterogradni a
retrogradni amnézii (jeden z vicerych symptomi)
e U ethyliki, pfi¢inou deficience thiaminu (vitamin B1)
e asociovan s Wernickeovou encefalopatii (sy Wernicke-
Korsakoff)

- hippocampus
o hippocampus je latinsky motsky konik

o principialmi funkci je pravdépodobné organizace pamét'ovych stop v prostoru
a Case a jejich nasledna konsolidace

= zaroven tim hippocampus poskytuje kontext pro aktivitu dalSich systémt mozku —
vytvareni kontextualnich reprezentaci
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o Vv neuroanatomii tfivrstevny fylogeneticky star$i archicortex, v neurofyziologii
rozliSovany 4 vrstvy (od povrchovych k hlubokym):
= stratum lacunosum-moleculare
= stratum radiatum
= stratum pyramidale
= stratum oriens

i

EC SG

EC GC

% . SIM
X/ SR
—

O

g

o podoblasti hippocampu
= gyrus dentatus
= sektory CA3- CAL (CA = cornu ammonis, vlastni hippocampus)

tvarem piipomina berani rohy egyptského boha Ammona

o zakladni zjednoduSené zapojeni:
= EC — DG — CA3 — CAl — subiculum — EC

entorhindlni kira — (perforant pathway) — granularni bunky

DG
o asociativni LTP (viz 22)

granuldrni buitky DG — (mossy fiber pathway) — pyramidové
bunky CA3

o neasociativni LTP
pyramidové buniky CA3 — (Schafferovy kolateraly) —
pyramidové buniky CAl
vystup pies subiculum zpét do entorhinalni kiiry
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C
A 4 B
Hippocampus D
Fimbria 1 _ Schaffer
X CA3 Pyramidal cell — collateral

-\CAQ (CA3)

Temporal homn of .

( / latoral ventricle  Mossy fiber

Dentate / i Granule cells --4

gyrus CA1 Pyramidal cell -
(CA1)

Perforant path ) g

Entorhinal ‘

area

Subiculum

o hippocampus (hlavné ventralni ¢ast) ma také extenzivni spojeni s dal§imi
limbickymi strukturami

= amygdala, cingulum a septum

= eferentn¢ pro informace o kontextu emoc¢nich vzpominek

= aferentné pro emoc¢ni zabarveni (valenci) autobiografické paméti a

emoc¢ni modulaci sémantického uceni
e — snaz$i zapamatovani znalosti se subjektivnim vyznamem
(asociované s emocemi)

e vliv motivace a zvédavosti na zapamatovani je mediovan dopaminergnimi
vstupy z VTA

- prostoroveé funkce hipokampalni formace
o prostorové funkce poskytuji prostorovy kontext pro epizodickou pamét’
= prostorova pamét n€kdy fazena jako podtyp deklarativni paméti
e uzvifat jako model lidské deklarativni paméti

o hippocampus vytvafi reprezentace prostoru a je nezbytny pro navigaci
(kogitivni mapy)
= exocentricky referen¢ni ramec (vztaZzeny na orienta¢ni body v okolnim
prostfedi) — pohyb v prostiedi
» druhym referenénim ramcem je egocentricky v posteriorni parietalni
kare (vztazeny k vlastnimu télu) — interakce s prosttedim

® konvergence zrakovych, somatosenzorickych a sluchovych informaci —
reprezentace peripersonalniho prostoru
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o specializované typy neuronu koduji rizné aspekty pozice v prostoru
e place cells — aktivni pouze ve vybraném misté prostoru

oV hippocampu
o remapping, firing citlivy na neprostorové promeénné (rychlost
pohybu, odména)

e grid cells — hexagonalni miizka reprezentujici prostor
o V entorhindlni kiife
o nezavislé na vnéjsich orientac¢nich bodech (na rozdil od
place cells)
o ,,path integration“ vstup pro place cells
o spolecné s place cells (0'Keefe) za jejich objev NC 2014
(Moserovi)

e border-cells — aktivni pfi ptechodu hranic prosttedi

o napf. subiculum, entorhinélni kiira
o  cast aktivni pouze jednosmérné (napi. prechod ven, ale ne dovnitf)

“' ‘-. -t

e head-direction cells — selektivni pro uhel rotace hlavy

o napf. entorhindlni kiira a postsubiculum, dalsi oblasti mimo
MTL

e recentné popsany speed cells v entorhinalni kuie
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- neurogeneze Vv hippocampu
oV lidském hippocampu vznika i v dospélosti kazdy den cca 700 novych
neuront
= subgranularni zéna gyrus dentatus
= roéni turnover 1.75 % z obnovitelné frakce
e obména se tyka 1/3 vSech neuronti hippocampu
= stanoveno pomoci genomickych koncentraci radioaktivniho 1“C, ktery se do prostfedi
dostal z testil jadernych bomb — piesna znalost polocasu jeho rozpadu umoznuje
urcit stafi bunék
= funkcni vyznam a souvislost neurogeneze s depresivni poruchou viz 58
o druhym mistem neurogeneze je subventrikularni zéna
= 1 zvifat rostralni migracni proud do ¢ichového bulbu
= ulidi migrace do striata

Nedeklarativni pamét’

- vyuziti implicitni paméti neni spojené s védomim, existence implicitni pamétové stopy
odvoditelna pouze z konsekventnich behavioralnich vystupt (jejich zmén)

- proceduralni
o dovednosti (skills, motorické i kognitivni) a navyky (habits)
o pti dovednostech sekvencni automatizace komplexnégjSich pohybii (obecnéji
ukonti)
o struktury pro skill learning (blize viz 38)
= bazalni ganglia
e selekce a automatické vytvareni naucenych slozitéjSich
pohybovych sekvenci
e automatizované navazovani jednotlivych pohybtl na sebe a
Vv zavislosti na okolnostech (napf. fizeni auta)
* mozecek
e uceni konkrétnich implementacnich detailti pro abstraktnéji
reprezentované dovednosti v BG
e cCasova koordinace jednotlivych pohybi (intervaly)
e synergie: svalova koordinace pti nauc¢enych pohybech
= casti kliry
e suplementarni motoricka a premotoricka ktira
e  zadni parietalni kortex
o habits
= automatizované navyky chovani
= bazalni ganglia
= dvé faze formovani navykl
e action-outcome associations — operantni podminovani
o odmeéna nebo trest zvysuje, resp. snizuje
pravdépodobnost dané¢ho chovani
o apetitivni — positive reinforcement

averzivni — negative reinforcement
o dorsomedialni striatum
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e stimulus-response associations
o postupny vznik v navaznosti na A-O
o narozdil od A-O uz nejsou citlivé na zmény vysledné

subjektivni hodnoty
o dorsolateralni striatum
o operantni podminovani (instrumentalni) — action-outcome learning

