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SOUHRN

Soustavné studium elektrofyziologickych vlastnosti gliovych bunék, astrocytti a oligodendrocyti, zacalo v pribéhu 60. let, kdy
byla poprvé formulovana jejich mozna tiloha pfi pufrovani zmén draselnych iontd, které se hromadi v extracelularnim prostoru
centrilniho nervového systému (CNS) v dusledku neurondlni aktivity. I kdyz se gliové buriky a neurony vyvijeji ze stejnych
prekurzorovych bunék, maji odlisné elektrofyziologické vlastnosti, které jsou predeviim urceny pfitomnosti transportnich protent,
tj. riznych typt iontovych kanala a pfenaecit, v plazmatické membrané. Predpoklada se, Ze jejich funkce se u gliovych bunék
muize uplatnit béhem mnoha pochodti nejen ve zdravé nervové tkdni a v pritbéhu vyvoje, ale i béhem patologickych stava. Aktivace
iontovych kanali a pfenadect: se uplatiiuje napf. pii udrZovani iontové homeostazy, pii regulaci metabolizmu, pfi regulaci uvolnozani
hormont a pfi komunikaci s okolnimi burikami. V dtisledku iontovych zmén dochézi u gliovych bunék i ke zméndm jejich objemu
a tim i ke zméndm objemu a geometrie extracelularniho prostoru. Gliové buriky tudiz hraji vyznamnou tlohu pfi zajistovani
specializovanych funkci v CNS.
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SUMMARY

Systematic study of the electrophysiological properties of glial cells, astrocytes and oligodendrocytes, began during the ‘60s,
when their possible role in the buffering of K*, which accumulates in the extracellular space of the central nervous system (CNS)
during neuronal activity, was firstly formulated. Even though glial cells and neurons develop from the same type of precursor ell,
they have distinct electrophysiological properties, which are determined by the presence of transport proteins, i.e. by different
types of ionic channels and transporters in the cell membrane. It was suggested that transport proteins in glial cells play an
important role in various processes in normal nervous tissue, during development as well as during pathological states. Activaion
of ionic channels and transporters in glial cells takes place during the maintenance of ionic homeostasis, during the regulatian of
metabolism and the release of hormones, and during communication with surrounding cells. As a result of ionic shifts, the cell
volume of glial cells changes, affecting the size and geometry of the extracellular space. Glial cells thus play an important ole in the
maintenance of specialized functions within the CNS.

Key words: astrocytes, oligodendrocytes, ionic channels, development, patch-clamp

morfologickych studii navrhl mechanizmus, kterym glio-
vé bunky vytvareji obaly kolem nervovych vldken, tzv.
myelinové pochvy, a v neposledni fadé v roce 1915 Achu-
carro se domnival, Ze gliové buriky mohou uvolnovat neu-

Uvod

Gliové buniky, tj. astrocyty a oligodendrocyty, patfi spolu
s neurony k bunéénym elementéim centralniho nervové-

ho systému (CNS). Bylo vypocteno, ze na 1 neuron v CNS
pfipadd 10 gliovych bunék, pficemz spoleény bunécny
objem neuroglie zabird 50 % z celkového objemu mozku
(Kuffler, 1967; ptehled viz Sontheimer, 1995). Mnoho pro-
teint a enzymi se nachdzi téméf vyluéné v gliovych bun-
kéch, a proto se 1ze domnivat, Ze tyto buriky neplni v CNS
pouze strukturalni tlohu, ale zajistuji riizné specializova-
né funkce. Po prvnich systematickych pozorovanich pfi-
tomnosti gliovych bunék v CNS koncem minulého stole-
ti byla pozdéji fadou autordl navrzena i jejich
predpokladand tiloha. Napf. v roce 1885 Golgi predpo-
kladal, Ze gliové bunky plni pfevazné nutri¢ni tilohu, v roce
1896 Marinesco navrhl, Ze gliové buriky fagocytuji (pohl-
cuji) odumirajici neurony a v roce 1907 Lugaro piedpo-
kladal, ze odstrariuji neuropfenaSece ze synaptickych Stér-
bin. V roce 1909 Ramon y Cajal na zakladé podrobnych

roaktivni litky (Sontheimer, 1995).

Soustavné studium elektrofyziologickych vlastnosti
astrocyti a oligodendrocytt zacalo v pribéhu 60. let, kdy
byly poprvé Kuftlerem, Nicholsem a Orkandem (1966)
charakterizovany jejich nékteré elektrofyziologické vlast-
nosti. Tak napf. bylo zji$téno, Ze membrinovy potencial
gliovych bunék je pfimo zavisly na extraceluldrni kon-
centraci draselnych iontt ([K'] ) a Ze se tudiz gliové bun-
ky chovaji jako téméf idedlni elektrody pro draslik. Uve-
denymi autory byla rovnéZ formulovina mozna tloha
gliovych bunék pfi pufrovini mistniho nahromadéni
draselnych iontt (K'), které vznika v extraceluldrnim pro-
storu CNS v dutsledku neurondlni aktivity (viz déle).

