
Choroby NS
Je více než 5000 genetických chorob jež postihují i NS

Whole genome/exome sequencing



Poruchy vývoje NS
čím dříve se gen zapojuje do vývoje NS – tím vážnější důsledky jeho mutací

- Defekty neurální trubice (NTD) – malformace mozku a míchy
- rozštěpové vady – anencefalie, spina bifida (rozštěp páteře)
- role metabolismu folátu a methioninu

- MTHFR – běžný polymorfismus 665C/T (A222V) 
– enzym termolabilní s T alelou (TT genotyp – zvýšené riziko spina bifida)
– zvýšená dodávka folátu (kyselina listová) těhotné ženě – prevence
- metabolismus folátu (vitamín B9, B12), homocystein → methionin
- mutace v MTHFR – deficience – mikrocephalie, psychomotor retardace 

- i další geny v této biochem. dráze asociovány s NTD – MTR (methionine synthase)
methionine synthase reductase (MTRR)

- vliv genotypu matky i plodu







Poruchy vývoje NS
BCH – benigní hereditární chorea

- porucha vývoje bazálních ganglií – porucha pohybu (připomíná Huntingtona)
- dominantní dědičnost
- mutace TF TITF1 (thyroid TF 1)

Septo-optická dysplazie (SOD) – recesivní dědičnost
- porucha vývoje středního mozku, hypofýzy
- porucha vývoje očního nervu
- TF HESX1 – homeodoména

- mutace v DNA-vazebné doméně
- heterozygoti – různá míra penetrance

Holoprosencefalie (HPE) - je nevytvoření či neúplné oddělení jedné hemisféry mozku
- mutace 6 genů – např. sonic hedgehog SHH

- pravděpodobně nutná mutace více z nich
- porucha TGFbeta signální dráhy



Poruchy vývoje NS



Poruchy proliferace progenitorů

Primární autozomálně recesivní mikrocefalie (MCPH)
- mutace mikrocefalinu (MCPH1) – vysoká exprese ve vývoji předního mozku

- stimulace proliferace progenitorů
- mutace – méně kortikálních neuronů
- regulace buněčného cyklu a DNA reparace

Amish microcephaly (MCPHA) – porucha funkce mitochondrií
- gen SLC25A19 – transport dNTP



Poruchy migrace neuronů
Kallmanův syndrom – mutace ECM proteinu anosminu a FGFR1 genu

- ztráta čichu (anosmie), barvoslepost, hluchota
- porucha vývoje čichového laloku
- KAL1 – X chr – častější u mužů

Celá řada chorob vedoucích k lissencefalii – absence některých struktur v šedé kůře mozkové
gen LIS1 – interakce s dyneinem a mikrotubuly

DCX gen (doublecortin) – protein asociovaný s mikrotubuly
- regulace stability a tvorby svazků (bundling)
- exprese výhradně v NS (marker neuronů)

FLNA (filamin) – organizace aktinové sítě
RELN (reelin) – sekrece Cajal-Retzius neurony – nejsvrchnější vrstva kůry

- vazba na apoE a VLDLR membrán migrujících neuronů
(signál pro migraci)



Poruchy vývoje NS



Poruchy diferenciace a maturace neuronů

Chybějící neurony v CNS – poruchy migrace
- smrt neuronů

Rettův syndrom – redukce postnatálního růstu mozku, při narození normální
- normální vývoj do 6-18 měsíce života – pak stagnace až regrese vývoje
- ztráta komunikačních dovedností, poruchy pohybu rukou, záchvaty, poruchy dechu
- mutace MECP2 – regulace chromatinu a modifikace histonů
- i další geny - CDKL5, FOXG1, NTNG1 …
- skoro výhradně u žen – po Down-syndromu nejčastější syndrom s mentální

retardací u žen
- muži většinou umírají během embryonálního vývoje nebo brzy po narození
- porucha maturace neuronů (méně větvené dendrity, menší objem mozku …)
- patří do autism spectrum disorders

ASD – Rett syndrom, Asperger syndrom, Heller syndrom, autismus



Rettův syndrom 



Autism spectrum disorders
ASD – komplexní a multifaktoriální, heterogenní skupina onemocnění

- poruchy komunikace, socializace, opakování a stereotypy v chování

patogeneze – několik teorií – kombinace rizikových faktorů (genetické + environmentální)

- obecně poruchy v organizaci neuronů v prefrontálním kortexu – poznávání lidí, …

- poruchy propojení, tvorby synapsí, jejich maturace, migrace, proliferace, diferenciace

- porucha tvorby neuronové sítě - porucha funkcí amygdaly – sociální interakce (neradi
tělesný kontakt)

- poškození amygdaly u opic po narození - pohybové stereotypy, chybí oční kontakt
- sociální izolace 

- porucha maturace neuronů, snížená konektivita (corpus calosum, frontal cortex ….)

