Obecné mechanismy smrti nervových buněk při neurodegenerativních chorobách

Neurodegenerativní onemocnění


dochází k postupnému zániku některé populace nervových buněk → vážné psychické a neurologické příznaky


rozvoj- genetická abnormalita



porucha neuronu



většinou pozvolný- 10-20 let




výjimka- amyotrofická laterální skleróza- 2-3 roky


smrt neuronů- molekulární mechanismy



každý neuron má své vlastní optimální intraneuronální biochemické podmínky




objem vody, pH, koncetrace glukózy, Ca, kyslíku nebo ATP



postižené neurony mají tyto podmínky odchýlené od normy

· stárnutí- přiměřeně se ztrácejí postupně s věkem




nejvíce- substantia nigra, kortikální neurony




nejméně- spinální motoneurony




výrazně zvýšené hladiny





nonenal- poškození buněčné membrány





8-hydroxy- 2-deoxyguanosin- oxidují proteiny a strukturně je pozměňují

· oxidativní stres

Excitoxicita


NMDA receptory= N-methyl-D-aspartátové (3 typy)



spolu s AMPA zprostředkovávají rychlý synaptický přenos- excitační



nadměrná stimulace → uvolnění excitačních AK (glutamát a aspartát) → influx Ca → aktivace enzymů → ničí neuronální buňky a další aktivace glutamátu- řeťetová reakce


uplatňuje se při-mozkové mrtvici




  epilepsii




  Huntingtonově choree



mrtvice-3 fáze:




indukce: hypoxie → depolarizace nervové membrány → uvolnění glutamátu → nadměrná excitace NMDA receptorů → influx Ca




amplifikace- zvýšená hladina Ca → uvolnění dalšího glutamátu




exprese- zvýšená hladina Ca → aktivace Ca-dependentních nukleáz, proteináz a lipáz → modifikace biologických struktur

