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ANOTACIA

Tato praca je venovana problematike glymfatického systému, ako potencialneho
mechanizmu pre odstranenie metabolického odpadu z mozgu. Jedna sa o kapitoly, ktoré
zahfnaju zékladné poznatky o anatomii a funkcii centralneho nervového systému a mozgu,
objav glymfatického systému, jeho popis a aktudlnu metodiku vyskumu. Praca sa d’alej
zameriava na zobrazovacie techniky laboratdornej diagnostiky ana vyuzitie znalosti o

glymfatickom systéme vo vyskume neurodegenerativnych chorob.

KEUCOVE SLOVA

mozog, glymfaticky systém, aquaporin-4, f-amyloid, spanok, neurodegenerativne ochorenia



ANNOTATION

This work deals with the issue of the glymphatic system as a potential mechanism for
removing metabolic waste from the brain. These chapters include basic information about the
anatomy and function of the brain, the discovery of the glymphatic system, its description and
recent methodology of research. The work also focuses on imaging techniques of laboratory
diagnostics and the exploitation of the glymphatic system knowledge in the research of

neurodegenerative diseases.
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UvVOoD

Zmysel spanku zaujima l'udstvo uz od staroveku. Donedavna bolo zname, ze odpocinok
vV podobe spanku sluzi najmé k upevneniu paméti, je tu vSak eSte nieCo dodlezitejSie, Co je
primarne anevyhnutné. Mnohé vyskumy preukazali, ze hlavnym tucelom spanku, je
eliminacia metabolického odpadu z mozgu a odhalili existenciu systému, ktory bol nazvany
glymfaticky, v dosledku jeho podobnosti k lymfatickému systému tela a jeho zavislosti na
glidlnych bunkach mozgu.

Pre mozog je odstraiiovanie odpadu zivotne dblezita funkcia a zda sa, ze je potrebné
mnoho energie, ¢o zjavne nie je zluciteIné so stavom bdenia. Prive znizena schopnost’
odstraiiovania odpadu sposobend nedostato¢nostou spanku, mdze byt hlavnym doévodom
vzniku neurodegenerativnych ochoreni. Doposial’, to boli iba hypotézy, ktoré predpokladali
pritomnost’ glymfatického systému. Avsak, objavili sa Stidie, ktoré pomocou zobrazovacich

technik potvrdili, Ze glymfaticky systém existuje a je neoddeliteI'nou suc¢astou mozgu.



2 CENTRALNA NERVOVA SUSTAVA A MOZOG

2.1 Zakladné anatomické a fyziologické poznatky

Prenatalne obdobie, obdobie detstva a dospievania st obdobia, kedy mozog prechadza
znaCnymi zmenami v anatomickej Strukture ako aj v konektivite. Tieto zmeny su mozné
vd’aka funkcnej tvarovatelnosti mozgu. Zatial’ ¢o sa mozog anatomicky javi ako pevna masa,
je to vlastne zmes niekol'kych milidrd neurénov a synapsii, zvacSa navzdjom prepojenych
roznymi sposobmi. Anatomia mozgu je lepSie popisovana vo vztahu k jej funkcidm. Hoci
existuji vyznamné pokroky v chipani mozgovej funkcie, vedomosti nie su Uplné a niektoré

vyznamné ¢asti 'udského mozgu zostavaju nepopisané.

Hmotnost mozgu dospelého Cloveka je v priemere priblizne 1400 g, ¢o predstavuje
priblizne 2 % z celkovej telesnej hmotnosti. Mozog a miecha spolu tvoria centralny nervovy

systém, ktory obsahuje az 100 miliard neurénov.

Mozog (encefalén) je mikky, jemne ruzovo - Zelatinovy orgédn, ktory je chraneny
v kostnatej lebke. Je presnejSie definovany ako kompozit z piatich hlavnych divizii,
odvodenych z nervovych vezikal, ktoré sa tvoria v embryondlnych Stadidch vyvoja:
myelencefalon, metencefalon, mezencefalon, diencefalon a telencefalon. Anatomicky vid'.
obr. 1 a vyvinovo je mozog rozdeleny do troch oblasti: predny mozog (prozencefalon),
stredny mozog (mezencefaléon) a zadny mozog (rombencefalon). Predny mozog pozostava
zdvoch mozgovych hemisfér a diencefalonu. Stredny mozog sa nachadza medzi
diencefalonom a zadnym mozgom. Zadny mozog pozostdva z Varolovho mostu, mozocku
a predizenej miechy a predstavuju funkéni jednotku nazyvanii mozgovy kmen, ktory tvori

dolezity portal pre prenos signdlov medzi telom a mozgom.

Mozgovy kmen je ¢ast’ mozgu, ktora spaja cerebralne hemisféry s miechou. Sklada sa
zo stredného mozgu, Varolovho mostu a predizenej miechy. Mozgovy kmeii ma radu
neurénov rozirenych pozdiz centrum, nazyvanych retikularny aktivaény systém (RAS), ktory
ma prvorady vyznam v rozvoji vedomia, regulécii spanku, udrziavanie svalového tonusu

a drzania tela.

Najviac kaudalny aspekt mozgového kmetia, predizend miecha, reguluje priméarne
telesné funkcie a reflexné akcie, ako napriklad prehltnutie, kaSel’, kychanie a zvracanie.

Varolov most prichddza z ventralnej Casti metencefalébnu a slizi prevazne ako mohutna
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nervova stanica medzi oblastami mozgu. Posledna zlozka mozgového kmena je stredny

mozog, ktory ovlada mnoho senzorickych a motorickych funkeii.

Smerujic k mieche je Struktira nazyvand mozocek, ktory tvori iba 10 % celkového
objemu mozgu, ale obsahuje takmer 50 % z celkového pocétu neurénov v CNS. Husto osidlena

Struktara koordinuje vSetky motorické centrd mozgového kmena.

Diencefalon alebo medzimozog, je hlboko zakotvena <¢ast mozgu, vytvorena
z niekol’kych skupin jadier v bielej hmote. Skladd sa z talamu, hypotalamu (vratane
hypofyzy), subtalamu a epitalamu (vratane epifyzy). NajvacSou zlozkou diencefalonu je
talamus, ktory pozostava z niekolkych jadier, ktoré sluzia ako centrd na spracovanie
informécii. Je to druh mozgového rozvadzaca, ktory posobi ako prenasac medzi lalokmi

mozgu. Talamus tiez hra dolezita tlohu pri regulacii stavu spanku a bdenia.

Pod talamom je mala, ale dolezita skupina jadier nazyvana hypotalamus, ktory sa podiel’a na
regulacii homeostazy. Reguluje rovnovahu tekutin a elektrolytov, potravin, tepla, imunitnych
reakcii a tiez reprodukénych funkcii. Hypotalamus ovlada funkcie tela priamym ovplyvnenim
autonéomneho systému a dosahuje nervovii odpoved’ prostrednictvom nervov. Taktiez

ovplyviiuje hypofyzu a dosahuje endokrinnu odpoved’ prostrednictvom krvi.

Hipokampus, nachadzajuci sa po boku hypotalamu, zohrava délezitii llohu v prevedeni

informacii z kratkodobej paméte do dlhodobej pamdite.

Hypofyza je ulozena uprostred spodiny lebecnej a je pripojend k hypotalamu, ktory riadi
jej ¢innost’ a je jej nadradenym centrom. Hypofyza pozostava z dvoch oddelenych Zliaz -
prednd hypofyza (adenohypofyza) a zadna hypofyza (neurohypofyza). Adenohypofyza
vyluCuje hormoény ako je somatotropin (rastovy hormon), prolaktin (v obdobi dojcenia),
adrenokortikotropin (funkcia nadobliciek), tyreotropin (funkcia Stitnej zlazy), luteinizaény
hormoén (reguluje hladinu testosteronu u muzov a estrogénu u zien, folikulostimulacny

hormon (stimuluje spermatogenéziu u muzov a rast ovaridlnych folikulov u zien).

Neurohypofyza je prepojend s hypotalomom pomocou nervovych vlakien, cez ktoré sa

do neurohypofyzy dostava oxytocin a vazopresin.

Epifyza je Cervenkasto-Sedy organ, ktory sa nachadza v zadnej oblasti talamu. Je to
endokrinna Zl'aza, ktora je produkciou melatoninu zapojena v regulacii cirkadianneho rytmu

tela.
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Mozgové hemisféry tvoria najvacsiu oblast’ mozgu. Kazda mozgova hemisféra obsahuje
celi sériu komor, ktoré obsahuji mozgovomiechovi tekutinu. Cerebralne hemisféry
pozostavaju z mozgovej kory z bunkovych telies (Sedd hmota) a rozsiahlej siete nervovych
vlakien (biela hmota), ktora prechadza do mozgovych hemisfér, ako aj do talamu, mozgového

kmena a miechy.

Bazalna uzlina pozostava zo skupiny velkych subkortikdlnych neurénov,
nachadzajucich sa medzi mozgovou korou a talamom. Jej ulohou je kontrola pohybov
a spravania, ktoré st vhodné pre danu situaciu. Poruchy tychto mechanizmov su klasicky

pozorované pri Parkinsonovej chorobe .

Povrch mozgovej kory je znacne skrateny a vrha sa do zahybov, ¢o umoznuje vel'kému

povrchu mozgu, prispdsobit’ sa v obmedzenom priestore lebky.

centralna ryha
Precentral gyrus — / postcentralny mozgovy zavit

_~— limbicky lalok
A

celny lalok parietéiny lalok

kalozne teleso

N—— iparietalna tylova ryha
talamus tylovy lalok
mozgovy privesok
stvorhrbolie
stredny mozog

hypotalamus

opticky kriz
pUcRy Stvrta mozgova komora

spankovy lalok
mamilarne telieska

mozoéek

predizena miecha

Obrazok 1: Anatomia mozgu. Prevzaté a upravené °.

2.2 Tekutiny mozgu

Tekutiny, ktoré¢ obklopuji mozog a omyvaju bunky, maju niekol’ko doélezitych uloh.
Poskytujii najvhodnejSie i6nové a zivné mikroprostredie, aby mohli neurény a suvisiace
bunky spravne fungovat, dodavaju vsetky latky, ktoré¢ bunky vyzadujl, odstrania neziaduci

material a poskytuji ochranu proti fyzickému poskodeniu.

Intersticialna tekutina (IST) obklopuje parenchymdlne bunky mozgu a miechy, zatial’ co

mozgovo-miechova tekutina (MMT) obklopuje vicsie priestory v ramei CNS 2.
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MMT je ¢ira, bezfarebna tekutina, ktora je vyluCovand najméd ako ultrafiltrat krvi
choroidnymi plexusom. Zvy$ok MMT tvori intersticium a meningy 3. Tvorba MMT zagina
v okamziku, ked’ je plazma filtrovana cez priepustné choroidné kapilary. V sulade so
Starlingovym zékonom filtracie, tekutina teCie volne z plazmy do IST na bazolaterdlnom
povrchu epitelu buniek *. Produkcia MMT choroidovym plexom je sprostredkovand vymenou
a transportom i6nov (najmi CI', Na" a HCO®) cez epitelialne bunky, o generuje osmoticky
gradient, ktory riadi pohyb vody z krvi do lumen komor. Podl'a novsej hypotézy sa MMT
a IST nepretrzite vymienaju a objem obsadeny kazdym oddielom zavisi od hydrostatickych

a osmotickych sil °.

