Patologie — Cile |éCby

Prof. James Vickers

Anno, probrali jsme patologii a zmény mozku, které charakterizuji fadu
neurodegenerativnich onemocnéni, ktera vedou k demenci. Myslim, Ze ted bychom se mohli
chvili vénovat ciliim lé¢by neboli terapeutickym cilim ve vztahu se sou¢asnym stavem
pozndani a porozuméni témto onemocnénim. Vim, Ze je snaha o vyléceni z demence. Problém
je ten, Ze kdyZz mas onemocnéni, které zplsobi demenci, vSechny ty nakumulované proteiny
v bunikach, zdegenerované buriky, zaniklé neurony a jejich synapse, tak to uz se asi tézko da
zvratit, ze?

Prof. Anna King

Ano. Ve chvili, kdy mame diagnostikovanu demenci, tak doslo jiz k vyznamnému poskozeni
mozku. Neni moc pravdépodobné, Ze by se ty napachané skody daly néjak napravit.

Prof. James Vickers

Aspon v néem jsme trochu pokrocili, a o tom si jeSté v kurzu povime. Jiz existuji léky, které
jsou urceny pro zvladani nékterych priznakd demence, ale musi se dbat velké opatrnosti,
protoZze o téch onemocnénich teprve postupné ziskdvdme poznatky.

Prof. Anna King

Mas pravdu. Ono je velmi dileZité mit co mozna nejptresnéjsi diagndzu, protoze nékteré léky
maji zcela jiné ucinky u rdznych typl demence. Napfiklad nékteré z antipsychotik maji u
nemoci s Lewyho télisky nepfiznivé ucinky. TakZe pro zvladani jednotlivych ptiznaku
potfebujeme znat diagndzu.

Prof. James Vickers

Pak aplikujeme v co nejlepsi mire Iéky, které mame k dispozici, a snazime se nepodavat léky,
u nichZ to neni Zadouci. Za¢indme rozumét i fazim téchto onemocnéni, predevsim
Alzheimerovy choroby. O ni vime, Ze se v mozku zac¢ne projevovat roky ¢i desetileti pred tim,
nez se jeji disledky naplno ukdzou a ptiznaky se oteviené projevi. Proto se nyni hodné cili na
takzvanou modifikaci onemocnéni. Pokud pochopime mechanismus nemoci, pak do néj snad
budeme schopni zasahnout. O Alzheimerové chorobé vidy fikam, Ze je na ni dobré to, Ze je
to choroba. Neni to nevyhnutelny dasledek starnuti. Jsou u ni pfitomné patologické zmény.
Takze podobné jako u rakoviny nebo onemocnéni srdce bychom jednou méli byt schopni
modifikovat Cili pozménit postup choroby.



Prof. Anna King

Ano. Proto se tomu vénuje tolik vyzkumnych studii. Chtéji zjistit, k jakym zméndm dochazi
v ranych stadiich, tj. pfedtim, nez je stanovena diagndza demence, takze se budeme moci
snazit modifikovat chorobu dfive, nez napacha Skody.

Prof. James Vickers

Ano. Pfedtim nezZ zacnou degenerovat a zanikat nervové buriky a jejich spoje.

Prof. Anna King

Hledaji se tedy znamky nemoci na zobrazenich mozku (pozn.prekl.: napr. CT, MR),
biomarkery v krvi a mozkomi$nim moku. To jsou vSechno moc dlleZité sméry vyzkumu, které
jsou opravdu potreba.

Prof. James Vickers

A pak je tu dalsi smér, kterym se zabyvame i zde ve Wickingové centru, a to ochrana
nervovych bunék, neuroprotekce. U Alzheimerovy choroby, jak stdrneme, délaji se ndam
v mozku plaky. Snad by bylo néjak mozné zabranit bunkam utvaret klubka, a ochranit je
néjak jinak, takze by se pak dokdazaly témto proceslim ubranit nebo je odddlit tak, ze
zemrieme na néco jiného drive, nez nas dostihne demence.