- klasické (Pavlovovské) podminovani
= vytvofeni asociace mezi podminénym (CS) a nepodminénym stimulem
(US) — izolovany CS vyvolava reakci stejnou jako US
e napft. sluchové strachové podminovani (fear conditioning),
vytvoreni asociace mezi tonem (CS) a elektrickym Sokem (US)
vede po nauceni asociace k projevu strachu (u zvifat freezing -
ztuhnuti) pfi zaznéni samotného tonu
= asociace CS-US je ulozena v amygdale
e Vjeji bazolateralni ¢asti

* na nékterych formach klasického podminovani se podili i mozecek

- neasociativni uceni

o reflexy
o nedochézi k vytvareni novych asociaci — modifikovana sila odpovédi na
nepodminény podnét

= senzitizace — zesileni odpovédi

= habituace — oslabeni po opakované prezentaci stimulu
*  mechanismy neasociativniho uceni u Aplysie (zej) — Eric Kandel NC 2000
o withdrawal reflex (gill-siphon)

-priming a percep¢ni pamét
o priming
= zmeéna zpracovani stimulu v diisledku piedchozi prezentace daného

stimulu — zrychlené zpracovani, efektivné;si rozpoznani
o vice podtypu dle ovlivnéné Girovné zpracovani informaci: percep¢ni, konceptualni a
sémanticky priming

Pracovni pamét’

- soucast kratkodobé paméti
o druhou podcasti je kratkodoba epizodicka pamét’ (,,co jsem délal pied chvili*),
ze které se pouze ¢ast dostava do paméti dlouhodobé
= nékterymi autory fazena mezi ¢asnou dlouhodobou
- umoznuje aktivni manipulaci s obsahem a jeho vyuziti pro mysleni a rozhodovani —
exekutivni funkce
- limitované kapacita, v priméru 7 polozek (,,The Magical Number Seven, Plus or Minus Two.*)
o strategii pro zvySeni efektivni kapacity je chunking:
IBMJFKFBILISACD
[BM JFK FBI UISA CD
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- funk¢né tii komponenty (Baddeley model)

o central executive
= koordinuje nasledujici rehearsal mechanismy (senzorické buffery a

epizodicky buffer) a umoznuje kognitivni manipualci s jejich obsahem
= dorzolaterlni prefrontélni kiira (BA 46)

o visuospatial sketchpad
= pracovni pamét’ pro zrakoveé a prostorove informace
= parieto-okcipitalni oblasti oboustranné

o phonologic loop
= sluchové informace
= levy gyrus supramarginalis

o n¢kdy pridavan jesté epizodicky buffer
= levy gyrus supramarginalis

SENSORY MEMORY

l attention

SHORT TERM MEMORY
WORKING MEMORY

Central

executive \

Phonological || Episodic || Visuo-spatial
loop buffer sketchpad

encoding l Tretrfeuai

LONG TERM MEMORY

rehearsal

- Uzka souvislost s orientovanou pozornosti — determinace vstupt do pracovni paméti
- vstupnim obsahem miZe byt ¢ast recentni percepce nebo reaktivovana stopa
dlouhodobé paméti
- neurofyziologicky dvé slozky
o maintenance — sustained neural activity in PPC (posterior parietal cortex)

o manipulation — control of maintenance regions by PFC (prefrontal cortex)
* neurondlnim mechanismem retence jsou pravdépodobné reverberace mezi PFC a PPC
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Poruchy paméti

o amnézie
= anterogrédni a retrogradni

Retrograde amnesia Anterograde amnesia

=
S

100

o

Percentage of
normal memory

o hypermnézie
= schopnost nadmérného zapamatovani detailll, vétSinou v konecném
Sir§im behavioralnim diisledku kontraproduktivni (pfehlceni
nepodstatnymi detaily a omezena schopnost abstrakce podstatného)
=  muze byt disledkem synestézie
e synestézie = vnimani vjemu v jedné senzorické modalité
zaroven evokuje percepci v modalité jiné (seeing sounds,
hearing colors..)
e ruzné druhy
o tranzitorni globalni amnézie
= ptechodnd anterogradni a retrogradni amnézie
= bez organického podkladu, etiopatogeneze nejasna

1
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66. Spanek a bdéni
- faze spanku a jejich EEG obraz
o NREM (nonREM)
= Fazel
e ptechodna faze mezi bd¢losti a spankem
e pokles vysokofrekvencni aktivity charakteristické pro bdéni

= Fazell
e Vv EEG patrna zvySena synchronizace (theta aktivita, 4-7)
w s charakteristickymi pfechodnymi elementy (spankova vieténka
Sleep Spindle a K'komplexy)

—

e spankova vieténka jsou pirechodné oscilace se zvySenou
frekvenci (7-15 Hz) trvajici 1-2 s
e K-komplexy ptedstavuji pomalé vysoce synchronizované

fime thalamokortikalni oscilace
¢ snizeni svalového tonu, pokles télesné teploty a zpomaleni
dychani
= Fazelll
e zvySeny vyskyt delta aktivity (0.5-4 Hz)
= FazelV
e nejhlubsi faze spanku (nejobtiznéjsi probuzeni)

e masivné synchronizovana aktivita
pomalé delta viny (0.5-2 Hz) s vysokou amplitudou
e n¢kdy slu¢ovana dohromady s fazi 11 (slow-wave sleep)
o REM (rapid eye movement)
= desynchronizovana aktivita podobna bdélosti
= odpojeni senzorickych vstupli a motorickych vystupii na urovni

thalamu
= cca 25% celkového ¢asu spanku
=  snéni

e funkce enigmaticka

¢ lucidni snéni (stav, pfi kterém si je cloveék védom snéni a mtze
aktivné ovliviiovat obsahu snu, mozno arteficialn€ indukovat
elektrickou stimulaci mozku na low-gamma frekvenci)

e sny mohou byt pfitomny 1 v NREM, ale kvalitativné odlisné,
krat$i a mén¢ vizualni, vice racionalni

e Casto bizarni obsah snu, rozvolnéné asociace — vzorec
aktivace/deaktivace oblasti mozku v REM spanku podobny
zménam u psychotickych stavii
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Awake NREM sleep REM sleep