- porucha myelinizace bílé hmoty

- strukturní změny v mozku, změny na funkční MRI



autismus
• vysoká heritabilita, častěji u mužů 

• řada cytogenetických abnormalit spojených s autismem (syndrom fragilního X …)

- vzácně i monogenní formy – NLGN3 a NLGN4 – neuroliginy – X. chr. (muži)
- neurexiny – interakce s neuroliginy

- neuroliginy – adhezivní molekuly především na povrchu dendritů
- zprostředkování kontaktů mezi pre a post-synaptickým neuronem

Asociace (ale poměrně slabé a často nepotvrzené v dalších studiích)
- geny důležité pro maturaci synapsí – neuroliginy, FMR1, kadheriny, SHANK proteiny

(celá řada PSD proteinů) 
- ale i mutace v receptorech a transportérech pro neurotransmitery, …

- u ¼ autistů – zvýšená hladina serotoninu (serotonin důležitý ve vývoji mozku – kauzalita s 
ASD??)

- častá mitochondriální dysfunkce, i mutace mtDNA genů, UPS geny

- polymorfismy – reelin, serotonin transporter SLC6A4

- etiologie stále nejasná – vysoká prevalence gastrointestinálních problémů
- poruchy imunity





Rizikové faktory ASD – věk rodičů, léky během těhotenství, těhotenský diabetes 
- počet těhotenství, nízká porodní váha, obezita matky 
- infekce během těhotenství → období těhotenství (zima ↑ riziko)
- environmentální faktory (těžké kovy, ovzduší, pesticidy, …)
- výživa matky (minerály, vitamíny, folát, …)

fMRI – identifikace řady regionů v mozku – různá aktivita při různých typech testů
u osob s ASD oproti zdravým jedincům 

i epigenetická dysregulace u ASD



Poruchy imunity:

- vyšší riziko u matek s 
autoimunit chorobou
v těhotenství

- změněné hladiny 
protilátek

- protilátky proti
fetálním proteinům

- asociace s hladinou
prozánětlivých cytokinů

- vyšší riziko u matek
s infekcemi během
těhotenství



Terapie (spíš modulace chování, psychického stavu)

- farmakoterapie – deprese
- úzkost
- agresivita, podrážděnost
- nepozornost
- nespavost
- impulsivita

- různé příklady psychoterapie/sociální terapie – v rodinách, školách …
- jak správně přistupovat k autistům



Poruchy diferenciace a maturace neuronů

Celá řada monogenních forem mentální retardace – často vázané na X chr.
- porucha maturace neuronů 
- porucha funkce neuronů

- mutace genů pro transport váčků
uvolňování neurotransmiterů
signální transdukci …





Poruchy diferenciace a maturace neuronů
Mutace genů pro enzymy – syntéza molekul plazmatické membrány neuronů

- glykolipidů, glykoproteinů
- poruchy glykosylace

- syntéza neurotransmiterů – Segawa syndrom – syntéza dopaminu
- mutace tyrozin-hydroxylázy
- maturace dopamin. neuronů závislá

na tvorbě dopaminu
- podobně jako u Parkinsona

- defekty sunbstantia nigra



Poruchy diferenciace a maturace neuronů
Mutace genů pro enzymy

Fenylketonurie – porucha přeměny fenylalaninu na tyrozin
- defektní fenylalanin hydroxyláza    
- mentální retardace

- akumulace fenylpyruvátů v mozku – porucha oxidace v mitoch.
- defekty v myelinizaci mozku
- porucha syntézy katecholaminů







Poruchy funkce neuronů
Channelopathies (poruchy iontových kanálů)

- více než 400 iontových kanálů
- specifické i společné znaky těchto chorob

- Společné znaky – epizodické, vracející se – záchvaty (epilepsie …), migrény, ataxie
- monogenní choroby často společné znaky s multifaktoriálními

