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HOW THE BRAIN WORKS



Anatomie a fyziologie NS

Corabral hemisphare

Corpus callosurm

Chancaphalon

Midbrain

Carpbalum

Pong

kladulla

Spindl cond

centralni nervovy systém
micha

. Eﬁijl’mé a zpracovava sensorické informace z
uze, kloubu a svalu (zadni rohy)

* prevadi motorické pfikazy pro svaly na
predni rohy (spinalni reflexy)

mozek

* mozkovy kmen
* prodlouzena micha (medulla oblongata)
« traveni, dychani, srde¢ni rytmus
* most (pons)
+ prevadi informace o pohybu mezi
mozkem a mozeckém
* stf. mozek (mesencefalon)
+ kontroluje celou fadu sensorickych a
motorickych funkci, napf. pohyby odi,
a koordinuje visualni a akustické
reflexy
* retikuldrni formace
* probiha podél celého kmene a
soustreduje veskerou prichozi
informaci
* mozecek (cerebellum)
* kontroluje silu a orientaci pohybu, ucastni se
procesu motorického uceni
* predni mozek (telencefalon)
* diencephalon
+ thalamus - zpracovava vétsinu
prichozi (sensorické) informace
+ hypothalamus - reguluje autonomni
systéem, kontroluje endokrin. zlazy
* mozkova kilira
-+ primarni kortexy, asociace, pamét,
uceni, intelekt, ...

periferni nervovy systém



Funkce nervového systéemu

4 - ’ - . 5 1 H'.
* regulace homeostazy a jednotl. funkcl organizmu NN VA /
 spolu s endokrinnim a imunitnim systémem —l It '
- komunikace s prostfedim L BN

« mentalni aktivita

* prima regulace
« kosternich svall (somaticky NS)
« myokardu (autonomnl' NS) >

« hladkych svall cév a viscerdlniho systému
(autonomni NS) L/

« exokrinnich zlaz (autonomni NS)

* bunky nervového systému
* neurony - excitabilita, kondyktivita, syntéza a
uvolnovani neurotransmlteru
* axony a dendrity
e excitabilita (ak¢ni potencial)
* myelinové pochvy
 syntéza a uvolnéni neurotransmiterQ
* synapse
. podpurne bunky - metabolicka podpora, ochrana
(krevne mozkova bariéra), podpora vedeni (myelin)
gge)(astrocyty, oligodendrocyty, microglie, ependymalni

* Schwannovy bb.



Bunky NS - neuron jako funkcni jednotka NS

Neurone

(] VYSOka Varlablllta Dendrtes Ncr\eendmg“,
neuronu podle Aon —~
specifity, velikosti a /

Node of Schwann

typ U Ranwvier cell

Secretion of
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K predchozimu obrazku: funkcni
jednotka: neuron a neurotransmittery

e akcni potencial (tj. nervovy impuls) se Siri
podeél axonu - mikrotubuly transportuji
neurotransmitery k nervovym zakoncenim (A)

e akcni potencial I depolarizuje synaptickou
membranu a otevira voltage-dependentni
kalciové kanaly (B)

. . (o) . s . . (o)
* influx kalcia zpusobuje fuzi vezikulu s
membranou (C), coz umozni neurotransmiteru

« (i) vazat se na receptor a aktivovat druhe posly,
které moduluji transkripci cilovych genu

« (i) otevrit ligandem vratkované kanaly

* to umozhuje iontdm vstoupit do téla buriky, depolarizovat
membranu a iniciovat akéni potencial II



Neurony/akcni potencial/vedeni nervem
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Synapse/neurotransmitery

* elektrické synapse
 chemické synapse
« excitacni - zpflsobujl' depolarizaci

. |nh|b|cn| - zpusobuji hyperpolarizaci
(T K+ nebo CI- permeaglllty)

* messengerove molekuly

 neurotransmitery - syntéza,
skladovani a uvolnovani

 AK - Ach, glutamat, glycin, GABA &

Nerve impulse triggers
release of neurotransmitters

* peptidy - substance P, endorfiny

* monoaminy (1x NH, ? — serotonin,
dopamin, noradrenalin, adrenalin

« neuromodulatory

* endokanabinoidy, substance P,
endorfiny

. nervové rlstové faktory
A4 V4 ’ [ 0
* odstranovani neurotransmiteru
« enzymaticka degradace (napr. Ach)

« re-uptake pre-synaptickymi
neurony (napr. atecholamlny) L

. difuze z mista puUsobeni .

Channel opens w/
neurotransmitter
attached to receptor




Funkcni jednotka: neuron a neurotransmitery

* Akcni potencial (tj. nervovy impuls) se Siri
podél axonu

* Mikrotubuly transportuji neurotransmitery k
nervovym zakoncenim (A)

* Akdni potencidl I depolarizuje synaptickou
membranu a otevira voltage-dependentni
kalciové kanaly (B)

* Influx kalcia zpusobUJe fuzi ve2|kulu S
membranou (C), coZz umozni neurotransmiteru

« (i) vazat se na receptor a aktivovat druhé posly,
které moduluji transkripci cilovych genu
« (i) otevrit Ilgandem vratkované kanaly
s to umoziiuje iontdim vstoupit do téla burky,

depolarizovat membranu a iniciovat akcni
potencial II

* Neurotransmitery

«  Synapticka transmise modulovéna
neurotransmitery, které se uvoliuji akénimi
potencidly Sificimi se podél axonu

+  Neurotransmitery pak reaguji s postsynaptickyni
receptory a jsou odstranovany transportnimi
proteiny

. Reakce neurotransmiter-receptor zvysu]e
propustnost pro ionty a umoznuje dalsi sireni
akcniho potencialu

« Tato kombinace axonalni elektrické aktivity a
synaptické chemické reakce je podstatou vsech
neurologickych funkci

* Hlavni neurotransmitery:

+ acetylcholin, norepinefrin, (noradrenalin),
epinefrin (adrenalln), 5- hy roxytryptamin
gserotonln), kyselina gama-aminomaselna

GABA), opioidni peptidy, prostaglandiny,
histamin, dopamin, glutamat, NO, neuromelanin,
vazoaktivni intestinaini peptld (VIP)

+  Glutamat se povazuje za hlavni excitacni
neurotransmite

Neurone
Dendrites Nerve endings
Axon N
' Al
//
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Axonalni transport
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Neuronalni plastlmta

pfirozena schopnost NS menit se
podle novych podminek a
adaptovat

« zmeény se uskutecnuji v ramci
existujici komplexni sité neuront

* zkuSenosti, mysleni a vzpominky
vytvari nové i silnéjsi spojeni
mezi neurony

* dokonce i v dospélém mozku jsou
tvoreny nové neurony (ale
regenerace je velmi omezena),
které migruji do kortexu a prejimaji
noveé role

