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Souhrn

V prubéhu postnatalniho vyvoje vyrazné stoupa v mozkové kuie zastoupeni polyenovych mastnych
kyseliny Fady n-3 piredevsim v dusledku akumulace kyseliny dokosahaxaenové. U lidského novoro-
zence existuje vyrazny gradient téchto mastnych kyselin mezi krvi matky a krvi novorozence. Sni-
Zenim obsahu polyenovych mastnych kyselin v prubéhu starnuti se méni fluidita membrany. Stre-
sory (hypoxie, ischemie, hypo nebo hyperglykémie, horecka, infekce, nepriméiena stimulace -
bolest, fixace a omezeni pohybu atd.) zvysuji produkei kyslikovych radikalua, dochazi k aktivaci fos-
folipaz, lipoperoxidaci a naruseni membrany nervovych bunék.

Ve vyvijejici se nervové tkani jsou neuronalni prekurzory a rostouci vybézky neuronu navadény
specifickymi komponentami bunéénych membran - adhezivnimi proteiny. Stejné mechanismy jsou
zodpovédné i za neuroplastické déje vzniku, prestavby a obnovy neuronalnich okruhu. Zmény
v expresi adhezivnich proteinu mohou vést k porucham tvorby a funkce modulaénich neuronalnich
okruhu, zménam vydeje neurotransmitéru, a tedy porucham v oblasti integra¢nich funkei nervové-
ho systému.

Specifické proteiny presynaptické membrany umoznuji vazbu synaptickych vezikla na bunéénou
membranu a vydej neurotransmitéru mechanismy exocytézy. Tento proces muze probihat dvéma
zakladnimi mechanismy: je-li koncentrace kalcia v presynaptickém utvaru relativné nizka, splyva
synapticky vacek s membranou delsi dobu; p¥i vysokych hodnotach hladiny Ca2?+ je vezikl uvolnén
kratce po vazbé na membranu a po uvolnéni mediatoru.

Klicova slova: struktura membrany, stres, vyziva, presynapticky element, neuronalni okruhy, adhe-
zivni proteiny.

Summary:
Mourek J., Langmeier M., Pokorny J.: Membranes II: Nerve Cell Membrane in the Deve-
lopment, Stress, Nutrition Alterations and during Neuroplastic Changes

During the postnatal development the representation of n-3 polyenic fatty acids increases. In the
human foetus their concentration has a distinct gradient between the maternal and foetal blood.
During ageing the content of polyenic fatty acids decreases and the membrane fluidity diminishes.
Stressors (hypoxia, ischemia, hypo- or hyperglycaemia, fever, infection, stimulation overload and
pain, restriction of movements etc.) increase production of oxygen radicals, which activate phosp-
holipases and impair membrane of the nerves cells.

The developing and migrating neuronal precursors and growing neuronal processes are guided by
specific components of cell membranes — adhesive proteins. Similar mechanisms are responsible for
the neuroplastic processes of the formation, remodelling and recovery of neuronal circuits. Changes
in the expression of adhesive proteins brings about possible impairment of the formation and func-
tion of the modulatory neuronal circuits, changes in the release of neurotransmitters in the hippo-
campus and cerebral cortex and thus alterations of the integratory functions of the nerve system.
Specific proteins of the presynaptic membrane make possible the interaction of synaptic vesicles
with the cell membrane and the exocytotic release of neurotransmitter. There exist two mechanisms
of the neurotransmitter release. When the calcium level in the presynaptic terminal is comparative-
ly low, vesicles fuse with the membrane for longer time; when calcium level is high, vesicles are rele-
ased immediately after the neurotransmitter was discharged.

Key words: structure of the membrane, stress, nutrition, presynaptic element, neuronal circuits,
adhesive proteins.
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UVOD

Na 47. konferenci Psychofarmakologické spolec-
nosti v Jeseniku (5.-9. ledna 2005) jsme piednesli
pokracdovani o skladbé a funkcich membrany ner-
vové bunky. Jestlize prva ¢ast [18] byla vénovana
zakladnim prvkam struktury a zakladnim fyziolo-
gickym vlastnostem, pak tato druha ¢ast (Mem-
brany II) prezentuje moZné zmény struktury
membrany v prubéhu takovych esencialnich pro-
cesu jako je vyvoj, stres, vliv vyzivy, zmény na
synaptickych membranach, rozsah a mozZnosti
plasticity atd. Dopliiujeme tedy nasSe prednasky
(které byly ad hoc opétné k dispozici laskavosti fy
Pfizer ve formé ,hand-out® — ktera programy
o membranach zastitovala) o nasledujici ptrehled-
né udaje.