(př. různé formy epilepsií)
- většinou dominantní dědičnost

Ale - - různé mutace v jednom genu různé formy choroby
- stejná choroba mutacemi v různých genech (členové genové rodiny)



Poruchy funkce neuronů
Syndrom fragilního X

- X chr. vázaná mentální retardace
- expanze CGG 5`-UTR FMR1 genu
- polymorfní délka repetice – normálně 7-60

- premutace 60-230 (55-200)
- mutace 230-1300 (více než 200)

- FMR protein – fce - transport mRNAs z jádra do ribozomů v dendritech
- regulace translace (i v dendritech)
- synaptická plasticita
- jeho chybění – změny délky a hustoty dendritických výběžků neuronů

- vliv na hustotu synapsí



Neurodegenerace

Neurodegenerace – ztráta neuronů aktivací apoptózy

Expanze trinukleotidových repetic – expanze jsou translatovány
– agregace proteolyticky štěpených fragmentů

- Huntingtonova chorea – škubavé, rychlé bezděčné pohyby
- neurodegenrace bazálních ganglií (hlavně oblast striatum)
- oproti Parkinsonismu – nadbytek dopaminu – léky jeho inhibitory
- smrt cca 15 let od 1. příznaků (40-50 let)

- mutace genu huntingtin – regulace transkripce (receptorů pro neurotransmitery)
- axonální transport …

- CAG repetice (polyglutamin), normál 11-34, nemoc 37-86



Huntingtin - fce





Neurodegenerace

Konformační neuronopatie – intra- nebo extra-celulární proteinové agregáty
- Alzheimer
- Parkinson
- Priony

- hlavní znak – akumulace celých proteinů nebo jejich fragmentů
syntetizovaných neurony

- tyto proteiny nabývají nefunkční konformaci





Parkinson´s disease
• 200/100,000

• ± v 60 letech (ne do 70. roku – nejspíš OK)

• Symptomy: zpočátku slabé chvění rukou, pak třes končetin, ztuhlost kloubů, zkracování
kroku pri chůzi, občasná neschopnost pohybu nebo naopak zastavení pohybu

• Postiženy oblasti v mozku jež kontrolují pohyb: substantia nigra, corpus striatum, globus 
pallidus, thalamus

• výrazné postižení nigrostriatálního systému (ztráta dopaminergních buněk substantia 
nigra→ až 70 % neuronů → chybí dopamin)



Parkinson´s disease
• léčba symptomů – podávání prekurzorů dopaminu nebo blokátorů jeho odbourávání –

dopamin neprochazi blood-brain bariérou (ale ty neurony nelze nahradit a stále umírají -
potřeba stále vyšších dávek, vedlejší účinky)

• léčba – pokusy s transplantacemi dopaminergních buněk do mozku, kmenové buňky
- kontroverzní zkušenosti z fetal nerve transplantation

• Léčba – L-Dopa (L-3,4-dihydroxyphenylalanin, levadopa) – z něj v CNS syntéza dopaminu
- i další agonisté dopaminu nebo MAO-B inhibitory (i neuroprotekce)

- stimulace mozku (deep brain stimulation) – u pokročilých stádií PD - implantace elektrody do 
subtalamického jádra (nebo globus pallidus) – oblasti kontrolující pohyb, slabé elektrické 
impulsy, stimulace těchto oblastí a zablokování impulsů způsobujících poruchy pohybu, 

zlepšení motorických funkcí

- dosud žádný OK biomarker pro časnou diagnózu
- koenzym Q10, kreatinin (produkce energie) - neuroprotekce



Parkinson´s disease
• Proč ty neurony umírají? 

• podobné příznaky u uživatelů syntetického heroinu v Kalifornii → MPTP →
selektivní eliminace buněk substantia nigra → symptomy podobné PD u lidí 
i u zvířat

• MPTP - v astrocytech oxidován na MPP+, přes systém příjmu dopaminu se 
dostává do neuronů sustantia nigra

• vazba na neuromelanin (pigment buněk substantia nigra), MPP+ blokuje 
metabolismus mitochondrii (blokuje oxidativní fosforylaci) 

• ten MPP+ je strukturně podobný některým herbicidům, pesticidům a
insekticidům → existuje korelace mezi používáním herbicidů a pesticidů v 
určité oblasti a výskytem PD (nárůst výskytu PD během industrializace)

MPTP                                           Paraquat



2012 – meta-analýza

- herbicidy a pesticidy
- zvyšují RR PD





Parkinson´s 
disease

• genetická predispozice

• Dědičnost AD - α-synuclein, LRKK2
• Dědičnost AR – tabulka
• Asociace - …….

