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Eve Marder, Ph.D. | Prezidentka Spole¢nosti pro neurovédy

Nabizim zde zédkladni pohled védce na ,Zprivu o postupu,
shrnujici posledni zji§téni zakladni dtlezitosti - dtlezitosti pro
nas a nase rodiny, pro to, jak Zijeme nyni, v pfitomnosti, i pro
nasi budoucnost.

Jako védkyné jsem byla pocténa moznosti pracovat na vy-
zkumu nejzakladnéjSich otazek neurovéd, jako je naptiklad
homeostatickd regulace (zachovavani stabilniho fungovani
nervové soustavy v prubéhu Zivota), abych zjistila, Ze tento
problém je zasadni i pro védce zabyvajicimi se klinickymi problémy, jako je naptiklad
epilepsie?. Ve stejny Cas jsem jako dcera s udivem sledovala, jak se muj otec uzdravuje
po poranéni mozku, které utrpél pfi dopravni nehodé. Dodnes Zasnu nad rozsahem,
v jakém se dokdzal 76-ti lety mozek béhem sedmi let sim znova obnovit.

Toto uzdraveni je spiSe svédectvim o dovednostech chirurgt a o neoby¢ejné schop-
nosti lidského mozku obnovit se sdm po poranéni, nez dokladem nageho porozuméni
mechanizmtim toho jak a pro¢ toto uzdraveni nastava. Pro neurovédce neni nic zne-

......

ranénim mozku nebo s nemoci, s védomim, jak malo toho v sou¢asnosti vime. A pravé
proto vitam kazdou zminku o pokroku popsanou v nasledujicim textu.

Jako vyzkumnik pracujici na univerzité jsem vedla kurz nazvany “Zaklady neuro-
véd”, ve kterém jsem pokryla cely rozsah zdkladnich témat neurovéd i jejich aplikaci
v klinické praxi a v problémech, které se pfimo dotykaji lidi. Jako pedagog jsem shle-
dala extrémné uspokojujicim az zardzejicim mnozstvi prikladd, kdy se tajemné detaily,
kterymi se zaobirali védci pti feSeni nejzakladnéjsich otazek, primo dotykaly klinic-
kych témat. Podobné uspokojeni nachdzim i nad fadou témat v tomto sborniku, kdy se
ukazuje, Ze dlouholeta prace mnoha védct v zdkladnim vyzkumu vedla k vyznamnym
pokrokiim v humanni mediciné.

Jedna z velkych zédhad v nasich Zivotech je, pro¢ a jak se riizni jedinci vyrustajici
v rodinach vSech moznych typu, stavaji malifi, muzikanty nebo tane¢niky. Vsichni
jsme si mohli v§imnout, Ze stupen uméleckého nadani jde “v rodinné linii”. Je to vlivem
gentl, casného tréninku nebo obojtho?

Existuje také jisty mytus, Ze matematici a fyzici jsou dobrymi hudebniky. Je zde sku-
te¢né spojeni mezi kortikdlnimi strukturami umoznujicimi jedinci provozovat abs-
traktni mysleni a hudbu? Muze vzdélavani nasich déti v uméni zlepsit i jejich dalsi
kognitivni schopnosti? Toto jsou nékteré z otdzek, kterymi se zacala zaobirat “Dana
Asociace pro Uméni a Kognici” (Dana Arts and Cognition Consortium).
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Nemoci, které postihuji déti, jako je autismus, porucha pozornosti spojena s hy-
peraktivitou nebo mentalni postizeni, patfi mezi nejpalc¢ivéjsi neurologické problémy.
Stejné znicujici jsou vSak i choroby postihujici dospélé: Huntingtonova choroba,
Parkinsonova choroba ¢i Alzheimerova choroba. Soucasné prace ukazuji, jak dile-
roby. Nyni skute¢né miizeme vidét vysledky desetileti prace ve vyzkumu genetickych
mechanizmi, nebot nyni kone¢né mame nastroje, které nim umoznuji studovat roli
interakce mnoha gent v celé komplexité lidské nemoci. Podobny vysledek mizeme
spatfit v sou¢asném vyzkumu nadord. Nadéje na 1é¢bu gliomd a ostatnich mozkovych
nadort je vkladana do studia buné¢énych signaliza¢nich kaskad, které kontroluji riist
a proliferaci rakovinnych nadora vech typu, véetné téch v mozku.

Byl to rychly chirurgicky zékrok, ktery zachranil mému otci mozek. Podobné sou-
¢asny pokrok pii 1é¢bé mrtvice (popisovany i v této zpravé) ukazuje, Ze v¢asna inter-
vence je zasadni pro ochranu mozku po zachvatu mrtvice ¢i po prechodnych ische-
mickych zachvatech, které zptisobuji mensi neurologické nasledky. Nyni se ukazuje, Ze
v¢asna intervence nasledujici ischemicky zachvat snizuje pravdépodobnost rizika, ze
se v nasledujicich tydnech objevi dalsi, zdvaznéjsi zachvaty.

U mnobha lidskych onemocnéni mize byt obzvlast obtizné prevézt poznatky ziskané
na zvitecich modelech do huménni klinické praxe. Precizni a dobfe kontrolované kli-
nické zkousky jsou kritické pro tento vyzkum, ale Casto je obtizné zajistit, Ze probihaji
opravdu korektné. ,,Mezindrodni spole¢nost pro 1é¢bu mi$ni paralyzy* proto vypraco-
vala novd kriteria pro ucast pacientii v klinickych zkouskach a pro hodnoceni téchto
zkousek pri vyvoji potencidlni nové 1é¢by pfi poranéni michy. Podobné dilezitd jsou
kritéria pro klinické testy i ve vSech dal$ich oblastech, kde je nutné hodnoceni 1é¢by
neurologickych ¢i psychiatrickych onemocnéni.

V minulych letech nastal prudky vzestup zdjmu o skupinu problémi, které mazeme
shrnout do nové oblasti nazyvané ,neuroetika®, a které American Journal of Bioethics
nyni vénuje tfi ¢isla za rok.

V roce 2007 upoutala zvlastni pozornost ¢tyfi témata: komercializace detektoru 1z,
hluboka mozkova stimulace v 1é¢bé deprese, genetické studie zavislosti, zobrazovaci
metody. Mizeme pozorovat necekané a choulostivé dusledky vyvoje novych technolo-
gii pro diagnézu a 1é¢bu mozkovych poruch. Tyto disledky se objevuji sou¢asné s mi-
moradnymi pokroky v biologii lidskych kmenovych bunék, které nas naopak mohou
osvobodit od rady kontroverznich jevi provazejicich uziti embryonalnich kmenovych
bunék.

Mezitim se interakce mezi imunitnim a nervovym systémem stava stéle vice zfej-
mou. V Zadném pripadé to neni zfetelnéj$i nez v piipadé roztrousené sklerézy — one-
mocnéni, ve kterém genetické faktory a faktory prostfedi ovliviiuji titok imunitniho
systému na myelinovou pochvu kolem fady axont. Soucasné studie ukdzaly spojeni
mezi pfislu§nymi geny a rizikem pro vznik roztrousené sklerézy. Fascinujici nové ob-
jevy ukazuji na spojeni mezi vitaminem D, vystavenim slune¢nimu svitu (které zvy-
$uje hladinu vitaminu D), imunitnim systémem a roztrousenou sklerézou.
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Imunitni systém miize byt také dilezity pro porozuméni fadé syndromi spojenych
s chronickou bolesti. Mechanizmy zptisobujici syndrom chronické bolesti jsou tajemné
a mohou zahrnovat maladaptivni odpovéd na zranéni, kterd pretrvava i ptivodni in-
zult. ProtozZe chronicka bolest je pro pacienta velmi vysilujici a ¢asto je obtizné efek-
tivné ji 1é¢it, jsou nové druhy 1é¢by obzvlast vitané. Toto plati pfedevsim pro hledani
alternativ v 1é¢bé namisto dlouhodobého uzivani opioidd, nebot ty mohou zpiisobovat
zavislost. Mezi nejslibnéjsi nové metody 1é¢by patti nyni ,,neurostimulace® - technika,
kdy jsou elektrody implantovany blizko michy nebo periferné. Tyto metody jsou ur-
¢eny k pfimé stimulaci, kterd mé blokovat signaly bolesti dfive, nez dorazi do mozku.

Dalsi vyzkumy poskytuji fascinujici vhled do zptisobu jakym mozek vyvolava ho-
rec¢ku jako reakei na infekei®. Tyto studie vyuzivaji nejnovéjsich poznatki o zdkladnich
bunéénych signalizaénich drahach a na$i schopnosti geneticky manipulovat témito
signaliza¢nimi drahami u zvifecich modeltL.

Hlavni psychiatrické poruchy, jako je schizofrenie, deprese a zavislost, se nanestésti
poprvé objevuji ¢asto u adolescenttl a mladych dospélych. Je to pravé v dobé, kdy by
tito lidé méli byt schopni vstoupit do spole¢nosti a kreativné a nezavisle se na ni podilet.
Vyzkum z roku 2007 prispiva k posunu paradigmat v porozuméni témto porucham.

Po dlouhy ¢as se védci zaméfovali na vyzkum jednotlivych biochemickych a mole-
kularnich mechanizmii. Nyni vime, Ze poruchy mysleni a nalad mohou byt zptsobeny
nefunkéni konektivitou v mozkovych okruzich, i kdyz jednotlivé neurony funguji
spravné. Nové zobrazovaci techniky a genetické manipulace podporuji snahu hledat
geny, které hraji roli ve vzniku a udrzeni pfislusnych nervovych okruhti i pod vli-
vem fady riiznych environmentélnich faktort. Tato zména paradigmatu vede i k hle-
dani novych cest pri 1é¢bé téchto chorob. Navic ndm to mize pomoci pochopit, jak
se na neurodegenerativnich chorobach, jako je Alzheimerova choroba, podili ztrata
specifickych komponent nervovych okruht provazejicich smrt neuront.

Jeden z nejvétsich problém pti 1é¢bé psychiatrickych chorob je extrémni hetero-
gennost populace, a jedna z nejvétsich nadéji pro budoucnost je moznost vybrat lé¢ivo
¢ilécbu prave podle individudlniho genetického kodu jedince. Geneticky koéd pomtize
urdit, kterd 1é¢ba bude u toho kterého jedince pravdépodobné tspésnd.

Mnoho mladych védct je pritahovano k neurovédam, protoze jsou fascinovani za-
sadnimi “velkymi” otazkami, jako je prirozenost védomi, struktura lidské mysli, nebo
vztah mezi specifickymi mozkovymi strukturami a schopnosti naucit se a pouzivat
jazyk, ocenovat hudbu a interagovat s ostatnimi lidmi. Vyzkum z roku 2007 nés pti-
vadi bliz porozuméni, jak mozek tvofeny neuronalnimi okruhy mize fungovat béhem
komplexnich kognitivnich ¢innosti.

Prestoze mnohé mechanizmy fungovani zdravého i nemocného mozku byly objas-
nény, kazdé dalsi zjisténi jen ukazuje, jak mnoho jesté musi byt pochopeno. Vsichni
mame zku$enost napiiklad s mentdlnim vycerpanim, ale nemédme sebemensi tuseni,
jaké jsou biologické korelaty tohoto stavu. Kazdy z nas vi, Ze nase mozky jsou rozdilné,
ze kazdy z nds ma uloZenou jinou sadu vzpominek, a ze kazdy téchto rozdili pouziva
k jedine¢nému zptsobu reagovani na prostiedi. Zaroven ale véfime tomu, Ze zakladni
pravidla fungovani mozku jsou zachovana nejen v lidské populaci, ale mnoha i napri¢
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zvifeci i$i. Pochopeni nasich individualnich atributii v kontextu nasich spole¢né sdi-
lenych biochemickych, molekularnich a genetickych mechanizmi je jednou z velkych
vyzev pro budouci praci.

8 Uvod



UMENI A KOGNICE: o
NACHAZEN[ STOP A VZTAHU

Michael S. Gazzaniga, Ph.D.

V roce 2004 “Dana Konsorcium pro Uméni a Kognici” (Dana
Arts and Cognition Consortium) privedla dohromady ko-
gnitivni neurovédce ze sedmi univerzit ve Spojenych Statech,
aby se pokusili vyfesit otdzku, pro¢ umélecké vzdélani souvisi
s lep$imi studijnimi vysledky. Je to proto, Ze chytfi lidé tthnou
k tomu ,,délat uméni - studovat a provozovat hudbu, tanec,
drama - nebo proto, Ze ¢asny trénink v uméni vede k mozko-
vym zménam, které zlepsuji i jiné aspekty kognice?

DANA asociace muze nyni podat zpravu o vysledcich vyzkuma, které ndm umoz-
nuji lépe definovat a ohodnotit ptipadné spojeni mezi uméleckou vychovou a schop-
nosti mozku ucit se i v jinych kognitivnich alohach. Tyto vyzkumy zahrnuji nova data
o efektu tréninku v uméni a mohou stimulovat i dalsi prace. Pfedbéznd zjisténi, kte-
rych jsme zatim dosdhli, mohou zatim vést k d@ivéryhodnym zavértim o vlivu umeéni
na mozek; toto muze byt uzite¢né pro rodice, studenty, vychovatele, neurovédce i pro
politiky, ktef{ tvofi osobni, institucionalni a politickd rozhodnuti.

Specifika kazdého ze zucastnénych pracovist jsou podrobné vyli¢ena v prilohach,
které je mozno stahnout z adresy: www.dana.org. Zde je shrnuti, co tato skupina
zjistila:

1. Zéjem o provozovani uméni vede k vy$s$i motivaci. Tato motivace muiZe zptsobit
dlouhodobou pozornost nezbytnou ke zlepseni a k tréninku pozornosti, coz se
dale muize odrazit ve zlepseni i dalsich kognitivnich funkei.

2. Genetické studie zacaly prinaet informace o potencialnich genech odpovédnych
za individualni rozdily v zdjmu o uméni.

3. Existuje specifickd souvislost mezi hudebnim vzdélanim a schopnosti manipulo-
vat s informacemi v pracovni i v dlouhodobé paméti. Tato schopnost piesahuje

i oblast hudebniho tréninku.

4. U déti se objevuje specifické spojeni mezi provozovanim hudby a geometrickymi
schopnostmi, i kdyz se netykd numerickych reprezentaci.

Uméni a Kognice
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5. Existuje korelace mezi vzdélanim v hudbé, ¢tenim a uc¢enim se vét. Jeden z hlav-
nich znakt urcujicich ¢asnou gramotnost - fonologické povédomi - koreluje jak
s hudebni vychovou, tak s rozvojem specifickych nervovych drah.

6. Herectvi vede ke zlepseni paméti skrze celkové zlepseni obecnych dovednosti pro
manipulaci se sémantickymi informacemi.

7. U dospélych lidi je zdjem o estetiku korelovan s osobnostnim faktorem ,,otevie-
nost*, ktery souvisi s geny spojenymi s dopaminem.

8. Uceni se tanci pozorovanim je podobné samotnému fyzickému procvicovani;
jednak kvili dosazené hladiné aspésnosti, jednak kvili neurondlnimu substratu,
ktery se podili na organizaci téchto komplexnich akci. Efektivni uc¢eni pomoci
pozorovani mize byt uplatnéno i u dal$ich kognitivnich schopnosti.

Tyto pokroky v nasich znalostech o vztahu uméni a kognice jsou jen prvnim uto-
kem neurovédci na otazku, zda umélecké vzdélani miize ménit mozek tak, aby zlepsil
své celkové kognitivni kapacity. Tento problém je natolik zédvazny, Ze jeho nedosta-
te¢né vyfeseni se miize nakonec vrétit jako bumerang.

Mimoradné obtize — neprikaznost a nékdy i pfimo nepravost nékterych korelac-
nich studif vedla k ustanoveni zvlastniho konsorcia.

Védci musi byt neustdle opatrni pfi rozliSovani “korelace” a “kauzality”. Je dulezité
si uvédomit, Ze neurovédy casto zac¢inaji s konceptem korelace — obvykle se zjisti, Ze
urditd mozkova aktivita ptisobi ve shodé s ur¢itym typem chovani. Pti rozhodovani,
ktery typ vyzkumu bude nejproduktivnéjsi, zalezi ovSem na tom, zda je tato korelace
volna nebo pevna. Mnoho ze studii, které jsou zde citované, upfesnilo informace o ko-
relacich, které byly zaznamendny i pfedtim. Diky porozumeéni biologickym mozko-
vym mechanizmiim, které tyto vztahy podminuji, byl polozen ziklad pro mozné od-
kryti pravdivého kauzalniho vysvétleni.

Stejné jako korelace, které mohou byt volné ¢i tésné, i kauzalni spojeni mohou byt
pevnd ¢i slaba. Mlizeme teoreticky tvrdit, Ze existuje pfima souvislost mezi dvéma jevy
(napf. mezi koutenim a vyskytem rakoviny), pokud budeme mit randomizované ex-
perimentdlni testy dokazujici, Ze déti absolvujici umélecky trénink mohou ukazovat
lepsi vysledky v dalsich kognitivnich testech. Nicméné i s timto jasné prokdzanym
vysledkem se miize jednat o slabou kauzalitou, protoze jsme dosud nenalezli ani jeden
mozkovy mechanizmus podminujici u¢ent, ktery by ndm ukazal, jaky by byl optimalni
umélecky trénink v této situaci. Nenalezli jsme také zadny mechanizmus pomoci kte-
rého by mozek dokdzal toto uceni generalizovat, ani jsme nezjistili, jakd je senzitivni
perioda, kdy by byl mozek obzvlast citlivy k této specifické zkusenosti.

Mezi tésnou korelaci a kauzalnim vysvétlenim zaloZenym na relevantnich diikazech
lezi obrovska oblast, kterou je tfeba zaplnit vyzkumy. Teoretické otazky pouzivajici
metody kognitivnich neurovéd mohou jit za prosté méteni vykonnosti tim, ze vytvo-

Uméni a Kognice



fime zvlastni testy. Tyto testy by mély demonstrovat, jak zmény v mozku zalozené
na predchozim uméleckém vzdélani obohati Zivot jedince, a jak jsou zkusenosti z to-
hoto vzdélani preneseny do kognitivnich schopnosti ovliviiujicich akademické uceni.
Tyto studie na stfedni Grovni komplexity mohou vyznamné prispét k nasim znalostem,
i kdyz nejsou provadény ptimo na trovni bunéénych ¢ molekuldrnich mechanizmu.

Dobrym prikladem muzZe byt vyzkum tance. N4§ vyzkum naznacuje, Ze tane¢ni
trénink muze umoznit studenttim, aby se stali vysoce Gspé$nymi pozorovateli. Zjis-
tili jsme, Ze samotné uéeni pozorovanim muize byt vysoce uspésné. Tento vysledek
se demonstruje na neuralni drovni tim, ze mozkové oblasti pro pozorovani a pro sa-
motné vykonavani pohybi se silné prekryvaji. Tento sdileny neuralni substrat je kri-
ticky pro organizovani komplexnich akci do smysluplné sekvence. V budoucnosti mii-
zeme testovat, zda se dovednosti souvisejici s efektivnim pozorovanim mohou prenést
i do ostatnich akademickych oblasti.

Nalezeni kauzalnich mechanizmt v komplexnich okruzich mozku je vysokym ci-
lem. Studium uméni a kognice pod patrondtem DANA konsorcia v uplynulych tfech
letech polozilo zaklad pro pochopeni téchto mechanizmd. Véfime, Ze tyto vyzkumy
poskytuji validni vysledky, na kterych je mozné zalozit budouci vyzkum.

V neurovédach se tak otevira nova, zivotu pifjemna dimenze - pokud zjistime, jak
jsou kognitivni kapacity zvétSovany diky provozovani a konzumaci umeéni, bude to
velky krok k pochopeni, jak se 1épe ucit a jak u¢init nas zivot ptijemnéjsim a produk-
tivnéj$im. Nabizime nékolik navrhd, jak rozsitit vyzkum, ktery je zde popsan:

1. Pfedchozi prace ukazaly, Ze riizné mozkové struktury jsou zahrnuty v raznych
formach uméni, jako je hudba, vizualni uméni, drama a tanec. Budouci prace
by mély vyzkoumat kde se konkrétni mozkové struktury prekryvaji, a kde jsou
naopak oddélené.

2. Déle vyzadujeme informace o tom, jak je rychlost zmén v mozku ovlivnéna mo-
tivovanosti k uméleckému projevu, a zda stupen téchto zmén miize ovlivnit i jiné
formy kognice.

3. Spojeni mezi vyukou hudby a vytvarného uméni a mezi specifickymi oblastmi
matematiky, jako je napriklad geometrie, musi byt dikladnéji prozkoumano
za pomoci pokrocilych zobrazovacich technik.

4. Spojeni mezi vnitfni motivaci pro urc¢ité uméni (naptiklad pro hudbu ¢i pro vy-
tvarné umeéni) a pretrvavajici pozornosti k tkolim souvisejicim s timto umélec-
kym oborem by mélo byt podporeno plausibilnimi diikazy. Jednak dostate¢nym
mnozstvim behavioralnich pozorovani, jednak za pomoci zobrazovacich metod,
které mohou demonstrovat, ze zmény v urcitych drahdch jsou vétsi pti vy$$im
stupni motivace.

Uméni a Kognice
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5. Hleddni individualnich indikétorti toho, Ze jedinec bude mit zdjem o uméni,
a Ze jim bude ovlivnitelny, by mélo probihat za pomoci dotaznikového vyzkumu,
zkoumani jiz odhalenych relevantnich gend i analyzou celého genomu.

Dalsi vyzkum by mél také polozit tyto otazky:

1. Do jakého stupné je spojeni mezi hudebni vychovou, ¢tenim a sekvenénim uce-
nim kauzalni? A pokud je kauzalni, zahrnuje to zménu konektivity mezi jednot-
livymi oblastmi mozku, které se na téchto funkcich podileji?

2. Je spojeni mezi hudebni a dramatickou vychovou a mezi pamétovymi funkcemi
kauzalni? Pokud ano, miizeme pomoci zobrazovacich metod ur¢it mechanizmus?