* naopak nevyuzivané neurony
atrofuji

* Wallerova de- /regenerace

- distalni preruseni axonu dovoluje
jeho obnoveni podél myelinové
pochvy (vétsinou pe uplneé
dokolnalé, mine puvodni spojeni —
synklneze)

-+ pokud je paxon prerusen blizko téla
neuronu, vede k proximalni
degeneraa a event. i zaniku celého
neuronu




Hierarchicka organizace

motorického systemu
el




Organizace NS

nociceptory
(bolest

reflexes
mechanoreceptory

termoreceptory
proprioreceptory

autonomni systém
sympaticky/parasympaticky
(hladke svalstvo, myokard,
exokrinni Zlazy)

. lokomotoricky systém
sensoricka cidla (pohyb, drzeni téla)



Prehled poruch NS

e aferentni system
. poruchy jednotlivych smyslu (tedy sensorickych organt)
« sensorické neuropatie

« chronicka Ci patologicka bolest
* neuralgie, kauzalgie, fantomova bolest

e eferentni system
« poruchy somatického motorického (pyramidalniho) systému
« poruchy extrapyramidalniho systému
« poruchy mozecku
« poruchy hypotalamu a vegetativniho nervovéeho systému
e poruchy védomi
* abnormalni elektricka aktivita mozku
« epilepsie
 mentalni schopnosti a osobnost
« kognitivni poruchy
« demence
e poruchy spanku



Etiologie poruch NS

. nesgaglflcke =

orucha, vnitrniho
rostredi organizmu
« hypoxie
« teplota
* koncentrace IOﬂtU GLUCOSE TRANSPORTERS IN THE BRAIN
. do tlélpn Qst
tu/energie
Elukoza
etolatky

* S EleICke ro nervov
hstem © P y

e vrozeneé

* geneticke
« ziskané

* ischemie

* hemoragie

* mechanické poskozeni
gtrauma)

au tO) imunita CAPILLARY ASTROCYTE NEURON
* infekce )
* tumory/metastazy



Eferentni systém — motorické funkce

kortikospinalni (pyramidovy) motoricky systém
« horni motoneuron (HMN)

. ptyramldove bb. primarniho motorického kortextu
rontalni lalok - gyrus preacentralis — area 4)

* kortikospinalni (capsula interna) a kortikobulbarni
drahy

* “decussatio pyramidae” v medulla oblongata
* ~80% se kfizi a pokracuje jako tr. kortokospin. later.
* zbytek ne a pokracuje jako tr. kortokospin. ventr.

« dolni motoneuron (DMN)

* ganglia motorickych hl. nervl v kmepi nebo a-
motoneurony (a téz y-) prednich rohu misnich

extrapyramidovy systém

- frontalni kortex, thalamus, bazalnich ganglia,
mozecek

ostatni signalizace k DMN
« n. ruber, retikuldrni formace (retikulospinalni
trakt), I|mb|cky systém
spinalni reflexy

«  mimovolni svalové reakce

* na Br odtazeni (obranny), zkfizeny extenzorovy (chdize)
o napinaci (kontrola sval. tonu)

* segmentalni
* intersegmentalni
* suprasegmentalni (+ mozek)
charakter motorické aktivity
« jednoduché spinalni reflexy

« posturalni nebo komplexni (“cizi”) reflexy (napfr.
polykani, Uchop, sani)

- stereotypické a nauc¢ené pohyby
« volni motorika

cerebral
peduncle

corticospinal

tract
lateral pyramids
C.5. tract
anterior
c.s.tract



Motoricky systém — kortikalni oblast

Primary motor cortex
Supplementary motor area (voluntary movement) Somatosensory cortex

(on inner surface—not visible; (somesthetic sensation

Central

sulcus

programming of complex movements) and proprioception)
=

, Posterior parietal cortex
(integration of somatosensory
and visual input;

Premotor cortex (coordination
of complex movements)

important for complex

Prefrontal association cortex movements)

(planning for voluntary
activity; decision making;
personality traits)

Wernicke’s area
(speech understanding)

Parietal lobe

Frontal lobe

Parietal-temporal-occipital
association cortex
(integration of all

Broca’s area
(speech formation)

sensory input; important
Primary auditory cortex in language)
surrounded by higher-order

auditory cortex (hearing) Occipital lobe

Primary visual cortex
surrounded by higher-
order visual cortex (sight)

Limbic association cortex -~ ---
(mostly on inner and bottom
surface of temporal lobe;
motivation and emotion; memory)

Temporal lobe
Cerebellum

Spinal cord
Brain stem P



Akce — motoricky systém

Visual information
required to locate target

Frontal-lobe motor areas
plan the reach and
command the movement

Motor neurons carry I./'
message to muscles of |
the hand and forearm.

i~
Sensory receptors on the

fingers send message to
sensory cortex saying that
the cup has been grasped.

Sensory cortex receives
the message that the
 cup has been grasped.

Basal ganglia judge grasp
forces, and cerebellum
corrects movement errors.

Spinal cord carries sensory
information to brain.

Motor cortex

(commands)

Basal Cerebellum
ganglia (accuracy)

(force)

Brainstem
and
spinal cord
(movements)

Motor neurons




Lower motor neuron

° a motoneuron

» Innervation of
contractile
elements

 Extrafusal fibers

» Muscle contraction

Supraspinal
Input |

* Y motoneuron ;‘
» Innervation of 2% v
muscle spindles

« Intrafusal fibers

« Alignment of
muscle spindles

« Gamma loop

* B motoneuron

http://epomedicine.com/wp-content/uploads/2016/07/gamm



Motoricka jednotka a napinaci reflex

Synaptic terminals at
neuromuscular junctions

Muscle fibers
{cells)

MOTOR UNIT

Spinal Cord
Muscle spindle

Dorsal root
\ Dorsal root

/ ganglion

Gray matter

Extrafusal
muscle fibers

Ventral root

Alpha motor Boecls

neuron

(a)



Svalove vreténko (o- a y-motoneurony)

Type Il sensory (atferent) fiber

Gamma motor (ellerent) newron 10 intrafusal musce fiber

Alpha motor (efferent) neuron to extrafusal muscle fiber Type la sensory (afferent) fiber

