Obecné mechanizmy smrti nervovych bunék

Obecné mechanismy smrti nervovych bunék pfi neurodegenerativnich chorobach.

Etiopatogeneze a klinické projevy neurodegenerativnich
onemochéni

Pri neurodegenerativnich onemocnénich postupné zanikaji nékteré populace nervovych bunék, coz je spojeno s
velmi vaznymi psychickymi a neurologickymi priznaky. Psychické se projevuji ztrdtou paméti a rozumovych
schopnosti, poruchami chovani, ¢asto i halucinacemi, bludy a celkovym Upadkem osobnosti; neurologické se
tykaji predevsim spravné koordinace a fizeni pohybu a reci. Jde o vdzna onemocnéni, kterd znamenaiji velkou zatéz
pro pacienty, jejich rodiny i spole¢nost.

Neurodegenerativni onemocnéni

Castym neurodegenerativhim onemocné&nim je Alzheimerova choroba, kterd postihuje 5 az 10 % osob starsich
65 let. V pocateclnich stadiich se projevuje zhorsenim paméti, postupné ale vede k naprosté zmatenosti a ztraté
vétSiny rozumovych schopnosti.

Parkinsonova nemoc na sebe upozorni tfesem, svalovou ztuhlosti a omezenim hybnosti, ale mize mit i radu
psychickych priznakd. Do skupiny neurodegenerativnich onemocnéni patfi také Huntingtonova chorea,
Creutzfeldtova-Jakobova choroba, rizné ataxie a rada dalsich.

Dédi¢nost neurodegenerativnich onemocnéni

VétSina neurodegenerativnich onemocnéni je dédi¢nd, ale dédi¢nost nehraje u vSech stejné vyznamnou roli. Napr.
u Huntingtonovy choroby je velmi vyznamnad, zatimco u Parkinsonovy nemoci se zase uplatiuje malo. Mutace bud'
zasahne jeden gen, nebo zméni delsi Usek DNA, ¢imz jsou ovlivnény i geny sousedni. Navic mohou byt u jediné
choroby mutace nékolika gend na rliznych chromozomech. To je typické pro Alzheimerovu demenci (popisovany
jsou mutace na chromozomech 21, 19, 14 a 1). Rozvoj neurodegenerativnich onemocnéni zacind genetickou
abnormalitou, napr. mutaci, kterd zpUlsobi biochemickou poruchu, kdy syntetizovany protein mGze chybét, byt
pozménén, nebo mize byt produkovan novy patologicky protein. Tyto zmény maji konsekvence v pozménéném
metabolismu urcitych populaci neurond - napr. dochazi k ukladani abnormalniho proteinu. To zplsobi poruchu
funkce neuronu napr. snizenym vydejem neurotransmiteru, coz vede ke klinickym priznakim.

Progrese smrti neuroni

Ubytek neuron( pfi neurodegenerativnich onemocnénich byva pomérné pomaly. Kazda neurodegenerativni
choroba ma vsak svlj charakteristicky klinicky préibéh. Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba a
Huntingtonova choroba napfiklad zacinaji pozvolna a rozviji se vice nez deset az dvacet let. Naproti tomu
amyotrofickd laterdIni skleréza rychle progreduje béhem dvou ¢i tfi let. V kazdém pripadé je rychlost zaniku
neuronl pfi neurodegenerativnich onemocnénich mnohem vétsi, nez napriklad u apoptickych ztrat béhem
fyziologického vyvoje CNS. Z toho se soudi, Ze apoptdza neni jedinym mechanismem smrti neurond pri téchto
onemocnénich.

Molekularni mechanismy smrti neuronu

Udalosti, které vedou k neuronalni smrti, mohou nasledovat po prvotnim impulzu rdzné rychle: od pozvolného az po
prekotny pribéh. Kazdy neuron mé své vlastni optimalni intraneuronaini biochemické podminky jako napf. pH,
objem vody, koncentrace glukdzy, vapenatych iontd, kysliku ¢i ATP. Tyto podminky se pfi neurodegenerativnich
onemocnénich odchyluji od normy. Odchylka se nemusi projevit okamzité, mdze smrt neuronu zplsobit tfeba az po
nékolikaletém pdsobeni.

Zpusoby smrti neurontl jsou rlizné. Jedna Siroce pfijimana teorie vychazi z poznatkd o starnuti. S postupujicim
vékem neurontl prirozené ubyva. Z toho vyplyva hypotéza, Ze neurodegenerativni choroby jsou zplsobeny
zrychlenym starnutim. Ubyvani neuronl v CNS neni rovnomérné rozlozeno. Za zivot ztratime nejvice neuronl ze
substantia nigra, nasleduji kortikalni neurony a nejméné jsou postizeny spinalni motoneurony.