MMT a IST maji velmi podobné zlozenie, avSak liSia sa v porovnani s krvnou
plazmou. Je to spdsobené tym, Ze sa mnohym hydrofilnym latkam i¢inne zabraiiuje od vstupu
do mozgu z krvi a mnohé¢ latky, vratane neurotransmiterov, su znacne obmedzené pri vystupe

Z mozgu.

Predpis koncentracii ionov v IST je dolezity pre spravnu nervovu aktivitu, osmolalita

IST je rozhodujuca pre reguléciu objemu buniek 2

Doélezitou funkciou MMT je poskytnat mechanicki ochranu mozgu a branit’
poskodeniu, sposobenému koliziami medzi mozgom a lebkou. Okrem toho MMT ovplyviiuje
metabolicki homeostazu CNS, udrziavanim elektrolytického prostredia a systémovej bilancie
kyselin a zasad. Sluzi ako prostriedok na zasobovanie zivin neuralnych a glialnych buniek,
funguje ako lymfaticky systém pre CNS odstranenim produktov degradacie bunkového
metabolizmu 3. MéZe tiez slazit' ako cesta, na rozptylenie uréitych Zivin, horménov a d’alsich
latok, ktoré mozu byt obzvlast dolezité v rozvoji mozgu °. Odstranenie hromadiaceho sa,
potencialneho neurotoxického odpadu (napr. b-amyloidu), sa vyskytuje prevazne

v prirodzenom spanku alebo anestézii °.

2.3 Krvno — mozgova bariéra

Anatomicky zaklad krvno-mozgovej bariéry (KMB) vid’. obr. 2, pozostava z tesne
uzavretej vrstvy mozgovych mikrovaskularnych endotelidlnych buniek (MMEB), ktord je
charakterizovana prepracovanym spojitym komplexom °, ktory udrzuje jemna rovnovahu
16nov, zivin a d’alSich molekul nevyhnutnych pre spravnu funkciu mozgu. Ide o proces, ktory
zahfna interakciu MMEB s mnozstvom réznych buniek, vratane neurdlnych progenitorov,

astrocytov, ako aj d’al§ich podnetov ’.
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KMB je priepustnd pre kyslik oxid uhli¢ity a iné plynné molekuly, ako st mnohogénne
anestetika. Latky rozpustné v tukoch mozu prejst’ bariérou pomocou difizie. V zdsade je
KMB tiez priepustnd pre vodu, avSak nosice rozpustnych latok na apikalnych a bazéalnych
membranach spolu s ektoenzymami a endoenzymami reguluju vstup a vytekanie malych

rozpustenych latok.

Velké molekuly (peptidy a proteiny) vstupuji do mozgu regulovanym spdsobom,
pomocou adsorp¢nej a receptorom sprostredkovannej transcytozy 8 Plazmatické proteiny, ako
je albumin, protrombin a plazminogén, su Skodlivé pre nervové tkanivo, pretoze spdsobuju

aktivaciu a delenie glidlnych buniek, az bunkova smrt’.

KMB udrzuje kombindciou Specifickych iénovych kandlov a transportérov, idnovu
kompoziciu optimalnu pre synapticki signalizaénu funkciu °. Hladina pH je taktiez aktivne

regulovana cez KMB.

KMB reguluje nabor a vstup leukocytov a imunitnych latok a zahriiuje tak reaktivne ako
aj dozorné funkcie imunity CNS. Migrécia leukocytov zahfiia komplex adhéznych molekul na
povrchu leukocytov a vaskularnych endotelidlnych buniek. Naviazanie a valcovanie
leukocytov sa uskuto¢niuje u integrinov a adhéznych molekul, ktoré prispievaju k adhézii
amigracii odliSnych podskupin leukocytov do CNS prostrednictvom endotelu mozgu

aktivovaného cytokinom.

Molekulam ktoré nemoédzu difundovat’ cez bunkovi membranu, ako su glukdza,
aminokyseliny anukleozidy, poskytuje KMB transport, ktory moéze byt pasivny alebo

sekundarne aktivny.

Endotelové bunky mozgovej miechy, astrocyty a choroidny plexus exprimuji
glukézovy transportér nezavisly na inzuline GLUTI1. Dalsi transportérom je GLUT4

a GLUT3 sa exprimuje v neurénoch a poskytuje zachytenie glukdézy do neurénov.

Dal§im aspektom je ochrana mozgu proti neuroaktivnym latkam, ako je aspartat
a glutamat. KMB je pre tieto aminokyseliny z velkej Casti nepriepustnd. Glutamatovy
metabolizmus poskytuje rychlu transformaciu na glutamin a aspartat spotrebovany potravou

sa rychlo vylucuje prostrednictvom obliciek 8
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Obrazok 2: Krvno-mozgova bariéra. Prevzaté a upravené °.

2.4 Typy mozgovych buniek

Neuro6n

Neurén je zékladnou jednotkou nervového systému, ktory plni funkciu prenosu
informécie zjedného neuréonu na druhy za pomoci chemickych a elektrickych signalov.
Existuji mnohé druhy neurénov, ktoré vykondvaju rdzne Specializované funkcie, ako su

senzorické neurdny, motorické neurdny, interneurony atd’.

Neurény tvoria rozsiahle neuralne obvody, odhadnuté na dizku stoviek tisic
kilometrov *. Neurén méa bunkové telo, ktoré zahfiia jadro a cytoplazmu a mnoZstvo jemnych
vldkien - dendritov. Tieto Struktiry prendsaju informécie od susediacich neurénov v okolitom
prostredi.. Z neurénu vedie $truktira variabilnej dizky, nazyvana axon vid'. obr. 3, ktory vedie
informacie pre¢ z neurdnu. Niektoré neurdny vSak nemaju axdny atak dendrity zastavaji
ulohu prenosu informécie. Lipoproteinovd vrstva nazyvand myelinové puzdro, obklopuje
axon hlavnej bunky. Ranvierovy zdrez zabezpecuje rychlu komunikiciu medzi neurénmi.
Neurony komunikuji navzdjom pomocou synapsii. VacSina z tychto spojovacich bodov st
chemické synapsie, kde sa uvoltfiuje tzv. neurotransmiter, ktory difunduje v priestore medzi
dvoma neurénmi. Druhy typ synapsie je elektricky. Vysielanie impulzov sa vyskytuje

v obidvoch smeroch a prebieha velmi rychlo °,

V koére su tri hlavné typy neurénov - pyramidové bunky, spinalne - granuldrne,
anespinalne granularne bunky. Najvyznamnej$imi neuréonmi v kore si pyramidové bunky,

ktoré st velké a ich charakteristickym prvkom je pritomnost’ hustého apikalneho dendritu,
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ktory siaha k najvrchnejSej vrstve kortexu, a konc¢i jemnou sietou z vlakien, ktoré prebiehaju

paralelne v najvyssej vrstve nazyvanej molekularna vrstva.

Od bazalnej oblasti pyramidovych buniek vznikaji dendrity a horizontalne sa
rozprestierajii a dosahuju vzdialenost’ az do 1 mm a silne sa vetvia pozdiz ich dizky. Vsetky
tieto dendrity su zahalené mnohymi dendritickymi tffimi, ktoré si miestami pre synaptické
spojenia so susednymi axonmi. Samostatny axon zacina od axoénovej vrchoviny, ktora sa
nachadza na zakladni pyramidalnej bunky. Pyramidalne bunky vyuzivaji bud’ glutamat, alebo

aspartat ako neurotransmitery.

Spinalne granularne bunky st mensie, ale ich dendrity vykazuju bohaté vetvenie. Ich
axény sa rozSiruju v kore a prechadzaju vertikdlne skor ako horizontalne. Ich

neurotransmiterom je glutamat. Tieto neurdny st vo vSeobecnosti senzorické.

Nespindlne granularne bunky vytvaraju skupinu heterogénnych neurénov, ktoré tvoria
hlavne interneurény. Ich axony st obmedzené na Sedi hmotu. Vel'a z nich st inhibitormi
a pouzivaju kyselinu gama-aminomaslovt ako ich neurotransmiter, ale niektoré pouzivaju iné

neuropeptidy ako je cholecystokinin, somatostatin, atd’.

Neuroglie

Hmotnost’, ktora tvori mozog, zahfiia taktieZ podporné tkanivo nervového systému
nazyvané neuroglie, a tieto bunky prevySuju pocet neurénov 10 az 50 krat. St zodpovedné za
vytvorenie priaznivého prostredia pre funkciu neurdnov, aj ked’ sami nemaju neurologické
funkcie. Existujii dva typy neuroglii: centralne, medzi ktoré patria makroglie a mikroglie;

periférne, ktoré zahfiiaji Schwannove a satelitné bunky g

Mikroglie maji obrannu ulohu ako fagocytarne bunky. Najdené st v celom mozgu
a mieche a mézu zmenit’ svoj tvar, najmé ak pohlcuju Casticovy material. Sluzia ako ochrana
pre nervovy systém. Makroglie st rozdelené na rozne typy, z ktorych kazdy ma Specificka

tlohu .
Astrocyty

Astrocyty vypliuju medzery medzi neurénmi a zabezpecuju ich Strukturalnu integritu.
Pripajaji sa ku kapilaram krvnych ciev, a preto su pre ich tesnu aplikaciu na krvné cievy

zodpovedné za vymenu metabolitov medzi neurébnmi a cievami.
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Ependymalne bunky

Existuji tri typy ependymalnych buniek - ependymocyty, tanycyty a chorioidalne
epitelové bunky. Ependymocyty umoziuju vol'ny pohyb molektl medzi MMT a neurénmi.
Tanycyty su zapojené do reakcie na zmenu hormonalnych hladin krvnych horménov v MMT.

Choroidalne epitelialne bunky st bunky, ktoré riadia chemické zlozenie MMT.
Oligodendrocyty

Oligodendrocyty su zodpovedné za vyrobu myelinovych puzdier v CNS.

