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Cytoskelet a komponenty nervo
soustavy




Nervovy systéem

komunikace organismu s prostredim a uvnitf organismu
= vzrusivost a vodivost nervove tkane

zaznam, analyza a uchovani informaci o vnitrnim i
vnejsim prostredi

podminuje schopnost organismu adekvatné reagovat
CNS = mozek + micha

PNS (periferni)
- aferentni (senzorické, ,dostredivé” nervy — do CNS)
- eferentni (hybné, motorické, vykonné, ,odstredivé")
ANS/VNS (autonomni/vegetativni)
- vegetativni nervy (sympatikus, parasympatikus)
— vnitrni organy, zlazy, hladke svalstvo



Neurony

 zakladni jednotky nervove tkane
 tvorba a vedeni vzruchu
 zablokovani v G,— fazi (Clovék: od 19 t.g. *)

« sekrece: neurotransmitery, neuromodulatory
- morfologie: télo, axon, dendrity — fyziologicka polarita
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*Neurogeneze

» embryonalni vznik novych mozkovych bunek s vybezky
a synapsemi

« dlouho se vérilo, ze se u savcu zastavi po skoneni embryogeneze
» nove bunky se v mozku rodi po cely zivot!

neurogeneze u dospelych potvrzena pouze v nekterych
oblastech

podmineno pritomnosti progenitorovych bunek

ucast gliovych bunék (tvorba pameétovych stop, pfi poskozeni)
v ruznych oblastech mozku razné: konstitutivni neurogeneze (3
oblasti — napr. ependym — epitelova tkan vystylajici mozkove
komory)

https://www.prirodovedci.cz/zeptejte-se-prirodovedcu/1881
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Gliové bunky

CNS: 1,6:1 vuci neuronum (4:1 v mozkové kure), proliferace

stimuluji/ovlivauji neurogenezi

astrocyty (astroglie)
» prenos metabolitu mezi krvi a neurony, syntéza
neurotransmitery, sekrece cholesterolu

oligodendrocyty (oligodendroglie)
» tvorba myelinu v CNS (v PNS Schwannovy bunky)

NG2-glie
mikroglie
» puvodem kostni dfen (mesodermalni ptvod);
prijem a degradace neurotransmiteru v synapsich
(udrzovani iontového prostredi)



Y V

Astrocyty

nevytvareji akCni potencialy
Casto propojeny do rozsahlych siti, funkénich syncytii

napomahaji migraci neuronu, podileji se na usporadani vrstev Sedé
hmoty mozkové

poskytuji strukturalni oporu nervove tkani

obsahuji glykogen, zasobarnu energie

podileji se na tvorbé mozkomisSni bariéry a hematoencefalicke
bariery

udrzuji homeostazu mikroprostfedi neuronu

uvolnuji neurotransmitery a neuromodulatory

ovliviiuji neuronalni prenos, mohou se podilet na tvorbe novych
synapsi (— vliv na spanek, pamét, uceni)

Chvatal A. Gliové buriky znamé i neznamé. 2016
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Oligodendrocyty

myelinizujici oligodendrocyty v bilé hmoté

vytvareji na axonech neuronu izolaéni vrstvy z myelinu, pferusované
tzv. Ranvierovymi zarezy

izolace umoznuje na axonech tzv. saltatorni (skokové), a tudiz

LI AN AN "4V 4 4

jeden oligodendrocyt muze v CNS ve svém okoli obalit myelinovymi
pochvami az 30 axonu

perineuronalni (satelitni) oligodendrocyty prevazné v sedé
hmote

jich funkce je stale neznama

predpoklada se, ze se mohou podilet na metabolismu neuronu a
chranit je pred apoptézou

Chvatal A. Gliové buriky znamé i neznamé. 2016
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NG2-glie

nékdy zafazovany mezi oligodendrocyty, protoZe maji stejny puvod,
ale na zakladé svych zvlastnich vlastnosti vyClenény do zvlastni
skupiny

nekdy byvaji nazyvany jako synantocyty nebo polydendrocyty
prevazné hveézdicovité bunky, které se nachazeji v bilé i v Sede
hmote

nevytvareji myelin a ve zralé tkani se z nich vyvijeji oligodendrocyty

vytvareji funkCni synapse s neurony a odpovidaji na uvolnéni
neurotransmitert do synapsi

stale malo probadané gliové elementy v CNS...

