Patofyziologie centrdalniho
a periferniho nervového
systému
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Anatomie a fyziologie NS

= centralni nervovy systém
— micha
- Eﬁiimé a zpracovava sensorické informace z
Gze, kloubl a svall (zadni rohy)
= prevadi motorické piikazy pro svaly na
Carabeal hamisphars pfedni rohy (spinalni reflexy)
— mozek
Corpus caliesurn ®* mozkovy kmen
@ prodlouzena micha (medulla oblongata)
» traveni, dychani, srdec¢ni rytmus
* most (pons)
» prevadi informace o pohybu mezi
mozkem a mozeckém
" stf. mozek (mesencefalon)
» kontroluje celou fadu sensorickych a
motorickych funkci, napf. pohyl g odi,
a koordinuje visualni a akustick
reflexy
@ retikularni formace
» probiha podél celého kmene a
soustfeduje veskerou pfichozi
informaci
= mozecek (cerebellum)
" kontroluje silu a orientaci pohybu, Ggastni se
procesu motorického ugeni
= predni mozek (telencefalon)
@ diencephalon
» thalamus — zpracovava vétsinu
pfichozi (sensorické) informace
» hypothalamus — reguluje autonomni
systém, kontroluje endokrin. Zlazy
* mozkova kira
» primarni kortexy, asociace, pamét,
uceni, intelekt, ..

= periferni nervovy systém

Diencephalon

®* regulace homeostazy a jednotl. funkci organizmu N "\1 “,'./{f(i
— spolu s endokrinnim a imunitnim systémem —l .:t\-,
— komunikace s prostfedim ) @
— mentalni aktivita S hAr “\
= pfima regulace ~1 A \
— kosternich svall (somaticky NS) 5N Mj
— myokardu (autonommni NS) L
— hladkych svall cév a visceralniho systému )
(autonomni NS) L)
— exokrinnich zlaz (autonomni NS) N

® buriky nervového systému
— neurony — excitabilita, konduktivita, syntéza a
uvolfiovani neurotransmiter(
= axony a dendrity
= excitabilita (akéni potencial)
* myelinové pochvy
= syntéza a uvolnéni neurotransmitert
" synapse
— podplrné burnky — metabolickd podpora, ochrana
(krevné-mpzkova bariéra), podpora vedeni (myelin)
L] glge)(astrocyty, oligodendrocyty, microglie, ependymalr

= Schwannovy bb.
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Synapse/neurotransmitery

= elektrické synapse
= chemické synapse
— excitaéni — zpusobuji depolarizaci
— inhibiéni — zplUsobuji hyperpolarizaci
(T K+ nebo CI- permeability)
= messengerové molekuly
— neurotransmitery — syntéza,

skladovani a uvolfiovani
= AK — Ach, glutamaét, glycin, GABA Nerve impuise tiggers
= peptidy — substance P, endorfiny rsize SOOI

®= monoaminy (1x NH,) — serotonin,
[Channel closed wi
&/

dopamin, noradrenalin, adrenalin
O

— neuromodulatory

= endokanabinoidy, substance P,
endorfiny

— nervové rustové faktory
= odstrafiovani neurotransmiteru
— enzymaticka degradace (napf. Ach)
— re-uptake pre-synaptickymi
neurony (napf. katecholaminy)
— difuze z mista pGsobeni

Channel opens w/
neurotransmitter
lattached to receptor
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Krevné-mozkova bariéra
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Organizace NS

nociceptory
(bolest,

reflexes
mechanoreceptory

termoreceptory
proprioreceptory

sensoricka cidla

autonomni systém
sympaticky/parasympaticky
(hladké svalstva, myokard,
exokrinni Zlazy)

lokomotoricky systém
(pohyb, drzeni téla)




Pirehled poruch NS

= aferentni systém
— poruchy jednotlivych smysll (tedy sensorickych organt)
— sensorické neuropatie
— chronické ¢i patologicka bolest (neuralgie, kauzalgie,
fantomova)
= eferentni systém
— poruchy somatické motorického (pyramidalniho) systému
— poruchy extrapyramidalniho systému
— poruchy mozecku
— poruchy hypotalamu a vegetativniho nervového systému
= poruchy védomi
= abnormalni elektricka aktivita mozku
— epilepsie
®* mentalni schopnosti a osobnost
— kognitivni poruchy
— demence
= poruchy spanku