1r

Stage 1 Stage 2 Stages 3 and 4

sty ot
High
Level of —
consciousness O — e
| eem———
i Tonic REM
Low with periods of
Type of sleep Light Intermediate Slow-wave phasic activity
90 minute cycles throughout the night
Nature Reviews | Immunology
- struktura spanku:
Awake T
REM REM REM _REl\ﬂ REM REM
Stage 1 H
Stage 2 L‘ (
Stage 3
Stage 4
0 8 hod

- funkce spanku

o homeostatickd (metabolickd) funkce

= sniZeni energetické spotieby organismu (evolu¢né vyhodné béhem tmy
nebo svétla dle Zivocisného druhu)

= zvySeny anabolismus

* Vv mozku syntéza a recyklace neurotransmiterd, proteint a dalSich
metabolitil

o plasticita a u¢eni

= konsolidace deklarativni paméti
e fixace pamétovych stop ziskanych v pribéhu dne
« Vhippocampu zrychlené ptehravana predchazejici aktivita
probehld béhem bdélosti (sekvence firingu place cells u animalnich
modell)
e transfer starSich pamét'ovych stop z hippokampu do kiry
= synaptickd homeostaza
e ,reset” Casti pies den modifikovanych synapsi za ucelem jejich
opetovného vyuziti (neuronélni podklad pro réeni ,,rino moudiejsi
vecera‘®
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- spanek a jeho stadia v zavislosti na véku:

1
16—
f:i 1
3
uE.r 10—
E &
|
|
[ [ [ [
0 1 0 20
Conception Age (years)

- neuronalni struktury a mechanismy regulace spanku a bdéni:
o nc. suprachiasmaticus (SCN)
= master circadian pacemaker
* molekularni oscilator vytvarejici signal pro cirkadidnni rytmicitu
o VLPO (ventrolateralni preopticka area hypothalamu)
= hlavni sleep-promoting area
= vétSina neuroni GABAergni
= aktivita modulovana noradrenalinem, serotoninem, acetylcholinem a
adenosinem
e kofein zvysuje bd¢lost antagonismem A2A adenosinovych
receptori (kritickou strukturou ale nc. accumbens shell)
= inhibuje nc. tuberomamillaris (TMN)
o TMN
= hlavni wake-promoting area
= difuzni histaminergni aktiva¢ni projekce do ktiry
e vysvétlyje tlumivy ucinek antihistaminik
= téz excitace ascedentniho retikularniho aktiva¢niho systému
e projekce do Ic. coeruleus (noradrenergni jadro) a do ncc. raphe
(serotonergni jadra)
o ascedentni retikularni aktivacni systém
= projekce do klry a aktivacnich intralaminarnich jader thalamu
= tvofen vybranymi pod¢astmi retikularni formace (NE + ACh)
o pedunkulopontinni a laterodorsalni tegmentum (PPT a LDT)
= cholinergni REM-on cells, v bd¢losti sou¢ast ARAS
= vzajemna inhibice s REM-off cells v locus coeruleus a raphe
,.flip-flop switch* mechanismus pro pfepindni NREM a REM
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o orexinovy/hypocretinovy systém

integrace spankovych a energetickych potieb organismu
projekce z lateralniho a posteriorniho hypothalamu
moduluje aktivitu v§ech vySe zminovanych jader (s vyjimkou SCN)
dale eferentace do kary a limbickych struktur
e role v motivovaném chovani
dysregulace patogenetickym mechanismem narkolepsie (viz déle)

vybrané disledky spankové deprivace
o mirnd (a chronickd) : snizena kognitivni vykonnosti (pozornost, pamét),
iritabilita, pfi chronické téZ zvySena nachylnost k infekcim

jednorazova spankova deprivace (bdéni pies jednu noc) ma paradoxné
klinicky prokazany (transientni) antidepresivni efekt

o tézka (>100 hodin kontinudln€) : halucinace a paranoidni mysleni

poruchy spanku (dle ICD-9, v podkategoriich vybrané diagndzy, ne kompletni vycet)
o insomnie

subjektivni pocit nedostate¢ného spanku spojeny s obtiznym usinanim,
pferuSovanym spankem nebo pfed¢asnym probouzenim

ubytek hlubsich NREM stadii v ramci starnuti

asociace s fadou somatickych i psychiatrickych onemocnéni (napf.
brzké probouzeni u depresivnich pacientl)

o poruchy dychani vazané na spanek

syndrom spankove apnoe
e preruSeni dychani ve spanku na vice nez 10 sekund
e zpravidla obstruk¢ni podklad (na trovni dychacich cest), vzacné
centralni
Ondinina kletba (kongenitalni centralni hyporespira¢ni syndrom)
e  zastava dechu ve spanku na podkladé poruchy autonomni regulace respirace
e pacienti celozivotné odkazani na ventilator
e vzacné muze byt i vznik de novo (AD, MS)

o hypersomnie

narkolepsie
¢ nadmérnd denni spavost
e usinani i v prib&hu aktivity
e Casto s kataplexii (svalova slabost bez poruchy védomi)
e podkladem dysfunkce hypocretinového/orexinového systému
e |écba: modafinil, methylfenidat, amfetaminy

Kleine-Levinv syndrom (,,Syndrom Sipkové ruzenky*)
e epizodicka hypersomnie doprovazena afektivnimi i kognitivnimi alteracemi
e velmi vzacny (prevalence 1 piipad/l milion obyvatel)



o poruchy cirkadianniho rytmu
= zkraceni nebo prodlouzeni 24 hodinového spankového cyklu
= posunuti spankové faze, jet lag, sménny provoz

C

Maormal sleep phase

Advanced sleep phase

Delayed sleep phase

Shift work

Free-running phase

dpm  Fpm  Vipm  Jam  Tam  1lam  3pm
Time of day
o parasomnie
= Somnabulismus (ndmési¢nost)
e disociovana probouzeci reakce
e vazbana NREM
* noc¢ni miry
e Vazbana REM
o abnormalni pohyby vazané na spanek
* automatizovana pohybova aktivita narusujici spanek
= e.g. restless-leg syndrome
e parestézie az bolesti dolnich konéetin spojené s jejich
Skubavymi pohyby