Chvatal A. Gliové buriky znamé i neznamé. 2016




Mikroglie

> jediny typ gliovych bunék mezodermoveého puvodu (ostatni
ektodermalniho): makrofagy, které do CNS pronikaji jesté pred
uzavienim hematoencefalické bariéry, kdy se diky svému
ameébovitému pohybu podél cev a myelinizovanych vlaken dostavaji
do vSech oblasti nervove tkané

» V klidu maji rozvétvene vybézky, ale mohou se zpét ménit na
amebovité bunky s velkou schopnosti migrovat do mista poskozeni
nebo infekce, proliferovat a fagocytovat rozpadlé zbytky tkané nebo
cizorodé Castice

» Mmaji receptory pro cytokiny a chemokiny, které moduluiji jejich
pohyblivost a chemotaxi

» mohou se rovnéz uplatnit v prubéhu vzniku novych synapsi béhem
raneho vyvoje jedince

ohou odstranit jiz nefungujici nebo spatne fungujici synapse

Chvatal A. Gliové buriky znamé i neznamé. 2016




Gliovée bunky

Astrocyty NG2 glie
(Polydendrocyty)

L T4

Oligodendrocyty Mikroglie

> ,Gliové buriky a neurony tvofi jeden, vzajemne neoddélitelny funkéni celek.
Proto musime na nervovou tkari nahlizet jako na sloZity organismus, ktery
se sklada z raznych typd bunék, a pouze jejich vzajemna spoluprace
umoznuje normalni fungovani mozku a michy a dokonce zajistuje takové
funkce, jako je nase védomi.”

Chvatal A. Gliové buriky znamé i neznamé. 2016
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Cytoskelet nervoveho systému

» vétSina cytoskeletalnich proteinu
syntetizovana v tele neuronu a nasledne
transportovana do prislusnych kompartmentu

Microfilament

 mikrofilamenta

* mikrotubuly

» sestaveni spojeno s hydrolyzou ATP
(mikrofilamenta) a GTP (mikrotubuly)

» stredni filamenta
> sestavuji se bez ucasti trinukleotidu

Glial filament > U gliovych bunék jsou tvofena homopolymery
’ bez postrannich retézcu
» neurofilamenta jsou heteropolymery tvoreny
tremi typy podjednotek (NFH, NFM a NFL —
NGB ,high-, medium- and low-molecular-weight*;
NFH a NFM maji prodlouzeny C-konec, ktery

mifi do strany a mize byt silné fosforylovany

malo v dendritech a télech neuront, bohaté
zastoupena v axonech




Tridy strednich filament

IF Type Protein Gene Mol Wt Primary Cell Types
(kDa)
I Keratin K9, 10, 12-20, 23-28, 31-40| KRT9, 10, 12-20, 23-28, 31-40| 40 — 57 Epithelial cells
1 K1-8, 71-86 KRT1-8, 71-86 50-70
Vimentin ViM 57 Mesenchymal cells
Glial Fibrillary Acidic Protein GFAP 50 Glial cells <1
1] Peripherin PRPH 57 Neurons €<—1—
Desmin DES 53 Muscle
Synchoilin SYNC 54 Muscle
[ Neuroflament proteins
e rmament e NEFL, NEFM & NEFH |60 - 110 Neurons >
v a-internexin TNA 66 Neurons <1
Synemin SYNM >150 Muscle & Neurons
Nestin NES >170 | Neural stem/progenitor cells
V Lamins A.B & C LMNA, LMNBT & LMNB2 67 — 70 Nucleus
Vi Filensin BFSP1 100 Lens
Phakinin BFSP2 49 Lens

Sharma P. et al, 2019




Typy neurofilament (tridy IV _—

« NF-H — 115 kDa, 600 AA
« NF-M — 100 kDa, 500 AA
« NF-L —60 kDa, 150 AA
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Cytoskelet axonu a struktu

specificke pro axon
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Kevenaar JT and Hoogenraad CC. Front Mol Neurosci 8: 44, 2015




Usporadani mikrotubulu v
axonu

mikrotubuly v axonech tvori unikatni unipolarni organizaci: vsechny
mifi svymi plus konci distalnim smérem!! (zatimco v dendritech maji

smiSenou polaritu!)

toto unipolarni usporadani ma vyznamny dopad na funkci —
ovliviuje specificke tfidéni ,nakladu” (axonalni proteiny, synaptické
vacky, organely - mitochondrie)