Mikroghie Oligodendrocyty

Myelinové puazdro

- N -
. euron

 Synapsia

‘ Astrocyt

Obrazok 3: Typy mozgovy buniek a ich komponenty. Prevzaté a upravené °.
Radialne glialne bunky

Radialne glidlne bunky posobia ako platforma, na ktoré nové neurdny migruju

V centralnom nervovom systéme.
Enterické glialne bunky

Tieto bunky sa nachadzaji v gastrointestindlnom trakte a napomahaji traveniu

a udrziavaniu homeostazy. Nachadzaju sa v periférnom nervovom systéme.
Schwannove bunky

Rovnako ako oligodendrocyty st Schwannove bunky zodpovedné za vyrobu
myelinového puzdra, ale v periférnom nervovom systéme. Maju tiez dal$iu ulohu vo

fagocytoze akychkol'vek zvyskov.
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Satelitné bunky

Satelitné bunky obklopujii neurény autonémneho a aj senzorického systému.
Udrziavaju stabilni chemicka rovnovahu okolitého prostredia. Nachadzaji sa v periférnom

nervovom systéme °.
Metabolicky profil neurénov

V stilade s vysSimi energetickymi poziadavkami, neurény udrziavaju vysokd mieru
oxidatného metabolizmu v porovnani s glialnymi bunkami. Neurony moézu efektivne
vyuzivat' laktat ako energeticky substrat, a dokonca vykazuji preferenciu pre laktit nad
glukézou v pripade, ak st oba tieto substraty pritomné. Neurdny vykazuji pomalSiu

glykolytickd rychlost *°.

Stadie ukazali, Ze enzym fruktéza-2,6-bisfosfatdza 3, kliGovy pozitivny modulator
glykolyzy v bunkach, neustdle podlicha protedzovej degradacii, zatial' ¢o v astrocytoch je
tento enzym plne aktivny, o umoznuje zvySovanie glykolyzy. Glukéza je teda v neurénoch

prevazne vyuzivana na udrzanie antioxidaéného stavu skér, ako na ucely bioenergetiky **.
Metabolicky profil astrocytov

Astrocyty aj napriek tomu, ze vykazuju niz§iu mieru oxidacného metabolizmu
V porovnani s neurénmi, vnimaji glukozu a charakteristicky vykazuji vysoku glykolyticku
rychlost’ *°. Expresia a zostrih vybranych génov metabolizmu glukézy prinaaju astrocytom
schopnost’ dynamicky regulovat’ glykolyzu, zatial' ¢o neurény st zablokované v ustadlenom

stave glykolyzy.

Dal§im rozliovacim znakom medzi astrocytmi a neurénmi, v suvislosti s glykolyzou, je
vedl'aj$i vysoko reaktivny produkt glykolyzy - metylglyoxal (MG), ktory podporuje tvorbu
pokrocilej  glykdcie kone¢nych  produktov, ktoré st spojené s niekolkymi
neurodegenerativnymi poruchami. MG je detoxikovany bunkami prostrednictvom
glyoxalazového systému obsahujuceho glyoxalazu 1 (Glo-1) a 2 (Glo-2). Oba enzymy su
vyjadrené vo vyrazne vyssich hladinach u astrocytov, v porovnani s neuronmi. Tieto funkcie
poskytuji astrocytom moznost® udrziavat vysoktl hladinu glykolyzy, pretoze moézu

detoxifikovat MG .
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2.5 Mozgova ¢innost’ a metabolizmus mozgu

Priblizne 20 % kyslika a 25 % glukdzy spotrebovanych I'udskym telom st venované
mozgovym funkcidm a mozog pritom predstavuje iba 2 % z celkovej telesnej hmotnosti *°.
Evolu¢né $tudie naznacujt, ze vznik vysSich kognitivnych funkcii je spojeny so zvySenymi

narokmi na glukozu .

Rdézne bunkové typy maja odlisné metabolické profily s osobitnym rozliSenim neurénov
a astrocytov ™. Vyznam metabolickych interakcii neurénov a astrocytov je délezity, pretoze

naru$enia v tychto procesoch prispievaji k neurodegenerativnym ochoreniam.

Glukéza je hlavnym energetickym substratom mozgu. Napriek tomu, za urcitych
okolnosti ma mozog schopnost’ pouzivat’ iné substraty z krvi, napr. laktat, pocas intenzivnej
fyzickej aktivity. Glukoéza vstupuje do buniek cez Specifické glukdzové transportéry (GLUT)

a je fosforylovana hexokinazou (HK) za vzniku glukéza-6-fosfatu (glukoza-6F) vid'.

schéma 1.
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glukéza glukéza-6-fosfat

Schéma 1: Fosforylacia glukozy za vzniku glukédza-6-fosfatu katalyzovana hexokinazou. Prevzaté °.

Ako aj vinych organoch, glukéza-6F moéze byt spracovana cez rozne metabolické

dréhy, pricom hlavnymi su: glykolyza, pentézovofosfatova draha a glykogenéza.

Za normalnych podmienok je gluk6za vstupujuca do mozgu uplne oxidovand na CO;
a H,0, avsak, kazda jednotliva mozgova bunka nemusi nutne metabolizovat’ glukézu na CO;
a H,0. V skutocnosti vznikne Siroky rozsah metabolickych medziproduktov, kedy méze byt’

nasledne oxidovana na energiu, napr. laktat, pyruvat, glutamat alebo acetat 10

Po prvé, moze byt glukdéza metabolizovana prostrednictvom glykolyzy, ¢o vedie
k dvom molekulam pyruvatu a k produkcii ATP a NADH. Pyruvat moze potom vstupit” do
mitochondrii, kde sa metabolizuje prostrednictvom cyklu troch karboxylovych kyselin
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a oxidacnou fosforylaciou, ¢im doéjde k produkcii ATP a CO; za spotreby kyslika. Za
podmienok hypoxie, alebo v zavislosti od bunkového metabolického profilu, méze byt
pyruvat redukovany na laktdit pomocou laktatdehydrogenazy, ktory sa uvolnuje do

extracelularneho priestoru prostrednictvom monokarboxylatovych transportérov.

Glukoza-6F moze byt spracovana pomocou pentdézofosfatového cyklu (PFC), ¢o vedie
k produkcii redukovanych ekvivalentov vo forme NADPH. PFC a glykolyza st prepojené pri
glyceraldehyd-3-fosfate (GA3F) a fruktoza-6-fosfate (fruktoza-6F). NADPH produkovany
v PFC je dolezity pre obranu proti oxidaénému stresu prostrednictvom metabolizmu
tripeptidu glutationu (TPG). Oxidovany glutation (OG) vzniknuty ako vysledok, je
recyklovany spit’ na glutation posobenim glutationreduktézy, za vyuzitia NADPH ako donora
elektronov. V astrocytoch moéze byt glukéza-6F vyuzita pre ukladanie glukosylovych
jednotiek ako glykogénu .

2.6 Mozog ako imunoprivilegované tkanivo

Historicky sa predpokladalo, ze CNS je anatomicky a fyziologicky izolované
Z imunitného systému. Dnes je zname, Ze bunky a mediatory imunitného systému rutinne
prichadzaju do neporuseného mozgu. Konkrétne nové udaje naznacuji, ze CNS a imunitny
syst¢ém sa aktivne regulujl navzdjom prostrednictvom bunkovych a molekularnych

mechanizmov *2,

Nedavne dokazy podporuji potencidl pre molekulova expresiu MHC L. triedy (hlavny
histokompatibilny komplex) pre neurény za okolnosti, kedy bola expresia preukazana na
niektorych neurénoch za patologickych stavov. AvSak, diferencované neurony sa zdaji byt
schopné potlaéenia expresice MHC I. triedy na ich povrchu prostrednictvom neurochemickych
a elektrickych vplyvov. To znamen4, Ze tieto bunky sa mézu kvalifikovat’ ako imunologicky

inertné za vhodnych podmienok.

Na rozdiel od neurénov, vSetky glidlne bunky exprimujt MHC molekuly I. triedy.
Mikroglie exprimuju molekuly MHC II. triedy konStitutivne a astrocyty moézu byt

indukovang tieto molekuly exprimovat’ za patologickych podmienok.

Glialne bunky prispievaju k imunologickym privilégiam tym, ze obmedzuju rozsahu
imunitne sprostredkovanych poraneni. Po spolo¢nej kultivacii su T lymfocyty menej citlivé

k zapalovym stimulom. Astrocyty produkuju transformujici rastovy faktor B a interleukin 10,
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ktoré su zndme tym, ze znizuju imunitni odpoved’. Navyse, mikroglie aj astrocyty fagocytuju,

mikroglie ovel'a efektivnejSie nez astrocyty.

KMB ajej uloha pri vytvarani imunitnej vysady zahffia svoje miesto v prechode
imunitnych buniek zo systémovej vaskulatiry do mozgového parenchymu. Je to brana, ktora

obmedzuje vstup buniek do CNS a nasledne vyvoj zranenia .
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3 GLYMFATICKY SYSTEM

3.1 Lymfaticky systém tela

Lymfaticky systém l'udského organizmu je organizovana siet’ pozostavajuca z funkcne
prepojenych ciest. Jeho hlavné komponenty st migrujice dendritické bunky, makrofagy
a lymfocyty; organizované lymfatické tkaniva, ako st lymfatické uzliny, tymus, slezina,
kostna dren a lymfatické tkanivo v Creve a plucach; pecenové lymfoidné bunky; cievy
(medzibunkovy priestor, lymfatické a perivaskularne priestory); tekutiny (tkanivova tekutina

a lymfa) .

Pocas ustalen¢ho stavu udrzuje lymfaticky systém periférnu toleranciu *° a rozlisuje
medzi "vlastnym" a "nevlastnym", atiez medzi ,,bezpeCnym* a ,nebezpecnym®. Vdaka
existencii tzv. PAMP (molekulové vzory typické pre patogény) Struktar a Specifickych
receptorov. PRR (receptory rozoznavajuce molekulové vzory) je organizmus schopny
tolerovat’ potrebné mikroorganizmy c¢revnej mikroflory a pritom okamzite reagovat na
pritomnost’ tzv. nebezpecnych patogénnych mikroorganizmov. Pre ich likvidaciu mé l'udsky
organizmus dokonal€ nastroje, prenikajiice mikroorganizmy st okamzite uznané ako "cudzie"
a je iniciovana adaptacnd imunitnd odpoved’ 1 kedy st produkované protilatky, cytotoxicke

imunitné bunky a pamétové bunky.

Lymfatické cievy maji tri zékladné ulohy. Prvou je udrZiavat’ rovnovahu tekutin.
Tekutina, ktord unika z krvnych ciev v periférnych tkanivach, sa prepravuje cez lymfatické
cievy a vrati sa do krvného obehu. Druhou tilohou je absorbovat’ tuky v ¢reve a transportovat’
ich do krvného obehu. Tret'ou funkciou je ul'ahéenie imunitnej obrany hostitel'a. Lymfatické
cievy su dobre zname ako kandly, cez ktoré s antigény a imunitné bunky transportované do

odtokovych lymfatickych uzlin za u¢elom ochrany )
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3.2 Charakteristika glymfatického systému

O mozgu sa uz davno myslelo, Ze nema systém lymfatického odtoku. Nedavne Studie
vSak dokazujii pritomnost’ systému v mozgu nazyvaného ako glymfaticky systém, ktory je
zalozeny na jeho podobnosti s lymfatickym systémom %a jeho zavislosti od glidlnych buniek,
konkrétne vodnych kanélov aquaporinov 4 (AQP4) umiestnenych na konci astrocytov, ktoré
obklopujui krvné cievy v mozgu. Ak by neboli pritomné vodné kanaly, MMT by sa musela

transportovat’ pomocou difizie, ktora je prili§ pomald, a preto by bola nea¢inna *'.