432
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Bdéni
- pro bdéni nutna aktivace kiiry kmenovymi a diencephalickymi ascedentnimi
aktiva¢nimi projekcemi
o modulace kortikalni excitability
o desynchronizace korové aktivity
- histaminergni projekce z TMN
- ascendentni retikularni aktivacni systém
o monoaminergni a cholinergni projekce z kmene
O vliv na ktliru pfimy 1 nepfimy via thalamus
= excitace intralaminarnich thalamickych jader
= vliv na aktivitu vétSiny thalamickych neurond, dva rezimy firingu
e burst firing — spanek
e single-spike firing — bdélost
O vliv ARAS na bdélost demonstruje klasicky neurofyziologicky experiment
(Moruzzi & Magoun)
® transverzalni 1éze stiednich nebo spodnich ¢asti kmene nenarusuje
bdéni
®  [éze hornich cCasti (rostralni pons a mesencephalon) vede ke ztraté
bdélosti a perzistujici EEG aktivité odpovidajici spanku

- EEG obraz bdéni
o alfa aktivita (7-12 Hz)
®  pfi neéinnosti, nejvice manifestovana okcipitalné (nad zrakovou ktirou)
pti zavienych ocich (téz v sensorimotorickych oblastech - p a nad
sluchovou kirou - tau)
®  po otevieni rozpad alfa rytmu a narast beta
O beta aktivita (12-30 Hz)
®  dominujici rytmus nad vétSinou bdélé kiry
O gamma aktivita (okolo 40 Hz)
= piechodnd, lokalné generovana
= aktivni processing (orientovana pozornost apod.)
® potencialni néstroj feSeni tzv. problému vazby (binding problem)
e binding problem: jakym mechanismem jsou jednotlivé aspekty
védomé zkuSenosti zpracovavané v riznych oblastech mozku
vazany v koherentni percept? — phase-locked gamma

- poruchy védomi
o bd¢lost = vigilita
o pii naruSeni vigility tzv. kvantitativni poruchy védomi
O etiologie: traumata, ikty, poruchy vnitiniho prostfedi, neuroinfekce
o0 koma — zavaznost klinicky hodnocena pomoci Glascow Coma Scale
®  posuzovany ocni, verbalni a motorické reakce
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O perzistentni vegetativni stav

®  narozdil od kdmatu ¢asteéné zachovana reaktivita na stimulaci

pouze reflexni reakce, bez projevil védomi
o locked-in syndrome

jen zdanlivéa porucha védomi-védomi nenaruseno, pacient schopen
komunikovat pouze o¢ima, jinak kompletné paralyzovan

ikty v oblasti prodlouzené michy (vétSinou ale vedou k exitu),
pokrocila ALS (v piipadé, ze nedojde diive k umrti na podkladé
respiracniho selhani)

o kvalitativni poruchy védomi

® narusena lucidita (jasnost védomi)

®  obluzené védomi (amence-zmatenost a deliria), mrakotné stavy

(obnubilace)
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- aktivace/deaktivace neuromodulacnich systému pii bdélosti (A), NREM (B) a REM

spanku (C):

(A)

Key neurotransmitters . ,
@ Hert f
NE

® 5-HT
His f
®Ach ?

(B)
Key neurotransmitters
® Het

NE
@ 5-.HT} ¥

His

(€)

Key neurotransmitters
® Hert |
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67. Poruchy reci a poruchy gnosie
Poruchy reci

- FeCovy systém:

o Wernickeova area (WA)
= porozumeéni feci
= zadni ¢ast horniho temporalniho gyru (Brodmannova area 22)

o Brocova area (BA)
= produkce feci a gramaticky processing
= inferiorni frontalni gyrus (BA 44 a 45)
= vzhledem ke zpétné vazbé do WA oproti pivodnim predstavam i role v

porozumeni feci

Word-form and
sentence
implementation

Basal
ganglia

Wernicke's
area

Broca's area:
Verb mediation
Phonetic processing

Auditory cortex:
Acoustic-phonetic

mapping Noun mediation

o fasciculus arcuatus
= spojeni mezi WA a BA
o kooperujici systemy
= sluchova, premotorickd a motoricka ktira
= temporoparietalni asociaéni kiira - gyrus angularis a supramarginalis
= bazélni ganglia

- lateralizace feCovych funkci (hemisférickd dominance) — u 90 % pravakil a 70 % levakl
dominantni leva hemisféra

o nedominantni hemisférea se podili na zpracovani emocnich aspekti feci
(intonace apod.), pti 1ézi aprozodie
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- afazie = ziskana porucha feci
o nejcastéji afazie jako disledek mechanického poskozeni mozku, mize ale

vzniknout i jako projev nékterych neurodegenerativnach onemocnéni
* napf. primarni progresivni afazie u frontotemporalnich lobarnich degeneraci

- typy afazii:
o Wernickeova (fluentni, percepéni, senzoricka)
= |éze WA a okolnich oblasti
= porozuméni fe¢i vyznamné naruseno
= slovni produkce sice fluentni, ¢asto nadmérna, ale obsahoveé nesmyslna
(,,slovni salat®), nejen co se tyce tvorby vét, ale 1 jednotlivych slov
(zdmény slabik, parafazie-ptesmyky aZ neologismy-tvorba novych
slov)
*  muze byt anomie (neschopnost nalezeni sprdvného slova)
= (Casta alexie (Iéze BA 39 v blizkosti WA)
o Brocova (nonfluentni, expresivni, motoricka)
= produkce feci a jeji fluence vyznamné omezena (typicky jen jednotliva
slova nebo az kompletni ztrata)
vétnym konstrukcim
* muze byt pfitomna agrafie (neschopnost psani, v rdmci naruseni
fonologického systému)
o kondukéni
= charakteristicka je porucha opakovéni s relativné nedot¢enymi dal$imi
komponentami feci
* muze byt dysartrie — porucha vyslovnosti
o globalni
= vyznamna percepcni i expresivni slozka
» podkladem léze perisylviannich (leZicich v blizkosti sulcus lateralis
Sylvii) oblasti, Casto dliisledek ischemie pfi nizkém uzavéru v povodi a.
cerebri media
o transkortikalni motoricka
= |éze oblasti ptilehajicich k BA
= produkce fe¢i nonfluentni, opakovani neni naruSeno
o transkortikalni senzoricka
= |éze oblasti adjacentnich k WA
= projevy podobné Wernickeové afézii, ale opakovani opét nenaruseno
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Type of Capacity for
aphasia Speech Comprehension  repetition Other signs Region affected
Broca Nonfluent, Largely preserved Impaired Right hemiparesis Left posterior
effortful for single words (arm > leg); patient frontal cortex
and gram- aware of defect and and underlying
matically simple can be depressed structures
sentences
Wernicke Fluent, abun- Impaired Impaired No motor signs; patient  Left posterior
dant, well can be anxious, superior and
articulated, agitated, euphoric, or middle temporal
meledic paranoid cortex
Conduction Fluent with Intact or largely Impaired Often none; Left superior
some articula- preserved patient can have temporal and
tory defects cortical sensory loss supramarginal
or weakness in right gyri
arm
Global Scant, nonfluent Impaired Impaired Right hemiplegia Massive left
perisylvian lesion
Transcortical Nonfluent, Intact or largely Intact or largely Sometimes right- Anterior or superior
motor explosive preserved preserved sided weakness to Broca's area
Transcortical  Fluent, scant Impaired Intact or largely No motor signs Posterior or inferior
Sensory preserved to Wernicke's area

