
UPOZORNĚNÍ PRO STUDENTY a návšt ěvníky www
Abychom vyhověli žádostem z řad studentů, předkládáme textovou část prezentací

vybraných přednášek z patologie pro usnadnění orientace v přednášené látce. Nejedná
se v žádném ohledu o u čební text , ale pouze o doprovodná hesla, případně o krátké
orientační texty nebo schémata, které tak není potřeba, považoval-li by to někdo za 
nutné, při přednášce opisovat.

To však nebylo nutné ani doposud – přednášky vnímáme jako jedinečný moment 
vysokoškolského studia, při kterém je možné vysvětlit a diskutovat vybranou 
problematiku v kontextu širším než umožňuje učebnicový text a nabídnout přemýšlivému 
studentovi nahlédnout hlouběji do problému a vyzdvihnout důležité nebo kontroverzní
momenty. 

Předkládaný materiál na veřejném www našeho pracoviště tedy v žádném případě
nenahrazuje výklad učitele a jeho komentář a nenahrazuje obrazovou dokumentaci, na 
které je většina přednášek postavena. Výklad učitele a jeho obrazová dokumentace 
představují pilíř pro pochopení patologie. 

Pro nezainteresovaného studenta, který se přednášek neúčastní, nebo pro osobu, 
která otevírá dokumenty jako nezúčastněný návštěvník webových stránek, neslouží
níže uvedená heslovitá dokumentace jako studijní mater iál, ani nem ůže sloužit 
k posuzování kvality výuky na naší fakult ě.  

kolektiv učitelů Ústavu patologie a molekulární medicíny 2. LF UK a FN v Motole, Praha

NeNeurodegenerativnurodegenerativn íí
onemocnonemocn ěěnníí CNSCNS

J. ZJ. Záámemeččnnííkk

NeNeurodegenerativnurodegenerativn íí
onemocnonemocn ěěnníí CNSCNS

DEMENCE  ≠ stáří

1. atroficko1. atroficko--degenerativndegenerativníí

2. vaskul2. vaskuláárnrníí

3. symptomatick3. symptomatickáá -- farmakfarmak, , toxtox, alkohol, AIDS, alkohol, AIDS

4. 4. prionypriony

Neurodegenerativní
onemocn ění CNS

= p= progresivnrogresivníí ztrztrááta neuronta neuronůů v v ššededéé hmothmotěě + + 
sekundsekundáárnrníí zmzměěny v bny v bíílléé hmothmotěě

zzáánněětlivýtlivý

metabolický metabolický ppůůvodvod

toxickýtoxický

NE

PROTEOPATIE

�� kortexkortex

�� extrapyramidovýextrapyramidový
systsyst éém (BG)m (BG)

�� + moze+ mozeččekek

�� motorický neuronmotorický neuron

vyvyššíšší korovkorov éé funkcefunkce

dyskinezadyskineza + poruchy + poruchy 
svalovsvalov éého tonuho tonu

ataxieataxie

poruchy motorických poruchy motorických 
funkcfunkc íí

DĚLENÍ

AlzheimerAlzheimer

PickPick

ParkinsonParkinson

HuntingtonHuntington

Friedreich

ALS

SMA

MMÍÍCHACHA

AlzheimerovaAlzheimerova chorobachoroba

Výskyt: Výskyt: spjat sspjat s vvěěkemkem -- od 50 letod 50 let

MuMužži : i : žženy eny -- 11 // 22

-- sporadicksporadickyy, existuje i famili, existuje i familiáárnrníí variantavarianta

histohistopatologiepatologie

•• AAßß amyloidamyloid

•• neuritickneuritickéé plakyplaky
(seniln(senilníí drdrůůzyzy))