Etiologie poruch NS

= nespecifické = porucha vnitfniho prostredi
organizmu
— hypoxie
— teplota
— koncentrace iontu
— dostupnost substrati/energie
® specifické pro nervovy systém
— vrozené
® genetické
— ziskané
® ijschemie
®" hemoragie
®* mechanické poskozeni (trauma)
= (auto)imunita
® tumory/metastazy

Eferentni systém - motorické funkce

®* pyramidovy motoricky systém
— horni motoneuron (HMN)

- ?/ramidové bb. primarniho motorického kortextu
(frontalni lalok - gyrus preacentralis — area 4)

= kortikospinalni (capsula interna) and
kortikobulbarni drahy

®= decussatio “pyramida” v medulla oblongata
* —80% se kfizi a pokracuje jako tr. kortokospin. later.
* zbyek ne a pokraguje jako tr. kortokospin. ventr.
— dolni motoneuron (DMN)
® ganglia motorickych hl. nervi v kmeni nebo o-
motoneurony (a téz y-) prednich roht misnich
= extrapyramidovy systém
— signalizace z bazalnich ganglii
= ostatni signalizace DMN

— mozecek, n. ruber, retikularni formace
(retikulospinalni trakt)
= spinalni reflexy
— mimovolni svalové reakce

* napf. odtazeni (obranny), zkiizeny extenzorovy (chuze)
nebo napinaci (kontrola sval. tonu)

= segmentalni
* intersegmentalni
= suprasegmentalni (+ mozek) lateral

cerebral
peduncle

tract

pyramids

= charakter motorické aktivity <. tract
— jednoduché spinalni reflexy “H )
— posturalni nebo komplexni (“cizi”) reflexy (napr. 22‘:‘;‘;2{

polykani, uchop, sani)
— stereotypické a nau¢ené pohyby
— volni motorika

corticospinal

Motorickd jednotka a napinaci
reflex

Synaptic terminals at
neuromuscular junctions

Spinal cord

Maotor Motor
unit 1 unit 2

Spinal Cord

Motor neuron
cell body /
Motor neuron \

axon

Muscle fibers
(cells)

MOTOR UNIT




Svalové vieténko (a- a y-motoneurony)
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Poruchy pohybu a svalového tonu

® paralyza (pyramidovy systém)

— V€. poruch sval. tomu (spasticita nebo
ochablost)

= porucha pfiméfenosti pohybu,
koordinace a posturalni motoriky pfi
postizeni bazalnich ganglii a mozecku
— VC. rigidity a abnormalnich pohybu

® poruchy neuromuskularniho spojeni
(nervosvalové ploténky)
— myasthenické syndromy

= poruchy svall
— muskularni atrofie
— muskularni dystrofie

Porucha pyramidového systému

obrna (paraljza)_—_i nebo zanik schopnosti
volni pohybove aktivity pfisl. svalovych skupin
— C&aste¢na = paréza
— kompletni = plegie
®= terminologie!
= paralyza vzdy zahrnuje zmény svalového
tonu, které jsou rozdilné pfi postizeni UMN vs.
LMN
— centralni, spasticka paralyza — léze HVMN
(primarni motoricky kortex, capsula interna,
kortikospinalni a bulbarni traktg
= svalova hypertonie typu spasticity (muze vést ke
kontrakturam)
@ odpor proti protazeni svalu, pfi zvyseni sily povoli
(fenomén “sklapovaciho noze”)
@ v diusledku poklesu inhibice spinalnich reflexu
= 71 vybavnost sval. a $lach. reflexd
* pokles inhibice a-motoneuronu
* zvy3ena aktivita y-motoneuront
= pfitomnost patologickych reflexti (delibera¢ni
fenomény)
* Babinski
— periferni, chaba paralyza — 1éze DMN
(motoneurony v prednich rozich misnich a
ganglia hl. nervi v mozk. kmeni, perif. nervy)
® svalova hypotonie (ochablost)
= fascikulace a fibrilace (spontanni depolarizace)