- mitochondriální dysfunkce- PINK1, parkin

- porucha funkce ubikvitin-proteazomového systému - parkin, α-synuclein

- lysozomální metabolismus ceramidu – GBA, NPC1, PANK2 - problém s recyklací lysozomů ?







α-synuclein:

- mutace i familiární forma PD – transgenní Drosophily – degenerace dopaminergních 
neuronů 

- hlavní složka Lewy bodies (histologický marker PD - akumulace proteinů v inkluzích)

- protein lokalizován v presynaptických nervových terminálech – regulace syntézy, 
skladování a uvolňování dopaminu

- mutace - porucha skladování dopaminu ve váčcích → zvýšení intracelulární množství 
dopaminu → zvýšení oxidativního stresu (dopaminové radikály)



Parkinson´s disease
Ranné znaky: - pozorované ještě před úbytkem neuronů v substantia nigra

- porucha čichu 
- poruchy gastrointestinálního traktu (zácpa)

Enterický NS – lokalizace převážně v míše, kontrola pohybu střev, sekrece a trávení

- akumulace α-synucleinu i v ENS u PD

- existují nervové spojení mezi CNS a ENS – v těchto drahách je syntetizován a sekretován α-
synuclein

Myš overexprimující α-synuclein pod specifickým promotorem pro střevní buňky – poruchy 
v ENS, akumulace ale i v čichových centrech CNS



PD a kontroverze
Braak et al a další – dual hit hypothesis ????

- patogen přes dýchací systém a gastro trakt – transport do CNS
- časná stádia PD – ztráta čichu a gastro potíže

- Lewy bodies i v čichovém laloku a biopsiích střeva

alfa-synuclein – je sekretován – detekce v CSF i v plazmě
- může se přenášet mezi neurony a být endocytován
– prion-like mechanismus šíření – indukce agregace alfa-synukleinu





Parkinson´s disease
• variabilita v symptomech, klinických projevech i patologickém nálezu



α-synuclein:

- mutace A53T – podporuje jeho shlukování a samosestavování
- aberantni konformace proteinu

- při chronickém podávání rotenonu (insekticid, podobný MPTP) – tvorba
inkluzí podobných Lewy bodies obsahujících α-synuclein → poškození 
mitochondrií podporuje shlukování a samosestavování α-synucleinu

parkin:

- podílí se na ubikvitinaci (E3 ligáza) a tedy degradaci proteinů (mimo jiné α-
synukleinu)

- u transgenní Drosophily mutace v Parkinu vedou k poruchám funkce
mitochondrií

- neuroprotektivní úloha před cytotoxickým působením dopaminu (ROS)

- označuje poškozené mitochondrie pro degradaci (mitofagie) – regulace 
homeostáza mitochondrií

- ….



PINK1 (PTEN-induced kinase 1) – mitochondriálni kináza, reakce na oxidativní stres
- regulace respirace, regulace mitofage, mitoch. fission
- mitochondrial quality control

LRRK2 (leucine-rich repeat kinase 2) – kináza a GTPáza
- interakce s Parkinem (fosforylace a ubiquitinace)
- exprese v dopaminergických neuronech – trofická podpora
- vesicle trafficking

DJ-1 – fce mitochondrií, protekce proti oxidativnímu stresu, regulace transkripce, chaperon
- interakce s parkinem, tau – tvorba agregátů, proteáza



Parkinson´s disease
Drozofila – overexprese lidského α-synucleinu - degenerace dopaminových center, 

poruchy pohybu, akumulace α-synucleinu 

- mutace v genu parkin – taky podobné symptomy u D, navíc degenerace svalů
mitochondriální dysfunkce  - velmi analogické i s PINK1 mutacemi

- parkin a PINK1 – overexprese jednoho zlepší fenotypového projevy druhého mutanta
PINK1 – fosforyluje parkin a reguluje jeho translokaci do mitochondrií

