Patologie — Uvod do Alzheimerovy choroby

Prof. James Vickers

Dobry den, vaZzeni Ucéastnici kurzu. Dnes jsme zde s pani prof. Annou King, ktera je
neurovédkyni ve Wickingové centru. Budeme si s vami povidat o nemocech a poruchach,
které mohou zplsobovat demenci.

Prof. Anna King

Zdravim vds vSechny. Dnes si budeme povidat o patologii demence. Jamesi, nemoci a
poruch, které mohou vést az k demenci je hodné. Byl bys tak hodny a o nékterych nam rekl?

Prof. James Vickers

Ano, rad. Existuje fada onemocnéni, vétsinou souviseji se starnutim, které mohou vést

k syndromim podobnym demenci. Ale v podstaté jsou ctyfi hlavni pfi¢iny demence u
starsich lidi, dospélych v seniorském véku, a to jsou ty, na které se dnes soustfedime. Také
protoZe o nich se jiz nejvice vi.

Tato Etyfi onemocnéni jsou Alzheimerova choroba, frontotemporalni degenerace, nemoc
s Lewyho télisky a vaskularni onemocnéni. A z nich se toho nejvice vi o Alzheimerové
chorobé, ktera je predmétem vyzkumu nejdelsi dobu.

Prof. Anna King

Alzheimerova choroba je jasné tou nejvétsi pri¢éinou demence u lidi nad 65 let. Mohl bys nam
fict néco o klinickych pfiznacich, které si s touto nemoci spojujeme?

Prof. James Vickers

Ano, jisté. Mas uplnou pravdu. Kolem 60 az 70 % pripad( demence u starsich lidi je
pravdépodobné kvili Alzheimerové chorobé. | kdyz je tfeba zminit, Ze také vidame prekryv
téchto onemocnéni, takze bud se mohou objevit samotné anebo spole¢né, v kombinaci.

Alzheimerova choroba je zkoumana nejvice, a to v laboratofich po celém svété — v soucasné
dobé doslova tisicovky lidi pracuji na vyzkumu Alzheimerovy choroby. Takze uz o ni hodné
vime. Také vime dost o klinickych pfiznacich, ¢imz ale nechceme fici, Ze se kazdy pfipad
Alzheimerovy choroby bude projevovat stejnymi zménami, ubirat se stejnou cestou.

Prof. Anna King



Mezi témi nemocemi je tedy velky prekryv.

Prof. James Vickers

To ano. Proto nékdy mlze byt velmi obtiZzné je od sebe odlisit, a to pfedevsim v ranych
stadiich. Jednu véc o Alzheimerové chorobé vime — tyka se to pravé obtizného zachytu —
jedna se o jeji kradmy, nenapadny pocatek. Proto byva velmi tézké presné stanovit, od kdy
zacal ¢lovék jevit znamky demence.

Dalsi véc, kterou o Alzheimerové chorobé vime, a tykd se i frontotempordlni degenerace a
nemoci s Lewyho télisky, Ze jsou to progresivni degenerativni onemocnéni. Pokud byste si
méli zapamatovat jedinou véc z nasi ¢asti vtomto modulu — pak to, Ze nemocem trvda néjaky
¢as, aby se rozvinuly — aby se v mozku vytvofily patologické zmény, které se béhem ¢asu
akumuluji, az v souhrnu posSkodi ¢asti mozku, a Ze je to tato progrese, ten postup, ktery
vyvolava projevy v podobé urcitych priznakd.

Prof. Anna King

V zasadé se béhem ¢asu zhorsuji a Sifi.

Prof. James Vickers

Pravé tak. Bohuzel je to tak, Zze se nikdo s témito neurodegenerativnimi onemocnénimi
nezlepsi. Je to skutecné jednosmérna cesta. U nékoho dochazi k degeneraci velmi rychle,
takZze mezi nastupem nemoci a smrti uplyne jen par let. U nékoho trvd mnoho let, nez se
nemoc naplno rozvine.

Dalsi dllezitou véci je, Ze tato hlavni neurodegenerativni onemocnéni maji své specifické
patologické rysy. Anna vam pak fekne hodné pravé o zménach, ke kterym dochazi u
frontotemporalni degenerace a nemoci s Lewyho télisky. O téchto specifickych rysech pak
mluvime nékdy jako o poznavacich znamenich téchto onemocnéni. Po umrti nékoho, kdo
trpél demenci, pak maze patolog prohlédnout mozek a najit v ném rlizné patologické zmény.

Prof. Anna King

Timto zplsobem se vlastné stanovuji definitivni diagndzy, pfi pitvé mozku po smrti ¢lovéka.
Hledaji se rizné zndmky patologie.