@ v disledku poklesu klidového potenciélu a zvyseni
citlivosti k Ach v denervovaném svalu

= sval. atrofie
= | nebo chybéni sval. a §lach. reflext

Hemiplegia Paraplegia Guadraplegla

Etiologie paralyz + topika

= centralni syndromy (postizeni HMN) — spastické —
kontralateralni hemiparéza/hemiplegie
— flekéni kontrakturou horni koncetiny a exten¢ni dolni
koncetiny (cirkumdukce)
= kortikalni
= kapsularni
®= kmenové (+ ypsilateralni postizeni jader hl. nervi)
— etiologie
= fokalni Iéze motoneuront Dorsal Root
-

ischemie (CMP) Sen
* hemoragie (CMP) ( 50'!)
* Uraz hlavy
-
-

centralni demyelinizace

Ventral R -

neuroinfekce (Motor)

* tumory
= generalizované léze motoneurond
< amyotroficka lateralni skler6za
— spinalni syndromy (postizeni HMN)
®* nej¢. traumatické preruseni michy (viz dale)
= periferni paralyza (Postiieni DMN) — chabé mono-
popf. paraparezy/plegie
— preruseni nebo postizeni perif. nervu
= trauma
= perif. demyelinizace
— ventralni kofenové syndromy
= herniace intervertebralniho disku, tumor, fraktura obratle,
osteofyty, komprese aj.




M|sn| léze

postihuje motorické funkce, spinalni reflexy,
aferentni sensace a vegetativni funkce v a pod
mistem léze

= (A) kompletni transversalni léze
— okamzité po preruseni michy nasleduje misni Sok
= ztrata sval. tonu, reflext, percepce, nestabilita kr.
tlaku (neurogennl Sok), porucha _termoregulace,
ztrata kontroly defekace, moceni a stf. peristaltiky

EOZdejl se rozviji spasticka paralyza + Paralysis following Splnnl Cord Injury

yperreflexie + porucha ¢iti I
®* C1 - C4 — akutni respira¢ni selhani —?‘ : Cervical
" pod C5 + horni Th “”"""'"“'“ K
kvadruplegie ( %«? (neck)
* porucha &iti —— 5?%
* spontanni ventilace (inervace branice)
*  porucha sympatiku (hypotenze) \ Thoracic
@ porucha kaudalniho parasympatiku (defekacni a (upper
urinaéni reflex) QUADRIFLEGIA | back)
= dolniTh,Las$s )‘mj—- \
* paraplegie
*  porucha &iti i
-
E?ILL;:CIL? Ilf:flljedglnlhu parasympatiku (defekacni a ‘ PHRRPL[EIH ) g,\‘,' Lumbar
— ale normélni ovarialni cyklus a pribéh téhotenstv "4 At F (lower
(nebolestivé porodni kontrakce uteru) back)
s 5 a P . —_—
— erekce a ejakulace mozna po taktilni stimulaci ¥ F] s |
= (B) lateralni misni hemisekce (Brown- acra
Sequard syndrom) PARAFLEGIA \ b
— paralyza a ztrata propriocepce na ypsilateralni '
strané

— ztréta ¢iti bolesti a termorecepce na
kontralateralni strané

Amyotrofickd laterdlni skleréza

= fatalni nelécitelné neurodegenerativni onemocnéni

v disledku pro%resivni ztraty HMN a DMN michy

(a-MN pred. rohu), kmene (zejm. n. hypoglossus)

a motorického kortexu
" naopak sensorické, vegetativni a nékteré

motorické neurony (napf. okulomotorické) a také

mentalni schopnosti zistavaji nepostizeny
"  symptomy

— ¢asné — svalova slabost (zejm. drobné svaly ruky,
mimické, jazyk) -

—  pozdéji — progredujici postizeni hybnosti B ———- Interieukin-1
kombinovana spasticka a chaba plegie), polykani Caspase-1 ]
dysfagie) a feci (dysarthrie) '.:.
u Baralyza (v€. respiracénich svalu) vede ke smrti th
éhem 3-5 let po nastupu pfiznakl 5001 \
— ten typicky mezi 40. a 70. rokem, Castéji muzi . mutations k*-,

A

" etiologie . D — iiors | beivaton
— ~90% pfipadl ALS sporadickych | e
" negativni rodinna nanmnéza j . . \.\