Dalsi studium gliovych bunék ovlivnilo zavedeni né-
kolika experimentilnich metod, jako je napf. metoda
imunohistochemického znaceni rtiznych bunéénych typf,
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konfok4lni mikroskop pro studium trojrozmérné morfo-
logie bunék, pfechod z bunéénych kultur na tkanové fezy,
metoda iontové-selektivnich mikroelektrod nebo metoda
teréikového zdmku (angl. patch-clamp).

Z3kladni experimentilni pristupy studia
elektrofyziologickych vlastnosti gliovych bunék

V elektrofyziologickych studiich, které se proviadély na
gliovych burikdch na zacdcku 60. let, se k méfeni membra-
nového potencidlu pouzivaly obycejné sklenéné kapilary
naplnéné elektrolytem. V soucasné dobé se studium elekt-
rofyziologickych vlastnosti gliovych bunék rovnéz uskutec-
fiuje metodou iontové-selektivnich mikroelekerod (ISM)
a metodou tercikového zidmku. Metoda ISM (Sykovi,
1992a) vyuziva kapalnych iontové-selektivnich membrin
(lontoménicil) - miniaturnich potenciometrickych senzo-
rt1. Je-li takovy iontoménic vpraven do hrotu mikroelektro-
dy, vytvoii se na rozhrani mezi elekcrolyty na obou stra-
nich iontoménice elektrochemicky gradient a tim
i elekericky potencidl, ktery je pfimo imérny koncentraci
iontu navnéjsi strané hrotu mikroelektrody. Potencial ISM
reaguje prednostné na aktivitu urditého iontu ve zkou-
maném roztoku, v burice nebo v tkini. Metodou ISM byla
provedena fada méfeni zmén K', H', Ca*" a CI' jak uvnitf
bunék, tak i v extraceluldrnim prostoru (pfehled viz Sy-
kova, 1992b; Sykova, 1997).

Metoda teréikového zdmku umoznuje sledovat po-
hyb ionti pfes membranu, tj. méfit proud neseny klad-
né ¢i zdporné nabitymi ionty (Sakmann a Neher, 1983).
Za tuto metodu ziskali jeji objevitelé Bert Sakmann
a Erwin Neher v roce 1991 Nobelovu cenu za lékaistvi
a fyziologii. V soucasné dobé existuje celd fada modifi-
kaci metody teréikového zidmku, aviak nejéastéji se po-
uzivd bud v konfiguraci celé bunky (angl. whole-cell),
kde se méfi sumdrni proud prochdzejici pfes membra-
nu celé bunky, nebo v konfiguraci membrinového ter-
¢iku (angl. single-channel), kdy se méfi proudy pouze
z malé oblasti membriny, obsahujici zpravidla jeden
kanal.

Pivod a vyvoj gliovych bunék v priibéhu ontogeneze

I kdyz vyvoj gliovych bunék v pribéhu ontogeneze byl
nejlépe prostudovin v ktife mozkové (pfehledy viz Rakic,
1981; Cameron a Rakic, 1991; obr. 1), pfedpokladd se, ze
k obdobnym vyvojovym vztahtim dochézi i v jinych ob-
lastech CNS.
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Obrdzek 1: Vywojové vztahy v pribéhu ontogeneze mezi neuwrony
a gliovymi burikami v kite mozkové. Diferenciace newronii a gliovych
bunék probibd ze spolecnych prekurzori. Podrobnéjsi popis viz text.
Upraveno podle Camerona a Rakice, 1991.

Neurony a gliové buriky se vyvijeji z neuroektodermu
neurdlni crubice. Dalsi diferenciaci bunék dojde ke vzni-
ku tzv. multipotentnich kmenovych bunék a dile bipo-
tentnich (neuronilnich a gliovych) prekurzorovych bu-
nék. Z téchto prekurzorovych bunék se v dalsich, jiz
oddélenych, vyvojovych liniich diferencuji neuronalni
a gliové prekurzorové buriky, které vsak jesté v urcicych vy-
vojovych fizich mohou fenotypovou konverzi pfechizet
z jednoho typu do druhého. Z prekurzorti gliové linie
vznikaji ndslednou diferenciaci dalsi skupiny prekurzo-
rl, tzv. O-2A prekurzory, IA prekurzory a prekurzory
radialni glie. Z O-2A prekurzori se vyvijeji jak oligoden-
drocyty, tak i astrocyty typu 2, z prekurzorii typu IA se
vyvijeji astrocyty typu 1 a z prekurzoru radidlni glie se
vyviji fada gliovych bunék: Bergmannovy gliové burky
v mozecku, Miillerovy gliové buriky v o¢ni sitnici, epen-
dymové gliové burnky a dalsi typy glie (napf. tanycyty
apod.). Bylo rovnéz prokdzano, ze pomérné zastoupeni
gliovych prekurzorovych bunék a zralych astrocyti a oli-
godendrocyttl se v pribéhu postnatilniho vyvoje méni.
Tak napfiklad studie provedené na misnich fezech pot-
kana ukdzaly, ze pocet gliovych prekurzorovych bunék
klesd, zatimco pocet zralych gliovych bunék stoupd
(Chvatal et al., 1995).

