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Neurodegenerativni onemocnéni

Neurodegenerativni onemocnéni jsou charakterizovana progresivni
degeneraci nebo uhynem nervovych bunék

Neuron (nervova burika) = zakladni funkéni a histologicka jednotka
nervové tkané

V dlsledku omezené regenerace nervoveé tkané je poskozeni
nevratné -> v soucastnosti nelécitelné

Poskozeni struktury a funkce nervového systému

Projevuiji se jako pokles dusevnich funkci (demence) nebo problémy
s pohybem (ataxie)

Pravdépodobnost rozvoje onemocnéni stoupd s vékem

https://www.niehs.nih.gov/research/supported/assets/images/n_p/og_neurodegenerativediseases.jpg

People living with dementia around the world

Demence je nejcastéjSim projevem neurodegenerace
131.5m = e Aktudlni zdravotni problém:

* Kazdé 3,2 sekundy dochazi na svété ke vzniku nového pripadu
74.7mEZ demence

46.8mE * Predpokladany narlst poctu lidi s demenci v dusledku
starnuti populace

Americas Africa Europe Asia World



Priklady neurodegenerativnich onemocnéni

Prionova onemocnéni

memw .. Prion disease
#0% ,. Location: diffuse cortical
M Jf Macro: cerebral atrophy '
Micro: spongiosis, PrP deposits
Alzheimerova choroba

Frontotemporalni demence

FTD my AD
Location: frontotemporal - * = ag = p @%} Location: temporoparietal
Macro: cerebral atrophy gzﬂ Macro: cerebral atrophy

Micro: tau deposits, Pick bodies - Micro: AB plaques, tangles

Demence s Lewyho télisky
LBD

Location: frontotemporal = 3 *s
Macro: cerebral atrophy = =
Micro: Lewy bodies e

Parkinsonova choroba
= PD
 Location: midbrain

~ Macro: pallor of substantia nigra
- Micro: Lewy bodies

Hungtingtonova choroba

HD

Location: basal ganglia =====
Macro: neostriatal atrophy
Micro: neuronal loss and astrocytosis

Amyotroficka lateralni skleréza

et KIS

‘@ Location: motor cortex, brainstem, spinal cord
o ! Macro: atrophy of motor neurons and muscles
Micro: inclusions (Bunina bodies, Lewy body-like)

Bertram, L., & Tanzi, R. E. (2005). The genetic epidemiology of neurodegenerative disease. The Journal of clinical investigation, 115(6), 1449-1457

Spolecné projevy:
pokles dusevnich
funkci (demence)
nebo problémy s
pohybem (ataxie)

Rlznd mista
poskozeni mozku a
rizné makroskopické
a mikroskopické
projevy

Na makroskopické
urovni se obvykle
projevuji atrofii
postizené Casti
mozku

Na mikroskopické
urovni dochazi k
depozici a akumulaci
defektnich protein(



Priciny neurodegenerace

Genetic factors/age

Mitochondrial dysfunction\‘
¥ \%

Altered protein modification

hd

h 4

cg %13

Protein
misfolding

Sheikh et al.,

Environmental factors

; Oxidative stress

. : Neuronal death
Protein aggregation

Journal of neurodegenerative diseases, 2013: 563481

Multifaktoridlni
Vyznam genetické predispozice

Environmentalni faktory vyznamné

prispivaji k rozvoji onemocnéni

Predpokladan vliv:

Expozice kovim (napf. As, Pb, Mn)
Expozice pesticidiim, fungicidiim,
insekticidim

Expozice polychlorovanym
bifenyliim, polybromomavym
difenyletherdm (zpomalovace
horeni) a dalsSim primyslovym
chemikaliim

Bakterialni toxiny (endotoxiny)

Zivotni stvl

ni zivotniho prostredi,
zejm. ovzdusi




Ultrajemne castice

* Epidemiologicka data spojuji znecisténi ovzdusi s radou
onemocnéni

* Prokdzan podil pevnych castic (particulate matter) na

v/

negativnich zdravotnich ucincich znecisténého ovzdusi

* PM funguji jako nosice latek adsorbovanych na jejich povrch
(az tisice rdznych chemickych latek)

e S klesajicimi rozméry roste relativni povrch, reaktivita a
schopnost prostupovat do organismu

