STABILITA VNITRNIHO PROSTREDIi CENTRALNi NERVOVE
SOUSTAVY

Cinnost jednotlivych neuronti i mozku jako celku vyZzaduje specifické prostiedi, které se
odliSuje od prostfedi ostatnich tkani. Navic, vzhledem k fyziologickym zékladim Sifeni

nervovych vzruchti, musi toto prostfedi vykazovat relativné stabilni iontové sloZeni.

CEREBROSPINALNI TEKUTINA (MOZKOMISNIi MOK)

Cerebrospinalni tekutina (CST) predstavuje objemové vyznamnou slozku prostfedi CNS,
kterda vyplnuje mozkové komory a subarachnoideového prostor. Celkovy objem CST je
pfiblizn€é 150 ml, pficemz objem v komorach dosahuje asi 60 ml a v subarachnoideovém

prostoru Cini asi 90 ml.

Slozeni

CST je cira, bezbarva tekutina s malym obsahem proteint, glukozy, iontd Ca2+ a K+, ale s
relativné velkym obsahem iontd Mg*" a Na'. Piestoze v CST neni zadna slozka, ktera by
nebyla obsaZena v krevni plasmé, nelze CST chépat jako kapilarni ultrafiltrat, protoze vétsi
¢ast vznika aktivni sekreci (viz nize). CST obsahuje velmi mélo bunécnych komponent. Uvadi

se, ze 1 mm® CST zdravého jedince obsahuje 1-5 bunék.

Produkce

Ptiblizné 70% objemu CST je sekretovano z plexus chorioideus lateralnich komor a stropu IIL
komory. Zbyvajici mnozstvi CST vznika metabolickou ¢innosti bun€k a z tohoto objemu tvofi

kapilarni ultrafiltrat asi 18%.

Cirkulace a vstrebavani

Vzhledem k ptevazujici tvorbé v lateralnich komorach protéka CST nésledné do III. komory
pies foramen interventriculare a aqueductus cerebri do IV. komory. Odtud se CST dostava do
subarachnoideového prostoru pres parové otvory aperturae laterales ventriculi quarti
(foramina Luschkae) a neparovy otvor apertura mediana ventriculi quarti (foramen Magendii).
Ze subarachnoideového prostoru se vétSina CST vraci pasivné do vendzniho systému pres

granulationes arachnoideales, které funk¢éné odpovidaji jednocestnym celularnim kanaltim.



Granulationes arachnoideales

V misté sinus sagittalis superioris tvoii pia mater a arachnoidea spole¢né vyklenuti pies dura
mater do uvedeného sinusu. V cCetnych vychlipkach wvilli arachnoideales dochéazi k
nejintenzivnéjSimu vstiebavani CST do zilni krve. D¢&je se tak vzhledem k vysSimu
hydrostatickému tlaku CST, neZ ktery je ve ven6zni krvi sinusu. Villi arachnoideales obsahuji
vzajemné spojené struktury podobné tubultim, které se otviraji, pokud tlak CST ptesahuje tlak
krve. KdyZ je tomu naopak, tubuly kolabuji a uzaviraji se (pracuji jako jednocestné chlopng).
Pfi vyrovnaném tlaku CST a krve jsou na povrchu bunék vytvoreny cetné mikroklky, pies
které dochazi k aktivnimu transportu plazmatickych proteinli véetné sérového albuminu.
Granulationes arachnoideales jsou navic vytvotfeny i1 pfi kotfenech spinalnich nervi, kde se

vychlipuji do vendznich pleteni plexus venosus spinalis posterior.

Funkce CST

e chrani mozek pred poSkozenim, které by mohlo nastat otfesy pii nahlych
pohybech hlavy

e odstraniuje odpadni produkty metabolismu, drog a dalSich latek, které
difundovaly z krve do CNS; pritokem pies komory a v kontaktu s pia mater
transportuje CST rozpustné latky zpét do vendzni krve pies villi
arachnoideales

* ovliviiuje mikroprostiedi neuront a glie, protoZe neexistuje difuzni bariéra
mezi nervovou tkani a CST jak na strané ependymu v komorach, tak i na
povrchu CNS, kde je membrana gliae limitans externa