V souvislosti s vyvojem gliovych bunék je nutné se jes-
té zminit o dal$im typu gliovych bunék pfitomnych
v CNS, a sice o tzv. mikrogliovych bunkach. Mikrogliové
bunky patfi, na rozdil od astrocytdl a oligodendrocytt,
k fagocytujicim burikdm, tzv. makrofigiim a v priibéhu
prenatilniho vyvoje pronikaji do CNS jesté pfed aplnym
uzavienim hematoencefalické bariéry. I kdyz jsou jejich
elektrofyziologické vlastnosti zcela odlisné od ostatnich
bunéénych typtl pritomnych v CNS, svymi morfologic-
kymi vlastnostmi a svou funkeci se pfiblizuji bunécéné li-
nii makrofigti (Kettenmann et al., 1990; Kettenmann et
al., 1993).

Rozdilné a spoleéné vlastnosti neuronii

a gliovych bunék

Neurony a gliové buriky se vyvijeji ze spoleénych pre-
kuzorovych bunék, avsak zralé neurony, astrocyty a oli-
godendrocyty plni v CNS zcela rtizné alohy. Z tohoto
davodu maji celou fadu spoleénych, ale i rozdilnych vlast-
nosti. Jednim z dtilezitych znakd, keery odlisuje gliové
buriky od neuront, je neschopnost vytvafet akéni poten-
cidly. Dal$imi zvlaStnostmi gliovych bunék jsou vysok4 per-
meabilita jejich membrin pro K* a schopnost elektrické-
ho spfazeni pomoci nizkoodporovych spojek (tzv. ,gap
junctions®), kdy gliové bunky vytvireji funkéni syncyti-
um, tj. si€ elektricky propojenych bunék. I kdyz neurony
mohou byt propojeny obdobnym zptisobem, tzv. elek-
trickymi synapsemi, neni toto propojeni ve stejném roz-
sahu jako u gliovych bunék. V dusledku viech uvedenych
skutecnosti je membrinovy potencidl gliovych bunék té-
méf o 20 mV zdpornéjsi nez u neuront. Mezi spole¢né
vlastnosti gliovych bunék a neuroni lze zafadit pfitom-
nost celé fady napéfové a chemicky fizenych kandlua (viz

dale).

Iontové prenasecde a kanaly v gliovych burikach

Elektrofyziologické vlastnosti gliovych bunék jsou
predevsim urceny pfitomnosti transportnich proteind,
tj. riaznych typti kanalt a prenaSect, v plazmatické mem-
brané. Podle mechanizmu dinnosti je lze rozdélit do né-

kolika zikladnich skupin:



a) ATP-zavislé transportni mechanizmy (napf. Na*,
K'-ATPéza), kotransporty (napf. K*-Na'-Cl, Na'-HCO,,
Na'-glu’) a antiporty (napf. CI-HCO, aNa'-H");

b) pasivni iontové kandly (pfedevsim pro K*);

c) napétové fizené iontové kandly (napf. pro K*, H',
Ca* a Cl),

d) chemicky fizené iontové kandly (napt. GABA, gly-
cin a glutamar).

Iontové prenasele a enzymy zajistujici iontovy
transport

Iontové prenasece na membranach gliovych bunék Ize
rozdélit do dvou zakladnich skupin, a to na ty, které vyu-
Zivaji ke své ¢innosti zdroje energie (napf. adenosintri-
fosfat - ATP) a na ty, které pro transport iontd vyuzivaji
iontové gradienty na membrang, tj. kotransporty a anti-
porty (prehled viz Walz, 1989).

