
onemocnonemocněěnníí
neuropatologickneuropatologickéé aspektyaspekty

Radoslav MatRadoslav Matěějj
OddOdděělenleníí patologie patologie FTNsPFTNsP, PRAHA, PRAHA

PracovnPracovníí skupina pro diagnostiku a studium skupina pro diagnostiku a studium 
neurodegenerativnneurodegenerativnííchch onemocnonemocněěnníí

NeurodegenerativníNeurodegenerativní



NeurodegenerativnNeurodegenerativníí onemocnonemocněěnníí
ApoptApoptóózaza
OxidativnOxidativníí popošškozenkozeníí (ROS)(ROS)
AbnormAbnormáálnlníí interakce proteininterakce protein--protein a poruchy protein a poruchy 
degradace proteindegradace proteinůů
GenetickGenetickéé pozadpozadíí
Defekt Defekt ubiquitinovubiquitinovééhoho proteosomovproteosomovééhoho
degradadegradaččnníího systho systéémumu
PoPošškozenkozeníí homeosthomeostáázyzy metaloproteinmetaloproteinůů
SelhSelháánníí axonaxonáálnlnííhoho a dendriticka dendritickéého transportuho transportu









NeurodegenerativnNeurodegenerativníí onemocnonemocněěnníí

AlzheimerovaAlzheimerova nemoc a stnemoc a stáárnutrnutíí
TauopatieTauopatie
SynukleinopatieSynukleinopatie
OnemocnOnemocněěnníí s opakovs opakováánníím tripletm tripletůů
PrionovPrionováá onemocnonemocněěnníí
OnemocnOnemocněěnníí motoneuronumotoneuronu
FrontotemporFrontotemporáálnlníí degeneracedegenerace
OstatnOstatníí (jin(jinéé) ) neurodegeneraceneurodegenerace



Alois Alois AlzheimerAlzheimer s rodinou cca s rodinou cca 
18901890





AnatomickAnatomickéé zmzměěnyny

Atrofie vyjAtrofie vyjááddřřena vena vííce u ce u presenilnpresenilníí formyformy
NumerickNumerickáá atrofie neuronatrofie neuronůů isokortexuisokortexu, , 
entorhinentorhináálnlníí kkůůry ry 
NumerickNumerickáá atrofie atrofie -- ergnergnííchch neuronneuronůů

ncnc. . basalisbasalis MeynertiMeynerti a dala dalšíší
Atrofie dendritických systAtrofie dendritických systéémmůů



Markery definitivnMarkery definitivníí diagndiagnóózyzy

NEURITICKNEURITICKÉÉ PLAKYPLAKY

NEURONNEURONÁÁLNLNÍÍ KLUBKA KLUBKA 
syn. Alzheimerovy zmsyn. Alzheimerovy změěny neurofibrilny neurofibril
tanglestangles

















TanglesTangles

NeuronNeuronáálnlníí klubka, klubka, AlzheimerovyAlzheimerovy zmzměěnyny
neurofibrilneurofibril

ppáárovrováá spirspiráálnlníí vlvlááknakna
tautau protein v asociaci s protein v asociaci s mikrotubulymikrotubuly
hyperfosforylacehyperfosforylace







DefinitivnDefinitivníí diagndiagnóóza ANza AN

KhachaturianKhachaturian kriteriakriteria
CERAD kriteriaCERAD kriteria
NIA NIA –– Reagan Institute Reagan Institute 
kriteria kriteria 

SkSkóórovrováánníí dle dle 
BraakovýchBraakových II--VIVI



Varianty ANVarianty AN

PlaquePlaque--predominantpredominant ((plaqueplaque--onlyonly))
AAžž 25 %25 %

TangleTangle--predominantepredominante ((tanglestangles--onlyonly))
55--6 %6 %



TAU PROTEINTAU PROTEIN







TauopatieTauopatie

FrontotemporFrontotemporáálnlníí demence a demence a parkinsonismusparkinsonismus
vváázanzanéé na chromozna chromozóóm 17 (FTDPm 17 (FTDP--17T)17T)

ProgresivnProgresivníí supranuklesupranukleáárnrníí obrna obrna ((SteeleSteele--
RichardsonRichardson--OlszewskOlszewskééhoho syndrom)syndrom)
KortikobazKortikobazáálnlníí degeneracedegenerace
Pickova nemocPickova nemoc
Demence s Demence s argyrofilnargyrofilníímimi zrnyzrny