+ - +  Microtubule
= — o = @& Adaptors % Mitochondria
= t —3 . Axonal cargo

+ a g Kinesin
. Synaptic vesicle (SV)

Kevenaar JT and Hoogenraad CC. Front Mol Neurosci 8: 44, 2015




Uspoiadani mikrofilament v
axonu

« aktin je v axonu usporadan do pravidelné vzdalenych (180-190 nm)

prstencu, které pod plasmatickou membranou axon ,,obaluji*

« prstence tvoreny kratkymi aktinovymi filamenty, ktera jsou

stabilizovana proteinem adducinem a propojena napfic tetramery

spektrinu

» to dodava axonu elasticitu a mechanickou podporu a pomaha

organizovat molekularni strukturu axonalni membrany

SOOCOTO0D

50

Spectrin
F-Actin
Adducin

Kevenaar JT and Hoogenraad CC. Front Mol Neurosci 8: 44, 2015




Presynapticka mista

* (i) na koncich vétvi telodendronu jako tzv. synaptické knofliky a (ii)
podél axonu ve ztlusténinach — tzv. varikosity

« presynapticka mista spolu s postsynaptickymi misty pfijimajiciho
neuronu tvori fakticka komunikacni mista mezi neurony

« Kkritickym krokem synaptického prenosu je uvolneni
neurotransmiteru, ke kteremu dochazi exocytozou synaptickych
vacku na zakladé (elektrického) akéniho potencialu

« v presynaptickych funkcich je kriticka ucast aktinu
e UCast mikrotubuld méné jasna, ale zfejmé také nutna

A F-Actin
. Synaptic vesicle (SV)

Kevenaar JT and Hoogenraad CC. Front Mol Neurosci 8: 44, 2015




Inicialni segment axonu
(axon Initial segment - AlS)

proximalni ¢ast axonu bohata na iontove kanaly, bunecné adhezivni
molekuly a cytoskeletalni proteiny

je rozhoduijici pro vytvoreni a Sifreni akCniho potencialu

specifické usporadani cytoskeletu tvori ,filtr*, ktery rozhoduje o
trideni a transportu molekul urCenych pro axonalni (a ne
somatodendriticky) kompartment

protein ankyrin G (AnkG; tvorici leSeni) spojuje transmembranoveé
proteiny a spektrin s aktinem a mikrotubuly: leSeni spolu s

cytoskeletem tvori pod plasmatickou membranou hustou sit, ktera
zajistuje funkei AIS
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. lon channel
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Kevenaar JT and Hoogenraad CC. Front Mol Neurosci 8: 44, 2015




Rustovy kuzel (konus, growth con

 struktura na konci axonu zodpovédna za rust, jeho spravné
smeérovani a vétveni béhem vyvoje
« 3 Casti:
» periferni (P) doména: tvorena lamelipodii (svazky) a filopodii
(vétvene sité) vyplnénymi aktinem (AF > MT)
» transientni (T) zéna
» centralni (C) domeéna: obsahuje mikrotubuly, které smérem k télu
(tzv. axonalni shaft) vice stabilizovany diky posttranslacnim
modifikacim (detyrosinace, acetylace)
« 3 faze rustu:
1. protahovani filopodii a lamelipodii polymerizaci aktinu
2. depolymerizace aktinu na opacné strané, tim vytvareni
prostoru pro polymerizujici MT
3. stabilizace MT a tim vytvareni nového axonalniho shaftu

» VvV misté poskozeni axonu dojde k prestavbe cytoskeletu,
tim k zaniku rustového kuzZele a nemoznosti regenerace
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Navadeéni axonu (pathfindin '

* proces, kterym behem vyvoje neurony vysilaji axony,
aby dosahly na sve spravné cile
« axony rostou z rustového kuzele
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Navadéni axonu (,axon pathfindin

Prubéh:

* axony exprimuji ve svych koneccich tzv. navadeci
(,guidance®) receptory a naviguji smérem k cilum —
hledani bunék v okoli (filopodia dendriti) — signal do
axonu — vytvareni synapse (synaptickeé vacky,
proteiny a struktury) — sekrece neurotransmiteru
axonem — exprese PSD-95 (,postsynaptic density
protein®) — stabilizace filopodii: exprese
neurotransmiterovych receptoru — synapse
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neurotrofni faktory (atraktanty a
odpory), napi. NGF, netriny,
ephriny, semaphoriny, ...

adheze — molekuly ECM (laminin,
fibronektin, kolageny,...)

