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MYASTENIA GRAVIS



Charakterizace: opakujici se epizody svalové slabosti a unavitelnosti
akcentované po fyzické zatézi, ptoza, diplopie, poruchy reci

Lééba: léky inhibujici AChE

Tvorba protilatek proti AChR neuromuskularniho spojeni z neznamych davodu
Nasleduje destrukce AChR a snizeni jejich pocCtu (imunopatogeny)

MNervove zakonteni
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Schéma neurosvalového prenosu:

1. Syntéza ACh (ACh-transferaza)

2. Inkorporace a skladovani ACh

3. Uvolnéni ACh do synapticke stérbiny
exocytozou, depolarizace nervoveho
zakonceni, otevieni Ca2* kanalt, Ca?*
nezbytné pro exocytdézu

4. Difuze ACh k receptorum (*), otevreni
transmembranového kanalu, proudéni
iontd skrz membranu

5. Uzavreni kanalu, uvolnéni a
hydrolyza ACh enzymem AChE

6. Recyklace ACh aktivnim transportnim

mechanizmem .




(*) Struktura ACh receptoru neurosvalového spojeni
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B, ACh neni navazan: B, Navazdny 2 molekuly ACh: = vazba 2 molekul ACh

Kanal je uzavien Kanal je otevieny
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» vstup Na* vyvola depolarizaci
svalové membrany

» vznik ak¢niho potencialu a jeho
prenos

= vyvolani kontrakce

Transmiterové fizeny iontovy kanal




Autoprotilatky: pfitomné v 80-90 % pfipadu (Ab proti AChR)

o produkce je zavisla na T-burikach: chybné rozpoznani a reakce T-bunécnych
receptoru autoreaktivnich lymfocytu (na Ag epitopy AChR)

o 60 % nemocnych: thymom (benigni postizeni brzliku, hyperplazie)

o 7 % pacientU: tzv. séronegativni (AChR-Ab), protilatky proti svalové
specifické tyrosin kinaze (Ab anti-MuSK)

o MuSK: povrchovy receptorovy protein, hraje dulezitou roli v inkorporaci ACh
do postsyn. membrany




HUNTINGTONOVA CHOROBA
(HUNTINGTONOVA CHOREA)
O




Charakterizace: kratké mimovolné pohyby, zhorSeni vysSich nervovych funkci
o autosomalné dominantné dédicné onemocnéni (50 % déti postizeného rodice

onemocni take)

o nejvice postizeny neurony v corpus striatum, odumirani a CasteCna nahrada

gliovymi bunkami (gliéza)

o sniZzeni: nékterych neurotransmitert: GABA, ACh
enzymu ucastnicich se jejich syntézy (Glu-dekarboxylaza, ACh-transferaza)
neuropeptiduil (cholecystokinin), receptorta (ACh, dopamin, serotonin)

o gen pro HCH nebyl identifikovan

Hypotéza: uvolnéni excitotoxinl (exogennich nebo endogennich)
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Struktura Glu receptoru

v" stimulace NMDA receptoru (Glu)
v akumulace Ca?%*
v odumirani neuronut ve striatu

NMDA (N-methyl-D-asparagova kys.l




MOzKOVA MRTVICE
(CEVNiIi MOZKOVA PRIHODA)
O




Charakterizace: poSkozeni mozkové tkané nasledkem snizeného prutoku krve
Nasledky: trvala ztrata védomi, ochrnuti, slepota, ztrata schopnosti mluvit

Pricina: trombdza mozkovych tepen, snizeni dodavky O, a Glc do mozku,
nedostatek substratu = trvalé poSkozeni bunék

Glutamatova kaskada:
Indukce: depolarizace neuronalni membrany, uvolnéni Glu, excitace NMDA
receptoru, pfisun Ca?*, Na*, poSkozeni nebo smrt, Glu stimuluje i

AMPA/kainatové receptory (dalSi pfisun Na*)

Amplifikace: zvySeni obsahu intracelularniho Ca?*, dalSi uvolfiovani Glu,
poskozeni dalSich neuronu

Exprese: aktivace nukleaz, proteinaz, fosfolipaz vysokym obsahem Ca?*,
degradaci fosfolipidu se uvolni arachidonova kyselina, tvorba eikosanoiddu,
vasokonstrikce, tvorba kyslikovych radikalu

Lécba: omezeni poskozeni vzniklé trombozou .
minimalizace biochemickych efektl Glu kaskady
nizké davky acetylsalicylové kyseliny