TauopatieTauopatie
PoPoččet opakovet opakováánníí vazebnvazebnéého mho míísta pro sta pro 
mikrotubulymikrotubuly (4R x 3R)(4R x 3R)
HaplotypizaceHaplotypizace H1 x H2H1 x H2
BiochemickBiochemickáá klasifikace dle elektroforetickklasifikace dle elektroforetickéého ho 
profilu profilu tautau proteinu Iproteinu I--IVIV

I I –– AlzheimerovaAlzheimerova nemoc a vznemoc a vzáácncnéé tauopatietauopatie
II II –– ProgresivnProgresivníí supranuklesupranukleáárnrníí obrna a obrna a 
kortikobazkortikobazáálnlníí degenerace, AGD?degenerace, AGD?
III III –– Pikova nemocPikova nemoc
IV IV –– myotonickmyotonickáá dystrofiedystrofie



















SynucleinopatieSynucleinopatie

ParkinsonovaParkinsonova nemocnemoc
Demence s Demence s LewyhoLewyho ttěěllíískysky
MnohotnMnohotnáá systsystéémovmováá atrofie atrofie 

(MSA (MSA –– P, MSA P, MSA –– C)C)

















GLOBOZNÍ
INKLUZE

ALFA 
SYNUCLEIN

POSITIVNÍ

GLOBOZNÍ
INKLUZE

ALFA 
SYNUCLEIN

POSITIVNÍ



OnemocnOnemocněěnníí s opakovs opakováánníím m 
triplettripletůů ((trinucleotidetrinucleotide repeatrepeat))

HuntingtonovaHuntingtonova nemoc nemoc 
SpinocerebellSpinocerebelláárnrníí ataxieataxie
FriedreichovaFriedreichova ataxieataxie
KennedyhoKennedyho nemoc (SBMA)nemoc (SBMA)
DentorubrDentorubráálnlníí--pallidoluysipallidoluysiáánsknskáá atrofieatrofie





PrionovPrionováá onemocnonemocněěnníí

GerstmannGerstmannůůvv--StrSträäusslerusslerůůvv--ScheinkerScheinkerůůvv
syndrom (GSS)syndrom (GSS)
FatFatáálnlníí familifamiliáárnrníí insomnie (FFI)insomnie (FFI)
KuruKuru
CreutzfeldtovaCreutzfeldtova--Jakobova nemoc (CJD)Jakobova nemoc (CJD)

sporadicksporadickáá
iatrogenniatrogenníí ((accidentalyaccidentaly transmittedtransmitted) ) 
familifamiliáárnrníí (genetick(genetickáá) ) 
novnováá variantavarianta











OnemocnOnemocněěnníí motoneuronumotoneuronu

AmyotrofickAmyotrofickáá laterlateráálnlníí sklerskleróózaza
PrimPrimáárnrníí laterlateráálnlníí sklerskleróózaza
SpinSpináálnlníí muskulmuskuláárnrníí atrofieatrofie







JinJináá neurodegenerativnneurodegenerativníí
onemocnonemocněěnníí

FrontoFronto--temportemporáálnlníí degeneracedegenerace
NeuroaxonNeuroaxonáálnlníí dystrofiedystrofie
InfantilnInfantilníí ND (ND (SeitelbergerovaSeitelbergerova nemoc)nemoc)
NeurodegeneraceNeurodegenerace s akumulacs akumulacíí žželeza eleza ((HallervordenHallervorden--SpatzSpatz))

FamiliFamiliáálnlníí encefalopatieencefalopatie s s neuroserpinovýmineuroserpinovými ttěěllíískysky
Nemoc s Nemoc s intranukleintranukleáárnrníímimi neuronneuronáálnlníímimi inklusemiinklusemi
VrozenVrozenéé amyloidamyloidóózyzy

FamiliFamiliáálnlníí BritskBritskáá demencedemence
FamiliFamiliáálnlníí DDáánsknskáá demencedemence







DDěěkuji za pozornostkuji za pozornost

frantisekfrantisek..koukolikkoukolik@@ftnftn..czcz
radek.matej@seznam.czradek.matej@seznam.cz
robert.rusina@ftn.czrobert.rusina@ftn.cz
www.www.neurodegeneraceneurodegenerace..czcz
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