VLIV A VYZNAM VYVOJE

V prubéhu vyvoje (vyzkumy se soustiedovaly
piedev8im na jeho postnatalni usek) dochéazi
k vyraznym zménam ve sloZeni cytoplazmatické
membrany, a to jak ve slozce mastnych kyselin,
tak ve frakci fosfolipidi. V experimentu (na labo-
ratornich potkanech) jsme prokazali, Ze v prubéhu
postnatalniho vyvoje vyrazné stoupa v tkani moz-
kové kury zastoupeni polyenovych mastnych kyse-
lin (dale POPA) rady n-3, ktera pripada na vrub
piredevsim kyseliné dokosahaxaenové (dale DHA).
Jestlize provedeme analogicka Setfeni v tkani
CNS fylogeneticky starsi (v prodlouzené miSe nebo
mozkovém kmeni), pak konstatujeme, Ze zastou-
peni PUFA fady n-3 se neméni. Paralelné s témito
nalezy jsme zjistili, ze PUFA rady n-6 zdaleka
nevykazuji podobnou charakteristiku a napt.
kyselina arachidonova (dale AA) v prubéhu vyvoje
svoje zastoupeni v tkani mozkové kiry nemeéni,
v tkani prodlouzené michy dokonce jeji zastoupeni
klesa [souborné 14, 19]. Za zajimavé zjiSténi
pokladame fakt, ze u lidského novorozence existu-
je vyrazny gradient pro PUFA n-3 a piedev§im pro
kyselinu DHA mezi krvi matky a krvi novorozence
[13]. Crawford a spol. [5] prokazali, Ze tento gradi-
ent ma dale své pokracovani az do mozku fetu.

Rovnéz fosfolipidova slozka se v prabéhu vyvoje
méni. Znaény narust podilu pozorujeme napt.
u fosfatidyletanolaminu [1, 20]. Stejné tak jako
u mastnych kyselin i zde se zmény tykaji prede-
v§im tkané mozkové kury, nikoliv oddilu fylogene-
ticky starych.

Uzavirame tento tsek konstatovanim, Ze v pru-
béhu vyvoje stoupa podil (i absolutni hodnota)
PUFA v mozku, a to predevsim PUFA fady n-3
(a zejména kyseliny DHA). Podil DHA v kortexu
savca dosahuje podilu az 20 % (1), kyseliny arachi-
donové priblizné kolem 10 %. Tyto vyvojové zmény
se tykaji oddilt CNS fylogeneticky mladych (neo-

kortex), nikoliv oddilt fylogeneticky starych (pro-
dlouZzenid micha). Existuje gradient PUFA n-3
a DHA predevsim od matky k fetu, vcéetné jeho
mozku. Starnuti se pak projevuje zménami fluidi-
ty, které jsou dany mj. dbytkem podilu PUFA
a zvysSujicim se obsahem saturovanych mastnych
kyselin o krat$im retézci.

VLIV STRESU

Stres-respektive stresory, které dosud byly
zkoumany — vyvolavaji vesmés mj. jednu stan-
dardni odpovéd, tj. dochazi ku zvySeni produkce
kyslikovych radikalt. Prokazali jsme, Ze rovnéz
katecholaminy (adrenalin, beta-adrenomimetika
nebo naopak beta-blokatory) méni vyrazné a sta-
tisticky vyznamné produkci kyslikovych radikalt
v CNS (posuzovano intenzitou lipoperoxidaci).
Lipoperoxidace piedstavuje vidy degradujici
prvek pro skladbu PUFA: dochazi k jejich frag-
mentaci s naslednym poskozenim napi. SH-sku-
pin ptritomnych enzyma. Mastné kyseliny se snad-
no méni z trans na cis, vznikaji konjugované dieny
[16]. Tyto skutec¢nosti plati v plném rozsahu i pro
humaéanni fyziologii ¢i patologii. Matkam, kterym
byla podana tokolytika (beta-adrenergni mimeti-
ka) se rodili novorozenci, kterym vyrazné poklesl
v plazmé podil PUFA n-6 (asi o0 40 %) a PUFA n-3
dokonce o vice nez 70 % [15].

