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Uvod

Mozek je nejorganizovanéjsi znama hmota a zdaleka neni probadan.
Neurony - vice nez 100 miliard (80 % v mozetku, prestoze tvoii objemové pouze 1/10 celého mozku)
Glie - dulezita funkcni soucast NS asi 10x pocetnéjsi nez neurony

- obaly, metabolismus, vyziva, obrana (fagocytdza), tvorba cytokinu,
modulace synaptického prenosu, aj.

Funkcni a strukturalni slozky nervového systému, které se uplatnuji v jeho
normalni funkci i patogenezi nemoci a poruch:

neurony
glie

neurogeneze

vyvoj mozku (brain growth spurt - posledni trimestr gravidity az 18 mésicu
postnatalné)

synapse, neuromediatory, receptory

cévni zasobeni mozku

mozkomisni mok

meningy

lebka, pater - ochrana a vymezeni prostoru pro CNS



Glie

Astroglie -podpora, homeostaza neuron( (glukdza, ionty), ucast na
hematoencefalické bariére

Oligodendroglie — myelin v CNS
Ependymalni bunky - vystelka dutin CNS

Mikroglie — specializované makrofagy s imunitnimi funkcemi (cytokiny,
fagocytodza), ale vyznam i v synaptickém prenosu

Schwannovy bunky - myelin v PNS



Uhly pohledu na patofyziologii nervového systému

Podle anatomickych struktur

- poruchy periferniho nervového systému

- poruchy centralniho nervového systému (poruchy michy, jednotlivych Casti
mozkového kmene, mozecku, hypotalamu, bazalnich ganglii, talamu,
jednotlivych oblasti mozkové kury...)

Podle porusenych funkénich systém
- poruchy motoriky, senzorickych systému, uceni a paméti, chovani,
vegetativnich funkci, biologickych rytm(, endokrinnich funkci mozku...

Podle priciny a podstaty onemocnéni
- vyvojoveé vady, urazy, cévni poruchy, zanéty, neurodegenerativni onemocnéni...

Casto kombinovany pfistup
Léze nervového systému

1) zanikové - onemocnéni potlacuje nebo vyrazuje funkci postizené struktury
2) iritacni - onemocnéni aktivitu postizené struktury zvysuje (drazdi)



Specifika onemocnéni nervového systému

* Nervovy systém se podili na fizeni funkce ostatnich organt a na fizeni
homeostazy (spolu s endokrinnim a imunitnim systémem).

* Mozek = vitalni organ, sidlo paméti, vedomi, sebeuvedomeéni

* Smrt mozku = smrt jedince

* Znacna citlivost ke Skodlivym vliviim (napf. hypoxie, hypoglykémie...)

* Nizkd schopnost regenerace, a¢ neurogeneze v dospélosti prokdzana i u savcu

* Plasticita dokaze modifikovat funkce nervového systému a kompenzovat tak
nékdy i znacna poskozeni. Plasticita vyrazné klesa s vekem.



Metody vysetreni a vyzkumu nervového systému

Funkcni vysetreni

 VysSetrovani reflexu (dle receptor(i: extero-, intero-, proprio-; dle irovné v CNS:
misni, bulbarni, mezencefalické...)
Moznosti: normalni, areflexie, hyporeflexie, hyperreflexie, patologické reflexy

* Studium motorickych funkci (posouzeni motorické aktivity celkové i mistni a to
slozky fazické — pohyby, tonické - svalovy tonus)
Moznosti: norma, hypokineze, hyperkineze; atonie, hypotonie, flacidita,
hypertonie, spasticita, rigidita, obrny, parézy, plegie, ataxie, astasie-abasie

e Studium smyslového vnimani

 Vysetreni chovani a psychiky
Metody vyzkumu vyssSich funkci nervstva - kladné (apetitivni), zaporné (averzivni)
Etologickeé sledovani
Kognitivni testy, psychotesty....