N-CAMs (cell adhesion
molecules), zejména IgSF-CAMs
a kadheriny

Navadéni axonu (pathfinding)

.
= .




Maturace axonu

« akumulace synapsinu, jeho crosslinking s aktinem
* transport synaptickych veziklU
» neurofilamenta (NF)

» husta sit' IF predevsim v axonech
> zvétSeni pruméru axonu pfi myelinizaci
» fosforylace NF kontrolovana myelinizaci




Axonalni transport

* typ A — pomaly (-~ max. 1 mm za den):
polypeptidy asociovane s NF a MT

* typ B — pomaly (-~ max. 2-8 mm za den):
cca 100 polypeptidu, tubulin, aktin a jejich
asociovane proteiny

* typ C — pomaly (cca 7-9 mm za den):
proteiny asociovane s AF a MT

» rychly (cca 200-400 mm za den):
podel MT, proteiny asociované s membranou

« mitochondrie (cca 50-100 mm za den)
podél MT




fppt.com

Retrograde transport

o o
Uptake Release

_

Vesicle! ()« o

]

¢

Synthesis and trafficking (=& :
of vesicles and proteins
Anterograde transport

égo Dynein-dynactin complex am Mitochondrion @
(retrograde motor)

=g Kinesin e Microtubules
(anterograde motor) 6

o o Neurotrophic
factors R

Synapse

Anterograde
cargo

Retrograde
cargo

Neurofilaments




Molekularni biologie nervové™
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Synapse

» specializovany funkcni kontakt mezi membranami dvou
bunék, z nichz alespon jedna je neuron

» funkci synapse je prenos nervoveho vzruchu




Synapse

Typy synapsi
» podle zu€astnénych prvku:
e interneuronalni

— axo-dendritické, axo-somatické, dendro-dendritické, axo-
axonalni, somato-dendritické

 neuroefektorove

— napfr. nervosvalova ploténka (kontakt mezi axonem a svalovym
vlaknem)

* neuroreceptorove
— mezi neuronem a receptorem




Synapse

Typy synapsi
» podle druhu prenosu signalu:
» chemickeé
— u Clovéka nejCastéjsi; signal je pfenasen prostrednictvim
mediatoru (neurotransmiteru)
» elektrickeé

— U Cloveka spiSe vzacné
* smisSené
— u nizSich zivodichu, napfiklad u ryb
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Elektrické synapse

« primy pasivni tok elektrického proudu (iontu)
synchronizujici aktivitu skupiny neuronu
* obousmeérny tok, extremné rychly

(A) Presynaptic (B)

cell membrane

Membrane potential (mV)

Postsynaptic
cell membrane

Pores connecting
evtoplasm of two
nnnnnn

Time (ms)

» tvofena konexony, sloZzenymi ze Sesti proteint - konexinu, které
_ spolecné vytvari spojeni typu mezerovych spoju (gap junction)



Chemicka synapse

* uvolnéni neurotransmiteru z jedné bunky — vazba na
receptory druhé bunky — depolarizace membrany

* obvykle 1 neuron — 1 typ neurotransmiteru
e Casova a prostorova sumace

« prenos informace v jednom smeru:
axon — dendrit nebo telo, Casto synapse axo-axon,
mezi tély neuront nebo mezi dendrity




Synapse

» cast bunécného obalu neuronu, ktery uvolnuje neurotransmiter,
synapticka stérbina a cast bunécneho obalu neuronu, ktera
obsahuje receptory, na které se neurotransmitery vazi

» elektrochemicka vina nazyvana akeni potencial je prenasena podéel
axonu — kdyz dorazi k synapsi, vyvola uvolnéni molekul
neurotransmiteru, které se nasledné navazi na druhé strane stérbiny
na specializované molekuly — receptory a dojde k prenosu akcniho
potencialu na sousedni neuron

» mozek Clovéka obsahuje stovky miliard bunek (nervovych a
gliovych) a ke kazdé nervove bunce (neuronu) prislusi 20-1000
synapsi