Mutzeme tedy uzaviit zjisténim, Ze stresory
(hypoxie, ischemie, hypo nebo hyperglykémie,
horecka, infekce, nepriméfena stimulace-bolest,
fixace a omezeni pohybu atd.) zvysSuji produkci
kyslikovych radikala. Soucasné dochazi k aktivaci
fosfolipaz (predevsim cPLA, a ¢cPLAj). Lipoperoxi-
daci a pusobenim fosfolipaz muze dojit (spiSe
dochéazi) k naruseni membrany nervovych bunék
s naslednym ovlivnénim fluidity se vSemi konse-
kvencemi jako je narusSeni domén, funkci kanala,
receptort apod. Dlouhodob4 a nep#imétrena stimu-
lace vede k desintegraci fosfolipidového poolu
membran, stejné jako jeji redukce k jejich restitu-
ci. Samotné katecholaminy (piedevsim adrenalin)
vyrazné zvySuji v mozku (!) lipoperoxidacéni proce-
sy.

VLIV VYZIVY

Zde existuji vétSinou neptrimé indikatory, které
teprve v poslednich dekadach byly doplnény oexakt-
néjsi udaje. Predevsim je pozoruhodny fakt, Ze
podil PUFA n-6 a PUFA n-3 je v mateiském mléce
pomérné velmi stabilni (kolem 11 % v piipadé n-6
a 3 % v pripadé PUFA n-3. Vyjadreni je v procen-
tech ze vSech mastnych kyselin) [17]. Jestlize se
potom propoétou doporucené davky pro dospélého
¢lovéka a srovnaji se se situaci u zdravého kojence,
pak zjistujeme, Ze kojenec obdrzi v mateirském mlé-

32



ce za den zhruba 5krat vice PUFA n-3 a asi Tkrat
vice PUFA n-6 na kilogram hmotnosti. S timto fak-
tem se pak spojuji dnes jiz velmi Cetna zjisténi
o tom, Ze napf. kognitivni funkce kojenych déti
vykazuji lepsi parametry nez déti nekojenych. Ty
naopak vykazuji vyssi incidenci nizsiho 1Q (!!), vys-
§i incidenci nejraznéjsich psychiatrickych onemoc-
néni (bipolarni onemocnéni, schizofrenii atd.) [8,
11, 6 atd.].

Prijem esencialnich mastnych kyselin musi byt
ziejmé v urcitém prebytku, protoZze asi teprve kaz-
da 25.-30. molekula danych kyselin je konvertova-
na bud na kyselinu arachidonovou nebo DHA. Rov-
néZ obnova podilu zejména kyseliny AA a DHA
v CNS je po predchazejici dietni depleci pomérné
dlouhodobou zalezitosti, protoZe se odhaduje na dva
az t¥i mésice. I kdyz nalezy o tom, Ze neurony (ev.
astrocyty) prezivaji v kulturach prakazné déle, je-li
v médiu pfitomna kyseliny arachidonova a kyseliny
dokosahaxaenova, a mély by svadét k predstavé
o0 jejich nutriénim vyznamu, neni tomu tak. PUFA
v médiu jsou nezbytnou slozkou pro existenci jejich
funkéni membrany. Vyrazna prevaha saturovanych
mastnych kyselin v dieté ptisobi inhibi¢né na desa-
turaéni a elongacni procesy. Koneéné nékolikrat
bylo prokazano, ze nahrada DHA kyselinou dekoso-
pentaenovou (22:5 n-6) neodpovida programu fyzio-
logicky fungujicim membranam ¢ tkanim (nerv.
bunika, retina atd.) [4].