Metody vysetreni a vyzkumu nervového systému

Elektrofyziologické metody

- rovnéz funkéni

* stimulacni - stimulace rliznych oblasti CNS a detekce reakce
* registracni

EEG, EMG, EP, LTP aj.
Makroelektrofyziologické metody
- EEG, ECoG, EMG

Mikroelektrofyziologické metody
- jednotkova elektricka aktivita, voltage clamp, patch clamp



Metody vysetreni a vyzkumu nervového systému

Reobaze = nejmensi potrebna intenzita podnétu, kterd vyvold AP (za predpokladu
plsobeni po maximalni uzitecny cas)

Chronaxie = délka trvani podnétu o dvojnasobné intenzité reobaze potrebna ke
vzniku AP

.
L

Intenzita podnétu

2 X reobaze

Reobaze

Chronaxie Trvani podnétu



Metody vysetreni a vyzkumu nervového systému

Stereotaxe

= presné zasazeni libovolné struktury v mozku (mise) na zakladé systému
souradnic (stereotaxické atlasy a pristroje)

Zobrazovaci metody

Termografie, sonografie, RTG, poclitaCova tomografie, nuklearni magneticka
rezonance (NMR) + funkéni magneticka rezonance, pozitronova emisni
tomografie (PET)

Morfologické metody
anatomie, patologicka anatomie, histologie



Prehled zakladnich neuropatofyziologickych pojmu
Inhibicni (hypofunkéni, zanikové) a excitacni (hyperfunkcni) poruchy (léze)

Inhibi¢ni postizeni motorického systému

e Obrna = Uplna neschopnost volniho pohybu (plegie) nebo omezeni volniho
pohybu, tj. sniZzeni svalové sily (paréza)

Lokalizace postizeni: mono- = jedna koncetina, para- =2 koncetiny stejného

pletence (Castéji dolni), hemi- = horni a dolni koncetina na stejné strané téla,

kvadru- = vSechny 4 koncetiny

Déleni obrny:
1) obrna centralni (spasticka)
- poskozeni centralniho motorického neuronu
- neschopnost (omezeni) volniho pohybu, hypertonie, hyperreflexie,
patologické reflexy

2) obrna periferni (chab3d)
- poskozeni periferniho motoneuronu
- neschopnost (omezeni) volniho pohybu, hypotonie (atonie), areflexie,
atrofie



Prehled zakladnich neuropatofyziologickych pojmu
Inhibi¢ni postizeni motorického systému

 ataxie - porucha koordinace pohybU (spinalni, cerebelarni, vestibularni)
* abazie - porucha chlze

» astazie - porucha stoje

» akineze (hypokineze) - nemoznost (obtiznost) zahajeni pohybu

Excitacni postizeni motorického systému

 epilepsie zasahujici motorické struktury
- napr. Jacksonova motoricka epilepsie

* tremor

* myoklonie

* hyperkineze

Avsak: Nékteré z téchto plus projevll mohou byt disledkem zanikové |éze urcité
struktury, ktera pak vyvola nerovnovahu v prislusnych okruzich a relativni
funkéni prevahu jiné struktury (napr. staticky tremor jako soucast Parkinsonova
syndromu pfi poskozeni substantia nigra).



Prehled zakladnich neuropatofyziologickych pojmu

Inhibi¢ni (zanikové) postizeni aferentnich systému
- snizeni az zanik senzitivnich a senzorickych funkci

- anestezie (hypestezie), termoanestezie, disociace Citi, anacusis (hypacusis),
amaurosis, hemianopsie, skotomy, ageusie (hypogeusie), anosmie
(hyposmie)...