α-synuclein – vliv na aktivitu proteazomového systému
parkin je ubiqitinová ligaza
DJ-1 KO myš – snižení aktivity proteazomového systému po paraquatu
LRRK2  - interakce s parkinem 







Parkinson´s disease
Mikroglie

• v mozku normálně – mikroglie v klidovém stavu – v klidu a monitorují okolí 

• po aktivaci – fagocytóza, antigen-presentující buňky,
sekrece imunomodulátorů (cytokiny, chemokiny …)

• agregace alfa-synukleinu a beta amyloidu – perzistentní aktivace mikroglií – zánět
neuronal death – excerbace aktivity mikroglií

• PD – jasné znaky zánětu, některé protizánětlivé terapie – zlepšení u modelů PD

• s vzrůstajícím věkem – změny v aktivitě mikroglií

• neurodegenerativní onemocnění – špatná funkce mikroglií

• snaha o terapie modulujici aktivitu mikroglií





Parkinson´s disease 
– novel therapy



Parkinson´s disease 
– novel therapy

- Imunoterapie (protilátky, vakcíny – alfa-synuklein)

- Antiagregační terapie pro alfa-synuklein

- Neuroprotekce/Antiapoptotické látky (Q10, antioxidanty, …)

- Chelátory železa (vyšší hladina Fe v mozku PD)

- Cílené inhibitory – LRRK2

- Genové terapie (zvýšení exprese dopaminu, neurotrofické faktory)

Plus terapie upravující motorické funkce

- 5-HT a mGlu5 agonisté/antagonisté

Kmenové buňky



Alzheimer´s disease
“amentia” – death of the mind 

5-10% nad 65 a 40% nad 80 let věku

Symptomy – progresivní ztráta paměti, dezorientace v prostoru
a čase, problémy s řečí, poruchy abstraktního myšlení, 
změny chování, ….

jistá diagnóza - post-mortem - senilní plaky (extracelulárně)
- neurofibrilární vřeténka (intracelulárně)
- difůzní ztráta neuronů

- CT, MRI, neuropsychologické vyšetření

Plaky → hlavní složkou plaku nerozpustný β-amyloid, trochu u každého starého člověka (u AD 
vysoce denzní kompaktní struktury) → degenerace axonů a dendritů (hlavně kortex a 
hipokampus)

neurofibrilární vřeténka – vysoce fosforylovaný tau protein (normálně stabilizuje mikrotubuly)
- konformační aberace tau proteinu – tautopatie



Alzheimer´s disease

Multifaktoriální onemocnění – většina - sporadické
- vzácně single gene mutace – méně než 1%

- APP, preseniliny 1 a 2
- ranný nástup, dominantní, vysoká penetrance

- věk
- genetické vlivy - více než 40 genů v meta-analýzách asociováno s AD 

- metabolismus lipidů, imunitní odpověď

v patogenezi i oxidativni stres, DM

- environmentální vlivy

Environmentální vlivy – př. hliník
- v tichomoří, kde vysoká koncentrace hliníku v půdě – vyšší výskyt časné AD
- hliník je v placích (aluminosilikáty), hliník je známý neurotoxin
- ale jestli ta depozice v plaku je kauzální (primární nebo sekundární) ????????







Alzheimer´s disease
DM a Alzhemier

Alzheimer – částečně neuroendokrinní choroba

Inzulinová signalizace – regulace uvolňování neurotransmiterů, regulace synaptické plasticity,
učení, paměti …

- administrace inzulinu zlepšuje paměť

Diabetici – oxidativní stres, akumulace AGE v neurofibrilárnách vřeténkách a amyloidních 
placích

- větší riziko vzniku AD 

AGE – nadprodukce u diabetiků, oxidativní poškození, ukládání v cévách, ledvinách …

AD pacienti – méně inzulinových receptorů v mozku (v oblastech učení a paměť)
- izulinová rezistence v mozku

Inzulín v mozku (pokusy na zvířatech) – vliv na oxidativní stres, hyperfosforylace tau,
neurodegenerace 

Administrace inzulinu – akumulace beta-amyloidu



Alzheimer´s disease
APP – “amyloid precursor protein”

• transmembránový protein

• alternativní sestřih - 4 různě dlouhé proteiny (695, 714, 770, 751 AK)

• exprese v mnoha buněčných typech včetně neuronů a gliových buněk

• spojuje transportní váčky a kinesin (axoplasmatický transport)