Okrem odstranenia MMT a IST glymfaticky systém tiez ulahCuje vyluCovanie
intersticialnych latok, ako je B-amyloid *°. Zlozkami glymfatického systému sa MMT, IST,

. ., o . 17
periarteridlne a perivendzne priestory .

Glymfaticky hydrodynamicky proces je obojsmerny z hl'adiska komunikacného toku
a je Gasto¢ne pohéiiany pulzaciami dychacicho a srdcového tlaku *°. Sila, ktora riadi prietok
MMT do perivaskularnych priestorov a kombindcia arteridlnej pulzatility, dychania,

a tlakovych gradienov, prispieva ku glymfatickému toku *'.

Bola preskiimana uloha viacerych faktorov, ktoré znizuju glymfaticka aktivitu. Jednou
z manipulécii je deprivacia spanku. Dysfunkcia tohto "Cistiaceho" mechanizmu by mohla byt
zodpovedna za vyvoj ochoreni charakterizovanych akumulaciou metabolitov . Existuje
taktiez mnozstvo novych dokazov, Ze odstraiiovanie potencialne neurotoxickych odpadovych
produktov sa pocas spanku zvySuje rozsirenim extracelularnych priestorov v mozgu 2.
Glymfaticky systém je tiez povazovany zodpovednym za vyskyt markerov v periférnej krvi

pri traumatickom poskodeni mozgu *'.

Manipulécia s glymfatickym systémom mdze byt pouZitd na podporu experimentalnych

Stidii na nefarmakologické, neinvazivne zvladanie neurologickych portich 1o

Historia a vyskum objavu glymfatického systému

Aby sme mohli prezit, mozog musi mat spdsob pre odstranenie odpadu. Je
nepredstavitelné, ze by organu tak jemne vyladenému, chybal G¢inny systém likvidacie

odpadu. AZ do nedavnej doby bol &istiaci systém mozgu zahadou °.

Prvy vedecky objav sa vsak pripisuje Svédskemu vedcovi, Emanuelovi Swedenborgovy,
ktory uz v roku 1741 opisal rozsirenic mozgu a jeho produkcie extrémne rafinovanej latky,

ktora nazval ,,duchovnou tekutinou“. Povedal, Ze tato rafinovana kvapalina prechadza
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v celom tele a vrati sa do krvi prostrednictvom lymfy. Vo svojom opise Swedenborg vytvoril

prvé spojenie medzi MMT a lymfatickym systémom *.

Novodobé vyskumy zistili, Ze systém odstrafiovania je najaktivnejSi pocCas spanku.
Potreba odstranit’ potencidlne toxické odpady z mozgu mdze v skutocnosti pomoct’ objasnit’

tajomstvo toho, preco spime.

Na testovanie tejto myslienky skupina vedcov vycvicila mysi, aby v kl'ude sedeli pod
mikroskopom, atak mohli u nich zachytit' snimky stopovacej chemikalie v MMT pouzitim

novej snimacej techniky nazyvanej dvojfoténova mikroskopia B

Oznacenim MMT fluorescenénymi indikatormi injektovanymi do subarachnoidalnej
cisterny v oblasti medzi mozo¢kom a prediZenou miechou sa ukazalo, ze MMT rychlo
vstupuje do mozgu pozdiz kortikdlnych tepien. Zaznam bol nasledovany pritokom do
Virchowov-Robinovho priestoru, kde lymfatické priestory obklopuji cievy v CNS ast
vyplnené likvorom, nasledujiic pozdiz prenikajucich arteriol. Bolo zrejmé, Ze stopovacie latky
MMT namiesto difuzneho a nahodného rozptylenia v parenchyme vstupili do parenchymu
periarteridlnou cestou obklopujicou bunky vaskuldrneho hladkého svalstva ohrani¢ené
perivaskularnym astrocytickym koncom a ukazalo sa, Zze stopovacie prvky rychlo opustili

mozog pozdiz centralnych hlbokych il .

Vedci porovnavali ako sa pohybuje latka cez glymfaticky systém umysi v bdelom
aspiacom stave. Pretoze toto zobrazovanie nebolo ani invazivne, ani bolestivé, mysi
zostavaju tiché a kompatibilné, a to tak, Ze Casto zaspali poCas zobrazovania, takze bolo
mozné zobrazit' prietok pocas spanku a bdelosti. MMT dramaticky poklesla, kym boli
Studované mysi v stave bdelosti. Pocas niekol’kych mintit po nastupe spanku alebo uc¢inkom
anestézie, sa vSak prirastok tekutiny vyrazne zvysil, az 0 viac ako 60 %, pretoze priestor

medzi bunkami sa zacal rozsirovat’, ¢o pomahalo vytlacat’ tekutinu mozgovym tkanivom.

Vyskum tiez dokazal, Ze neurotransmiter nazyvany norepinefrin reguluje objem
intersticialnej oblasti a nasledne tempo glymfatického toku. Urovne norepinefrinu sa zvysili,
ked’ sa mysi prebudili a pocas spanku boli nedostato¢né, ¢o naznacuje, Ze prechodné poklesy

spanku stvisiace s dostupnost'ou norepinefrinu viedli k zvysenému glymfatického toku *°.
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Obrazok 4: Cirkulacia MMT cez glymfaticky systém. Prevzaté a upravené .

3.3 Vodné kanaly Aquaporiny

Rodina proteinov tzv, Aquaporiny (AQP) je identifikovand Siestimi membranami
zahihajicimi  domény s vnltrobunkovymi karboxylovymi a aminovymi koncami
a molekulovou hmotnostou priblizne 30 kDa. Spolo¢na vlastnost’ je ich kI'acova tloha pri
tvorbe porov, 13 ¢lenov AQP je vSadepritomne distribuované a mozu byt rozdelené do troch
podskupin: Aquaporiny (AQPO, 1, 2, 4, 5, 6 a 8) povazované za "rodinu vodnych kanalov",
ktoré su priepustné pre vodu. AQP1, 4, 5, 6 a 8 boli popisané v mozgovych bunkach
u hlodavcov aprimatov, zktorych je najviac Studovany a popisovany AQP4. Druha
podskupina, Aquaglyceroporiny (AQP3, 7, 9 a 10) prispievaju k diftzii vody, ako
aj glycerolu, mocovine a niektorym monokarboxylatom, ktoré mézu ulahcit’ difaziu laktatu.
Nakoniec bola navrhnuta tretia podskupina Super-aquaporinov, vratane AQP11 a 12, ktoré st
lokalizované v cytoplazme, ich uloha vSak eSte nie je zatial’ dobre pochopena.

Pritomnost’ aquaporinov vo vSetkych Zivych organizmoch naznacuje ddlezitost’ tekutej
homeostazy a suvisiaci pozitivny selekény tlak pre proteiny spojené s tymto procesom 2.
Doprava vody a solutov prostrednictvom AQP zavisi od koncentraénych gradientov, ale
velkost’ transportu je vo vel'kej miere ur¢ena hlavne jednosmernou priepustnostou AQP a ich

x . ;22
pocetnost'ou v bunkovej membrane ““.

AQP4 je najrozSirenejsi vodny kanal nachadzajuci sa vo vSetkych Struktirach mozgu
v kontakte s mozgovou vaskulaturou. Vysoka koncentracia AQP4 sa nachadza v mozgovej

kore, kde je jeho expresia na konci astrocytov v kontakte so vSetkymi krvnymi cievami,
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kde ulahcuje perivaskularny tok a pripadné zapojenie sa do odstranenia niektorych proteinov,
ako je B-amyloid. Nedavne stadia potvrdzuju doélezitost AQP4 stvisiacich s odstranenim

potencialne skodlivych latok v centralnej nervovej stistave 23,

Intersticialny tok bol postulovany tak, aby zohraval ulohu podobnu systémovému
lymfatickému systému pre mozog, ktory nema konvencny lymfaticky systém. Tento koncept
sa nedavno obnovil vo vztahu na dynamiku MMT a amyloidného odstranenia. Hoci
choroidovy plexus tiez produkuje MMT, intersticialna tekutina vstupuje do syst¢tmu MMT
a prispieva vyznamne k jej objemu. Tento systém mozgového lymfatického ekvivalentu je

V sucasnosti vSeobecne ozna¢ovany ako glymfaticky systém.

Systém AQP-4 funguje ako obehovy systém intersticialnej tekutiny v KMB a je

zodpovedny za tvorbu pohybu intersticialnej tekutiny pre glymfaticky prietok .

3.4 Beta-amyloid

Ked’ze mozog je v stave konsStantnej vysokej metabolickej aktivity, potrebuje uéinny
systém na odstranenie jeho metabolitov. Intersticialne rozpustené latky, ako napr. f-amyloid
(BA), boli povazované za vycistené z mozgu vd'aka KMB. Nedavno objaveny glymfaticky
systém, v ktorom je MMT vymienana s IST, ul'ah¢uje AQP4 na astroglialnom konci. IST je
Cerpana do paravenézneho priestoru, z ktorého siaha do lymfatickych uzlin. Tento
glymfaticky tok moze vycistit’ rozpustené latky z intersticialneho priestoru, a preto sa zda, ze
ma rovnaku funkciu ako lymfatické uzliny mimo mozgu. Nedavne $tudie preukazali, ze
odstranenie nahromadeného BA, ktory sa akumuluje v pripade poruSenia KMB, je do znacnej

miery zavisly na glymfatickom systéme. %.

Produkcia BA je najvyssia v stave bdelého stavu, ked’ je neuronalna aktivita najvyssia.
Avsak BA nie je produkovany iba neurénmi. V skuto¢nosti ho produkuju vSetky bunky
a najmé oligodendrocyty a ich prekurzorové bunky. U zdravych mladych jedincov sa 8,3 %

celkového BA Cisti kazdd hodinu cez MMT.

Glymfaticky systém moze v kombinacii s transportom cez KMB, poskytnut’ nevyhnutné
a dostato¢né odstranenie extracelularneho BA. To naznacuje, Ze nizka aktivita glymfatického
systému moZe byt hlavnym rizikovym faktorom pre vyvoj neurodegenerativnych ochoreni °,
ako napr. Alzheimerova choroba (AD), ktora sa vyznacuje patologickou depoziciou AB.