Prof. Anna King

Ano. To jsou asi dva pfistupy, jak o tom Ize premyslet. MlZeme se snazit odstranit nebo
zabrdnit patologii anebo mlzeme chranit nervové buriky pfed patologiemi vznikajicimi
v nasem mozku.

Cile lécby

o Vylécit x

e Zvladani priznaka v’

e Modifikace onemocnéni v’

e Ochrana nervovych bunék v/

Prof. James Vickers

Dvé oblasti vyzkumu ve Wickingové centru se tykaji pri¢in demence. SnaZzime se pochopit
procesy onemocnéni a zasahnout do téchto procest a pak je tu téma prevence. Pouzivame
razné pristupy. Jednim z nich je laboratorni vyvoj model(, na kterych mdzeme zkoumat nové

2



intervence. Ty patfi$ mezi stéZejni osoby v Centru pro vyvoj model(, kde se péstuji kultury
nervovych bunék. Chtéla bys ndm o tom néco fict?

Prof. Anna King

Rada. Tady mame obrazek nervovych bunék rostoucich v kulture. MzZeme je pouZit na
testovani riznych patologickych podminek, kvili kterym nervové bunky degeneruji. Mlzeme
mnohem snadnéji pridat latky, kvali kterym nervové bunky degeneruji, nez kdybychom
pouzili cely organizmus. Dalsi vyhodou poutziti bunécnych kultur je, Ze si miZeme prohlizet
jednotlivé buriky a pozorovat, co se déje v celé burice, cely proces. Tyto buriky jsou neurony
mozkové kary, a kdyZ je poprvé ddme do misky, jsou to jen malé oblé buriky, ale pak jim
rychle narostou tyto vybézky, o kterych vime, Ze u neuron( jsou.

Tady v misce jsou toto dendrity a také jsou tam axony. Ty ted nevidime, protoze ty jsme
neobarvili, kdyz jsme si chtéli bunky prohlédnout. Zelend ukazuje dendrity a tady ta ¢ervena
oznacuje synapse, ¢ast spojeni mezi nervovymi burfikami. ¢ast mozku zodpovédna mj. za tvorbu
novych vzpominek

vybéiky /

dendrity

nervové bunky

Prof. James Vickers

A pak mUzes testovat své napady tykajici se patologickych procesl nebo testovat nova
|é¢iva, kterd by mohla zasahnout do téch patologickych procestl. Rekla bys ndam néco vic o
dalSim obrazku?

Prof. Anna King

Tento obrazek ukazuje jeden z proteind, o kterych jsme mluvili v souvislosti s patologii
neurodegenerativnich onemocnéni. Cervenou madme obarven protein alfa-synuklein, ktery je
soucasti Lewyho télisek, které vidime u nemoci s Lewyho télisky a u Parkinsonovy nemoci.
Vidime, Ze alfa-synuklein je normalné pritomen tady v téch hrbolcich na dendritech, tedy na
synapsich, v bodech spojeni bunék. U této nervové buriky je mizeme vidét, takze ted'
mulzeme néco pfidat, abychom napodobili podminky onemocnéni a uvidime, jestli zméni
misto vyskytu nebo synapse téch nervovych bunék.



Prof. James Vickers

To mUlzZe byt dllezité u nemoci s Lewyho télisky i u Parkinsonovy nemoci. Proto ndm
poznatky o jedné chorobé mohou pomoci s nahledem i na dalsi.

Prof. Anna King

Zatim toho nevime tolik o proteinech, které jsou spojeny s témito onemocnénimi. O
nékterych, jako tfeba o tau, toho vime vice, ale o jinych moc ne. Nezndme presné jejich
normalni funkci, coZ je velmi dulezité, protoze pokud o ni v rdmci onemocnéni prijdou,
mulzZeme se snazit ji néjak nahradit.

