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K predchozimu obrazku:
funkéni jednotka: neuron a
neurotransmittery

» AkEni potencidl (tj. nervovy impuls) se $iri podél
axonu. Mikrotubuly ’r,r'anipor‘fu ji neurotransmitery
k nervovym zakonéenim (A).

» Akéni  potencidl I depolarizuje synaptickou
membrdnu a otevird voltage-dependentni kalciové
kandly (B).

> Influx kalcia zpilsobuje fuzi vezikulli s membrdnou
(C), coz umozni neurofransmiteru

> (i) vdzat se na receptor a aktivovat druhé posly,
které moduluji transkripci cilovych gent

» (i) _otevrit ligandem vrdtkované kandly. To
umozfiuje iontum vstoupit do téla buriky
%ie:polar'lzova‘r membrdnu a iniciovat akéni potencidl

Neurotransmitery

Synaptickd transmise modulovdna neurotransmitery, které se
uvoliuji akénimi potencidly Siricimi se podél axonu.
Neurotransmitery pak reaguji s postsynaptickyni receptory a
jsou odstrariovdny transportnimi proteiny.

Reakce neurotransmiter-receptor zvySuje propustnost pro

vvvvv

ionty a umoZzriuje dalsi Sifeni akéniho potencidlu.

> Tato kombinace axondlni elektrické aktivity a synaptické
chemické reakce je podstatou vSech neurologickych funkci.
Hlavni neurotransmitery:

acetylcholin, norepinefrin, Enor‘adrenalin), epinefrin
(adrenalin), 5-hydroxytryptamin (serotonin), kyselina gama-
aminomdselnd (GABA), opioidni peptidy, prostaglandiny,
histamin, dopamin, \?quama‘r, NO, neuromelanin, vazoaktivni
intestindlni peptid (VIP).

> Glutamdt se povazuje za hlavni excitaéni neurotransmiter.

A\

\4

A\

VYV VvV

Motorické ridici systémy

v Tri:

v Kortikospindini (= pyramiddlni) systém v kure
mozkové generuje informace pro predni rohy misni.
Umozfiuje provést zamysleny, védomy, silny a
organizovany pohyb. Porusena funkce vede ke
ztraté schopnosti  vykonat _volni E‘ohyb, ke
spasticité a ke zméndm reflext (napt. hemiparéza
nebo hemiplegie).

v Extrapyramidovy systém podporuje rychlé, plynulé
provedeni pohybu formovanych kortikospindini
drdhou. Porusend funkce se projevuje pomalosti
(br'adr\kineze) ztuhlosti (rigiditou) "nebo jinymi
poruchami pohybu (klidovy “tremor, chorea” nebo
Jjiné dyskinezy).

Motorické ridici systémy

> Mozecek a jeho spoje vedou ke koordinaci
svalového pohybu, iniciovaného
kortikospindlnim systémem a k rizeni
rovnovdhy.

> Poruchy cerebela vedou k nepravidelnému a
trhavému pohybu (ataxii), s
charakteristickymi  priznaky, jako je
dysmeftrie, adiadochokineza,  intencni
fremor a nekoordinovanost nebo ataxie
chtize a pohybi trupu.




Spoje

> Spoje mezi véemi tremi Fidicimi
motorickymi systémy

> Spoje se senzitivnim Citim

> Spoje proprioceptivni (poloha kloubi)

> Spoje s retikularni formaci

> Spoje s vestibuldrnim systémem

> Spoje jiné

Cartex

By rarsids. [reedulla)

2 Elsevier Science Ltd

Kortikospindlni (pyramidovy systém)
> Je tvoren neurony 5. vrstvy a koni na

motorickych jadrech hlavovych nervii a na
alfa-motoneuronech prednich rohl mignich.

> Axony téchto nheuronl vytvdreji capsulu
internu a krizi medulla oblongata v decussatio
pyramidarum, coz vede ke vzniku tr.
kortikospinalis lateralis s kontralaterdlni
aferentaci.

