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VSeobecné prijimanée postulaty

Pocet neuronti v CNS se s vékem sniZuje , nevznikaji nove
bunky

- Ztrata pamgéti je prirozenym projevem stari

- Zivotaschopnost mozkové tkané velmi nizka ( vysoka
energeticka spotieba, mal¢ zasoby — 5 min)

- Zraly CNS neni schopen regenerace, veSkera poSkozeni jsou




VSeobecné prijimanée postulaty

jakychkoliv zmén

- Pocet neuronu v CNS se s vékem snizuje, nevznikaji nove
bunky

- /trata pam¢éti je prirozenym projevem stari

A

- Zavotaschopnost mozkove tkan€ velmi nizka ( vysoka
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Plasticita CNS

Orientacni reakce

Adaptace, desenzitace, akomodace, LTD
Habituace (privykani — negativni uceni)
Senzitizace, PTP: STP, LTP
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OrientacCni reakce
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= sniZeni citlivosti receptoru za pritomnosti
nepretrzitého neméniciho se stimulu

Dulezity zprostiedkovatel - intracelularni Ca*:
aktivuje guanylat cyklasu c-GMP ( retina )
modululuje CI- kanaly (¢ichovy epitel)

Repozice iontovych kanall v ciliich aktivuje aktin, myosin
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— bunéCna uroven — schopnost M-ny

- senzitizace



= negativni u€eni — snizeni odpovedi na opakujici se
% biologicky nevyznamny podn¢ét
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Neuronalni odpovéd™ na opakujici se svételné drazdéni (svételné zanlesky)
kazdy fadek = odpovéd 1 neuronu na 1 svételny stimul, kazda te€ka = vznik
AP), intracelularni registrace



Posttetanicka potenciace - PTP

Tetanizace
100 Hz, 5,20V




Postsynapticky mechanismus

Opakovana aktivace AMPA receptort — silna depolarizace postsynaptic M-ny —
odstranén Mg*? z NMDA receptorl — influx Ca*?
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PTP- velikost postsynaptickeho
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Postupné zvySovani postsynapticke

ucmnostl glutamatu (LTP)
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hippokampu anestetizovaného kralika.

(A) Odpovéd na stimuly zaznamenana z
pyramidalni bunky CA1 oblasti
hippokampu.

(B) V casech oznacenych Sipkou byly
aplikovany kratké série pulsa (15 za
sekundu po dobu 10 s). Kazda série
impulstt  vyvolala vzrist amplitudy
synaptické odpovédi (vzrist amplitudy
postsynaptickych proudti, EPSP, ¢ervena
kole€¢ka), trvajici az hodiny. U bunky
nestimulované sériemi pulst se velikosti
amplitud postysynaptic-kych  proudu
neménily (modra kolecka)
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Hipokampové drahy (place cells)




“Place cell” (bullky mista)

misténi ostruvku v bazénu

8 CA1 place cells:
neuronalni ,mapa“



Plasticita CNS

eaferentni - ztrata ¢idla (oko), ¢ast koncetiny (prsty)

= rozsiteni koroveho predstavenstva ostatnich Cidel, ¢asti téla
ecferentni — poSkozeni casti CNS (sensorickd, somatosensoricka,
motoricka kiira)

= funkci ¢astecné piebird okolni klira ptipadné kontralateralni
hemisféra




Plasticita CNS

kratkodobé¢ (zména polohy a citlivosti receptorti v postsynaptické

membrané€; senzitace a inhibice kanalti — doc¢asné konformacni a

konfiguracni zmény)

dlouhodobé (proteosyntéza, proteolyza, enzymy = > strukturalni

zmeény - napi. ztlusténi dendritickych trnli - nové receptory




_ -Apikalni dendrity — snizeni poctu
% dendritickych trnd

- zrakova deprivace, poskozeni oka

(mySi novorozenec)

Vplyv deaferentacie na zmensenie poétu
boénych tfnikov na dendritoch. Lava ¢ast mikrofoto-
grafie zachytadva normalny apikalny dendrit pyrami-
dovej bunky v area striata u 48-diiovej mysi, kym
prava cast mikrofotografie zobrazuje taky isty den-
drit v druhostrannej zrakovej kére po jednostran-
nom odstraneni oka hned po vyliahnuti mysi.
Naproti druhej strane vidiet zretelnu redukciu boé-
nych tinikov; 2,3—paralelné vlakna sprevadzajuce
dendrit. Prevzaté z Valverdeho.