Poruchy gnosie

- agnosie = poruchy rozpoznavani objektli (nebo jejich atributil)

o

senzorické vstupy intaktni, jedné se o poruchu zpracovani informaci na vyssich
urovnich kiry
poruchy rozpoznavani vazané selektivné na jednu modalitu (rozdil oproti
poruchdm vyssich kognitivnich funkci)
= priklad: pacient s vizualni agnosii zrakem nerozpozna vidlicku, ale po
vlozeni do ruky ji spravné identifikuje a pojmenuje, naproti tomu
pacient s pokroc¢ilou demenci ji nerozpozna v zadné modalité, protoze
nevi, co to vidlicka je (ztrata konceptu prislusného objektu)
podkladem traumatické, hemorhagické nebo ischemické 1éze specifickych
oblasti mozkové kliry
nespecifické nebo specifické (kategoricky nebo atributove)
= ve zrakovém systému
e nespecifické: aperceptivni, asociativni a integrativni
e kategoricky-specifické: napi. prozopagnozie (porucha
rozpoznavani oblicejlt)
e atributové-specifické: napt. achromatopsie (porucha
rozpoznavani barev)
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- vybrané agnosie dle senzorickych systémi:
o Vizulni (poskozeni ,,vy$sich“ zrakovych oblasti, pii 1ézi primarni zrakové
kiry dochazi ke korové slepoté nebo skotomu, viz 34)

aperceptivni agnosie
e defekt na urovni vytvareni neuronalni reprezentace objektu
e léze ventralniho zrakového proudu (,,what pathway*, poSkozena
inferotemporalni kira nebo tzv. latero-okcipitalni komplex)
predominantné pravé hemisféry
e naruSena perceptualni kategorizace
asociativni agnosie (,,normal perception stripped of its meaning")
e neuronalni reprezentace daného objektu normalni, ale je
naruseno jeji dalsi zpracovani a vyuziti (sémanticka
kategorizace)
e temporo-okcipitalni Iéze levé hemisféry
e narozdil od aperceptivni agnosie je pacient schopen
obkreslovani a posouzeni shodnosti dvou obrazii
integrativni agnosie
o dysfunkéni syntéza a paralelni zpracovani jednotlivych atributti daného
objektu

prosopagnosie (porucha rozpoznavani obli¢ejt)

e léze FFA (fusiform face area) - malé oblasti na spodiné
temporalniho laloku (gyrus fusiformis = g. occipitotemporalis
lateralis)

e &z pii lézich OFA (occipital face area) nebo ¢asti STS (sulcus
temporalis superior)

akinetopsie (neschopnost vnimani pohybu)

e nespojité vnimani zmén zorného pole, které je vétsinu asu
jakoby ,,zamrzl¢" (obtizné kazdodenni fungovani, napf.
pfechazeni prechodit)

e léze oblasti V5 (MT+) v dorsalnim zrakovém proudu

simultanagnosie (neschopnost vnimat vice nez jeden objekt soucasn¢)

e soucast Balintova syndromu (spole¢né s optickou ataxii a
okulomotorickou apraxii, pfi oboustranném poskozeni
posteriorni parietalni kiry)

achromatopsie (porucha rozpoznavani barev)
e poskozeni oblasti V4 (centralni forma)
alexie (neschopnost ¢teni)
e |éze gyrus angularis (BA 39) dominantni hemisféry
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o sluchova agnosie
= amusie
e naruSeno vnimani a rozpoznavani melodii
e rozpoznavani jednoduchych zvukovych stimult (izolované
tony) nedotcené
e zpravidla na podkladé malo rozsahlych ikti v povodi a. cerebri
media
o taktilni agnosie
= poruseno hmatové rozpoznavani predméta

o
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68. Stereotaxe CNS, radiochirurgie pomoci GAMA noZe

Stereotaxe CNS

- vyuziti trojrozmérného souradnicového systému pro presné zacileni struktur CNS
o vyzkumné aplikace
= urceni spravné pozice elektrod pro elektrofyziologické snimani
= cilend aplikace farmak nebo virovych vektorii do vybrané oblasti
» studium efektu prostorové definovanych lézi
= stanoveni koncentrace latek (e.g. neurotransmiterii) ve vybrané
struktufe mozku pomoci mikrodialyzy
= identifikace struktur pii histologickém hodnoceni
o Kklinické aplikace
= stereotakticka neurochirurgie
e zacileni malych subkortikalnich struktur
e miniinvazivita
e funk¢ni neurochirurgické vykony
o snaha o zménu funkce (elektrokoagula¢ni) 1ézi nebo
elektrickou modulaci specifické oblasti
vzhledem K architektuie mozku (paralelné distribuované
funk¢ni systémy a ne centra) efektivita 1ézi asto
nevalna, dobry efekt e.g. u neuralgie trigeminu,
Extension psychochirurgické vykony (napf. cingulotomie)
Z neurovédniho hlediska sporné a vyhrazené jako