» V soucasnosti je ve vypocCetni neurovedé povazovana synapse za

“jednotku" mozku - lidsky mozek jich obsahuje pravdépodobné

triliony




Zakladni schéma synapse

elektrochemicka vina nazyvana
akcni potencial je prenasena
podel axonu

kdyz dorazi k synapsi, vyvola
uvolnéni molekul
neurotransmiteru

ten se navaze na druhe strané
sterbiny na specializované
molekuly — receptory

vazba na receptory vede ke
zméené membranoveho potencialu
cilovych bunék a zpusobi
,odpaleni“ akCniho potencialu

neurotransmiter je rychle
odstranen


https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Chemical_synapse_schema_cropped.jpg

Neurotransmitier
Neurotransmitter attached to receptor

released into synapse

Neurotransmitter Enzyme that destroys
stored in vesicles neurotranamilter

fppt.com
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na klidove PM existuje elektricke napeti
dané nerovnomérnym rozdélenim iontd
uvnitr a vné bunky: koncentrace K* asi 10x
vysSi uvnitr bunky, naopak koncentrace
Na* a Cl- vyssi vné bunky

tento nepomer udrzovan pomoci Na*/K*
ATPazy

v klidu je PM propustna pro K+, ale
nepropustna pro Na* a Cl-

K* volné difunduje z bunky z bunky po
koncentraCcnim spadu, coz vytvari zaporny
elektricky potencial (-50 az -90 mV) na

vnitrni strané PM

Klidovy membranovy potencial

Extracellular
Charge Separation

CeII
ra

lntracellular
== Across Membrane
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Akcni potencial (nervovy impuls

neuron je aktivovan signalem, obvykle z jiného neuronu

to zpusobi nahlou mistni depolarizaci PM, tj. zménou
membranoveho potencialu na méne zapornou hodnotu

to vede k otevieni sodnych kanall a vstup Na+ iontl do bunky po
koncentraCnim i elektrickém gradientu, coz rychle snizi membranovy
potencial a to vyvola akéni potencial

rychle nasleduje inaktivace, tj. uzavieni sodnych kanalu a navrat
potencialu ke klidovym hodnotam (repolarizace)

akcCni signal se siri axonem do presynaptickeho zakoncCeni axonu,
kde umozni otevieni vapnikovych kanall a pfiliv Ca?* iontd

vysoka koncentrace Ca?* iontu vede k interakci PM v presynaptické
oblasti s membranami synaptickych vezikul — jejich splynuti — vyliti
obsahu do synapticke sterbiny —...




Synaptickeé vezikly

 derivovany z GA nebo ER-odvozenych endosomu

« malé (50 nm) (SV):
acetylcholin, glutamat, GABA (kyselina y-aminoméaselna),
glycin
zasobni pool — vazba na AF, membrane pool

« velké (100nm) (LV):
distalni lokalizace
katecholaminy a rozpustné peptidy

* sekrece neurotrasmiteru — fuze vacku s PM — po
sekreci endocytéza vezikld, SV znovu naplnény v
erminalu, LV zpét do GA a tam recyklace




Vesicle docking

» presun vacku do aktivni zény a uchyceni k

cytoplazmatické membrane

synapsiny = proteiny s reverzibilni vazbou na
synapticke vezikly a AF (,zasobni pool®); jejich vazba
na SV/aktin ovlivhéna fosforylaci PKA (— uvolnéni
SV... fuze s membranou a exocytoza)

proteiny Bassoon a Piccolo = leseni

rabphillin — interakce s AF

Munc-13 — vazba Ca?* a diacylglycerolu

Rab3 (GTPaza) — disociace pfi uvolnéni vacku z
poolu




Fuze synaptickych veziklu s PM

* pouze ¢ast dokovanych veziklu fuzuje
« SNARE komplex — receptor pro SNAP proteiny
(synaptosomal nerve-associated protein) (SyntaxintM,
synaptobrevin>¥, SNAP-25)
botulotoxiny — stepeni SNARE — blokovani
sekrece neurotransmitert — paralyza, smrt
« regulace exocytozy: synaptotagmin

Recyklace veziklu

« clathrin + dalsi asociované proteiny (auxilin,
dynemin), transportérove proteiny pro transport do

cytoplazmy

esicle loading (naplnéni neurotransmitery)




Active Presynaplic Exocytic domain Endocytic domain
zone terminal

w= | inid raft » Synaptic vesicle tethering protein
— SNAREs o Dynamin —=.Cytoskeleton
o Endophilin §¢ Clathrin + adaptor protein
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Recyklace synaptickych vagku