Jednim z nejzndméjsSich transportt vyuzivajicich ke své
¢innosti energii ve formé ATP je u gliovych bunék
Na',K*-ATP4za. U neuront se uvedeny enzym podili na
obnoveni membrinovych gradientd pro K* a Na*, které
se méni v disledku akénich potencidld, a maximalni ak-
tivity dosahuje pfi 3-5 mM [K'] . U gliovych bunék Na,
K'-ATPé4za dosahuje maximalni aktivity pfi 20 mM [K'],
a predpoklada se, ze prispiva k odstrariovani K*, nahro-
madénych v extraceluldrnim prostoru v dtisledku neuro-
nélni aktivity.

U kotransporti se prendsi dva i vice rtiznych typti ion-
td pfes membrinu jednim smérem, tj. dovnitf buriky nebo
do extraceluldrniho prostoru. Mezi nejzndméjsi kotrans-
porty, které byly prokdzany jak u neurond, tak u glio-
vych bunék, patf{ K*-Na'-Cl kotransport, ktery se podili
na zménich bunééného objemu, H*-laktdtovy kotrans-
port, ktery se podili na odstraniovani laktitu z bunék do
extracelularniho prostoru a Na'-HCO, kotransport, kte-
ry se Ucastni regulace vnitrobunééného pH a byl proka-
zan vylucéné u gliovych bunék (ptehledy viz Chesler, 1990;
Deitmer a Rose, 1996; viz rovnéz Astion et al., 1991).
Dalsim dtilezitym kotransportem, ktery byl u gliovych
bunék prokdzan, je Na'-glutamatovy kotransport, ktery
byvd téz oznacovin jako nespecificky zpétny transport
(angl. uptake) glutamdtu do bunék, zavisly na pfitom-
nosti Na'.

U antiporttl, na rozdil od kotransportti, se prenase;ji
dva rtizné typy iontt v opa¢ném sméru, tj. jeden typ ion-
tu do buriky a druhy do extraceluldrniho prostoru. U glio-
vych bunék a u neuront byly prokazany dva hlavni typy
antiportd, které se pfeviazné tcastni regulace vnitrobu-
nécného pH, a sice CI-HCO, antiport aNa'-H" antiport
(Chesler, 1990; Astion et al., 1990).

Iontové kandaly

Iontové kandly jsou tvofeny proteiny, které se nachaze-
ji v bunécné membrané. Rtizné typy kandla se skladaji
z rtizného poctu podjednotek, které navzijem vytvareji
pér, kterym prochézeji ionty pfes bunéénou membrinu.
Otevfeni péru je zptisobeno konformacni zménou pro-
teintl. V pfipadé, Ze je konformace vyvolana zménou mem-
branového potenciédlu, jde o napétové fizeny iontovy ka-
nal. Pokud ke konformacni zméné dojde po navizini
chemické latky na receptorovou ¢ast proteinu, jde
o chemicky fizeny iontovy kandl.

Napétové fizené kanély

Napétové fizené kandly pfitomné u gliovych bunék lze,
podobné jako u neuront, rozdélit podle aktivace a inak-
tivace do dvou zdkladnich skupin: inaktivujici se a nein-

aktivujici se iontové kandly (ptehledy viz Barres et al., 1990;
Barres, 1991; Oh, 1997).

Inaktivujici se napétové fizené kandly na neuronech
zajistuji prabéh akéniho potencidlu. Mezi nejdilezitéjsi
patii napétové fizeny Na kanal (Na,), dile pak A-typ K*
kandlu (K,) a K* zpozdény usmérnovac (angl. delayed re-
ctifier - K). Proudy, které prochdzeji uvedenymi kandly,
lze pozorovat pfi postupné depolarizaci buriky z klidové
hladiny -70 mV na +20 mV (obr. 2). V nékterych pfipa-
dech Ize u neuronti pozorovat i dovnitf sméfujici K usmér-
novace (angl. inward rectifier - K ).
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Obrdzek 2: Membrdnové proudy neurond, gliovych prekurzorovych
bunék a zralych gliovych bunék vyvolané depolarizaci a hyperpolari-
zaci v misnich fezech potkana. Buiiky byly de- a byperpolarizovdny
sérii pulzii o délce SO ms a o vzristajici intenzité od klidové hladiny
-70 mV na +20 mV a na -160 mV. Ziskané zdznamy jsou pro prehled-
nost superponovdny. U neurondi lze v pribébu depolarizace pozorovat
spontdnni aktivitu. Podle Chvdtala et al., 1995.