•• neurofibrilneurofibriláárnrníí
zmzměěny neuronny neuronůů

klinika klinika 

•• demencdemencee



APPAPP

apoE4apoE4

presenilinpresenilin

porucha funkce + zporucha funkce + záánik nik 
neuronneuronůů ššededéé hmotyhmoty

tvorba tvorba AAßß amyloiduamyloidu

amyloidovamyloidováá angiopatieangiopatie

senilnsenilníí drdrůůzyzy

tautau --proteinprotein

zmzměěny ny neurofibrilneurofibril
•• tanglestangles

•• senilnsenilníí drdrůůzyzy

NE: hlinNE: hliníík !k !
ProteopatieProteopatie

protein protein misfoldingmisfolding

tautau --proteinprotein

MAPMAP

tautau --proteinprotein

porucha porucha 
fosforylacefosforylace

MAP MAP -- microtubulemicrotubule associatedassociated proteinprotein

neurofibrilneurofibriláárnrníí
tanglestangles

polymerizace polymerizace 
NFNF

•• výraznvýraznáá symetricksymetrickáá
atrofie atrofie ššededéé hmotyhmoty

•• < < 900 g900 g

•• zzúúžženenéé sulcisulci + + 
rozrozšíšířřenenéé gyrigyri

�� kkortexortex (FTO)(FTO)

�� hippocampushippocampus

�� mozkový kmenmozkový kmen

Hydrocephalus e vacuo

•• redukce poredukce poččtu neurontu neuronůů ššededéé hmotyhmoty

•• senilnsenilníí drdrúúzy (zy (neuriticneuritic plaquesplaques))

• neurofibrilární „tangles“

• amyloidová (kongofilní ) angiopatie

Průběh
necharakteristické změny v chování, konfabulace

DEMEDEMENNCECE

– poruchy paměti 

- afázie, agnózie, apraxie

- interkurentní infekce

(pneumonie)
SMRT

PICKOVA CHOROBAPICKOVA CHOROBA
= atrophia cerebri circumscripta progressa

= lobární skleróza

•• pomalpomaláá demencedemence

•• výraznvýraznáá atrofie atrofie 
frontfrontáálnlníího laloku ho laloku 

•• do 3do 3--10 let smrt10 let smrt

„„knifeknife --bladeblade atrophyatrophy ““
gliglióóza Fza F

Pickova tPickova těěllíískaska



ParkinsonismusParkinsonismus

= klinický syndrom = klinický syndrom (hypertonicko(hypertonicko--hypokinetickýhypokinetický) ) 

zpzpůůsobený dysfunkcsobený dysfunkcíí

nigrostriatnigrostriatáálnlnííhoho dopaminergndopaminergnííhoho systsystéému BGmu BG

• pars compacta substantiae nigrae
• locus coeruleus
• dorzální motorické jádro n.X 

hypertonicko hypertonicko -- hypokinetickýhypokinetický sysy

Parkinsonismus

Parkinsonova choroba Parkinsonova choroba 

Parkinsonský syndrom Parkinsonský syndrom (sekundární parkinsonismus)

� aterosklerotický

� postenecefalitický 

� po otravě CO, methanolem

� polékový – neuroleptika

� při jiných neurodegenerativních chorobách:

� MSA - nigrostriatální degenerace 

� Progresivní supranukleární obrna …

asi 0,1% populace !!
• prevalence 100 / 100.000

• incidence 5 - 24 / 100.000 

- malá role dědičnosti

x earlyearly onsetonset PDPD - dědičná mutace na 4. chromozomu v oblasti 

synucleinu

PARKINSONOVA CHOROBAPARKINSONOVA CHOROBA

smrt neuronsmrt neuron ůů

Produkce melaninu

poruchy poruchy 
mitochondrimitochondri áálnln íího ho 

metabolismumetabolismu
autooxidace 

katecholaminů

oxidativnoxidativn íí stressstress

Získaná

(narkomani)Vrozená?