Ucinky na nervovy systém

Ucinky na respiracni systém I ,
\ P \ Vyvoj nervové soustavy

Mortalita na onemocnéni dychacich
cest

Snizeni plicnich funkci

Astma

Chronicka obstrukéni plicni nemoc
Akutni respiracni symptomy
Rakovina plic

Pneumonie

Zanéty dychacich cest

Ovlivnéni autonomniho
nervového systému

Ucinky na srdce

Mortalita na onemocnéni srdce
Hodnoty EKG

Zmény ve variabilité srdecni
frekvence

Inzulinova rezistence

Metabolismus kosti Starnuti k(ize

Ucinky na cévni sytém
Mortalita na cévni onemocnéni
Cévni funkce

Krevni tlak

Dysfunkce endotelu

Zvysena koagulace krve
Hluboka Zilni trombdza

SniZeni porodni vahy
Fetalni rist

Vrozené vady
Pfedcasné porody
Kvalita spermatu
Preeklampsie

Ucinky na rozmnoZovaci systém

Obr: Zdravotni dopady znecisténi ovzdusi (upraveno podle Thurston et al. Eur Respir J, 2017, 49:1600419;
Ruckerl et al. Inhalation Toxicology, 2011; 23(10): 555-592)

Transformace
latek v ovzdusi
vlivem

N2© 02 '

Mn, Co, Zn, Cd,
Fe, Cr, Ni, As, Sr

Tvorba
komplext

Antropogenni
zdroje Castic v
ovzdusi




Cesty vstupu vdechnutych ultrajemnych castice do mozku

Ocular exposure Dermal exposure
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Systémova cesta e— pres krevni obéh — prestup vdechnutych NPs do krve (do nasalnich cév, pfes sténu plicnich alveaol,
...), distribuce krvi po téle, nutno prestoupit hematoencefalickou bariéru pro vstup do mozku. Kromé NPs mohou byt krvi
do mozku distribuovany zanétlivé markery (zejm. cytokiny), které byly produkovany a uvolnovany do krevniho obéhu
bunkami v dlsledku jejich interakce s NPs (CK prostupuji hematoencefalickou bariéru)



Mechanismy neurotoxicity NPs

Hlavni mechanismy

e Oxidativni stres - > poSkozeni
makromolekul -> poskozeni bunék
(neuront a podpUrnych bunék)

ative stress

N

: e Zanet - dusledek aktivace imunitniho
ER stress

systému — obranna reakce, ktera vede k
poskozeni tkané

Poskozeni:
e Neurond

* Podpurnych bunék v mozku, které
zajistuji vyZzivu, mechanickou oporu
neurond, funkénost hemato-
encefalické bariéry, imunitni obranu

Wang et al. Journal of Applied Toxicology, 2017: 37(6), 644-667.



Dasledky oxidativniho stresu

Normal Cell Cell Attacked by Free Radicals  Cell with Oxidative Stress

DNA

nucleobase modifications
structural breakage .

‘\ROS/ ®
r N\

changes in cell membrane Proteins Lipids

potential SH bgroulps formation of
carbonylation
defects in signaling & ch,ormgnon m:l)i
pathways nitration Qstanes
, ) conformational changes conjugated dienes
alterations in gene
expression JI

chromosomal aberrations

micronuclei formation

mitochondria disfunction

ER disruption

https://www.ucbmsh.org/colleges-in-dehradun/courses/medical-lab-technology-
courses-in-dehradun/oxidative-stress-and-aging apoplosis induction

free Radical Oxidative Stress

Alzheimer’s, Parkinson’s. MS, ALS,0CD, ADHD,
Autism, Migraine, Insomnia,Depression, Dementia,
Bi-Polar Disorder, Cancer

Heart Attack, Stroke,
I'I E AR'I' High Bload Pressure,
i Atherosclerosis, Angina

Macular Degeneration,
Retinal Degeneration,

Cateracts [YIS 2 \
LUNG

Asthma, COPD, Allergies,
Chronic Bronchitis, Cancer

KIDNEY

Chronic Kidney Disease,
Renal Nephritis

SKIN

Wrinkles, Acne, Eczema
Psoriasis, Dermatitis,
Cancer

MULTI-ORGAN

BLOOD VESSELS " I S

Atherosclerosis, Hypertension
Varicose Veins, Elevated Cholestrol
and Triglycerides