Connective lissue capsule

Fxtrafusal

Type Ib sensory (allerent) hber

Intrafusal muscle fibers

Tendon organ capsule

(a) Muscle spindle :
[connective tissua)

Tendon fascicies [collagen fibers)
connected to muscle fibers

(b) Tendon organ



Posterior root
ganglion

Type Il
\? Type la 5
Alpha mot

Peripheral nerve

Sensory fibers:

Muscle spindle

Gamma motor fibers:

static
dynamic

Nuclear bag
intrafusal fiber

Nuclear chain
intrafusal fiber

(extrafusal fibers)

Churchill Livingstone items and denved items copyright © 2002 by Churchill Livingstone



Vreténko a Golgiho slachoveé
telisko

Bone A

Golg tendon organ
‘insanas” S

yoneuron
100
- motonauron L

Muscla spindle
‘in parallel®

root

Bone B

http://images.persianblog.ir/559630_iXFiuR00.jpg



~ N

Golgi tendon reflex protects the muscle from excessively heavy loads by causing the muscle to relax and drop the load.

Inhibiting

interneuron Neuron from Golgi

tendon organ fires.

Motor neuron

is inhibited.
? Muscle relaxes.
{e) If excessive
load is placed on

Load is dropped.
muscle, Golgi tendon '

Golgi tendon
organ

B

{d) Muscle contraction stretches Golgi
tendon organ.

reflex causes relaxation,
thereby protecting muscle.

Copyright @ 2007 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings. Flg 13-6b

http://www.slideshare.net/drpsdeb /presentations



Gamma-loop Cell body of Gray

Sensory neuron in matter
dorsal root
ganglion

Quadriceps
muscle

White
matter

|

&4 gamma 3
il :
motoneuron f
Afferent nerves X | !
Efferent } s

Muscle fiber

nerves tring

Muscle alpha
motoneuron

Spinal cord

(cross section)
@ Sensory neuron
@® Motor neuron
@ Interneuron




Reflex

Reflexni pohyb

« Stereotyp
(predikovatelny)

» Mimovolni Hoetandsiiont ¥ h
Proprioceptivni | -
= 4 Sensory neuran center
Exteroceptivni - \ %\
Monosynapticky ( memm%
POlysynaptICky Response- ‘ / /
Monosegmentalni i B wonlf - 2
POlyseg mentalnl | Motor cell body

http://www.slideshare.net /CsillaEgri/presentations



Proprioceptive reflex

DRG cell
Myotatic reflex
« Monosynaptic
« Monosegmental
* Muscle spindle afiber—] \F ’ ,
Homonymous muscle -
activation |
Antagonist muscle - inhibitio
Phasic response (Ia) Muscle spindie y

« Protection against overstret¢iectus femors
of extrafusal fibrers

Tonic response (Ia a II)
« Maintains muscle tone

Semitendinosus

http://www.slideshare.net/CsillaEgri/presentations



- omtor 1 a spindle afferents
spinal g —
cord o~ o
L34 % y-motor fibres
+—(to spindles in
| motor nerve)
E p : J o-motor fibres
. : " to muscles
; e \\ ___Knee
L5/S1 o K extensors
> Patella
) : | & hammer
%‘ s o ===
i , i J | | Knee
-/ flexors
Inhibitory ,
internuncial a-motor
AR OnE neurone

@ Elsevier Science Ltd

Priklad: patelarni reflex (misni reflexni oblouk) Nahlé napéti Slachy vytvari
senzorické ak¢ni potencialy v 1a aferentech svalovych vietének. Ty se synapticky
spojuji s y-motorickymi vlakny a a motorickymi viakny. Motorické akcCni potencialy
vedou ke svalové kontrakci. Dochazi také k inhibici flexe v koleni.



Voluntary motor activity

Planning Execution

Basal
Ganglia
h -
Association Premotor + Movement
cortex Motor cortex 1
)

Lateral _ W
cerebellum Intermediate
Cerebellum J

http://www.slideshare.net/drpsdeb/pres
entations



(1) kortikg@spinalni (= pyramidalni)
systém v kufe mozkové generuje

Motoricke ridici systemy

informace pro predni rohy misni oter

Cortex

- umoznuje provést zamysleny, védomy, silny
a organlzovany pohyb

« porusena funkce vede ke ztraté schopnosti
vykonat volni pohi/b napr. hemi- nebo
para-paréza ¢j plegie), ke spasticité a ke
zmenam reflexu

(2) extrapyramidovy systém podporUJe

rychlé, plynulé provedeni pohyb

formovanych kortikospinalni rahou

- porusena funkce se projevuje zménou
rychlosti provedeni pohybu (bradykineze
nebo dyskinezy), zménou svaloveho tonu .,
(rigiditou Ci dystonii) nebo jinymi cord
poruchami pohybu (napr. tremor)

(3) mozecek a jeho spoje vedou ke

koordinaci svalového p oh?/

iniciovaného kortikospina nim systémem

a k rizeni rovnovahy

« poruchy cerebella vedou k nepravidelnému,
nekoordinovanému a trhavému pohybu
(ataxii), s charakteristickymi priznaky, jako
je dysmetrie, adiadochokineza, intencni
tremor a nebo porucha chuze a pohybu trupu

Cerebotum

Decussaton of
pyrarvids (meduiia)

© Elsevier Science Ltd
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Colours, beauty, harmony, regularity, but not more than an abstract art.
EXTRAPYRAMIDAL SYSTEM
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Funkcni neuroanatomie

Neuron jako funkcni
jednotka NS

Vysoka variabilita
neuronu podle specifity,
velikosti a typu.

Jeden a-motoneuron v
prednich rozich misnich
v hrudni oblasti ma
axonalni délku vice nez
1 m a inervuje neékolik
set - 2000 svalovych
fibril a vytvari
motorickou Jednotku

Jiné neurony maji délku
pod 100 ym a konci na
jednotlivych télech
jinych neuronu.

lllllll

© Elsevier

Science Ltd



Poruchy pohybu a svaloveho tonu

e paralyza (pyramidovy systém)
« vC. poruch sval. tonu (spasticita nebo
ochablost)

 porucha pfimérenosti pohybu,
koordinace a posturalni motoriky pri
bostizeni extrapyramidoveho systému
. v¢. rigidity a abnormalnich pohybu
e poruchy neuromuskularniho spojeni
(nervosvalove ploténky)
- myasthenické syndromy

o)
* poruchy svalu
« muskularni atrofie
« muskularni dystrofie




PORUCHY PYRAMIDOVEHO
SYSTEMU (HORNI A DOLNI
MOTONEURON)



Porucha pyramidoveho systemu

obrna (haral yza) - | nebo zanik schopnosti
volni pohybove akt|V|ty prisl. svalovych skupin
« (CasteCna = paréza
« kompletni = plegie
* terminologie!

paralyza vzdy zahrnuje zmény svaloveho
tDOMnN které jsou rozdilné pri postizeni HMN vs.