Valverde in Marsala J., 1983, Tkaniva
a organy cloveka




VSeobecné prijimanée postulaty

Pocet neuronu v CNS se s vékem snizuje,
nevznikaji nove bunky

Ztrata paméti je prirozenym projevem stari

Zlvotaschopnost mozkové tkane velmi mzka ( vysoka




Germinalni zOny

Subgranuldrni vrstva gyrus dentatus




Proliferujici bunky Brdu)

Z. téchto bunék mohou vznikat jak nové glie, tak neurony

Clinical Neuroscience Research 2 (2002) 93—-108
To be or not to be: adult neurogenesis and psychiatry
Amelia J. Eisch*, Eric J. Nestler




Multipotentni buriky mohou pod vlivem

ruzneho slozeni kultivacniho roztoku

diferencovat v rdzné typy bunék A
- neurony, astrocyty, oligodendrocyty \
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bFGF and NT3 (5d) => vysoké procento b-Ill tubulin*
bunék (A) => protilatka A2B5* => neurony (D)

fetal calf serum( 5d) => GFAP* => astrocyty (E)
bFGF (2 days) + PDGF and T3 (10 days) => protilatky
k O4 and GalC => oligodendrocyty (B,C)

Buriky byly kultivovany v mediu obsahujicim bFGF (A, D, E) nebo PDGF 1 thyroid hormone (B, C) po dobu 5 a 7-10 dn(, a
barveny specifickymi bunéCnymi protilatkami: (A) anti-b-Illtubulin (B) A2B5 (B) O4 (C) anti-GalC and (E) anti-GFAP



Cytogeneze a neurogeneze ve zralem
'\ Q
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Clinical Neuroscience Research 2 (2002) 93-108

To be or not to be: adult neurogenesis and psychiatry
Amelia J. Eisch*, Eric J. Nestler



Neuroprotektivni vliv estradiolu

-Omezeni zanétlivych reakci trauma)
-Zvyseni prutoku krve v mozku - syntézu proteinti podilejicich se na
bunécéné smrti => inhibice bunécné

) Q@ ................. " smrti (transkripce anti apoptickych

. ‘ gend, blok pro-apoptického receptoru
.'III‘;I'-.
p75)
Neurotrophin .n-'l.e.n:b:::n;f Neurotr?"nsrrither '“”‘E;"'—"ﬂ'
receptors binding sites receptors v o vy o [e) r .
A N W e (3 B - preziti neuronti (rtizné neurotoxiny)
- diferenciaci neuronovych populaci
ey e e o (pregenitory)
S o systems il sene Jf - schopnost u¢eni — zavislost na cyklu
- remyeliniyaci

Anti-inflammatory
activity

Amantea et al., 2005, Pharmac.Res. 52, p.122



FGF, BDNF

Protektivni efekt FGF-2:

Glutamatové N-ny=> suprese AMPA/kainatovych receptorti GluR1,
spolecné s GDNF (glial cell line derived NF)

Cholinergni N-ny — neptimo, pres glii (dalsi faktor)

Dopaminergni N-ny - ??

BDNF

receptor trkB, signalni drahy (CREB)

zvyseni PTP (synapticka plasticita), syntéza dendritickych proteinu,
uceni




VSeobecné prijimanée postulaty

- Pocet neurontl v CNS se s vékem snizuje , nevznikaji nove
bunky

- Ztrata pameti je prirozenym projevem stari

- Zivotaschopnost mozkové tkané velmi nizka ( vysoka
energeticka spotieba, mal¢ zasoby — 5 min)




bFGF, BDNF => vice prollferujlcwh bunék --
korelace poctu proliferujicich bunék s kognitivni
paméti)

Pamétoveé poskozeni:
Dlouhodoby stres, epilepsie
SniZzeni pohybové aktivity
Choroby s mnohaletou genezi (Alzhaimerova choroba)
Vaskularni nedostateCnost v CNS




VSeobecné prijimanée postulaty

- Pocet neurontl v CNS se s vékem snizuje , nevznikaji nove
bunky

- Ztrata pamgéti je prirozenym projevem stari

- Zivotaschopnost mozkové tkané velmi nizka ( vysoka
energeticka spotieba, malé zasoby — 5 min)




Prezivajici mozkové rezy

Valouskova V. Cs. fyziol. 34, s. 117-134, 1985



VSeobecné prijimanée postulaty

- Pocet neurontl v CNS se s vékem snizuje , nevznikaji nove
bunky

- Ztrata pamgéti je prirozenym projevem stari

- Zivotaschopnost mozkové tkané velmi nizka ( vysoka
energeticka spotieba, mal¢ zasoby — 5 min)




Poskozeni funkce zalezi na funk¢énim vyznamu

poskozené oblasti a rozsahu poSkozeni

Phineas Gage, r. 1848

- pfi odstfelu skaly vybuchla naloz a tfi centimetry silnd péchovaci ty¢ o délce 1,5 m
zespoda vnikla do Gageovy levé tvare, probodla mozek a vySla ven v temenni oblasti. Po
chvili vstal a v doprovodu dosel k I¢kafi, rozmlouvaje o sve dife v hlave.