3. Jaka je role pozorovani a napodoby v performa¢nim uméni? Muzeme piipravit
svij motoricky systém na tak komplexni systém pohybi jako je tanec pouhym
pozorovanim ¢i predstavovanim si zadoucich pohybti?

Mezi uspéchy, kterych DANA konsorcium dodnes dosahlo, patii spojeni prednich
svétovych badatelt z oboru kognitivnich neurovéd, ktefi provedou korela¢ni pozo-
rovani uméni a kognice a za¢nou zjistovat, zda je toto spojeni kauzalni. Konkrétni
naméty vyjmenované vyse jsou vysledkem dosavadniho usili vynaloZeného v projektu.
Predstavuji dal$i prohlubovani nové pristupného pole vyzkumu. Tak, jak projekt po-
kracuje, jsou zde prezentovany nové vysledky i nové myslenky.

Tento projekt identifikoval kandidatské geny, které mohou potencidlné souviset
s predispozici k uméni. Dale ukazal, Ze kognitivni zlep§eni miiZze souviset se specific-
kou mentalni schopnosti (jako je naptiklad geometrické uvazovani), Ze urcité nervové
drahy mohou byt identifikovdny a zménény tréninkem, Ze nékdy to nejsou mozkové
zmény, co se podili na vyfeseni tlohy, ale zména strategie, a Ze vyuka hudby v raném
véku muze vést k vétsi kognitivni kapacité, i kdyZ presny mechanizmus dosud ne-
zname. VSechna tato zji$téni jsou pozoruhodnd a predstavuji vyzvu pro dalsi vyzkum.

Uméni a Kognice



VZRUSTAJICI MOZNOSTI
HLUBOKE MOZKOVE STIMULACE

Mahlon R. DeLong, M.D. a Thomas Wichmann, M.D.

Uvod

Kvali neexistujici efektivni 1é¢bé

a ve snaze pomoci pacientim, ktefi

trpéli Parkinsonovou chorobou, tre-

morem a dal$imi poruchami hybnosti,

el , zacali neurochirurgové béhem posled-

niho stoleti zkoumat efekty 1ézi u riz-

nych mozkovych struktur. Tato praxe dosahla vrcholu béhem 50. a 60. let 20. stoleti,

ve stejné dobé, kdy byla na vrcholu i operativni 1é¢ba psychiatrickych chorob a abnor-
malniho chovani.

Kdyz byla v 60. letech 20. stoleti objevena levodopa, nahradila tato terapie stava-
jici 1é¢bu Parkinsonovy choroby. Navic v nasledujicich letech prudce poklesl pocet
neurochirurgickych zdsaht obecné jako odpovéd na rostouci protesty vefejnosti proti
excestim provazejicim psychochirurgii.

Vzhledem k této historii se muze zdat prekvapujici, Ze v poslednim desetileti na-
stala renezance neurochirurgické 1é¢by jak u neurologickych, tak u psychiatrickych
onemocnéni. Nejzasadnéjsim divodem pro oziveni téchto metod je zasadni pokrok,
kterého dosahl zakladni vyzkum v oblasti organizace motorického systému a ve studiu
chorob jako je Parkinsonova choroba.

Tento vyzkum provadény na primatech ukazal, Ze choroby tykajici se motoriky
(jako je Parkinsonova choroba) jsou vysledkem abnormalni aktivity v oddélenych
nervovych okruzich, a ze modulace této aktivity za pomoci chirurgické intervence
v nékolika kli¢ovych bodech pfislusnych okruhtt muze efektivné zmirnit pfislusné
symptomy. '

Podnét pro oziveni neurochirurgického ptistupu je vyvolan nékolika faktory:

1.V pokro¢ilém stadiu u mnoha chronickych neuropsychiatrickych chorob nejsou
dostupna farmaka efektivni pro lé¢bu véech symptomd, nebo maji prislusné léky
neptijatelné vedlejsi acinky.

2. Vzrostlo vefejné povédomi o dopadu téchto chorob na pacienta i jeho okoli.

3. Pred zdkrokem je vyzadovan souhlas pacienta (s ohledem na jeho psychiatricky
stav) a jsou uplatniovany i dal$i metody ochrany pacienta a jeho prav.

Hluboka mozkova stimulace



Vétsina cilovych oblasti pro funk¢éni neurochirurgické zakroky, které se dnes prova-
déji, zahrnuje skupinu mozkovych struktur nazyvanou ,,bazalni ganglia“ Tyto podko-
rové oblasti spadaji do $irsi skupiny anatomicky oddélenych mozkovych oblasti, které
¢asto souviseji s mozkovou kiirou nebo s thalamem. Tyto mozkové okruhy ¢asto pod-
minuji rtizné aspekty motoriky (,motorické okruhy®), kognitini/behavioralni funkce
(»asociativni okruhy*), nebo emoce a motivaci (,,limbické okruhy®).

Zhruba feceno, poruchy hybnosti - jako je Parkinsonova choroba - prameni z ab-
normalni neuronalni aktivity v motorickych oblastech, zatimco abnormality v limbic-
kych nebo asociativnich oblastech mohou podmirnovat nékteré symptomy neuropsy-
chiatrickych onemocnéni. Z toho plyne, Ze operace u pacientt s poruchou hybnosti se
soustfeduji do motorickych okruht, zatimco neuropsychiatrické choroby jsou ovliv-
novany zasahem do limbickych a asociativnich oblasti.

V nové generaci chirurgickych ptistuptt dominuje hlubokd mozkova stimulace diky
své schopnosti podnitit zmény v aktivité u ur¢itych nervovych okruht. Hluboka moz-
kova stimulace byla prvné objevena koncem 70. let 20. stoleti pro 1é¢bu motorickych
poruch nejprve jako lé¢ba tremoru, pozdéji jako efektivni metoda 1é¢by i pro Parkin-
sovu chorobu a ostatni poruchy hybnosti.

V kontrastu k nevratnym zméndm po 1ézich pfi hluboké mozkové stimulaci mozek
neni trvale zménén, ale jen ovlivnén aplikaci elektrického proudu zptisobem, ktery
miize byt zménén nebo dokonce zcela obracen.

Béhem operace nutné k hluboké mozkové stimulaci jsou implantovany stimula¢ni
elektrody se ¢tyfmi kontakty do specifickych oblasti mozku a programovatelny gene-
rator pulst je implantovan podkozné pod kli¢ni kost, podobné jako kardiostimulétor.

Generator pulstt miiZze byt naprogramovan, aby produkoval kontinualni stimulaci
o optimalni frekvenci, amplitudé a trvani do pfislu§né cilové oblasti mozku. Reverzi-
bilita a regulovatelnost hluboké mozkové stimulace patfi mezi hlavni vyhody této me-
tody. Moznost piisobeni na presnou oblast mozku navic redukuje nepfiznivé vedlejsi
efekty, které mohou provazet aplikaci 1ékii piisobicich na cely mozek.

Hluboka mozkova stimulace nabizi vyrazné vyhody pacientiim s poruchami moto-
riky i s dal$imi neuropsychiatrickymi nemocemi, mechanizmus jejiho piisobeni presto
zlistava nejasny. Védci byli nejprve presvédceni, Ze pti hluboké mozkové stimulaci do-
chazi k napodobeni efektu 1ézi, ale novéjsi studie ukazaly, ze tato metoda méni vzorce
aktivity v nervovych sitich asociovanych s cilovou oblasti mozku tim, Ze aktivuje axony
opoustéjici ¢i naopak vstupujici do piislusného jadra.
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Poruchy hybnosti

Nejcéastéjsi pouziti hluboké mozkové stimulace je u pacienttl s pokrocilym stadiem
Parkinsonovy nemoci - onemocnéni, které je charakterizované zpomalenim pohybu,
trasem a svalovou rigiditou. Tyto symptomy jsou zptsobeny ztratou neurotransmiteru
dopaminu v bazalnich gangliich. Tento transmiter silné ovliviiuje aktivitu v motoric-
kych okruzich.

Zatimco rannd stadia Parkinsonovy choroby jsou pfistupna farmakologické terapii,
rozvoj nechténych pohybt (dyskineze) zptisobenych medikaci a snizeni pisobeni Iékt
omezuje efektivnost farmakoterapie v pozdéjsich stddiich onemocnéni. Hluboka moz-
kova stimulace v urcitych bazalnich gangliich (v nucleus subthalamicus a ve vnitfnim
segmentu jadra globus pallidus) mize zvratit mnohé motorické poruchy provazejici
Parkinsonovu chorobu, stejné jako problémy zptisobené pfimo medikaci.>* Zasadni
komplikace zptisobené operaci jsou vzacné, objevuji se jen v 1 ¢i 2 procentech pripadd,
a dlouhodobé pozitivni efekty jsou znac¢né.

Kromé subthalamickych jader a globu pallidu, je v sou¢asné dobé testovano néko-
lik alternativnich cilovych oblasti, napfiklad nucleus pedunculopontinus. Tyto oblasti
ukazuji ur¢ité prisliby pro nékteré piipady Parkinsonovy choroby. Hluboka mozkova
stimulace je také tspé$né pouzivana i pro lé¢bu jinych onemocnéni nez je Parkinso-
nova choroba ¢i tremor. V soucasné dobé je hlubokd mozkova stimulace testovana
u 1é¢by rtiznych forem dystonie, vysoce variabilni motorické poruchy charakterizo-
vané generalizovanymi nebo fokalnimi nechténymi kroutivymi pohyby a abnormal-
nimi pézami. To prinasi nadéji osobam, které na momentalné dostupnou lé¢bu reaguji
jen slabé.*

Neuropsychiatrické poruchy

Diky mimoradnému uspéchu hluboké mozkové stimulace pti 1é¢bé Parkinsonovy
choroby a dalsich motorickych poruch a diky pozndni, ze ur¢ité neuropsychiatrické
stavy mohou byt zptsobeny podobné abnormalni aktivitou v neurdlnich okruzich,
neurochirurgové nyni zacinaji testovat pouziti hluboké mozkové stimulace u rady
onemocnéni. V soucasnosti jsou vSechny tyto procedury striktné experimentalni.

Jednou ze slibnych oblasti je 1é¢ba obsedantné-kompulzivni poruchy, onemocnéni
charakterizovaného pritomnosti neodbytnych myslenek a kompulzivniho chovani.
Neurochirurgicka 1é¢ba za pomoci 1ézi byla tradi¢né zamérena na empiricky ovérené
oblasti, jako je anteriorni ¢ast capsula internalis. V soucasnosti bylo zjisténo, ze hlu-
boka mozkova stimulace v této oblasti’ nebo v blizkém ventradlnim striatu mtze byt
také pfinosna.

Touretttiv syndrom, ve kterém se objevuji rychlé nechténé stereotypni pohyby a vo-
kalizace (motorické a vokalni tiky), a ktery je ¢asto spojovan s obsedantné-kompul-
zivni chorobou, poruchy pozornosti spojené s hyperaktivitou, deprese a psychosoci-
alni obtiZe mohou byt také kandidaty na 1é¢bu pomoci hluboké mozkové stimulace®.

Hluboka mozkova stimulace
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Protoze symptomy v dospélosti ¢asto polevuji, 1é¢ba je vyhrazena pro ty ptipady, které
se nezlepsi spontanné. Na zdkladé predchozich empirickych lézovych studii a podle
znalosti o anatomii limbického systému byla hluboka mozkova stimulace testovana
u nékolika pacientt. Struktury, které byly ovliviiovany, jsou: stfedni thalamick4 jadra
nebo motorické a limbické ¢asti globu pallidu. Predbézné studie ukazuji v nékterych
ptipadech zna¢nd symptomaticka zlepSeni.

Nékteré studie jsou nyni blizko vyhodnoceni potencialu hluboké mozkové stimu-
lace u pacientt s tézkou depresi, ktefi nereaguji na konven¢ni terapii. Nésledujici zob-
razovaci studie naznacuji, Ze korova oblast cingulatus subgenual, nazyvana také oblast
25, miize byt klicovou strukturou v depresi. Soucasné studie ukazuji, ze hlubokd moz-
kova stimulace v této oblasti opravdu ptindsi signifikantni klinicka zlep$eni u pacient
s depresi’. Pfi dlouhodobé stimulaci (Sest mésict) bylo u dvou tfetin pacienti rezis-
tentnich k predchozi 1é¢bé pozorovano signifikantni a pretrvavajici zlep$eni.

Nyni jsou potfeba dalsi studie a rozsahlejsi a vice kontrolované experimenty, aby
mobhla byt potvrzena dosavadni zji$téni, a aby mohla byt shromazdéna data z dal$ich
cilovych oblasti, jako je naptiklad ventralni striatum.

/avér

Hluboka mozkova stimulace se stala neurochirurgickou metodou pro pacienty s ome-
zujicimi motorickymi poruchami. Momentalné je také testovana u pacientd s fadou
tézkych neuropsychiatrickych poruch.

Ackoliv u chorob jako obsedantné kompulzivni choroba, Tourettv syndrom a de-
prese je neurobiologicky substrat prozkouman méné nez u poruch motoriky, zd4 se, zZe
spole¢nym prvkem mezi témito stavy je, Ze jsou spojeny s dysfunkcemi v nervovych
okruzich. Hluboka mozkova stimulace tak maze byt G¢innd i u pacientd, ktefi jsou
rezistentni na ostatni typy lécby.

Hluboka mozkova stimulace
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V roce 2007 se védctim podafrilo identifikovat nékolik gentl, které maji vztah k $iroké
skupiné dvou nejcastéjsich vyvojovych poruch znamych jako autismus nebo porucha
pozornosti - ADHD (attention - deficit/ hyperactivity disorder). Mimoto se vyzkumnici
zacali priblizovat k objevu potencionalniho 1éku proti fyzicky nejvice invalidizujici
formé autismu zvané Rettilv syndrom. Tato nemoc je charakteristickd svym vysky-
tem predev$im u divek, protoze jen mélo chlapcti s touto diagndzou prezije déle nez
do dvou let zZivota. Podobné tomu byva i u syndromu fragilniho chromozomu X, coz je
naopak nejc¢astéjsi mentdlni retardace objevujici se predev$im u chlapcii.

Genetika autismu

Ackoliv jiz studie na dvojéatech prokazaly, Ze autismus je vysoce dédi¢né zatizena
skupina onemocnéni, védci nebyli zatim schopni identifikovat z dosud znamych gent
zadné ,silné“ kandidaty, jez by za tento typ onemocnéni ptimo zodpovidali. Navic
existuje mnoho pacientd s autismem, v jejichZ rodinach se tato choroba nikdy nevy-
skytovala, coZ jen poukazuje na to, Ze genetické rizikové faktory jsou pomérné kom-
plikované. V roce 2007 v$ak skupina védct vedena Johnatanem Sebatem z Laboratote
v Cold Spring Harbor vnesla zcela novy pristup do toho, jak Ize také na genetické as-
pekty autismu nahlizet.

V dubnovém ¢isle ¢asopisu Science Sebat a jeho kolegové podali zpravu o tom, Ze se
genové mutace zvané ,variace poctu kopii“ (,,copy number variation’, ,,CNV*), které
se véak nemuseji vyskytovat u ani jednoho z rodi¢t, zdaji byt daleko vét$im rizikovym
faktorem pro vznik autismu nez se dfive pfedpokladalo.! Pro tyto mutace jsou typické
delece drobnych genovych segmenti. Sebatiiv tym hledal tento typ mutaci u celkem
264 rodin, z ¢ehoz u 118 tzv. ,,simplexnich® rodin bylo postiZzeno autismem jedno dité,
u 47 rodin tzv. ,multiplexnich® bylo postiZzeno autismem vice sourozenct a u 99 kont-
rolnich rodin se toto onemocnéni nikdy nevyskytovalo.

Badatelé zjistili, Ze u téch détskych autisti, jejichZ sourozenci nebyli postizeni timto
onemocnénim, byl pritomen 10% vyskyt deleci genovych segmentt v porovnani
s pouze 2,6% vyskytem deleci u déti z ,,multiplexnich rodin nebo 1% vyskytem u kon-
trolnich rodin. Pro tyto delece je typické, Ze se vyskytuji na mnoha riznych mistech
v genomu. Tato data jsou v souladu s hypotézou, Ze existuje mnoho genti majicich
vztah k autismu a mohou ¢aste¢né vysvétlit, pro¢ objevy predchozich genetickych stu-
dii byly tolik rozporuplné.

Skutec¢nost, Ze pfi onemocnéni miize byt poskozeno mnoho gentl, poukazuje na za-
sadni fakt o autismu: za Casty vyskyt vSech spole¢nych znakd autismu (poskozena
socidlni interakce, potiZe v komunikaci, omezené zajmy a chovani) nejsou ani tak
zodpovédné spolecné geny, jako spiSe spole¢né biologické cesty, které jsou zastoupeny
rozmanitymi skupinami mnoha gent.

Onemocnéni vyskytujici se v détstvi



Tyto nové poznatky maji také dusledek pro klinickou praxi. Diky moznému vy-
$etfeni déti s autismem na to, zda jsou u nich pfitomny samovolné vznikajicich mu-
tace, mohou Kklinici informovat rodi¢e o0 mozném riziku vzniku autismu i u dal$ich
sourozencu. Toto riziko je totiz mnohem mensi, pokud je u jejich postizeného ditéte
pritomna pouze jedna samovolnd mutace .

Porucha pozornosti spojena s hyperaktivitou (ADHD)

Onemocnéni ADHD (attention-deficit/hyperactivity disorder) je charakterizovdno né-
kolika znaky: vyskyt je velmi ¢asty (postiZeno je 3-7 % déti), je zde velmi vysoka dédi¢-
nd zatéz a toto onemocnéni md tendenci se vylepsit s postupnym dospivanim.

V dubnovém ¢isle ¢asopisu Archives of general Psychiatry Philip Shaw a jeho kole-
gové z Narodniho institutu Mentélniho zdravi vysetfovali vliv jednoho z nejznaméj-
$ich rizikovych faktort pro tuto nemoc?. Védci studovali gen, ktery koduje jednu z nej-
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Déti s poruchou pozornosti spojené s hyperaktivitou (ADHD), maji tenc¢i mozkovou kdru nez
nepostiZzené déti, ale mozkové scany (Cisla znaci vék déti) ukazuji, Ze ve 30% pripadd, ve kterych
je ADHD spojena s urcitou vzdcnou genetickou odchylkou, se tento rozdil srovnd priblizné v 16
letech.
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vzacnéj$ich forem receptoru pro medidtor dopamin zvany D4. Narozdil od ostatnich
dopaminovych receptortt ma tento receptor sedm opakujicich se variant v ¢asti genu
zvané ,,axon 3 Tato geneticka varianta odpovida asi za 30 procent dédi¢nych pripada
onemocnéni, coz z ni déla bezkonkuren¢né nejsilnéjsiho genového kandidata podmi-
nujiciho tuto chorobu.

Védci proto v této studii nashromazdili vzorky DNA, klinicka data a snimky z mag-
netické rezonance u 105 déti s ADHD a u 103 zdravych déti. Analyza dat ukazala, Ze
u déti s ADHD, které mély zminovanou formu sedmkrat opakujiciho se genu, byly
patrné lepsi klinické vysledky a vy$si inteligence v porovndni s détmi, které tuto vari-
antu genu nemély. Tyto nalezy byly vysoce specifické a zatim nebyla nalezena zadna
podobna vazba, at jiz s klinickymi nalezy nebo s charakteristickym vyvojem mozkové
kiry u ostatnich znamych rizikovych genetickych faktortt pro ADHD.

Vyzkumnici mimoto objevili, Ze u déti s ADHD, které mély jiz zmiriovanou se-
dmkrat opakujici se variantu genu, byl patrny neobvykly model vyvoje kiiry: tloustka
oblasti kury dilezitych pro kontrolu pozornosti byla zpoc¢atku mala, jakmile vSak kira
zvétila svoji tloustku, tyto déti kolem Sestnactého roku véku dohnaly svoje zdravé
vrstevniky.

Predchozi studie provedena stejnou skupinou védct ukdzala, Ze tento model vyvoje
ktry byl asociovan s lep$imi klinickymi vysledky u ADHD. Studie z roku 2007 tedy
dokazala spojit poznatky z genetiky spole¢né s vysledky jak v oblasti vyzkumu vyvoje
kary, tak s vysledky klinického vyzkumu, coz ndm dava nadéji, Ze v budoucnu by mohl
takovy ,,geneticky“ typ informace byt pro kliniky rozhodujicim nastrojem pro nasle-
dujici lécbu.

Pokrok ve vyzkumu Rettova Syndromu

Rettiv syndrom zptsobuje mutace genu pro methyl-CpG-binding proteinu 2
(MeCP2), ktery ovliviiuje hlavné divky. Symptomy se zalinaji objevovat jiz v utlém
détstvi, a jsou provazeny ztratou reci a také ztratou normalni schopnosti pohybovat se
nebo pouzivat ruce. Bézné byva narusen vzorec dychacich pohybu a ¢asto je ptitomny
tres, podobné jako u Parkinsonovy choroby.

Zeny s Rettovym syndromem maji jeden mutovany a jeden normalni MeCP2
gen. To je také diivod, pro¢ jsou mysi samicky s vyfazenym genem na chromozomu X
nejlep$im modelem pro studovani této choroby. U téchto mysi se mezi 4-12 mésicem
véku vyvinou piiznaky podobné jako je tomu u Rettova syndromu, jde zejména o ties
a problémy s pohyblivosti a chuzi. Tyto symptomy lze trvale sledovat béhem jinak
normalné dlouhého Zivota.