- centralni, spasticka paralyza - |éze HMN
(primarni motoricky kortex, capsula interna,
kortikospinalni a bulbarni trakt?

* svalova hypertonie typu spasticity (mUZe vést ke
kontrakturam)

* odpor proti protaZzeni svalu, pr| zvyseni sily povoli
(fenomen ‘sklapovaciho noge "

« v dUsledku poklesu inhibice spinalnich reflex{
« T vybavnost sval. a $lach. reflexd

*  pokles inhibice a-motoneurond

* zvySena aktivita y- motoneuron{

* pritomnost patologickych reflext (deliberadni
fenomény)

* Babinski
- periferni, chaba paralyza - |éze DMN
motoneurony v_prednich rozich miSnich a
ganglia hl. nervu v mozk. kmeni, perif. nervy)
* svalova hypotonie (ochablost)

» fascikulace a fibrilace (spontanni depolarlzace)

e v dlsledku poklesu klidového potencialu a zvyseni
citlivosti k Ach v denervovaném svalu

* sval. atrofie
v 7 v o
» | nebo chybéni sval. a $lach. reflexu

Hemiplegia

Par

aplegia

Quadraplegla



Léze horniho motoneuronu:
Babinski sign

e Toes . ! J
= { down =T

(flexion) Fanning

of toes

Extensor plantar response
(Babinski sign)

Normal plantar response

(Type of flexion reflex) (pathological reflex)



Etiologie paralyz + topika
* centralni syndromy (postizeni HMN) - spastické

« (a) kontralateralni hemiparéza/hemiplegie
e flekcni kontrakturou horni koncetiny a extencni dolni koncetiny (cirkumdukce)

* kortikalni
* kapsularni

* kmenové (+ ypsilaterdini postizeni jader hl. nervd) Brain
* etiologie

* fokalni Iéze motoneurond
ischemie nebo hemoragie (CMP)
urazy hlavy _
centralni demyelinizace Injury Level
neuroinfekce Dorsal Root ' i
tumory (Sensory) . PN

» generalizované léze motoneurond ———

e \\. o
« amyotroficka lateralni skleréza 4 — =
. paraparéza/paraplegie u spinalnich syndromd
(postizeni HMN), zridka pfi bilat. postizeni mozku
* nejc. traumatické preruseni michy (viz dale)
e periferni paralyza (postizeni DMN) — chabé mono-
popr. paraparézy/plegie
« preruseni nebo postizeni perif. nervu
* trauma
* perif. demyelinizace
* infekce (poliomyelitida)

« ventralni korenové syndromy
* herniace intervertebralniho disku, tumor, fraktura obratle, osteofyty, komprese aj.

« pletencové syndromy



Hemiparezal/plegie - podle lokalizace

(1) motoricka kura

- slabost nebo ztrata pohybu na kontralateralni koncetiné
(monoplegia) nebo jeji casti je charakteristicka pro izolovanou lézi
motorického kortexu (napr. metastaza tumoru)

- Casto téz defekt vyssich korovych funkci (afazie) a fokalni epilepsie

(2) capsula interna
- protoze kortikospinalni drahy jsou v c.i. pevne sbaleny (~1cm?),

malé leze zpusobuji velke deficity

* napf. infarkt malé vétve a. cerebri media zpUsobuje nahlou kontralaterdini
hemiplegii, ktera zahrnuje i tvar

(3) most

Eontlnnl leze (napr.plak sclerosis multiplex) postihuji zridka jen
ortikospinalni trakt, Casto postlzenl i jadra hlavovych nervu s
ochrnutim VI. a VII. nervu, internuklearni oftalmoplegii apod.

(4) micha

- izoJovane postizeni tr. kortikospinalis lat. (napfr. v kréni oblasti)
zpusobuje ispilateralni UMN l|ézi



Primarni motoricky a senzoricky kortex

Motor cortex



Capsula interna

Stanford Medicine 25



Centralni demyelinizace — sclerosis multiplex

typicky vék nastupu 20 - 45
let, 2x vice zeny, mirne
pasma severni polokoule

etiologie

enetické predispozice
?MHCII geny)

- faktory prostredi (infekce?,
toxicke efekty?)

patogeneze

« myelin je v CNS produkovan
oligodendrocyty (ODC) -
ztrata myelinu vede k
poklesu rychlosti vedeni a
posléze k zaniku axonu

« autoimunitni poskozeni (T-
lymf., makrofagy,
aktivovana mikroglie)
poskozuje myelin a ODC

« aktivni cytotoxicka
destrukce ODCs a myelinu
(+ protilatky proti myelinu a
komplement) vedou
tvorbé ostre ohranicenych
demyelinizovanych okrsku v
CNS - plaky

* ty jsou dale zjizveny
(sclerosis)

Quiescent state

Activated

= macrophages

T cells and

Multiple sclerosis

Microglia
Demyelination
axon injury



Demyelinizace — sclerosis multiplex

e symptomy
* inicialné je predilekiné je poskozen opticky nerv (pfechodna porugcha visu),

periventrikularni bila hmota, kmen (polykani a fec), mozecek (chuze), kortikospinalni
draha (svalova slabost), spinotalamicky trakt (vibracni Citi)

« psychologickeé prvojeyt;,(tjnava, stridani nalad, deprese, euforie, porucha paméti) je
dusledkem postizeni bilé hmoty mozk. kortextu

e prubéh - periodicky
« pocatecni demyelinizace jsou remyelinizovany
« se zanikem ODC klesa moznost regenerace
« postupné neuplna obnova funkce
 prubéh - relabujici-remitentni, sekundarné progresivni nebo primaré progresivni

* Guillain-Barre syndrom
 post-infekéni perif. polyneuropatie v disledku perif. demyelinizace (Schwanovy bb.)