• zánik pigmentovaných neuronů

• fagocytóza melaninu glií + glióza

• Lewyho tělíska

vyblednutí + atrofie 

• substantia nigra

• locus coeruleus



o Tremor

o Rigidita

o Bradykineza - !! akinetická krize

o Stoj a chůze

o Vegetativní poruchy

� 50. - 60. let

� v 10% před 40. rokem

PSYCHICKÉ PROBLÉMY

- 15-20% demence

- často t ěžké deprese

- AD dědičné onemocnění s kompletní penetrancí

�mimovolní pohyby - chorea

�demence

TRINUCLEOTIDE REPEATS EXPANSION 
SYNDROMES

HUNTINGTONOVAHUNTINGTONOVA CHOREACHOREA

Výskyt 5/100.000

CAG – huntingtinhuntingtin – 4. chrom.

Patogeneze

huntingtinhuntingtin – zánik neuron ů striata

SnSníížženeníí GABA vGABA v e e striatustriatu

relativní nadbytek dopaminu 

ztráta inhibice = mimovolní pohyby – chorea

Morfologie :

ztráta GABA-ergních neuronů ve striatu

Atrofie rostrální části striata

dispropor ční dilatace komor

HUNTINGTONOVAHUNTINGTONOVA CHOREACHOREA
4.- 5. dekáda

1. změny osobnosti
nezdrnezdržženlivost a enlivost a hhypersexualitaypersexualita, agresivita, agresivita

� až psychóza

2. choreatické pohyby obličeje a 
končetin

3. rozpad osobnosti s demencí
SMRT

Průběh

15-20 let

OnemocnOnemocn ěěnníí motoneuronmotoneuron ůů

- onemocnění charakterizovaná progresivní
svalovou slabostí a atrofií kosterního svalstva

Horní motoneuron 

spasticita, hyperreflexie

Dolní motoneuron 

slabost a atrofie kosterního svalstva

Spinální muskulární atrofie (SMA)

Amyotrofická laterální
skleróza (ALS)

AmyotrofickAmyotrofick áá laterlater áálnln íí sklerskler óóza za 
(ALS) (ALS) 

• 5 -10  % familiární

• ve 20 % missense mutace genu pro 

SOD1 SOD1 –– superoxidsuperoxid --dismutdismut áázzaa 11

defekt SOD1 --> poškození toxickými radikály kyslíku

4 / 100.0004 / 100.000

5. dek5. dekáádada



A. zzáánik motoneuronnik motoneuron ůů

(reaktivní glióza)

• gyrus praecentralis

• kmen - n. IX

• přední rohy míšní

B. degenerace jejich axondegenerace jejich axon ůů

a. kortikospinální dráhy

b. atrofie předních kořenů

C. neurogennneurogenn íí atrofie svalatrofie sval ůů

ALS ALS -- morfologiemorfologie

progresivní slabost – končetiny 

bulbární jádra – poruchy polykání, řeči

paralýza respiračních svalů

50 % zemře do 3 let
90 % do 5-ti letSMRT

intelekt zachován!!

PrPrůůbběěhh

40. 40. -- 50. rok50. rok

SurvivalSurvival Motor Neuron (SMN)Motor Neuron (SMN) genegene

2 typy
• SMN 1

telomerický
• SMN 2

centromerický

SpinSpin áálnln íí muskulmuskul áárnrn íí atrofie atrofie -- SMASMA

NeuronalNeuronal Apoptosis Inhibitory Protein (NAIP)Apoptosis Inhibitory Protein (NAIP) genegene

5. chromozom5. chromozom SMA typ I. – těžká forma 
(35%)

Werdnig-Hoffmann

do 6. M

neschopnost 
samostatného sedu

smrt do 18 měsíců

SMA typ II. – středně těžká
forma (45%)

do 18. M

neschopnost 
samostatné chůze

20-30 let

SMA typ III.