=)
MMUNESYSTEM o1k

Chronic Inflamation, ' - Diabetes, Chronic Fatigue,
Auto-Immune Disorders, HIV, Herpes, Rheumatoid Arthritis, Fibromyalgia, Heavy Metal Toxicity,

CrOhn’S, Hepatiﬁs, OstGO'Armritis. Lyme Disease
Colds & Flu, Lupus, Cance! Psoriatic Arthritis

https://www.slideshare.net/MangalaNischal/free-radical-scavengers-63193165




Nemoci souvisejici s chronickym zanétem

BRA}

Pio-inflammatory cytokines
cause autoimmune reactions
in the brain, which can lead to

depression, autism, poor memory,

Izheimer’s disease and M3

Chronic inflammation
compromises the liver &
kidneys, resulting in rashes,
dermatitis, eczema, acne,

psoriasis, wrinkles & fine lines.

CARDIOVASCULAR

Inflammation in the heart &
arterial & venous walls
contributes to heart disease,
strokes, high blood sugar

(diabetes) and anemia.

KIDNEYS

Inflammatory cytokines "i‘ -(1’

restrict blood flow to the
kidneys. Complications like

edema, hypertension, nephritis &

kidney failure can result.

BONES

the body’s natural ability to

repair bone mass, increasing

the number of fractures & leading

Inflammation interferes with
to conditions like osteoporosis.

LIVER

Build-up of inflammation

leads to an enlarged liver or

{U“y |iVE:‘f diS(‘lUSB Ir'l(_TE:‘U‘:;E:‘d

THYROID

toxic load build-up in the body.
Autoimmunity as a result of
inflammation can reduce

‘totcﬂ thyroid receptor count &

disrupts thyroid hormone function.

LUNGS

f ton induce
immation Induces

autoimmune reactions

rig;\':"‘-s‘ the linings of airways.

1 result in allergies or asthma.

Chronic inflammation
damages our intestinal
lining and can result in

issues like GERD, Chron’s

disease and Celiac disease.

e Gl TRACT

MUSCLE

Inflammatory cytokines can

cause muscle pain &
weakness. Can manifest as
carpal tunnel syndrome, or
polymyalgia rheumatica, to name a few.

https://modres.files.wordpress.com/2016/07/inflammationbody-01.jpg

Prozanétliva odpovéd vede k

Uvolnovani cytotoxickych a
prozanétlivych mediatort

Prozanétlivé mediatory
prostupuji hematoencefalickou
bariérou -> mozné ucinky
systémového zanétu

Poskozeni a ztrata nervoveé tkane

Poskozeni struktur mozku
zasadnich pro kognitivni funkce
(¢ichového laloku, frontdlni klry,
hipokampu)

Tvorbé otoku

Omezeni toku krve do mozku



Bunky poskozené pri neurodegenerativnich onemocnénich

Alzheimer’s
disease

Parkinson’s
disease

Huntington’s
disease

Spinocerebellar
ataxia

Prion disease

=
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primary
target neurons

cortical and

hippocampal
neurons

dopaminergic
neurons

striatal neurons
Purkinje cells

cortical neurons

f_;‘;) 'O \., (‘—/"* /J/\-".
e 4
C‘/ \ B > l\( .J
astrocytes microglial cells
sirect! microglial dysfunction
ﬂ“u sted contributes to
pathogenesis!
SIS o their activation
ind v : II 2 precedes
. . ¥ neurodegeneration :
mutant expression  their activation occurs
renders neurons carly and progresses
vulnerable in culture® with disease ®
mutant expression
in Besgmann glla - ‘“'"'"'
suffices for disease’
!wcupnsﬂon : ogfia '“.Im
suffices for disease M",I'"

Schwann cells

or
oligodendrocytes

not directly
tested

elevated expression
in oligodendrocytes

suffices for disease*

not directly
tested

not directly

probably
not important
for pathogenesis 0

Typy bunék

Neurony (rtzné typy nervovych bunék)

