UPOZORNENI PRO STUDENTY a navt évniky www

Abychom vyhovéli zadostem z fad studentt, predkladame textovou ¢ast prezentaci
vybranych prednasek z patologie pro usnadnéni orientace v prednasené latce. Nejedna
se v zadném ohledu o u_€ebni text , ale pouze o doprovodna hesla, pfipadné o kratké
orientacni texty nebo schémata, které tak neni potfeba, povazoval-li by to nékdo za
nutné, pii prednésce opisovat.

To v8ak nebylo nutné ani doposud — prednasky vnimame jako jedine¢ny moment
vysokoskolského studia, pfi kterém je mozné vysvétlit a diskutovat vybranou
problematiku v kontextu $ir§im nez umozriuje u¢ebnicovy text a nabidnout pfemyslivému
studentovi nahlédnout hloubgji do problému a vyzdvihnout duleZité nebo kontroverzni
momenty.

Predkladany materiél na vefejném www naseho pracovisté tedy v Zzadném piipadé
nenahrazuje vyklad ucitele a jeho komentaf a nenahrazuje obrazovou dokumentaci, na
které je vétsina pfednasek postavena. Vyklad ucitele a jeho obrazova dokumentace
predstavuiji pilif pro pochopeni patologie.

Pro nezainteresovaného studenta, ktery se prednasek netcastni, nebo pro osobu,
ktera otevira dokumenty jako nezugastnény navstévnik webovych stranek, neslouzi
nize uvedené heslovitad dokumentace jako studijni mater __iél, ani nem GZe slouZit
k posuzovani kvality vyuky na naSi fakult _ é.

kolektiv witeli Ustavu patologie a molekularni mediciny 2. LF UKN ¥Motole, Praha

Neurodegenerativn i
onemocn éni CNS

J. Zamecnik

Neurodegenerativn i
onemochn éni CNS

DEMENCE # stéari

1. atroficko-degenerativni
2. vaskularni

3. symptomaticka - farmak, tox, alkohol, AIDS

Neurodegenerativni
onemocn éni CNS

= progresivni ztrata neurontl v Sedé hmoté +
sekundarni zmeény v bilé hmoté

zanétlivy
metabolicky  pavod
toxicky
PROTEOPATIE

funkc i SMA

4. priony
DELENI Alzheimerova choroba
> kortex vy$8i korov é funkce Alzheimer klinika histopatologie
Pick
> extrapyramidovy dyskine;a + poruchy parkinson * demence « AR amyloid
syst ém (BG) svalov ého tonu
Huntington * neuritické plaky
(senilni driizy)
MICHA « neurofibrilarni
» + mozeéek ataxie Friedreich zmény neuron(l
Vyskyt: spjat s vékem - od 50 let
MuzZi: Zzeny - 1/2
» motoricky neuron poruchy motorickych ALS

- sporadicky, existuje i familiarni varianta




NE: hlinik !

APP Proteopatie
protein misfolding
apoE4
presenilin

tau-protein

!

tvorba AR amyloidu
zmeény neurofibril
« tangles

« senilni drazy

~

porucha funkce + zanik

amyloidova angiopatie

senilni drizy \

neuronu Sedé hmoty

tau-protein

MAP

tau-protein

porucha _,
fosforylace

polymerizace
NF

neurofibrilarni
tangles

MAP - microtubule associated protein

 vyrazna symetricka

atrofie Sedé hmoty
«+<900g Hydrocephalus e vacuo

 z(OZené sulci +
rozSifené gyri

» kortex (FTO)
» hippocampus

» mozkovy kmen

e redukce poctu neuronu Sedé hmoty
e senilni drazy (neuritic plaques)
. neurofibriléarni ,tangles*”

« amyloidova (kongofilni ) angiopatie

Prabéh
necharakteristické zmény v chovani, konfabulace]

DEMENCE
— poruchy paméti

- afazie, agnozie, apraxie

- interkurentni infekce

(pneumonie)

SMRT

PICKOVA CHOROBA

= atrophia cerebri circumscripta progressa

= lobérni skler6za

* pomala demence

* vyrazna atrofie
frontalniho laloku

¢ do 3-10 let smrt
Pickova téliska

gliéza F .
.Knife -blade atrophy “




Parkinsonismus

= klinicky syndrom (hypertonicko-hypokineticky)
zpUsobeny dysfunkci

nigrostriatalniho dopaminergniho systému BG

Parkinsonismus

¢ pars compacta substantiae nigrae
e locus coeruleus
¢ dorzalni motorické jadro n.X

hypertonicko - hypokineticky sy

Parkinsonova choroba

Parkinsonsky syndrom  (sekundarni parkinsonismus)
= ateroskleroticky
= postenecefaliticky
= po otravé CO, methanolem
= polékovy — neuroleptika

= pfijinych neurodegenerativnich chorobach:

= MSA - nigrostriataIni degenerace

= Progresivni supranuklearni obrna ...