Inaktivujici se iontové kandly jsou pfitomny i u gliovych
bunék (obr. 2). Napf. v mi$nich fezech byly u prekurzort oli-
godendrocytti charakterizovany K,, K, a K . U prekurzorti
astrocytti byly zdroveni s uvedenymi kanaly pozorovany i Na,,
jejichz denzita je vSak niZs$i nez u neuron, a proto jejich ote-
vieni nemiize vyvolat akéni potencidly. Prehled vSech typti
napétové fizenych kanala zjisténych na membrinach glio-
vych bunék v riiznych oblastech CNS shrnuje tabulka 1.

iontovy kanal astro oligo neuron
Na, + - +
Ca, + - +
Ca, + - +
Ca,, - - +
Ky + + +

" + + +

Ca + - +

R + + +
Cl, + + +

Tabulka 1: Napétové fizené kandly na membrdndch astrocyti, oli-
godendrocytii a newronii. Na,, - sodikové kandly, Ca,. - nizkoprahové
vdpnikové kandly, Ca, - vysokoprahové ,,dloubé* vipnikové kandly, Ca,, -
- vysokoprahové vapnikové kandly neuronového typu, K, - draslikové
kandly, tzv. pozdni usmériiovace, K, - tzv. A-typ draslikového kandlu,
K, - vapnikem aktivované draslikové kandly, K, - dovniti usmérriugic
draslikové kandly, Cl, -chloridové kandly. Upraveno podle Oha, 1997.
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Na rozdil od gliovych prekurzorovych bunék, jsou K*
proudy vyvolané u zralych astrocytii a oligodendrocytti
pasivni a téméf vérné kopiruji prabéh depolariza¢niho
nebo hyperpolariza¢niho pulzu (obr. 2). Vzhledem k to-
mu, ze aktivace K kanalu trva po celou dobu depolariza-
ce nebo hyperpolarizace buriky, jde o neinaktivujici se
napétové fizené kandly. I kdyz se u zralych oligodendro-
cyttt proud v priubéhu pulzi snizuje, nejednd se
o inaktivaci, ale pravdépodobné o postupné hromadéni
K*v tésné blizkosti membrin bunék a postupnému usta-
veni nové rovnovihy pro K* (Chvatal et al., 1997).

Chemicky fizené kanaly

Chemicky fizené kandly se aktivuji navdzanim chemic-
ké lacky (napf. medidtoru) na receptorovou ¢ist iontové
ho kanalu. Vzhledem k tomu, ze nasledkem aktivace re
ceptoru se ionty pohybuji kandlem, lze rovnéz prohldsit
Ze jde o ionotropni Gcinek chemické latky. Medidtory sy-
naptického prenosu lze rozlisit na excita¢ni (napf. gluta-
mar) a inhibi¢ni (napf. kyselina gammaaminomadselnd -
GABA, glycin). V CNS jsou nejroziifenéjsimi receptory
s ionotropnim t¢inkem na neuronech a gliovych burikich
glutamatové receptory, které zahrnuji dvé skupiny recep-
tortl. Prvni skupina je tvofena AMPA/kaindtovymi recep-
tory, které se aktivuji bud’ pomoci o-amino-3-hydroxy-5-
-metyl-oxazol-4-propionové kyseliny (AMPA), nebo kaina-
tu, druhd skupina je tvofena NMDA receptory, které se ak-
tivuji N-metyl-D-aspartitem (NMDA). Uvedené latky
(AMPA, kainit a NMDA) se v CNS bézné nevyskytuji a po-
uzivaji se pouze pro farmakologické rozliSeni mezi témito
dvéma skupinami glutamétovych receptort.

Na membrinich gliovych bunék v rtiznych strukturich
mozku a michy byla zjiSténa pfitomnost celé fady che-
micky fizenych iontovych kanalt. Napf. v misnich fezech
potkana byly prokdziny iontové kandly fizené jak gluta-
mdtem, tak i GABA a glycinem (Pastor et al., 1995; obr. 3).
Vlastnosti chemicky fizenych kandla u gliovych bunék
a u neuront se vSak lisi (prehledy viz Barres, 1991; Porter
a McCarthy, 1997). V pritbéhu aktivace AMPA/kaindto-
vych kandlt se u gliovych bunék, na rozdil od neuron,
vyrazné zvysuje intraceluldrni koncentrace Ca?* ([Ca?]). I
kdyz u gliovych bunék nebyla jednoznaéné prokdzina pii-
tomnost NMDA podtypu glutamdtovych receptort (pte-
hled viz Steinhiuser a Gallo, 1996), existuje mnoho ne-
primych diikazt svéddicich pro jejich pfitomnost (Porter
a McCarthy, 1997). Narozdil od neuronti v§ak nedochazi

GABA

Astrocyty “\/ ",_/— -\«/’~~

Ol|godendrocytyw R ""'
Prekurzory
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Obrdzek 3: Membrdnové proudy gliovych bunék v misnich vezech
potkana vyvolané aplikaci L-glutamdtu (10° M), GABA (10° M)
a glycinu (10° M). Doba aplikace ldtky je vyznacena sedym sloupcem.
Zaznamy ziskané bébem aplikace L- glummatu GABA a glycinu maji
riiznd méritka. Podle Pastorové et al., 1995 a Ziaka et al., 1998.