> Mald &dst  kortikospindlni  drdhy  zlstdvd
neprekrizena (tr. kortikospinalis anterior)

Klinické charakteristiky
pyramiddlnich lezi

v Slabost, spasticita, zmény v koznich
reflexech.

v Pyramidadlni drZeni hornich koncetin
v Postizend koncetina se z predpazeni
dlanémi nahoru std¢i dolt a medidlné.

Ruka se staci do pronace s lehkou
flexi prstdi.




Table 20.13
Evidence of an upper motor neurone lesion

Drift of upper limb

Weakness with a characteristic distribution
Increase in tone of spastic type
Exaggerated tendon reflexes

An extensor plantar response

Loss of fine finger/toe movements

Loss of abdominal reflexes

No muscle wasting

Normal electrical excitability of muscle

& Elsevier Science Litd

Slabost a ztrdta pohybu

> Unilaterdlni pyramiddini (UMN) leze na decusatio

(napf. infarkt v capsula interna zpisobuje slabost

rotilehlé konéetiny,  tj. kontralaterdlni
emiparézu.

> Je-li akutni a kompletni, slabost bude okamzitd a
vyjddrend (hemiplegie u kapsuldrniho infarktu)

> V pripadé pomalé progresivni leze (napf. kortikdlni

ﬂliom ochdzi Kk _ postupné slabosti v

emiparetickych_~ konletindch.  Na _ hornich

konCetindch = zustanou _ flexory silnéjsi nez

extenzory, na dolnich koncetindch je tomu naopak.

» Na hornich konéetindch je slabsi abdukce ramene a
extenze lokte, extenzory prstu a abduktory na
ruce jsou slabsi nez jejich antagonisté.

Slabost a ztrdta pohybu

> Na dolnich koncetindach jsou slabsi flexe v
ky¢li a abdukce, flexe kotnikd.

> Kromé slabosti se omezuje i moZnost
vlastniho pohybu, napr. u prstt a palce

> Svalovd atrofie neni typickd (neni -li
imobilizace). Svaly jsou elektricky normdlné
excitovatelné.

>»UMN  leze  pod  decusatio  jsou
homolaterdlni. Klinicky neprili§ obvykly stav.

Spasticita (zvyseny
fonus)

> Akutni leze kortikospindlniho traktu zplsobuje
zpoldtku chabou obrnu a ztrdtu Slachovych
reflexd.

> Béhem nékolika dni se rozviji ndrlst tonicity v
dlsledku ztrdty vlivu kortikospindlniho traktu na
misni reflexy, které se tim relativné posili. Tento
narldst tonicity postihuje vechny svaly na strané
postiZeni, ale je zjevnéjsi na silnéjSich svalech.

> Tento tonus je mozno charakterizovat jako
zménény odpor kladeny pasivhimu pohybu. Zména
je ndhla: syndrom zaviraciho noZe.

> Slachové reflexy v postizené konletiné jsou
zvysené a ¢asto dochdzi k vyvoji klonusu.
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Patelarni reflex: miSni reflexni oblouk. Ndhlé napéti Slachy vytvari
senzorické akéni potencidly v 1a aferentech svalovych vietének. Ty se
synapticky spojuji s y-motorickymi vlidkny a a motorickymi vidkny. Motorické
akéni potencidly vedou ke svalové kontrakci. Dochdzi také k inhibici flexe v
koleni.

Zmeny v povrchovych
reflexech

v Normadlni flexorova plantdrni odpovéd’

se stdva extenzorovou (pozitivni
Babinski).

v Abdomindlni reflexy a kremastericky

reflex zanikaji na postizené strané.

Klinické typy nemoci horniho
motoneuronu (UMN)

>Dva hlavni: hemiparéza a_ paraparéza.
Hemiparéza je snizeny stupefi svalové sily
na konletindch jedné strany téla; obvykle
je postizeni na drovni mozku.

> Paraparéza snizeny stupefi svalové sily na
obou dolnich konéetindch; postiZeni obvykle
na drovni spindini michy, zFidka pFi
bilaterdlnim postiZeni mozku.