Leads ofthe stimulator

\'\ ultimum refugium pro perzistentné farmakorezistentni
A pacienty

| \— et ' o DBS (deep brain stimulation) — napt. stimulace STN u
f\g\ A PD nebo inhibice BA 25 (subgenualni cingulum) u

depresivni poruchy, efektivita u ¢asti pacientli dobra

e stereotaktické biopsie u nadorii nejasného pitvodu nebo
gradingu
= stereotakticka radiochirurgie (viz dale)
- stereotaktické atlasy
o pro dany druh zvifete udavaji prostorové koordinaty jednotlivych struktur CNS
ve vztahu k referen¢nim bodtim — nejéastéji bregma a lamdba

Sagittal suture ____Lambdoid suture
N

Coronal suture ~~.Lambda
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o Vv neurochirugii a radiochirurgii v soucasné dobé pro zacileni vyuzivan
primarné MRI scan konkrétniho pacienta (u atlast problém s interindividualni
varibilitou), referen¢ni body na horizontalni spojnici lezici comissura anterior a
posterior v midsagitalni roving (stejn¢ jako u Talaraichova atlasu mozku)

+MID-SAG

- stereotakticky rdm: upevnéni subjektu nutné pro presné zacileni
o uzvifat (zejména malych) fixace ramu do zvukovoda
O u pacientd:
= fixace transdermalné Srouby do lebky
» nasleduje maly (14mm) trepanaéni navrt pro piistup k mozku
= cely vykon probiha v lokalni anestezii (mozek sam o sobé nema zadné
nociceptory, tudiz neboli)

- nutné verifikace cilené pozice
o uexperimentalnich zvifat vetS§inou pomoci histologie
o ve funk¢ni neurochirurgii MRI
o u DBS elektrofyziologicky (charakteristicka aktivita dané oblasti), Casté pti
DBS STN nebo GPi u extrapyramidovych poruch
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Radiochirurgie pomoci Gama noze

- vyuziti nej¢astéji u meningeomil a dale u subkortikdlnich nadorti obtizné dosazitelnych
klasickym opera¢nim piistupem

- limitujici je velikost loziska urc¢eného k destrukci (<3 cm)

- princip Leksellova Gama noze:

o Vklasickém uspotradani 200 cirkuldrné uspofadanych zdroji gamma zaieni
(Kobalt-60, cca 1TBq)

o konvergence gamma svazkl vytvoii abla¢ni davku zafeni pouze v malém
piesné definovaném cilovém objemu tkané, okolni zdrava tkan zasazena
minimalné

o soucasti Leksellova gamma noze

= radiacni jednotka
= zaméfovaci ram
e fixace do zaméfovaciho ramu ¢tyfmi Srouby, u novéjsich
pristroji moznost neinvazivni fixace pomoci zubniho otisku
= planovaci systém
e vypocet objemové distribuce davky ioniuzujiciho zareni
e piimo spojen s MR, cilova pfesnost <1 mm

- vybrané diagnozy, které mohou byt indikovany k 1é¢bé gamma nozem
o meningeomy (nadory z mozkovych obalt)
o vestibularni schwannomy (neurinomy statoakustiku, nadory n. VII)
o adenomy hypofyzy
o kraniofaryngeomy (benigni nadory z epitelu embryonalniho ptuvodu v oblasti
ptedniho okraje hypofyzy)
mozkové metastazy
o arteriovendzni malformace

o

- celkova davka ozafeni v fadu desitek Gray (v zavislosti na ozafované diagnoze)

- v ptipadé frakcionované radioterapie (opakované ozarovani, terminologicky pfesné se pak
nejedna o radiochirurgii, ale ablativni radioterapii) vyuziti specialni stereotaktické masky
umoziujici opakovanou fixaci

- v CR pouze nemocnice Na Homolce, v Ostravé CyberKnife (cilena radioterapie na
podobném principu jako Lekselliv gama ntiz, ale s vyuzitim RTG zafeni namisto gama)
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Zakladni prehled nadoru mozku (suplementum)

- pozn.: nejednd se o systematicky vycet, ale pouze o hruby orienta¢ni ptehled, vzhledem

k primarné neklinickému zamefeni zkousky a vzhledem k absenci explicitniho zahrnuti
nadort ve zkouSkovych otazkach hloubgji nerozvadéno (zamérmné vynechany také molekularni
aspekty a mechanismy)

- Obecné projevy nadori mozku
o iritace/dysfunkce loziskové podle lokalizace
o prvnim projevem miize byt epilepticky zachvat, vzacnéji apoplexie=krvaceni
(hlavné u glioblastomt1)
o intrakranialni hypertenze (v disledku expanze) -> bolesti hlavy, nauzea,
zmény chovani, pfi vyznamné progresi hypertenze tzv. konusové piiznaky

41

(ramcové ,,zatlaceni" kmene kaudaln¢ a jeho tutlak s poruchou vitalnich funkci)

- kromé glioblastomi (a astrocytomu Vys$iho stupné) je pti velikosti <3 cm mozné odstranéni
gama nozem

- v dospé€losti nadory pievazné supratentorialné X v détstvi infratentorialné
o Vve vztahu k tentorium cerebelli, tentorium je ¢ast dury oddélujici mozecek od
okcipitalni kary, tudiz infratentorialné je mozecek a kmen

- dvé€ nejvyznamnéjsi skupiny nddorti mozku (u dospélych)
o meningeomy (benigni)
o glioblastomy (maligni)

- glioblastom (glioblastoma multiforme)
o IV. stupen gradingu glioml
* niz§i stupné€ rizné formy astrocytomd, |. a Il. stupenl benigni, ale s
rizikem pozdéjsi maligni transformace

o vysoce maligni, agresivni difizni infiltrativni rst
vétsina pacientu i pies 1é¢bu (resekce + chemoradioterapie) maximalné do roka
umira (spole¢né s karcinomem pankreatu nador s nejtemnéjsi progndzou vibec

o lokace nejcastéji frontalng, temporalné, subkortikalné (BG, thalamus, bila
hmota)

o peroperacné je mozné fluorescenéné zobrazit rozsah nadoru pomoci 5-ALA (5-
aminolevulinat)

o nemetastazuji (eventualné jen lokalné likvorovymi cestami)
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- meningeomy
o Castou lokalizaci konvexity hemisfér nebo parasagitalné (falx — duplikatura
dury mezi hemisférami)
o benigni, ale mohou byt nepfimo maligni lokalizaci
o z arachnoidey, prorustaji durou, dobie ohranicené

- adenomy hypofyzy
o charakteristickym projevem bitemporalni hemianopsie
o endokrinni porucha podle sekre¢ni aktivity onkogenné transformovaného
bunééného typu (nejéastéji prolaktinom), nador miize byt i hormonalné
inaktivni