u gliovych bunék ptisobenim NMDA ke zvyseni [Ca*'].
Rovnéz aplikace inhibi¢nich medidtortt GABA a glycinu
vyvolavd u gliovych bunék opacny efekt neZ u neuronti
(Bormann a Kettenmann, 1988; Pastor a spol., 1995).
V priibéhu aktivace receptorti pro GABA a glycin dochizi
uneuronti k pohybu Cl dovnitf bunék a tim i k jejich hy-
perpolarizaci. U gliovych bunék dochizi k pohybu CI
opaénym smérem, tj. z bunék ven, a proto se gliové buriky
v pribéhu aktivace GABA receptorti depolarizuji. Prehled
ionotropnich receptort zji§ténych u gliovych bunék
v riiznych oblastech CNS je uveden v tabulce 2.

receptor oblast CNS efekt

oNa

Q2+
vné
uvnitr

uvnitf

hipokampus
mozeéek
micha

ocni sitnice

AMPA /
kainatovy

hipokampus
mozecéek
micha

oc¢ni sitnice
kGira mozkova

NMDA

hipokampus
mozecek
micha

oc¢ni sitnice

GABAp

&3

uvnitf

cro

vné
glycin micha

uvnitf

=

cro

Tabulka 2: Membrdnové gliové receptory s ionotropnim ticinkem po-
zorované v riiznych oblastech CNS. Podle Portera a McCartlyho, 1997.

Vyvojové a prostorové rozdily v pfitomnosti

iontovych kanald na gliovych burikich

Na zidkladé fady studif bylo prokizino, Ze se pfitom-
nost riiznych typti iontovych kanéli v bunééné membra-
né méni v pritbéhu dozravani od prekurzorovych bunék
ke zralym gliovym burikdm. Prvni vyvojové studie prove-
dené na oligodendrocytech péstovanych v tkanovych kul-
turdch ukdzaly, Ze béhem zrani gliovych bunék klesa pti-
tomnost napétové i chemicky fizenych kanalu, a naopak,
zvétsuji se pasivni K' proudy a zvy$uje se 1 propojeni bu-
nék pomoci ,gap junctions® (Kettenmann et al., 1992).
Pozdéjsi studie provedené na mozkovych fezech potvrdi-
ly vysledky ziskané na tkanovych kulturich, i kdyz mezi
astrocyty a oligodendrocyty byly zjiStény rozdily (Berger
et al., 1995).

Pfitomnost iontovych kandlt se mtize ménit i v z4-
vislosti na prostorové lokalizaci gliovych bunék. Na
mi$nich fezech potkana bylo prokdzino, Ze aplikace
agonisty glutamacovych receptort, kainitu, vyvolava
véesi odpovédi u prekurzorti astrocytl a oligodendro-
cytdt v piednich rozich, zatimco u zralych astrocytt
a oligodendrocytti v zadnich rozich (Ziak et al., 1998;
obr. 4).



Obrdzek 4: Membrdnové proudy vyvolané na gliovych burikdch v raznych oblastech michy potkana. Velikost odpovédi je vyznacena riznon
vyskou sloupce. Signifikantni rozdil (p < 0,05) mezi odpovédmi v zadnich rozich (ZR) a v prednich rozich (PR) michy je vyznacen v grafech

bhvézdickou. Podle Ziaka et al., 1998.

Gliové buriky a metabotropni receptory

Neuroaktivni ldtky mohou vyvolat nejen pohyb iontii
pfes membrany neuront a gliovych bunék, ale spustit
kaskddu biochemickych pochodti na vnitfni strané mem-
briany v pribéhu aktivace metabotropnich receprorii. Po
interakci s G proteinem dochdzi k akeivaci proteinkindzy
A (prostfednictvim adenyldtcykldzy a cAMP) nebo protein-
kinazy C (prostrednictvim fosfolipdzy C) a u gliovych bu-
nék dochdzi v nékterych piipadech i ke zvyseni [Ca®].
U gliovych bunék byla prokdzina celd fada metabotrop-
nich receptorti v rtiznych oblastech CNS (Porter a McCar-

thy, 1997; tab. 3). Vzhledem k tomu, Ze je vyzkum meta-
botropnich receptort na gliovych burikich teprve na za-
catku, neni v nékterych ptipadech jesté ani znim acinek
aktivace uvedenych receptor.