• APP 695 a 751 stimuluje proliferaci fibroblastů, APP751 stimuluje růst neuritů

• Aβ fragment (β-amyloid) – 39-42 aa APP – část extracelularní a část transmembránové 
domény

• APP i Aβ fragment v presynaptických terminálech, uvolňovány do synaptické štěrbiny po 
stimulaci neuronu, schopny stimulovat postsynaptický neuron (mají tedy synaptickou aktivitu) 



Alzheimer´s disease

APP a β-amyloid



Alzheimer´s disease

Toxicita Aβ fragmentů

- ve vysoké koncentraci toxické u tkáňových kultur
- modifikace aktivity cdk5 
- indukce apoptózy přes aktivaci kaspázy-12
- Aβ fragmenty precipitovany lokálně vyššími koncentracemi kovů
- indukce tvorby peroxidu vodíku → oxidativní stres







Alzheimer´s disease
APP gen – chromozóm 21 → téměř všichni pacienti s Downovým syndromem pokud žijí nad 40 let 

mají symptomy AD (3 kopie APP)

- mutace v APP – asociace s výskytem časné formy AD

Preseniliny (geny PS1 a PS2)

- mutace asociovany s výskytem časné formy AD

- polymorfismy asociovány se zvýšeným rizikem

- lokalizace v endoplasmatickém retikulu, Golgiho aparátu a na membráně

- funkce - (homolog u C. elegans ovlivňuje „membrane trafficking“)

- adheze, Notch signalizace

- mutace PS1 a PS2 – amyloidóza → ovlivňují intracellularní sestavování a štěpení APP, fungují
jako složky gamma-sekretáz)



Alzheimer´s disease
Sekretázy – štěpí APP v sekretorických váčcích během axoplasmatického transportu
• α – štěpí APP 16 AK od N-konce Aβ sekvence
• β – štěpí na N-konci Aβ sekvence (BACE)
• γ – štěpí C-konec v membráně
• BACE - aspartátová proteáza navázaná na membránu Golgi a endosomů

- štěpí lépe některé mutanty APP – β-sekretáza
- KO myši neukládají β-amyloid

• γ – multiproteinový komplex na membráně s preseniliny (katalytická funkce), štěpí APP na
různých místech → Aβ 38, 40 a 42 (42 je nejvíce agresivní při tvorbě plaku)

• OK štěpení APP - nejprve α štepí APP na rozpustný APPα, který difunduje do 
extracelulárního prostoru, γ pak štepí C-terminální fragment, který difunduje do cytosolu, 
zbylý p3 do extracelulárního prostoru – štěpení obvykle během axoplasmického transportu 
(extracel. prostor je tedy transportní váček jež následně exocytován)

• “maligní štěpení” – β odštěpí sAPPβ a poté γ odštěpí CTFbeta a zůstane Aβ fragment, 
mutantní formy  APP a presenilinů zvyšují proporci Aβ42 – po exocytóze vesiklů se dostává 
do extracelulárního prostoru, kde může agregovat

- Heterogenní abeta fragmenty u zdravých i u AD, u AD větší poměr abeta1-42/abeta1-40, 





Alzheimer´s disease
Gen Apolipoprotein E

– proteinové izoformy E2, E3, E4, (AK na pozicích 112 a 158) 
- E4 – riziko pro AD

• v CNS exprese převážně v astrocytech
• důležitý pro příjem a redistribuci fosfolipidů a cholesterolu buňkou
• lipidy důležité pro integritu membrán, opravy, remodelaci synapsí, růstu neuritů
• E4 - nejméně efektivní v příjmu cholesterolu, v podpoře růstu neuritů
• E4 – nejnižší exprese CAT (cholinergní marker) v hipokampu

– cholinergní systém tvořen dlouhými vlákny – citlivá na poškození
• - tento systém bývá poškozen u AD

• apo E interaguje s tau a Aβ, E4 nejvíce indukuje tvorbu amyloidu (vliv na konformaci a
agregaci a clearence Aβ)

• porušení integrity membrán – iniciace kaskády vedoucí k depozici amyloidu



Alzheimer´s disease
Mozek – BBB – ma svůj vlastní metabolismus cholesterolu – gliové buňky