> Hemi /o/e_q/e a paraplegie striktné naznacuji
totdlni paralyzu.

Hemiparéza

Podle lokalizace:

1. Motorickd kira. Slabost nebo ztrdta pohybu na

kontralaterdini konletiné (monoplegia) nebo jeji
Casti  je charakteristickd pro izolovanou fezu
motorického kortexu  (napr. metastdza tumoru).
Casto té% defekt vysSich korovych funkci (afdzie).
Fokdlni epilepsie

. Capsula interna. ProtoZe kortikospindlni drdhy jsou v

c.i. pevné sbaleny (1 cm2), malé leze zplisobuji velké
deficity. NapF. infarkt malé vétve a. cerebri media
zpusobUJe ndhlou kontralaterdlni hemiplegii, kterd
zahrnuje i tvar.




Hemiparéza

3. Most. Pontinni leze (napf.plak sclerosis

multiplex) postihuji zF{dka jen
kortikospindlni trakt. Casto postizeny i
jadra hlavovych nervi s ochrnutim VL.
a VII. nervu, internukledrni
of‘ralmoplegin apod.

. Micha. Izolované postizeni tr.
kortikospinalis lat. (hapf. v kréni
oblasti) zplsobuje ispilaterdlni UMN
|ézi.

Paraparéza

> Paraparéza  indikuje  bilaterdlni
poskozeni kortikospindlniho traktu.

> Komprese michy nebo jiné misni
nemoci , nékdy i cerebrdlni Iéze.

>Paraparéza vietné  quadruparézy
vznikd pri rlznych neurologickych
onemocneénich.

Table 20.14
Causes of a spastic paraparesis

Spinal lesions

Spinal cord compression (see Table 20.49)
Multiple sclerosis

Myelitis (e.g. varicella zoster virus)

Motor neurone disease

Subacute combined degeneration of the cord
Syringomyelia

Syphilis

Familial or sporadic paraparesis

Vascular disease of the cord
Non-metastatic manifestation of malignancy
Tropical spastic paraparesis (HTLV-1)
HIV-associated myelopathy

Cerebral lesions™*
Parasagittal cortical lesions:
Meningioma
Venous sinus thrombosis
Hydrocephalus
Multiple cerebral infarction

* All are rare causes of a paraparesis
HTLV-1, human T-cell leukaemia virus

& Elsevier Science Ltd

Poskozeni dolniho
motoneuronu (LMN)

> Dolni motoneuron je alfa-motoneuron
prednich roht misnich (nebo jader
hlavovych nervi)

> Aktivita téchto bunék je rizena
impulzy z:

> Kortikospondlniho traktu

> Extrapyramidového systému

> Mozecku

> Eferentnich vidken zadnich korend.




Priciny lézi LMN

> PostiZeni jader hlavovych nervii a alfa
motoneurond prednich rohl misnich
(poliomyelitis)

> Misni oblouk-protruze disku

> Postizeni periferniho nervu (nebo
hlavového)-trauma

» Mononeuritis multiplex

Priznaky poruchy dolniho

motoneuronu

Table 20.17
Signs of a lower motor neurone lesion

Weakness

Wasting

Hypotonia

Reflex loss
Fasciculation
Contractures of muscle

‘Trophic’ changes in skin and nails } long term effects

NB: Fibrillation potentials can be detected electromyographically,
see page 1156.
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Extrapyramidovy systém

Je obecny termin pro motorické struktury bazdlnich ganglii

corpus striatum (tj. Nucleus caudatus + globus pallidus +
putamen),

Nucleus subthalamic

Substantia nigra

Césti thalamu.

U nemoci bazdlnich ganglii se vyskytuji zjevné zmény na
axidlnim svalstvu a svalstvu koncetin:

Redukovand rychlost pohybu (bradykineze) nebo akineze
(nepritomnost pohybu) se svalovou rigiditou.

v Pohyby nezplisobené vili (tremor, chorea, hemibalismus,
athetosis, dystonie).