Dva modely:

« kiss-and-run®- vytvoreni transientniho fuzniho poru, uvolnéni
pouze Casti vezikularniho obsahu a recyklace vezikulu

« ,kiss-and-stay” - uvolnéni celého obsahu (,full-collapse fusion®),
nasledované endocytdzou zprostfedkovanou clathrinem (CME)

v
"\

kiss-and-run (K&R)? G O
clathrin- mediated endocytosis (CME)

__f_u[l-pollapsefusion ) . @ @
Py = " /_\ \)'\

active zone St

postsynapse

Chanaday NL. et al, J Neurosci 39 (4): 8209-8216, 2019
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fppt.com

calcium

sensing

endocytosis

.



Table 48.1 Major Neurotransmitters

(an endorphin)

Neurotransmitter  Structure Functional Class Secretion Sites
Acetylcholine 0 Excitatory to vertebrate CNS; PNS; vertebrate
HC —|c|—o—(n — CH—N"—[CH | skeletal muscles; excitatory  neuromuscular junction
! . T or inhibitory at other sites
Biogenic Amines
Norepinephrine Excitatory or inhibitory CNS; PNS
o HO CH— CH— 101, 3 e ‘
OH
Dopamine Generally excitatory; may
be inhibitory at some sites CNS; PNS
HO CH— CH— N,
Serotonin HO e O G, Generally inhibitory CNS
N
H
Amino Acids
GABA (gamma H,N — (H,— CH.—CH,— COOH Inhibitory CNS; invertebrate
aminobutyric acid) neuromuscular junction
Glycine H,N —CH.— COOH Inhibitory CNS
Glutamate N —CH — (H— CH—COOH Excitatory CNS: inventebrate
('00“ neuromuscular junction
Aspartate u‘,N—('u —CH—COOH Excitatory CNS
COOH
Neuropeptides (a very diverse group. only two of which are shown)
Substance P Arg—Pro—Lys—Pro—Gin—Glin—Phe—Phe—Gly—Leu—Met Excitatory CNS: PNS
Met-enkephalin Tyr—Gly—Gly—Phe—Met Generally inhibitory CNS
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Struktura nekterych neurotransmiter

ADRENALINE NORADRENALINE & :

' o
(‘ ) . -
N
Fight or flight Concentration Pleasure Mood
neurotransmitter neurotransmitter neurotransmitter neurotransmitter
GABA ACETYLCHOLINE  GLUTAMATE J ENDORPHINS
& :x,n X Iz"
© A 0‘1 1
Calming Learning Memory Euphoria
neurotransmitter neurotransmitter neurotransmitter neurotransmitter




Funkce nékterych neurotransmiter

adrenalin — funguje hlavné jako hormon vylu€ovany dreni nadledvin,
nékdy vyuzivan i jako neurotransmiter

noradrenalin — naopak funguje hlavné jako neurotransmiter a jen
prilezitostne i jako hormon

dopamin - odpovedny hlavné za pocity Stésti, ale zapojen takeé do
fizeni pohybu

serotonin - pfispiva k pocitum pohody a Stésti

GABA - inhibuje degeneraci neuront v CNS; vysoké hladiny zvySuji
soustredeni, nizke hladiny vyvolavaji uzkost a strach

acetylcholin — zapojen v mozku do procesu premysleni, ueni a
pameti

kyselina glutamaova - nejbéznéjSi neurotransmiter v mozku
endorfiny - jejich vyplaveni je spojeno s pocity euforie a snizenim
bolesti (prirozeni ,zabijeCi bolesti“ t€la)



Impulse
Irritability

Obsessions
& Compulsions
Memory

Mood

Pleasure

Reward i Love FB'ﬂT or F‘S’ﬂ"’

Motivation/Drive

fppt.com



Postsynapticke receptory

1) lonotropni receptory
* primo spojené s iontovymi kanaly

« 2 funkCni domény:
extracelularni — interakce s neurotransmitery
membranova — vytvari iontovy kanal