PARKINSONOVA CHOROBA



Charakterizace: tfes (tremor), bradykineze, hypokineze (pomalost a chudost
pohybu), rigidita (ztuhlost), posturalni instabilita (nejistota postoje) parkinsonismus

Pricina: degenerace pigmentovych bunék v substantia nigra
Produkce a vyuziti dopaminu jako neurotransmiteru (dopaminergni)

Degenerace zpusobi vyrazny pokles syntézy dopaminu s naslednym poklesem jeho
obsahu v substantia nigra a corpus striatum

Snizeni dopaminu zvySuje pomér ACh/dopamin v bufikach nigrostriatového systému
(hladina ACh neni tak ovlivhéna)

Nerovnovaha pfispiva ke vzniku pohybovych poruch u PCH

Lécba: anticholinergni terapie
prekurzory dopaminu (L-DOPA, prinik HEB, dekarboxylace na periferii)
agonisté dopaminovych receptort (napodobeni efektu dopaminu)
deprenyl (inhibuje MAO-B, snizuje odbouravani dopaminu)
amantadin (navozuje uvolnéni dopaminu z presyn. zakonceni)

vs. reserpin, antagonisté dopaminového receptoru — zpusobuiji parkinsonismu.




Uvolhovani dopaminu neuronem
v substantia nigra

Presynaptické
rakonceni

Proces plisobeni dopaminu:
Exogenni L-dope 1. Syntéza z Tyr, tyrosinhydroxylaza
2. Skladovani v synapt. vezikulech
3. Uvolnovani exocytézou
4. VVazba na receptor
5. Zpétné vstrebavani
6. Degradace, MAO-B
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SCHIZOFRENIE



Charakterizace: duSevni onemocnéni, vyrazné naruseni psychickych funkci
(mysleni, vnimani, vule, nalady, pozornosti a chovani)

o Spatna komunikace mezi jednotlivymi castmi mozku
o nerovnovaha mezi riznymi chemickymi latkami postihuje rizné ¢asti mozku
o nemocny nedokaze presné odlisit skute€nost od vlastnich prfedstav a fantazii

Pricina: neni znama, spoustéCem mohou byt drogy

Dopaminova hypotéza (hyperdopaminergie) X hypodopaminergie (PCH)

Projev nadbytku dopaminu? Biochemicka mérfeni:

1. Mnozstvi dopaminu v mozku, znacna variabilita

2. Metabolity dopaminu v mozku a tél. tekutinach (homovanilova kys.),
velka promenlivost

3. Dopaminové receptory (D2), dobra shoda, neuroleptika schopna soutézit s
dopaminem o D2 receptory




KAZUISTIKA



o 55 let, muz

o pred cca 3 mésici — prechodna diplopie pri vecernim sledovani
televize, v nasledujicich tydnech se dvoijité vidéni objevovalo Castéji,
nejen vecCer a vetsinou po vetsi fyzické namaze, nasledné si vSimal
obCasného poklesu jednoho ocCniho vicka. V poslednich dvou
tydnech zacaly obtize s kousanim tuhych soust a také potize s
polykanim. Rovnéz se objevily potize s mluvenim - pri delSi souvislé
reCi zaCala byt zhorsena artikulace.

VSechny tyto pfiznaky se upravi po delSim odpocCinku. Citi se
vyrazné unaveny, zejména v odpolednich a vecCernich hodinach.
Rano, po noCnim spanku, je plny sily a elanu.

o Fyzikalni vysetreni: orientovany, plné spolupracuje, feC pri delSi
mluve Spatné srozumitelna, Spatna artikulace. Hlava nebolestiva.
Lehka ptoza viCka praveho bulbu, diplopie pfi pohledu vsemi smery.

®

Lehka hypomimie. Citlivost v normé. Predpazeni - vydrz 90 sekun
stisk oslaben. Drep - svede, opakovane drepy ale s obtizemi.




OTAzZKA C. 1

Jakeé laboratorni vysetreni byste navrhovali?




Laboratorni vysetreni:

protilatky proti acetylcholinovym receptorum

POZITIVNI




OTAZKA C. 2

Jaka je definice myastenia gravis?

Jedna se o nervové nebo svalové postizeni?




OTAZKA C. 3

Jaka je uloha thymu v etiopatogenezi MG?




OTAZKA C. 4

Tento pacient ma pozitivni nalez protilatek proti
acetylcholinovému receptoru. Pokud by pacient
mel nalez negativni, mohli bychom zvazovat takée
diagnozu myastenie?

Pokud ano, jaké protilatky by byly pritomny?