Prof. James Vickers

Ano, praveé tak. V poslednich letech je velka snaha zviditelnit aspor nékteré z téchto
patologickych zmén mozku jiz za Zivota ¢lovéka. K tomu se dostaneme o néco pozdéji.

Vratme se k Alzheimerové chorobé a jeji progresivni povaze. Vyvine se spektrum klinickych
pfiznakl neboli syndrom, které se mezi jednotlivci budou lisit. Ty rozdily mohou vyplyvat

z nejruznéjsich faktor(l Zivotniho stylu pred onemocnénim, z genetickych predpokladl a
podobné. Zjednodusené mlzeme fici, Ze nevime, proc se klinicky obraz, pfiznaky, lisi u
raznych lidi, ale vime, Ze se lisi.

A tady mame snimek, myslim, snimek, ktery ukazuje zmény charakteristické pro stfedné
pokrocild stadia choroby. Prvni, co lidi napada, kdyZ se fekne Alzheimerova choroba, je ...

Prof. Anna King

Pamét.

Prof. James Vickers

Pamét. Opravdu. Schopnost vytvaret nové vzpominky je mezi prvnimi oblastmi, které jsou
zasazeny jiz v pocatcich onemocnéni. O néco méné se to dotykd dlouhodobé paméti a
staropaméti. Vzpominky a védomosti staré nékolik desetileti mohou byt velmi dobre
uchovany. Ale schopnost ukladani novych vzpominek se ¢im dal vice zhorsuje, takze si
nemusi$ dobte vybavovat, co jsi délal pfed par hodinami, tydny ¢i mésici. Pfestoze
vzpominky na détstvi a mladou dospélost mohou byt spolehlivé vybavovéany i v pokrocilejsich
stadiich. Jak o tom jesté uslySime, vyplyva to ze specifickych patologickych zmén v urcitych
¢astech mozku.

Dalsi problémy mohou lidé mit v doméné, které se ¢asto fika exekutivni funkce. Patfi mezi
lidské schopnosti vyssiho rfadu, vyssi kognitivni funkce. Exekutivni funkce jako schopnost
naplanovat si den, logicky pfemyslet o svém Zivoté, organizovat se a podobné, se mohou
tedy také zhorsit. Lidé se pak mohou citit ztraceni v ¢ase i misté, jejich dGvérné znamé
prostiedi se jim najednou jevi jako nezndmé. Nejsou schopni zpracovat zrakové informace a
zorientovat se na daném misté, takze se ztraceji, dokonce i v béznych, zndmych prostredich
jako je domov nebo mistni nakupni stredisko.

Narus$en byva cirkadidnni rytmus (pozn. prekl.: rytmus spdnek-bdéni), neboli mGzeme fict, Ze
je narusena orientace v ¢ase. Mohou tfeba vstat uprostred noci a zacit délat rodiné vecefi,
protoze prosté ztratili pojem o case.

Rana i stfedni stadia stavu demence mohou byt charakterizovana i obtizemi s feci. Byva to
schopnost se vyjadfit, ale nékdy se jednd i o obtize s porozuménim reci. Méni se osobnost.
Coz je bohuzel Casty projev i u ostatnich typd demence. Osobnost ¢lovéka se mlze zménit
velmi dramaticky, takze kdo byl vZdy tichy, rezervovany ¢lovék, miZe najednou byt
extravertovany, mlze se chovat az nevhodné. Naopak, celoZivotni extravert, kral vecirka, se



muzZe stahnout do sebe a byt apaticky, a tak podobné. To jsou pravé nékteré z véci, se
kterymi pak pecujici a rodina ¢asto bojuji.

Jesté zminim, Ze lidé Zijici s Alzheimerovou chorobou jsou ¢asto zmateni. Jde o integraci
(spojovani) informaci prichdzejicich smyslovymi drahami do mozku, se kterou maji problém.
Proto nékdy plsobi dezorientované, nebo jsou rozruseni, protoze nejsou schopni si dat véci
dohromady, nejsou schopni pochopit, co se s nimi déje.

Prof. Anna King

Vsechny tyto zmény, vSechny tyto priznaky se mohou objevit u ¢lovéka, ktery ma
Alzheimerovu chorobu, a to jako disledek zmén v urcitych ¢astech mozku. Jaky typ zmén
muzeme oCekdvat v mozku ¢lovéka s Alzheimerovou chorobou?