• apo E izoformy – liší se účinností sekrece, vazbou lipidů, vazbou na receptory

• myš s E4 izoformou – více plaků  
- nejmenší afinita k beta amyloidu 

• lipoproteinové receptory (některé i pro clearence APP a beta amyloidu) 

• ABC transportéry - další cesta přenosu lipoproteinů do neuronu

• apo E-containing lipoproteiny – důležité pro axonal growth
- regulace apoptózy – protektivita

odstranění apoptotic bodies

• E4 nejvice neurotoxická – nejméně neuroprotektivní



clusterin (apoJ) – molekulární chaperon v Golgi, i sekretovaná forma
- váže beta-amyloid, vliv na clearence beta-amyloidu
- navíc vazba lipidů a jejich clearence přes receptory
…



Alzheimer´s disease
Měďnaté ionty - ionty kovů důležité pro fungování NS

– regulují expresi APP, regulace aktivity a exprese BACE1

– akumulace v placích, podpora akumulace, agregace a neurotoxicity β-amyloidu (podobně i Zn)

- regulace fosforylace tau

AD – oxidativní stres - příčina nebo následek???

APP – schopnost redukovat měďnaté ionty a jejch uptake/efflux,
- změny jeho exprese v modelech – změny v hladinách měďnatých iontů

Nekteré regulátory homeostáze měďnatých iontů – v klinických testech pro léčbu AD



Akumulace beta-amyloidu – předchází a iniciuje fosforylaci Tau (aktivace kináz – CDK5
- GSK3β)

fosforylace tau – destabilizace mikrotubulů – porucha synapsí





Infekční agens

- Spirochety
- Chlamydie
- HSV-1
- Herpesvirus

- Zánět (příčina/důsledek ?)

Abeta – antimikrobiální funkce





Alzheimer´s disease
Terapie – schválené terapie (i v klinických testech) zatím spíš léčba symptomů

- neovlivňují patogenní mechanismus nemoci – vliv na neurotransmisi

Modulátory – acetylcholin (agonisté receptorů, inhibitory acetylcholinesterázy)
- glutamát (antagonisté NMDAR)
- serotinin (antagonisté 5-HT6 receptoru)
- dopamin (MAO inhibitory)

Možné terapie – prevence tvorby Aβ
- blokování agregace plaků
- rozklad již vytvořených plaků
- snížení fosforylace a agregace tau 



2010



2012

- zatím ale žádný velký úspěch – chybí presymptomatický marker
- identifikace pacientů na počátku rozvoje AD ??????





2014



2016



2018



2018



2020

Alzheon Inc.  (Martin Tolar)

ALZ-801 – 3. fáze klinických testů

- tramiprosate derivát

- nejvyšší účinost u nositelů E4 alely apoE

Tramiprosate – potlačuje agregaci oligomerů beta-amyloidu přímou vazbou



2021

FDA schválila ADUHELM (aducanumab) pro terapii AD

- monoklonálni protilátka proti abeta

- zrychlené řízení (kontroverze) – schválení proti doporučení expertů

- účinnost, vedlejší efekty

- rezignace expertů, kteří se účastnili hodnocení



Priony

- sporadické
- dědičné 
- získané



Priony
• typická spongiformní (vakuolizace buněk) degenerace šedé hmoty
• poruchy pohybu, paměti, ataxie
• plaky (nerozpustné depozity proteinů) – velmi podobné amyloidním plakům
• progresivní ztráta funkce neuronů 

Protein PrPc – glykoprotein na membráně, exprese v mnoha typech buněk
- neurony a glie – hodně v synapsích
- evolučně vysoce konzervativní

možné funkce: - vazba dvojmocných iontů kovů (Cu, Zn, Mn, Ni) – protekce před 
oxidativním stresem

- vazba N-CAMs – vliv na růst neuritů
- antiapoptotický (Bcl-2 homologie)
- receptor napojený na signalizace
- regulace cirkadiánních rytmů
- regulace LTP v hipokampu – poruchy učení a paměti
- neuroprotektivní úloha
- myelinizace periferních neuronů



Priony
- PrPc nejen v CNS ale i v jiných tkáních
- u člověka popsány 4 prionové geny (jeden se asi nepřepisuje, další dva ne moc 

prostudovány)
- mutace toho základního PNRP – ruzné prionové choroby







Priony
• Mutace genu PrP – dědičné formy prionových chorob
• Polymorfismy v genu PrP - ovlivňují průběh choroby a pravděpodobnost nákazy