Astrocyty sa povazuji za subjekty, ktoré sa podielaji na odstrailovani AB z mozgového
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parenchymu do perivaskuldrneho priestoru, cez hematoencefalicki bariéru alebo
enzymatickou degradaciou. Akumulacia AB v astrocytoch naznacuje zlyhanie odstranovania

AB v AD. To vedie k zaveru, ze astrocyty zohravaju doleziti ulohu pri odstraiiovani A3 26

3.5 Spanok vs. bdelost’ vo vzt’ahu ku glymfatickému systému

Spanok je univerzalne a evolu¢ne konzervativne spravanie a hoci eSte nema zakladné
pochopenie toho, preco potrebujeme spat’, je vSeobecne akceptované, ze spanok umoziuje

. e, - - NI e P d 27
mozgu vykonavat’ kritické operacie, ktoré su do znacnej miery nezlucite'né s bdelost'ou “'.

Metabolizmus mozgu pocas spanku klesd o 25 %, ¢o naznacuje, Ze spanok sluzi nielen
na Setrenie energie. Neddvna analyza ukazuje, ze stav spanku je jedineCny v tom zmysle, ze
glymfaticka aktivita je vyrazne zvysena, zatial’ o jej funkcia je potlacena pocas bdelosti. In
vivo 2-fotonové zobrazenie glymfatickej funkcie ukazalo, ze tok MMT v stave bdelosti bol
zniZeny o 90 % v porovnani s anestetizovanymi mySami. Aby sa otestovalo, ¢i je to Specifické
pre stav bezvedomia alebo vedlajsi Géinok pouzitych anestetik, rovnaky experiment sa
uskutoc¢nil pri prirodzene spiacich mysiach. Tato analyza prilivu MMT ukazala napadnt
podobnost’ medzi skutoénym spankom a anestetizovanymi mySami. Rozdiel spanku a bdenia
glymfatického pritoku koreloval s objemovou frakciou intersticialneho priestoru, ktory bol 13
— 15 % v stave bdelosti a rozsiril sa na 22 — 24 % u mysi spiacich aj u anestetizovanych. Toto
pozorovanie naznacuje, Ze stav spanku je zvIast’ priaznivy pre konvekcéné toky tekutin a tym
pre odstranenie metabolitov °, pretoze pocas spanku glymfaticky systém skutocne odstranil
AB z mozgu s pozoruhodnou u¢innostou. Jeho miera Cistenia sa viac ako zdvojnasobila
spankom. Na druhej strane, mysi geneticky upravené tak, ze im chybali vodné kanaly - AQP4
v astrocytoch, preukazali vyrazne znizenu glymfatick funkciu a vycistili o 40 % menej Al

y . ;1
ako kontrolné zvierata *°.

Aktivita mozgu pocas bdenia je spojena s vysokymi metabolickymi rychlost’ami,
0 ktorych sa predpoklada, Ze podporuju spracovanie informadcii a kodovanie paméte. Neddvne
Studie ukazuja, Ze astrocyty reaguju na redukciu neuromoduldtorov podporujucich budenie
tym, ze reguluju objem, zlozenie a glymfaticki drenaz 27 Neuromodulator norepinefrin je
dolezitym regulatorom glymfatickej aktivity a moze byt zodpovedny za potlacenie
glymfatického toku pocas bdelosti. Uvoltiovanie norepinefrinu pri rozruSeni zvySuje frakciu
bunkového objemu, ¢o vedie k zniZeniu intersticialneho priestoru. Na druhej strane sa zvySuje

odpor vo¢i vymene MMT a IST, ¢o vedie k potlaceniu glymfatickych tokov pocas bdelosti.
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Norepinefrin tiez priamo posobi na epitelidlne bunky choroidného plexu a inhibuje tak
produkciu MMT. Preto sa norepinefrin taktiez mdze povazovat’ za regulator prechodu medzi

stavom spanku a bdelosti a tym aj regulatorom glymfatickej funkcie °.

Transport KMB je Ciastocne zodpovedny za zvysenie odstraiiovania A3 pocas spanku.
Konvekény prietok presuva AB viac smerom k KMB, takze doprava KMB sa nepriamo

zvysuje prostrednictvom sprostredkovania glymfatického systému 2

7Zda sa, Ze hlavnou funkciou spanku je aktivacia glymfatického systému,
prostrednictvom ktorého sa mozog dokaze zbavit neurotoxickych odpadnych produktov,

ktoré s produkované pocas bdelosti °.

3.6 Transport lipidov glymfatickym systémom

Napriek tomu, Ze mozog je vysoko obohateny o cholesterol, KMB zabrafiuje prilivu
lipidov a lipoproteinov vratane cholesterolu z krvi do mozgu. Na rozdiel od periférnych
tkaniv, ktoré ziskavaji krvny cholesterol vyluGovany peceniou, mozog Si cholesterol
syntetizuje de novo. Nadbyto¢ny cholesterol sa vylucuje z mozgu hydroxylaciou cholesterolu
na 24-OH cholesterol. V skuto¢nosti 80 % 24-OH cholesterolu v tele sa nachadza v mozgu
a obehovy systém posobi ako zachyt nadmerného cholesterolu v mozgu. Mozog je dobre
vybaveny pre vnutorna prepravu lipidov prostrednictvom vlastnych lipidovych nosicov typu
lipoproteinov s vysokou hustotou vyluovanych astrocytmi. Sekrécia tychto castic
z astrocytov zavisi hlavne od apolipoproteinu E (ApoE). Apolipoproteinové nosice tiez

sprostredkovavaju odstranenie nadbytku hydroxylovaného cholesterolu ako aj AB.

ApoOE je multifunkény proteinovy nosi¢ s tstrednymi tlohami v metabolizme lipidov,
neurobiologie a neurodegenerativnych chorob. Ma tri hlavné izoformy (apoE2, apoE3
a apoE4) s réznymi uc¢inkami na lipidovu a neuronalnu homeostazu. Hlavnou funkciou apoE
je sprostredkovanie vézby lipoproteinov alebo lipidovych komplexov v plazme alebo IST na

$pecifické povrchové receptory buniek 2.

ApOE je obzvlast koncentrovany v astrocytickych procesoch na povrchu kory a okolo
krvnych ciev. Navyse choroidny plexus a tanycyty taktiez produkuji ApoE a jeho produkcia
je preto spolo¢ne lokalizovana s miestami produkcie MMT a transportnymi cestami, ¢o
naznacuje, ze lipidy su transportované glymfatickym systémom, ktory hra ulohu pri

distribtcii lipidov v mozgu, a Ze stredné az velké molekuly rozpustné v lipidoch mdzu
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vyzadovat’ Castice nosi¢a na to, aby boli doddvané cez MMT. Astrocyty teda zohravaju
klicova ulohu pri syntéze lipidov a distribucii lipidov uvol'novanim lipidovych nosicovych

proteinov, ako je ApOE, a pri udrziavani cesty glymfatickému systému .

Stadie pomocou in vivo 2-foténového zobrazovania taktiez potvrdili, ze paravaskularny
obeh ul'ahCuje selektivny transport malych lipofilnych molekal arychly pohyb IST.
Odstranenie tlaku paravaskularneho systému vedie k neselektivnej lipidovej difuzii,
akumulacii intracelularnych lipidov a patologickej signalizacii v astrocytoch. Pretoze CNS
nema lymfatické cievy, paravaskularny priestor moze sluzit ako ekvivalent lymfatického

systému, ktory predstavuje samostatni cestu na prepravu lipidov a signalnych molekal .

3.7 Regulacia glymfatickej aktivity

Funkcie mozgového lymfatického drendzneho systému su regulované starnutim,
genetickym fenotypom, cyklusom spanok-bdenie, srdcovou pulzaciou, dychanim a drZzanim
tela. Stale zostava nejasné, ¢i pohlavie alebo pohlavné rozdiely ovplyviiuju priamo vykon
glymfatického systému. Uéinnost’ systému je tieZ ovplyvnena réznymi patologickymi stavmi
alebo ochoreniami, ako st malé vaskularne ochorenia, lokalny edém, mftvica, nador na

mozgu apod.

Starnutie sa povazuje za zakladny faktor pri reguldcii glymfatického systému. Zmeny
vV mozgovej vaskulature sa vyskytuju s rasticim vekom, ¢o vedie k dysfunkcii glymfatického
systému 30, Vyskum tiez preukdzal, Ze tlmenie srdcového cyklu a suvisiaca pulzatilita
kortikalne penetrujicich tepien, viedla k zhorSenému prirastku glymfatického indikatora

MMT do mozgovych tkaniv %.

Laktatova hladina v mozgu sa spaja s cyklom spanok-bdenie. Koncentracia sa zvySuje
v stave bdenia, zatial' ¢o sa v stave spanku znizi. Takéto dynamické zmeny mozgového

laktatu st regulované glymfatickym systémom.

Vplyv postoja tela na funkciu glymfatického systému bol Studovany, s cielom
preskimat’, ako telesné pozicie ovplyviiuji  glymfaticky transport markerov
u anestetizovanych potkanov. Kinetické modelovacie parametre ukazali, Ze bo¢na poloha

reprezentujuca prirodzeny spanok, bola najefektivnejSou poziciou pre mozog, k odstraneniu

30

metabolického odpadu cez glymfaticki drahu . Je teda zrejmé, ze posturdlne alebo

gravita¢né faktory taktiez vykonavaju regulacnu ¢innost’ nad glymfatickym systémom 20,
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3.8 Vek jedinca vo vzt'ahu ku glymfatickému systému

Stadie, ktoré skimali vztah veku k funkcii glymfatického systému preukazali, Ze
u starych mysi doslo k vyraznému poklesu glymfatickej aktivity v porovnani u mladych mysi
vid’. obr. 5. Dévodom je geneticka delécia AQP4, ktora znizuje vymenu MMT-IST. Starnutie
je spojené so stratou perivaskularnej polarizacie AQP4, a je pravdepodobné, Ze tieto kanaly su

hlavnym dovodom znizenia glymfatickej funkcie savisiacej s vekom.

Rovnako so starnutim dochddza ku znizeniu arteridlnej pulzatility v désledku spevnenia
arterialnej steny a moze tak viest' k zmene glymfatickej funkcie ', pri ktorej sa ¢asto pozoruje
zvdcSenie perivaskularneho priestoru, v dosledku fyzikalnych atiez bunkovo-signalnych
zmien. Jednym z vysvetleni moze byt periarterialna blokada, ktora vedie k lokalnej obstrukcii
glymfatického toku, ¢o mdze ovplyvnit $irku periarterialneho priestoru >, To moze byt

dévod, preco riziko neurodegenerativnych poruch stupa s vekom 7.

Vymena MMT-IST bola hodnotend fluorescencnou mikroskopiou in vivo a ex vivo
Studiami, zatial’ ¢o intersticidlne odstrafiovanie rozpustenej latky sa hodnotilo pomocou testov
radioaktivneho odstranovania u mladych mysi (2 az 3 mesiace), u mysi stredného veku (10 az
12 mesiacov) a starych mysi (18 az 20 mesiacov). Vztah medzi vekom a stvisiacimi
zmenami v expresii astrocytického vodného kanala AQP4 a zmenami vo funkcii glymfatickej
drahy boli hodnotené imunofluorescenciou. Vysledok tejto Studie stuvisel s dramatickym
poklesom efektivnosti vymeny medzi MMT a mozgovym parenchymom. V porovnani
s mladymi mySami, bolo odstranenie injektovaného AP u starych mysi znizené o ~ 40 % 3.,
Dalsim faktorom prispievajiicim Kk zniZeniu glymfatickej aktivity pri starnuti bol pokles
produkcie MMT o ~ 66 % a tlaku MMT o ~ 27 % °.