Excitacni postizeni aferentnich systémuti

- Jacksonova senzitivni epilepsie, parestezie, hyperestezie, dysestezie, kauzalgie,
neuralgie, fantomové bolesti, hyperalgezie, aura (v podstaté pseudohalucinace -
klamné vnimani zrakovych, cichovych ¢i senzitivnich kvalit), pfi drazdéni
postiZzeni vestibularniho aparatu nystagmus ¢i vertigo (mUze byt i ze zanikové
|éze vestibularniho aparatu, jde o nerovnovahu aktivity pravého a levého
vestibularniho aparatu)



Vliv stimulace a deprivace na vyvoj nervového systému

Motorem spravného vyvoje NS a zejména mozku je adekvatni stimulace. Rozvoj
nervovych funkci je v jistém smyslu reakci na tuto stimulaci. Tzn., ze genetickou
vlohou obdarovany mozek potencialniho genia by se nevyvinul ani do stavu
blizkého normé, bez patficné zevni stimulace - dostatecné komplexni,
primérené silné a ve spravném case (viz kritické vyvojové periody).

Nedostatecna stimulace (nedostatek komplexnich stimull ze zevniho prostredi)
brzdi, ba dokonce znemoznuje normalni vyvoj mozku a vznika stav deprivace.

Dlsledky dlouhodobé deprivace, zejména v kojeneckém a raném predskolnim
veéku jsou trvalého rdzu a ani nasledna stimulace (z divodu, Ze prisla pozdé) uz
nemuze stav napravit.

Je-li nedostatecna stimulace kombinovana napf. s ranou podvyzivou, zlepseni v
obou podminkach (¢im dfive, tim |épe) miZe nejhorsSim nasledkiim zabranit.

Na druhé strané, presahne-li Uroven stimulace (intenzitou, komplexnosti,
trvanim) kapacitu vyvijejictho se organismu (normalniho nebo patologicky
poskozeného), ma negativni efekt.



Plasticita a kompenzace v nervovém systému

Plasticita mozku (nervova plasticita)

= schopnost organismu adekvatné reagovat na zevni vlivy a prizpUsobit jeho dalsi

chovani potfebam organismu.

* Mechanismy plasticity jsou také soucasti procesti paméti, uéeni a chovani.

* Nervovy systém se v reakci na podnéty a aktivitu vyviji urCitou mérou po cely
zivot. Dokaze modulovat své funkce a v urcitych mezich i ménit morfologii (napr.
vetsi hipokampus u lidi s velmi trénovanou prostorovou paméti).

* Moznosti plasticity maji samozrejmeé své meze a s vékem plasticita klesa.

Pr.: Po vytvoreni nervovych anastoméz (napf. reseni obrny jednoho hlavového
nervu napojenim jeho vlaken na cast vlaken jiného, fungujiciho nervu; napr. n.
facialis - n. hypoglossus), dochazi k wvysilani signald z korovych oblasti
reprezentujicich motoriku urcitych svald do svalll fizenych plvodné z jiné oblasti.
Po dostatecné dlouhé dobé a intenzivni rehabilitaci dojde k reorganizaci
somatotopické organizace kury a pfrislusny okrsek klry pfijme reprezentaci
oblasti, kterou nyni skute¢né kontroluje (remapping).



Plasticita a kompenzace v nervovém systému

Mechanismy nervové plasticity jsou:

* Synapticka plasticita
- zmeny synapsi - vznik novych synapsi, zanik, funkéni zmeény

* Neurogeneze (=vznik novych neuronu), kterd se rovnéz podili na vyvoji funkce
nervového systému a na uceni a paméti, byla prokazana i v dospélém lidském
mozku.

Mira plasticity a neurogeneze se lisi v jednotlivych ¢astech mozku. Mezi oblasti s
velkym neurogennim potencialem patfi hipokampus, ve kterém maji neuralni
kmenové bunky relativné velkou tendenci diferencovat se neuronalnim smérem.
V radé oblasti je naopak vyrazna tendence k diferenciaci v glii.

Neurogenni potencial mize byt téz ovlivnén patologickymi zménami nervové
tkané, a to teoreticky obéma sméry. Poskozeni mUze na jednu stranu aktivovat
reparacni procesy, na druhou stranu se ukazuje, ze napf. zanét, zmnozeni glie v
reakci na poskozeni neurogenni potencial tkané snizuiji.

Plasticita a neurogeneze jsou znacnou meérou ovliviovany nervovymi trofickymi
faktory (BDNF, GDNF, NGF...).