Uloha membrany p¥i vzniku a piestavbé
neuronalnich okruhu

Ve vyvijejici se nervové tkani jsou migrujici neu-
ronalni prekurzory a rostouci vybézky neurona
navadény kontaktem s povrchem sousednich
bunék a s extracelularni matrix. K orientaci slou-
7zi ruzné specifické signalni latky, glykoproteiny
bunéénych povrchu a tzv. adhezivni molekuly [7].
Vsechny tyto ridici kli¢e maji bud stimulaéni nebo
inhibiéni u¢inek. Presnost vysledné stavby spociva
ve schopnosti migrujicich bunék a ruastovych
vrcholt rozeznavat pritomnost jednotlivych fakto-
rd, jejich distribuci a gradient koncentrace. Podle
geneticky podminéného ,planu cesty“ pak hledaji
optimalni cestu k cili.

Adhezivni molekuly, které jsou zodpovédné za
neuroplastické dé&je vzniku, piestavby a obnovy
neuronalnich okruhti, jsou ¢leny velké rodiny
latek se strukturou podobnou imunoglobulintim.
Retézce jejich molekul jsou ulozeny v plazmatické
membrané jedné bunky, vytvareji vSak mista pro
interakci s podobnymi molekulami sousednich
bunék ¢i pro vazbu s molekulami extracelularni
matrix. Tvoii nejen mechanicka spojeni bunék, ale
vytvaieji i funkéni jednotky tkani a udrzuji jeji
integritu. Jejich aktivita je zavisla na ptritomnosti
vapnikovych a hoté¢ikovych iontd. V nervovém
systému jsou prokazovany specifické typy téchto
molekul — Neural Cell Adhesion Molecules —
NCAM.

Do této skupiny latek patii kadheriny. Jsou sou-
¢asti synaptickych membran a jejich tetézce
mohou mit riznou individualni strukturu. Spojuji-
li se vzajemné ruzné kadheriny, propojuji se neu-
rony ruznych typu, coz umoziuje tvorbu napi. pro-
jekénich drah. Pyi interakei stejného typu molekul
vznikaji lokalni neuronalni spojeni. Kadheriny
jsou napojeny na komponenty cytoskeletu (aktin)
a umoznuji tak zakotveni membrany a regulaci
aktivity cytoskeletu [9]. Synapse maji kromé své
ulohy pfi ptrenosu signélu i funkeci mechanického
spojeni (vyvinuly se z puncta adherentia epitelo-
vych bunék). V misté synaptického kontaktu jsou
kadheriny soustiedény do malych plosek a pii
aktivaci neuroplastickych zmén, napt. pii indukci
dlouhodobé potenciace, je jejich interakce zesilena.
Synapticky kontakt je tak stabilizovan a mutze
vzdorovat i rozsahlé prestavbé pre- a postsynaptic-
kého utvaru [3].

Neékteré kadheriny se podileji na pienosu signa-
It do bunky a mohou modulovat nékteré bunééné
funkce. Rizenim genové exprese a tvorby proteint
tak mohou napi. indukovat apoptézu pti nesprav-
né interakci neuront za vyvaoje.

Dalsi z ¢élent rodiny adhezivnich molekul, inte-
griny, zprostiedkovavaji interakci s komponenty
extracelularni matrix a mohou se podilet na vytva-
feni mezibunéénych spojeni. Vazby, které takto
vznikaji, nejsou prili§ pevné a umoznuji opétné
uvolnéni. Bunky tak mohou ,ohledavat své okoli“
a postupné vytvoiit nejvyhodnéjsi spojeni. V ner-
vovém systému tak vyhledavaji svdj cil rastové
vrcholy axond a dendritt a tvoii se ¢i zanikaji
synapse v dobé vyvoje a pii reaktivnich neuroplas-
tickych zménach. Integriny maji podil na tvorbé
pamétovych stop jak mechanismem strukturalni
prestavby synapse, tak ovlivnénim vydeje neuro-
transmitéru. Cilena modifikace integrinovych
molekul je jednou z mozZnosti zvySeni uéinnosti
transplantac¢nich metod pii obnové neuronalnich
populaci a okruht.

Selektiny tvoii slabé a docasné mezibunécéné
interakce prostiednictvim glykoproteinovych kom-
ponent. Ovliviiuji procesy marginace a diapedezy
leukocytti v cévach a také nékteré faze migrace
neuronu a rustu jejich vybézku.