Spasticka paraparezal/plegie

* parapareza

indikuje
vilateralni
hoskozeni
kortikospinalni
no traktu

« komprese
michy

* jiné misni
nemoci

e nekdy i
cerebralni leze

(blizko stredni
komisury)

Table 20.14
Causes of a spastic paraparesis

Spinal lesions

Spinal cord compression (see Table 20.49)
Multiple sclerosis

Myelitis (e.g. varicella zoster virus)

Motor neurone disease

Subacute combined degeneration of the cord
Syringomyelia

Syphilis

Familial or sporadic paraparesis

Vascular disease of the cord
Non-metastatic manifestation of malignancy
Tropical spastic paraparesis (HTLV-1)
HIV-associated myelopathy

Cerebral lesions™
Parasagittal cortical lesions:
Meningioma
Venous sinus thrombosis
Hydrocephalus
Multiple cerebral infarction

* All are rare causes of a paraparesis
HTLV-1, human T-cell leukaemia virus

© Elsevier Science Ltd



Poskozeni dolniho motoneuronu (LMN)

* dolni motoneuron je alfa-motoneuron prednich
rohu misnich (nebo Jader hlavovych nervu)

e aktivita techto bunék je rizena impulzy z:
 kortikosponalniho traktu
- extrapyramidoveho systému
« mozecku
. eferentnich vldken zadnich kofen(

N7 \/a

prlcmy lézi LMN
» postizeni fader hlavovych,

nervu a alfa motoneuronu
prednlch rohd misnich Table 20.17 .
. napr pOl IOmyeI |t|S Signs of a lower motor neurone lesion
rv s Weakness
* misni oblouk-protruze Wasting
disku Refie loss
- traumatické postiZeni Conactres ol musce L
ﬁe rl fe rn I h O N e rv u ( N e bo ‘Trophic’ changes in skin and nails
Ia Vove h O) NB: Fibrillation potentials can be detected electromyographically,

see page 1156.

* mononeuritis multiplex -



Misni léze vcC. senzitivnhi symptomatologie

* postihuje motorické funkce, spinalni reflexy,
aferentni sensace a vegetatlvnl funkce v a pod
mistem léze

* (A) kompletni transversalni léze
« okamzité po preruseni ml'chy nasleduje misni Sok
» ztrata sval. tonu, reflexd, percepce, nestabilita kr.
tlaku (neurogennl Sok), porucha termoregulace
ztrata kontroly defekace, moceni a stf. perlstaltlky
. Rozdejl se rozviji spasticka paralyza +

Paralysls following Spinal Cord Injury
yperreflexie + porucha citi .

* C1 - C4 - akutni respiracni selhani
DSl e 4 Cenvcal
* kvadruplegie {'/ v-;ﬂu—h— (neck)
e porucha ¢t i F el \,
* spontanni ventilace (inervace branice) .' ;:ig’,,“ ‘-\ |
* porucha sympatiku (hypotenze) . éﬁ y Thoracic
* porucha kaudalniho parasympatiku (defekacni a | =) | (upper
urinacni reflex) QUADRIPLEGIA Z=1 | back)
* dolniTh,Las | [
. paraplegie e | 8 "_,-\. ‘
* porucha ¢iti ! {f == )
* porucha kaudalniho parasympatiku (defekacni a PARAPLEGIA -
urinacni reflex) % ( ' fi;:';'—fk / Lumbar
« ale normalni ovarialni cyklus a pribé&h t&hotenstv <= / 43—} 1 (lower
(nebolestivé porodni kontrakce uteru) PV "‘\‘ “ back)
. AN
« erekce a eJakuIace mozna po taktilni stimulaci ,’ [ ! sacral
., B | > !
 (B) lateralni misni hemisekce (Brown- | '-,,f B!
Sequal‘d Synd rom) FARAPLEGIA | ’ ' '-._'
- paralyza a ztrata propriocepce na ypsilateralni '
strane

- ztrata Citi bolesti a termorecepce na
kontralateralni strané



Amyotroficka lateralni skleroza

« fatalni nelécitelné neurodegenerativni
onemocnéni v dusledku progresivni ztraty HMN a
DMN michy Soc MN pred. rohu), kmene (zejm. n.
hypoglossus) a motorického kortexu

* naopak sensoricke, vegetativni a néktere
motorické neurony (ngpf. okulomotorické) a take
mentalni schopnosti zustavaJ| nepostizeny

. symptomy

« Casné - svalova slabost (zejm. drobné svaly ruky,
mimické, jazyk)

« pozdé&ji — progredujici postizeni hybnosti
Ekombmovana spasticka a chaba plegie), polykani
dysfagie) a reci (dysarthrie)

. Baralyza (vC. respiracnich svalu) vede ke smrti

ehem 3-5 let po nastupu priznaku
« ten typicky mezi 40. a 70. rokem, Castéji muzi
* etiologie
- ~90% ptipadd ALS sporadickych
* negativni rodinnd nanmnéza
+  ~10% familidlnich

¢ ve 20% se jedna o pritomnost nékteré z >100 riznych
mutaci v genu pro Cu/Zn superoxiddismutazu (SOD1,
chrom. 21)

 patogeneze - hypotézy
- ROS toxicita — poruseni axonalniho transportu ?
- exotoxicita — aktivace glutamate-gated kanall ?
« autoimunita ?

. — 3 Interleukin-1
Caspase-1 e ’ i

SOD-1
- mutations

/ \ 4"‘"" gggtlgrs

Caspase-3

}

Motor neuron apoptosis

!

Paralysis

Microglial
activation




PORUCHY EXTRAPYRAMIDOVEHO
SYSTEMU (BAZALNI GANGLIA)



Extrapyramidovy systém — bazalni ganglia

Pre-frontal

.& ’ Thalamus
l & Caudafe < Y.
) G r::l::us

n mammm Putamen Subthalamic
Nucleus
Globus Substantia Nigra
/ﬁ %a 1 FPallidus

58 ngha n fb nnephalan -

f’ e P Hied 7 MNeostriatum = Caudate + Putamen
L

‘% '. 5—“«( Q-V?ﬁ y :' Striatum = Caudate + Putamen

k}‘” AV, _}. Ce. \}_/ “\_}: ¥y + Globus Pallidus

subkortikalni struktury mozku, které spoluvytvari pfidatny ale nezbytny
motoricky systém spolupracu3|C| primo s primarnim motorickym kortexem a
neprimo s mozeckem

« predni mozek - nucleus caudatus, putamen (dohromady neostriatum), globus pallidus
« diencephalon - nucleus subthalamicus