Ackoliv neurony maji mensi vétveni nez ma normalné byt, neni zde dikaz pro to,
ze by u mysiho modelu nebo u samotnych pacientek dochdzelo k umrti nervovych bu-
nék (narozdil od neurodegenerativnich chorob jako je Parkinsonova, Huntingtonova
nebo Alzheimerova choroba). ProtoZe vadné neurony zlistavaji i pres sviij deficit stéle
nazivu, polozili si védci z Welcome Trust Centre na univerzité ve skotském Edingburgu,
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Adrian Bird a kolegové z Welcome
Trust Centre for Cell Biology ve Skot-
sku upravili tvorbu proteinu zvaného
MeCP2 v mysim modelu Rettova
syndromu. Zjistili, Ze obnoveni tvorby
MeCP2 zvrdtilo priznaky této choroby.

ktefi se zabyvaji buné¢nou biologii, otazku, zda obnoveni normalniho MeCP2 pro-
teinu muiiZe zachranit (nebo znovu obnovit) nervovou funkci a tim i pfipadné vylécit
postiZené mysi.

Crh Expression is Enhanced in Mecp23°8 Mice

Wild-Type Mecp238

o .

Paraventricular
Hypothalamus

Crh Expression Level
Strong

Weak

Mutace proteinu MeCP2 zpisobuji Rettav syndrom. Mysi s témito mutacemi vykazuji zvyse-
né hladiny stresového hormonu zvaného kortikotropin uvolriujici hormon, ktery se vytvdri

v hypotalamu, a ktery pravdépodobné prispivd ke vzniku stresu a Uzkosti provdzejicich Rettiv
syndrom.
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V tinorovém vydani ¢asopisu Science Adrian Bird a jeho kolegové testovali tuto hy-
potézu vpravenim jakési ,stop — kazety“ do mys$iho MeCP2 genu, ¢imz? se zabranilo
v dalsi tvorbé MeCP2 proteinu®. Takto zablokovany gen mohl byt znovu aktivovany
teprve az po injek¢nim vpraveni latky Tamoxifen, ktera uvedla do pohybu sled mole-
kuldrnich udalosti vyustujicich ve zruseni ucinku ,stop kazety®, ¢imz se mohla opét
aktivovat produkce proteinu genu MeCP2.

Védci nejprve ¢ekali, dokud se u mysich samic plné nerozvinou o¢ekdvané ptiznaky
a pak podali Tamoxifen. K velkému prekvapeni vedla obnova funkce MeCP2 genu
vyrabét MeCP2 protein k Gplnému vymizeni tfest, k normalizaci dychani i k norma-
lizaci pohyblivosti a chiize i u téch mysi, které byly nékdy jen nékolik dni pred smrti.
Z elektrofyziologickych méfeni se navic ukazaly obnovené nékteré dalsi funkce, jako
je schopnost nervovych bunék odpovidat na stimulaci .

Védci také zkouseli podavat Tamoxifen my$im samctim poté, co se u nich vyvinuly
stejné symptomy jako u samicek. Vétsina symptomi opét ustoupila po znovuobnoveni
funkce MeCP2 genu, a tyto mysi se opét dozily normalniho véku.

Tyto nélezy ukazuji, Ze Rettiiv syndrom je potenciondlné reverzibilni, coz muze byt
inspirujici i pro podobny vyzkum u jinych ptibuznych forem autismu.

Dulezity enzym u Fragilniho X

Vyzkumnd skupina vedena lauredtem Nobelovy ceny, Susumem Tonegawou z Massa-
chusetského Technologického institutu (Massachusetts Institute of Technology) ziskala
podobné povzbuzujici vysledky tykajici se syndromu fragilniho X, nejéastéjsi dedic-
né formy mentalni retardace u déti, ktera se vyskytuje primarné u chlapct. Vysledky
z jejich vyzkumu byly publikovany v ¢ervencovém (isle Proceedings of the National
Academy of Sciences *.

V této studii my$i s modelem syndromu fragilniho X mély podobné ptiznaky jako
jsou u lidskych pacient: hyperaktivita, opakujici se pohyby, deficit pozornosti, pro-
blémy s uéenim a paméti.

Experimentalni zvifata méla také strukturalni abnormality mozku, které se podo-
baly abnormalitam u lidi. V mozcich samecka bylo sice velmi mnoho dendritickych
trntl na neuronech, ale kazdy dendriticky trn byl ten¢i a delsi nez ma byt normalné,
a navic prenos elektrického signilu byl mnohem slabsi nez u normalnich jedincd.
Dendritické trny jsou malé vy¢nélky na dendritech podobajicich se vétvim neuronu,
které ziskavaji chemické signaly od ostatnich neuront a komunikuji déle s hlavnimi
bunéénymi tély.

Veédci predpokladali, ze inhibovani jistého enzymu v mozku by mohlo byt efektivni
cestou, jak zvratit nejen tyto strukturdlni zmény, ale i vysilujici pfiznaky syndromu
fragilniho X. Tento enzym nazyvany p21-aktivujici kindza ovliviiuje mnozstvi, velikost
a tvar spojeni mezi neurony v mozku.
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Vyzkumnici objevili, Ze omezenim aktivity tohoto enzymu dojde u mysi ke zvraceni
strukturalnich abnormalit neurondlnich spojeni. Navic inhibice enzymu vedla k pre-
stavbé elektrickych spojeni mezi neurony v mozcich mysi, coz postupem ¢asu vedlo
i ke zlepSent jejich abnormalniho chovani.

Protoze exprese genu ktery inhibuje p21 aktivujici kindzu probiha az po narozeni,
je mozné, ze aplikace latek inhibujicich aktivitu tohoto enzymu, by jednou mohla byt
vyuzita k prevenci nebo ke zvraceni mentalnich poskozeni u malych déti s diagndzou
syndromu fragilniho X.
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V oblasti vyzkumu poruch hybnosti, Huntingtonovy a Parkinsonovy nemoci, se v roce
2007 podatilo objasnit nékteré genetické a molekularni podklady téchto chorob, za-
roven vsak také doslo k poodhaleni jejich nebyvalé slozitosti - coz ponékud zchladilo
nad$eni z moznych novych lé¢ebnych pokroki. Védci tvrdi, Ze k hlub$imu porozumé-
ni obéma nemocem je tfeba daleko ditkladnéjsiho zkoumani do mozkovych bunék
a molekularnich pochodt v nich probihajicich.

Huntingtonova choroba

Lidé, ktefi onemocni Huntingtonovou nemoci, se s genetickou mutaci podminujici
tuto chorobu jiz rodi, ale klinické priznaky se u vétsiny z nich objevi az po Ctyficitce.
Tato dlouhd prodleva je pro badatele zahadou, ale urcita vysvétleni se jiz preci jen
objevuji.

Jeden z nejpodnétnéjsich pohledt na mechanizmus vzniku Huntingtonovy choroby
ptisel béhem roku 2007 z Mayo Clinic (ale nejen odtud). Cynthia T. McMurray a jeji
spolupracovnici tam zkoumali priibéh choroby v souvislosti s pochody oxidace DNA
a jejich oprav, o nichz je jiz dlouho znamo, ze hraji kli¢ovou tlohu v samotném béz-
ném starnuti.

Béhem Zivota kazdé buriky jsou nukleotidy v fetézci jeji DNA napadany atomy
kysliku. Tyto okyslicené, narusené ¢asti DNA jsou potom prostfednictvim rtiznych
enzymd v bunce vystfihovany a opravovany. Posloupnost i bazi DNA - tripletu slo-
zeného z cytosinu, adeninu a guaninu (CAG), pfitomnych od narozeni na 4. chromo-
zomu - je nositelkou prikazu k tvorbé bilkoviny huntingtinu, jez hraje ve zdravé burice
kli¢ovou tlohu pfi transportu neurotransmiter z téla buniky skrze nervovy axon déle
k synapsim (nervovym spojenim), kde se odehrava komunikace mezi dvéma riznymi
nervovymi bunikami. V ¢ldnku, zvefejnéném v casopice Nature, McMurray ukazuje,
ze u lidi, ktef{ jsou nositeli mutace zptisobujici Huntingtonovu chorobu, je zvétseni
poctu opakovani zminéného tripletu na chromozomu 4 diisledkem pravé tohoto déje’.

Za béinych okolnosti se triplet CAG na lidském 4. chromozomu opakuje asi 10
az 35 krat. Ma-li v8ak ¢lovék na 4. chromozomu diky mutaci tripletd CAG celkem
Ctyficet a vice, projevi se u néj dfive ¢i pozdéji priznaky Huntingtonova onemocnéni.
A ¢im je pocet tripletl vys$si, tim se pfiznaky onemocnéni v priméru objevuji Casnéji.
Tak napriklad dité, u kterého se triplet CAG opakoval 95 krat, mélo zachvaty, pokles
kognitivnich schopnosti a nervosvalové poruchy jiz ve 3. roce véku, a dtisledku Hun-
tingtonovy choroby zemfelo jiz v 11 letech.

McMurryové ukazuje, ze obvykly zptsob opravy DNA v bunikach v nich zvys$uje
pocet tripletdt CAG. Domniva se, Ze je to vysledkem pusobeni jediného enzymu, en-
zymu OGGI, ktery je pri¢inou toho, ze se v nervovych bunkach ¢im dale vice tvoti
toxicka forma Huntingtonovy bilkoviny (huntingtinu). Tato mutovana forma obsahuje
neobvykly prebytek glutaminu. To je jinak pro bunéény metabolizmus klicova amino-
kyselina, nadbyte¢ny glutamin v§ak méni vlastnosti huntingtinu - jednotlivé bilkoviny
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Mozkové scany ukazujici
dramaticky rozdil mezi mozkem
zdravého jedince (vlevo) a je-
dince trpiciho Huntingtonovou
chorobou (vpravo).

se shlukuji dohromady a v bunééném jadru vznikd nesoulad. Diky nému se bunééné
funkce stéle vice a vice narusuji a posléze se projevi i klinické pfiznaky Huntingtonovy
nemoci.

Tento pozorovany jev je v souladu se zndmym nepfimo imérnym vztahem mezi
poctem tripleti CAG a vékem propuknuti nemoci. Lidé, ktefi maji v dédi¢né vybavé
vétsi pocet opakovani triplettt CAG, mivaji ptiznaky nemoci ¢asné. Naopak u téch,
kteti zdédi triplet méné, se priznaky objevi aZ poté, co jim opravny proces DNA po-
stupem ¢asu v bunikach zvysi pocet tripletdt CAG nad hladinu $kodlivosti.

Mys, kterd nemd enzym OGGI, ma pomnozeni tripletd CAG podstatné omezeno
a zadné priznaky nemoci diky tomu nevznikaji. To ukazuje na skute¢nost, ze oprava
DNA se da provadét i prostfednictvim néjakych jinych, ,,zaloznich® enzymdi. Zaroven
to naznacuje, Ze za zvy$enim poc¢tu CAG tripletd stoji vyhradné enzym OGGI. Oboji
dohromady nakonec vede k tvaze, Ze kdyby se néjak podafilo u lidi tento enzym za-
blokovat, potom by se daly $kody zptsobené naristajicim mnozstvim zmutovaného
huntingtinu (s naslednym propuknutim Huntingtonovy nemoci) vyzna¢né oddalit —
anebo jim dokonce predejit Gplné.

Védci v Cambridge a na Harvardu zvolili jiny ptistup. Pokouseji se toxicky ucinek
pozménéného huntigtoninu zmirnit tim, Ze stimuluji bunky k G¢innéj$im repara¢nim
procestim.

Stuart L. Schreiber a David C. Rubinsztein se spolupracovniky otiskli v ¢asopise Na-
ture Chemical Biology ¢lanek tykajici se autofagie u kvasinek - tedy pochodu, kterym
bunky nakladaji s vadnymi a netplnymi bilkovinami (jakou je naptiklad pozménény
huntingtin). Nabidnou-li se kvasinkam latky, které se nazyvaji ,nizkomolekuldrni sti-
mulanty“ (“small-molecule enhancers”), autofagie se jimi vystupiiuje. Pokud by se po-
datilo autofagii takto vystupniovat u lidi s Huntigtonovou chorobou, nijak by to sice
nevedlo ke zpomaleni tvorby huntingtinu, nebo dokonce k jejimu zastaveni, jeho to-
xické zbytky by se vSak z bunék G¢innéji odstranovaly. Badatelé doufaji, Ze by se tak
vznik a rozvoj priznakt Huntingtonovy nemoci dal oddalit.

Zda se, ze pozménény huntingtin zptisobuje i celou fadu dal$ich potizi. Ty zkouma
Elena Cattaneo s kolegy na Milanské univerzité.
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Je znamo, Ze huntingtin naptiklad podporuje tvorbu mozkového nervového riisto-
vého faktoru (BDNE, brain derived neurotrophic factor). To je bilkovina, ktera m4 ptiz-
nivy vliv na stévajici nervové burky a povzbuzuje u nich vznik a rozristani nervovych
spojeni, dokonce i rust celych novych neurontl. Kviili odumirdni neuront ve striatu
u pacientii s Huntingtonovou chorobou za¢inaji tito lidé trpét celou fadou neurologic-
kych ptiznaki, naptiklad kfe¢emi. V roce 2001 Cattaneo se spolupracovniky ukazali,
ze hladiny BDNF jsou u lidi s Huntingtonovou chorobou nizsf’.

Mysi s pfiznaky Huntingtonovy choroby maji nedostatek cholesterolu
a védci tento nedostatek pfipisuji stejné mutaci proteinu huntingtinu,
kterd se nachdzi u lidi s Huntingtonovou chorobou.

V roce 2007 tento objev dale rozpracovali a prisli s nalezem genetického regulac-
niho mista, ve kterém se u lidi trpicich Huntingtonovovu chorobou ovliviiuje tvorba
BDNEF*. Toto misto je vSak ve stejné oblasti spolu s dalsi tisicovkou gend, které neo-
vliviiuji pouze BDNE. Z toho je mozné soudit, ze u lidi s Huntingtonovym onemoc-
nénim mohou byt poskozeny i jiné geny, které ovliviiuji nervové bunky. V soucasnosti
proto Cattaneo se spolupracovniky patraji po molekulach, které mohou napodobovat
pusobeni normdlniho huntingtinu a zvySovat tak pres ptislusné geny tvorbu BDNE
Do dnes$niho dne se jim podatilo ur¢it tfi takové latky, které zvysuji tvorbu BDNF
v bunkach postizenych pti huntingtonismu®.

Zda4 se, ze BDNF také ovliviiuje a fidi vznik a rozristani nervovych spojeni i pro-
stfednictvim zvy$ovani obsahu cholesterolu v synaptickych vaccich®. V roce 2005 Cat-
taneo se spolupracovniky objevili, Ze burky a tkané u lidi s Huntingtonovym one-
mocnénim maji niz$i hladiny cholesterolu. Pokud ptidali k nervovym bunkam ze
striata (které pii onemocnéni patfi k nejpostizenéj$im) cholesterol, zabranili tim je-
jich bunééné smrti’. V ¢lanku, uvetejnéném v Human Molecular Genetics v roce 2007,
Cattaneo a kolegové uvadéji, ze také mysi v modelu Huntingtonovy choroby vykazuji
nedostatek cholesterolu, a pfisuzuji to pisobeni téhoz pozménéného huntingtinu na-
1ézaného u lidi s Huntingtonovou chorobou®.

Védci proto predpokladaji, Ze BDNF ma ptimy vliv na tvorbu cholesterolu, a vyslo-
vili hypotézu, ze je mozné sjednotit tyto dvé zdanlivé samostatné poruchy.

Pokud jde o lé¢ebné vyuziti, musi klinické vyuziti pockat na ur¢ity druh genetic-
kého zasahu, ktery by dokdzal v bunééné DNA omezit mnozstvi tripletd CAG vedou-
cich k tvorbé mutovaného huntingtinu. Na druhé strané soucasné studie ukazaly, Ze
mala molekula nazvand C2-8 dokaze potlacit shlukovani vadného huntingtinu uvnitt
bunék, coz by mohlo rozvoj chorobnych prfiznaka pfinejmensim zpomalit’.
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Parkinsonova nemoc

V roce 2007 védci rozvijeli dva nové zpiisoby terapie Parkinsonovy nemoci. Lidem, tr-
picim takovymi ptiznaky, jako jsou ties a svalova ztuhlost, se tak dostavd nové nadéje
na lécbu.

Vyzkumnici z Northwestern University publikovali v ¢asopise Nature, Ze dokazi
~omladit® nervové bunky tvotici dopamin. Ty se nachdzeji v mozkovém okrsku zva-
ném substantia nigra pars compacta (ernd hmota, ¢dst hutnd), jejiz bunky u lidi s Par-
kinsonem odumiraji — ¢imz mozek prichdzi o dostatek nervového prenasece nutného
k zachovani normdlni pohyblivosti'’.

K zajisténi pravidelné latkové vymeény tyto bunky obycejné vyuzivaji vapnikovych
kanali. Podle zjisténi Jamese Surmeira a jeho spolupracovnika se ale i my$i narozené
bez vépnikovych iontovych kandli mohou pohybovat a chovat obvyklym zptsobem.
Je to proto, Ze jejich bunky tvotici dopamin nahrazuji chybéjici vapnikové kandly po-
uzivanim kanald sodikovych, které jsou za béznych okolnosti ¢inné pouze v mladi
jedince.

V dalsich pokusech proto badatelé pouzili isradipin, inhibitor vipnikového kanalu,
aby jim blokovali kalciové kandly u normélnich my$i. Asi na 30 minut bunky skute¢né
prestaly fungovat. Potom v8ak svoji pravidelnou ¢innost obnovily - to kdyz zacaly
fungovat doposud nevyuzivané kanaly sodikové. Nasledné védci voperovali tabletu
isradipinu do podkozi mys$iho modelu Parkinsonismu; u takto o$etfenych zvifat se
poruchy hybnosti, typické pro toto onemocnéni, vitbec nerozvinuly.

Dalsi diikaz, ze isradipin by mohl byt lé¢ebné vyuzit, prameni z toho, Ze isradipin
patti do skupiny latek uzivanych pti lé¢bé vysokého krevniho tlaku. Jedna zpétna stu-
die ukazala niz8i vyskyt Parkinsonova onemocnéni u lidi s vysokym krevnim tlakem
lé¢enych pravé timto pripravkem."

Dalsi moznou pti¢inou zaniku nervovych bunék, tvoricich v mozku dopamin, miize
byt selhdni mitochondrii, vacku, které uvnitt bunék slouzi jako energeticka centra.
Védci ze Stanfordu ukazali, Ze mutace v genu zvaném pinkl ma souvislost s vy$$im
vyskytem Parkinsonovy choroby'?. Ale octomilky s touto mutaci mély zdegenerované
nejen nervové burky tvorici dopamin, ale kromé toho jim zakrnély i 1étaci svaly.

Atrofii svalu pfitom predchazely pravé abnormality nachdzené v mitochondriich.
To, ze poruchu mitochondrii mizeme u Parkinsonovy choroby skute¢né predpokla-
dat, vyvozuji autofi i ze znalosti o pesticidech. Je znamo, Ze pesticidy zvy$uji nebezpeci
onemocnéni Parkinsonovou chorobou, a vi se, ze utlumuji pravé ¢innost mitochond-
rif. Tato porucha se ale neprojevuje u téch musek, které vrozené tvori nadbytek par-
kinu, bilkoviny, kterd se podili na odstrariovani jinych chybné sestavenych bilkovin.
Lze se tedy domnivat, Ze pinkl a parkin psobi u octomilek pres stejny mechanizmus,
ktery ovliviiuje jak ¢innost mitochondrii, tak i buné¢né prezivani.

Pokud jde o moznosti 1é¢by, byl vyzkum v roce 2007 velmi nadéjny v oblasti ge-
nové terapie. V prvni studii genové 1é¢by Parkinsonova onemocnéni bylo dosazeno
vyznamného zlepseni stavu u dvandcti pacientd bez nezadoucich vedlejsich $kodli-
vych tc¢inkd". Vyzkumnici z New York-Presbyterian Hospital/Weill Cornell Medical
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Yu-Hung Kuo (vlevo) sleduje Michaela Kaplitta z Newyorkské Presbyterian Hospital/Weill
Cornell Center, ktery se chystd provést inflzi enzymu s nadéji, Ze zlepsi pohyblivost u pacienta
s Parkinsonovou chorobou.

Center vpravili témto nemocnym dobrovolnikim do mozku ne$kodny virus nesouci
gen pro enzym, ktery se jmenuje GAD (glutamic acid decarboxylase). GAD je genem
pro aminokyselinu GABA, nervovy prenase¢, ktery tlumi pfehnané nervové impulzy
a umoziuje tak koordinaci pohybii.

Virus nesouci GAD, jinak ne$kodny, byl vpraven do subtalamického jadra, které
ovliviiuje pohyby. Michael Kaplitt se spolupracovniky doufali, Ze timto krokem pod-
poii tvorbu GABA, a tudiz znovu obnovi obvyklou pohybovou koordinaci. (M. Kaplitt
provedl v roce 2003 prvni chirurgicky zdsah na svété, ktery souvisel s genovou lé¢bu
Parkinsonismu.)

Aby se mozné nebezpeci pro pacienty omezilo na co nejmensi miru, byl tento ne-
$kodny virus vpraven do urcenych oblasti pouze v jedné poloviné mozku. Protoze ale
pacienti méli pfiznaky poruchy oboustranné, umoznilo toto bezpe¢nostni opatfeni
zaroven presné rozpoznavat a zmé¥it pfipadna zlep$eni. Tfi mésice po chirurgickém
zésahu vykazala skupina pacientt zlepSeni pohyblivosti o 25-30% procent (méfeno
$kalou Unified Parkinson’s Disease Rating Scale). Nékteti jedinci se ale zlepsili do-
konce o celych 40-65%.

Toto ptisobivé zlepseni upozornilo na moznost spojit tento zptisob 1é¢by s hlubokou
mozkovou stimulaci, ktera se téZ ¢asto u pacientii s Parkinsonovou chorobou pouziva.
S jeji pomoci se daji zvlddat poruchy chiize a pohybové obtize u téch pacientd, kteti
jiz dale nemohou snaset 1é¢bu léky (viz téz v kapitole Neuroetika). Hluboka mozkova
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stimulace je v souc¢asné dobé vyzkou$enym a prijimanym zptisobem lécby u téch pa-
cientu trpicich Parkinsonovou chorobou, u nichz jiz nelze ptiznaky nadale ovliviiovat
podéavanim prekursoru L-DOPA, anebo u téch, pro néz jsou vedlejsi u¢inky z dlouho-
dobé 1é¢by pomoci L-DOPA jiz netinosné.