Kugelberg-Welanderové

po 18. M

schopen samostatné
chůze

30-40 let

SMA typ IV. po 30. roku 

S M A

SpoleSpoleččný mechanismusný mechanismus::

-- degenerace mozedegenerace mozeččku a jeho aferentnku a jeho aferentníích drahch drah

-- neurologický projev neurologický projev ATAXIEATAXIE

•• AR dAR děědidiččnnéé, , nnáástup do 20 let (vstup do 20 let (věěttššina)ina)

FriedreichovaFriedreichova ataxieataxie

•• AD dAD děědidiččnnéé, n, náástup postup po 2020. roce. roce (vz(vzáácncnéé))

OlivopontocerebelOlivopontocerebel áárnrn íí atrofieatrofie

SpinocerebelSpinocerebel áárnrn íí degenerace (ATAXIE)degenerace (ATAXIE)
ppřřes 200 jednotekes 200 jednotek…… • ataktická chůze, ataxie končetin, 

nystagmus

Friedreichova noha

• skolióza páteře

• deformace DK

FRIEDREICHOVA ATAXIEFRIEDREICHOVA ATAXIE

+ kardiomyopatie+ kardiomyopatie



NENNENÁÁDOROVDOROVÉÉ EXPANZIVNEXPANZIVNÍÍ PROCESY PROCESY 
NITROLEBNNITROLEBN ÍÍ

1.1. IschemieIschemie -- encefalomalacieencefalomalacie, (, (postmalatickpostmalatickáá psedocystapsedocysta))

2. 2. HemoragieHemoragie

•• intraparenchymatintraparenchymatóóznzníí krvkrváácenceníí, , subdursubdur.,.,epidurepidur., ., subarachnsubarachn..

•• posthemoragickposthemoragickáá pseudocystapseudocysta

•• subdursubduráálnlníí hygromhygrom

3. 3. ZZáánněětt

•• absces mozku...absces mozku...

•• paraziti paraziti -- boubel...boubel...

•• tbctbc –– tuberkulom; tuberkulom; eventevent. gumma. gumma

4. 4. PseudotumoryPseudotumory -- cysty (koloidncysty (koloidníí cysta III. komorycysta III. komory……))

NeurokutNeurokut áánnnn íí syndromysyndromy
FAKOMATFAKOMAT ÓÓZYZY

1.1. NeurofibromatNeurofibromat óózaza

2.2. TuberTuber óóznzníí sklerskler óózaza

3.3. SturgeSturge --WeberWeberůův syndromv syndrom

4.4. vonvon HippelHippel --LindauovaLindauova chorobachoroba

5.5. AtaxiaAtaxia teleangiectasiateleangiectasia

Princip:Princip:

1. 1. ektodermektoderm áálnln íí ppůůvodvod
�� nervový systnervový syst éém (CNS, PNS)m (CNS, PNS)

�� okooko

�� kkůžůžee

+ dal+ dal šíší orgorg áányny

2. mutace genu (tumor2. mutace genu (tumor --supressorsupressor ) ve spole) ve spole ččnnéé liniilinii

porucha vývoje diferenciace  porucha vývoje diferenciace  ----> > hamarciehamarcie

onkogenonkogen /tumor /tumor supresorsupresor ----> > vvííceceččetnetn éé nnáádorydory

Mutace     defektnMutace     defektn íí protein s aktivitou protein s aktivitou GTPasuGTPasu aktivujaktivuj ííccíího proteinu (GAP)ho proteinu (GAP)

NeurofibromatNeurofibromat óózaza
typ I typ I –– choroba choroba vonvon RecklinghousenovaRecklinghousenova

17. chromozom 17. chromozom –– NFNF--1 gen 1 gen –– neurofibrominneurofibromin

typ II typ II –– centrcentr áálnln íí neurofibromatneurofibromat óózaza

22. chromozom 22. chromozom –– NFNF--2 gen 2 gen –– schwannominschwannomin
merlinmerlin

NeurofibromatNeurofibromat óózaza typ I. typ I. 