Astrocyty (podpUirné buriky;,
zajistuji vyZivu neuroniim)
Mikroglie (typ makrofagu,
hl. imunitni funkce)
Schwanovy bunky,
oligodendrocyty (tvorba
myelinu okolo axon()

podpuirné
bunky
nervové tkané
(tvori 90 %
bunék nervové
tkané)

Podle typu poskozenych bunék, typu
poskozeni a predispozici dojde k rozvoji
konkrétniho neurodegenerativniho

onemocneéeni

Zatim ne zcela objasnén pfrispévek

jednotlivych bunék a mechanismus rozvoje

onemocneéeni



Alzheimerova choroba (AD)

* Nejcastéjsi neurodegenerativni onemocnéni

* Nejcastéjsi pricina demence (pred 60 % pripadl demence

Ve

jsou AD)

* Nevylécitelné (nasazeni kognitiv dokaze zmirnit, ne vsak
zvratit vyvoj onemocnéni)

* Pravdépodobnost rozvoje choroby stoupa s vékem
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Matl et al. Zprava o stavu demence 2016, Ceska alzheimerovska spoleénost, o. p. s., 2016

Odhad poctu pripadl AD jeho vyvoje
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Matl et al. Zpréava o stavu demence 2016, Ceska alzheimerovska spole¢nost, o. p. s., 2016

Celosvétovy odhad poctu pripadt AD a jeho vyvoje

205 ppfpeedeiieeee Key

SR LT ETT Y YRREE L so.12 vilion | 'i Cases of Alzheimer's
o HEFRHR 041 D P-meeh
200 fipfpeeeeees i vetIeEe

SOl it i s RRRRRRR R Ll so5s ition

060 fipfiriteeeeeRIRRRRRE I LI LODORDRRRORRDIG

050 pppfpeeRRRRIRRRRIRRRORIRRIRIRCL LI DD ORI ORODORDDON

Brookmeyer et al. Alzheimer's & dementia, 2007: 3(3), 186-191.

who require a high level
of care equivalent to that
of a nursing home




Projevy Alzheimerovy choroby (AD)

Kognitivni a behavioralni pfiznaky AD
e Ztrata paméti, ktera ovliviiuje schopnost plnit bézné pracovni ukoly
* Problémy s vykonanim béznych Cinnosti

* Problémy s reci

» Casova a mistni dezorientace

« Spatny nebo zhoriujici se racionalni tsudek
* Problémy s abstraktnim myslenim

e Zmeény v naladé nebo chovani

* Zmény osobnosti

e Ztratainiciativy




Projevy AD na urovni nervove tkane

Beta amyloid (AB) — peptid, produkt stépeni amyloidového prekurzorového proteinu (APP)
* Hydrofébni , lepivd“ neurotoxicka forma amyloidu, odolnd vic¢i degradaci

e NarlGst AP v mozku -> tvorba amyloidnich plakd (vné neuron(), aktivace mikroglii, poskozeni neuront, naruseni komunikace

neurony na synapsich
Tau protein — spojuje mikrotubuly v axonech, podili se na stabilité cytoskeletu
U AD je nadmérneé fosforylovan prostrednictvim kinazy 3-glykogensyntazy

* Fosforylovany Tau protein agreguje a vytvari neurofibrilarni klubka (uvnitf neuron(l) -> ztrata stability, poruseni transportu

zivin a molekul v axonu, rozpad cytoskeletu

Zdraveé neurony Neurony u AD
Amyloidni
& Neurofibrilami G ' -

kubka L *
‘r ——
/ \ / \‘i - £ 1

https://vipharm.cz/repository/o_onecmocnenich/edukace alzheimerova demence.pdf

Poskozeni tkané v dusledku
tvorby neurofibrilarnich
klubek a ukladanim
amyloidnich plakt vede
naruseni prenosu impulzl
mezi neurony.