Kromé téchto tii zakladnich skupin jsou popiso-
vany dalsi tiidy bunéénych adhezivnich molekul,
Casto se specializovanou funkci (napi. synaptické
bunééné adhezivni molekuly — SynCAM). Ty jsou
exprimovany hlavné v prubéhu synaptogeneze, ale
mohou byt prokazany i pfi reorganizaci neuronal-
nich okruhu a pt#i jinych projevech neuroplasticity.

Exprese ¢i poruchy exprese jednotlivych adhe-
zivnich molekul podminuji nejen fyziologické
mechanismy neuroplasticity. Mohou byt také jed-
nim z ¢lankd patogenetického procesu. Neékteré
molekuly ze skupiny selektintt mohou byt zodpo-
védné za interakci bunék nadoru a bunék endote-
lu cév a umoznuji tak nejen vaskularizaci tumoru,

33



ale i jeho metastatické Siteni. Predpoklada se, Ze
zmény v expresi adhezivnich proteint mohou byt
zodpovédné i za poruchy tvorby a funkce modulac-
nich neuronalnich okruht hipokampu a mozkové
kary. Vysledkem mohou byt klinicky vyznamné
zmény modulaéniho vlivu nékterych neurotrans-
mitéra jako je serotonin, katecholaminy nebo ace-
tylcholin.

Obdobné zakonitosti, jaké byly prokazany pro
tvorbu neuronalnich okruht v dobé vyvoje CNS
(vyvojova plasticita), plati i po ukonéeni vyvoje pii
prestavbé vyvolané zménami zatizeni (adaptacéni
plasticita), nebo pfi obnové vyvolané poruSenim
okruhu ¢i zanikem nékterych jejich prvka (obnov-
na plasticita).

Dynamické zmény na presynaptické
membrané ve vztahu k uvoliiovani mediatoru

Presynapticky aparat je dynamicka struktura
zejména ve vztahu k funkénimu cyklu synaptic-
kych vackta a s nim svazanou regulaci permeabili-
ty napétové rizenych kalciovych kanalu (VGCC).
Akéni potencial postupujici po presynaptické
membrané vede k otevieni VGCC, tim ke zvySeni
permeability membrany pro kalcium, k influxu
kalcia do presynaptického zakonéeni a uvolnéni
mediatoru do synaptické Stérbiny exocytotickym
mechanismem [12].

Transport synaptickych vacku k presynaptické
membrané, indukce exocytozy a uvolnéni mediato-
ru do synaptické Stérbiny jsou piimo ovliviiovany
zménou intracelularni koncentrace kalcia. V klido-
vém stavu je prevazna c¢ast synaptickych vacka
ukotvena vazebnymi proteiny typu aktinu v bliz-
kosti aktivni zény a jen jejich mala c¢ast je v pfi-
mém kontaktu s presynaptickou membranou. Po
vzestupu koncentrace kalcia jsou vzajemné vazby
mezi vacky uvolnény a soucasné jsou aktivovany
transportni proteiny v jejich membrané.

Tyto proteiny posléze, spolu se specifickymi pro-
teiny presynaptické membrany, umozni vazbu
vezikl na bunéénou membranu, oteviraji se jejich
pory a vytvareji s membranovymi proteiny kon-
takty typu gap junctions. Vyznamnou roli zde hra-
je cela rada proteint, z nichz prevazna cast tvori
tzv. ,SNARE“ komplex [10]. Z proteint plazmatic-
ké membrany sem patii piredevsim ,Syntaxin®
a ,SNAP-25% z vezikularnich proteind pak zejmé-
na ,Synaptobrevin“. Pro uvolnéni synaptickych
vackt od membrany po ukonéeni vydeje mediato-
ru jsou zvlasté vyznamné ,Clathrin“ a ,Dynamin“
[21].

Cely proces muze probihat dvéma zakladnimi
mechanismy. Pokud je koncentrace kalcia v presy-
naptickém utvaru relativné nizka, uplatnuje se
mechanismus ,Kiss and stay“ [22], kdy synapticky
vacek s membranou splyva pomérné dlouhou dobu
(cca 20 s).