2) Metabotropni receptory

« pohyb iontu realizovan pfes jeden nebo vice
metabolickych kroku

 ovlivnéni iontovych kanalu prostrednictvim G-proteinu




Typy postsynaptickych receptoru

(A) Ligand-gated ion channels

Neurotransmuitter
lons binds

rd Channel
[ >pens

lons flow
across membrane

(B} G-protein~oupled receptors

binds

Neurotransmitter

G-protein subunits or
intracellular messengers
modulate 1on channels




Molekularni patologie nervov
soustavy




Parkinsonova choroba

 nastup pfiznaku kolem 60 let, incidence 1 : 500

e chvéni rukou, tfes koncetin, ztuhlost kloubu,
neschopnost ovlivnit pohyb

 eliminace dopaminergnich neuronu (Ubytek nervovych
bunék produkujicich dopamin v oblasti substantia nigra
pars compacta ) — deficit dopaminu — podavani
prekursoru




Parkinsonova choroba

Priciny:
* neurotoxiny, pesticidy, insekticidy, samotny dopamin, ...
* geneticka dispozice — mutace v genech:
» a-synuclein — porucha tvorby dopaminovych
veziklu
» parkin — poruchy v ubikvitinaci proteinu (blok
degradace/autofagie poskozenych mitochondrii)
« oxidativni stres
- dysfunkce mitochondrii, ktera zpUsobuje zvyseni
hladiny reaktivnich kyslikovych radikald




Nidios:

// a-Synuclein

miDNA palymorphisms — Mitochondrion

Parkin

/ UCLH1

&
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Parkin
utation
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Degraded
proteins

Protein degradation 1
pathways r iy

Mitochondrial

dysfunction
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Alzheimerova choroba

jeden z typu starfecké demence
7-10% nad 60 let, 40% nad 80 let
ztrata pameti (nejprve kratkodoba), dezorientace
(prostorova, ¢asova), halucinace, upoutani na luzko,
smrt
histologicka diagnostika post mortem:
senilni plaky (B-amyloid) — extracelularne
neurofibrilarni vieténka (hyperfosforylovany tau-
protein) - intracelularné
komplexni onemocneni (genetickeé predispozice, vlivy
prostredi — napr. hlinik, vek)




Normal

Neuron

5

s

'

Alzheimer's

Negr.o’fipfil_lar &
tangles

neurofibrillary
tangles




B-amyloidni prekurzorovy prot
(B-APP)

« transmembranovy protein nejasné funkce

» blizko N-konce je sekvence 42 aminokyselin nazyvana amyloidni 3-
peptid - tento fragment vytvari proteinové agregaty nalézané v
mozcich pacientu s diagnézou Alzheimerova choroba

 tyto neuritické plaky se sporadicky vyskytuji i u zdravych jedincu, u
pacientd s Alzheimerovou chorobou jsou pfitomny ve velkém
mnozstvi

' Beta-amyloidové
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Priony

,proteinove infekce” (— prionopatie)
posttranslacni zmena konformace proteinu (v
nervovych bunkach)

lidskeé:
« Gertsmann-Straussler-Scheinkeruv syndrom
(GSS) = kuru

» Creutzfeld-Jacobova choroba (CJD)
 variantni Creutzfeld-Jacobova choroba (vCJD)
ZIvoCiSné:
» scrapie (klusavka) — onemocnéni ovci

* bovinni spongiformni encefalopatie (BSE)
 felinni spongiformni encefalopatie (FSE)



Vznik prionu

« posttranslacni zmena konformace proteinu

« protein Prp¢ (gen PRNP na CH20)- standardni

membranovy glykoprotein
* Prp®— Prps°

b)

a) standardni forma:

prevaha a-helixu, jen
asl 5% [-skladaneho
listu

patogenni forma:
zastoupeni -
skladaneho listu asi
40%
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. mimoradna odolnost k fyzikalnim vlivim

2. absolutni odolnost k degradaci
(odklizeni vadnych bilkovin)

3. schopnost konvertovat standardni

prionove proteiny

» hromadeéni masy propojenych vadnych
proteinu, které bunku zcela zaplni a zniCi



Roztrousena skleroza

» autoimunitni onemocneéni, kterée nicCi gliove bunky
vytvarejici myelinovou pochvu; tim je naruseno vedeni
vzruchu

e nemoc postihuje zejména mladé dospelé (od 20 do
40 let); vyskyt je Castéjsi u zen (priblizné v poméru 2:1)

« prevalence: 2 az 150 pacientu na 100 000 obyvatel

Multiple Sclerosis - Demyelination

onemocneni jako
prvni popsal v roce
1868 Jean-Martin
Charcot
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