Plasticita a kompenzace v nervovém systému

Kompenzace je obecny termin, znamenajici obnovu ¢i nahradu (Uplnou anebo
castecnou) funkci zaniklych (poskozenych) z riznych divodd.

Slozky a mechanismy kompenzace a plasticity

* redundance — v mozkovych centrech je vice neuronU, nez je zapotrebi, proto
castecny zanik (i fyziologicky) nemusi byt vzdy funkcné patrny

* alternace — funkci zaniklého centra (zejména v mladi) prevezme jina struktura

e vikarujici funkce — zaniklou funkci ¢astecné kompenzuje jina funkce (napr. ztratu
zraku ¢astecné kompenzuje zlepseni sluchu, hmatu)

 diaschiza - doCasné vyrazeni z funkce



Neurotransplantace

Specifika CNS

mozek = vitalni organ, sidlo paméti, vedomi, sebeuvédomeni
nizka schopnost regenerace
- nepatrna prirozena obména bunék — proc?

neurogeneze v dospélosti prokazana i u savct (Altman, 1962, 1963; Altman a
Das, 1965; Gould a Gross, 2002; Dayer a spol., 2003)

obvykle nutno zachovat presnou strukturu tkané (propojeni konkrétnich
bunék synapsemi), problematicka je zejména obnova vzdalenych spoju

nelze transplantovat zralé neurony

transplantace nezralych bunék — odolnéjsi, dokonceni
vyvoje po transplantaci

mozek = tzv. , privilegovany organ”,

u experimentalnich zvirat uspésné xenotransplantace
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Poruchy funkce mitochondrii

4 zakladni funkce mitochondrii

tvorba ATP = univerzalni zdroj energie pro bunécné pochody
zprostredkovani bunécné smrti apoptdézou

tvorba tepla

genetickd informace v mitochondrii (mitochondridlni DNA)

Mitochondrie se podileji vyznamné na homeostaze a energetickém metabolismu
bunky.

Poruchy mitochondrii vznikaji na podkladé:

* spontanni mutace mtDNA anebo nDNA v genech kdédujicich mitochondrialni
proteiny tim vlastnosti a funkce mitochondrii.

 zevnich vlivl - Iéky, drogy, toxiny, infekce

Vzhledem k vyznamu mitochondrii ve tkanich se vétsinou jedna o multisystémova
onemocneéni s vyraznéjSimi projevy predevsim ve tkanich a organech s vysokou
spotfebou O, (nervovy systém, srdce, svaly, endokrinni systém a zrakovy systém).



Excitotoxicita

= nadmérna excitace neuronl vedouci k jejich poskozeni

V excitotoxicité se uplatiuje zejména glutamat, jeden z nejdulezitéjSich
excitanich neurotransmiteru.

Nadmérna aktivace glutamatergnich receptorli provazena zvysenim hladiny
glutamatu v extraceluldrnim prostoru (norm. 0,6 umol/I, excitotoxické posSkozeni
od 2-5 umol/I, utraumat nékdy az 10 umol/l).

Aktivace ionotropnich glutamatergnich receptort vede k vtoku kationtl (Ca?*,
Na*) do bunék a tedy depolarizaci membrany. Ta priblizuje buniku k prahu vzniku
akéniho potencialu. Nadmeérna excitace predstavuje pro bunku zatéz (potreba
obnovy rozloZeni iontd, spotfeba energie) a mlze vést ke spusténi excitotoxické
apoptozy neuronu.