Ve vyzkumu hluboké mozkové stimulace védci nadale pokracuji. Zkoumad se, ve kte-
rych mistech pfinasi zanofeni mozkovych elektrod nejvétsi efekt. Jina soucasna studie
ukazala, Ze na nervové bunky v substantia nigra (které tvofi dopamin a jsou nemoci
postizené) ma hlubokd mozkova stimulace ochranny t¢inek."” V roce 2007 prisli vy-
zkumnici v Italii s novym postupem u hluboké mozkové stimulace — umistili elektrody
do nové oblasti, do jadra pedunkulopontinniho, které hraje dilezitou tlohu v fizeni
chiize. Elektrody drazdily pedunkulopontinni jadro s frekvenci 25 Hz a subthala-
mické jadro s frekvenci 185 Hz. Celkem $est pacientt s Parkinsonovou chorobou, ktef{
nereagovali dobfe na lécbu léky, zcela jasné zareagovalo. Podle $kalovacich metod se
pacienti celkové zlepsili o vice nezli 0 60% - tedy vyrazné vice, nez kdy bylo dosazeno
stimulaci jen jedné z téchto oblasti anebo pti lé¢bé farmaky.

Hluboka mozkova hluboka mozkova stimulace je pro pacienty trpicimi Parkinso-
novou chorobou patrné nejvétsimsoucasnym prislibem. Pti této 1é¢bé se elektrody
zanotuji hluboko do mozku, do oblasti nazvané subtalamické jadro. Elektrody jsou
potom zapojeny a generovany proud ma za cil ovliviiovat elektrickd spojeni v ramci
jednotlivych mozkovych okruht i mezi nimi navzajem. Hluboka mozkova stimulace
tak dokdze tlumit nadmeérné nervové impulsy, které nasledné vedou k nezvladatelnym
pohybovym ptiznakiim Parkinsonovy choroby, zejména ke tfesu.
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Mezi poranéni nervového systému patii i fada poruch ovliviiujicich mozek a michu,
vcetné mozkové mrtvice, poranéni michy a mozkovych nadort. V roce 2007 védci
opét zdaraznili dilezitost bezprostfedniho lékarského zasahu po mrtvici, vyzkouseli
nové pristupy k 1é¢bé mozkovych nadortd a pracovali na vylepseni klinickych testt
novych lé¢ebnych postupt pfi poranéni patete.

O dulezitosti rychlého zakroku

Dostat se v¢as do nemocnice a tam dostat nalezitou péci - to je i nadale tou nejlepsi
radou, kterou klinicky vyzkum mozkové mrtvice miize poskytnout. Nové tdaje z Ev-
ropy zase zddraznuji vyznam preventivni péce u lidi s transientnimi (pfechodnymi)
neurologickymi obtizemi.

Americkd asociace pro srde¢ni choroby (American Heart Association) spolu
s Americkou asociaci pro mozkovou mrtvici (American Stroke Association) v kvétnu
aktualizovaly svoje smérnice pro akutni pééi po mrtvici. Zdiraznily duleZitost po-
dani protisrazlivé ptisobici latky tPA (tkanovy aktivator plazminogenu) a to nejpozdéji
do tfech hodin od piihody, aby tak doslo k co nejmensimu poskozeni po ischemické
mrtvici.! (Ischemickd mrtvice je zptisobena nedostatkem kysliku v mozku, coz je nej-
¢astéji dusledkem ucpani tepen vedoucich krev do mozku.) Nové smérnice dale vy-
zaduji lepsi pripravenost pracovnikd ambulanci k okamzitému zédsahu. Nové tdaje ze
stfedisek pro kontrolu a prevenci nemoci ukazuji, Ze z pacientti postizenych mrtvici
se jen méné nez polovina dostane do nemocnice dfive nez za dvé hodiny od nastupu
neurologickych priznaka.? Zatimco téz$i pripady mrtvice se projevuji zjevnymi pri-
znaky jako je zastfené vidéni, neztetelna mluva, otupélost, ¢i paralyza na jedné strané
téla, jindy jsou projevy ischemie doc¢asné a neponechavaji zadné klinicky rozpozna-
telné nasledky. Tyto pripady se nazyvaji transientni ischemické ataky. Zobrazovaci
studie na pacientech s pfechodnymi neurologickymi obtizemi ukazaly, Ze fada z nich
ztejmé prodélala velmi mirnou, tzv. subklinickou mrtvici. Jakmile se objevi pfechodna
ischemicka ataka, je velmi vysoka pravdépodobnost, ze vlastni pri¢ina tohoto stavu
pretrva a pokud neni nélezité 1é¢ena, miiZe prejit v zavaznéjsi pripad mrtvice.

Transientni ischemickd ataka i mirna mrtvice jsou tedy vysoce rizikovymi faktory
pro vznik téz$i mrtvice. Zasahy nasledujici po transientni atace maji za cil zabranit
dal$im ptihoddm v nasledujicich tydnech a mésicich. Nyni mame jiz mnoho dtikazt
o tom, Ze mrtvici Ize zabranit 1é¢bou rizikovych faktort, jako jsou vysoky krevni tlak ¢i
vysoka hladina cholesterolu. Na duleZitost neprodlené preventivni terapie u lidi, ktefi
prodélali transientni ataku, upozornuji hned dva fijnové ¢lanky. V ¢asopisu Lancet ox-
fordsky neurolog Peter Rothwell pfindsi spole¢né se spoluautory zjisténi, ze pacienti,
u kterych byla nasazena preventivni terapie do 24 hodin od transientni ischemické
ataky, méli dramaticky niz8i riziko prodélani tézké mrtvice v pribéhu nasledujicich
tfi mésict.’> Presnéji fe¢eno, pravdépodobnost opakované mrtvice se snizuje z 10 na 2
procenta, coz predstavuje o 80 procent mensi riziko. To by podle autort jen ve Spo-
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jeném krélovstvi mohlo pfinést ro¢ni pokles poctu ptipadtt mrtvice o 10000. Studie
se zucastnilo 600 lidi, rekrutujicich se z fad Gc¢astniki $irsi oxfordské studie o vyskytu
pripadii mrtvice a transientnich ischemickych atak.

Druhy ¢lanek, ktery rovnéz potvrzuje vyznam rané intervence vysel v Lancet Neuro-
logy a jeho hlavnim autorem je neurolog Pierre Amarenco, ktery se zabyva mozkovou
mrtvici ve fakultni nemocnici Bichat-Claude Bernard v Pafizi. Vyzkumnici hodno-
tili 1085 pacientt s podezienim na transientni ischemickou ataku a ktefi byli piijati
k hospitalizaci. Okamzité byla provedena zobrazovaci vySetfeni mozku, srdce a cév.
Pacienti, ktefi prodélali transientni ataku, nebo u nichZ bylo k tomu alespon divodné
podezteni, byli okam?zité podrobeni preventivni 1é¢bé zahrnujici aplikaci 1ékdr snizuji-
cich krevni tlak a cholesterol a aspirinu pro sniZeni krevni srazlivosti. Asi u péti pro-
cent pacientt byl proveden zakrok kvili roz$iteni karotidy - hlavni tepny, kterd vede
krev do mozku. Pacienti prodélali bud otevienou operaci (tzv. endarterectomie karo-
tidy) nebo jim byl aplikovan trans-arteridlné stent (endovaskularni terapie). Dal$im
péti procentiim pacientd, kteti prodélali fibrilaci srde¢nich predsini, byly podany léky
proti srazlivosti krve, aby se zabranilo vzniku ptipadnych krevnich srazenin. Takové
srazeniny mohou vznikat v srdci a dostat se az do mozku, kde zptisobi mrtvici. U pa-
cientl po transientni atace, ktefi prodélali tuto ranou preventivni lé¢bu, je riziko moz-
kové ptihody v nasledujicim devadesatidennim obdobi pouze néco pres 1 procento,
zatimco u ostatnich to byvé kolem 6 procent. Podtrzeno a se¢teno, tyto vyzkumy na-
1éhavé zdtiraznuji dileZitost nového piistupu k pacientiim, ktef{ prodélali transientni
ischemickou ataku. Dtiraz je predevs§im kladen na v¢asna vySetfeni a péci vedouci
k omezeni rizika mozkové mrtvice.

Zacileno na tumor s molekularni pfesnosti.

Ackoli mozkové nadory stale vzdoruji u¢innym lé¢ebnym postuptim, terapie na mo-
lekularni drovni je jiz o¢ekavana; tak je tomu ostatné ve vyzkumu rakoviny obecné.
Zaroven roste presvéddenti, ze u nejzavaznéjsich mozkovych nadorti nemusi byt zadna
jednotlivd 1é¢ebna terapie dostacujici. Stale vice jsou proto cilem vyzkumu moznosti
kombinace riznych piistupd, jako napt. radioterapie a chemoterapie. Rada védci je
presvédcena, Ze takovéto kombinované metody prindseji nejvétsi nadéji pacientim
trpicim malignim gliomem - diagnézou sice pomérné vzacnou, jez vsak casto konci
brzkym Gmrtim pacienta. Zvlasté Spatné 1écitelnym typem nadoru je pak glioblastom,
tzv. ,.glioblastoma multiforme®. Klinické pokroky jsou umoznény novymi poznatky
o0 patogenezi vyvoje tumoru, pfedev$im pak signdlnich mechanizm, které tumor vyu-
zivé, kdyz roste a $ifi se. Mezi tumory mohou byt zna¢né rozdily a tak je nutno k jejich
lécbé pristupovat individualné. Presto viak existuji jisté podobnosti v signalnich me-
chanizmech nadord, kterym védci vénuji zna¢nou pozornost. Jednou ze slibnych cest
je tumor nechat ,vyhladovét® tak, Ze se zamezi privodu krve. Tento pfistup je ostatné
zkou$en u mnoha druht rakoviny. Rakesh Jain spole¢né s kolegy z Centra pro rakovi-
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Rakesh Jain a kolegové z Massachusettské
General Hospital Cancer Center zkoumji
Idtku, kterd zastavi rist krevnich cév, které
zdsobuji mozkovy nddor.

nu Massachussetské v§eobecné nemocnice oznamil v ¢asopisu Cancer Cell, Ze objevili
latku potlacujici riist cév zasobujici tumor.® Tato latka, nesouci oznac¢eni AZD2171,
blokuje tfi primarni receptory pro VEGF, latku ktera ma na svédomi rust cév vyzivu-
jicich glioblastom. (Zralé krevni cévy VEGF nutné nepottebuji.)

Druha faze klinického testovani pfinesla zjisténi, Ze ze 16 pacienttl s rekurentnim
glioblastomem doslo po 1é¢bé AZD2171 u vice nez poloviny z nich ke zmenseni ob-
jemu tumoru o 50 a vice procent a u vice nez tfech ¢tvrtin alespon o 25 procent. Zob-
razovaci metody ukdzaly vyraznou tendenci mozkovych cév k ndvratu do normalniho
stavu a také zmengeni mozkového otoku, coz je u mozkovych nadora ¢asty problém.
Zatimco testy nadale pokracuji, védci planuji v budoucnosti vyzkouset tento lé¢ebny
postup v kombinaci s tradi¢nimi medicinskymi postupy na pacientech s glioblastomy.

Odbornici na vyzkum mozkovych nddor( tvrdi, Ze zlepseni lécby malignich
gliomd spocivd v rozhodnuti, na jaky zpusob lécby bude dany pacient nejlépe
odpovidat a ve zlepSeni kombinovaného pristupu k 16¢bé.

Ve druhé fazi klinickych testil védci z Dukeovy univerzity pouzili na 32 pacientech
s pokro¢ilym gliomem kombinaci jiného inhibitoru rastu krevnich cév - bevacizu-
mabu (Avastin) - s chemoterapeutickou drogou irinotecanem. Predbézné vysledky,
které James Vredenburgh a kolegové publikovali v tinoru v ¢asopisu Clinical Cancer
Research naznacuji, Ze tato kombinace aktivné pusobi proti tomuto typu smrtelného
nadoru a jeji mira toxicity je pfitom ,,ptijatelna“® Skoro dvé tfetiny pacienttl zazna-
menaly astup tumoru pfinejmensim o 50 procent a u 38 procent pacientt za 6 mésict
nedoslo k opétovnému rustu nadoru. Samotna chemoterapie naproti tomu obvykle
pouze zpomali riist gliomu o Sest tydni az t¥i mésice.
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White'Matter Tractography

Experimentdini Idtka AZD2171 vypadd nadéjné, jak je vidét z mozkovych scanu pacientd, ktefi
na jeji poddni nejlépe odpovidali. Cisla v horni fadé odpovidaji dnim pfed a po zacdtku lécby.
Horni fada obrdzku ukazuje, jak se s postupujicim ¢asem nddor zmensuje. Dalsi fady obrdzku
(shora dol(i) ukazuji zmensovdni cév, které zdsobuji nddor, propustnost hematoencefalické
bariéry a otok tkdni okolo nddoru. Spodni fada ukazuje postupné odhalovdni bilé hmoty, jak
dochdzi k tstupu otoku.
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Vredenburgh se spolu s dal$imi experty na mozkové tumory domniva, ze kli¢ ke ze-
fektivnéni 1é¢by zhoubnych gliomi spociva v ,,usiti“ 1é¢by pacientovi na miru a ve zdo-
konaleni kombinovanych pfistupt k 1é¢bé. Upozormuji také na nutnost vylepsit postup
klinickych testti tak, aby bylo mozno vytézit co nejvétsi mnozstvi informaci v co nej-
krat$im mozném case.

Poranéni patefni michy: klinické testy jsou na ceste

Zlepseni pracovnich postupi pri klinickych testech se stava ozehavym tématem rov-
néz v oblasti vyzkumu poranéni patefni michy, nebot poznatky zakladniho vyzkumu
se jiz pomalu zacinaji prosazovat v praxi. V bieznu 2007 sepsala mezinarodni komise
vyzkumnikd prvni smérnice pro takovéto klinické testy v sérii ¢tyt ¢lankd publikova-
nych v Spinal Chord. "'

Toto usili, vyvijené ,,Mezindrodni kampani pro lé¢bu misni paralyzy*, je pokusem
o stanoveni kriterii pro robustni a realistické testovani predpokladanych terapeu-
tickych postupi, které jsou zatim zkou$eny v preklinickém vyzkumu. Komise vold
po presnych a standardizovanych ptistupech k hodnoceni vysledkid, vylu¢ovacich
a ptijimacich kritérii pro pacienty s uvdzenim etickych aspektd, které testovani na li-
dech prinasi.

Autori napriklad pozaduji, aby vystupni data obsahovala neurologickd a anato-
micka vySetteni, kterd by dokladovala ,,rekonstrukeci® spojtl v patefni mi$e, hodnoceni
pacientovy schopnosti ti¢astnit se béznych dennich aktivit a hodnoceni kvality Zivota.
V otazce prijimacich/vylu¢ovacich kriterii se komise domniva, ze pfijimani by méli
byt pouze pacienti v téch stadiich poranéni, u nichZ je na zakladé pokusi na zvifatech
a preklinickych studii dobry diivod ocekavat zlepseni. U¢astnici by podle autort: také
museli poskytnout informovany souhlas zaloZeny na jasném, adekvatnim vysvétleni
véech rizik i vyhod a vécny vyklad védeckych poznatki o dané 1é¢bé.

Za nejvhodnéjsi autofi povazuji randomizované, dvojité slepé pokusy, pripoustéji
v8ak, Ze v urcitych situacich by méla byt zvazena alternativni feeni.

Zd4 se, Ze jednim z motivi k vytvoreni téchto smérnic je i jistd frustrace zapadnich
védct, snazicich se o zhodnoceni efektivity nikym nefizeného vyzkumu na lidech. Po-
stizeni lidé a jejich rodiny zoufale volaji po novych lé¢ebnych postupech; dusledkem
toho je situace, Ze nejen pacienti, ale ¢asto i vyzkumnici jsou ochotni vyzkouset témér
cokoli. To je problémem zejména v zemich, kde chybéji staitem vymezena pravidla pro
klinicky vyzkum. Takovym ptikladem je i Cina, kde jsou pacient@im do téla voperové-
vany neodzkousené kmenové burnky. Komise také usiluje o vyvarovani se chyb, které
nastaly pri pokusech o vyvoj terapii pro jind komplexni neurologickd onemocnéni -
zejména jde o nedostatek dostate¢né citlivych vystupnich hodnot v klinickych testech
pro neuroprotektivni lé¢bu mozkové mrtvice.
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Rychly vyvoj v oblasti neurovéd s sebou prinasi etické problémy, kterymi se zabyva
oblast zvand neuroetika — prekotné rostouci obor, jenz si ziskava v kontextu obecnéji
zaméfené bioetiky stdle vyznamnéjsi postaveni. Od roku 2007 vydava casopis Ame-
rican journal of Bioethics namisto $esti ¢isel do roka dvandct; mimo jiné proto, aby
cela tfi vydani roéné zasvétil pravé neuroetice. Tato zvlastni ¢isla nesou nazev ,,AJOB
Neuroscience® a stala se oficidlnim véstnikem Americké Spole¢nosti pro neuroetiku
(Neuroethics Society). V neuroetice byla loni nejvice diskutovana ¢tyti témata: moz-
nosti komer¢niho vyuziti detektoru 1zi, aplikace hluboké mozkové stimulace v 1é¢bé
deprese, pokrok v porozuméni genetické podstaté zavislosti a vyvoj v oblasti zobrazo-
vacich technik pro diagnostiku v mediciné.

Komercializace detektoru |Zi

Nedavné pokroky v oblasti mapovani aktivity mozku pomoci funkéni magnetické re-
zonance (fMRI) vzbudily zdjem o mozné vyuziti této technologie pro detekci IZi. Pres-
toze je vyzkum dosud v plenkach a jeho vysledky zustévaji ponékud problematické,
dvé soukromé spole¢nosti (Cephos Corp. a No Lie MRI) jiz pracuji na vyvoji komerc-
né vyuzitelnych detektora 17i na principu fMRI. Podle vyjadreni firem by mohly dojit
uplatnéni pti policejnim vySetfovani, soudnich sporech o opatrovnictvi déti, u tajnych
sluzeb nebo treba pri slySenich u vladnich a pojistovacich instituci.

Henry Greely ze Stanfordovy univerzity a Judy Illesova z University of British Co-
lumbia publikovali v ¢asopise American Journal of Law and Medciine ¢lanek, ktery
analyzuje dosavadni vyzkum v oblasti detekce 1zi na principu fMRI. Autoti zadaji
jasné vymezeni pravidel v této oblasti.! Upozornuji, Ze jakkoli je tato technologie
slibnd, Zadna z existujicich studii nepotvrzuje jeji pouzitelnost v realném Zivoté. Po-
ukazuji hlavné na jednoduchou a nepfirozenou povahu lzivych vyrokd testovanych
v experimentech.

Judy llleovd spolecné s Henrym Greelym

ve své publikované prdci pozaduji, aby
vyuZziti detektoru IZi (zaloZeném na funkcni
magnetické resonanci) bylo regulovdno.
Zkoumdni této technologie podle autort
neprokdzalo jeji spolehlivost.
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K tomu je nutno pripocist i skute¢nost, Ze zadny z téchto maloplo$nych prizkumu
nebyl dosud zopakovan na jiném pracovisti a navic dosavadni pokusy nepoditaly se
snahou testovanych osob jakymkoli zptsobem detektor prechytracit. Autofi navrhli
schéma budouci regulace této technologie zaloZené na principech, na kterych funguje
americka FDA (vladni organizace, kterd zajistuje bezpe¢nostni regulaci trhu s 1é¢ivy,
jidlem, kosmetikou a potravinovymi dopliiky, pozn. prekl.). Vyrobci by museli nejprve
na rozsahlé studii dokazat, Ze jejich pristroje jsou dostate¢né presné a u¢inné. Proda-
vani této technologie by bylo bez ptislusného povoleni nezakonné.

Illesova je rovnéz spoluautorkou obecnéjsiho komentafe v dubnové Nature Bio-
technology (druhou autorkou je Margaret Eatonové ze Stanfordu), ktery se zaobira
etickymi, socidlnimi i politickymi diisledky komercializace technologie vyuzivané
v kognitivnich neurovédach.* Mezi zminované problémy patfi pozadavky na presnost,
pravo ¢lovéka na ,vnitrolebni soukromi® ¢i mozné konflikty zajmi u lidi, prinasejicich
tyto nové vydobytky techniky na trh.

Neregulovany trh s detektory 1zi by také mohl vést ke zneuziti této technologie viici
na$im nejzranitelnéj$im spoluobc¢antm, jako jsou naptiklad lidé trpici riznymi neu-
rologickymi ¢i psychiatrickymi poruchami. Autofi ¢lanku tvrdi, Ze nase spole¢nost je
po detektorech 1Zi nejspi$ natolik la¢nd, ze mnoho lidi je ochotno piijmout ukvapené
zavéry o funk¢nosti téchto zarizeni.

Hluboka mozkova stimulace: pomuze v [é¢bé tézkych depresi?

Technika hluboké mozkové stimulace (DBS, z anglického Deep Brain Stimultation) jiz
v minulosti prokaala uspéchy naptiklad v 1é¢bé priznakti Parkinsonovy choroby. Kdyz
se za pomoci zobrazovacich metod zjistilo, Ze hlubokou mozkovou stimulaci urcitych
oblasti mozku by bylo mozné 1é¢it depresi, zacali vyzkumnici klinicky testovat DBS
na malé skupiné pacientd s rezistentni depresi. Jiz v roce 2005 byly publikovany vy-
sledky této studie — u pacienttl byl zaznamenan vyrazny astup pfiznakd. Nyni, v roce
2007, se vSak vynoruji etické pochybnosti.

Hluboka mozkova stimulace je dosud pomérné nova metoda a tak se o ptipadnych
rizicich méame stale jesté co ucit. V ¢ervnovém vydani periodika Acta Neurobiologica
byl zvetejnén ptipad, kdy u dvou pacientt s Parkinsonovou chorobou drobna zména
v nastaveni pozice nebo napéti na elektrodach vyvolala Zivot ohrozujici (suicidalni)
depresi.?