PARKINSONOVA CHOROBA

asi 0,1% populace !!
« prevalence 100 / 100.000
« incidence 5 - 24 / 100.000

- mala role dédi¢nosti

x early onset PD - dédiéna mutace na 4. chromozomu v oblasti
synucleinu

Ziskana
Vrozena? (narkomani)
Produkce melaninu \ /
l poruchy
autooxidace mltochondr_l alniho
metabolismu

katecholaminu

oxidativn i stress \
smrt neuron U

vyblednuti + atrofie
 substantia nigra

« locus coeruleus

¢ zanik pigmentovanych neuronu
« fagocytdéza melaninu glii + gliéza

¢ Lewyho téliska




= 50. - 60. let
= v 10% pred 40. rokem

o Tremor
o Rigidita
0 Bradykineza - !! akineticka krize
0 Stoj a chlize
0 Vegetativni poruchy
PSYCHICKE PROBLEMY

- 15-20% demence

- Casto t ézké deprese

HUNTINGTONOVA CHOREA

- AD dédi¢né onemocnéni s kompletni penetranci

» mimovolni pohyby - chorea

» demence
Vyskyt 5/100.000

TRINUCLEOTIDE REPEATS EXPANSION

SYNDROMES
CAG - huntingtin — 4. chrom.

HUNTINGTONOVA CHOREA

Patogeneze
huntingtin — zanik neuron G striata
SniZeni GABA v e striatu
L’ relativni nadbytek dopaminu
L. ztrata inhibice = mimovolni pohyby — chorea

Morfologie :
ztrdta GABA-ergnich neuron( ve striatu

Atrofie rostralni ¢asti striata

dispropor ¢ni dilatace komor

Prabéh
4.- 5. dekada

1. zmény osobnosti

nezdrZenlivost a hypersexualita, agresivita

- az psychoéza

2. choreatické pohyby obli¢eje a
koncetin

SMRT
3. rozpad osobnosti s demenci
15-20 let

Onemocn éni motoneuron U

- onemocnéni charakterizovana progresivni
svalovou slabosti a atrofii kosterniho svalstva

Horni motoneuron

pasticita, hyperreflexie

Amyotroficka lateralni
skleréza (ALS)

Dolni motoneuron

slabost a atrofie kosterniho svalstva
N

Spinalni muskularni atrofie (SMA)

Amyotrofick a lateralni skler 6za
(ALS)

4 /100.000
5. dekada

e 5-10 % familiarni
« ve 20 % missense mutace genu pro

SOD1 - superoxid -dismut 4za 1

defekt SOD1 --> poskozeni toxickymi radikaly kysliku




ALS - morfologie
A. zanik motoneuron 0
(reaktivni gliéza)
gyrus praecentralis
kmen - n. IX

predni rohy mi$ni

B. degenerace jejich axon 0
a. kortikospinalni drahy

b. atrofie pfednich kofenu

C. neurogenn i atrofie sval G

Prabéh
40. - 50. rok

progresivni slabost — koncetiny

bulbéarni jadra — poruchy polykani, feci

paralyza respira¢nich svald

50 % zemre do 3 let
SMRT 90 % do 5-ti let

intelekt zachovan!!

Spinalnimuskul arni atrofie - SMA

) 5. chromozom
Survival Motor Neuron (SMN) gene

2 typy
*« SMN 1

telomericky
* SMN 2
centromericky

Neuronal Apoptosis Inhibitory Protein (NAIP)  gene

SMAtyp I. —tézka forma do6. M smrt do 18 mésict
(35%) neschopnost

. samostatného sedu
Werdnig-Hoffmann

SMA typ Il. — stfedné tézka do 18. M 20-30 let

forma (45%) neschopnost

samostatné chize

SMA typ IlI. po 18. M 30-40 let

schopen samostatné

Kugelberg-Welanderové chize

SMA typ IV. po 30. roku

Spinocerebel arni degenerace (ATAXIE)

pres 200 jednotek..