Existuja hypotézy, ktoré poukazuju na negativny vplyv spanku najma u starSich l'udi,
spojené s nedostatoénym alebo nadmernym spankom, ¢o moze vplyvat’ na zvysSenie umrtnosti

a znizenu kvalitu Zivota .

Vedci postulovali myslienku, ze funkcia glymfatickej drahy je dramaticky narusena
v starnicom mozgu, aze znizena glymfaticka aktivita prispieva k poklesu kognitivnych
schopnosti u starSich jedincov a moéze tak predstavovat’ novy terapeuticky ciel’ pre lieCbu

neurodegenerativnych ochoreni .,
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Obrazok 5: Model porovnavajtci glymfatickGi funkciu pri subjekte mladSicho a star§ieho veku.

Prevzaté a upravené °

3.9 Glymfaticky systém ako cesta pre podavanie a distribuciu liekov

Glymfaticky systém ponuka prileZitost pre dorucenie liekov do cielovych miest
vV mozgovom parenchyme..Génovd terapia zaloZzend na ependymalnych bunkéach
poskytujucich dlhodoby biologicky rezervoar, podporuju kontinualny vstup latok priamo do
mozgovomiechovych komor a potom sa distribuuju po celom obvode mozgu prostrednictvom

cirkulacie MMT ¥,

Intranazalne podavanie liekov je dalSou slubnou stratégiou pre podéavanie
terapeutickych latok. U¢innost’ faktora stimulujaceho kolonie granulocytov, dodané do MMT
a mozgového parenchymu prostrednictvom intranazdlneho podavania bola 8-12 krat vyssia
V porovnani so subkutannou injekciou. Treba poznamenat’, Ze intranazalne podanie lieku je
cez ¢uchovu drahu v opacnom smere drendze nosovej lymfatiky. Hnaciu silu a iné prietokové

mechanizmy je preto potrebné este nad’alej skimat’ %0,
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Uvedené $tudie sa zhoduju sO zaujmom pri skimani novej cesty dodania lie¢iv do
mozgu, vd’aka lepSiemu pristupu glymfatickej drahy, ktord je ndznakom toho, Ze existuje
priestor, ktory ponuka vysoku vodivost pre tekutiny a naznacuje prisun novych metod na

vyuzitie pre celé odvetvie kortikalnej oblasti liecby za vhodnych okolnosti 3,

Zatial' ¢o zvySend produkcia IST moze byt uzito¢na pre zlepSenie vylucovania
intersticialnych rozpustenych latok z mozgu, nizka tvorba IST prostrednictvom zvySenia
prilivu glymfatickej MMT moze predstavovat potencialny nastroj pre distribuciu liekov do

vé&Sej oblasti mozgu a do Struktur, ktoré nie st v priamom kontakte s oddelenim MMT 2.

Peristaltika v glymfatickom systéme je mimoriadne silna v doprave, v porovnani
s objemovym intersticialnym tokom avedci povazuju glymfaticky systém za dolezity
mechanizmus pri rozsireni infaznych molekul. Ci takyto priestor bude uéinne pdsobit
Vv peristaltike mimo zjednodusSujuceho predpokladu pouzitych modelov este nie je jasné a je

predmetom d’alSich vyskumov 3,

3.10 Moznost’ vyuzitia potencialu glymfatického systému v Klinickej praxi

Vizia a pochopenie glymfatického toku sa vyrazne rozsirila a pontika vstup do hlbsich
urovni terapie, ktoré zahfila mozog. Tento novy vedecky dokaz tiez otvara cestu pre nové
techniky, ktoré su doslednejsie a pontikaji vyssiu uroven doveryhodnosti v oblasti zdravotne;j

starostlivosti 8.

V buducich S§tudiach je nevyhnutné vyvinut diagnosticky test glymfatickej aktivity
schopnej identifikovat’ pacientov s pred¢asnym poklesom glymfatického toku. S pouzitim
rovnake] logiky moZe posudenie glymfatickej aktivity u pacientov po traumatickom
poskodeni mozgu presne urcit’ pacientov s najtazs§im potlaovanim glymfatického systému

a tym identifikovat’ jedincov, ktori st vystaveni vySSiemu riziku °,

Nedavne publikdcie pouzivajice najmodernejSiu  mikroskopiu, molekularne
charakterizovali a posudili funkciu meningealnych lymfatickych ciev vo viésej hibke.
Funkcia a dysfunkcia meningedlnych lymfatickych ciev a ich spojenie s glymfatickym
systtmom by mali byt rieSené buducimi pracami. Tento zlozity, ale mechanicky pevny
syst¢tm by mohol poskytnut’ nové terapeutické ciele pre neurologické poruchy spojené
s poruchou funkcie imunitného systému alebo agregéciou proteinov, ¢o moze viest’ k novym

lieCebnym postupom.
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Hibkovu analyzu a funkcie réznych drah za §tandardnych a patologickych podmienok je
potrebné Gplne pochopit’ a pomocou dalsich studii a vyskumov nad’alej preskimavat’, ako je
aj 34 pre buduce usilie nevyhnutné vytvorenie bezpecného a minimalne invazivneho
zobrazovacieho pristupu na vizualizaciu glymfatickej funkcie ®. Nové vedecké poznatky
tykajice sa glymfatického systému budi postupne odhalovat’ presnejsie anatomické mapy

schopné zobrazit’ nage vedomie na ovela rafinovanejsej urovni *°.

38



4 METODIKA LABORATORNEJ DIAGNOSTIKY

4.1 Analyza likvoru - likvorologia

Stcasné techniky na analyzu MMT nie sa striktne Standardizované a su vysoko
variabilné vzhl'adom na Specifickost’, citlivost’, presnost’ a spol'ahlivost. Bunkova analyza by
sa mala vykonat’ kratko (~ 2 hodiny) po ziskani vzorky, aby sa minimalizovalo poskodenie

buniek a neviedlo tak k bunkovej destrukcii *.

Vzorky MMT, tieZ nazyvanej ako likvor, sa ziskavaju invazivhym postupom, tzv.
lumbalnou punkciou, kedy sa pouziva sterilnd ihla na odoberanie vzoriek tekutiny

Z priestorov medzi tretim a $tvrtym alebo $tvrtym a piatym stavcom vid’. obr. 6.

" i

MMT | 1 -’ L)

A
]

Spinalna ihla | ’ I
.’-9 J}’//.j“ H. |

Obrazok 6: Odoberanie vzorky MMT lumbalnou punkciou. Prevzaté a upravené 36

Zatial' ¢o pociatoény vzhlad normalnej vzorky MMT je krystalovy a Cisty, Krvava
vzorka MMT moéze byt indikaciou vnutorného krvacania alebo punkcie ciev pri zbere vzorky.
Diferenciacia medzi subarachnoidalnym krvacanim a traumatickou punkciou je dolezita a je

prvotnym krokom pri hodnoteni MMT.

Rutinné laboratoérne vySetrenie je rozdelené na niekol’ko faz. Po fyzickom vySetreni
vzorky pre jasnost’ a pritomnost’ krvi sa uskuto¢niuje pocitanie cervenych a bielych krviniek,
pomocou sofistikovanych automatizovanych pocitacov, ale najCastejSie sa vykonava rucne
pomocou mikroskopu a Specidlne navrhnutého hemocytometru. Rutinné testy najcastejsie
vykondvané¢ na vSetkych vzorkach si testy pre pocet bielych a cervenych krviniek,

diferenciécia bielych krviniek, glukézy, proteinov a bakteridlnych kultar 3,
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Vicsina analyz MMT st urené na stanovenie pritomnosti bakteridlnej meningitidy
a Vv mensSej miere pritomnosti mykobakteridlnych infekcii CNS. Menej ¢astym dovodom na
testovanie tekutiny je urCenie pritomnosti hubovych alebo parazitarnych pripadov
meningitidy. Urovne bielkovin v MMT st zvydajne zvysené u pacientov s bakterialnou
meningitidou a v mensej miere vo virusovej meningitide. Ked’ze albumin sa syntetizuje len
Vv peceni, kvocient MMT-sérovy albumin, by mal slazit’ ako lepsi index porusenia KMB ako

bielkoviny. Avsak, tento index zatial’ nie je popularne pouzivanym v rutinnej praxi *.

Bezne dostupnym a pouzivanym parametrom je stanovenie koncentracie C-reaktivneho

proteinu (CRP) v Krvi, ktorého ulohou je najmé opsonizacia substratu ur¢eného k fagocytoze.

Vyrazny vzostup CRP v krvi mdze indikovat’ bakterialnu infekciu a taktiez je zvySeny
pri infekcidch sposobenych inymi patogénnymi agens, vratane virusovych, ale tiez pri

neinfekénom zépalovom postihnuti 9,

Pleocytoza (zvySeny pocet buniek) moze byt sposobena infekénym alebo neinfekénym
procesom. Klinické =zariadenia musia vSak presved¢ivo dokazat spolahlivost’ ich
automatizovanych systémov v rutinnej praxi pri spolahlivej diferencidcii nielen zvySené¢ho

poétu buniek, ale aj vel'mi nizkeho po&tu buniek v MMT %,

Kvalitativny cytologicky obraz likvoru mozno urcit’ len mikroskopickym vySetrenim
pomocou vytvorenia trvalého preparatu. V normalnom cytologickom obraze likvoru mozno
najst lymfocyty a monocyty vo vzajomnom pomere priblizne 7:3. Iné elementy by za

normalneho stavu nemali byt v likvore pritomné.

V ramci cytologického vySetrenia likvoru na urovni zékladnej likvorologie zahiiame
medzi lymfocyty funkéne pomerne heterogénnu skupinu elementov, ako napr. regulacné Ty
lymfocyty (CD4"), cytotoxické Tc lymfocyty (CD8Y), B lymfocyty, ale aj NK bunky. Nalez
nadorovych elementov v cytologickom obraze likvoru je zistenim zasadnym a odhaluje

maligny proces v CNS *°.
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4.2 Tkaniva centralneho nervového systému

4.2.1 Zobrazovacie techniky neinvazivne

Pocas niekol’kych poslednych desatro¢i boli vyvinuté nové techniky zobrazovania
mozgu o ktorych sa hovori, ze st neinvazivne v porovnani s dlhodobo pouzivanymi
invazivnymi Studiami na zvieratach alebo chirurgickymi zakrokmi. Pre klinické alebo
experimentalne vySetrenie u l'udi, ako aj pre in vivo Studium cicavcov, je bezpeCnost

neinvazivnych met6d nevyhnutna *°.