Pokles poctu neurond,
tvorby nervovych ristovych
faktort, receptorti pro
faktory



Projevy AD - zmény na urovni mozku

Ubytek neuron( postihuje zejm.
* Mozkovou kliru mysleni, planovani, pamét

e Hipokampus klicova role v tvorbé vzpominek

Zdravy mozek

100 biliont neuront
100 trilidnd synapsi \

WO ey —
1/ ‘.",A\\ !|

¥ A

https://vipharm.cz/repository/o_onecmocnenich/edukace alzheimerova demence.pdf

Mozek u AD

Ztrata neuronu
Ztrata synapsi
Rlznd v rdznych
oblastech mozku




VIrve

Priciny AD

e Multifaktorialni, dosud ne zcela objasnény .0@17\4\\
* Hlavnimi rizikovymi faktory jsou vék a rodinna dispozice \4

Hlavni faktory podminujici vznik AD

£

1. Genetické, epigenetické 0’196
gy, e

. ’ ’ il yp

2. Kardiovaskularni )

4. Infekcni

B
e
‘gi.** '

ranenl mozku

6. Expozice toxickym latkam

2t



Geneticke faktory pro vznik a rozvoj AD

Casna familiarni forma AD (2— 5 % piipadd AD) - autozomalné dominantni mutace v genech pro APP (amyloid precursor
protein - transmembranovy protein, z néj vznika Beta amyloid -> plaky), presenilin 1 a presenilin 2 (enzymy modifikujici

Stépeni APP)

Pozdni forma - dle nedavné meta-analyzy (>94 000 pacientl s diagnostikovanou AD) detekovano 24 genl asociovanych s AD

DownUv syndrom (trizomie 21)

ApoE4 — jsoforma pro
Apolipoprotein E (ApoE) -
plazmaticky protein, ktery
prepravuje lipidy v plasmé
a télnich tekutindch,
vyznam v transportu
cholesterolu,
nejvyznamnéjsi mutace pro
vznik AD

Dalsi geny ovlivriuji: tvorbu
a degradaci amyloidu
(APP, PS1); zanétlivou
odpovéd, neuroplasticitu
(geny pro ristové faktory),
metabolismus lipidi,drahy
pro recyklaci
endosomadlnich vesikulii
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Kunkle et al. Nature genetics, 2019, 51(3): 414.
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Epigneticke faktory pro vznik a rozvoj AD

METYLACE Key:

@ Methylated CpG site
Gene transcription Q@ Unmethylated CpG site

'_>

ETT ST

Repressed gene transcription

r%—

CpG Island Gene

Relatively reduced gene transcription

—

Gene

CpG tsland

Nikolova YS et Hariri AR. Can we observe epigenetic effects on human brain function?. Trends in cognitive
sciences, 2015, 19(7), 366-373.

Hypometylace APP a PS1 vede k jejich zvySené
funkci — zvysSené tvorbé AR z prekurzoru

Nizsi metylace promotoru BACE1 nalezena in
vivo u zvirat s AD

Metylace APOE

Expozice PM zpUsobuje globalni hypometylaci
genomu



Imunologické faktory pro vznik a rozvoj AD

Mikroglie

» = makrofagy (b. nespecifické imunity s
vyznamnou fagocytickou aktivitou) v mozku a
mise

* Aktivace mikroglii — nejdalezitéjsi imunitni
obrana mozku

* Eliminace nekrotickych neuront a plvodcu
infekce

* Uvolnovani prozanétlivych mediatord,
poskozovani nervové tkané

* Invitro experimenty prokazuji vliv expozice
PM na aktivaci mikroglii a posSkozeni neurond
(napr. TNF-a zplsobuje degeneraci axon(),

+ Mediatory zanétu produkované bunikami v
plicich v dUsledku expozici PM — systémovy zanét

+ Zanétlivé plisobeni PM na cestach vstupu do
mozku (Cichovy lalok)

AKTIVACE A ROLE MIKROGLI{

Activated Microglia

Microglia Activators
Cytokines
NO
LPS

IL-1R
ROS ™~

Resting Microglia

Inflammatory Mediators and Chemokines

(IL-1R, NO, H,0,, PGE,)

TN

Neuronal Dysfunction,
Damage and Death

Neuroinflammatory Cytokines
Microglial Activators

\/4&



Asociace AD s environmentalnimi faktory

Vyskyt AD spojovan s expozici koviim (prvni studie 1953 — objeveny vysoké hladiny Zeleza v
mozcich osob postizenych AD, vyskyt Fe v placich (Goodman, The Journal of nervous and
mental disease, 1953, 118(2): 97-130)

Pozdéji v placich detekovany dalsi kovy: Co, Zn

V pokusech in vitro i in vivo potvrzeno, Ze Co a Fe prispivaji k tvorbé plakd (Zn
naopak zmirrioval toxické ucinky a tvorbu plakd v nékterych studiich)

1965 in vivo pokus na kralicich ukazal, Ze Al ve velmi vysokych ddvkach zpUlsobuje vznik

plak(, relevance pro redlné podminky expozice neni dosud jasnd (pouzivani hlinikového
nadobi?)