Kuri6zni poskozeni

Po vyléCeni nevelké infekce opustil nemocnici a zil
CNS jesté 12 let.

Pitva ukazala zniCeny levy Celni lalok a poSkozeny
pravy.

Intelektualni nasledky : bez vétSi ztray paméti,
nepatrn€ snizeni rozumovych schopnosti. Zménilo
se chovani, mentalita - po zran¢ni zacal byt hrubym
a arogantnim, neprojevoval zajem o praci.




Vysoka plasticita CNS

- zakladem je
neurogeneze a synaptogenese

Vznika az nékolik tisic novych bun¢k denné
—> neustalda remodelace neuronovych siti

Uceni - hipokampus — GD — subgranularni vrstva
Funk¢ni substituce pi1 deprivaci napt. sensorického vstupu




Spontanni regenerace v CNS - neurogeneze

— indukce ristovymi
faktory, které ve zvySené
mire produkuje aktivovana
astroglie(BDNF, Growth-
Insulin-like Factor, GIF1,
FGF)

(Ribak et al. 2004)




Kolateralni vétveni axonu (collateral sprouting)

- synaptogenese

Poskozeny axon oddéleny Kompbenzadni vétveni

Glenn Yiu and Zhigang He,
NEUROSCIENCE v. 7, 2006 | 617-627)



akutni (trauma, krvaceni, ischemie..) primarni

chronické (neurodegenerativni onemocnéni) sekundarni

Rozsah a misto poSkozeni => naruSeni funkce
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atralni hemisféra







(vzdalenosti poSkozeni od téla N-nu) —potkan 36h, ¢lovék — nékolik
dnil)

2. Ca'? vstupuje intaktni axolemou do axonu => aktivace Ca-zavislé
proteazy (kalpain) => proteolyza axonoveho cytoskeletu

Dorsal root gangllon

Spinaloord | .
Doreal root |
e /4 ooy ros
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neni regenerace —

inhibi¢ni prostfedi glie

BakerRA, Barasi S., Neuroscience at Glance, Blackwell Pub.,2003
P. Glynn , Progress in Neurobiology 61 (2000) 61-74




Basal lamina _ Dorsal reot gangiion cell

Schwann cell

Myelin
Axon

| Endoneaurial tube

Myelin fragments | Wallerian

degereration
Axapal fragmetts

Spinal cord

wMacrophage itvasion
B g remove debris

@ tmitogenic to Schwann cell =
remyelination

Schwann cell basal lamina
containing promaters of
axonal growth (e.g. laminin
+ fibroriectin)

Schwann cell
can proguce

: e T sy W - Axdnal growth cone
@ Neurctrophing suratrophic tagtars)e.9. NGF = regeneration

NGF

Brain derived neurotrophic factor (BDNF) Growth factors

Neutrophin 3/4/5 ldermal growth factors
Neuropoietic factors Fibroblast growth factors

Ciliary neurotrophic factors (CNTF) Inselin growth factore
Laukaemic inkikitory factor (LIF) Transforming growth factors
Hasmopoletic factors Glial cell line derived neurotrophic factor (GDNF)

Platelet derived growth factor (FDGF _ e " CGRP. VIP. N
Interleukine ¢ ( ) @ Neuropeptides (g.g. ACTH, CG 7Y

BakerRA, Barasi S., Neuroscience at Glance, Blackwell Pub.,2003



gliové jizvy

Deryelination Axon retraction # Reactive glicsia

Retrograde

Aberantni sprouting Bunécnd smrt

g
_.Wxtf e 50—

Abemrant




Remyelinizace

Neurotrophic factor delivery
Cellular replacement
Modulation of immune response

Rust axonu
Neurotrophic factor delivery

Removal of growth inhibition

Axon guidance

Manipulation of intracellular signalling
Bridging (glial scar, cavity)

Tvorba novych synapsi na
»Spravném misté“
Neurotrophic factor delivery
Removal of growth inhibition
Axon guidance

Manipulation of intracellular
signalling

Nahrada ztracenych bunék
Neurotrophic factor delivery
Manipulation of intracellular signalling




ProC myelinizované axony CNS
neuronu neregeneruji??




vystavené ,nepratelskemu®
prostredi (glie)
Oligodendrocyty produkuji myelin
obsahujici inhibitory ristu
axonového konu (intaktni
oligodendrocyty, myelinové
zbytky)

Aktivace astrocytl — gliova jizva—
proces doprovazen zvySenym
uvoliiovanim chondroitin
sulfatovych proteoglykant — dalsi
omezeni regenerace

Po odstranéni zbytkl vznika kavita
naplnéna CSF — nejsou ,,vodici*
molekuly (fibrin...)