U starych lidi bézné nachazime vysoké koncentrace 4-hydroxynonenaldolicholu a 8-hydroxy-2-deoxyguanosinu.
Nonenal prispiva k poskozeni struktury a funkci buné¢né membrany tim, Ze zvysuje jeji citlivost vaci toxickému
plsobeni volnych radikald. 8-hydroxy-2-deoxyguanosin je indikatorem oxida¢niho poskozeni. Oxiduje proteiny a
strukturné je pozménuje. Pozménéné formy bilkovin se v mozku starsich lidi skutecné nachdzeji ve zvysené mire.

Oxidativni procesy
Jakkoli proces starnuti poSkozuje neurony, nestaci sdm o sobé k jejich rychlému zaniku. K rychlé neurondini smrti

vSak muUze vést oxidativni poskozeni neuronl. Oxidativni stres je zplsoben zvy$enou produkci reaktivnich forem
kysliku a dusiku, mezi néz patfi napriklad superoxid, peroxid vodiku nebo oxid dusnaty. Mize byt zplsoben i
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selhanim protektivnich mechanism@ zahranujicich superoxiddismutazu (SOD) nebo glutation peroxidazu. Volné
radikdly peroxiduji lipidy plazmatické membrany, a tim zvysuji jeji permeabilitu pro réizné molekuly (vapenaté
ionty, voda), coz vede ke zhorseni neurondlnich funkci.

Bunka mé dva mechanismy ochrany pred reaktivnimi formami kysliku:

1. enzymy, které konvertuji volné radikdly na neskodné latky (napr. glutationperoxidadza, superoxiddismutaza);
2. neenzymové antioxidanty (napfr. kyselina askorbova, tokoferol).

Pokud dojde k poruseni rovnovahy mezi tvorbou volnych radikall a antioxidaéni ochranou, burika mize zemfit.
Existuji d@kazy, Zze volné radikdly hraji roli v neuronaini smrti nejen pri ischemické 1ézi, ale i pfi Alzheimerové
chorobé, Parkinsonové chorobé ¢i Huntingtonové chorobé. Napr. pri Parkinsonové chorobé vznikaji reaktivni formy
kysliku v reakcich Zeleznatych iontd v pribéhu metabolismu dopaminu.

Excitoxicita

Dalsim, a velmi vyznamnym mechanismem smrti neuron( je excitotoxicita. Nejvice excitacnich synapsi v mozku
pouziva jako neurotransmiter glutamat. Glycin a GABA se potom uplatnuji jako inhibi¢ni neurotransmitery.
Glutamat se vaze na receptory, které jsou pojmenovany podle syntetickych agonistd:

1. NMDA: agonistou je N-methyl-D-aspartat;
2. AMPA: a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-4-propionat;
3. KA: kainat.

Excitani aktivita glutamatu hraje hlavni roli v u€eni, paméti a vyvoji mozku. Pripojeni glutamatu vySe uvedenym
receptordim, zplsobuje naslednym influxem natria depolarizaci. Vede tedy primo ¢i neprimo k zvyseni hladiny
volného intraceluldrniho kalcia. Excitotoxicita byla objevena roku 1970, kdy byla vysledovédna schopnost vysokych
koncentraci glutamatu ¢i aspartatu zabijet neurony. Smrt neurond nebo kolaps normalnich iontovych gradient( v
neuronech mlze zplsobit masivni uvolnéni glutamatu, ktery se vaze na prilehlé neurony respektive jejich
receptory. Zvysenda koncentrace extracelularniho glutamatu vytvari prodlouzenou depolarizaci neurond,
vyvolavajici prodlouzeny influx kalciovych iontl. Neurony takto postizené rapidné opuchaji a umiraji nej¢astéji
nekrézou. Napriklad u amyotrofni laterdini sklerézy chybi v mise hlavni transportér s vysokou afinitou pro glutamat
(EAAT2) vyjadreny specificky na astrocytech. Stalo se tak nasledkem aberantniho sestrizeni mRNA, které ve finale
zpUsobi zvysenou hladinu dostupného glutamatu. Jednim z moznych mechanism{ je i snizena proteinova syntéza,
jak mGzeme vidét napriklad u Parkinsonovy choroby, kdy je redukovéna syntéza tyroxin hydroxylazy ve zbyvajicich
nigralnich neuronech.
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