Neurodegenerativni onemocnéni

Neurodegenerativni onemocnéni jsou charakterizovdna

= progresivnim zéanikem neuron
= reaktivnim zmnozZenim glie
= ukladanim proteinovych depozit

Klinicky projev je réznorody v zavislosti na postizenych strukturach.

Patogeneze

Zakladnim patogenetickym mechanismem je zména sekundarni struktury postizeného proteinu, kdy dochazi k
nardstu podilu B-sheetu (viz téz ¢lanek Pri¢iny patologické konformace bilkovin) - protein tak ziskava jiné vlastnosti
(byvé odolny vici chemickym a fyzikalnim vliviim). Bunika jej nedokdaze zpracovat, takze se hromadi, mGze pUlsobit
toxicky ¢i indukovat apoptézu. Na druhé strané dochazi k nedostatku funkéniho proteinu.

Diagnostika

Klinickd diagndéza vznika na zdkladé klinickych, paraklinickych a genetickych vySetreni. Definitivni je vSak az
diagnéza neuropatologickd vyuzivajici makroskopii, mikroskopii, analyzu protein{ (imunohistochemie, western blot)
a nukleovych kyselin.

Alzheimerova choroba

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Alzheimerova choroba.

Alzheimerova choroba je charakteristickd pritomnosti amyloidnich plak a neurofibrilarnich klubek.

Amyloidni plaky jsou extracelularni depozita amyloid-B-peptidu. Patologicky amyloid-B-peptid (A-B-42) vznikd z
amyloidového prekurzorového proteinu (APP) Stépenim y-sektretazou. Normalni produkt (A-B-40), ktery je kratsi o
dvé aminokyseliny, tvofi a-sekretaza. Patologicky amyloid-B-peptid indukuje apoptdézu neurond a stimuluje glii.
Neurofibrilarni klubka (tangles) jsou /intracelularni agregaty hyperfosforylovaného t-proteinu (viz Tauopatie).

Casné Alzheimerova choroba byva familiarni - asociovdna s genetickymi mutacemi (mutace APP, sloZek y-
sektretdzy; rizikova je napf. i prfitomnost alely apoproteinu E ApoE4), pozdni forma miva komplexnéjsi etiologii.

Tauopatie

Tauopatie jsou vzacnd onemocnéni spojend s mutaci T-proteinu.

T-protein (s tubulinem asociovana jednotka) zpevnuje strukturu mikrotubuld. Jeho hyperfosforylovana forma tuto
Ulohu neplni, nybrz agreguje za vzniku amyloidu.

Progresivni supranuklearni obrna (Steele-Richardson-Olszewsky)
Kortikobazalni degenerace

Pickova nemoc - frontotemporalni atrofie (Pickova téliska intraceluldrné)
Demence s argyrofilnimi zrny

Synukleinopatie

a-synuklein je hojné pritomen v CNS, jeho Uloha vSak nenfi zcela jasnd. Patologicka forma vytvari Lewyho téliska
uvnitr bunék a indukuje apoptdzu.

= Parkinsonova nemoc
= Demence s Lewyho télisky
= Mnohotnd systémové atrofie

Tripletové choroby

Patologicky protein je produktem mutovaného genu, v némz dochazi k expanzi trinukleotidovych repetic.

= Huntingtonova choroba
= Spinocerebeldrni ataxie

Onemochéni motoneuronu
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Jde o skupinu onemocnéni postihujici horni (v klife) a dolni (v miSe nebo v kmeni) motoneurony.

= Amyotrofickd laterdini skleréza (ALS) - vétsina pripadl je sporadickych, 5-10 % je zplsobeno mutaci
superoxiddismutazy 1, kterd vytvari excesivni mnozstvi volnych radikald.

Prionova onemocnéni
2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Priony.
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