Prestoze otazky bezpecnosti nelze podceniovat, lidé jsou podle vyzkumnikd casto
ochotni prijmout vyssi rizika, jde-li o 1é¢bu tolik vysilujicich a nékdy téZ smrtelnych
onemocnéni jako je Parkinsonova choroba. V piipadé deprese jde v§ak o mnohem
kontroverznéjsi zalezitost: nékteré organizace bojujici za prava pacientll povazuji tuto
diagnozu za naduzivanou. Neéktefi lidé tvrdi, Ze pacienti by se méli sami naucit proti
depresi bojovat, zatimco jini zase upozornuji na dostatek 1éka, které jsou k dispozici.
Pouziti DBS pro lé¢bu depresi a dalsi klinicka vyuziti jsou brzdéna tim, Ze chybi schva-
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lené postupy pro provadéni klinickych testt, a proto se v roce 2007 skupina prednich
vyzkumnikil podilela na tvorbé pokynu (obecné platnych postupit) pro experimen-
talni pouziti DBS u pacientd.

Dal$im etickym problémem je informovany souhlas pacienta. Naru$ené kognitivni
schopnosti a zoufalstvi doprovazejici depresi mtize zna¢né narusit pacientovu schop-
nost usudku. Diskutabilni je také elektrokonvulzivni Sokova terapie, ktera zlstava
kontroverzni metodou, jakkoli jsou jeji 1é¢ebné t¢inky stézi zpochybnitelné.

Genetickd podstata zavislosti

V roce 2007 bylo publikovano nékolik zasvécenych ¢lanki o genetické podstaté zavis-
losti. Colin Haile a kolektiv publikovali v ¢asopisu Behavior Genetics ¢lanek nazvany
»Genetika dopaminu a jeji podil na kokainové zavislosti“* Joel Gelernter a kolegové
publikovali v Biological Psychiatry studii nazvanou ,Hledani vazby mezi genomem
a nikotinovou zavislosti: nalez rizikového genu na patém chromozomu®’

Alkoholismem se zabyval komentai Charlese O’Briena® uvetejnény v listopadovém
¢isle Addiction. Podle néj existuje stale vice dokladl o tom, Ze jedna z variant genu pro
tzv. ,Mu-opidtovy receptor® je spojena se zvy$enou nachylnosti k alkoholovému opo-
jeni, zvy$enym rizikem vzniku alkoholismu a zavislosti na opidtech, ale koreluje také
s dobrymi vysledky protialkoholni 1é¢by naltrexonem v klinickych testech.

Dukazy o tom, Ze existuje geneticka predispozice k zavislostem, vzbuzuji dalsi etické
otazniky. Cést téchto otdzek se tykd testovéni na piitomnost rizikovych genti. Pokud
nékteré geny prispivaji k zavislosti ale nepfedurcuji ji s jistotou, méli bychom je viibec
testovat? Jak vysokou predpovédni hodnotu tyto geny musi mit, aby mélo smysl zjis-
tovat jejich pritomnost? Poznatek, ze nékteré dité je ndchylnéjsi ke vzniku zavislosti
na nikotinu muze vést jeho rodice k tomu, Ze provedou nezbytnd preventivni opatfeni,
jako je zvySeny diraz na patfi¢né aspekty vychovy, ochrana proti reklamdm na taba-
kové vyrobky - nebo mozna naopak ke zbyteéné rodi¢ovské hysterii a prehnanému
omezovani ditéte. Navic je mozné, ze lidé, ktefi si budou téchto svych genetickych
wvloh* védomi, nakonec zavislosti snaze podlehnou diky autosugesci.

Duikazy nasvédcujici tomu, Ze geny predurcuji nékteré jednice k chovdni, které
vede ke vzniku zdvislosti, vyvoldvaji fadu etickych otdzek.

Dal$im problémem je poradenstvi. Co by mél lékat Fici rodi¢tim ditéte, které do-
stalo do genetického vinku sklony k zavislostem, at uz na tabaku, alkoholu, ¢i heroinu?
Tato otazka se stava je$té zaludnéjsi, paklize tato informace bude k dispozici uz prena-
talné; nékteré rodice by to mohlo vést az k pfehodnoceni timyslu potomka si ponechat.
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Rovnéz je nutno zvazit, zda u lidi vykazujicich genetické sklony k zavislosti bude
vhodné podavat prislusné 1éky (jako naptiklad naltrexon) preventivné, tedy dfive nez
se vlastni zavislost projevi. Vzhledem k vysokym nakladéim na léc¢bu zavislosti neni
vylouceno, Ze nositelé rizikovych gent budou diskriminovani ze strany pojistovacich
spole¢nosti ¢i potencialnich zaméstnavateld. (Zakony v tuto chvili zabrariuji neautori-
zovanému prozrazovani genetické informace zaméstnavatelim a pojistovnam.)

Spolecenska stigmatizace je dalsim tématem tvah, tak jako u vSech genetickych ab-
normalit. Nositelé téchto gent by mohli mit problém s nalezenim reprodukéniho part-
nera a trpét pocity viny za prenaseni §patnych genti do dalsi generace, i kdyby jejich
potomek Zadné sklony k zavislostem ve skute¢nosti neprojevoval. Diskuse o téchto
problémech nabyvé na aktudlnosti s tim, jak se dozvidame stéle vice o rizikovych ge-
nech podilejicich se na vzniku zavislosti.

Zobrazovaci techniky v medicinské diagnostice

Diagnostika vétsiny psychiatrickych poruch pomoci zobrazovacich technik mozku
je stale jesté vzdalenou perspektivou. Jisty pokrok vsak byl u¢inén v pripadé Alzhe-
imerovy choroby a jinych druht demence. Agneta Nordbergova ve svém souborném
¢lanku v srpnovém vydani Current Opinion in Neurology’ shrnuje novou metodu
zobrazovani amyloidu (amyloidy jsou zvlastni bilkoviny vytvéfejici v mozcich napa-
denych Alzheimerovou chorobou charakteristické agregace, tzv. plaky, pozn. prekl.)
pomoci pozitronové emisni tomografie. Mozky pacientti s Alzheimerovou chorobou
se v tomto zobrazeni zjevné lisi od mozkd zdravych lidi, coz dava nadéji na v¢asnou
diagnostiku Alzheimerovy demence. V Archives of Neurology® z brezna 2007 byl zase
publikovan ¢ldnek o ptipadu tspé$né diagnostiky lehké kognitivni poruchy (tzv. MCI,
z angl. Mild Cognitive Impairment, pozn. ptekl.) pomoci zobrazovaciho ¢inidla ,, Pitts-
burgh Compound B

Tato a podobné studie vzbuzuji nadéji, Ze zobrazovaci techniky by mohly prispét
k lepsi diagnostice také u tizkostnych poruch a u poruch autistického spektra. Nej-
zhavéjsi oblasti vyzkumu je vSak diagnostika pfi poruchach védomi, zejména rozlideni
stavu hlubokého bezvédomi od stavu trvale vegetativniho.

Prestoze v roce 2007 technologicky vyvoj v oblasti zobrazovacich metod nikterak
vyznamné nepokrodil, etické pozadi oboru neprestdva nartstat. Judy Illesova s Jose-
phem Finsem v ¢ervnu usporadali na Stanfordové univerzité seminat s nazvem ,,Etika,
zobrazovaci techniky a sniZené stavy védomi, ktery se t&sil vysoké navstévnosti. Védci,
ktefi na dana témata diskutovali, dosdhli shody v nékolika aspektech: byly stanoveny
vyzkumné a klinické cile zobrazovacich studii na pacientech s poruchami védomi,
otazky ziskani informovaného souhlasu ¢i autorizace pro takovéto experimenty a ex-
perimentélni postupy jako napt. zpiisob vybéru kandidatd ¢i vlastni navrhy pokusu.
Ocekava se zvlastni vydani American Journal of Bioethics Neuroscience vénované vy-
hradné tomuto tématu.
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Prestoze neuroetici dokazali dojit ke konsenzu a navzdory tomu, Ze zobrazovaci
techniky se budou jisté i nadale zlepSovat, v lékarskych i védeckych kruzich se nyni
pobiraji jesté slozitéjsi témata, napriklad jak ziskand data interpretovat a jaky je jejich
prognosticky vyznam. V dubnovém vydani Neurology doporucili autofi Joseph Fins,
Nicholas Schiff a Kathleen Foleyovéd definovat epidemiologii stavu minimalniho vé-
domi, objasnit mechanizmy rekonvalescence a identifikovat diagnosticka a prognos-
ticka kriteria, jez by usnadnila rozhodovani pfimo nad pacientovym luzkem.
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Imunitni systém nds chrani pred neustalymi dtoky patogennich mikroorganisma
a vyuziva k tomu bohatého a rozmanitého systému vzéjemné provazanych bunék
a molekul. Ty se v§ak nékdy mohou vymknout kontrole anebo zauato¢it na nespravny
cil, a tak zapfic¢init chorobny stav.

K napadeni organismu vlastnim imunitnim systémem pravdépodobné dochazi
u roztrousené sklerdzy, neurologického onemocnéni, jehoZ presny mechanismus
vzniku neni dosud objasnén. Imunitné zprosttedkované poskozeni myelinovych po-
chev nervovych vldken mozku a michy ma za nésledek zhorseni pievodu signalt mezi
bunikami. Roztrousena skleréza zpusobuje celou $kdlu raznych symptomu od poruch
vidéni aZ po pohybové obtize a ma vétsinou kolisavy priibéh. Symptomy se periodicky
zhorsuji a opét ustupuji.

Nachylnost k roztrousené sklerdze je ovlivnéna jak genetickymi tak i environmen-
talnimi faktory, je vak pravdépodobné, Ze v rozvoji této choroby hraje roli souhra vel-
kého mnozstvi téchto faktord. Pro kli¢ovou ulohu imunitniho systému v chorobném
procesu u roztrousené sklerézy existuje mnoho duikaztl. V roce 2007 se objevila nova
fakta svédcici o genetickych a environmentalnich faktorech, které se zprostfedkované
pfes imunitni systém podileji na vzniku choroby.

Konvergence na receptoru |-/

V roce 1972 védci poprvé ukazali na moznou souvislost mezi geny ze skupiny tzv. HLA
gentl, které koduji antigeny imunitniho systému, a roztrousenou sklerézou. Od té doby
nedoslo k vyraznéjsimu posunu k objasnéni genetické podstaty roztrousené sklerozy.

Zvetejnéni sekvence lidského genomu (kompletniho “navodu” k syntéze DNA ob-
sazeného v kazdé burice) v roce 2001 vSak umoznilo nesmirny pokrok v oblasti ge-
netické analyzy. Za pomoci novych laboratornich metod a supervykonnych poéitact
mohou védci nyni analyzovat dosud nevidané mnozstvi dat. Jejich prace se pritom
podobad hledani prislove¢né jehly v kupce sena.

Z celkem tfi miliard part bazi obsazenych v lidském genomu zodpovida pouhych
250,000 - 500,000 segmentit DNA za vétSinu variability. Soubézné skenovéani takto
velkého mnozstvi segmentt je dnes mozné diky metodé genového ¢ipovani (,DNA
microarray®). Data nasbirand z celého genomu odhalila souvislosti mezi nékterymi
geny a vznikem chorob jako je napfiklad rakovina prsu, ischemicka choroba srde¢ni
a diabetes typu 1. U multifaktoridlné podminénych chorob, v nichz hraje roli velké
mnozstvi gentl, které maji samy o sobé maly ucinek, je tfeba nashromazdit velké
mnozstvi vzorkd, aby bylo mozno odhalit statisticky vyznamné souvislosti. (Dalsi in-
formace o genomovych asociacich najdete v Kapitole 7: Dusevni poruchy, poruchy
chovani a z4vislosti.)

Vysledky genetické studie zaméfené na hledani genti souvisejicich se zvySenym rizi-
kem rozvoje roztrousené sklerdzy byly publikovany 30. dubna v ¢asopise New England
Journal of Medicine. Mezinarodni tym védcii zmapoval pomoci technologie genovych
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DNA mikrocip (,genovy cip“) pomohl odhalit
genetické rizikové faktory u roztrousené
sklerdzy.

¢ipt cely lidsky genom a prozkoumal pritom radové statisice individudlnich genetic-
kych odchylek ve vice nez 12 000 vzorcich. Aniz by si védci predem stanovili za cil
potvrzeni néjaké konkrétni hypotézy, jejich data potvrzuji souvislost mezi geny HLA
a roztrousenou sklerézou. Nadto objevili dal$i dva markery v genech kédujicich re-
ceptory pro interleukiny 2 a 7 (IL-2 a IL-7). Interleukiny jsou proteiny imunitniho
systému, které slouzi k mezibuné¢né komunikaci

Jejich receptory maji velky vyznam pro vyménu signdli mezi burikami. Podobné
jako proteiny asociované s HLA geny jsou receptory pro IL-2 a IL-7 dilezitymi regu-
latory imunitniho systému, a déva tudiz smysl, Ze geny kodujici tyto dva receptory by
mobhly hriét roli v rozvoji roztrousené sklerdzy. Vysvétleni mechanizmu, kterym se tak
déje, vsak presahovalo ramec studie, kterd pouze poukazala na statistické souvislosti.

Genetické studie ¢asto odhali nékolik rtiznych faktort, které by se mohly podilet
na zvy$eni vlohy pro uréitou chorobu, av§ak samy o sobé maji jen maly uc¢inek. Na-
sledné pokusy o potvrzeni tlohy téchto faktort pak selhdvaji. Kombinaci nékolika rtiz-
nych experimentalnich pristupt v procesu, ktery Michael Hauser z Centra vyzkumu
lidského genomu na Dukeové univerzité nazval genomickd konvergence, mohou védci
nyni urcit geny, které se na vzniku choroby podileji s vysokou pravdépodobnosti.

Silnéjsi argument pro roli urc¢itého genetického markeru muze vyplynout z vy-
sledki rodinnych genetickych studii, které se zabyvaji na jedné strané otazkou, které
geny jsou ve vzdjemné vazbé (a dédi se tudiz spole¢né) a na druhé strané zkoumdnim,
které geny jsou aktivni ve tkdnich postizenych patologickym procesem. Tento pfistup
byl v minulosti vyuzivan pfi studiu genetického pozadi cetnych komplexné podmi-
nénych neurologickych poruch véetné Parkinsonovy a Alzheimerovy choroby, a téz
roztrousené skler6zy.

Neuroimunologie
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Shining a laser light at GeneChip® array causes tagged DNA fragments that hybridized to glow

Hybridized DNA

Hybridizované fragmenty DNA zazdri, kdyz se pomoci laserového svétla osviti mikrocip, ktery
obsahuje mnoho miliéni takovych fragmentd.

Dv¢ studie vyuzivajici metod genomické konvergence byly publikovany v zafijo-
vém Cisle Casopisu Nature Genetics. Zamétily se na cilené zkoumani slibnych genovych
kandidatt, jejichz mozna souvislost s chorobou vyplynula z predchozich funkénich
a genetickych studii. Podobné jako vys$e zminénd genomickd mapovaci studie pou-
kazuji studie v Nature Genetics na roli receptoru pro IL-7. Konkrétné se jim podarilo
identifikovat tutéz bodovou mutaci (mutaci jediného nukleotidu, ,single-nucleotide
polymorphism® neboli ,,SNP“) genu pro receptor IL-7.

O této genetické odchylce se soudilo, Ze ¢ini receptor méné zptisobilym k navazani
na buné¢nou membranu, kde je ho treba k signalizaci, a vice nachylnym k prechodu
do rozpustné formy. Ta pak vaze IL-7 a brani mu v interakci s buitkami. Tato do-
mnénka se skute¢né potvrdila, a to jak in vitro v laboratornich podminkach, tak in
vivo u pacientl s roztrousenou sklerézou. Zminéna mutace teoreticky snizuje uc¢inek
IL-7 v organizmu. U pacientd s roztrousenou skler6zou se rovnéz vyskytovala snizena
exprese gentl pro IL-7 i pro jeho receptor v mozkomi$nim moku.
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Dikazy pro kli¢ovou roli IL-7 a jeho receptoru v procesu patogeneze roztrousené
sklerézy pribyvaji, pfesny mechanismus kterym se tak déje vSak neni zndm. Zvyseni
rizika v souvislosti s mutaci receptoru pro IL-7 je sice malé, avSak vzhledem k vyse
uvedenym vysledkiim nezanedbatelné. Dalsi studie zaméfené na IL-7 receptor by
mobhly nejen odhalit jeho roli v patogenezi choroby, ale ukazat i cestu k novym terape-
utickym pfistuptim.

Kaskada jiz se uc¢astni IL-7 je pravdépodobné pouze jednim z mnoha mechanismi,
které se podileji na rozvoji choroby. Analyza jednotlivych genetickych markert by
v budoucnosti mohla objasnit, které z nich hraji roli u konkrétnich pacientd, prispét
ke zlepSeni terapie a umoznit pfipravu terapeutickych pland pacientim na miru.

Slunce vrha svétlo na problematiku roztrousené sklerozy

Riziko rozvoje roztrousené sklerézy vyznamné souvisi se zemépisnou $itkou, a to tak,
ze se zvySuje se vzdalenosti od rovniku. I u lidi kteti maji spole¢né predky miize byt
nachylnost k chorobé riizné silna pokud Zili zejména v mladém véku v raznych zemé-
pisnych $itkach. Vyzkumy ukazuji, Ze pti¢inou téchto rozdilti mize byt slune¢ni svit.

Studie publikovana v ¢asopise Neurology se zabyvala vlivem rozdilného vystaveni
slune¢nimu svitu v détstvi u parti jednovajecnych dvojcat ze Severni Ameriky. Vy-
zkumny tym pod vedenim Thomase Macka z Lékarské fakulty Keck univerzity Jizni
Kalifornie (USC) odhalil, Ze pokud jedno z dvojéat travilo v détstvi vice ¢asu venku
na slunci (naptiklad na pléZi nebo pti tymovych sportech) nez jeho jednovaje¢ny sou-
rozenec s identickou genetickou vybavou, mélo pak nizsi riziko rozvoje roztrousené
sklerdzy. Vyzkum provadény na jednovaje¢nych dvoj¢atech ma tu vyhodu, ze umoz-
nuje hodnoceni vlivu ¢isté environmentalnich faktort bez genetické slozky.

Dalsi studie na podobné téma probéhla v Norsku a jeji vysledky byly zvefejnény
v Casopise Journal of Neurology. Potvrdila hypotézu, ze vystaveni slune¢nimu zateni
v détstvi snizuje riziko rozvoje roztrousené sklerdzy a odhalila rovnéz pozitivni vliv
stravy bohaté na rybi maso. Tym autort vedeny Margittou Kampman vysvétluje tyto
ptiznivé vysledky protektivnim vlivem vitaminu D.

Ptimy vliv vitaminu D na mozek byl prokdzan. V minulych studiich dokazal vita-
min D ve zvifecich modelech snizit riziko mozkové mrtvice. Ochranny vliv slune¢niho
svétla by mohl spoéivat pfimo ve vystaveni ultrafialovym paprskim anebo souviset se
zvy$enou produkei vitaminu D stimulovanou slune¢nim svitem. V zimnim obdobi,
kdy jsou dny kratké a slunce je na obloze niZe, se ¢astéji objevuji obtiZe plynouci z ne-
dostatku vitaminu D. V zemépisnych $itkach na sever od Bostonu v obdobi od listo-
padu do unora slunce produkei vitaminu D v organismu nestimuluje dokonce viibec.

Vitamin D je téz dileZity pro udrzovani denzity kostni tkdné. O jeho regula¢nim
vlivu na imunitni systém se vi méné, avsak je znamo, Ze bunky imunitniho systému
nesou receptory pro tento vitamin a jeho nedostatek je spojovan s nékterymi autoimu-
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Vyzkum v roce 2007 ukazuje, Ze vitamin

D, ktery je vytvdren pokoZkou po osviceni
sluneénim svétlem, mize snizit riziko vzniku
roztrousené sklerdzy.

nitnimi a zanétlivymi chorobami v¢etné astmatu, revmatoidni artritidy, autoimunitné
podminénych stfevnich zanétt a diabetu. Védci nyni zkoumaji ochrannou roli vita-
minu D u my$ich modelti roztrousené sklerdzy.

Nékolik popula¢nich studii neddvno ukdzalo na negativni korelaci mezi hladinami
vitaminu D v krvi a rizikem rozvoje roztrousené sklerézy. Studie realizovana v Tas-
manii dosla k zavéru, ze lidé s diagnézou roztrousené skler6zy mivaji snizené hla-
diny vitaminu D v krvi. V dalsi studii, jejiZ objektem byla populace americkych vojaka
a dal$ich zaméstnanct armady, védci opakované a po dlouhou dobu méfili u subjektd
hodnoty vitaminu D v krvi a odhalili, Ze snizeni hodnot predchazelo symptomatické
fazi choroby. Vysledky byly zvefejnény 20. prosince 2006 v casopise Journal of the
American Medical Association a podporuji hypotézu, Ze nedostatek vitaminu D je jed-
nim z pri¢innych faktori prispivajicich k rozvoji roztrousené skler6zy a nikoli disled-
kem sniZeného vystaveni slune¢nimu svitu vyplyvajiciho z postizeni. Posledni studie,
tentokrat z Finska, ukdzala, Ze snizené hodnoty vitaminu D v krvi pacienti souvisely
se zhor§enim jejich symptomd. Vysledky byly publikovany v ¢asopise Journal of Neu-
rology, Neurosurgery, and Psychiatry.

Vzhledem k moZznym souvislostem mezi vitaminem D a nachylnosti k roztrousené
sklerdze a jinym chorobam védci nyni pfehodnocuji doporuceni pro jeho denni pri-
jem. Dle oficialniho doporuceni Narodni akademie véd USA se pro lidi do 50. roku
véku nyni povazuje za dostate¢nou denni dévka 200 IU (mezinarodnich jednotek)
neboli 5 mikrogrami. Kanadska pediatricka spole¢nost vydala v zafi 2007 doporuceni
pro téhotné a kojici Zeny, aby zvysily ptijem vitaminu D az na 2000 IU denné.