Spole¢ny mechanismus:
- degenerace mozecku a jeho aferentnich drah

- neurologicky projev ATAXIE

* AR dédi¢né, nastup do 20 let (vétSina)
Friedreichova ataxie

* AD dédi¢né, nastup po 20. roce (vzacné)

Olivopontocerebel arni atrofie

FRIEDREICHOVA ATAXIE

« atakticka chlze, ataxie kondcetin,
nystagmus

« skoliéza pateie

¢ deformace DK

+ kardiomyopatie

Friedreichova noha




NENADOROVE EXPANZIVNI PROCESY
NITROLEBNI

1. Ischemie - encefalomalacie, (postmalaticka psedocysta)
2. Hemoragie
«intraparenchymat6zni krvaceni, subdur.,epidur., subarachn.
« posthemoragicka pseudocysta
« subduralni hygrom
3. Zanét
«absces mozku...
« paraziti - boubel...
«tbc — tuberkulom; event. gumma

4. Pseudotumory - cysty (koloidni cysta Ill. komory...)

Neurokut anni syndromy
FAKOMAT OZY

. Neurofibromat 6za
. Tuber 6zni skler 6za
. Sturge -Weber v syndrom

. von Hippel -Lindauova choroba

a A W N P

. Ataxia teleangiectasia

Princip:
1. ektoderm alni ptvod
= nervovy syst ém (CNS, PNS)
= oko
= ktize
+ dal$i org any
2. mutace genu (tumor -supressor ) ve spole éné linii

porucha vyvoje diferenciace  --> hamarcie

onkogen /tumor supresor -->Vice€etné nadory

Mutace defektn i protein s aktivitou GTPasu aktivuj iciho proteinu (GAP)

Neurofibromat 6za

typ | — choroba von Recklinghousenova

17. chromozom - NF-1 gen — neurofibromin

typ Il — centr &lni neurofibromat 6za

22. chromozom — NF-2 gen — schwannomin
merlin

Neurofibromat 6za typ .

e koZni a podko zni NEUROFIBROMY
- plexiformn i neurofibrom

3-5% do neurofibrosarkomu  (MPNST)

» Meningeom

 Gliomy

Neurofibromat 6za typ .

hyperpigmentovan € kozniléze . s auait

pigmentovan € uzliky na iris - Lischovy noduly

11 500x vysSi riziko AML !
inaktivace NF-1 v leukemickych bu nkach




Neurofibromat 6zatyp Il. - centr alni

MOZEK + MICHA

« Casto bilater alni schwannomy akustiku
* meningiomy, gliomy

« spin alni neurofibromy

Tuber 6zni skler 6za

(Bournevillova choroba)

mutace gen @ na 9. a 16. chromozomu:

TSC1 (9434) > hamartin aktivita charakteru

TSC2 (16q13) --> tuberin _— GAP

/

tumor supresorové
geny

Tuberdzni skler6za MOZEK + sitnice

poru $ené migrace a zastaven 4 diferenciace neuroektodermu

-TUBERY
epilepsie
- gemistocyt arni astrocytom y

- subependym alni obrovskobun é&&né astrocytom y

»ZAngiomatozy*

— Sturge -Weber v syndrom

(SEGA) hlava: mozek + obli €ej
Kaze sebace 6zni adenomy obli €eje
— von Hippel -Lindauova choroba
nekonstantn €: angio_ml’lﬂ“l’om ledvin hlava: mozek + obli ¢ej
srde f:nl rhab.domyom + CySt éZy
cyst 6za ledvin
lymfangiom plic
Sturge -Webertiv syndrom syndrom von Hippel-Lindau
« angiomat 6za e angiomat 6za retiny
mozkovych plen S il . « hemangioblastom (angioretikulom ) moze éku
s kalcifikacemi -—-=> epliepsie

 vaskul &rni névy na obli ¢eji oblasti senzitivn i
vétve n. trigeminus

« angiomy oka spojen é s glaukomem

» hemangiomy
emichy

eklZe trupu a hlavy

« cyst 6za ledvin, pankreatu a nadledviny




Ataxia teleangiectasia
(m. Henner-Louis-Barova)

- AR dédi¢na
« dominujici postizeni CNS — mozecek - ATAXIE
« teleangiktazie kiZe a spojivek

+ imunodeficit (deficit IgA a ¢aste¢ny 1gG)
+ sklon ke spontannim chromozomalnim zlomam

Casté doprovodné malignity (hl. hematologické)