—  ~10% familialnich g s . ¥

= ve 20% se jedn& o pfitomnost nékteré z >100 ruznych
mutaci v genu pro Cu/Zn superoxiddismutazu (SOD1,

chrom. 21)
" patogeneze - hypotézy . Whiikor Rsliae Spesis
— ROS toxicita — poruseni axonalniho transportu ?
— exotoxicita — aktivace glutamate-gated kanalt ? ¢

— autoimunita ? Paralysis

Demyelmuzace sclerosis multiplex

nastup 20 — 45 let, 2x vice
zeny, mirné pasma severni
polokoule
= etiologie
— genetické predispozice
(MHCII geny)

— faktory prostredi (infekce?,
toxiské efekty?)

= patogeneze

— myelin je v CNS produkovan
oligodendrocyty (ODC) —
ztrata myelinu vede k
poklesu rychlosti vedeni a
posléze k zaniku axonu

— autoimunitni poSkozeni (T-
lymf., makrofagy,
aktivovana mikroglie)
poskozuje myelin a ODC

— aktivni cytotoxicka
destrukce ODCs a myelinu
(+ protilatky proti myelinu a
komplement) vedou k
tvorbé ostfe ohrani¢enych
demyelinizovanych okrskd v
CNS - plaky

" ty jsou dale zjizveny
(sclerosis)

Quiescent state Multiple sclerosis

T ewits ans

~@

Dermyshnation
axan infury

Demyelinizace - sclerosis multiplex

"  symptomy
— inicialné je predilekéné je poskozen opticky nerv (pfechodna porucha visu),
periventrikularni bila hmota, kmen (polykani a fec), mozecek (chize), kortikospinalni
draha (svalova slabost), spmotalamlcky trakt (vibraéni &iti)

— psychologické prOJevg (Unava, stfidani nalad, deprese, euforie, porucha paméti) je
dusledkem postizeni bilé hmoty mozk. kortextu

=  prubéh - periodicky
— pocate¢ni demyelinizace jsou remyelinizovany
— se zanikem ODC klesa moznost regenerace
— postupné nelplna obnova funkce
— prubéh - relabujici-remitentni, sekundarné progresivni nebo primaré progresivni

® Guillain-Barre syndrom
— post-infekéni perif.l polyneuropatie v disledku perif. demyelinizace (Schwanovy bb.)




Extrapyramidovy systém - bazdlni ganglia

Pre-frontal

Thalamus

{

Subthalamic

bthal
Subtha amm Nucleus

Globus Substantia Nigra
Pallidus

Neostriatum = Caudate + Putamen

Striatum = Caudate + Putamen
+ Globus Pallidus

= subkortikalni struktury mozku, které spoluvytvafi pfidatny ale nezbytny
motoricky systém spolupracujici pfimo s primarnim motorickym kortextem a
nepfimo s mozec¢kem
— pfedni mozek — nucleus caudatus, putamen (dohromady neostriatum), globus pallidus
— diencephalon — nucleus subthalamicus
— stf. mozek - substantia nigra

Bazdlni ganglla/drahy

= 1) aferentace z mozk. klry a talamu
— zejm. do neostriata — hl. vstupni brana
BG

= 2) interni spojeni mezi sebou
= 3) vystupy z BG (zejm. globus pallidus)
— ascendentni — talamus
®* modulace aferentnich informaci do kiry
— descendentni — stf. mozek a kmen
= charakter informace z BG je prevazné
inhibiéni (zjednoduSeng)
® funkce
— kontrola kortikalni aktivity pfi organizaci
pohybl — zejm. koordinace, pfesnosti,
zacatku pohybu, synchronizace, ...
= zejm. naucenych a stereotypnich pohybu
= poruchy BG se manifestuji
motorickymi abnormalitami, n
paralyzou!
— tremor
— nechténé pohyby
— zmény svalového tone (hyperonicita nebo
hypotonicita)
— pomalost a snizeny rozsah pohybU