Vi NV

<

Nemoci extrapyramidového
systému

v Akineticko rigidni syndromy
v Dyskineze




Predpokladany model principidlnich cest bazalnich
ganglii

v PFimd cesta ze striata do GPm a substantia nigra, pars
reticulata &SN/"). Inhibi¢ni synapse F, GABA a
substance P.
v Neprimd cesta ze striata do globus pallidus: via
laterdlni g{(lobus pallidus (GP/inhibicni synapse C,
GABA, enkefalin) a inhibi¢ni synapse D pro nucleus_
subthalamicus, GABA). KonCiv GPm-SNr (v excitacni
synapsi E, glutamadt).
v Primé cesty inhibicni i excitalni ze substantia nigra,
ars compacta (SNc¢) do striata. Synapse A, dopamin,
1, excitaéni; a synapse B, D2, inhibicni.

v 6GPma SNr do thalamus. Synapse &, GABA.

v Z thalamu do kiry. Excitaéni, synapse H.

v Z kiiry do striata. Excitaéni, glutamadt.

Cortex
+YA
GABA Dl o Striatum
Substance P A -
. BN - S—aw
VA/VL S
Thalamus GP!_,,'\ B\
oY A ) aaBA |
~— " 4+ SNr i
;T :
A~GLU _A—GABA /
Subthalamic _/~— DOPAMINE
nucleus
Substantia nigra "
pars compacta
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Extrapyramiddlni systém: schéma spoji a

neurotrasnmitert

v 6LV, glutamat;

v ENK, enkefalin;

v GABA, kyselina gama-aminomdselnd;
v VA, ventralis anterior;

v VL, ventrolaterdlni;

v GP/, laterdlni globus pallidus;

v GPm, medial globus pallidus;

v SNr, substantia nigra, pars reticulata

Table 20.15

Changes in the major neurotransmitter profile in
Parkinson’s and Huntington’s diseases

Condition Site Neurotransmitter
Parkinson's Putamen Dopamine 4 90%
disease Norepinephrine
(noradrenaline) | 60%
5HT | 60%
Substantia nigra Dopamine 1 90%
GAD + GABA L1
Cerebral cortex GAD + GABA L

Huntington's Corpus striatum
disease

Acetylcholine 4.4
GABA Ll
Dopamine: normal
GAD + GABA 1l

GABA, y-amino butyric acid; GAD, glutamic acid decarboxylase, the
enzyme responsible for synthesizing GABA; 5-HT, 5-hydroxytryptamine

@ Elsevier Science Ltd




Parkinsonova nemoc

Pomalost, ztuhlost, klidovy tremor.

Degenerace v SNc zplsobuje ztrdtu dopaminové aktivity ve
stridtu.

Dopamin je excitaéni pro synapse A a inhibi¢ni pro synapse B.
Pfes pFimou cestu dochdzi k redukei aktivity synapse F, coz vede
ke zvySeni inhibi¢ni aktivity (G) a poklesu kortikdlni akhvn‘y (H).

Disinhibice neurondl v synapsi C v dtisledku dopaminového deficitu
v nepFimé cesté. To vede k redukci aktivity v D a ke zvySené
aktivité neuront v n. subthalamicus. Dochdzi k excesivni stimulaci
na synpapsi E, coZz ddle podporuje inhibi¢ni efekt GPm-SNr.
Dohromady dochdzf k inhibici Thalamlckcyh jader (VA)a (VL) na
synapsi 6. KortikdIni motoricka aktivita na H je tak redukovdna.

Levodopa v terapii PN indukuje neoekdvané dyskinezy zvysenim
dopaminové aktivity na synapsich A a B, coZ ovlivni situaci na
ostatnich synapsich.