* ma vyznamnou ulohu v imunitnich reakcich CNS

* hraje vyznamnou ulohu v integraci funkce mozku a endokrinni soustavy;
nékteré tzv. "hormone-releasing”" faktory jsou uvoliiovany hypothalamem do

extracelularniho prostoru nebo ptimo do CST

BARIERY MEZI TEKUTINAMI CENTRALNI NERVOVE SOUSTAVY

Jak jiz bylo obecné uvedeno v tvodu kapitoly, je ¢innost neuroni CNS vyrazné zavisla na
udrzeni fyzikalnich vlastnosti a chemického slozeni jejich mikroprosttedi ve velmi uzce

limitovanych hodnotach. Stabilita iontového sloZeni v okoli neuronid je velmi vyznamnym



fenoménem pro integracni procesy CNS. Konstantni slozeni vnitiniho prostiedi CNS je
zabezpeCeno systémem membranovych struktur, které reguluji vyménu vody a v ni

rozpustnych latek mezi vnitinim prostfedim CNS, krevni plazmou a CST.

Kompartmenty tekutin v centralni nervové soustavé

* intraceluldrni kompartmenty (zahrnuji neurony a glii)

 extracelularni kompartmenty (jedna se o 20 nm Siroké Stérbiny mezi buitkami;
odhaduje se, Ze objem extracelularniho prostoru dosahuje 25-40% celého
mozku

« CST

* krev v meningeélnich cévach, které probihaji v dura mater

Mezi tekutinami existuji v rizném rozsahu bariérové mechanizmy, které¢ zabezpecuji rozdilny
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Obr. xx. Schéma typt bariér CNS.



Meningealni bariéra

Meningealni bariéra je tvofena arachnoideou, kterd pokryva vétve aa. meningeae prochazejici
v subarachnoidalnim prostoru. Tato bariéra je vytvorena mezi CST a krvi a spolecné s hemato-
likvorovou bariérou pfispiva k vyrazné rozdilné koncentraci nékterych molekul v téchto
tekutinach. Ependymalni povrch komor a pia-glidlni membrdna na povrchu CNS netvoii
bariéru, protoze ani ependymové buiiky, ani buiiky pia mater nejsou spojeny tésnymi spoji

(tight junction).

Hemato-likvorova bariéra

Rozdilnou koncentraci nékterych molekul v krvi a CST udrZzuje meningealni a hemato-
likvorova bariéra. Posledné jmenovany typ bariéry se nachazi v plexus chorioideus lateralnich
komor a III. komory, kde dochdzi k produkci nejvétsiho mnozstvi CST. V téchto mistech jsou
na ventrikuldrnim povrchu vytvoteny cetné vildézni struktury. Fenestrované kapilary pfitomné
v plexus chorioideus nemohou byt strukturdlnim zakladem této bariéry, zatimco kapilary v
apikalnich villech maji endotelové bunky s t€snymi spoji typu ,,tight junction®. Na povrchu
plexus chorioideus je kubicky epitel, jehoz buniky maji rovnéz tésna spojeni typu ,tight
junction. Endotel kapildr spolecné a epitel plexus chorioideus tvofi bariéru pro pasivni

vyménu proteinti a hydrofilnich latek mezi krvi a CST.

Touto bariérou prochazi voda, plyny a dalsi molekuly rozpustné v tucich z krve do CST.
Glukoza, aminokyseliny a nékteré kationy (K*, Ca*, Mg®") jsou transportovany pomoci
specifickych nosi¢l; proteiny a ostatni hexozy (kromé& gluk6zy) neprochazeji z krve do CST.
Hemato-encefalicka bariéra (HEB)

Hemato-encefalickd bariéra oddéluje intersticialni tekutinu mozku od krve v cévach, které

pronikaji do nervové tkan€. Jedna se o nejlépe prostudovanou bariéru.

Strukturalni zaklad HEB tvori
* endotel mozkovych kapilar
* homogenni lamina basalis

* Cetné vybézky astrocytl



Sténa mozkovych kapilar je tvofena endotelovymi buitkami, které jsou obklopené na vnéjSim

povrchu pericyty a vybézky astrocytt (). . uvadi srovnani stavby kapilar v mozku a ve svalu.

vybéZek astrocytu lamina basalis

T e
endotelova bufnka

o

pericyt
//

tight junction

N\

\

vybéZzek astrocytu

endotelova burika

Obr. 1. Prostorové usporadani HEB

Tabulka 1.

kapilary v mozku kapilary ve svalu
spoje pouze typu tight junction | gap junction
vacky malo pinocytdznich vackli | bohaty transport vacky
typ endotelu souvisly, fenestrace pouze |béZzné fenestrace

ve vymezenych oblastech

CNS
mitochondrie vice malo

Hemato-encefalickou bariéru nelze chéapat jako bariéru absolutni, ale jako hranici

membranovych struktur s prisné vymezenymi transportnimi mechanizmy.