Kojené déti by pak mély denné prijimat 400 IU a déti, které Ziji v zemépisné $ifce
nad padesatou rovnobézkou az 800 IU denné v zimnich mésicich. Zvifeci modely na-
znacuji, Ze vitamin D by mohl slouZit nejen k prevenci roztrousené sklerozy, ale téz
k jejilé¢bé. Bude vsak jesté néjakou dobu trvat nez tyto poznatky bude mozno apliko-
vat klinicky.

Neuroimunologie



BOLEST

Chronicka bolest a zavislost na opioidech 54
Usmérfovani signall bolesti 55
Efektivni Uleva od bolesti zad za pomoci neurostimulace 56

53



54

Ackoli je bolest jednou z hlavnich pti¢in, pro¢ lidé v USA vyhledavaji lékatskou po-
moc, 1ékari dosud usiluji o nalezeni skute¢né efektivniho zptisobu 1é¢by a ovliviiovani
chronické i akutni bolesti.

Védecky vyzkum v problematice bolesti se v roce 2007 vydal nékolika riaznymi
sméry. Nékteti védci hledaji zptsob, jak redukovat navyk na opioidni lé¢iva, ktera jsou
¢asto nejefektivnéjsi v poskytovani ulevy od bolesti. Jini identifikovali signalni drédhu
zdsadni pro vznik bolesti, coZ otevira nové moznosti pro oSetfovani pacientt trpicich
»fantomovou® bolesti vznikajici v dtisledku zranéni patefni michy. Dalsi védci nasli
efektivnéjsi 1é¢bu chronické neuropatické bolesti, ¢imz nabizi nadéji pro miliony lidi
trpicich omezujici bolesti zad.

Chronicka bolest a zavislost na opioidech

Opium bylo jako prosttedek uti$ujici bolest a mirnici utrpeni vyuzivano jiz tisice let.
Mnohé latky odvozené od opia, tzv. opioidy, jsou dnes uzivany pro legalni lé¢ebné ale
i pro nezdkonné ucely. Kvili svym euforizujicim u¢inkéim maji tyto latky tendenci
vyvolavat u pacientu zavislost, coz tvofi problém pro lékare, ktefi tak musi balancovat
mezi rizikem propuknuti zavislosti a pacientovou potiebou tlevy od bolesti.

Chronicka bolest snizuje analgeticky uc¢inek mnoha opioidnich 1ékd. Vyzkumny
tym z Wake Forest University School of Medicine zjistil, Ze zdroven: dochazi ale i k ze-
slabeni tendence pacienta k vytvoreni zavislosti na opioidnich lécich, jako jsou napt.
morfin, hydromorfin a fentanyl. Zavéry jejich prace uverejnéné v ¢asopise Anesthesi-
ology v inoru 2007 naznacuji, Ze v pfipadé neadekvatni 1é¢by chronické bolesti, paci-
enti casem prestanou brat pfedepsané léky a zvoli si jinou alternativu, véetné heroinu
a methadonu. Tyto latky jsou sice mnohem u¢innéj$i v tltumeni chronické bolesti, ale
také vedou k obavané zavislosti.!

Vyzkumnici z Wake Forest implantovali skupiné potkant katetry pro zavadéni latek
ptimo do krve a nésledné tato zvifata trénovali k self-administraci clonidinu a ade-
nosinu, tedy dvou opioidnich 1é¢iv, které efektivné snizuji precitlivélost k bolesti. Po-
lovina zvifat pfitom méla mi$ni nervy podvazané, druhd kontrolni skupina byla bez
zasahu.

Veédci zjistili, Ze ani jedna z testovanych latek nevedla u kontrolni nezasazené sku-
piny ke zméné chovani plynouciho ze vzniku zavislosti (tedy k vyhledavani drogy,
»heroin-seeking behavior)

Nicméné u zvifat se syndromem chronické bolesti (skupina s poskozenou mi-
chou) vedla administrace clonidinu do oblasti patete k vyraznému sniZeni tohoto
chovani. Self-administrace adenosinu toto chovani u poranénych zvifat neovlivnila,
trebaze tento 1ék je znamy svym zmirnujicim u¢inkem na bolest vyvolanou posko-
zenim nervi. Tyto vysledky naznacuji, Ze pfinejmensim v animalnim modelu, mtze
soucasné podavani adenosinu a clonidinu poskytnout tlevu od bolesti, aniz by doslo
ke vzniku zavislosti.
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Urcitd skupina pacientd s chronickou bolesti je ndchylnd k chovadni, které vede
k vyhleddvdni drog a ke vzniku zavislosti.

Jina klinicka studie odhalila, Ze ur¢itd podskupina pacientil s chronickou bolesti
ma sklony k zavislosti. Vyzkumnici z Massachusettské v§eobecné nemocnice se snazili
na zakladé nékolika studii odhalit vztah mezi zavislosti na opioidech a ulevou od chro-
nické bolesti. V ¢ervnovém vydani ¢asopisu Pain védci uvedli, Ze pavodni predpoklad
o ojedinélém vyskytu zavislosti mezi pacienty s chronickou bolesti je neptesny.? Pro-
blematické chovani se podle nich sice vyskytuje u malé podskupiny téchto pacientt,
pro kterou je ale typicky spise odli$ny vznik zavislosti. Specificky je predev$im nend-
padny a hiit identifikovatelny pribéh vzniku zavislosti.

Prestoze jsou lékafi vyzbrojeni bohatymi informacemi prospésnymi pro prevenci
zavislosti na opioidech u pacientt s chronickou bolesti, vyzkumnici tvrdi, Ze je po-
tfeba lepsich nastrojii pro ur¢ovani, kdo z téchto pacient je nachylny k zavislosti.
Lékati pak s pomoci specialistii na zavislosti mohou vyvinout cilenou 1é¢bu, kterd
vyzaduje pouziti jiné alternativy k opioidnim drogam.

Usmeérnovani signald bolesti

Ptiblizné u 80 procent pacienti, ktefi podstoupili operaci patefni michy, se vyvinula
klinicky zavazna bolest, popisovana jako bolestivé paleni, bodani nebo vystrelujici, ¢i
pulzujici bolest. Navic mnoho pacientd, ktefi ztratili citlivost v ur¢ité ¢asti téla, trpi
fantomovou bolesti, pri které ,,citi“ télo pod oblasti misni léze a prozivaji bolest v ob-
lastech, které neexistuji.

Védci z Centra pro Neurovédy a Vyzkum Regenerace na Yalské univerzité uvadéji,
Ze tato bolest vznika ¢asto po operaci patefni michy a je dtisledkem dysfunkce nervo-
vého systému. V ¢asopise Journal of Neuroscience z inora 2007 poprvé demonstrovali
primou signalni drédhu v poskozené mise mezi neurony a mikrogliemi. Mikroglie jsou
imunitni bunky, které jsou v nervovém systému a v piipadé potieby vyvolavaji proces
zanétu z dtivodu ochrany nervového systému, ktery ale paradoxné mohou naopak
timto zptisobem poskodit.’

Mikrogliové buriky, které jsou zde zobrazeny jako svétlé
body mezi neurony (které maji tmavsi barvu) ze zadni-
ho rohu misniho, se podili na vzniku chronické bolesti
po poranéni michy.
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Pfi pokusech s dospélymi potkany, ktefi podstoupily pohmozdéni michy, védci zjis-
tili, ze dstfedni molekulou v mikrogliemi zprosttedkované chronické bolesti je prosta-
glandin E, ;... Tato molekula je vylucovéna pti aktivaci mikroglif a pfispiva k citli-
vosti mi$nich neuront po Urazech patete.

Podle védct z Yale by usmérnéni téchto signalnich mechanizmi mezi mikrogliemi
a neurony mohlo vést k aspé$nému ovlivnéni bolesti vznikajici po poskozeni paterni
michy. Tito védci zkoumaji slouceniny, které blokuji tuto signalni drahu v rtiznych
¢astech michy. Prototypem takové slouceniny je minocyklin (,,minocycline®), antibio-
tikum schvalené americkou organizaci Food and Drug Administration k 1é¢bé mnoha
infekei. Klinicky je testovana i jeho a¢innost prilé¢bé riiznych neurologickych poruch,
jako je naptiklad Huntingtonova porucha, amyotrofni lateralni sklerdza a roztrousena
skleréza.

Yalsky tym pouzil PET (Pozitronovou Emisni Tomografii) ve snaze ovérit poznatek,
ze podobny, ackoli ne zcela identicky, mechanizmus bolesti existuje u ¢lovéka i hlo-
davcu. V pripadé potvrzeni tohoto predpokladu otestuji efektivitu minocyklinu u pa-
cienti s misnim poskozenim tak, Ze zablokuji mechanizmus signalni drédhy PGE,.

Efektivni dleva od bolesti zad za pomoci neurostimulace

Bolest zad je jednou z nejbéznéjsi zdravotnich potizi v USA, kterd v ur¢ité fazi Zivota
postihuje asi 80 procent populace. Podle studie provedené na Duke University v roce
2004, bolest zad v podobé bolesti dolni ¢asti patete, bolesti krku, nebo ischiasu, stoji
USA asi 100 biliont dolarti ro¢né na poplatcich za lékatskou péci, nemocenské davky
a za ztratu produktivity prace. Ackoli konvenéni terapie a chirurgické zasahy prokaza-
ly urcity zmirnujici efekt na bolest zad, podle védct je k tlevé od neuropatické bolesti
zad a nohou mnohem u¢innéjsi neurostimulace. Jedna se o zpiisob 1é¢by za pouziti
implantovatelné lékarské pomiicky vysilajici elektrické impulzy do epidurdlniho pro-
storu v mi$nim kanale, ¢imZ se brani vysilani signali bolesti do mozkovych center.

Mezinarodni konzorcium vyzkumniki, pod vedenim Krishna Kumar z V$eobecné
Nemocnice Regina v Kanadé¢ zjistilo, Ze neurostimulace zajistuje lepsi ulevu od bolesti,
vy$si kvalitu zivota a funkéni kapacitu nez konvenéni 1é¢ebné postupy, jako napt. léky
proti bolesti, farmaceutické zablokovani nervi, injekce steroidi, fyzioterapie nebo
chiropraxe.

Studie publikovana v listopadovém vydani ¢asopisu Pain, vedla ke zjisténi, Ze Sest
mésict po 1é¢bé téméf polovina pacientd, ktefi podstoupili neurostimulaci v priabéhu
konven¢nich terapii, pocitovala zlep$eni u bolesti nohou alespor o 50 procent vyraz-
néjsi nez lidé lé¢eni jen konvenéni terapii.* Kazdy z téchto pacientt podstoupil alespon
jednu operaci patefe (z dtivodu vyhfeznuti meziobratlové ploténky), kterd nejméné
$est mésicti po operaci nevedla ke zméné intenzity prozivané bolesti.

Protoze tuto omezujici neuropatickou bolest je tézké 1é¢it, méla by podle védcir byt
neurostimulace pfidana na seznam lé¢ebnych postupti rutinné nabizenych pacienttim,
ktefi trpi chronickou bolesti zad.
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Lékati z Coast Pain Management v Kalifornii uverejnili v ¢ervencovém vydani Neu-
romodulation informaci, zZe specificky typ neurostimulace pfimo v oblasti bolestivé
plochy (oblasti inervované jednim periferalnim nervem - ,,Peripheral nerve field sti-
mulation PNFS) je bezpe¢nou a efektivni alternativou pro pacienty s chronickou bo-
lesti v kiizové oblasti zad. Lékati ovétili i¢innost 1é¢by u Sesti pacientd s timto typem
bolesti, u nichZ konven¢ni terapie nezabrala. Ve srovnani s pfimou periferdlni stimu-
laci a mi$ni stimulaci, v tomto procesu jsou elektrody zavedeny do kiize v bolestivém
misté, kde stimuluji oblast postizenych nervi. Jak lékati uvadéji v pripadé vsech Sesti
pacientii doslo touto metodou ke snizeni medikace proti bolesti a ke zvyseni urovné
aktivity a kvality Zivota.

Stimulace periferalni oblasti nervii ma podle vyzkumného tymu lékait vyrazné
vyhody oproti jinym formam neurostimulace, napt. méné se vyskytujici komplikace
a niz$i morbiditu. Tvrdi, Ze tato 1é¢ba je slibnym dopliikem existujicich terapif a za-
slouzi si proto dal$i studium.

Bolest
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Vyzkum dusevniho zdravi se béhem roku 2007 soustredil na dal$i porozuméni ptvo-
du uréitych onemocnéni a na nalezeni jejich efektivni 1é¢by. Mnoho védct setrvalo
ve studiu role genetickych faktort v psychiatrickych chorobéch, ale pfesunulo se k ci-
lenéjsim studiim sousttedujicim se na roli geni ve zvladnuti a 1é¢bé nemoci. Neurobi-
ologické studie navic rozsifily sviij zdbér tim, Ze zacaly zkoumat neuralni okruhy nebo
spojeni mezi vzdalenymi oblastmi mozku, namisto studia oddélenych oblasti. To mtize
pomoci porozumét, jak prerusené nebo chybné lokalizované signaly mohou ovlivnit
mentalni zdravi.

Nejnovéjsi vysledky ve vyzkumu deprese vedly k lep$imu porozuméni otazkam ty-
kajicich se neuralnich okruhti podminujicich toto onemocnéni, stejné jako k vyvoji
potencidlni nefarmakologické terapie, kterd by mohla zmirnit problémy provézejici
depresi. Vyzkum bipoldrntho onemocnéni odhalil mozné genetické indikatory a také
vytvofeni prvniho mysiho animalniho modelu tohoto onemocnéni. Nakonec, vy-
zkumy zabyvajici se jednak schizofrenii a jednak alkoholismem, identifikovaly nové
moznosti farmakologické 1é¢by.

Deprese

Hipokampus je struktura, ktera je nedilnou souddsti limbického systému odpovédné-
ho za lidské emoce. Po dlouhou dobu byl spojovan predev$im s paméti a prostorovou
orientaci. Tato struktura se stala také oblasti z4jmu pro studium deprese poté, co bylo
zjisténo, Ze hipokampus vysila axony i do oblasti mozku souvisejicich s depresi, a Ze
hipokampadlni neurogeneze, ktera je vyvolana antidepresivy, ma pozitivni behavioralni
vystupy.

V ¢lanku publikovaném v Casopise Science v srpnu 2007, Karl Deisseroth a jeho
kolegové ze Stanfordské univerzity identifikovali neurofyziologicky okruh spojujici
hipokampus (obzvlast gyrus dentatus) a depresi.! Toto spojeni muze byt v budoucnu
predmétem zdjmu terapeutickych intervenci.

V publikovaném experimentu byla jedna skupina potkanti vystavena stresovym si-
tuacim, jako je naptiklad spankova deprivace, nepfijemné svétlo a hlasité zvuky, za-
timco kontrolni skupina byla drzena v prosttedi bez stresovych podnéta. Casti prvni
(stresované) skupiny byla posléze podéna antidepresiva. Po nékolika tydnech byli po-
tkani z obou skupin pozorovani poté, co byli ponofeni do vody. Stresovani potkani,
ktefi nedostali antidepresiva, plavali méné intenzivné nez nestresovani potkani a pot-
kani, kterym byla podéana antidepresiva. Toto chovani bylo interpretovano jako “pocit
bezmoci”. Vyzkumnici poté pouzili vysokorychlostni zobrazovaci techniku nazyvanou
“napétové citlivé barveni’, aby zméfili elektrickou aktivitu v hipokampalni oblasti
potkant, obzvlast v ¢asti projikujici do gyrus dentatus. Zjistili, Ze u nestresovanych
potkant a u potkand, kterym bylo podano farkakum, byl signal v porddku prendsen,
zatimco u stresovanych nemedikovanych potkanu byl signal prerusen, nebo dokonce
cely obvod zaniknul.
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Vyzkumnik Karl Deisseroth a jeho
kolegové ze Stanfordské uni-
verzity pouZili vysokorychlostni
zobrazovaci metodu zvanou
,voltage-sensitive dye imaging”,
aby zjistili spojitost mezi ne-
funkcnim okruhem v hipokampu
a depresi u potkand.

Tato zjisténi naznacuji, Ze mize existovat nejen jedna pfic¢ina deprese, ale Ze urcita
zivotni udalost, jako napriklad smrt ¢lena rodiny nebo stresujici situace v praci, miize
zpusobit problém na tomto nervovém okruhu, coz povede ke vzniku pronikavych de-
presivnich symptomi. Autofi studie take oznacuji tento okruh jako mozné misto, pro
terapeutickou intervenci.

Také dalsi ¢asti limbického systému jsou spojovany s depresi. Tyto okruhy casto
zahrnuji oblasti mozku jako je prefrontdlni kortex, amygdala nebo subgenualni cin-
gulatni kira (subgenual cingulate cortex). Tyto oblasti jsou spojovany se zpracovanim
emoci, produkovanim neurotrasmitert ti¢astnicich se ve smutku a v podobych emo-
cich, a také reaguji na podavani antidepresiv.

Dalsi vyzkumy v této oblasti publikovali v zafijovém Cisle ¢asopisu Nature Neu-
roscience Kerry J. Ressler a Helen S. Mayberg z Oddéleni psychiatrickych a behavio-
rélnich véd z Emoryho Univerzity. Autoti tvrdi, Ze lep$i porozuméni mechanizmim
pusobicich v nervovych okruzich asociovanych s depresi a pokrok v identifikaci kli-
¢ovych struktur, jejichz dysfunkce je spojena s behavioralnimi symptomy, nyni mtize
vést k realizaci nefarmakologickych typt terapie. > Nalezeni efektivnich alternativ
k momentalné pristupné medikaci antidepresivy je zcela zdsadni pro lidi s depresi ne-
reagujici na farmakologickou lé¢bu.

Mezi nejdilezitéjsi nefarmakologické pristupy patfi hlubokd mozkovéd stimulace
(viz. Kapitoly ,,Poruchy hybnosti“ a ,Neuroetika®). Klinické studie hluboké mozkové
stimulace pro 1é¢bu farmakorezistentni deprese byly zalozeny na Maybergovych pii-
vodnich zobrazovacich studiich, ve kterych pomoci pozitronové emisni tomografie
zjistil, Ze subgenudlni cingulatni kara (Cg25) je oblast souvisejici s tézkou formou
deprese.

Hluboka mozkova stimulace méni komunikaci mezi mozkovymi okruhy v této ob-
lasti pomoci vysokofrekven¢ni stimulace pres implantované elektrody. Lécba je da-
vana do souvislosti s antidepresivnim efektem, s vyznamnym sniZenim cerebralniho
pritoku krve v oblasti Cg25 a se zménami v mnoha oblastech mozku, které jsou spojo-
vany s regulaci ndlad. Momentdlné probihaji dal$i klinické studie u velkého mnozstvi
pacientt], jednak pro lokalizaci dalsich struktur odpovédnych za depresi, jednak pro
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Predchozi zobrazovaci studie spojovaly nadmérnou aktivitu v oblasti Cg25, kterd je soucdsti
subgenudlni cinguldtni kdry, s tézkou depresi. Prdce v roce 2007 naznacuji, Ze hlubokd mozko-
vd stimulace v oblasti Cg25 md antidepresivni ucinek. Tyto obrdzky ukazuji sniZeni pfitoku krve
do oblasti Cg25 po hluboké mozkové stimulaci pomociimplantované elektrody.

podrobnéjsi prozkoumani mechanizmd, jakymi hluboka mozkova stimulace na tyto
struktury piisobi. V neposledni fadé je cilem i zkvalitnéni a zvy$eni bezpecnosti této
terapie.
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Dal$imi potencidlnimi alternativami k medikaci antidepresivy jsou: stimulace
nervus vagus, elektrokonvulzivni terapie a repetitivni transkranialni magneticka sti-
mulace. Implantované stimuldtory pouzivané pti hluboké mozkové stimulaci a pti
stimulaci nervu vagu jsou napdjeny bateriemi, zatimco elektrokonvulzivni terapie
a repetitivni magnetickd stimulace jsou napajeny z elektromagnetickych zdroju apli-
kovanych na pokozku hlavy. VSechny vyse uvedené techniky jsou testovany pro svij
potencial modifikovat abnormalni nervové okruhy spojené s regulaci emoci a nalad.

Diky pouziti zobrazovacich technik (jako je pozitronovd emisni tomografie
a funkéni magnetické resonance) pred a po 1é¢bé mohou védci pozorovat zmény v re-
gionalni aktivité v mozku, projevujici se v prislusnych nervovych okruzich. Lepsi po-
rozuméni tomu, jaké nervové okruhy souviseji s urcitymi onemocnénimi, muze pii-
spét k tomu,ze se vySe uvedené typy terapii stanou pouzitelnymi i pro lé¢bu dalsich
psychiatrickych onemocnéni, jako je napriklad obsedantné-kompulsivni choroba.

I kdyz je hlubokd mozkové stimulace obecné uznavanou metodou pro lé¢bu Par-
kinsonovy choroby u pacientti, ktefi nereaguji na 1é¢bu L-DOPou a ukazuje slibné
vysledky i u farmakorezistentni deprese, Ressler a Mayberg tvrdi, Ze je tfeba provést
fadu dalsich experimentt, nejen k pochopeni mechanizmi dlouhodobého ptisobeni
na pacienta, ale i kvtili nastaveni optimalnich parametra 1é¢by.

Bipolarni porucha

Predchozi studie naznacily, Ze problémy s regulaci cirkadialniho rytmu nebo internich
télesnych hodin mohou hrét kli¢ovou roli v bipolarnich poruchach - psychiatrickém
stavu nékdy také nazyvaném maniodepresivita. Ve studii publikované v ¢asopisu Pro-
ceedings of the National Academy of Sciences USA Collen McClung s kolegy referuji
o vytvoreni prvni mutantni mysi slouzici jako model bipolarni poruchy. Tento model
byl vytvoren naru$enim genu nazvaného clock (“circadian locomotor output cycles ka-
put”), ktery poté indukuje mutaci do proteinu regulujiciho cirkadidlni rytmus.?