Cerebral Cortex

Normal

St rlalum | Projection from
A few units Substantia Nigra
activated for task "l——' D, ergic action =
s 30-40 Hz
ion if cortical
activation

Striatum
Units not activated
{uninvolved with
sk)

v

h 4

GPi
Selected units with
30-40 Hz oscillation

GFi
Most units are
unmoedulated

30-40 Hz resonant
cilla

“hound” oscillatio n 4_.,_1 Thalamus (7 resonator)

activates for task

1= ereb Cortex | o

Striatum
Jnits cannat be

Huntingtonova nemoc

v Dédi¢nda demence s progresivné trhavymi
pohyby (chorea).

v Chorea vznikd jako disledek poskozeni
heuront (GABA, enkefalin) v nepfimé cesté
ze striata do 6P/, coZ redukuje aktivitu na
synapsi C. Dochdzi pritom ke zvysené
inhibici subthalamickych neuroni na synapsi
D, redukované stimulaci na E a snizené
inhibici VA/VL na G. Kortikdlni aktivita na H
je zvysend.

Hemibalismus

v Divoké pohyby koncetin zplisobené
obvykle malym infarktem v nc.
subthalamicus.

v Redukce excitacni aktivity na synapsi
E, redukce inhibice na 6 se zvysenou
aktivitou thalamo-kortikdlnich
neuronl a zvySenou aktivitou v H.




Cerebelum

v Ridi koordinaci.

Cerebellum dostdvd aferentni dréhy z :
Proprioceptivnich orgdni v kloubech a svalech
Vestibuldrnich jader

Bazdlnich ganglii

Kortikospindlniho systému

Nucleus olivae.

Eferentni drdhy jdou do:
Nucleus ruber
Vestibuldrnich jader
Bazdlnich ganglii
Kortikospindiniho systému.

KaZdy laterdlni cerebeldrni lobus koordinuje pohyb v ipsilaterdini
konéetiné. Vermis se (¢astni v udrZeni axidlniho postaveni a rovnovdhy

< < <K KK

Cerebelum

A\

v Lobus floculonodularis (archicerebellum)
udrzuje rovnovdhu.

v Lobus anterior (paleocerebellum) udrzuje
svalovy tonus.

v Lobus posterior (neocerebellum) ridi
koordinaci, eviduje svalové vzorce a
obsahuje zfejmeé pamét’ pro zlepSovani
motorickych dovednosti.

Cerebelum

A\

v Cebebeldrni motorické drdhy jsou
nezkrizené (ispsilaterdlni postizent).

Cerebelarni léze

v Expandujici 1éze v cerebelu vedou k obstrukei
akvaduktu a zpusobuji hydrocefalus se zdvaznymi
tlakovymi bolestmi, zvracenim a edémem papily. PFi
vﬂacem cereberdlnich tonsil do f. magnum mize
dojit az k obstrukci dychaciho centra

v Tonické zdchvaty (ndhlé ataky ztuhlosti) nohou.

v Laterdlni cerebeldrni laloky. Tumor nebo infarkt
zplsobi zrudeni normdlni ndslednosti pohybl
(dyssinergie) ipsilaterdlné.

v Ataxia.

v Zmény  transmiterl u  cerebela  $patné
prozkoumadny.




Table 20.16
Principal causes of cerebellar syndromes

Tumours Haemangioblastoma
Medulloblastoma
Secondary neoplasm
Compression by acoustic neuroma

Vascular lesions Haemorrhage
Infaction
Arteriovenous malformation

Infection Abscess
HIV
Kuru
Developmental Arnold-Chiari malformation

Basilar invagination
Cerebral palsy

Toxic and Anticonvulsant drugs

metabolic Chronic alcohol abuse
Following carbon monoxide poisoning
Lead poisoning
Solvent abuse

Inherited Friedreich's ataxia
MAtaxia telangiectasia
Essential tremor

Miscellaneous Muttiple sclerosis
Hydrocephalus
Postinfective cerebellar syndrome of childhood
Hypothyroidism
MNon-metastatic manifestation of malignancy
Cerebral oedema of chronic hypoxia
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Cerebelarni léze

Postoj a chize. PFedpaZené ruce je v poldtcich mozno udrzet.