Transportni mechanizmy pres endotel kapilar hemato-encefalické bariéry

 pasivni diftize - napt. O,, CO,, lipofilni substance (barbituraty, heroin, nikotin
nebo diazepam) snadno pronikaji HEB a pfimo ptisobi na neurony

* usnadnéna difuze - bez energetickych néarokii pomoci specifickych
molekularnich transportéri; napf. pro glukézu, podobné specifické
transportéry existuji pro aminokyseliny; pro inhibi¢ni neurotransmitery glycin
a GABA existuje na vnéjSim povrchu endotelu kapilar nosic, ktery je nutny pro
rychlé odstranéni transmiterti z extracelularniho prostoru

 aktivni transport - vyzaduje energii; transport nékterych aminokyselin a iont
(K) z extracelularniho prostoru CNS a likvoru do krve proti koncentraénimu
gradientu

* transcytéza - transport pomoci Zihanych vacklt (coated vesicles) a jejich
spojeni v transendotelovy kanal; selektivni transport pro urcité molekuly, napf.
transport iontli Fe, které jsou vazany na transferin, ten se spoji se svym
receptorem nachizejicim se na lumindlnim povrchu endotelu, komplex
receptor-transferin je internalizovan vacky a uvolnén na abluminalnim povrchu

endotelu kapilary

Endotel mozkovych kapilar ma jest¢ dals§i vyznamné vlastnosti, které zasahuji do
transportnich mechanizmti. Na endotelu mozkovych kapilar existuje vyrazna polarizace se
selektivni lokalizaci transportnich systémi na vnéjSim nebo vnitinim povrchu. Metabolicka
aktivita endotelu mozkovych kapilar je ddna mimo jiné pfitomnosti ¢etnych enzymatickych
systému. V distribuci enzyma podél mozkovych kapilar byla prokédzana vyrazna heterogenita
zjistitelnd pouze histochemickymi metodami. Vysoka aktivita n¢kterych enzymu vytvaii v
urcitych usecich mozkovych kapilar enzymatickou bariéru, ktera zabraiiuje priniku

biologicky aktivnich molekul.

Hemato-encefalicka bariéra neni dokonald a stabilni. Souvisly typ endotelu s tésnymi spoji
typu "tight junction" je na ur¢itych mistech CNS a za urcitych funkénich nebo patologickych
stavli nahrazen endotelem s fenestracemi. K takovym zméndm dochazi napt. pfi epilepsii, v
misté naddorl (astrocytom) nebo na specifickych strukturdach CNS, které jsou popisovany jako

cirkumventrikuldrni orgény.



CIRKUMVENTRIKULARNI ORGANY

Cirkumventrikularni orgdny (CVO) je souhrnné oznaceni pro specializované okrsky
ependymu, které se nachazeji v medialni rovin€ pti komorovém, tedy ventrikuldrnim systému

(viz Obr. XX). Jednotlivé okrsky ependymu jsou popisovany jako:
e organum subcommissurale (subkomisuralni organ)
* organum subfornicale (subfornikalni organ)
* organum vasculosum laminae terminalis
* eminentia medialis

* area postrena

organum organum
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corpus
. pineale

- area

organum /
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vasculosum
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neurohypophysis medialis

Obr. XX. Schéma rozloZeni cirkumventrikularnich organt.
Z hlediska poruseni HEB jsou k cirkumventrikularnim orgdntim (strukturam) vétSinou fazeny

také SiSinka (corpus pineale) a neurohypofyza.

Cirkumventrikularni orgény jsou bohat¢ vaskularizované. V endotelu etnych kapilar jsou
vytvoieny fenestrace. Pritomnost specializovanych ependymovych bunék, tanycytt, mezi

kterymi jsou tésné spoje typu "tight junction" zabrafiuje uvolilovani biologicky aktivnich



molekul z cirkumventrikularnich organti do CST.