Prof. James Vickers

Vétsina soucasnych studii vyuziva nervovych bunék od mysi a potkanu, ale umime vyuzit i
nervové bunky od Zivych lidi. Umime vytvofit neuronalni kultury od lidi, ktefi chodi po ulici.

Prof. Anna King

Presné tak. MUZzeme poutZit kousicek kiiZze, kterou umime zménit v kmenovou burnku, tedy
de-diferenciovat ji v kmenovou buriku, pak mGzeme pridat fadu faktor(, které ji dokazou
zménit v neuron nebo jakykoliv jiny typ burky, kterou chceme zkoumat. To je velmi mocny
nastroj, protoze nam to umozni vypéstovat neurony lidi za jejich Zivota, prozkoumat jejich
genetiku a porovnat to i s tim, co o nich vime jako jsou jejich kognitivni (poznavaci) funkce
nebo jak se u nich rozviji ur¢ité onemocnéni.



Prof. James Vickers

Napfriklad si vezméme nékoho, kdo je nositelem genetické mutace souvisejici

s frontotemporalni demenci (zptsobené degeneraci ¢elniho nebo spankového laloku mozkové
kary). Teoreticky bychom se mohli podivat na jeho neurony v misce, dokud Zije, a otestovat
na nich léky a podobné.

Prof. Anna King

Naprosto. Vime, Ze mezi nervovymi burikami mysi, potkant a lidi jsou rozdily, takze je velmi
dilezité, aby se tento vyzkum posunul k lidskym burikdm. Tak abychom védéli, co se déje
v nich.

Prof. James Vickers

Jeden z dalSich smérl vyzkumu, kterym se zabyvame u nas i jinde ve svété, jsou geneticky
modifikované zviteci modely, obzvlasté mysi. Toto je ptiklad mysi, ktera je nositelem dvou
sad genetické modifikace. Jedna z nich nese gen pro fluoreskujici protein, v tomto ptipadé
zelené. Takze vSechny bunky odebrané z hipokamp( (¢ast mozku zodpovédna mij. za tvorbu
novych vzpominek) této geneticky modifikované mysi obsahuji tento svétélkujici protein, takze
kdyZ ho nasvitime svétlem o urcité vinové délce, spatfime zietelné bunku i jeji vybézky.

Pokud tuto mys zkfizime s jinym mySim modelem, ktery obsahuje lidské geny pro prekurzor
proteinu amyloidu, coz je ten, o kterém vime, Ze je zmutovan u nékterym forem familiarni (s
rodinnym vyskytem) Alzheimerovy choroby, a také dalsi gen souvisejici s touto familiarni
formou Alzheimerovy choroby, gene pro presenilin-1, pak postupem casu, jak mys starne,
tak za Sest, devét mésici v mozku mysi uvidime plaky. Na obrdzku jsou svétle modré.
MuzZeme se tedy podivat, jak jsou nervové burky ovlivnény plaky beta-amyloidu. Toto nelze
délat s lidskou mozkovou tkani.

vybézky neuroni (axony)

plaky beta-amyloidu

neurony




Prof. Anna King

Dlvod, pro¢ musime pro tyto ucely mysi geneticky modifikovat, je ten, Ze u mysi se
normalné Alzheimerova choroba nevyskytuje.

Prof. James Vickers

Pouze u lidi se vyskytuji vSechny druhy patologie, pod kterymi si pfedstavujeme
Alzheimerovu chorobu. Nékteré dalsi Zivoc¢isné druhy maji také amyloidni plaky, ale
nevyvinou celé spektrum patologickych zmén. TakZze mas pravdu, zvifata musime geneticky
modifikovat. Jak vidi$ na tomto obrazku, tyto malé plaky beta-amyloidu skute¢né poskozuji
nervové bunky. Tyto zelené chuchvalce, které se objevuji kolem tohoto plaku, jsou reakci na
plak. Vidite, Ze ani ty neurony v okoli plaku nevypadaji Uplné normalné oproti tém, co jsou
od plaku dale. V naSem vyzkumu se mlizeme podivat az na uroven déji kolem plaku, jak
plaky poskozuji neurony.