Epidemiologické studie asociuji AD s expozici pesticidim (Tyas et al. Epidemiol. 2001, 30:
590-7), rozpoustédlim (Kukull et al. American journal of epidemiology, 1995, 141(11): 1059-
1071.) a znecisténému ovzdusi (NO,, O; a ¢asticim, zejm. jemné frakce)




Vliv castic v ovzdusi na vznik a rozvoj AD

Mechanismy pUsobeni

Oxidativni stres
Systémovy zanét

Epigenetické zmény - expozice PM2.5 vede ke snizené metylaci (globalni hypometylace genomu, zejm. repetitivnich
sekvenci, jejichz exprese je metylaci potlacena); demetylace mize vést k aktivaci genl zapojenych v rozvoji AD (BACE]1,
APP, PSl, APOE) (Tarantini et al. Effects of particulate matter on genomic DNA methylation content and iNOS promoter methylation. Environ. Health Perspect., 2009, 117(2):217—222);
produkce ROS a zdnétu mizZe rovnéz ovliviiovat metylaci

Aktivace mlkroglil' vedouci k zanétu (Sama et al. The cellular and genomic response of an immortalized microglia cell line (BV2) to concentrated ambient particulate matter. Inhal.
Toxicol., 2017, 19(13):1079-1087)

Naruseni integrity hematoencefalické bariéry poskozenim protein( zajistujici tésné spoje bunék (oppenheim et al.Exposure to vehicle

emissions results in altered blood brain barrier permeability and expression of matrix metalloproteinases and tight junction proteins in mice. Part. Fibre Toxicol. 2013, 10 (1): 62)

vetsi riziko u déti (ne zcela vyvinuta hematoencefalicka bariéra, mozné naruseni vyvoje bariéry) (srockmeyer et’Angiulli. How air pollution
alters brain development: the role of neuroinflammation. Translational neuroscience, 2016, 7(1):24-30)

Poskozeni cichového laloku vedouci k zanétu (Calderon-Garciduenas et al. Urban air pollution: influences on olfactory function and pathology in exposed children and
young adults. Exp. Toxicol. Pathol., 2010, 62(1):91—102).

Naruseni strevni mikroflory casticemi, které jsou po inhalaci spolknuty (stfevni mikrofléra ovliviuje radu procest v
organismu, napr. metabolismus, u mysi byl prokazan vliv na AD), PM mohou zvysit permeabilitu stfevni bariéry (moznost
prostupu bakterii do krevniho obéhu



Faktory zvysujici riziko vzniku AD

Geneticka predispozice

Vék nad 60 let

Zenské pohlavi? (moZna vysvétleni: Zeny Ziji v prdméru déle, dfive Castéjsi nizsi vzdélani
zen, ,survival bias” u muzl (nachylnéjsi na kardiovaskularni umrti)

Rasa — USA: pokles vyskytu Afroameri¢ané Hispanci Bélosi Asiaté (pravdépodobny vliv
zivotniho stylu a socioekonomickych faktoru)

Koureni, naduzivani alkoholu, uzivani drog

Obezita

Nizka fyzicka aktivita

Nizka droven vzdélani

Pracovni expozice (svareni (Mn), méstsi straznici??)
Poranéni mozku

DalSi onemocnéni: diabetes 2. typu, vysoky krevni tlak

Existujici defekty hematoencefalické bariéry




Protektivni ucinky

Increasing brain
cognitive reserve

Preserved
hearing

Cognitive
training

Education

Reducing brain
inflammation

Non-steroidal
anti-inflammatories

Livingston et al. Dementia prevention, intervention, and care. The Lancet, 2017, 390(10113):2673-2734.