Prikladom technik molekuldrneho zobrazovania s anatomickymi a fyziologickymi

zobrazovacimi technoldgiami st napr:

e Pocitacova asistovana tomografia (CT) pouziva Specidlne rontgenové zariadenie na
ziskanie trojrozmernych anatomickych snimok z kosti, mékkych tkaniv a vzduchu. Pocita¢
pouziva rozdiely v absorpcii rontgenovych lucov na vytvorenie rezov mozgu nazyvanych

"tomogramy"'.

e Elektroencefalografia (EEG) meria elektrickti aktivitu, ktord produkuji neurodny,

a tento signal zaznamenavaju elektrody umiestnenych pozdiz pokozky hlavy *'.

e BOLD (zmena pomeru okysli¢enej a neokysli¢enej krvi) je kontrastné Cinidlo, ktoré
odzrkadl'uje interakciu medzi objemom krvi, jej tokom a transportom kyslika proteinom
obsahujicim zelezo v ¢ervenych krvinkach 4 Funkény kontrast sa vytvara, ked’ sa kyslik

Lo T - . w1 Al
uvolni zo Zeleza a je prijaty mozgovymi bunkami, ¢o znaci, ze st aktivne ™.

e Fluorescencné mikroskopy sa pouzivaju s fluorescenénymi sondami, ktoré¢ vyZzaruju

svetlo s kratkou vlnovou dizkou na odhalenie biochemickych aktivit v bunke tkaniva.

e Magnetoencefalografia (MEG) mapuje ¢innost mozgu meranim magnetickych poli,
ktoré su generované nervovou aktivitou v mozgu. PouZiva sa na skimanie zakladov

zmyslového spracovania a pldnovania v mozgu.

e Funk¢énd magneticka rezonancia (fMRI) sluzi na objasnenie procesov spojenych
s vy$§im kognitivnym fungovanim *!, a taktiez umozZituje vyskumnikom posudit funkéné
zmeny V systéme mozgu sposobené chorobnymi procesmi, poranenim alebo odpoved’ou na
lieccbu. fMRI sa tiez pouziva ako sprievodca operatnej stratégie v neurochirurgii *.

Magneticka rezonancia (MRI), sa pouziva rovnako ako fMRI na zobrazenie Struktiry
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a funkcie mozgu a tieto techniky st zalozené na zmenach regionalneho mozgového krvného

toku a metabolizmu, ktoré sa spajaju so zmenami regionalnej neuralnej aktivity *'.

e Magnetickd rezonancnd spektroskopia (MRS) meria biochemické zmeny v mozgu
Vv priebehu Casu a vytvara farebné spektrum, ktoré odraza koncentracie molekul podla ich

chemického zlozenia *.

e Strukturalna magneticka rezonancia meria nuklearnu magnetickt rezonanciu vlastnych
molekul tela a vodnych protonov. Mnohé chorobné procesy vedi k zmenam obsahu vody, tie

sa potom odrazajl na obraze vytvorenom pre poskytnutie diagnostickych informacii.

e Rontgenové Ziarenie meria hustotu tkaniv. Pouziva fotony, ktoré prechadzaja telesom,
odchyl'uju sa, absorbuju sa tkanivom a zaznamenava sa, ked prechadzaji z tela na f6liu

s halogenidom striebra *.

4.2.2 Zobrazovacie techniky invazivne

e Bioluminiscenéné sondy pouzivaju enzym luciferdzu na generovanie a vyzarovanie
svetla organizmom, poskytujuc v redlnom Case analyzu chorobnych stavov na molekularne;j
trovni *.

e Dendrimerové nanocastice si zluceniny, ktoré sa v laboratoriu syntetizuju
Z polymérov a zostavuju sa do sférickych Castic s vysokou molekulovou hmotnost'ou. Prida sa
fluorescen¢na sonda, ktora rozsvieti Specifické bunky. Technika dendrimérov ponuka vyhody
ako s nano-sférické Struktiry anizka viskozita v porovnani s linearnymi polymérmi

s rovnakou molekulovou hmotnostou *.

e Hlboka stimuldcia mozgu zahffia implantovanie elektrod do S$pecifickych oblasti
mozgu a externé¢ stimulovanie elektrod na meranie elektrickych aktivit neurénov a ich

elektrochemickych ciest **.

e Ultrazvuk je minimdlne invazivna technika, ktord pouziva zvukové viny na urcenie
umiestnenia povrchov v tkanivach a rozliSuje povrchy od tekutin. Meria sa Cas, ktory nastane
medzi vyrobou ultrazvukového impulzu a produkciou ozveny vytvorenej, ked’ povrch odraza
impulz. Snima¢ nielen generuje energiu, ale tiez pdsobi ako prijima¢ vracajuceho sa

signalu 2,
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e Pozitronova emisnd tomografia (PET) meria fyziologické fungovanie v mozgu. PET
sa pomocou indikatorov viaze vyhradne na proteinovy AP, a moze sa teda stat’ prostriedkom,
ktory pomdze diagnostikovat neurodegenerativne ochorenia . PET moZno oznait ako
invazivnu metddu, pretoze vyzaduje ihlu na vstreknutie radioaktivneho stopového prvku do

ramena subjektu .

e Jednofotonova emisnd pocitacova tomografia (SPECT) je podobnd ako PET.
Rozdielom je, Ze pouziva komer¢ne dostupné stabilné nizkouroviiové radioizotopy a je preto

lacnejSia a vhodnejsia na klinické pouzitie o

4.3 Metédy vyuzivané na posudenie glymfatickej funkcie

Prva technika pouzita na zobrazenie glymfatickej funkcie bola in vivo 2-fotonova
mikroskopia ain vitro fluorescenéné zobrazenie intracisternalnej infuzie fluorescenénymi

indikatormi MMT 2.

Pre posudenie glymfatického toku bol pouzity fluorescencne konjugovany kadaverin
(A488-ca), kedy sa po intracisternalnej infuzii rozrezali mysie mozgy na platy a pripravili sa
na fluorescenéné zobrazovanie. Niektoré rezy mozgu sa imunologicky farbili, aby bola
pozorovatelna distribtcia indikatoru a bunkovy prijem. A488-ca do parenchymu mozgu
vstupil l'ah$ie a viac sa rozsiril, ako d’alsi bezne pouzivany indikator, taktiez fluorescenéne
konjugovany ovalbumin, ktory vSak prevazne zostal v extracelularnom priestore, zatial' o
A488-ca vykazoval zrejmé bunkové vychytavanie astrocytmi obklopujucimi krvné cievy
a neurony v mozgovej kore. MMT pretekala do mozgového parenchymu cez glymfaticky tok,
v ktorom bola sledovana draha intracisterialnej infuzie s fluorescenéne konjugovanym

kadaverinom. Tieto pozorovania rozsirili poznatky o glymfatickom systéme “°

Tieto techniky vsak nie st vhodné v dosledku komplikacii spojenych s intracisterialnou
infaziou u l'udi. Predchadzajuce pokusy o cisternové prepichnutie u I'udi vyustili do akatneho
neurologického poskodenia. Lumbalna intratekalna infuzia je bezpecnejSia a teda klinicky

2 Po lumbalnych intratekalnych infaziach indikatoru TR-d3

uzito¢na infuzna metdda
s malou molekulovou hmotnostou vstupil do mozgu pozdiz perivaskularneho systému drahy
avymenil sa s IST mozgu. Indikator FITC-d500 s velkou molekulovou hmotnostou zostal

, : , : 31
obmedzeny na perivaskularne priestory ~.
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Vyskumnici vyuzivaji dynamicku, kontrastom vylepSeni magnetickii rezonanciu
S intratekdlnou cestou infuzie kontrastnych latok v mozgu potkanov. Distribucia kontrastného
¢inidla sa pouzila na mapovanie cesty obratu MMT-IST v ¢ase a identifikaciu pritokovych
ciest a ciest odklonu. S touto Stadiou, vedci polozili zaklady pre zobrazovanie aktivity

glymfatického systému s jednoduchou technikou vhodnou pre klinicku prax.

Tato techniku, uplatnili rovnako v 'udskom mozgu zeny, ktora podstapila rutinni MRI
po intratekalnej infazii prvku gadolinia. Gadolinium bol distribuovany cez mozog a miechu,
¢o znamenalo volnu prepravu v MMT a volny obrat MMT-IST. Ich zistenia potvrdili
pritomnost’ glymfatického systému aj v 'udskom mozgu. Téato nova zobrazovacia technika na
vizualizaciu gadolinia v MMT a perivaskularnom priestore pontika novy sposob, ako zobrazit’

cestu odstranovania cez glymfaticky systém u l'udi »
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5 NEURODEGENERATiIVNE OCHORENIA

5.1 Vyuzitie znalosti o glymfatickom systéme vo vyskume neurodegenerativnych
chorob

5.1.1 Alzheimerova choroba

Alzheimerova choroba je coraz beznejSia neurodegenerativna porucha veduca
Kk progresivnej strate pamaiti, poznavania, jazykovych zru¢nosti, a osobnostnych ¢it. Je

charakterizovana progresivnou akumulaciou extracelularnych plakov zlozenych z Ap *'.

Zatial’ ¢o genomika identifikovala niekol’ko genetickych variant, ktoré moézu ovplyvnit’
riziko pre AD, nedavne tidaje ziskané u 'udi a zvierat identifikovali cyklus spanok-bdenie ako
novy regulator. Hladiny AB sa zvySuju pocas bdelosti a postupne klesajii pocas spanku.
Okrem toho rastuca literatura naznacuje, Ze patologia A3 mdze narusit’ cyklus spanok-bdenie
a tym vyvolat’ d’alSie navySenie AB. Preto je potrebné posunut’ dopredu vztah medzi cyklom
spanok-bdenie a AB patologiu, kde AB agregacia narusuje spanok a naruseny spanok

urychl'uje agregaciu AB, ktory moze vyznamne zvysit riziko AD 8

Patolégia AD je spojena s vyraznym neuro-zapalom, vratane reaktivnej astrogliozy
a mikrogliozy. Zistila sa aj zmena dynamiky MMT v starnuti mozgu. Zatial' ¢o neuro-zapal
stvisiaci s AD a zmeny v dynamike MMT boli povazované za odlisnych prispievatel'ov
k rozvoju AD v ramci starnutia mozgu, nedavne Stidie naznacuju, ze tieto udalosti mézu