« stf. mozek - substantia nigra



Bazalni ganglia/drahy

e 1) aferentace z mozk. klry a talamu
. zB%'m. do neostriata - hl. vstupni brana
e 2) interni spojeni mezi sebou
 3) vystupy z BG (zejm. globus pallidus)
« ascendentni - talamus
« modulace aferentnich informaci do kdry
« descendentni - stf. mozek a kmen
e charakter informace z BG je prevazneée
inhibicni (zjednoduseneé)
* funkce
 kontroja kortikalni aktivity pfi organizaci
pohybu - zejm. koordinace, presnosti,
zacatku pohybu, synchronizace, ...
« zejm. naudenych a stereotypnich pohybd
« poruchy BG se manifestuji
motorickymi abnormalitami, ne
paralyzou!
 tremor
« nechténé pohyby
« zmeény svalového tonu (hypertonicita
nebo hypotonicita)
- pomalost a sniZzeny rozsah pohybU

Amygdala




Spoje a neurotransmitery BG




Poruchy extrapyramidového systému

* (1) hypokineticko/hypertonicky syndrom
(synonymum akineticko/rigidni syndrom)
« hyperfunkce inhibi¢nich okruht BG (GABA-ergnich, zejm.
striata) — inhibice kortikalnich motorickych funkci
* pomaly zacatek pohybu
 omezeny rozsah a sila
* tremor
* svalovy hypertonus typu rigidity (fenomén “ozubeného kola”)
- Parkinsonova choroba (® substantia nigra)

 Wilsonova choroba (® putamen)
* (2) hyperkineticko/(hypotonicky) syndrom

- excesivni, nechtena motoricka aktivita pfi poruse inhibicniho

pusobeni BG
* chorea (® striatum) - hypotonie

balismus (® n. subthalamicus) - hypotonie
athetosis (® striatum a gl. pallidus)
dystonie (® putamen, gl. pallidus a talamus)
dyskinesie



Parkinsonova choroba

* degenerativni postizeni bunék subst. nigra
produkujicich dopamin

« progresivni destrukce nigrostriatalni drahy s nasl.
redukci dostupnosti dopaminu ve striatu a jeho

nadmeérné GABA-ergni (|nh|b|cn|) aktivité .
* typicky po 50. roku véku, vzacné i ¢asnéji Rigidity and
. etiologie trembling of head
- idiopaticka - degenerace bb. substantia nigra
« cévni onemocnéni mozku - ischemie ,
. 1y v v Forward tilt
« toxické (napr. po otrave CO) A
« Casny nastup - genetické priciny
* mutace v genech pro a-synuclein, parkin, DJ-1 aj.
* Sym ptomy Redu.ced. arm
klidovy tremor Swinging Rigidity and
trembling of
« rigidita extremities

« bradykineze (pomalé pohyby a jejich zacatek)
. ztrata posturdlnich reflext (pady)
« poruchy reci a polykani

« ztrata mimiky S}:’i‘:}l\i':ﬁog:h
« psychické poruchy (deprese) a demence (~20% SIS

paC|entu)

Fravdepodobne chybéni dopaminu i v kife a
mbickém systému

« vegetativni dysbalance (poceni, salivace, prijem)
* terapie - podpora dopaminergniho systému



Etiopatogeneze PD

familiarni formy - geny -
naznacuji moznou
etiopatogenezi

(1) porycha homeostazy
proteinu v bunce

» dysfunkce systému ubiquitin-
proteasom (parkin = ubiquiting
E3 ligdza)

 misfolding proteiny a jejich
agregace (a-synuclein - Lewyho
téliska)

« (2) mitochondrialni dysfunkce
PINK-1, LRRK2)

* porucha komplexu 1

* experimentalné pomoci MPTP (1-
methyl-4-phenyl-1,2,3,6-
tetrahydropyridine)

* oxidacni stres (DJ-1 -
antioxidacni enzym)
« (4) Ucast dopaminergniho
metabolismu

* tvorba ROS
- (5) dalsi
* homeostaza zeleza
* kalciovy metabolismus

. INHERITANCE

CHROMOSOME
LOCUS LOCATION GENE ‘ PATTERN
PARKA/PARK4 | 4q21-q23 alpha-synuclein | AD
PARK2 6q25.2q27 parkin | AR
PARK3 2p13 unknown | AD
PARKS apia UCHL1 | AD
'PARK6 1p35-p36 PINK1 * AR
PARK? 1p36 DJ-1 | AR
PARKS 12p11.2-q13.1 LRRK2 | AD
PARK10 . 1p32' unknown T unclear
PARK11 2q36-2q37 GIGYF2 | unclear
unknown 5q23.1-q23.3 Synphilin-1 AD
unknown 2q22-q23 NR4A2 ‘ AD

PATHWAYS OF PARKINSON'S DISEASE




The ubiquitin pathway The mitochondrial pathway
]
a-synuclein Proteins
A30P Caspase a:ztivation
AS53T | Depamine Dopamine
infdn | ROS ROS
[46!( Toxin? Toxin? [ LarerLUPS BAGS
1 Cytochrome ¢
By mitochondrial :
protein L Parkin 1 IBAX.BIDIT
. J mPTP

Proleasom
degradation

S+ muosylahon

UCHL1 | Parkin }

tbiqumn-—proteasome system

...........................

LPtoteasome dysfunction or JATP

Ageing?

(l-s)“ucleln
Tau LRRKZ?
LRRX?

LRRKI? 1
a-syn(PO),

Tangle
Tau(PO),
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Legenda k predchozimu obrazku