Excitotoxicita se uplatnuje v patogenezi rady patologickych stavi:
 akutnich stavy - Urazy, ischemie, infekce, zanéty, hypoglykémie, epilepsie

e chronické stavy - neurodegenerativni nemoci (Alzheimerova, Parkinsonova,
Huntingtonova), pravdépodobné i roztrousena sklerdza



Priciny a mechanismy onemocnéni
a poruch nervového systému

dédi¢nost

vrozené vyvojové vady (vliv dédi¢nosti, teratogennich faktor()
perinatdlni poskozeni (hypoxie, mechanicka poskozeni pfi porodu)
Urazy

chemickeé latky - jedy, drogy, nezadouci ucinky lék

infekce

autoimunitni procesy

nadory, paraneoplastické syndromy

vaskularni priciny - ischemie, hemoragie

metabolické poruchy a endokrinopatie

poruchy vyzivy - karence esencialnich latek

hypoxie - rlzné typy z rlznych pricin

neurodegenerativni onemocnéni rizné nebo neznamé etiologie
psychogenni vlivy, neadekvatni stimulace (zahlceni nebo naopak deprivace)



Vyvojové vady nervového systému

* Vrozené vyvojove vady vzniklé prenatalné a manifestujici se od narozeni

* VVyvojové vady vzniklé postnatalné

e Formovani neurdlni ryhy v prabéhu 3. tydne intrauterinniho vyvoje
e 4. - 6. tyden formovani mozkovych vacku

* Neuronalni proliferace a migrace od 2. gestacniho mésice, vyzravaniv
neuronalni bunky

* 6. mésic gestace - zaCatek migrace glii, proliferace a migrace glie pokracuje i
postnatalné

* Intenzivni synaptogeneze 20.-30. tyden

* Myelinizace od 2. trimestru az do adolescence



Priciny vyvojovych vad nervového systému

Genetické vlivy, vyznamné jsou chromosomalni aberace

Az 10 % embryi udajné nese chromosomalni aberaci. Vétsina je neslucitelna s
dalsim vyvojem a embryo zanika. Chromosomalni aberace se vyskytuji u cca
0,5 % zivé narozenych déti.

Genetické vlivy se uplatnuji i prostrednictvim napfr. dédicnych metabolickych
onemocnéni (fenylketonurie, galaktosemie, stradavé choroby...)

Chemické vlivy
* Alkoholovy fetalni syndrom

- nizkd porodni hmotnost, mikrocefalie, porucha proliferace, migrace (=
neuronalni heterotopie) bunék, synaptogeneze, dysplazie bilé hmoty

- tézka mentalni retardace, Casto epilepsie
- zpomaleni rastu, ¢asto srdecni vady, dysmorfie obliceje

* Drogy, |éky, tézké kovy, toluen, rozpoustéedla...



Priciny vyvojovych vad nervového systému

Vyziva
* nedostatek jodu

e proteinova malnutrice

Metabolicka onemocnéni

fenylketonurie, galaktosemie, stfradavé choroby...

Endokrinni poruchy

* hypotyredza



Priciny vyvojovych vad nervového systému

Zareni

- vC. rentgenového

Infekce - TORCH

* Toxoplasma - jen v pripadé akutni infekce matky béhem téhotenstvi,
kalcifikace v mozku, hydrocefalus, psychomotoricka retardace

* Rubeola - ockovani
- strukturalni zmény mozku, mentalni retardace, hydrocefalus
* Cytomegalovirus - u dospélych ¢asto bez priznaku

- mikrocefalie (nebo pri hydrocefalu zvétseni hlavy), mentalni retardace,
epilepsie



Vrozené vyvojové vady nervového systému

Anencefalie = chybéni mozkovych hemisfér

Mikrocefalie = mala velikost hlavy

Encefalokéla = vyhrez mozkové tkané a mening defektem v lebce

Myelokéla = vyhfez misni tkané v disledku defektniho uzdvéru patere (spina
bifida)

Meningokéla = vyhrez pouze mening

Vrozeny hydrocefalus

Arnoldova-Chiariho malformace

Dandyho-Walkerova cysta = cysticka 4. komora

atd.



Perinatalni poskozeni

Mechanicka poskozeni

Hypoxicko-ischemicka encefalopatie

- nekrdza neuronl v rtznych oblastech - rizna symptomatologie, rizné
formy détské mozkové obrny, parézy, extrapyramidové poruchy, mentalni
retardace, epilepsie....