V cirkumventrikularnich strukturach byla zjisténa vysoka koncentrace neuropeptida, které
ovliviiyji ¢innost neurond, ale které nemohou prochazet pies HEB. Predpoklada se proto, ze
cirkumventrikularni ~ orgdny mohou slouzit mozku k  registraci rozmanitych

vysokomolekularnich latek, které cirkuluji v krvi nebo k jejich kontrolovanému transportu.

Ptestoze byl ¢tenaf sezndmen se zdklady strukturdlni stavby cirkumventrikularnich organti v
zékladnim kurzu neuroanatomie a histologie, dovoluji si piedlozit stru¢nou rekapitulaci

cirkumventrikularnich organti z hlediska jejich mozné funkce.

Organum vasculosum tvofi bohat¢ vaskularizovanou ¢ast lamina terminalis, ktera ohranicuje
vpiedu III. mozkovou komoru. Husta sit’ krevnich kapilar je doplnéna Sirokymi krevnimi
sinusy. Bylo prokdzano, ze ptes tuto strukturu dochézi k priniku peptidii z hypothalamu (ncl.
supraopticus) do krevniho fecisté. Na druhé strané vysoka koncentrace receptorti pro nékteré
peptidy a proteiny ovlivitujici ¢innost neurond ukazuje, ze zde také dochdzi k vychytavani

té&chto aktivnich molekul z krevniho fediste.

Subfornikalni organ je vyvySenina velikosti Spendlikové hlavicky lezici ptfi foramina
interventricularia. Jde o chemoreceptivni oblast, kterd je funkéné zapojena do regulace

osmotického tlaku télnich tekutin.

Eminentia medialis je soucasti tuber cinereum na dné III. mozkové komory. Tuto strukturu
tvofi neurosekre¢ni neurony, jejichz axony uvoliuji tzv. releasing faktory do hypofyzalniho

portalniho systému. Timto zplsobem ma hypothalamus neurokrinni kontrolu funkce
adenohypofyzy.

Epifyza (corpus pineale) vznikad z dorzokaudéalniho zékladu diencefala jiz ve 2. mésici i.u.
Zivota, parenchym Zlazy se vSak diferencuje jest€ postnataln€ az do puberty. Dutou stopku
epifyzy vystyla ependym. V dospélosti se zde vyskytuji konkrementy - corpora arenacea
"mozkovy pisek" (apatit a hydroxyapatit), ale dosud nebylo pfimo prokazano, zda jejich
pfitomnost pfimo souvisi s intenzivnim metabolismem fosforu. Pfes povrchové pouzdro
pronika husta sit’ fenestrovanych krevnich kapilar, axony z diencefala a vegetativni vlakna z
ggl. cervicale sup. Parenchym zlazy obsahuje pinealocyty, jejichz dlouhé vybézky jsou v
kontaktu s fenestrovanymi kapildrami. Aferentace epifyzy je z ncl. corporis geniculati lat.
(stimulace na zaklad¢ svételnych informaci) a také postgangliovymi sympatickymi vlakny z

ggl. cervicale sup. Pinealocyty produkuji serotonin, noradrenalin a melatonin. Cinnost zlazy je



ovlivitovéna svételnymi stimuly (sezénni vykyvy) a uplatituje se pii regulace cirkadidlnich
rytmu ("vnitini hodiny"). Je rovnéz znamo, ze produkty epifyzy brzdi vyvoj pohlavnich zlaz v

dobé¢ pred pubertou.

Subkomisuralni organ je lokalizovan pod commissura posterior pfi vyusténi aquaeductus

cerebri (Sylvii) do III. komory. Je funkéné spojen s SiSinkou, ale jeji bliz§i funkce neni znama.

Area postrema je parova struktura na dn¢ I'V. komory pfi vyGsténi canalis centralis (obex).
Obsahuje velké mnozstvi fenestrovanych, zprohybanych kapilar a malych krevnich lakun,
malé neurony a builkky podobné astrocytim. Area postrema ma spojeni s ncl. solitarius a s
jadry n. IX. a X., s hypothalamem a amygdalou. Tato struktura je velmi citliva na nékteré
toxiny cirkulujici v CST. Spousti zvraceni v odpovédi na cirkulaci nekterych davidel (napf.

glykosidt digitalis a apomorfinu).

Neurohypofyza - axony neuronll ncl. paraventricularis a supraopticus jsou transportovany
molekuly vasopressinu a oxytocinu, zde se shromazd’uji a uvoliluji se pfes fenestrované

kapilary do krevniho fecisté, blize viz zakladni kurz neuroanatomie.
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