Prof. James Vickers

Myslim, Ze jedna ze zajimavosti Alzheimerovy choroby je, Ze ¢lovéka dokaze pfipravit o tyto
vys$si mozkové funkce, které jsou zahadnym zplsobem usidleny v nejvyssich patrech mozku,
obzvlasté v mozkové kire, jak je vidét tady na nasem plastikovém modelu.

Prof. Anna King

Tedy zde ve vnéjsi ¢asti mozku?

Prof. James Vickers

Ano. Vypada jako néjaké schoulené stvoreni, hlavné protoze to je ve skutecnosti velikansky
plat bunék, ktery se musi vejit do lebky. Proto ma takovy pomackany vzhled, vytvari zavity a
ryhy. Vime, Ze u Alzheimerovy choroby neni zasazena pouze mozkova kira, ale nékteré
specifické ¢asti mozkové kury. A ty, kdyZ jsou poskozeny, tak se zathou zmensSovat, cemuz
pak rikame atrofie. Atrofii byvaji u Alzheimerovy choroby zasazeny predevsim celni
(frontdlni) a temenni (parietdlni) lalok, a obzvlasté spankovy (tempordini) lalok. Myslime si,
Ze toto zmenSovani ¢i ubyvani odrazi postupnou progresi choroby. Pomérné brzy v ranych
stadiich byva zasazen spankovy lalok, a z néj se patologie Siti do dalSich ¢asti mozku, véetné
Celniho a temenniho laloku.

Jen jako pfriklad, kdyZ zaéne$ pozorovat poskozeni ¢i atrofii, coz znamena ztratu nervovych
bunék a jejich spojeni, v ¢elnim laloku, to je doba, kdy zacne$ pozorovat deficity (nedostatky)
jako jsou problémy s myslenim, pldnovanim, organizovanim a v pracovni paméti.



Prof. Anna King

To znamena, Ze Casti mozku zodpovédné za tyto funkce, jsou ty ¢asti, které v pribéhu
choroby degeneruiji.

Prof. James Vickers

Presné tak. Je dulezité si pamatovat, Ze tam nesidli jen zminéné funkce. Vime, Ze neokortex
neboli mozkova klira, déla vSsechny ty skvélé véci a dava nam uzasné lidské kvality, protoze ty
¢asti jsou propojené. U Alzheimerovy choroby jsou tyto ¢asti posSkozené patologii, ale kromé
toho také clovék ptichazi o propojeni téch ¢asti mozku. Proto se o Alzheimerové demenci
uvazuje také v souvislosti s diskonekénimi syndromy (soubory ptiznakd souvisejicimi s
poruchou spojeni). Kazda ¢ast jednotlivé je chorobou zasazena, zmensuje se, ale i kdyZz v ni
buriky stale jsou, ztraci se propojeni s ostatnimi ¢astmi mozku.

Prof. Anna King

Takze si mozek nepovida — rizné ¢asti mozku si prestanou spravné povidat.

Prof. James Vickers

Ano. To se déje na makroskopické Urovni pohledu. Také vime, Ze Alzheimerova choroba je
spojena se dvéma specifickymi patologickymi zménami, ke kterym dochazi uvnitf mozku.
Takze kdybychom si mohli vzit mikroskop a podivat se dovnitf do mozkové kiry, nasli
bychom patologické struktury. A diky nim je nemoc nazyvana Alzheimerovou chorobou.
Protoze to byl Alois Alzheimer, ktery mezi prvnimi objevil souvislost demence jako klinického
syndromu s témito patologickymi zménami.



Prof. Anna King

To bylo jiz vice neZ pred sto lety, Ze?

Prof. James Vickers

Ano.

Prof. Anna King

To je opravdu UZasné.

Prof. James Vickers

Ano. Jsou dva typy patologickych znamek, které jsou specifické pro Alzheimerovu chorobu.
Kdyby se mél do mozku podivat patolog, bude hledat pravé tyto dvé histologické zmény
(pozn. prekladatele rozbor odebraného vzorku tkdné). Jednim ze znakd je pritomnost beta-
amyloidnich plaka, které jsou vidét zde na obrdazku. Je to fotografie z preparatu z lidského
mozku, ktery jsme ziskali. Divame se tedy na mozkovou klru na mikroskopické urovni.
Zelenou barvu jsme pouZili pro oznaceni nervovych bunék a jejich dlouhych vybézku.
Vypadaji vSechny docela normadlné, ale mezi nimi jsou tyto ¢ervené chuchvalce, které jsme
obarvili fluorescentnim ¢ervenym barvivem. To jsou beta-amyloidni plaky. Na tom obrazku
jich je vidét hodné.

beta-amyloidni plaky

Nervové
bunky
. Fibrily (vlakna)

Prof. Anna King

V mozku je spousta véci, které nemizeme pfimo vidét, takze musime pouzit barviva, ktera se
na né navazou a zviditelni je. Jako napftiklad amyloidni plaky.