•• koko žžnníí a podkoa podko žžnníí NEUROFIBROMYNEUROFIBROMY

-- plexiformnplexiformn íí neurofibromneurofibrom

33--5% do 5% do neurofibrosarkomuneurofibrosarkomu (MPNST)(MPNST)

•• GliomyGliomy

•• MeningeomMeningeom

hyperpigmentovanhyperpigmentovan éé koko žžnníí lléézeze

NeurofibromatNeurofibromat óózaza typ I. typ I. 

cafcaf éé--auau--laitlait

pigmentovanpigmentovan éé uzluzl ííky na iris ky na iris -- LischovyLischovy nodulynoduly

!! 500x vyšší riziko AML !! 

inaktivace NF-1 v leukemických bu ňkách



•• ččasto bilaterasto bilater áálnln íí schwannomyschwannomy akustikuakustiku

•• meningiomy, gliomymeningiomy, gliomy

•• spinspin áálnln íí neurofibromyneurofibromy

NeurofibromatNeurofibromat óózaza typ II. typ II. -- centrcentr áálnln íí

MOZEK + MMOZEK + MÍÍCHACHA

TuberTuber óóznzníí sklerskler óózaza
(Bournevillova choroba)

mutace gen ů na 9. a 16. chromozomu:

TSC1 (9q34) --> hamartin

TSC2 (16q13) --> tuberin
aktivita charakteru 

GAP

tumor supresorové
geny

Tuberózní skleróza MOZEK + sMOZEK + s íítnicetnice
poruporu ššenenáá migrace a zastavenmigrace a zastaven áá diferenciace diferenciace neneuroektodermuuroektodermu

-- T U B E R YT U B E R Y
epilepsieepilepsie

-- gemistocytgemistocyt áárnrn íí astrocytomastrocytom yy

-- subependymsubependym áálnln íí obrovskobunobrovskobun ěčěčnnéé astrocytomastrocytom yy

(SEGA)(SEGA)

KKůžůžee sebacesebace óóznzníí adenomyadenomy obliobli ččejeeje

nekonstantnnekonstantn ěě: : angiomyolipomangiomyolipom ledvin ledvin 

srdesrde ččnníí rhabdomyomrhabdomyom

cystcyst óózaza ledvinledvin

lymfangiomlymfangiom plicplic

„Angiomatózy“

SturgeSturge --WeberWeberůův syndromv syndrom

vonvon HippelHippel --LindauovaLindauova chorobachoroba

hlava: mozek + oblihlava: mozek + obli ččejej

hlava: mozek + oblihlava: mozek + obli ččejej
+ + cystcyst óózyzy

SturgeSturge --WeberWeberůův syndromv syndrom

•• angiomatangiomat óózaza
mozkových plen mozkových plen 
ss kalcifikacemikalcifikacemi ----> epilepsie> epilepsie

•• vaskulvaskul áárnrn íí nnéévy na oblivy na obli ččejieji oblasti senzitivnoblasti senzitivn íí
vvěětve n. trigeminustve n. trigeminus

•• angiomyangiomy oka spojenoka spojen éé ss glaukomemglaukomem

syndromsyndrom vonvon HippelHippel --LindauLindau

•• angiomatangiomat óózaza retinyretiny

•• hemangioblastomhemangioblastom ((angioretikulomangioretikulom )) mozemozeččku ku 

•• hemangiomyhemangiomy

••mmííchychy

••kkůžůžee trupu a hlavytrupu a hlavy

•• cystcyst óózaza ledvin, pankreatu a nadledvinyledvin, pankreatu a nadledviny



-- AR dAR děědidiččnnáá
•• dominujdominujííccíí postipostižženeníí CNS CNS –– mozemozečček ek -- ATAXIEATAXIE
•• teleangiktazieteleangiktazie kkůžůže a spojiveke a spojivek

+ + imunodeficitimunodeficit (deficit (deficit IgAIgA a a ččáástesteččný IgG)ný IgG)
+ sklon ke spont+ sklon ke spontáánnnníím m chromozomchromozomáálnlníímm zlomzlomůůmm

ččastastéé doprovodndoprovodnéé malignity (hl. hematologickmalignity (hl. hematologickéé))

AtaxiaAtaxia teleangiectasiateleangiectasia
(m. Henner-Louis-Barová)