• PrPc → PrPsc (změna v 3D struktuře extracel. domény (α-helix → β-skládaný list)

• PrPsc agregace → tvorba plaků – přenos mozkomíšním mokem

• PrPsc může „transformovat“ molekuly PrPc na PrPsc (konformační změna) 

„replikace“ prionů

• PrP KO myši – odolné vůči infekci PrPsc

– degenerace Purkyňových buněk v mozečku



Priony a CNS
A) Změny neurotransmise
- Jednou z prvních změn je ztráta GABA-neuronů, akumulace PrPsc v synapsích –

snížení GABA transmise
- u CJD – v některých částech mozku naopak zvýšená serotoninergické stimulace

B) Ztráta synapsí – snížení exprese proteinů (synapsin,-1 syntaxin,-1 SNAP-25,  ….)

C) Atrofie dendritů (Notch signalizace)

D) Smrt neuronů – otázka zda je PrPSC neurotoxický sám o sobě dosud nejednoznačná
- PrPC ochrana před oxidativním stresem, antiapoptotická aktivita
- možná aktivace mikroglií a zánět
- apoptóza i autofagie



Priony
Přenos – většinou potravou

- iatrogenní (lékaři) – neurochirurgické operace, růst hormon, transfůze (vCJD)

- BSE – původ asi v potravě připravené ze scrapie-infikovaných mozků zvířat
- injekčně lze přenést na kočku, antilopu, norka, myš
- nákaza vCJD u lidí v devadesátých letech v UK – odvozená od BSE pandemie







Priony
Mezidruhová bariéra – přenos na jiný organismus – obvykle pozdější nástup choroby
Př. z myši na křečka (opačně nejde) – po vypuknutí choroby jakási adaptace a dál přenos 

už s kratší inkubační dobou

- Vliv sekvence prion proteinu a prionových kmenů

Prionové kmeny – různé symptomy, inkubační doba, patologie u stejného druhu
- různé konformace PrPsc (konformační polymorfismus)
- různá glykosylace

př. Přenos CJD prionů OK do myši s trangenním lidským prionovým genem ale nikoli do 
wt myši

vCJD prion naopak OK do wt myši a obtížně do transgenní myši

Sekvence prionu – pouze určité konformace v rámci druhu – pro přenos mezidruhy musí 
tento typ konformace existovat i tam



Priony a Alzheimer

AD – problém hlavně oligomerizace abeta fragmentů
- Abeta42 snadněji oligomerizuje než Abeta40

PrPc – receptor pro tyto oligomery 

Podobnost  AD a CJD – extracelulární depozity 
apoE genotyp rizikovy faktor, apoE v placích u obou chorob
fosforylace tau (vJCD)

PrPc – negativní regulátor beta-sekretázy, mutace v PNRP genu – asociace s AD



Deprese

celá řada chorob, typů, symptomů – abnormální pocit smutku, zoufalství, porucha příjmu potravy, 
porucha kontroly váhy, poruchy spánku, špatná koncentrace, pocity viny, snížený sexuální 
apetit

Studium dvojčat a rodinné studie - dědičné faktory

Rizikovým faktorem celé řady onemocnění – ICHS, diabetes …

Genetické faktory:
- mutace a polymorfismy v - BDNF, serotoninový transportér (5HTTLPR), GSK3β, COMT

- monoaminoxidáza A, metabotropický glutamátový receptor 3 



• PFC, amygdala a 
hipokampus nejvíce 
studovány v souvislosti s 
depresemi



Deprese
- často spojeny s imbalancí v syntéze, sekreci a odpovědi na neurotransmiter – noradrenalin

- dopamin
- serotonin
- acetylcholin

- Stres, zánět (imunologické příčiny), genetika, deregulace trofických faktorů (BDNF…)
- Látky, které depletují monoaminy – indukce deprese
- Látky, které inhibují reuptake nebo degradaci monoaminů – antidepresiva



Deprese

- Acetylcholin – opačný vliv – antidepresiva s anticholinergickým účinkem

- Velmi používané léky jsou látky blokující uptake serotoninu – málo vedlejších efektů
- Prozac

Dlouhodobý stres – spouštěč deprese – krátkodobý stres – overexprese monoaminů
- dlouhodobý stres – deplece monoaminergických synapsí