Periventrikularni, intraventrikularni hemoragie

- zejm. u nedonosenych novorozencl
- riziko hydrocefalu a spastickych forem détské mozkové obrny

Fetalni erytroblastoza - jadrovy ikterus



Vyvojové poruchy nervového systému v détstvi

Lehka mozkova dysfunkce
- motoricka neobratnost, avsak bez jasnych morfologickych zmén mozku

- mirné neurologické poruchy ruzného charakteru (spastické jevy,
extrapyramidové poruchy, mozeckové poruchy...), dyspraxie, dysgnozie,
poruchy orientace v prostoru

- poruchy uceni a chovani

- Casto v anamnéze perinatalni komplikace



Vyvojové poruchy nervového systému v détstvi

Vyvojové poruchy chovani
» Attention Deficit/Hyperactivity Disorder syndrome = ADHD
3-5 % predskolnich déti

povazovan za soucast lehké mozkové dysfunkce

nepozornost, hyperaktivita, poruchy usinani, impulsivni chovani, agresivita
nebo anxieta, riziko sklonu k zavislostem a porucham socialniho chovani

casto kombinace s jinymi poruchami
* Poruchy autistického spektra (autismus, Aspergerlv syndrom...)

- predpoklad genetické predispozice + vanamnéze perinatalni komplikace

Castéjsi u chlapcl

celkové vétsi mozek + zmény v rlznych oblastech mozku

manifestace od 1.-3. roku véku

porucha socialni komunikace a interakce, problematicky kontakt s okolim,
stereotypni chovani, perseverace



Vyvojové poruchy nervového systému v détstvi

Vyvojové poruchy reci a fatickych funkci

- dyslexie, dysgrafie, poruchy rozuméni reci, poruchy rozliSovani hlasek pri
normalnim intelektu

- nékdy zaroven znamky lehké mozkové dysfunkce

- geneticka predispozice + perinatalni komplikace

Dalsi poruchy
- dyskalkulie...

Mentalni retardace X demence



Geneticky podminéné nemoci NS

e Rlzné typy mutaci

* RUzné typy dédicnosti (vé. polygenni dispozice uplatriujici se v kombinaci se zevnimi
faktory = podil dédi¢nosti na multifaktoridlnich onemocnénich)

* Onemocnéni s dominujicim postizenim nervového systému

* Onemocnéni, pri némz je postizeni nervového systému jen soucasti
komplexniho patologického fenotypu, pripadné je postizeni nervového
systému druhotnym dusledkem



Geneticky podminéné nemoci NS - chromosomalni aberace

Downtv syndrom = trisomie 21. chromosomu

- mentalni retardace rtuzné tize

Edwardsiv syndrom = trisomie 18. chromosomu

- mikrocefalie, psychomotoricka retardace

Patauutv syndrom = trisomie 13. chromosomu

- malformace mozku, mentalni retardace, hluchota)

Turneriv syndrom = 45 X0, zena

- porucha rustu s neplodnosti a potencidlni mirnou mentalni retardaci
Klinefeltertiv syndrom = 47 XXY, muz

- gynekomastie, hypogonadismus a potencialni mirny pokles inteligence
Syndrom ,,supermuze” = 47 XYY, muz

- vySSi postava, €asto asocialni chovani, lehka dusevni retardace, sklon k
agresivité

Syndrom ,,superzeny” = 47 XXX, zena

- lehci porucha intelektu



Geneticky podminéné nemoci NS - chromosomalni aberace

Sy kociciho kriku = delece 5. chromosomu
- mikrocefalie, psychomotoricka retardace a snizeny intelekt

Pradertv-Williho syndrom = delece (nebo jiné poskozeni) dlouhého raménka
otcovského 15. chromosomu

- mentalni retardace, obezita, poruchy spanku

Angelmanliv syndrom = delece dlouhého raménka materského 15.
chromosomu

- mikrocefalie, psychomotoricka retardace, epilepsie, ,,happy puppet child”