Predpoklada se, ze “clock” produkuje protein nutny k regulaci komplexni zpétno-
vazebné smycky fidici cirkadialni rytmus v mozku. McClungtv mutant vykazoval typ
chovani podobny manii, ktery napodobuje symptomy lidské bipolarni poruchy. Tyto
symptomy zahrnujici hyperaktivitu, redukovanou dobu spanku, stejné jako zvySenou
reakci na nové stimuli a stimulanty jako je kokain.

Tato mutantni mys je prvnim zvifecim modelem manie, ktery byl vytvofen a nabizi
potencial pro lep$i porozuméni toho, jak jsou cirkadialni rytmy neuralné a geneticky
regulovany a jak jejich dysregulace miiZze vést k bipoldrnim syndromim. Navic tento
model umoznuje védciim vyvijet novou vylepsenou lé¢bu pro bipolarni pacienty.
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Obsedantné-kompulzivni choroba

V minulych nékolika letech se vyzkum obsedantné-kompulzivni choroby soustfedo-
val na striatum, vstupni centrum systému bazalnich ganglii. Tento systém je zahrnut
v kontrole motoriky, uceni a systému odménovani. Védci predpokladaji, Zze dysfunk-
ce tohoto systému miize zptisobovat symptomy spojované s obsedantné-kompulziv-
ni chorobou. Tuto hypotézu testoval Guoping Feng s kolegy. V ¢lanku publikovaném
v ¢asopisu Nature Fengtiv tym pouzil metodu knockoutovani gent, aby vytvoril mys
bez genu sapap3, coz je gen kriticky pro efektivni synaptickou komunikaci na gluta-
matergnich synapsich.*

Predchozi studie a lécba se zamérfovaly na nervovy pfenasec serotonin, takze nové
vysledky, ukazujici na podil glutamdtu, mohou nasmérovat vyvoj léciv na gluta-
matergni nervovy pienos.

Tyto mutantni mysi vykazovaly symptomy podobné obsedantné-kompulzivni cho-
robé, véetné uzkosti a pfehnané osobni péce o ¢isténi, coz vedlo az vypadavani srsti.
V ptipadé, kdy byly mysi 1é¢eny fluoxetinem (Prozac) - farmakem obvykle uzivanym
pro 1é¢bu obsedantné-kompulzivni choroby, nebo v ptipadé, kdy byl gen sapap3 znovu
vlozen do striata mutované mysi, symptomy zeslably.

Tato zjisténi poskytuji novy pohled na neurobiologické korelaty obsedantné-kom-
pulzivni choroby i vyhledy pro budouci lé¢bu. Predchozi studie i lé¢ebné postupy
se soustfedovaly na neurotransmiter serotonin, proto mohou posledni vysledky po-
ukazujici na roli glutamatu inspirovat novou farmakoterapii, kterd se zaméri prave
na glutamat.

Schizofrenie

V roce 2005 a 2006 skupina nezavislych studii ukazala, Ze atypicka antipsychotika,
nazyvana také antipsychotika druhé generace, byla méné ¢inna nez starsi antipsy-
chotika prvni generace, kterd vSak pusobila vice vedlejsich efekttl. V jedné ze studii,
kterou provedl Jeffrey Lieberman a publikoval ji v roce 2005 v ¢asopisu New England
Journal of Medicine, byl jedinou vyjimkou olanzapin, atypické antipsychotikum, které
pacienti uzivali v mensich davkach, nez ostatni srovnatelna antipsychotika.’ Pfesto
pacienti zazivali vedlej$i efekty jako je zvySovani vahy a dal$i metabolické ucinky. Vy-
sledky téchto studii vzbudily mezi psychiatry i vyzkumniky zajem o dal$i moznosti
1é¢by schizofrennich pacientd.

Dalsi skupina vyzkumniki vedend Sandeep Patilem z Vyzkumnych laboratoii
v Lilly testovala novy 1ék nazyvany LY2140023, ktery v mozku tlumi neurotransmiter
glutamat.
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V ¢lanku ze zatijového Cisla Nature Medicine védci srovnavali po dobu ¢ty tydnt
tuto novou latku s olanzapinem a placebem u 200 pacientt se schizofrenii.®

Tato vyzkumnda skupina zjistila, ze vice jak 25 procent pacientt, ktefi uzivali
LY2140023, odpovidali na 1é¢bu, aniz by se u nich objevily negativni vedlejsi efekty.
Vysledky naznacuji, ze tato latka mtize pomoci mozku, aby se adaptoval na dysfunkéni
glutamatergni drahy, coz by mohlo byt potencidlné uzite¢nou terapii pro pacienty se
schizozfrenii.

Alkoholismus

Farmakoterapie byla pouZivana pti 1é¢bé alkoholosmu se sttidavymi vysledky. Stu-
die, kterou provedli Lara Ray a Kent Hutchison, a ktera byla publikovana v zati 2007
v Archives of General Psychiatry naznacuje, ze naltrexon, antagonista na opioidnich
receptorech, a jeden z lékd pouzivanych pti 1é¢bé alkoholismu, je efektivnéjsi u osob
s ur¢itym konkrétnim genotypem. Ray a Hutchinson objevili, ze lidé zavisli na alkoho-
alkoholu, ale zaroven maji snizenou rekci na alkohol po poziti naltrexonu. Tyto vysled-
ky poskytuji moznost pro dal$i studium nejen genetickych indikatort alkoholismu, ale
také toho, jak tyto indikatory mohou interagovat s lé¢bou.

Budouci vyzkum a léc¢ba

Dokonceni projektu mapovani lidského genomu (,,International HapMap Project”)
a sestaveni katalogu obvyklych lidskych genetickych variant nabidlo vyzkumnikim
v oboru dusevniho zdravi novou prileZitost pouzit tyto studie k identifikaci genetic-
kych faktort podminujicich komplexni psychiatrické choroby. Tento ptistup zalozZeny
na identifikaci gentl je nadéjny pti studiu rozvoje a 1é¢by nemoci u chorob srdce, di-
abetu a uréitych typt rakoviny. Védci doufaji, Ze podobnych tspéchti bude dosazeno
i pti pouziti téchto metod pfi studiu schizofrenie, bipolarni poruchy a obsedantné-
kompulzivni choroby.

Thomas R. Insel, feditel Narodniho institutu dusevniho zdravi (“National Insti-
tute of Mental Health”) a Thomas Lehner z Institutu neurovéd a behavioralnich véd
(“Division of Neuroscience and Basic Behavioral Science”) v kvétnovém Cisle Biological
Psychiatry tvrdi, Ze potencial pro identifikaci gent je sice vysoky, ale Ze je tfeba pri
analyze stdle zachovavat maximalni opatrnost.® Dostate¢né velky vzorek a dobfe defi-
nované charakteristiky jsou pro analyzu nezbytné, coz mtize predstavovat urcity pro-
blém pro mensi laboratofe s malym poctem pacientd. Dal$im problémem mtize byt to,
ze nemoce s prili§ Sirokymi diagnostickymi kritérii mohou zkomplikovat identifikaci
genetickych faktort, které se na dané chorobé podileji. Aby bylo mozné celit témto
problémuim, navrhuji autofi, Ze by bylo vhodné sdileni genomickych databdzi. Jedna
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z takovych databazi je databaze pti Nérodnim institutu dusevniho zdravi (, NIMH’s
bipolar disorder phenome database”). Vyzkumnici z Narodniho institutu pro dusevni
zdravi sestavili databdzi variant pro vice nez 5000 lidi s bipolarni poruchou.’ Tato da-
tabaze je pristupna laboratofim a vyzkumnym centrim, aby mohly identifikovat gene-
tické indikétory choroby. Cim vice takovych databazi bude sestaveno a zpfistupnéno
k vefejnému pouziti, tim mizeme dosahnout nejen lepsiho porozuméni roli genetic-
kych faktorti v psychiatrickych onemocnéni, ale umozni ndm to nalézt i nové, efektiv-
néj$i moznosti 1é¢by téchto onemocnéni.

Dusevni poruchy, poruchy chovéni a zavislosti
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V roce 2007 védci pokracovali ve vyzkumu mechanizm, jakymi mozek zpracovava
podnéty zvenci a odpovida na né. Tym z Harvardské univerzity zkoumal, jaké procesy
zpusobuji, Ze se pfi nemoci citime $patné a podnikl prvni kroky k potlaceni téchto
neptijemnych pociti pti urcitych typech nemoci. Badatelé z Duke University a Johns
Hopkins University téz pokro¢ili v nelehkém poznéavéni toho, jak voiméme zvuk, kdyz
se prvni skupina védcti zamé¥ila na oblast hudby a druhd na oblast feci.

Reakce horeckou

Bolest nejriznéjich ¢asti téla, inava, nechutenstvi, zimnice a navaly horka spojené
s hore¢kou - to jsou typické priznaky u osoby, které za¢ina byt ,nedobre®. Télo reagu-
je horec¢kou, kdyz citi, ze je v ohrozeni. To nejéastéji predstavuji bakteridlni infekce.
Avsak stejné tak dokazi primét télo k rychlému vzestupu teploty nad 37°C infekce
virové, ¢i neinfekéni onemocnéni spojend s imunitnim systémem napt. revmatoidni
artritida nebo Crohnova choroba.

Trebaze probihajici horec¢ka predstavuje neptijemny pocit, poméha télu v boji proti
infekei. Bilé krvinky, které tvori soucast imunitniho systému, diky vysoké teploté zvysi
aktivitu, ¢imzZ posili obranu proti pronikajicim organizmim.! V prostfedi, jehoZ tep-
lota vzrasta, maji navic infekéni latky hor$i podminky pro preziti. Donedévna vSak
védci jesté pIné neznali mechanizmy, jimiZ se horecka vyvolava.

Védci védéli, ze se horecka dostavi, pokud se prostaglandin E2 (PGE2), hormon
tvoreny cévkami pobliz mozku, vyplavi do krve, pfejde do mozkové tkané a navaze
se na prostaglandinové receptory (EP3R). Ty jsou jednak lokalizovany v ¢asti hypota-
lamu zvané nucleus preopticus medianus, ale i jinde v centralnim nervovém systému.

Otézka, na kterou se tym Clifforda B. Sapera z Harvardu snazil v roce 2007 najit
odpovéd, znéla: Které receptory reaguji na PGE2 tak, zZe spusti v téle hore¢ku?

Sapertv tym zkoumal odezvu receptoru pomoci virového vektoru (benigniho viru
modifikovaného tak, aby fungoval jako prenasec¢ urcitého genetického materidlu) zva-
ného adenovirtm blizky virus (,adeno-associated virus, AAV*). V nasem ptipadé virus
selektivné ,,vyfiznul“ EP3 gen, ¢imz se zabranilo, aby se jakykoliv PGE2 na toto misto
navézal. Védci narusili laboratornim mys$im v mozku vzdy jen urcitou oblast, kde re-
ceptory nefungovaly, a pak sledovali priibéh horecky.

Kdyz byla narusena funkce receptortt v EP3R v nucleus preopticus medianus, tj.
kdyz tam byly EP3 geny ,vyfiznuty®, mysi nereagovaly na vstup infekce horeckou.?

Saper a jeho tym podeziraji PGE2 hormon a jeho EP3R receptor ze zodpovédnosti
za znamé priznaky stavu, kdy se citime nemocni, nebot latky jako aspirin ¢i ibuprofen,
které syntézu prostaglandint blokuji, snizuji nejen teplotu ale i bolest. Zacit zkoumat
tento jev nejprve pres horecku se rozhodli ze dvou dtivodd. Zaprvé, méfeni télesné
teploty je pomérné snadné - snadnéjsi nez mérit bolest nebo tnavu. Zadruhé, vyzkum
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Védci jsou schopni predchdzet horecce u mysi
tim, Ze zablokuji EP3 prostaglandinovy recep-
tor (bild barva) nad treti mozkovou komorou.
Tmavé zbarvené body predstavuji buriky,
které prijaly gen blokujici EP3 receptor. Detail
vpravo dole ukazuje tento proces pfi vétsim
zvétseni.

horecky pokro¢il jiz mnohem dal nez vyzkum jinych reakci na infekci. V roce 2008
budou Saper s kolegy dile na my$im modelu zkoumat tlohu PGE2 hormonu a jeho
EP3R receptort pfi bolesti vyvolané nemoci.

Pokud se tedy daji mechanizmy spusténi hore¢ky a vaimani bolesti pti nemoci od-
kryt stejnou cestou, mohla by pak bolest byt tiSena pomoci PGE2 hormonu a jeho
receptortl. Takovy objev by mohl dat 1ékartim do rukou alternativu k opioidnim anal-
getiktim a jinym bolest utiSujicim latkdm, které se pouzivaji s cilem sniZit diskomfort
u pacientt s chronickou nebo nevylé¢itelnou nemoci. Tedy v situacich, kdy bolest uz
neni profylaktickd ani adaptivni. V idedlnim pripadé by tak lékafi pacientim bolest
z nemoci jednoduse potlacili, a tim jim zlepsili kvalitu Zivota.

Univerzalnf lidské porozumeéni hudby

Lidské ucho dokaze zachytit velmi rtiznorodou $kalu tént. Muzikologové vsak pri
srovnavacich kulturnich studiich zjistili, ze lidé z této $iroké $kaly pouzivaji pii tvor-
bé hudby jen urcité sady tond, které nazyvame stupnice. Otazku, pro¢ tomu tak je,
si polozili Dale Purves se svym tymem z Duke University. Pfredpokladali, Ze to m4
néjakou souvislost s tony, které se vyskytuji v lidské fe¢i. V roce 2007 se tito badate-
1¢é vénovali rozlusténi spojitosti mezi lidskou fe¢i a hudebnimi tény, které lidé po ce-
1ém svété povazuji za ,,prijemné*. Nejprve testovali hypotézu, ze preferované intervaly
mezi tony napodobuji zvyseni a snizeni polohy hlasu béhem feci. Ocekavali, ze budou
schopni zakreslit bézné hlasové modulace do nékterych hudebnich ténin, ale intervaly
mezi tény se ukazaly byt rozdilné. Proto se pak védci soustredili na to, ¢emu fikame
formanty.
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Ton, ktery hudebni ndstroj vytvoii, miizeme popsat jako spektrum. Formanty jsou
nejdtilezitéjsi frekvencni slozky, které se objevi, kdyz néjaky nastroj (v¢etné lidského
hrtanu) vyprodukuje tén. Pokud ¢lovék vyslovi samohlésku, jsou to pravé tyto frek-
vence, ¢ili formanty, které ndm umoznuji odlisit ji od samohlasek jinych.

Purves s kolegy provedli statistickou analyzu spekter, které se vyskytuji v hudbé
a pri vyslovovani samohldsek (spektra byla reprezentovana vizualné). Objevili, Ze
stejné intervaly, které v hudbé lidé napfi¢ kulturami oznaluji jako prijemné, byly
v 68% Casu rovnéz zvyraznény pri vyslovovani samohlasek.’ Zvyraznéné harmonické
slozky v lidské fedi, tj. frekvence, které ndm umozni vnimat zvuk jako rozpoznatelnou
samohlasku, jsou ¢asto tytéz jako chromatické hudebni intervaly. Jinak feceno, hu-
debni tény jsou jiz zakomponovany v nasi mluvené fei.

Jelikoz princip evoluce nedovoli, aby se v pfirodé udrzelo néco netcelného, je
mozné, ze lidsky smysl pro estetiku bude mit néjaky prakticky zaklad. Takova hypo-
téza predpoklada, Ze harmonické frekvence, které mozek vnima jako ptfjemné, ozna-
¢uji aspekty okolniho prosttedi, které mohou nebo mohly nést dulezité informace.
To, ze jedinec vénoval pozornost ¢lovéku, ktery néco fikd, mohlo byt zéleZitosti, kterd
rozhodovala (a stéle rozhoduje) o preziti ¢i nepreziti. Ti, jimZ bylo poslouchani Feci
ptijemné, téZili z jejich vyhod a Castéji se rozmnozovali. Z této teorie tedy vyplyva, ze
potomci téchto predchidctt moderniho ¢lovéka pak zacali ony prijemné znéjici t6-
nové intervaly pouzivat i v hudbé.

Divat se na hudbu a zkoumat ji z tohoto pohledu vyvolalo u Purvese velky zdjem.
Ma v planu prozkoumat spojeni mezi hudbou a emocemi. Lidé povazuji hudbu hra-
nou v durové stupnici za radostnou a optimistickou, zatimco v molové za zadum¢ivou.
Purves uvazuje o tom, Ze zmény v hrtanu, které vyvoldvd nervova ¢innost, mohou
zménit i formanty a to tak, Ze prevazuji durové ¢i molové téniny. Podle této teorie
pak tedy nervovy systém $tastného ¢lovéka nasméruje hrtan tak, aby vyluzoval durové
formanty, zatimco u smutného formanty molové.

Komplexni vnimani mluvené reci

V 70. letech Murray Sachs a Eric D. Young z Johns Hopkins University objevili me-
chanizmus, jimz mozek kéduje, a tudiz porozumiva mluvené feci. Zjistili, Ze vlaskové
buniky v uchu jsou zvukem rozvibrovany a tyto vibrace pak pfeménény na elektricky
signal - nervovy vyboj -, ktery sluchovy nerv prenasi do ostatnich ¢asti mozku. V 80.
letech osvétlili zptsob, jak mozek reprezentuje onu rozmanitost informace, kterd se
k povrchu ucha dostava. Kazdé ze 30 tisic sluchovych nervovych vlaken reprezentuje
velmi maly pocet uréitych frekvenci. Dominantni frekvence, ¢i formanty (stejné vzor-
ky jako zkoumal tym kolem Purvese) jsou pak vybrany v nucleus cochlearis a patfi¢né
interpretovany.

Xiaoqin Wang, ktery se k vy$e zminénému tymu ptipojil, se zabyva zptisobem, jak
mozek ve sluchové kife zpracovavd podnéty podobné reéi. Zacal pouzivat opicky
kosmany, aby zjistil, jak zvifata urcuji, kterym zvukovym podnétiim budou vénovat
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pozornost a kterym ne. Kosmani byli vybrani kvili svému rozsahlému hlasovému re-
petroaru. Svitoti béhem vyjadiovani mnoha druht sociédlni i ryze praktické informace.
Ani v zajeti tyto obsahové bohaté hlasové projevy neopusti. Wang a jeho tym pustili
nejprve nahravku kosmanich zvukt normalné (tak jak jsou normadlné slyset) a pak
pozpatku. Zjistili, Ze kosmani a ko¢ky zpracovavaji kosmani zvuky odli$né. Kocky rea-
govaly stejné, at byla nahravka pusténa jakkoli, zatimco neurony u kosmant reagovaly
predev$im na normalni, tj. zazity kosmani zvuk. Z toho se usoudilo, Ze zvifata zpra-
covavaji zvuk svého druhu jinak nez ciztho a tato odli$nost se projevuje v ¢asti mozku
zvané colliculus inferior.

Colliculus inferior, ktery intenzivné studoval uz Young, vnasi do porozumeéni feci
¢asovy faktor. Kdyz poslouchdme fe¢, slySime, dekédujeme a zapamatovavame si jed-
notlivé zvuky v kratkodobé paméti a predjimame zvuky dal$i. Jakmile poslouchdame
vic mluvicich osob najednou, napf. béhem debaty, jednotlivé proudy fe¢i vnimame
a uchovavame samostatné. Rychlost, s jakou mozek zvlada porozumét fedi, je pravé
pro lidi praktickou vyhodou pti pfenaseni informace.

V soucasné dobé Young zkoums, jak sluchovy systém pouziva kratkodobou pamét
spolu se sekven¢nim zpracovanim zvuku pfi vytvareni smyslu fe¢i. Dal$im krokem
jeho vyzkumu bude studovani mechanizmt, diky kterym jsme schopni predjimat to,
co osoba fekne.

Sachs se planuje v roce 2008 pripojit ke skupiné Younga a Wanga, aby prozkou-
mal, jak kosmani odliguji zvuky konkrétniho kosmana, pokud §vitofi s ostatnimi kdesi
v délce - a to za podminek, kdy je vidét, i kdy neni. Takovato izolace vSech zvukd
z jednoho zdroje se oznacuje jako vytvareni zvukového objektu. Badatelé hledaji v col-
liculus inferior neurony, které by pravé tuto analyzu délaly. Je to stejna analyza, jakd
¢lovéku umoziuje porozumét feci v Sevelicim davu nebo slySet v kapele ¢i orchestru
jen jeden urcity nastroj.

Badatelsky tym rovnéz planuje studovani procesti probihajicich béhem vnimani
hudby. Podobné jako Pruvese, tak i Sachse zajima, jak zvuk ovliviiuje emoce.

Intervaly mezi notami v chromatické hudebni stupnici
(vyznacené na klaviature) odpovidaji klicovym tonim
lidské reci. Tyto ndm umozriuji rozpoznat samohldsky

v feci a mohou pomoci vysvétlit pro¢ lidé vnimaji nékte-
ré tény jako zvukomalebné.

Smysly a télesné funkce 71



KMENOVE BUNKY
A NEUROGENEZE

Kmenoveé bunky ziskané z kozni tkane

Kmenové bunky ziskané z nezivotaschopnych embryi
Neni kmenova burika jako kmenova bunka

Kmenové bunky pomahaji neurondm postizenym ALS

Nové ucinné metody ve vyzkumu ALS

74

75

75

/6

77

73



Nezralé a univerzalni. Takové jsou kmenové bunky - burky, z nichz vznikaji tkané
lidského téla, a jez zaroven ztélesiuji nehynouci nadéji na lepsi poznani i lé¢bu mno-
ha lidskych nemoci. Re¢ je predevsim o tzv. neurodegenerativnich onemocnénich,
charakteristickych postupnym odumiranim nervové tkdné. V roce 2007 védci objevili
nové, eticky nezpochybnitelné metody ziskavani kmenovych bunék. Ty pak budeme
moci pouzit pro lé¢eni libovolného organu lidského téla, mozek nevyjimaje. Vyzkumy
také ukdzaly, jak mohou kmenové buriky prispét k lepsimu pochopeni procesu neu-
rodegenerace a jak by mohly byt vyuzity k efektivni 1é¢bé odumirajici nervové tkané.