To je obrazek o vysokém zvétSeni. Ukazuje néco podobného jako ten predchozi, také je od
mysi s genem pro fluorescencni protein, ktery vidime zeleny, a jde o kfizence s mysi

s genetickymi mutacemi pro lidskou Alzheimerovu chorobu, ktera spusti tvorbu amyloidnich
plakl. MlzZeme si zblizka prohlédnout amyloidni plak. Uvidime, jak zplisobi zmény nervové
bunky. V tomto ptipadé vidime vSechny ty oteklé axony, vybéZzky nervovych bunék.
Domnivame se, Ze to je velmi dulezité v patologickém procesu, ktery postupné vede

k vyskytu klubek.

Nejdfive se v mozku zaénou objevovat plaky. Casem narusi axony, co? po né&jaké dobé vede
ke zméndm v tau, a nakonec k neuronalni degeneraci.

vysSi zvétSeni

abnormalni vybézky
neuronu (axony)

plaky beta-amyloidu

synapse

Prof. Anna King

Ano. Je to docela zajimavé, protoze to skoro vypada jako by plaky Skrtily axony a fyzicky je
omezovaly.



Prof. James Vickers

Ano, a to je pfesné nase hypotéza o Alzheimeroveé chorobé. Jak se v mozku hromadi plaky,
zpUsobuiji fyzické Skody na axonech, na coz axony reaguji tak, Zze to nakonec vede
k degeneraci.

Dalsi zajimavou véci na tom obrazku jsou ty malinké razové tecky. Pfidali jsme dalsi znacku —
v tomto pfipadé pro synapse, tedy spoje mezi nervovymi burikami —a vidime, Ze v misté
plaku zUstava jen velmi malo synapsi a pdr jich je pobliz. Hodné usili ve vyzkumu vénujeme
otdzce, proc€ jsou nékteré nervové bunky nachylnéjsi na poskozeni a proc jsou urcité typy
synapsi vice nachylné degeneraci nez jiné typy synapsi.

Prof. Anna King

Je to pravé Ubytek synapsi, ktery nejpriméji souvisi s kognitivnimi pfiznaky (s poruchami
poznavacich funkci), které pak u onemocnéni pozorujeme.

Prof. James Vickers

To je pravda. KdyzZ se vratime na zacatek, progresivni a degenerativni povaha viech
nejcastéjSich pficin demence — nemoci s Lewyho télisky, frontotemporalni degenerace a
Alzheimerovy choroby — vychazi z této postupné degenerace, ztraty spojd mezi nervovymi
bunkami. To zpUsobi rozvoj klinickych pfiznakd, které se postupné zacnou u téchto
onemocnéni objevovat.

Shrnuti

e Soucasné cile IéCby (terapeutické cile) mifi na 1éceni, zvladani pfiznak(, modifikaci
onemocnéni a ochranu neuront (neuroprotekci).

e Vylécit jiz stanovenou demenci mize byt velmi obtizné, protozZe k diagnéze demence se
pristupuje v dobé pokrocilych priznak, a to je doba, ve které jiz zdegenerovaly nervové
buriky a synapse zanikly.

Zvladani priznakl maze zaviset na spravné stanovené diagndze.
Mnoho vyzkumu a vyvoje lékd se soustfeduje na modifikaci procesti onemocnéni, a to
obzvlasté v nejranéjsich fazich.

e Dalsi strategii mlze byt vyvoj novych postupt k ochrané neuront pred procesy
onemocnéni.

® Pro vyvoj novych intervenci, které maji za cil zabranit, redukovat nebo odstranit
patologické zmény u demence, nebo chranit nervové bunky pred poskozenim se
pouzivaji experimentalni modely jako jsou kultury neuron( a geneticky modifikované
mysi.