Prof. James Vickers

Ano, je to tak. Na téchto amyloidnich placich je zajimavé jednak Ze jsou abnormalni, takze
bychom necekali, Ze je najdeme u mladsich lidi. JenZe ve skute¢nosti jsou tvorené proteinem,
ktery si nd$ mozek vyrabi porad. Beta-amyloid je normalni bilkovina — protein. Ma normalni
funkci. Jen jesté nechdpeme Uplné presné, jakou.

Nékteri kolegové se domnivaji, Ze by mohl byt dulezity pro synapticky prenos, komunikaci
nervovych bunék mezi sebou. Jenze kvili néjakym patologickym procesim spojenym

s Alzheimerovou chorobou dojde ke zméné. Na obrazku z elektronového mikroskopu pak
vidime, Ze zacne utvaret vldkénka a agregovat (shlukovat) se v chuchvalce — plaky, které se
pak objevuji vSude v mozkové kire.
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Prof. Anna King

Za normalnich okolnosti by se jich mozek zbavil, Ze, ale z néjakého dlivodu, kterému zatim
nerozumime, u Alzheimerovy choroby misto toho agreguje a tvofi tyto chuchvalce?

Prof. James Vickers

Ano. Domnivdme se, Ze se tyto chuchvalce z mozku zacinaji tvofit mnoho let predtim, nez se
oteviené projevi pfiznaky. Dokonce mozna celd desetileti. A postupem ¢asu se v mozku
hromadi.

Prof. Anna King

Ve skuteénosti ma mnoho lidi v mozku tyto agregované latky, ale nevykazuji Zzadné zmény
v kognitivnich (poznavacich) funkcich.

Prof. James Vickers

Ano, to je pravda. TakZe nestacdi jen mit amyloidni plaky v mozku. Jesté musi byt pfitomen
druhy patologicky znak, a to neurofibrilarni klubka. Jesté si velmi rychle ukazeme, jak



vypadaji ty plaky, které jsme obarvili na modro. Vidime, Ze maji velmi hustou strukturu.
Vldkna drzi pospolu, takZe vytvareji kulovité chuchvalce, nékteré malé, jiné vétsi. Na tomto
obrazku mame obarvené i axony, vybézky neuron(, o kterych jste v kurzu jiz slySeli. Je tu
spousta axon(, tady nahofte, jak vidite, zelené obarvenych. A tam, kde je to modré, kde jsou
plaky, tam vidime jen nékolik normalnich axon(. Ty jsou nékdy nahrazeny takovymi
abnormalné nateklymi axony, kterym fikdme dystrofické neurity.

axony

amyloidni
plaky

Dystrofické
neurity

Domnivame se, Ze u Alzheimerovy choroby dochdzi k tomu, co zde vidime — nervové bunky
jsou propojeny, pak se uvnitf mozku za¢nou tvofit plaky (Cervené) a ty narusi dlouhé
vybézky, axony, které poté degeneruiji.

Prof. Anna King

Na tomto obrazku vidime, Ze neurony vysilaji signaly, a Ze to mlze pozménit praveé tuto jejich
schopnost prenosu signala.

Prof. James Vickers

Ano. Vracime se k myslence, Ze pfichazis o konektivitu mezi neurony, schopnost propojovat
se, kterda mlze byt divodem rozvoje téch hlavnich klinickych pfiznaka.

Shrnuti

e Je mnoho onemocnéni, kterd mohou zptsobit demenci. Cty¥i nejroziifend&jsi priciny
demence jsou Alzheimerova choroba, frontotemporalni degenerace, nemoc s Lewyho
télisky a vaskuldrni onemocnéni.

e Alzheimerova choroba je progresivni degenerativni onemocnéni, coZ znamen3, ze béhem
ni dochazi k postupné degeneraci nervovych bunék a jejich spoju (pozn.prekl.: zhorseni
jejich stavu a funkce, aZ k zdniku), coz béhem ¢asu vyvold oteviené projevy urcitych
priznaka.



Alzheimerova choroba je charakterizovana zmensenim neboli atrofii urcitych c¢asti
mozkové kary, jako je ¢elni, temenni a spankovy lalok.

Uvnitf mozkové tkdné jsou patrné dva charakteristické znaky, amyloidni plaky a
neurofibrildrni klubka.

Amyloidni plaky nalézame mezi nervovymi burikami. Sestavaji z pozménéné formy
proteinu beta-amyloidu.



