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Uloha RMK a RMD v patofyziologii
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Neurodegenerativhi onemocneni - excitotoxicita

glutamat — excitaéni neurotransmiter v mozku (75%), podili se
na tvorb¢ paméti a uceni v hipokampu

4 typy receptort — NMDA -receptor (N-metyl-D-aspartat) aj.

extrémni nebo dlouhodoba aktivace — poskozeni a smrt bunék
zvy$end hladina Ca?* - zvySena produkce RMK
mitochondriemi, aktivace NOS, RMK jako vedlejsi

produkt metabolismu kys. arachidonové — peroxynitrit

— poSkozeni makromolekul, energetické vyCerpani, pozménéna
aktivita glutamatovych receptort




Neurodegenerativhi onemocneni - excitotoxicita
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Neurodegenerativhi onemocneni - excitotoxicita
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Parkinsonova choroba

vysSi vékove skupiny (nad 65 let)
V CR asi 12.000 aZ 15.000 lidi

e zpomaleni pohybU
 ztuhlost svalu
« klidovy tres




Parkinsonova choroba

hypokineticko-hypertonické poruchy jsou zpusobeny zanikem
dopaminergnich neuronll v zona compacta substantiae nigrae

klicCovym procesem degenerace neurontl v SN je oxidativni stres

autooxidace dopaminu — semichinony, chinony, neuromelanin
oxidace dopaminu MAO - H,0,

zvysSena peroxidace lipidu
oxidacni poSkozeni proteinu




Parkinsonova choroba

snizend aktivita mitochondridlniho komplexu I — preruSeni
fetézce prenosu elektronu — otevieni zvlastnich membranovych
portt — apoptdza

zvysSena aktivita Mn-SOD
vyrazny pokles GSH

vys§Si obsah Fe a zmény jeho molekularni distribuce
(neuromelanin = chelator zeleza)

pritomnost aktivovanych mikroglii




Parkinsonova choroba
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Parkinsonova choroba
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Alzheimerova choroba

vysSi vékove skupiny (nad 65 let)
progresivni mozkova degenerace
* zména 0sobnosti

e poruchy paméti

* agnoze

e afazie

na svete asi 15 milionu hidi




Alzheimerova choroba

hromadéni velkého pocCtu amorfnich proteinovych agregatu —
tzv. amyloidu

tvorba senilnich plakii v mozku

splett zménénych neurofibril

zanik neuronu ve frontalnim, parietdlnim a temporalnim laloku

vyznamne poskozeni cholinergniho systému




Alzheimerova choroba
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Alzheimerova choroba
primarni priiny vzniku nejsou znamy
uloha RMK a RMD v patogenezi

hlavni sloZzkou amyloidnich depozit je amyloidni peptid 5 (AB),
ktery vznika z amyloidového prekurzorového proteinu — APP

APP - solubilni APPs — ochrana neuronti pfed glutamatovou
neurotoxicitou




Alzheimerova choroba
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Alzheimerova choroba

1. pfimy neurotoxicky ucinek Al
interakce s NMDA -receptorem
katalyza vzniku RMK (vazba a redukce Cu?")

2. aktivace mikroglie




Alzheimerova choroba

acetylcholin  moduluje  informacni  procesy v
prostfednictvim muskarinovych receptoru

l

PKC
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fosforylace APP
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neuroprotektivni APPs

snizena aktivita cholinacetyltransferazy

mozku




Oxidativni poskozeni oka

exogenni zdroje RMK:
« atmosfericky kyslik
* slunecni zateni

noxy zevniho prostiedi
* 0ZOon
« toxicke oxidy dusiku a siry

endogenni mechanismy
« aktivované fagocyty
e elektronovy transport




Oxidativni poskozeni oka

ocni tkan¢ — vysokomolekularni (enzymaticke) antioxidanty
« SOD
« katalaza
* GSH-peroxidaza

ocni tekutiny — nizkomolekularni antioxidanty
* kys. askorbova




Oxidativni poskozeni oka

dlouhodobé pusobeni svétla a RMK - oc¢ni zakal (poskozeni
slozek Cocky a jejich precipitace)

konstantni expozice svétlu - degenerace sitnice (tzv.
fotoperoxidace zejm. v retindlni fotoreceptorovée membranc)

290-320 nm (UVB) — neni potieba fotosenzibilizatoru




Patologie téhotenstvi a perinatalniho vyvoje

Preeklampsie

hypertenze, proteinurie, edémy, sklon k hemokoagulaci, poruchy
funkce jater a ledvin, intrauterinni retardace rustu plodu

« teorie VLDL/antitoxicka aktivita albuminu
 teorie uteroplacentarni ischemie

 teorie poruSené imunitni adaptace
 teorie genetického puvodu preeklampsie

lokalni oxidativni stres v uteroplacentdrni oblasti




Patologie téhotenstvi a perinatalniho vyvoje

Preeklampsie

peroxidace lipidu, aktivace neutrofilli, vyplavovani xanthin
oxidoreduktazy do obéhu — systémova endotelova dysfunkce




Patologie téhotenstvi a perinatalniho vyvoje

Bronchopulmonalni dysplazie

chronicka respiraCni tisen — poskozeni cevniho a kapilarniho
endotelu, dysbalance v regulaci vazomotoriky plic

porucha nezralych novorozenctu (75% novorozencu s porodni
hmotnosti 1 kg, 20-45% déti narozenych pred 32. tydnem
téhotenstvi)




Patologie téhotenstvi a perinatalniho vyvoje

Bronchopulmonalni dysplazie

nedokonceny vyvoj antioxidacniho ochranného systému

porod = zna¢ny oxidacni stres
(hypoxické intrauterinni prostiedi — normoxie)




Patologie téhotenstvi a perinatalniho vyvoje

Nekrotizujici enterokolitida

12% nezralych novorozenct

téZka posSkozeni stfevni sliznice, mikrotromby, krvaceni do
stteva, dehydratace, pfipadné gangréna a preforace stieva

mortalita 20—30%




Patologie téhotenstvi a perinatalniho vyvoje

Nekrotizujici enterokolitida

xanthin oxidoreduktaza

infiltrace neutrofilu: MPO, PAF — ulcerogeneze




Patologie téhotenstvi a perinatalniho vyvoje




Patologie téhotenstvi a perinatalniho vyvoje

Retinopatie z nezralosti

hyperoxicka terapie — rust sitnicovych cév — ztrata integrity —
hemoragie — ablace sitnice — oslepnuti

lipidova peroxidace v dusledku hyperoxie
zvySena hotovost iontu Fe




Patologie téehotenstvi a perinatalniho vyvoje

Normalni sitnice Retinopatie

Zluta Opticky  Krvdceni Aneurismata
skvrna disk




Patologie téhotenstvi a perinatalniho vyvoje

Terapie a prevence chorob novorozence z nezralosti

1. blokace tvorby RMK
deferoxamin, allopurinol

2. vychytavani RMK po jejich vzniku
modifikovana SOD

3. zastaveni fetézove reakce tvorby sekundarnich oxidantu
vit. E

4. posileni endogenni antioxida¢ni ochrany
glutathion, acetylcystein, SOD + katalaza

5. blokace tvorby sekundarnich toxickych metabolitu
inhibice infiltrace neutrofill, antagonisté PAF