Geneticky podminéné nemoci NS
Syndrom fragilniho X

- Casta pric¢ina mentalni retardace u chlapcu (1:1500 narozenych chlapct)

- expanze tripletové sekvence CGG v promotoru genu FMR1 na dlouhém
raménku chromosomu X

- normalné 6-50, tzv. premutace 50-200, amplifikace nad 200 - metylace
—> zastava exprese - klinicka manifestace

- mentalni retardace, protahly oblicej, neurologické potize
- patologie souvisejici s FMR1:

- fragile-X associated tremor/ataxia syndrome (FXTAS)

- fragile X-associated primary ovarian insufficiency (FXPOI)

- fragile X-associated neuropsychiatric disorders (FXAND)



Geneticky podminéné nemoci NS

Huntingtonova choroba
- autosomalné dominantni

- prodlouzeny CAG repeat v genu kédujicim huntingtin - prodlouzeny
polyglutaminovy trakt v proteinu huntingtinu

- manifestace v dospélosti (juvenilni forma pred 20. rokem)
- degenerace bazdalnich ganglii (striata) a mozkové klry

- choreatické pohyby, hypotonicko-hypokineticky syndrom, poruchy chovani,
demence

Degenerativni onemocnéni mozecku

AR: Friedreichova ataxie (2:100 000), ataxia teleangiectasia...

AD: spinocerebelarni ataxie (SCA1-....), epizodické ataxie

X-vazané: syndrom fragilniho X

mitochondrialni



Geneticky podminéné nemoci NS

Hepatolentikularni degenerace = Wilsonova nemoc
- autosomalné recesivni, defekt ceruloplasminu

- porucha vyluCovani médi jatry - poskozeni jater, ukladani médi do mozku
(—>atrofie mozkoveé kury, bazalnich ggl., mozecku) i dalSich organu

- jaterni insuficience, neurologické priznaky, Kayser-Fleisheruv prstenec,
endokrinni poruchy, poskozeni srdce, ledvin

- bez |é¢by smrtelnd (penicilamin, omezeni prisunu médi)

Spinalni svalové atrofie

- skupina heterogennich AR dédi¢nych onemocnéni

- degenerace motoneuront prednich roht miSnich a mozkového kmene
— hypotonie svall, hyporeflexie, svalové atrofie, fascikulace

- tézké formy vedouci ke smrti v kojeneckém véku (bulbarni syndrom, respiracni
insuficience), mirnéjsi formy se zacatkem v dospélosti



Geneticky podminéné nemoci NS

Hereditarni motoricko-senzitivni neuropatie = Charcot-Marie-Tooth
- rlzné mutace vedouci k poruse myelinu v perifernim nervovém systému
- nastup priznakld v détstvi nebo casné dospélosti

- parézy a atrofie svali, méné vyrazny senzitivni deficit, charakteristicka
deformita nohy

Neurofibromatdza
- AD dédi¢nost, mnohocetné nadory nervové soustavy
- typ I = m. von Recklinghausen

- pigmentoveé skvrny na kazi

- v Casné dospélosti mnohocetné (nékolik az tisice) neurofibromy (nadory ze
Schwannovych bb. a fibroblastl) v podkozi, deformity kosti v blizkosti
nadord, u cca 1/3 pacientld neurologické priznaky (utlaky michy nadory
vyrastajicimi z misnich korenu, mentdlni retardace, neurinom akustiku,
gliom optiku, epilepsie)

- typ Il = oboustranny neurinom akustiku



Dédicné metabolické poruchy s dopadem na NS

Poruchy metabolismu sacharidti
Galaktosémie
- AR, defekt metabolismu galaktdzy

Glykogendzy
- skupina chorob, vétSinou AR

- porucha syntézy nebo stépeni glykogenu = dle typu: porucha jater, svalq,
srdce, hypoglykémie, zpomaleni rlstu, mentalni retardace

