Glymfaticky systém a jeho vztah k neurodegenerativhim chorobam

Dynamika vymény zZivin a metabolickych produktl mezi mozkomisnim mokem (CSF) a mozkovym
parenchymem je dlouhodobé pfedmétem debat. Tradi¢ni modely predpokladaly, ze vymeéna
téchto latek probiha predevsim difuzi pohanénou gradienty koncentrace rozpusténych latek.
V roce 2013 se objevila prvni publikace zminujici ,,glymfaticky systém* (kombinace slov glie
a lymfaticky). Byl popsan jako sit pro odstrarfiovani odpadnich produktl z mozku, jejiz funkce zavisi
na gliovych bunkach, pfesnéji astrocytech.

Tento systém ma tii zakladni prvky - paraarterialni cestu pfitoku CSF, paravendzni cestu odvadeéni
intersticialni tekutiny (ISF) a intracelularni transastrocytarni cestu, ktera spojuje dvé
extracelularni paravaskularni cesty. CSF konkrétné prochazi paraarterialnim prostorem, ktery
obklopuje tepny; prostor je ohrani¢en zevnim povrchem cévy a apikalnimi vybézky astrocyt(l. Vtok
CSF do intersticialniho prostoru zavisi na akvaporinovych kanalech tvofenych specifickym
proteinem (akvaporin 4, AQP4), které jsou lokalizované na ,koncovych nozkach® astrocytd.
V intersticialnim prostoru dochazi kvyméné CSF sISF a vektorové konvekéni toky odvadsji
odpadni produkty z tepen smérem k zilam. ISF a jeho slozky poté vstupuji do paravendzniho
prostoru, ktery je drénovan do menigealnich lymfatickych cév. Jejich objev vroce 2015 pfispél
k objasnéni dalsi cesty odpadnich produktll z mozku. Mozkové lymfatické cévy ve finale Usti do
hlubokych krénich uzlin.

Objev glymfatického systému je dllezitym meznikem v oblasti neurovéd a v posledni dobé je mu
vénovana fada odbornych publikaci. Glymfaticky systém je kliCovy pro odstrafiovani amyloidu
beta, tau protein( a dalSich metabolickych zplodin a bylo potvrzeno, Ze jeho abnormalni funkce
Uzce souvisi s patologickymi mechanismy rlznych onemocnéni spojenych s kognitivhim
postizenim.

Fyziologicka funkce tohoto systému je ovlivnéna fadou faktor(l. Dychani a arterialni pulzace jsou
v soucasnosti povazovany za hlavni hnacisily proudéni tekutin v glymfatickém systému. Arterialni
pulzace podporuje vtok CSF do mozkového parenchymu, dychaci pohyby naopak plisobi jako
nasavani ISF a podporuji odtok z mozkového parenchymu.

Spanek byl identifikovan jako dalsi klicovy faktor ovliviujici Cistici funkci glymfatického systému.
Béhem spanku se zvétSuje objem intersticialniho prostoru az o 60 %, coz souvisi se zvySenym
pfilivem CSF do mozkové tkané. Vyzkumy ukazaly, Ze latky rozpusténé v ISF se béhem spanku
odstranuji dvakrat rychleji, zatimco spankova deprivace vyznamné snizuje glymfatickou aktivitu.
Tento nalez je v souladu s tradi¢ni teorii, Ze spanek pomahéa eliminovat metabolicky odpad
a udrZzovat homeostazu.

Funkci glymfatického/lymfatického systému mohou vyznamné ovlivnit anestetika, vzhledem
ktomu, Ze kjejich nezaddoucim Ucinkdm patfi potladeni dychacich, obéhovych
a termoregulacnich mechanism(. Nejsou ale u vSech anestetik stejné. Napfi. dlouhodobd
expozice isofluranu byla prokézana jako potencialné neurotoxicka. MlzZe zplsobit depolarizaci
aquporinovych (AQP4) kanald s naslednou_poruchou proudéni CSF a ISF. Néktera anestetika ale
naopak mohou funkci glymfatického systému zlepsit (dexmedetomidin).

Je zajimavé, Ze funkci glymfatického systému ovliviiuje také poloha téla. Dynamicka magneticka
rezonance (MRI) a dynamicka simulace s kontrastem odhalily, Ze efektivita transportu
glymfatického systému je vysSi v pozici na boku nez v polohach na zaddech a bfise.