Chiize se stdvd ataxickou, o Siroké bdzi. Pacient titubuje na
stranu léze

Tremor a ataxia. Pohyb je nepresny ve sméru, sile i vzddlenosti
(dysmetrie).

Rychlé alternativni pohyby jsou desorganizovdny
(dysdiadochokinesis). Intencni tremor (akchi tremor s
dysmetrii) -naprt zkouska prst-nos.

Rychlost pohybu zachovdna

Nysfa_zmus. Hruby horizontdlni nystagmus u lezi laterdlniho
laloku ve sméru léze

Dysartrie.
Stakatova reé

Cerebelarni léze ve stredni
roviné

v Léze ve vermis maji dramaticky vliv
na rovhovahu trupu a axidlni
muskulatury. Trunkdlni ataxie - potize
stdt nebo sedét bez opory s valivou,
Sirokou , ataxickou chizi.

v Léze ve flokulonoduldrni oblasti
zplsobuji vertigo, zvraceni a ataxii

Tremor

> Je pravidelnad a sinusoiddlni oscilace
¢asti téla.

> Posturdlini tremor. Zvysuje se pri
Uzkosti, hypertyredze , polékové
(sympatomimetika, lithium), pri
otravé rtuti

> Hruby posturadlni tremor u tézkych
alkoholikd.




Tremor

> Intencni tremor - poruchy mozecku a
mozeckovych spojt

> Klidovy tremor - u parkinsonismu.

Jiné -méné Casté

Léze v nucleus ruber

Léze ve frontdlnim laloku

nemoci

A\

v Normdlni stav

v DNA
v ATGCAGGTGACCTCAGTG
v TACGTCCACTGGAGTCAC

v RNA
v AUGCAGGUGACCUCAGUG

v PROTEIN
v Met-6In-Val-Thr-Ser-Val

Geneticky defekt u Huntingtonovy

v Mutace typu expanse
trinukleotidi (gen huntingtin)

v DNA

v ATG(CAGCAGCAG),,CAGETGACCTCA
GTG

v TAC(GTCGTCETC), 6TCCACTGGAGT
CAC

RNA
AUG
(CAGCAGCAG),,CAGEBUGACCUCAGUG

<<

v PROTEIN
v Melf—(GIn—GIn-GIn)ZOGIn—Val—Thr—Szr‘—
Va|

v Huntingtonova nemoc

Patofyziologie Huntingtonovy
nemoci

v Degenerace neuronil ve frontdlnim laloku
a ve striatu.

v Vnéjsi Edst globus palidum zvysené
inhibuje excitaci z n. subtalamicus, coz
interferuje se zadtkem pohybu. Nuc.
subtalamici redukuji excitaci vnitrni
¢astu globus palidum, voz vede k oslabeni
inhibi¢niho signdlu do talamu.

v Talamus nhaproti tomu vysila silni
excitaéni signdl do putamen, ciz vede k
nemudulovanému pohybu.
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Table 1. Genes Associated with Parkinson's Disease

Locus Map Position Gene Inheritance
PARK 1 4q21-q23 a-synuclein Dominant,
high penetrance
PARK I 6q15-q27 parkin Recessive
PARK 3 2p13 Unk Domi
Incomplete penetrance
FARK 4 4pls Unknown Dominant,
high penetrance
PARK § aple UCH-L1 Dominant
PARK 6 1p36-p3s Unknown Recessive
PARK T 1p36 DJ-1 Recessive
PARK 8 12pl1-q13 Unknown Dominant,
Incomplete penctrance
PARK 9 Ip36 Unknown Recessive
PARK 10 paz Unknown Non-Mendelian
PARK 11 2q36-q37 Unknown Non-Mendelian
rrRRee 2q22-q23 NR4AZ Dominant

Adapted from Bonfante, et al, J. Med, Chem, (2004).
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Figure 5. Parkinson's Disease Pathways
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Figure 6. Oxidative Stress Pathways
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Figure 7. Effect of Neurotoxin Triggers
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