Dieta (antioxidanty, prevence obezity,
diabetu 2. typu, metabolického syndromu)

Nekoufit, neuzivat drogy, omezena
konzumace alkoholu

Fyzicka aktivita (pravidelnY pohyb, stfedni
zatéz)

Spolecenské kontakty (stimulace
kognitivnich funkci, prevence depresi)

Mentalni aktivita (kognitivni rezerva,
posilovani nervovych spojeni)



Koncept kognitivni rezervy —

e Zachovani kognitivnich schopnosti u starSich osob,
avsak post-mortem patologické vysetreni potvrdilo
nalez Alzheimerovy choroby (Katzman et al.
Development of dementing illnesses in an 80-year-old
volunteer cohort. Ann Neurol. 1989, 25: 317-324)

e Rozsahem stejné poskozeni mozku (napf. AD, cévni
mozkova prihoda) ma rozdilny rozsah postizeni u
rdznych pacient(

Cognition

* Princip: budovani hustsi sité nervovych spoju

Neuropathology

S nizsim rizikem AD (a jinych demenci koreluje:

Vy&&i dosazené formalni profese vyzadujici Zaliby vyzadujici mentalni Rozvijeni bohatych socialnich
vzdélani stimulaci mozku aktivitu kontakt( a aktivit
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Dalsi neurologicka onemocnéni asociovana s expozici ultrajemnym casticim

 Parkinsonova choroba

- Ubytek nervovych bunék v substantia nigra produkujicich dopamin (neurotransmiter, ktery zajistuje prenos signalt
mezi neurony). Nedostatek dopaminu vede ke sniZzeni schopnosti ovladat pohyb.

» Liu, R., Young, M. T., Chen, J. C., Kaufman, J. D., & Chen, H. (2016). Ambient air pollution exposures and risk of
Parkinson disease. Environmental health perspectives, 124(11), 1759-1765.

- Zjisténo vétsi riziko u Zen a nekurdkl exponovanych vysokym koncentracim PM10 a PM2.5
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Dalsi neurologicka onemocnéni asociovana s expozici ultrajemnym casticim

* Epilepsie
- zachvaty v dlsledku abnormalnich vyboj nervovych bunék v mozku

- Skupina onemocnéni, rlizné pficiny

» Bao et al. Association between ambient air pollution and hospital
admission for epilepsy in Eastern China. Epilepsy research, 2019, 152:52-58.

{i,i,/r—rff\ Epileptic Seizure
%V WM.
|

* Poruchy autistického spektra (ADS)

- Vyvojova dusevni porucha, projevujici se abnormalni socialni interakci, stalymi opakujicimi se vzorci chovani a
narusenymi komunikacnimi schopnostmi

- Pri¢iny onemocnéni neobjasnény

» Allen et al. Developmental neurotoxicity of inhaled ambient ultrafine particle air
pollution: parallels with neuropathological and behavioral features of autism and other

Baby not

eye contact

neurodevelopmental disorders. Neurotoxicology, 2017, 59:140-154 (u potomkd mysi B e

as waving

exponovanych v 3. trimestru koncentrovanym ultrajemnym casticim pozorovany zmeény
odpovidajici ADS: napt. zmenseni kaldzniho télesa, hypomyelinizace, naruseni mtegrlty
bilé hmory, zvysené hladiny glutamatu), poruchy uceni a repetitivni chovani

- vliv prenatalni expozice -> naruseni vyvoje nervové soustavy (dUsledek zanétu)

- Podobny mechanismus muze prispivat schizofrenii a ADHD (porucha pozornosti s
hyperaktivitou)




Transport ultrafines brain effects
Projekt H2020

« Casovy ramec: 1.5. 2019 — 30.4. 2023
e Hlavni cile:
* Objasnit mechanismus ucinku ultrajemnych castic z dopravy na lidskych mozkovych bunkach

e Objasnit jak emise z dopravy ovlivauji fenotyp, funkci, globalni genovou expresi a epigeneticky profil bunék
Cichového laloku

* Objasnit jak emise z dopravy ovliviuji hematoencefalickou bariéru.

e Objasnit jak emise z dopravy ovlivhuji zanétlivé procesy v mozkovych bunkach
* Charakterizovat vliv emisi z dopravy na AD-fenotyp v lidskych burikach

e Zhodnotit vliv emisi z dopravy na rozvoj AD u mysi

* Partnefi: 15 partnerl z EU, Chile a Cina; interdisciplinarni pfistup — konsorcium zahrnuje experty v oblasti technologii
méreni aerosoll a emisi, motor0 a paliv, klinickych studii, epidemiologie, inhalac¢ni toxikologie a mechanism
onemocneéni.



