Obecné mechanismy smrti nervových buněk při neurodegenerativních  chorobách
Neurodegenerativní onemocnění

postupný zánik některé populace nervových buněk ( vážné psychické a neurologické příznaky- ztráta paměti, rozumových schopností, poruchy chování, halucinace, bludy, celkový úpadek osobnosti, porucha koordinace a řízení pohybu a řeči


rozvoj-začíná genetickou abnormalitou- mutací, která způsobí biochemickou poruchu, kdy syntetizovaný protein může chybět





    být pozměněn





    být produkován nový patologický protein



to vede k poruše funkce neuronu



většinou pozvolný- 10 až 20 let




výjimka- amyotrofická laterální skleróza- rychlý progres- 2-3 roky


molekulární mechanismy smrti neuronů



 každý neuron má své vlastní optimální intraneuronální biochemické podmínky




pH, objem vody, koncentrace glukozy, Ca, kyslíku či ATP



postižené neurony mají tyto podmínky odchýlené od normy



smrt neuronů




stárnutí- přiměřeně se ztrácejí s postupujícím věkem






nejvíce se ztrácejí ze substantia nigra, kortikální neurony






nejméně ze spinálních motoneuronů





výrazně zvýšeny hladiny 4-hydroxynonenaldolicholu a 8-hydroxy,2-deoxyguanosinu





nonenal ( poškození struktury a funkcí buněčné membrány- zvyšuje její náchylnost k volným radikálům






8-hydroxy,2-deoxyguanosin -indikátory DNA oxidace- oxidují proteiny a strukturně je pozměňují, pozměněné formy se v mozku starších lidí nacházejí potom ve větších počtech



oxidativní stres-zvýšená produkce škodlivých buněčných oxidantů- volné radikály, superoxid, peroxid vodíku, oxid dusnatý





volné radikály- peroxidují lipidy z plazmatické membrány ( zvyšují její permeabilitu pro různé molekuly a tím snižují neuronální aktivitu





2 mechanismy buňky ochrany proti volným radikálům






enzymy, které konvertují volné radikály na neškodné látky







glutathionperoxidasa, superoxiddismutasa






neenzymové antioxidanty







kyselina askorbová, tokoferol




excitotoxicita




synapse- excitační- neurotransmiter-glutamát







jeho excitační úloha hraje hlavní roli v učení, paměti a vývoji mozku







receptory- NMDA- N-methyl-D-aspartát








      AMPA-α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-4-propionát








      KA-kainát







po navázání na receptory ( influx Na ( depolarizace






   inhibiční- neurotransmiter-glycin, GABA





schopnost vysokých koncentrací glutamátu či aspartátu zabíjet neuronů ( masivní uvolnění glutamátu ( váže se na přilehlé neurony ( prodloužená depolarizace neuronů ( prodloužený influx Ca ( nekróza

Alzheimerova choroba- 5-10% osob starších 65 let



nejlehčí forma- zhoršení paměti, které může vést až k naprosté zmatenosti a ztrátě většiny rozumových schopností



mutace několik genů na různých chromozomech- 21, 19, 14, 1

Parkinsonova choroba- upozorní na sebe třesem, svalovou ztuhlostí a omezení hybnosti


Huntigtonova chorea- významná dědičnost


Jakobova-Creutzfeldova choroba