Glenn Yiu and Zhigang He,
NEUROSCIENCE v. 7, 2006 | 617-627



(Kapal’s method)

Reakce astrocytli na poskozeni CNS




Magneticka resonance — fragmenty kosti — kontuze michy =>
tvorba myelinove jizvy (mechanicka bari€ra), tekutinou vyplnéna

Schwab M.E. at al.
Science, 295, 1029-1031, 2002




molekuly a vytvari prostredi branici
regeneraci centralnich axonu




Existuji moznosti jak zlepsit
(obnovit) poskozene funkce CNS?

periferni nervy
centralni myelinizovan¢ axony (micha)

W 4




Moznosti obnoveni funkci centralniho
parenchymu, michy, hlavovych nervi map:. zrakovy n)

aegencrace), Umezeni az zastaveni pomalyc

neurodegenerativnich zmén (Alzheimerova choroba),

tj. zachovat co nejvice funkéniho parenchymu
(farmakoterapie, fyzikalni faktory)

Smér regeneracné -
rekonstrukcni

vytvoreni nahradni neuronové sité

dlouhé axony

transplantace periferniho nervu
-,,premosténi‘ poskozené €asti regenerujicimi
axony,

-reinervace (odstranéni inhibi¢nich vlivil)

parenchym

transplantace: embryonalni nervové tkané¢,
bunécnych prekursori, kmenovych bunék,
geneticky modifikovanych bunék

odpora spontannich regenerativnich mechanismu




Strategie
obnovy poSkozen¢ michy

Schwab M.E. at al.
Science, 295, 1029-1031, 2002




,,Premosteni** poSkozencho mista

n. ischiadi

s,

n. opticus
(bilateral transection)
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CNS transplantace

substantia nigra-striatum
dopaminergni inervace
(Parkinsonova choroba)







Angiogenese, Bodian, tus

Svazky vlaken
prochazejicich pres
hranici hostitel-donor







Golgi silver impregnation




Fetalni transplantat - produkce trofint, ristovych faktori — posileni
spontalnich regenerativnich mechanizmi (neurogeneze) — zmenseni
rozsahu primarni 1éze, zamezeni rozvoje sekundarnich degenerativnich
zmen.

Valouskova V. and Galik J.
Neurosci. Lett., 186, 103-106, 1995



- nekontrolovany rist vlozen¢ tkané (v parenchymu nebylo
prokazano), ALE pozor na komory

- imunologicke reakce - degradace vnesené tkané€ se projevuje velmi
pomalu 1 u xenotransplantaci (potkan-primat - 6 mésici)

- vytvofeni nespravnych spojl (informacni Sum) - v centralnim
parnchymu, u experimentalnich v€asnych transplantaci byly
vytvafeny spoje se ,,spravnymi‘ strukturami a neurony...
?7?chronick

\v2 14 14
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- Casova osa ,,akutni poSkozeni - transplantace*

velmi dilezZita, pozdni faze aktivace ,,uklidovych* mechanismi (cca
7-10 dnil) muzZe neuspésna transplantace (degradujici transplantat)
prohloubit tyto procesy (vEtsi poskozeni hostitelského parenchymu)
=> Casna transplantace (prevence sekundarnich zmén, rekonstrukce),
oddalena transplantace - chronické poskozeni (rekonstrukce
sloZitéjsi, gliova jizva...)



Pocet neuronti v CNS se s vékem snizuje, nevznikaji nove
bunky

Ztrata paméti je prirozenym projevem stari

n¢ velmi nizka ( vysoka

Zivotaschopnost mozkové tk

Zraly CNS neni schopen regenerace, veskera poskozeni




Hypertenze

_ FAKTORY, FAKTORY ¢
PRED PORANENIM PO PORANENI Poskozeni hematoencefalicke
bariéry
Biochemické
Vék podminky plsobici
béhem poranéni Hypotenze Otok mozku
Vnitrolebni _ ) ‘/
DﬁVéiéi rozsah léze Hypoxle Herniace
onemocnéni ¢
Nitrolebni
, F tiak
Pavodni PRIMARNI SEKUNDARNI / FUNKGNI
psychosocidlni ———» POSKOZENI POSKOZENI g VYSLEDKY
stav MOZKU MOZKU
Podminky Souvissjici ? Funkeni
W mimolebni Zachvaty rehabilitace

poranéni

Alkohol nebo jiné
navykové latky (?)

Okamzik EAS

Infekce

Nervové reorganizace
(modifikace synapsi,
sprouting atd.)

Omezeni dand

mimolebnimi faktory

(kontraktura, heterotopicka osifikace
a poranéni organu)

poranéni*

Preiss a kol., Neuropsychologie v neurologii, Avicenum,2006