Mukopolysacharidozy

- dédiéné poruchy lyzozomalnich enzymU - hromadéni mukopolysacharidu v
bunkach - poskozeni CNS (zpomaleni psychomotorického vyvoje), kosti
(disproporcni poruchy ristu, deformity skeletu, dysmorfismus obliceje),
organu (hepatosplenomegalie, kardiomyopatie)

- Typ | = syndrom Hurlerové = gargoylismus

- v tézsich formach smrt v détstvi



Dédicné metabolické poruchy s dopadem na NS

Poruchy metabolismu aminokyselin
Fenylketonurie

- AR, defekt hydroxylace fenylalaninu na tyrozin
- porucha myelinizace, mentalni retardace

- pusobeni patologickych metabolitl (fenylpyruvat, fenylacetat), fenylalaninu,
interference s transportem tryptofanu a tyrozinu pres hematoencefalickou
bariéru, nedostatek tyrozinu

Hartnupova choroba
- porucha transportu neutrdlnich AK (tryptofanu, fenylalaninu, methioninu)
- defektni konverze tryptofanu na niacinamid (vit. B)

- fotosenzitivita klize, nervové poruchy (mozeckova ataxie, psychické poruchy)

S neurologickymi poruchami a mentalni retardaci jsou spojeny i dalsi poruchy
metabolismu aminokyselin.



Dédicné metabolické poruchy s dopadem na NS
Lipidozy
- AR, zpravidla enzymopatie, hromadéni lipidi ve tkanich (stradavé choroby)
Niemann-Pickova nemoc (sfingomyelin6za)
- stradani sfingomyelinu v makrofazich RES
- typ A: neurovisceralni postizeni, smrt v détstvi

- typ B: chronické onemocnéni se zacatkem v pozdéjsim détstvi az dospélosti,
postizeni jater, sleziny plic, ne NS

- typ C (porucha transportu): ruzné projevy - organové postizeni, ataxie,
epilepsie, mentalni retardace, hypotonie nebo spasticita, dysartrie

Gaucherova nemoc (cerebrozid6za)

- hromadéni cerebrosidl v RES

- infantilni, juvenilni a adultni forma

- splenomegalie, hepatomegalie, postizeni kostni drené a lymfatickych uzlin

- neurologické postizeni zejm. u infantilni formy



Dédicné metabolické poruchy s dopadem na NS
Lipidozy
Krabbeho nemoc
- AR, defekt lyzozomalni galaktosidazy (hydrolyza galaktocerebrosidu na galaktosu a ceramid)
- leukodystrofie, degenerace myelinu

- projevy nékolik tydnl po narozeni, smrt do 2 let

Amauroticka familiarni idiocie (Tay-Sachsova nemoc)
- hromadéni gangliosidu

- mentalni retardace, slepota, hluchota, porucha polykani, poruchy hybnosti,
smrt v détstvi (jsou i velmi vzacné mirnéjsi formy - juvenilni a pozdni)



Dédicné endokrinni poruchy s poruchami NS

Laurence-Moon-Bardet-Biedl sy
- AR

- hypogonadismus, hypotalamicka obezita, retinitida, centralni diabetes
insipidus, mentalni retardace

Pradertiv-Williho syndrom

- Viz drive

Kallmanntiv syndrom
- rlzné typy dédicnosti

- hypogonadotropni hypogonadismus + poruchy ¢ichu + poruchy skeletu a ristu



Dalsi onemocnéni NS s genetickymi vlivy

Geneticka predispozice se uplatnuje u rady onemocnéni nervového systému.

Dédi¢nych je napl. 10 % pripadi Alzheimerovy nemoci. U zbyvajicich 90 % muze
hrat néjakou roli geneticka predispozice.



Metabolicka a endokrinni onemocneéni s dopadem na NS

* Dédi¢na metabolickda onemocnéni (viz. dédicna onemocnéni NS)
* Jaterni encefalopatie

 Uremie, uremické koma

Hypothyredza, hypertyredza

Steroidni encefalopatie

Hypoglykémie, hyperglykémie, diabetes mellitus

lontové dysbalance

Poruchy vyzivy
* atd.



KONEC