P#i vysokych hodnotach hladiny Ca2+ probiha
vydej mediatoru procesem ,Kiss and run®, kdy je

vezikl uvolnén bezprostiedné po vazbé na mem-
branu (<1 ms) [2].

ZAVERY

Plazmatické membrany nervovych bunék patii
k funkéné nejvyznamnéjSim a nejzatizenéjSim
organelam. Jejich struktura a funkce jsou neusta-
le pod vlivem fFady zevnich i vnitinich vliva,
z nichz zasadni je predevsim vlastni ontogeneze,
droven vyzivy a v neposledni Fadé i stresové stavy
o razné intenzité a trvani. Jak prenatalni tak pie-
dev&im postnatalni vyvoj je u savea charakterizo-
van zvySujicim se podilem polynenasycenych
mastnych kyselin (PUFA) v plazmatickych mem-
branach. Jde predevs§im o kyselinu dokosahexae-
novou a dalsi mastné kyseliny rady n-3. Vysledné
spektrum fosfolipidovych hlavic potom spoluurcéu-
je optimalni fluiditu membrany. Tuto funkéné-
morfologickou charakteristiku membrany stano-
vuje piredevsim narust podilu
fosfatidyletanolaminu. Dlouhodob4 dieta s nedo-
statkem esencidlnich mastnych kyselin vyrazné
ovlivni stavbu neuronalnich membran. Tento vliv
je charakteristicky zejména pro éasné vyvojové
obdobi a je vyznamny predevSsim v neokortexu.
Fylogeneticky starsi oddily CNS, jako je napiiklad
prodlouzena micha, jsou postizeny méné. Déle
pusobici stresor muze lipoperoxidaci desintegrovat
membranu nervové bunky. Primarnim mechanis-
mem vedoucim k poskozeni membran je v tomto
pripadé aktivace fosfolipaz a zvySena produkce
volnych kyslikovych radikala.

Stavba i funkce plazmatickych membran nervo-
vych bunék jsou rovnéz vyznamné ovlivhovany
tzv. ,plastém membrany“. Rozhodujici roli zde
hraji tzv. ,adhezivni molekuly®, uréujici zasadnim
zptisobem vyvoj nebo rekonstrukci neuronalnich
okruht, a tim i kapacitu integrac¢nich procesu.
Tato skupina prevazné extracelularné lokalizova-
nych makromolekularnich latek ma dnes jiz néko-
lik skupin se specifickymi vlastnostmi. Retézce
jejich molekul jsou uloZeny v plazmatické mem-
brané jedné bunky, vytvareji v§ak mista pro inte-
rakci s podobnymi molekulami sousednich bunék,
¢i pro vazbu s molekulami extracelularni matrix.
Tvori nejen mechanicka spojeni bunék, ale vytva-
reji 1 funkéni jednotky tkani a udrzuji jeji integri-
tu. Exprese ¢i poruchy exprese jednotlivych adhe-
zivnich molekul podminuji nejen fyziologické
mechanismy neuroplasticity, ale mohou se také
uplatnovat v adé patologickych procest.

Plasticita neurondlni membrany je rovnéz
vyznamné ovliviiovana na ni fixovanymi kontrak-
tilnimi proteiny. To je charakteristické mj. pro pro-
ces uvolnovani neurotransmitéru, ktery je spojen
s dynamickymi zménami presynaptické membra-
ny a je realizovan funkénim cyklem synaptickych
vackd a s nim svazanou regulaci permeability
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napétove rizenych kalciovych kanala. Akéni poten-
cial postupujici po presynaptické membrané vede
k toku kalcia do presynaptického zakonceni
a uvolnéni mediatoru do synaptické $térbiny exo-
cytotickym mechanismem. V tomto procesu se

komplex®, ,Clathrin“ a ,Dynamin®. Rychlost vyde-
je mediatoru a dynamickych zmén membrany je do
znaéné miry ¥izena intracelularni koncentraci kal-
cia.

uplatnuje fada proteind, lokalizovanych jak v pre- Prace byla podporovina granty GACR
synaptické membrané, tak i v membrané synaptic- 309/05/2015, GAUK 45/2004 a MSM
kych vacku. Patii sem predevsim tzv. ,SNARE  0021620816.
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