Amygala

" Subuansia Nigra

Poruchy extrapyramidového systému

® (1) hypokineticko/hypertonicky syndrom
— hyperfunkce inhibiénich okruhti BG (GABA-ergnich, zejm.
striata) — inhibice kortikalnich motorickych funkci
= pomaly zacatek pohybu
®* omezeny rozsah a sila
" tremor
= svalovy hypertonus typu rigidity (fenomén “ozubeného kola™)
— Parkinsonova choroba (® substantia nigra)
— Wilsonova choroba (® putamen)
® (2) hyperkineticko/(hypotonicky) syndrom
— excesivni, nechténa motoricka aktivita pfi porusSe inhibi¢niho
plsobeni BG
= chorea (® striatum) - hypotonie
® palismus (® n. subthalamicus) - hypotonie
= athetosis (® striatum a gl. pallidus)
= dystonie (® putamen, gl. pallidus a talamus)
= dyskinesie

Parkmsonova choroba

degenerativni postizeni bunék subst. nigra
produkujicich dopamin
— progresivni destrukce nigrostriatalni drahy s nasl.
redukci dostupnosti dopaminu ve striatu a jeho <
nadmérné GABA-ergni (inhibi¢ni) aktivité _{: i
= typicky po 50. roku véku, vzacné i ¢asnéji
= etiologie
— idiopaticka — degenerace bb. substantia nigra

= autooxidace katecholamint béhem syntézy melaninu? -
(tedy porucha neutralizace ROS)

— cévni onemocnéni mozku - ischemie
— toxické (napf. po otravé CO)
— C&asny nastup — genetické pficiny
®= mutace v genech pro a-synuclein a parkin
= symptomy
— klidovy tremor
— rigidita
— bradykineze (pomalé pohyby a jejich zacatek)
— ztrata posturalnich reflext (pady)
— poruchy feci a polykani
— ztrata mimiky
— psychické poruchy (deprese) a demence (—20%
pacient()

= pravdépodobné chybéni dopaminu i v kife a limbickém
systému

— vegetativni dysbalance (poceni, salivace, prujem)
= terapie — podpora dopaminergniho systému




Huntingtonova nemoc (chorea)

. preYaI?nFe 4-1_0/100 000 v bélosské populaci CAG repeat
" opozdéna manifestace

—  nastup symptomu typicky mezi 35. — 50. rokem, ale number
zavisi na genetice
— Umrti za 15-20 let po nastupu (—12% pac. spacha 120

sebevrazdu)
= progresivni neurodegenerativni AD onemocnéni v
dlisledku ztraty neuront striata a kortexu
= etiopatogeneze
— genetika - expanze CAG (GIn) trlnukleotldo(;/}fl ch repetic v

Affected

Carrier

exonu 1 (celkem 67 exonl) genu kédujiciho huntingtin
(eh. 4p16.3 ) MNormal
= htt je 350kDa protein kidovany genem s normalnim poétém
CAG repetic 6 - 35

®* u HD je repetic 36 - 121
< pozdgjsi manifestace CAG <60
* casna manifestace CAG >60
@ ale u jedincu s 36-40 repeticemi < 100% penetrance !!
= délka repetic roste s generacemi pfi paternalni transmisi —
fenomén antlclpace
— misfolded htt je obsazen v inkluznich téliscich, mutantni
htt ovliviiuje expresi gena kritickych pro normalni funkci
striata a klry
"  symptomy
— &asné — nesikovnost, porucha rovnovahy, mimovolni
pohyby, pokles koncentrace, deprese, podrazdénost
Eozdni_— chorea, ztrata volni motoriky, porucha fe¢i,
ognitivnich funkci a demence
" dusledek - generalizovana atrofie mozku (o 25-30%),
hlavné striata
— porucha GABA-ergni stimulace

HD - huntingtin

Refolding
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Poruchy mozecku

" nezahajuje motorickou aktivitu,
ale je nezbytny pro provadéni
pohybl zaméfenych na cil
(prostorova a ¢asova
koordinace)

= dusledku

— vestibulocerebellarni
symptomatologie
" nutna vizualni kontrola, jinak
neni mozna orientace v prostoru
— mozeckova ataxie
® snizen& presnost pohybu, zejm.
krokl, a porucha rovnovahy
— adiadochokineze
" neschopnost provadét
opakované synchronni pohyby
— dysmetrie
" nepfiméfenost pohybu
— mozec¢kovy (intenéni) tremor