vzajomne ovplyviiovat’ nastup AD 9,

Choroidny plexus je Struktura, ktora bola takmer ignorovana, pokial’ i§lo o AD, ale opat’
ziskala zaujem vyskumnikov v poslednych rokoch. PretoZze ako vyrobca MMT je jednym
z hnacich sil, jeho funkcia, dysfunkcia a signalizacia do/z mozgu by mala byt predmetom
buduceho vyskumu. Druhou hybnou silou odtoku tekutiny je pulzacia mozgovych artérii. Oba
ucinky spolu vytvaraju tok MMT a IST v celom mozgu, ktory je rozhodujiicou sucastou
odstranenia AP. V dosledku zahustenia bazalnej membrany kapilar, dochadza k spomaleniu
vymeny MMT-IST v mozgu a peptidy nachylné k agregacii zainaju vytvarat’ vel'ké zhluky,
ktoré narusuju perivaskularny tok tym, ze ni¢ia kapilary (veduce k amyloidnej angiopatii vo
vys$sich cievach) a vedu k vzniku AB plakov vid'. obr. 7. Treba vziat do uvahy aj stuhnutie
arteridlnej vaskulatary v désledku metabolického syndromu, hypertenzie, hyperlipidémie,

cukrovky alebo starnutia, pretoze tieto faktory spomaluju glymfaticky prietok *°.
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Pretoze depozicia AB mdze byt zvySend u pacientov s presymptomami roky alebo
dokonca desatrocia pred charakteristickymi priznakmi AD manifestu, pochopenie odstranenia
AB modze nakoniec poskytnut’ stratégie na obnovenie mechanizmov eliminacie nadbyto¢nych
depozitov AB a oneskorit' alebo dokonca zabranit' nastupu choroby. Ci je pozorovana
degeneracia v odstranovani odpadu AD pric¢inou alebo nasledkom patologie, alebo je len
nahodnd, zostava nezname. Bez ohladu na to st defekty likvidacie AB konzistentnym
nalezom u pacientov s AD, a moézu poskytnut’ uzitocny biomarker a indikator klinickej

patologie o

Norméilny mozog Alzheimer

A
Zdravy neurén

Obrazok 7: Model porovnavajici normalny mozog a mozog poc¢as Alzheimerovej choroby. Prevzaté

5 d
a upravene .

5.1.2 Parkinsonova choroba

Parkinsonova choroba (PD) je chronicka, progresivna, neurodegenerativna porucha,
zapriinend stratou neurénov. Zobrazovacie S$tadie, preukazali abnormality v oblastiach
mozgu, ktory reguluje spanok a cirkadianne rytmy. Vysledky analyz uviedli, ze nedostatocny

spanok, moze byt spojeny so zvysenym rizikom PD *'.

Etiologia portich spanku je multifaktoridlna. Zahfiia degeneraciu oblasti, ktoré reguluju
spanok, ucinok liekov na Strukturu spanku, a fragmentéiciu spanku v désledku viacerych
faktorov. Dopaminergicky systém zohrava dolezita ulohu pri regulacii cyklusu spanok-
bdelost’ v PD 2. Dopaminové receptory st fyziologicky exprimované v epitelidlnej bunkovej

vrstve choroidného plexu >3, In vitro §tadie PET ukazali, Ze dostupnost postsynaptickych
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receptorov dopaminu u pacientov s PD je nizka vid. obr. 8, preto moézu prispiet’ aj

k porucham spanku *%.

Nedavno zavedeny glymfaticky systém, ktorého funkcia klesa s vekom, a to prispieva
k akumulacii abnormalnych bielkovin v extracelularnom priestore, ako je AB alebo a-
synuklein. Tieto bielkoviny nie st odstranené, atym sa stdva mozog zranitelnejsi.
Zvlastnostou tohto systému je, Ze je aktivovany iba pocas spanku, a preto kazdy proces
vedtci K fragmentacii spanku moéze naru$it’ tento systém, vysledkom ¢oho je potencialne
nepriaznivy dosledok na homeostazu mozgu. Je zname, Zze demencia v PD casto vyplyva
z anémie, preto sa vedci domnievaju, Ze glymfatické abnormality mézu mat’ neSpecificky

mechanizmus predisponujuci ku kognitivnej dysfunkcii PD **.

Normalny mozog Parkinson

Vysielacie .
neurony

e ¢ ®— pDopamin <
0.0.°.

Prijimacie
7 neurémy
B

Obrazok 8: Model porovnavajuci normalny mozog a mozog pocas Parkinsonovej choroby. Prevzaté

a upravené °,

5.1.3 Roztrusena skleroza

Okrem neurodegenerativnych ochoreni a poraneni mozgu, je klasifikovana d’alsia trieda
neurologickych portich postihujucich CNS, ktora je uzko spojena s funkciou MMT. Ide
0 neurozapalové poruchy, z ktorych najCastejSou a najrozsiahlejSou v studiach je roztrusena
sklerdza (MS) *. Ide o chronické zapalové demyelinizaéné ochorenie CNS vid'. obr. 9, ktoré
vyvolava ohniska v Sedej a bielej hmote, a rozptyli neurodegeneraciu v celom mozgu.
Ohniskové zapalové infiltraty v meningach a perivaskularne priestory produkuju rozpustné
faktory, ktoré indukuju demyelinizaciu alebo neurodegeneraciu bud’ priamo alebo nepriamo
prostrednictvom aktivacie mikroglii. Charakter tychto faktorov, ktoré st zodpovedné za

.. v .. . . ’ v . , 55
demyeliniza¢nu aktivitu U pacientov, je v sucasnosti nedefinovany ™.
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Nedavne studia zistili, ze test u pacientov s autoimunitnym zapalovym ochorenim
neuromyelitis optica (NMO) bol pozitivny na autoprotilatky AQP4, zatial' ¢o u pacientov
S MS bol negativny. Toto rozliSenie umoziuje obratit’ pozornost kK MMT ak dalSim

rozliSujicim biomarkerom.

Objavenie autoprotilatok zameranych na AQP4 v NMO je zaujimavou otazkou,
tykajicou sa ulohy cirkulacie MMT pri autoimunitnych ochoreniach. Ak sa autoprotilatky
zameriavaju a inhibuji AQP4 v astrocytoch, potom moze byt’ glymfaticky tok cez parenchym
tiez naruSeny. NavySe, v modeli MS, kde sa protilatky zamerané na AQP4 nenachadzali, bola
zistena strata perivaskularnej lokalizacie AQP4. Zhorsenie funkcie AQP4, ¢i uz zacielenim
na autoprotilatky v NMO, alebo jeho nespravnou lokalizaciou v MS, méze viest’ k d’alsim
nasledkom, vratane akumulacie neurotoxickych latok v parenchyme a progresii

, . 4
neurodegeneracie S

Novo objaveny glymfaticky systém je potencidlnym novym hracom v komplexnych
neurologickych ochoreniach, pretoze ma ustrednu ulohu v odstraneni molekulového odpadu.
Takyto pristup, by mohol odhalit’ nové potencialne terapeutické perspektivy. Ak je priame
postihnutie glymfatickej funkcie preukazané pre aktkol'vek neurologicka poruchu, modulacia
alebo Uprava tohto systému modze predstavovat novi generdciu spdsobov liecby tychto
ochoreni *°. Preto sa MMT v patologii nervového systému, vratane MS, stale povaZuje za

najlepsiu biologicku kvapalinu odrazajiicu patogénne udalosti vyskytujice sa v mozgu >

Zdravy nerv

Nerv ovplyvneny Neporuiené myelinové puzdro
roztrusenou 9) -
sklerézou 4 &

Demyelinizacia vlakna

D) W e

Obrazok 9: Model porovnavajuci zdravy neporuSeny nerv a nerv, ktory je ovplyvneny MS. Prevzaté

. f
a upravene .
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5.2 Transport biomarkerov traumatického poskodenia mozgu

Traumatické poranenie mozgu (TPM) je zranenie mozgu spdsobené traumou hlavy *'.
Nespecifickd a variabilnd prezentacia TPM motivovala intenzivne vyhladdvanie krvnych

biomarkerov, ktoré mdzu objektivne predvidat’ zavaznost' poranenia *.

Vzhl'adom na to, Ze TPM spoOsobuje narastajici problém, vedci sustredili pozornost
tomu, ako bunkové proteiny vstupuju do krvi a naznacili, ze tieto biomarkery opstaju mozog

cez glymfaticky systém *'.

Medzi biomarkery, ktoré dostali najvaésiu klinick(l pozornost, st cytosolické proteiny
(S100; GFAP) a enzymy S$pecifické pre neurony (NSE), ktoré unikli z glialnych buniek alebo
neurénov s poskodenim plazmatickej membrany. Glidlny fibrilarny kysly protein (GFAP) je
protein tvoriaci astroglialny cytoskelet a vapnik viazaci protein (S100), ma expresiu
Specifickt pre astrocyty, a je uvolneny v reakcii na rozne stavy poranenia. Neurdn $pecificka
enolaza (NSE) je glykolyticky enzym a indikator poSkodenia a smrti neurénov, ktory sa
prevazne vyskytuje v neurénoch, a nasledne sa pri poSkodeni uvolfiuje do extracelularnecho

priestoru .

Ak nie je pacient s traumatickym poranenim mozgu schopny spat, tak prenos
biomarkerov bude nizky. Nizka hladina biomarkerov v krvi za tychto podmienok nemusi
odrazat’ stupen poskodenia tkaniva, ale skor naznacuje, ze je nizka glymfaticka aktivita.
Niektoré stiidie ukazali, ze aklitne poranenie mozgu ma hlboky vplyv na glymfaticka funkciu
a zhoriuje tok tekutiny °. Potladenie vymeny MMT-IST ma bezprostredné dosledky na
obmedzenie diagnostického vyznamu plazmatickych biomarkerov, a moze tak branit’ dodavke
markerov poskodenia mozgu do periférnej krvi, abranit’ presne predpovedat’ pritomnost’

alebo zavaznost urazu *°.
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6 ZAVER

Ciel'om tejto bakaldrskej prace bolo priblizit nedavno objaveny glymfaticky systém,
ktory pontka vela moznosti v oblasti S$tadii, ataktiez vo vyuziti pri vyskume

neurodegenerativnych ochoreni.

Glymfaticky systém sluzi ako drendzny systém pre odpadové produkty mozgu, ktoré
vyprodukuje pocas bdelosti. Aby mal spanok optimalny prinos pre zdravie, musi byt
dodrzany pravidelny spankovy rytmus. Niz§ia aktivita glymfatického systému spojena
s nedostato¢nostou spanku moéze prispiet’ k vyvoju réznych choréb a portch spojenymi
s akumulaciou réznych proteinov, najmé pri Alzheimerovej a Parkinsonovej chorobe. Tiez
moéze byt faktorom, ktory ovplyviiuje pritomnost’ biomarkerov v periférnej krvi pri
traumatickom poskodeni mozgu. V klinickej praxi mdze spdsob posudenia glymfatickej

funkcie pomoct pri véasnej diagnostike a sledovani progresie ochoreni mozgu.

Vzhl'adom k tomu, Ze tento systém je pomerne novy, je nutné aby bol neustile
preskimavany, pretoze je sl'ubnym polom, ktoré sa neustale inovuje a prinasa nové poznatky

Vv oblasti mediciny.
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