The discovery of Mendelian inherited genes has enhanced our understanding of the pathways that
mediate neurodegeneration in Parkinson's disease. One main pathway of cell toxicity arises through -
synuclein, protein misfolding and aggregation. These proteins are ubiquitinated and initially degraded
by the ubiquitin-proteasome system (UPS), in which parkin has a crucial role. However, there is
accumulation and failure of clearance by the UPS over time, which leads to the formation of fibrillar
aggregates and Lewy bodies. Synuclein protofibrils can also be directly toxic, leading to the
formation of oxidative stress that can further impair the UPS by reducing ATP levels, inhibiting the
proteasome, and by oxidatively modifying parkin. This leads to accelerated accumulation of
aggregates. Phosphorylation of a-synuclein-containing or tau-containing aggregates might have a
role in their pathogenicity and formation, but it is not known whether leucine-rich repeat kinase 2
(LRRK2) mediates this. Another main pathway is the mitochondrial pathway. There is accumulating
evidence for impaired oxidative phosphorylation and decreased complex I activity in Parkinson's
disease, which leads to reactive oxygen species (ROS) formation and oxidative stress. In parallel,
there is loss of the mitochondrial membrane potential. This leads to opening of the mitochondrial
permeability transition pore (mPTP), release of cytochrome ¢ from the intermembrane space to the
cytosol, and activation of mitochondrial-dependent apoptosis resulting in caspase activation and cell
death. There is evidence that recessive-inherited genes, such as phosphatase and tensin homologue
(PTEN)-induced kinase 1 (PINK1), Parkinson's disease (autosomal recessive, early onset) 7 (DJ]1)
and HtrA serine peptidase 2 (HTRA2, also known as OMI), might all have neuroprotective effects
against the development of mitochondrial dysfunction, although the exact site of their action remains
unknown. Parkin has also been shown to inhibit the release of cytochrome c following ceramide-
induced stress, and is itself modified by the interacting protein BCL2-associated athanogene 5
(BAGS). Dysfunction of both pathways leads to oxidative stress, which causes further dysfunction of
these pathways by feedback and feedforward mechanisms, ultimately leading to irreversible cellular
damage and death. I-IV, mitochondial electron transport chain complexes I-1V; -syn(PO,),,
phospho--synuclein; A30P, alanine to proline substitution at -synuclein amino acid residue 30; A53T,
alanine to threonine subsitution at -synuclein residue 53; E;, ubiquitin activating enzyme; E,,
ubiquitin conjugating enzyme; E46K, glutamic acid to lysine substitution at -synuclein residue 46;
NO, nitric oxide; 3n/4n, 3 or 4 copies of a-synuclein; Tau(PO;),,Tau (PO,),, phospho-Tau; UCHL1,
ubiquitin carboxyl-terminal esterase L1.



Huntingtonova nemoc (chorea)

 prevalence 4-10/100 000 v béloSské populaci

v v 2 : CAG repeat
* opozdena manlfestace

- nastup symptomu typicky mezi 35. - 50. rokem, ale numbel
zavisi na genetice
e umrti za 15-20 let po nastupu (~12% pac. spacha 120

sebevrazdu)

* progresivni neurodegengrativni AD onemocnéni v
dusledku ztraty neuronu striata a kortexu

* etiopatogeneze

« genetika - expanze CAG (GIn) trinukleotidovych repetic v
exonu 1 (celkem 67 exonu) genu kodujiciho huntingtin
(ch. 4p16.3)

. httée 350kDa protein kédovany genem s normalnim poctem
repetic 6 - 35
* u HD je repetic 36 - 121
*  pozdéjsi manifestace CAG <60
e Casna manifestace CAG >60
e aleu ]edlncu s 36-40 repetlcem| < 100% penetrance !!
* délka repetic roste s generacemi pfi paternalni transmisi -
fenomén anticipace

- misfolded htt je obsazen y inkluznich téliscich, mutantni
htt ovliviiuje expresi genu kritickych pro normalni funkci
striata a kury

. symptomy
« Casné - neSikovnost, porucha rovnovahy, mimovolni
pohyby, pokles koncentrace deprese, podrazdenost

. Eozdnl - chorea, ztrata volni motoriky, porucha reci,
ognitivnich funkci a demence

« dUsledek - generalizovand atrofie mozku (o0 25-30%),
hlavné striata
« porucha GABA-ergni stimulace

Attected

.arrier

Normal




HD - huntingtin

Clathrn-mediated Mitochondnial Vesicle transport
endocytosis dysfuncton toxicity dysfunction

(5)




Table 20.15
Changes in the major neurotransmitter profile in
Parkinson’s and Huntington’s diseases

Condition Site Neurotransmitter

Parkinson's Putamen Dopamine 1 90%
disease Norepinephrine
(noradrenaline) 4 60%
5HT 1 60%

Substantia nigra Dopamine 4 90%
GAD + GABA !

Cerebral cortex GAD + GABA !

Huntington's Corpus striatum Acetylcholine 44
disease GABA l!
Dopamine: normal
GAD + GABA !

GABA, y-amino butyric acid; GAD, glutamic acid decarboxylase, the
enzyme responsible for synthesizing GABA; 5-HT, 5-hydroxytryptamine

® Elsevier Science Ltd



Neurodegenerativhi nemoci jako proteinopatie

* proteionopatie zpusobeny kumulaci toxickych
davek mutovanych proteinu nachylnych k
agregaci
« Alzheimerova choroba
« Parkinsonova choroba
« ALS
« Huntingtonova choroba
. dalsi

* rezistence nebo soucasna porucha v
odstranujicich systémech
« ubiquitin-proteasom
- autofagie

» dusledkem je ER stress (UPR) a tim vyvolani
apopotozy



Alzheimerova choroba = beta-amyloidopatie a Tauopatie
 beta-amyloid vznika odstépenim

z neuronalniho proteinu - | Non-Amyloidogenic | | Amyloidogenic |
amyloidového prekurzorového TARRS WA S
proteinu (APP) enzymy

sekretazami

+ za normalnich podminek - alfa-
sekretaza - odstépuje plné solubilni
peptidy

 za patologickych podminek -
nasledné stepeni beta- a gama-
sekretgzami - vznikaji castice
peptidu, ktere v mezibunecnem
prostoru koagululjl, olymeruji -
vznika beta-amyloid (tvori zaklad

p | a ku ) Figure 1. Proteolytic processing pathway of APP.
* Tau protein - soucast _ )
neuronalnich mikrotubulu, ktere  roguiaton?
ZpeanJe e »i wPolein | «inases
« za patologickych podminek - Normal (Sgg:b:::‘mm / )
nadmerna fosforylace a
odstepovani krajnich aminokyselin

processing - Phosphalases\ Phosphorylated . .
Amyloid precursor -l zprotein | Excessive
[ protein ——I—‘ phosphorylation
tau proteinu .
Abnormal

Intran |

- takto zménény tau protein pak tvofi  processig NI aived holal

parové heliakalni filamenta, kterd —_
pak tvori zaklad tzv.