- vestibularni schwannomy (neurinomy statoakustiku)

o zpravidla nejprve dominuje porucha sluchu (hypakuze, tinnitus), vestibularni
porucha druhostranné kompenzovana (navzdory nazvu), jeji piipadny vyskyt
pozd¢ji (nemusi platit absolutng, individuélni priibéh variabilni)

o rizikem operace (krom¢ dusledkt poskozeni n. VIII) je paréza n. VII

- u déti nejvyznamnéjsi meduloblastomy
o maligni
o nejcastéji v oblasti vermis mozecku (ze stropu IV. komory)
o projevem mj. poruchy rovnovahy a trupova ataxie

M
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69. Modelovani neuronu a neuronovych siti

- modelovani neurontl a neuronovych siti — computational neuroscience
o ,, Computational neuroscience is the theoretical study of the brain to uncover
the principles and mechanisms that guide the development, organization,
information processing, and mental functions of the nervous system.
(Trappenberg, 2010)

- mozek samotny je biologickym pocitacem, provadi vypocetni operace, které jsou podkladem
zpracovani informaci a jejich nasledného vyuziti pro rozhodovani a fizeni chovani
o spole¢nym ultimatnim cilem teoretickych i experimentalnich neurovédnich
obort je pochopeni funk¢ni architektury mozku a vypocetnich operaci, které
provadi — i.e. pochopeni podstaty jeho funkce
= computation = coding + dynamics
o vypocetni architektura mozku a pocitacii se vyznamne lisi
» mozek je masivné paralalelni systém
— velky pocet ,,procesorti* (neurony a neuronalni mikroobvody)
s nizkou ,,taktovaci“ frekvenci (az na vyjimky < 100 Hz)
— paralelni zapojeni umoznuje fesit ulohy nefesitelné sériovymi
pocitaci (napf. analyza komplexniho obrazu a fada dalSich)
= pocitaCe jsou naopak ve vétSing pripadl sériové — maly pocet
procesoru s Vysokou taktovaci frekvenci

- fada dynamickych procest na Grovni jednotlivych neurond i neuronovych siti vzhledem
k vysoké komplexnosti obtizné uchopitelna pouze na zaklad¢é experimentalnich ptistupti

- vytvafeni pocitacovych modeltl umoznuje snazsi analyzu experimentalnich dat a navazujici
vytvareni teorii s experimentalné testovatelnymi predikcemi

- vystupy modelovani lze vyuzit pro navrh umélych inteligentnich systéma s biologicky
inspirovanou architekturou
o Vopaéném sméru vyuziti obecnych poznatkii informatiky a teorie
dynamickych systémi

Computational
Neuroscience

Artificial
neural




- modely vSech trovni mozku:
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- pocitatovy model by zaroveit mé¢l generovat experimentalné testovatelné predikce
o cilené zaméfeni experimentalni prace

o zpétnovazebné zptesiiovani pocitaového modelu pfi diskrepanci mezi jeho
predikcemi a experimentélni realitou

Psychology >
Neurophysiology g
Neuroanatomy g s

Experimental
facts

Quantitative
knowledge

MNon-linear dynamics
Information theory

—~TT

Computational
neuroscience

Applications

Psychology Y
Neurophysiology g
Neuroanatomy _g

Experimental
predictions
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Refinement

feedback

New
questions
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- model:
o kazdy model musi byt zjednodusenim reality (studovaného systému)
= trade-off mezi slozitosti a vypocetnimi naroky (,,upocitatelnosti®)
e piilis jednoduché modely pouze vzdalené replikuji zakladni
vlastnosti neurontl a siti — chybné (nepiesné) predikce
e piilis slozité¢ modely nepiinaseji zadouci zjednoduseni, jsou
obtizn¢ analyzovatelné a maji piili§ velké vypocetni naroky —
problematické vytvareni testovatelnych predikci
o formalizace systému (popis rovnicemi) — kvantifikace jeho chovani
»  “Models as abstractions of a real-world system to demonstrate
particular features of, or investigate specific questions about, the
system. Or, in more scientific terms, a model is a quantification of a
hypothesis to investigate the hypothesis.”
o fenomenologické (popisujici) X explanatorni (mechanismy vysvétlujici)
modely

- kddovani informaci v mozku
o rate coding vs. temporal coding
= otézka, zda neurony koduji informace pouze pomoci zmén frekvence
paleni ak¢nich potencialti (vyhodnocovanou informaci je pak pouze
pocet AP v daném Casovém integraénim okn¢), nebo zda hraje roli i
jejich presné usporadani v case
= odpovéd: mozek pravdépodobné pouziva oba zplisoby
o local vs. population coding
= otazka, zda informace koduji jednotlivé neurony nebo az jejich celé
populace
» odpovéd: minimalné v kiife velmi pravdépodobné population coding
e napf. sluchova kiira vykazuje znaky atraktorového chovani (co
je atraktor viz dale)
e dalsim ptikladem populacni vektory v motorické kiife (viz 38)
e populacni kédovani je vzhledem k omezené¢ reliabilité
jednotlivych neuronil robustnéj$i — chyba ¢asti neuronil se
“ztrati” v adekvatni aktivité populace jako celku
o dense vs. sparse coding
= navazuje na problematiku populacniho kédovani
= otazka, zda je pro vytvofeni neuronalni reprezentace postacujici aktivita
pouze mensi vybrané subpopulace neuronti v siti (sparse code) nebo
zda je informace repreztovand kombinaci aktivity vSech neuront (dense
code)
= odpovéd: velmi pravdépodobné v kiife sparse coding
e podlozeno fadou experimentalnich dat
e metabolicky efektivnéjsi

e pfesngji sparse coding v supragranularnich vrstvach a dense(r) code
infragranularné
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- pro modelovani je dostupna fada specializovanych programovacich prosttedi, napf-.:
o NEURON

o GENESIS

- vybrané modely spikujicich neuroni (lakonicky, blizsi implementa¢ni detaily nad rdmec
neurovédniho a netechnického zaméfeni zlousky)
o Hodgkin-Huxley

neuron popsan soustavou ¢tyiech diferencialnich rovnic
validni, ale vypocetné naroény, tudiz prakticky pro modelovani
neuronalnich siti nepfili§ vyuzitelny model

o Integrate-and-Fire

nizka vypocetni naro¢nost, ale Spatna validita

e nedokéze replikovat dynamické chovani neuronti
o Izhikevichiiv model

= optimalni kompromis
e dokaze dobte simulovat dynamiku neuroni
e rozumné vypocetni naroky
- vybrané ptiklady modelt neuronalnich siti
o multilayer perceptron