Fyziologicky vyznam iontovych kanaild
na membrané gliovych bunék

Na zdkladé modernich elektrofyziologickych metod, kee-
ré umoznily ziskat nové poznatky o membranovych vlast-
nostech gliovych bunék, byla formulovina fada hypotéz
objasnujicich funkei iontovych kanli a pfenasecti v glio-

receptor

oblast CNS

aktivace

mGlu

hipokampus, kdra mozkovéa

fosfolipaza C

R2 adrenergni

mozedek, kira mozkova

adenylat cyklaza

a1 adrenergni

mozedek, kiira mozkova, striatum

fosfolipaza C

k opioidni

pituicyty

adenosin hipokampus fosfolipaza C
ATP hipokampus, mozecéek zvySeni (Ca??)i
serotonin hipokampus, corpus callosum, kira mozkova ?
mACH hipokampus, corpus callosum, kira mozkova ?
histamin mozecek zvyseni (Ca?)i
somatostatin hipokampus, amygdala, hypotalamus ?
substance P pfi reaktivni astrogliéze v optickém nervu ?

5

natriureticky faktor

hipokampus, amygdala

zvySeni cGMP

Tabulka 3: Metabotropni receptory astrocytii in vivo a in situ pozorované v riiznych oblastech CNS. mGlu - metabotropni glutamdtovy
receptor, mACH - acetylcholinovy receptor muskarinovébo typu, cGMP - cyklicky guanosinmonofosfat. Podle Portera a McCarthyho, 1997.
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vych membrinach. Zatimco pfitomnost antiportt a kot-
ransportd je dulezitd pro udrzovini iontové a objemové
homeostazy, tloha napétové fizenych kandlt na prekurzo-
rech gliovych bunék nebyla dostate¢né objasnéna. Naopak,
vzhledem k téméf pasivni vodivosti membrany zralych gli-
ovych bunék pro K* byla navrzena tloha K" kanalt pfi pro-
storovém pufrovani K', které se hromadi v dtsledku neu-
rondlni aktivity v extracelularnim prostoru CNS (piehledy
viz Sykova, 1983; Sykova, 1992b). Pii prostorovém pufro-
vani K, poprvé formulovaném Orkandem a spol. v roce
1966 pro opticky nerv mloka a s malymi obménami plat-
nym v CNS obratlovct i v soucasné dobé, se uplatriuje
schopnost gliovych bunék vytvéret syncytium. V dasledku
zvySeni [K'] v jedné oblasti nervové tkdné se cast gliové
hmoty depolarizuje a funguje pak jako kladny pél. Mezi
touto oblasti a oblasti, kde [K'], neni zvySena, se vytvoii
proudova smycka. Proud neseny K tece skrze syncytium z
oblasti se zvySenou [K']_do mist s normalni [K'] . V extra-
celularnim prostoru je proudova smycka uzaviena pomoci
proudem neseného Na*a CI. Vyhoda takového transport-
niho mechanizmu spociva v tom, Ze nevyzaduje zadny zdroj
chemické energie, jako je napt. ATP.

Na zikladé rozsihlého vyzkumu provadéného
v poslednich letech bylo navrzeno, ze aktivace ionotrop-
nich a metabotropnich receptortt na gliovych burikach
se muze uplatnit pfi nasledujicich déjich (Porter a Mc-
Carthy, 1997):

1) regulace neuraln{ excitability a interakce neuront
a glie (obr. 5),

2) regulace zpétného vychytavani glutamdtu ze sy-
naptickych Stérbin,

3) regulace velikosti extracelularniho prostoru pro-
stfednictvim zmén objemu astrocyt,

4) regulace iontové homeostazy,

5) regulace metabolizmu gliovych bunék,

6) regulace aktivity gliovych bunék, pfedev$im astro-
cytd, v priibéhu vyvoje a béhem patologickych stava,

7) komunikace s okolnimi bufikami prostfednictvim
uvoliovani oxidu dusnatého (NO),

8) mezibunécné komunikace astrocytil prostiednic-
tvim ,,gap junctions®,

9) regulace uvolnovani hormont z gliovych bunék.

Je ziejmé, Ze nejen zmény [K'], ale i medidtory uvol-
flované z presynaptickych zakonéeni, se mohou uplatrio-
vat jako signdly pfi komunikaci mezi neurony a gliovymi
burikami. V soucasné dobé je navrzena fada modelu vzi-
jemnych vztahi mezi bunéénymi elementy CNS, které

+PHe

depolarizaci vyvolany
alkalicky posun

X

+excitabi|ita

c*

glie neuron

Obrdzek 5: Schéma mechanizmu nespecifické zpétné vazby poltacu-
jicineurondlni excitabilitu. Aktivni neurony uvoliuji K', které se hro-
madi v extraceluldrnim prostoru a depolarizuji tak gliové buriky. Vy-
sledkem je zvyseni pH uvniti gliovych bunék, snizeni pH
v extraceluldrnim prostoru a potlaceni neurondlni excitability. Trans-
membrdnové pohyby iontii rovnéZ zpisobuji zvétseni objemu bunék,
snizeni objemu extraceluldrnibo prostoru a tim i vétsi hromadéni ionti
a neuroaktivnich ldtek v extraceluldrnim prostoru (Sykovd, 1997).