Nervosvalova ploténka

Terminal

Axon of motor neuron
Muscle

\J Action posacaia, 0% 0
/ ;
e

Action potential
propagation

Myelin sheath -

Terminal button

Vesicle of acetylcholine

'./“\,I q f’_\n {F‘\

,L.m\\ P / Lo

of muscie fiber

Neurotransmitter-gated channel
Motor anc plate




Poruchy nervosvalové ploténky

= chemické ovlivnéni
— curare-typ
® blok aktivace Ach receptort (reverzibilni)
— botulotoxin-typ
= bluk uvolnéni Ach (irreverziblni)
— organofosfaty
* blok Ach-esterazy
" myasthenia gravis
— typicky nastup mezi 20. — 30. rokem,
2x Casteji zeny
— etiologie
® jako u jinych autoimunit presné
neznama, ale 75% piipadi MG je spojeno
s pfitomnosti thymomu ¢i hyperplazie
thymu
— patogeneze - autoimunitni

= produkce blokujicich Ab proti Ach
receptorim

= autoprotilatky rovnéz stimuluji degradaci
AchR komplementem, coz ma za
nésledek progresivni slabost svalu

— symptomy
= sval. slabost (ptéza, diplopie, zvykani,
fec, respirace)
= Unava
" Lambert-Eaton(v syndrom
— blokada presynaptického uvolfiovani
Ach

— paraneoplasticky (malob. ca plic)

BLOCKING ALUTOSANTIBODIES (Myasthenia gravis)

Poruchy funkce kosternich svali (myopatie)

* v disledku vrozené nebo ziskané poruchy
metabolismu nebo struktury svalu

" manifestace
— funkéni porucha — slabost, myotonie, paralyza
— atrofie svalu — imobilizace, denervace, katabolismus
— myodystrofie — strukturalni pfestavba sval. tkané (nahrazeni
vazivem a tukem)
® onemocnéni
metabolické myopatie — sval. slabost

® vrozena enzym. porucha metabolismu cukrl (glykogenézy), MK
(sfingolipidézy) a mitochodndrialniho metabolizmu

poruchy cyklu excitace-kontrakce-relaxace

® maligni hypertermie - mutace ryanodinového receptoru @
intracel. Ca — kontrakce — hypertermie)

®* mutace kanalu pro ionty (Na, Cl, Ca, K) - myotonie nebo
paralyzy
— poruchy kontraktilniho aparatu (aktin, tropomyosin)
— myodystrofie

Myodystrofie

= progresivni degenerace, zanik a
prestavba svalu

" typy
— poruchy dystrofinu
* spojuje sarkolemu s kontraktilnim
aparatem (prostifednictvim
syntrofind) i ECM (lamininem) a tim
poskytuje svalu mechaniskou
pevnost a odolnost viéi poskozeni
*" projevy - pseudohypertrofie svalu,
slabost, kontraktury, lordéza a
skoliéza patefe, kardiomyopatie,
porucha ventilace, T CK v plazmé
®* Duchennova muskularni dystrofie
(AR, X-chrom. - pouze muzi)
*" Uplné hybéni dystrofinu v dusledku
mutace v genu
* postihuje také myokard
= Beckerova muskularni dystrofie (AR)
*" ¢astecné chybéni dystrofinu nebo
jiného proteinu komplexu

— ostatni

Exlracellular matrix

Dystrophln—acsocwatad
glycoproteln complex

C-terminus
Dystrophin ~

- '\Llnk ng proteins

Actin-binding Actin filaments

Normal, haalthy musculaiure Muscular dysirophy

Myodystrofie

shoulders and
arms are held
back awkwardly
when walking

belly sticks
out due 10
swayback /wcak belly
muscles
weak butt (child is poor
muscles (hip at sit-ups)
straighteners) thin, weak
" thighs
iall
Knees may bend (especialy
back to ake ~. front part)
weight.
poor
thick lower = batace;
leg muscles
(the ‘muscle’ often
is mostly fat,
awkward,
and not strong) clumsy if
walking
tight heel cord
(contracture); Weak muscles in
child may walk front of leg cause
on toes ‘foot drop’ and

tiptoe contractures.