neurofibrilarnich tangles

* takto postizené neurony podléhaji
apoptoze

Toxic AR 75 Neurofibrillary
/ - tangles

Neuronal
death




Alzheimerova choroba - demence

Alzheimer's Brain Cells

Brain Cross-Sections

Normal Alzheimer's




Alzheimerova choroba - demence

* nejprve
«  ztrata paméti (zejména kratkodobé; tj. porucha uceni a zapamatovani si u¢eného)
+ rapidné se zhorsuje zapomnétlivost
«  problémy najit vhodné slovo pfi vykladu
«  problémy s vykondvanim bé&Znych domdcich ukoll
« poruchy feci a plynulého vyjadfovani (nedokoncovani myslenek)
« zhorsSena orientace i ve znamém prostredi
«  zhorsujici se schopnost Usudku, stale obtiznéjsi rozhodovani
«  problémy s abstraktnim myslenim
« ukladani véci na jina mista, problémy s Uklidem
«  problémy pfi oblékani
« zmény osobnosti, ndlady a chovani
«  ztradta zajmu o konic¢ky a zaméstnani
«  ztradta iniciativy
* pak pokles tzv. kognitivnich funkci

«  mysSleni
+  pamét
« Usudek

* pozdéji byva nejcastéjsi pricinou demence
«  zavislost nemocného na kazdodenni pomoci jiného clovéka
+ stadia
* lehka demence: QbtiZzné dorozumivani, zapominani, zakladani véci, podeziravost, vztahovacnost,
popirani problemu a poruchy pameti, dezorientace v Case, bloudéni na znamych mistech, obtizne
rozhodovani a bezradnost, ztrata iniciativy, znamky deprese, uzkosti a agresivity, ztrata zajmu o
konicky, zména osobnosti - sobeckost a egocentrichost
¢ stfedni: poruchy soudnosti, nekriticnost, prohlubovani zmén osobnosti, neschopnost vykonavat bézné
aktivity jako je vareni a nakupovani, potreba pomoci pri vykonavani osobni hygieny a oblékani, obtizna
komunikace, toulani, bloudéni, poruchy chovani, halucinace, podezirani, stavy zmatenosti
* tézka: poruchy pFijmu potravy, nerozpoznani blizkych osob, nechapani okolniho déni, ztrata schopnosti
souvislé reci, velke stavy zmatenosti, obtizna chuze, poruchy vylucovani moci a stolice, uplna ztrata
sobéstacnosti, upoutani na invalidni vozik, télesné i dusevni chatrani, hubnuti, smrt



Poruchy mozecku

nezahajuje motorickou aktivitu,
ale je pezbytny pro provadeéni
pohybu zamerenych na cil
(prostorova a c¢asova
koordinace)

(]
* dusledku
« vestibulocerebellarni
symptomatologie
* nutna vizualni kontrola, jinak
neni mo2na orientace v prostoru

« mozeckova ataxie

* snizena presnost pohybu zejm.
krokd, a porucha rovnovahy

 adiadochokineze

* neschopnost provadét
opakované synchronni pohyby

« dysmetrie
* neprimérenost pohybu
« mozeckovy (intenc¢ni) tremor




Nervosvalova ploténka

Axon of motor neuron i

Terminal button

Vesicle of acetyicholine Action potential

propagation
in muscle fiber

AYA

of muscle fiber
Acetylcholine receptor site
Acetylicholinesterase

Neurotransmitter-gated channel g




Poruchy nervosvalove plotéenky

chemické ovlivhéni

« kurare-typ
 blok aktivace Ach receptor( (reverzibilni)

« botulotoxin-typ
* blok uvolnéni Ach (ireverziblini)

« organofosfaty
* blok Ach-esterazy

myasthenia gravis
« typicky nastup mezi 20. - 30. rokem,
2x Castéji zeny

« etiologie
* jako u jinych aut0|mun|tdp fesné
neznama, ale 75% pripadu MG je
spojeno s pritomnosti thymomu ¢i
hyperplazie thymu
« patogeneze - autoimunitni
 produkce blokujicich Ab proti Ach
receptorum
* autoprotilatky rovnéz stimuluji degradaci

AchR komplementem, coz ma za
nasledek progresivni slabost svall

«  symptomy
* sval. slabost (ptdza, diplopie, zvykani,
rec, respirace

* Unava o
Lambert-Eatonuv syndrom
. Rlohkada presynaptického uvolnovani
C
« paraneoplasticky (malob. ca plic)

BLOCKING AUTO-ANTIBODIES (Myasthenia gravis)
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Poruchy funkce kosternich svalu (myopatie)

° v dﬁsled_ku vrozené nebo ziskaneé poruchy
metabolismu nebo struktury svalu

* manifestace

« funkcCni porucha - slabost, myotonie, paralyza
« atrofie svalu - imobilizace, denervace, katabolismus

« myodystrofie — strukturalni prestavba sval. tkané (nahrazeni
vazivem a tukem)

e onemocnheni

- metabolické myopatie — sval. slabost

* vrozena enzym. porucha metabolismu cukry (glykogendzy), MK
(sfingolipidozy) a mitochondrialniho metabolizmu

« poruchy cyklu excitace-kontrakce-relaxace

* maligni hypertermie - mutace ryanodinového receptoru (T
intracel. Ca - kontrakce - hypertermie)

e mutace kanalu pro ionty (Na, Cl, Ca, K) - myotonie nebo
paralyzy

« poruchy kontraktilniho aparatu (aktin, tropomyosin)
« myodystrofie (muskularni dystrofie)



Myodystrofie

* progresivni degenerace, zanik a
prestavba svalu

* typy
« poruchy dystrofinu

* spojuje sarkolemu s kontraktilnim
apa rétemo (prostrednictvim
syntrofinu) i ECM (lamininem) a tim  Actin-binding Actin filaments
poskytuje svalu mecrganickou region
pevnost a odolnost vuci poskozeni

* projevy - pseudohypertrofie svalu,
slabost, kontraktury, lorddza a
skolidéza patere, kardiomyopatie,
porucha ventilace, T CK v plazmé

* Duchennova muskularni dystrofie
(AR, X-chrom. - pouze muzi)

* Uplné chybéni dystrofinu v dusledku

mutace v genu

e postihuje také myokard
* Beckerova muskularni dystrofie (AR)
e castecné chybéni dystrofinu nebo
jiného proteinu komplexu

« ostatni

C-terminus
Dystrophin

Normal, healthy musculature Muscular dystrophy



Myodystrofie

shoulders and
arms are held
back awkwardly
when walking

belly sticks
w k out due 1o
swaybac weak belly
muscles
weak butt (child is poor
muscles (hip at sit-ups)
straighteners) thin, weak
thighs
Knees may bend (especially
back to take front part)
weight.
poor
thick lower /” I'?;'J:MB:
leg muscles
{the ‘muscle’ often
is mostly fat,
awkward,
and not strong) Clumey if
walking
tight heel cord
{contracture); Weak muscles in
child may walk front of leg cause
on toes 'foot drop' and

tiptoe contractures.