se uplatuji nejen béhem vyvoje, ale i pfi udrzovani ionto-
vé homeostdzy. Jeden z modelti napt. predpokldda, ze pti-
tomnost raznych typl receptort pro neuropienasece
u gliovych bunék je dtilezitd v prabéhu ristu axondlnich
vybézkti (obr. 6A). Gliové bunky mohou tudiz vlastni
metabolickou nebo proteosyntetickou aktivitou reago-
vat na medidtory uvolfiované z aktivnich nervovych za-
konceni a tim zpétné ovliviiovat smér riistu axonti. Dalsi
modely napt. predpokladaji, ze aktivace GABA receptort
na prekurzorech oligodendrocytt mtize prispivat
k udrzovani homeostdzy Cl v oblasti synaptickych zakon-
¢eni (Bormann a Kettenmann, 1988; obr. 6B), nebo inici-
ovat tvorbu myelinovych pochev na axonech (Kettenmann
a spol., 1992; obr. 6C).

V neposledni fadé dochdzi u gliovych bunék v diisled-
ku pfesunt iontd pfes membranu i ke zméndm jejich
objemu a morfologie. Objemové zmény gliovych bunék
tak mohou ovliviiovat i difuzi neuroaktivnich latek v CNS
v disledku zmén geometrickych vlastnosti extracelular-
niho prostoru (ptehledy viz Sykova, 1992b; Sykova
a Chvatal, 1993; Sykova, 1997; Nicholson a Sykova, 1998).
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Obrdzek 6: NavrZené mechanizmy komunikace mezi newrony a gli-

Neuron

ovymi burikami. A: uvoliiovdni neuroaktivnich ldtek z presynaptic-
kych zakonceni vyvoldvd iontové zmény a metabolickou aktivitu
v gliovych burikdch, které tak zpétmé ovliviuji smér ristu axonu smé-
rem k cilové tkani. B: Uvolriovdini GABA z presynaptickych zakonceni
zpiisobuje prechod CL pres postsynaptickou membrdnu a zpisobuje tak
hyperpolarizaci neuronu. U gliovych bunék vyvoldvd aktivace GABA
receptori, depolarizaci a uvolriovani Cl do synaptické oblasti. SniZeni
koncentrace Cl v oblasti synapse je tak kompenzovdino (upraveno pod-
le Bormanna a Kettenmanna, 1988). C: Neuroaktivni ldtky uvoliiova-
né z presynaptickych zakonceni mohou zahdjit proces diferenciace pre-
kurzori oligodendrocytii a tvorbu myelinovych pochev na axonech
(Kettenmann et al., 1992).

Glie

Soucasné sméry vyzkumu membréinovych
vlastnosti gliovych bunék

Vyzkum gliovych bunék za vice nez 100 let prokazal, ze
tyto buriky plni v ¢innosti CNS nezastupitelnou roli a Ze
jejich tloha a specifické vlastnosti nebyly po dlouhou fadu
let doceriovany. Avsak pro uplné pochopeni tlohy glio-
vych bunék v ¢innosti CNS probiha jejich dalsi vyzkum
nejen ve zdravé tkdni, ale i béhem patologickych stav,
napf. anoxie a ischemie, v pritbéhu neurodegenerativnich
onemocnéni, napf. na modelu experimentilni autoimu-
nitni encephalomyelitis (Simonova et al., 1996), v nadorové
tkdni, napf. v astrogliomech a oligodendrogliomech, bé-
hem stdrnuti a v prabéhu regenerace nervové tkané.
S rozvojem fady metod molekuldrni biologie se dalsi vy-
zkum membranovych vlastnosti gliovych bunék rovnéz



zaméfuje na klonovani rtiznych typt iontovych kandlt
a pfenasecit a na studium exprese iontovych kanala
v zavislosti na faktorech uvolfiovanych z neuronti (Oh,
1997).

Vysledkem zminéného vyzkumu by mélo v konec¢né
fazi byt poodhaleni velmi slozitych vztaht mezi neuro-
ny a gliovymi burtkami ve zdravé a patologicky zménéné
nervové tkani, vypracovani transplantacnich a regenerac-
nich technik a nalezeni novych terapeutickych postupiti
pfi lé¢eni onemocnéni CNS.

Podporovino grantem GACR ¢. 309/96/0881 a grantem
MSMT ¢ VS 96 130.
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