ADAIRE

ALZHEIMER'S DISEASE AIR POLLUTION

« Casovy ramec: 1.5. 2019 — 31. 12. 2023 (prodlouZeno)
* Hlavnicile:

» Identifikace novych biomarker( vlivu znecisténého ovzdusi na zdravi a jejich korelace s riziky vzniku AD u rizikovych
populaci

e LepsSi porozumnéni vztahu environmentalni expozice ke komplexnimu mechanismu vzniku AD.
* Navazuje na rozsahlé epidemiologické studie BETULA, ROTTERDAM

e Partnefi: 7 partner( z EU; interdisciplinarni pfistup — konsorcium zahrnuje experty v oblasti neurovéd, zivotniho prostredi,
epidemiologie a molekularni biologie
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Shrnuti: Hlavni polutanty ovliviujici
neurodegenerativnhi onemocnéni a kognitivni
funkce

PM2.5 zvysuji vyskyt: autismu, poruch kognitivnich funkci u déti, onemocnéni depresi, incidence demence,
Alzheimerovy choroby, Parkinsonovy choroby

Ultrajemné castice (UFP) - (cCalderén-Garciduefias and Ayala Environ. Air Pollution, Ultrafine Particles, and Your Brain: Are
Combustion Nanoparticle Emissions and Engineered Nanoparticles Causing Preventable Fatal Neurodegenerative Diseases and Common
Neuropsychiatric Outcomes?Sci. Technol. 2022, 56, 11, 6847-6856)

NO, > 30 ug/m3 ovliviiuji u déti: pozornost, neuropsychicky vyvoj, dusevni zdravi, zvySuji vyskyt ADHD (Min and
Min, Environ Int 99; 2017: 221-227; Forns et al., Environ Res 159, 2017: 416-421)

PAU jsou nebezpeéné pro fetalni V\'IVOj mozku (W.A.Jedrychowski et al. Prenatal exposure to polycyclic aromatic hydrocarbons

and cognitive dysfunction in children. Environ Sci Pollut Res 22 (2015) 3631-3639; B. S. Peterson et al. Effects of prenatal exposure to air pollutants
(PAHs) on development of brain white matter, cognition, and behavior in later childhood. JAMA Psychiatry 72 (2015) 531-540.

KOVV (zejména emise z dopravy): Karri et al. Heavy metals (Pb, Cd, As and MeHg) as risk factors for cognitive dysfunction: A general review of
metal mixture mechanism in brain, Environmental Toxicology and Pharmacology, Volume 48, December 2016, Pages 203-213

Znecistené ovzdusi celkové: power MC, Adar SD, Yanosky JD, Weuve J. Exposure to air pollution as a potential contributor to
cognitive function, cognitive decline, brain imaging, and dementia: a systematic review of epidemiologic research. Neurotoxicology Elsevier;
2016;56:235-253.



Budouci vyzkumné priority UEM

1. Prevence nastupu neurodegenerativnich zmén u senioru a strednévékych

osob zijicich v regionech se snizenou kvalitou zivotniho prostredi (PM2.5,
UFP, NO2, PAU) — identifikace novych biomarkeru (genomika a epigenetika)

2. Zmeéeny kognitivnich funkci u predskolnich déti z téchto region
3. Mechanismy adaptivni odpovédi organismu na prostredi

Partnefri:

* CR: Ostravska univerzita, Univerzita J.E.Purkyné v Usti n/L, VSCHT, Fakultni nemocnice
Kralovské Vinohrady, RECETOX, Thomayerova nemocnice, Narodni ustav dusevniho zdravi

* Mezinarodni: University of Eastern Finland, UMEA University v Lundu, University of
Verona, RIVM, IUF Duesseldorf a rada dalsich
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