= Dbiologicky nerealisticky (artifical neural network)
e vyuziti podobnych siti pfi strojovém uceni

vypocetni omezeni

o atraktorove sité

modelovani dynamickych systému

e atraktor je zjednodusen¢ stavem systému, ke kterému muze jeho

aktivita konvergovat a stabilné se v ném (po n¢jakou dobu)
drzet

e nutna redukce dimenzionality

Shallow, unstable attractor Deep, stable attractor

o

‘Potential

O

| I - "
\—— Fixed points —— Firing rate
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= napft. Hopfieldova sit’
e modelovani asociativni paméti
e autoasociativni rekurentni zapojeni podobné konektivité

hippocampu
External inputs
——
Dendrites
f M MM
Recurrent
¥il NN Nw M mllatrerz
MMM N synapses
M MM
Recurrent h, = Dendritic activation
collateral
axons L A Cell bodies
- ¥, = Output firing

Output axons

- V recentni dobé snaha o modelovani neurondlnich siti s vyuzitim informaci o realném

datailngj$im zapojeni neuronalnich siti v mozku
o nenahodna pravidla zapojeni mikroobvod mezi jednotlivymi neuronalnimi

podtypy

o konektom = soubor vsech synaptickych spojeni v mozku
= zndmy pouze jeho malé Utrzky
= rekonstrukce je metodicky mozna pomoci modifikované elektronové
mikroskopie (serial block-face scanning EM), ale je extrémné
vypocetné a ¢asoveé narocna
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- Human Brain Project
o financovan EU, celkovy rozpocet jedna milarda €
o cilem je (byla) kompletni simulace lidského mozku v superpoc¢itaci nejpozdéji
do 10 let
= cil absurdni a nerealny
e divodem v prvni fad€ nedostatecny stupent poznani
v experimentélnich oborech, nasledovany nedostate¢nym
vypocetnim vykonem na technické strané
e velmi pravdépodobné nesplnitelny ani pro mozek mysi, natoz
¢loveka
e viz Blue Brain Project dale
o neredlnost a celkove Spatné nastaveni projektu reflektovano rozsdhlym
organizovanym protestem neurovédni komunity
= Evropsk& komise Vv reakci natidila revizi cilt i organizaéni struktury
projektu s vétsim dirazem na experimentalni poznatky
o napodzim roku 2015 v Cell publikovan vystup ptedchazejiciho Blue Brain
Project (financovaného z velké ¢asti IBM)
= po cca 20 letech Gsili model 0.3 mm3 kiry, ~ 30 000 neuronti
= ipfes n¢kterd zajimava data (paradoxné spiSe v roviné nov¢ ziskanych
experimentalnich podkladl pro model, nez v roviné modelu per se)
celkové pfijeti rozporuplné
e _There is nothing in it that is striking, except that it was a lot of work* (Zach
Mainen)

e vysledky interaktivné: https://bbp.epfl.ch/nmc-portal/welcome




- pouze bazalni orienta¢ni piehled (s pfihlédnutim k v textu ¢asto zmifiovanym zakladnim

70. Zaklady anatomie mozku
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strukturam), funkéné vyznamné detaily v souvisejicich otazkach, ostatni neurofyziologicky
bezvyznamné a irelevantni popisné detaily v u¢ebnicich anatomie

- schematizovany prehled hlavnich ¢asti mozku:

telencephalon

dorzalni
telencephalon

neocortex

allocortex,
hippocampus

cerebrum

diencephalon

ventralni
telencephalon

bazalni ganglia

septum

thalamus

hypothalamus

truncus cerebri

PN AN

hypofyza

mesencephalon

tectum

colliculus
superior

pons (Varoli)

tegmentum

colliculus
inferior

medulla
oblongata

Pozn.: u diencephala by bylo anatomicky spravné&jsi déleni na epithalamus, thalamus a hypothalamus

(ptip. jesté metathalamus), dané rozdéleni pouzito s ohledem na miru fyziologického vyznamu

jednotlivych ¢asti a frekvenci jejich vyskytu v textu; v rdmci zjednoduseni allocortex dale nedélen na
paleocortex a archicortex a nezminovany dalsi ¢asti (olfaktorické aj.); mozeéek v schématu nezahrnut,
lezi v blizkosti mozkového kmene, ale neni jeho soucasti




453

- zakladni oblasti mozku:

Thalamus
Corpus callosum

Hypothalamus

Hippocampus Cerebral cortex

Pituitary gland

Midbrain
Brainstem Pons
Medulla

Spinal cord

Cerebellum

- kira mozku:

Central sulcus
Precentral gyrus Postcentral gyrus

PARIETAL LOBE

FRONTAL [0 ——_— ‘ .' Angul
LOBE —foim ' 1 /]/ UL

——OCCIPITAL
LOBE

Inferior frontal gyrus

E
vt sulons \ Superior temporal gyrus
TEMPORAL LOBE
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- bazalni ganglia:

Body of caudate
nucleus

Head of caudate
nucleus

Globus pallidus
Amygdala

Tail of caudate
nucleus

- hippocampus, amygdala a jadra neuromodulacnich systémii
o raphe nuclei — serotonin
o locus coeruleus — noradrenalin
o nucleus basalis Meynerti — acetylcholin

p 4-)/

Hippocampus

-~ .\'—‘)
. sl

Nucleus basalis
of Meynert

Olfactory bulb /4/////?})))

<JOHN A.CRAIG—/AD Amygdala

Chfadhuch WA

Locus ceruleus \

Raphe nuclei



- smérovy popis v mozku:

Ventral /'inferior

- roviny Fezii mozkem:

Coronal
Plane

Horizontal

Sagittal
Plane
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Citat na uplny zavér (vzhledem k danému vyznamu ,.to study* platny nejen pro examinovane,
ale i examinujici):

,,As one learns more about neuroscience and those who study it, there is almost a sense of
Greek tragedy — an element of hubris is always lurking about. What bravado to study
something so complex and so ...well ...incomprehensible! What chutzpah to talk confidently
about what we know in spite of the vastness of our ignorance! *“ (Peterson, 2013)
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