V poslednich letech stale vice studii dokumentuje moZnou souvislost mezi glymfatickou
dysfunkci a kognitivnim postizenim u Alzheimerovy choroby, cévni kognitivhi poruchy
i Parkinsonovy choroby. Patrné se podili také na starnutim podminéném kognitivnim deficitu
a perioperacni neurokognitivni poruse.

Vizualizace a kvantifikace glymfatického systému muze prispét ke véasné diagndze poruch
spojenych s glymfatickou dysfunkci a tim umoznit v€asné zahajeni lécbhy ke zlepSeni prognézy
téchto onemocnéni. MlzZe navic poskytnout prostfedek k méfeni U¢innosti léCby. V souc¢asnosti
jsou nejcastéji pouzivanymi zobrazovacimi technikami ke studiu glymfatického systému
pozitronova emisni tomografie (PET) a magneticka rezonance (MRI). Vyznamnym parametrem pro
diagnostiku a sledovani pacient( s Alzheimerovou chorobou a dal$imi neurologickymi poruchami
je zobrazeni perivaskularnich prostort (PVS). Dilataci PVS pozorovanou na MRI lze povaZovat za
biomarker glymfatické dysfunkce a akumulace amyloidu. Podrobnéjsi zobrazeni glymfatického
systému umozinuje MRI s intrathekalni injekci kontrastnich latek na bazi gadolinia, které ale
mohou zpUsobit zavaznou neurotoxicitu.

Neinvazivni metodou bez potfeby kontrastni latky pro detekci glymfatického systému je difuzni
tenzorové zobrazovani podél perivaskularniho prostoru (DTI-ALPS - Difusion Tensor Image
Analysis Along the Perivascular Space). Studie vyuZivajici technologii DTI-ALPS odhalila,
Ze glymfaticka aktivita u pacientl s kognitivnim postizenim byla vyznamné snizena.

Terapeutickeé cile pro kognitivni poruchy zamérené na ovlivhéni glymfatického systému.

Jak jiz bylo zminéno vysSe, glymfaticky systém se podili na patogenezi mnoha neurologickych
onemocnéni. Védci proto doufaji, Ze se stane terapeutickym cilem pro é¢bu téchto chorob
onemocneéni.

Jako jedna z metod se nabizi modulace struktury spanku vzhledem k prokazanému zvyseni
clearance amyloidu beta v priibéhu nonREM faze hlubokého spanku.

Dalsim terapeutickym cilem by mohly byt aquaporinové kanaly AQP4. Preklinické studie
na mySim modelu prokazaly pozitivni efekt akceleratoru AQP4 - TGN-073. Tento pfipravek zrychlil
obrat znacené vody v perivaskularnim prostoru.

Experimentalné se ovéfuje také ovlivnéni meningealnich lymfatickych cév podavanim
vaskularniho endotelialniho ristového faktoru VEGF-C.

V klinické mediciné se zaCinaji realizovat ultramikroskopické chirurgické zakroky, které by mély
cestou lymfovendznich anastomoéz zlepSovat mozkovy lymfaticky obéh a podpofit odstrafiovani
metabolitd z mozku s cilem zlepSit kognitivni funkce, zmirnit projevy neurodegenerace
a dosahnout klinického cile zmirnéni nebo dokonce vyléceni Alzheimerovy choroby.

Rada publikaci se také vénuje podpore glymfatické cirkulace a jeji ocistné funkce cestou
konzervativnich |é¢ebnych metod a rezimovych opatfeni. Jako zajimava moznost se jevi vyuziti
cilené manualni lymfodrenaze v oblasti hlavy a krku.

V souhrnu lze Fici - chapani funkce glymfatického systému je staré jen o néco vice nez deset let,
ale otevielo nové sméry pro zkoumani mechanismu kognitivniho postiZzeni. Vyvoj i¢inné metody
pro zlepSeni glymfatické cirkulace je Zddoucim terapeutickym cilem. Tato strategie ma potencial
otevfit novou kapitolu v diagnostice a lécbé kognitivnhiho postizeni. DalSi intenzivni vyzkum



a interdisciplinarni spoluprace jsou ovSem nutné kpfechodu od "mechanistické analyzy"
k "pfesné intervenci".
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