Kmenové bunky ziskané z kozni tkanée

V roce 2007 se vyzkum kmenovych bunék vyznamné priblizil k dlouho pozadované-
mu cili: pfimét buniky z dospélé lidské tkané, aby se chovaly jako embryondlni kmeno-
vé buriky a tim prekonat etické otazky pouzivani embryi. V listopadovém ¢isle ¢asopi-
su Cell Shiniya Yamanaka a kolegové z Kyotské univerzity vloZili ¢tyti geny, které jsou
aktivni béhem embryonalniho vyvoje, do upraveného viru. Takto upraveny virus byl
pak vlozen do fibroblastt (koznich bunék) z dospélé tkané. Vlozené geny pak prepro-
gramovaly kozni buniky k tvorbé linie kmenovych bunék, které maji schopnost se stale
mnozit a dévat vznik tém samym bunkam, tak jako embryonalni kmenové buriky'.
Jina skupina védctl, vedend Jamesem Thompsonem z Wisconsinské univerzity v Ma-
disonu pouzila trochu jinou kombinaci gent k podobnému preprogramovani koznich
bunék odebranych novorozenctim. Vysledky jejich prace se objevily prosincovém ¢isle
Casopisu Science?.

Kmenové buriky vytvofené touto metodou maji stejné ,,pluripotentni vlastnosti
jako embryonalni kmenové burky, coz znamena, Ze maji schopnost dat vznik jakéko-
liv tkdni. Dvé prace v ¢ervencovém Cisle ¢asopisu Nature , prvni napsand Yamanakym
a druhéd Rudolphem Jaenischem spolu s kolegy z Whitehead Institute v Bostonu uka-
zaly podobné vysledky, kterych tito védci dosahly pti pokusech s koznimi bunkami
izolovanymi z mysi, za pomoci podobnych technik®*.

Bezprostiedni pouziti této techniky spociva ve vytvoreni bunéénych linii, které ob-
sahuji geny podilejici se na vzniku dédi¢nych forem Alzheimerovy nebo Parkinsonovy
choroby. Tyto linie mohou byt pouzity jednak k vyzkumu mechanizmi, pomoci kte-
rych dochdzi k neurodegenerativnimu poskozenti, ale také k hleddni novych lé¢ebnych
postuptl. A nakonec se také od této nové techniky pripravy kmenovych bunék ocekava,
ze umozni zavedeni novych terapeutickych pristupt 1é¢by mozkovych onemocnéni,
pti kterych budou poskozené neurony nahrazeny novou populaci mozkovych bunék
odvozenych od vlastni kozni tkdné pacienta. Stale vSak pretrvavaji nékteré prekazky.
Tak naptiklad pouziti upravenych virt, které maji dodat geny do koznich bunék, mtize
vést ke vzniku nddorti. Také se ukazalo, ze kmenové burky odvozené z kozni tkané
nejsou ve vech ohledech identické s embryonalnimi kmenovymi burikami, a ze tyto
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rozdily mohou byt zdsadni. I pfes tyto mozné problémy, kterymi je tfeba se neod-
kladné zabyvat, je moznost produkovat kmenové buiiky ve velkém mnozstvi bez pou-
ziti embryi velkym krokem doptedu.

Kmenové bunky ziskané z nezivotaschopnych embryi

Uspésné naklonovéni ovce Dolly metodou pienosu jader télnich bunék v roce 2007
(jez je zndma spise pod zkratkou SCNT, z anglického Somatic Cell Nuclear Transfer,
pozn. prekl.), vzbudilo nadéje, Ze stejnym zptsobem by bylo mozné ziskat bezbfehou
zasobu kmenovych bunék - at uz zdravych bunék z tkani pacientd, ¢i - pro potreby
védeckého vyzkumu - bunék nesoucich nékterou genetickou poruchu. Tato metoda
v8ak vyzaduje vlozeni prislusného genetického materidlu do vajecné buriky, oocytu.
Ziskavani lidskych vaje¢nych bunék v potfebném mnozstvi v§ak nardzi na problémy
technického i etického razu.

Studie zvefejnéna 6. Cervence v Casopisu Nature nabizi cestu, jak nékteré z téchto pre-
kazek obejit. Skupina kolem Dietera Egliho z Harvardské univerzity na experimentu
s my$mi ukazala, Ze geneticky material z kmenovych bunék Ize vpravit i do oplodné-
nych vajicek (zygot), coz je doposud nevidany vysledek.

V jednom stadiu pokusu experimentatori pouzili zygoty s nadbyte¢nymi chromo-
zomy, které nejsou Zivotaschopné a nemohou se tudiZ ani vyvinout v zivé potomky.
Odstranili abnormalni chromozomy a nésledné vlozili do zygoty DNA kmenové
bunky.

Podle zpravy Americké spole¢nosti pro reprodukéni medicinu a registru Spole¢-
nosti pro asistovanou reprodukei® (American Society for Reproductive Medicine/Society
for Assisted Reproductive Technology Registry) z roku 2000 byva na klinikéch zabyvaji-
cich se fertilizaci in vitro vytazeno 3-5% lidskych zygot nesoucich obdobné abnorma-
lity. Tato studie tak jako prvni ukdzala, Ze desetitisice jinak nepouzitelnych zygot by
mohly poslouzit k ziskani obrovskych mnozstvi kmenovych bunék.

Takovy postup by nevedl ke zmareni potencidlniho Zivota, nebot chromozomalni
abnormality téchto bunék jsou se Zivotem neslucitelné. Genetickd vybava vysledné
bunky by navic nebyla identickd s vybavou pivodniho dérce. Tato prace by tedy mohla
poskytnout eticky prijatelny zptsob ziskdvani vétsiho mnozstvi kmenovych bunék pro
vyzkum genetickych poruch clovéka. *

Neni kmenova burka jako kmenova burika

Ve snaze vyuzit lé¢ebny potencial neurdlnich kmenovych bunék védci usiluji o da-
kladné poznani faktort ovliviiujicich jejich vyvoj. Obecné se predpoklada, Ze neurdl-
ni kmenové bunky zacinaji svou existenci v uniformnim stadiu schopném vydat se
po takika kterékoli vyvojové draze. Tento pfedpoklad je vSak zaloZen na studiu vyvoje
bunék péstovanych v umélych kulturach; jiz méné je znamo o chovani kmenovych
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bunék pfimo v mozku. Studie vysedsi 20. ervence v ¢asopisu Science ukazuje, ze osud
kmenové buriky je preduréen oblasti jejiho ptivodu.® Ve svych experimentech na no-
vorozenych i dospélych mysich sledovali Arturo Alvarez-Buylla a jeho tym z Kaliforn-
ské univerzity v San Franciscu potomstvo malych skupin kmenovych bunék. Vybrané
kmenové bunky byly trvale oznaceny zelenym fluorescentnim proteinem. Tym sledo-
val vyvoj kmenovych bunék pochazejicich z patndcti oblasti té ¢asti mozku, ve které
neurony a dal$i typy mozkovych bunék vznikaji i v postnatalnim obdobi. Zelené ozna-
¢ené zralé nervové bunky se utvorily ve vSech oblastech, ovéem v zavislosti na misté
svého plivodu se lidily typem, ve ktery se diferencovaly. Mimoto se ukézalo, Ze tyto
kmenové bunky jsou mimoradné odolné vii¢i zménam okolniho prostfedi. Jsou-li to-
tiz vyjmuty z mozku a péstovany v kulture, kde jsou vystaveny rozmanitym rastovym
faktortim, ¢i jsou-li naockovany do jiné oblasti mozku jiného zvirete, nadale vytvareji
stejné typy mozkovych bunék, které odpovidaji lokalité jejich ptivodu. Tato pozorova-
ni naznacuji, ze ackoli jsou kmenové buiiky vskutku verzatilni, kazdd jednotliva burka
dokaze vytvotit jen ty typy neurond, které jsou pro danou oblast specifické. Pfijmout
novou identitu po transplantaci do jiné oblasti patrné schopné nejsou. Tato oblast-
ni specificita tak mize omezit pouzitelnost jednotlivych populaci kmenovych bunék
v klinické praxi.

Kmenové bunky pomahaji neurondm postizenym ALS

Kmenové bunky upoutavaji pozornost predevsim diky svému schopnosti plodit nové
generace bunék ndhradou za bunky znicené v degenerativnim onemocnéni. Dokazi
vak jeste vic - dodavat prospé$né ucinné latky poskozenym neurontim.

Tymu Cliva Svendsena z University of Wisconsin v Madisonu, ktery studuje kultury
embryondlnich kmenovych bunék, se podarilo kmenové buriky pfimét k produkci tzv.
neurotropniho faktoru produkovaného gliemi (GDNE, z anglického glial-derived neu-
rotrophic factor), ktery chrani a vyZzivuje neurony.

Podle zpravy uverejnéné v ¢asopisu PLoS One (internetovy Casopis spadajici pod
Public Library of Science) z 31. ¢ervence védci implantovali kmenové buiiky produ-
kujici GDNF do michy potkana napadeného amyotrofickou lateralni sklerézou (ALS,
téZ zndma jako Lou Gehrigova nemoc) - onemocnénim napadajicim motoneurony.®
Implantaty se uchytily a u potkant v ¢asném stadiu onemocnéni ochranily prakticky
véechny napadené neurony. Takto vzniklé buriky také prokazaly vysokou afinitu k po-
$kozenym neurontm. Pronikaly ptimo k poskozenym oblastem aby zde vypoustély
uvolnovaly GDNF.

Tento postup nevede k obnoveni komunikace mezi motoneuronem a svalem, ani
nema za nasledek ke zlep$eni motorickych schopnosti potkant; jeho terapeuticky vy-
znam spociva v udrzovani neuront pfi zivoté. Jedna se tedy o ponékud méné zndmou
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Clive Svendsen z Wisconsinké univerzi-

ty v Madisonu a jeho kolegové vyvinuli
kmenové buriky, které produkuji slouceni-
nu s neuroprotektivnim tcinkem, zvanou
glial-derived neurotrophic factor (GDNF).
Implantdty téchto bunék byly schopny
udrzZet na Zivu neurony u potkanu s casnymi
stddii amyotrofické laterdini sklerdzy.

moznost aplikace kmenovych bunék v mediciné. V soucasné dobé je predmétem vy-
zkumu vyuziti tohoto ptistupu - totiz pouziti kmenovych bunék migrujicich na misto
poskozeni v CNS - pro zacilenou mistni lé¢bu tumortt mozku.

Nové uc¢inné metody ve vyzkumu ALS

Dva tymy védct zabyvajici se amyotrofickou lateralni skler6zou pouzily kmenové
bunky ve snaze poodhalit tajemstvi obestirajici tuto zdhadnou chorobu. Ve vice nez
90% piipadii se nemoc vyskytuje v takzvané sporadické formé, kdy v rodinné anamné-
ze nejsou jiné pripady onemocnéni znamy. Presto vSak byla jiz u nékolika pacientt
odhalena geneticka vada, ktera onemocnéni zptsobuje. Na viné byl zmutovany gen
pro superoxid dismutdzu-1 (SOD-1).

Doposud nebylo objasnéno, jakym zptsobem mutovany gen motoneurony posko-
zuje. Zejména neni zfejmé, zda zmutovany gen piimo ovliviuje funkci motoneuronu,
¢i zda jsou ve hte jesté jiné bunky. Neddvny vyzkum prinesl zjisténi, Ze i u zdravych
motoneurontl péstovanych v tkanové kultufe spole¢né se zmutovanymi bunkami lze
pozorovat vlastnosti typické pro ALS.

Obé studie, spole¢né publikované v kvétnovém vydani Nature Neuroscience, ukazuji
na jednoho a téhoz vinika - zvlastn{ hvézdicovité burnky zvané astrocyty, které v mozku
hraji celou fadu podptrnych uloh. Vyzkumny tym Serge Przedborskeho z Columbia
University studoval mys$i motoneurony odebrané z embryi i neurony vypéstované
z embryondlnich kmenovych bunék. Zjistili, Ze motoneurony nesouci lidskou mutaci
genu pro SOD sice vykazuji jisté abnormality, ale nebyl u nich pozorovan nastup pro-
cesu neurodegenerace.” Naproti tomu astrocyty s ptislusnou mutaci vyvolavaly u mo-
toneuront buné¢nou smrt, tak jak k tomu dochdzi v priabéhu degenerativniho procesu
pti ALS. Mimoto bylo zjisténo, Ze astrocyty uvolnuji latky specificky toxické pro moto-
neurony, zatimco jiné gliové (podptirné) bunky vylucuji neSkodné substance.

Druha studie zabyvajici se tymz problémem vznikla pod vedenim Kevina Eggana
na Harvardské univerzité ve spolupraci s univerzitou v Perugii.® I zde védci uplatnili
model zalozeny na kmenovych buiikich z embryi. Cast embryi byla od my3i se zdra-
vym lidskym genem pro SOD a ¢ast od mysi nesoucich jeho zmutovanou podobu.
Kmenovym bunkam bylo nasledné umoznéno diferencovat ve velké mnozstvi moto-
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neuront. Bunky nesouci mutaci prosly charakteristickymi stadii choroby, vedouci az
k odmumfeni motoneuront. Model zaloZeny na kmenovych bunkéch se proto uka-
zuje jako efektivni a dlouhodobé perspektivni pfistup k vyzkumu ALS. Krom toho ne-
jen mutované ale i zdravé bunky projevuji znamky neurodegenerece jsou-li péstovany
v jedné kultute s mutovanymi podpiirnymi burnkami.

Obé uvedena zjisténi mohou otevtit cestu novym pristuptim k 1é¢ebé pacientd po-
stizenych ALS, nebot ukazuji, Ze vlastni poskozeni motoneuront pii ALS muze byt
zpusobeno vnéj$imi faktory, napt. astrocyty. Dal$im prinosem téchto vysledki je po-
zndni, ze kmenové buiiky mohou byt vyuzity pfi vyzkumu rozvoje choroby - posledné
jmenovana studie dokonce nabizi bunéény model pro plo$né testovani potencidlné
ucinnych latek.
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MYSLENI A PAMET

Beta-amyloid a Alzheimerova choroba
Genetické odlignosti

Nejen beta-amyloid...

Faktory pfedpovidajici Alzheimerovu chorobu

Vzpominky a pfedstavy

80
82
82
84
84

79



80

Vyzkum v roce 2007 ukazal nové cesty k porozumeéni a 1é¢bé neurodegenerativnich
onemocnéni, naptiklad Alzheimerovy demence. Mimoto méme také mnoho novych
poznatktl o tom, jak na$ mozek pouziva pamétové mechanismy pri rozhodovani se
o budoucnosti.

Z&dny zndmy lé¢ebny postup zatim nedokaze zvrétit priibéh Alzheimerovy choroby.
Védci se vak z nékolika stran priblizuji k poznatkiim, které by ve vzajemné kombinaci
mohly prispét k pokroku v 1é¢bé ¢i dokonce k prevenci nemoci. Napadnym, avsak
nikoli jedinym ohniskem pozornosti vyzkumnikt je bilkovina zvana beta-amyloid.

Beta-amyloid a Alzheimerova choroba

Rada vyzkumnych tspéchi roku 2007 se tykd beta-amyloidovych povlaki a vldken,
ktera vznikaji v mozcich pacientt postizenych Alzheimerovou chorobou. Povlaky se
vyvéreji v mezibunéénych prostorach a vldkna (¢i klubicka) se vytvareji uvnitt neuro-
nt. Vyzkum v$ak naznacuje, ze k vlastnimu poskozeni neuronti a zhorseni kognitiv-
nich funkci dochazi jesté dfive.

Vysledky nejraznéjsich experimentt vyuzivajicich synteticky beta-amyloid, modely
na buné¢nych kulturach, transgenni mysi (geneticky zkonstruované tak, aby nesly lid-
ské geny) i vyzkum na samotnych lidskych mozcich ukazuji jednim smérem: progre-
sivni hromadéni beta-amyloidu v nervovych bunkach piisobi toxicky davno predtim,
nez jsou povlaky a vlakna viditelna. Také podjednotky (stavebni kameny) bilkoviny
beta-amyloidu byly v roce 2007 podrobeny rozsdhlému zkoumadni.

Vyzkumny tym vedeny Lennartem Muckem z Kalifornské univerzity v San Fran-
ciscu studoval transgenni mysi, jejichz mozky obsahovaly velké mnozstvi podjedno-
tek beta-amyloidového proteinu; zvifata projevovala fadu symptomi Alzheimerovy
choroby, kognitivni deficit nevyjimaje.' Védci nalezli znamky epileptické aktivity v hi-
pokampu a mozkové kufe, tedy strukturdch dilezitych pro pamét. V téchto ¢astech
mozku beta-amyloid zptsobuje zvy$enou drazdivost v excita¢nich neuronalnich spo-
jich. Inhibi¢ni okruhy na to odpovidaji svoji prestavbou, jejimz disledkem je opétovné
snizeni drazdivosti excita¢nich okruhii.

Tym védct z téchto poznatki u¢inil zavér, Ze kognitivni deficit spojeny s Alzheime-
rovou chorobou mize byt disledkem kombinace nadmérné aktivity neuront zptso-
bené pritomnosti beta-amyloidovych podjednotek a naslednou kompenzaéni remode-
laci inhibi¢nich okruhd, kterd mize funkci excita¢nich obvodii poskodit.

Mucke soudi, ze pouziti lé¢ebného postupu, ktery by zabranil hyperaktivité excitac-
nich neuronti v diisledku pisobeni beta-amyloidovych podjednotek, by mohlo zabra-
nit prestavbé inhibi¢nich okruht a jejim dtisledktim.

Mysleni a pamét



V roce 2007 védci zkoumali toxické proteiny
ADDL, které se objevuji v mozku a mozko-
misnim moku pfi Alzheimeroveé chorobé

a utoci na nervové synapse, které jsou dtilezi-
té pro vytvdreni paméti.

Na Northwestern University skupina vedenda Williamem Kleinem zji$tovala, jak be-
ta-amyloidové podjednotky zvané ADDL ovliviuji slozeni synapsi, jejich strukturu
a pocet.? Tyto molekuly se tvofi v mozku a v mozkomi$nim moku, pfipojuji se na sy-
napse — a poskozuji jejich plasticitu, jinymi slovy schopnost zmény. Nakonec synapse
zanikaji, coz zptsobuje pamétovy deficit jiz v rané fazi onemocnéni.

Klein a jeho tym se také zabyvali dendritickymi trny. Jsou to malé vyriistky na men-
$ich ,,vétvich® neuronii - dendritech. U vétsiny neuront dendrity vedou impulzy smé-
rem do téla neuronu. ADDL se navaze na dendritické trny nékterych typt neurond,
kde zpiisobuje nartst poctu nékterych druhii receptori, jez maji souvislost s paméti.
Opakované pusobeni ma za nasledek abnormalné dlouhé a tenké dendritické trny
a muze dojit i k redukei jejich poctu. Funk¢nost synapse se tak zhorsuje. Védci zjistili,
ze 1ék proti Alzheimerové chorobé Namenda oba tyto projevy uc¢inné blokuje.

V souvisejici studii vedené Bernardem Sabatinim na Harvardu bylo ukédzano, Ze
dvou- a tfimolekulové podjednotky (nikoli v§ak podjednotky o jedné molekule) pro-
teint odvozenych z beta-amyloidu pusobi progresivni tbytek synapsi v hipokampal-
nich bunkach.? Hustota dendritickych trni poklesla po ptisobeni malych ve vodé roz-
pustnych molekul.

Aplikace protilatky proti beta-amyloidu ubytek trnt zvrétila, stejné jako pfiso-
beni latky, kterd zabranuje vytvareni vétsich jednotek z mensich molekul. Sabatini
uzavira, ze ubytek synapsi je spoustén malymi ve vodé rozpustnymi podjednotkami
beta-amyloidu.

Ptfesnd molekuldrni struktura téchto podjednotek, které se mohou spojovat ve vidi-
telné povlaky a vlakna, stale neni zndma. Védci nicméné vyvijeji a testuji léky, které by
produkci téchto podjednotek zamezovaly. U¢elem takové 1é¢by je zpomalit ¢i dokonce
zastavit pribéh degenerace neurondlnich obvodu dfive, nez se objevi pfiznaky Alzhe-
imerovy choroby.*
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Genetické odliSnosti

Beta-amyloid vznika z amyloidového prekurzorového proteinu (APP) v nékolika ¢as-
tech burky. Dulezity krok v tomto procesu nastava pii vstupu a opétovném pouziti
molekuly, kdy se dostava po specifické draze z povrchu bunky do jejiho nitra.

Velky mezinarodni tym vyzkumnikd, ktery vedl Peter St. George-Hyslop z toront-
ské univerzity soudi, ze vrozené odli$nosti v této drdze mohou ovlivnit mimo vlastni
zpracovani APP i pravdépodobnost vzniku Alzheimerovy choroby.

V ¢asopisu Nature Genetics informovali, Ze pozdni nastup Alzheimerovy choroby
ma uréitou souvislost s vrozenymi odli$tnostmi v genu SORLI. * Jeho jednotlivé vari-
anty se vyskytuji nejméné ve dvou oblastech nekddujici DNA uvnitf genu pro SORLI.
Tyto oblasti mohou regulovat expresi genu SORLI v mozku.

Tym zjistil, Ze SORLI usmérnuje APP na ,recykla¢ni drahu V piipadé, Ze je SORLI
nedostatek, APP se dostava do bunéénych kompartmentt, kde vznikd beta-amyloid.
Védci uzaviraji, ze jednou z pri¢in vzniku Alzheimerovy choroby jsou ziskané nebo
vrozené zmény v expresi SORLI.

Nejen beta-amyloid...

Beta-amyloid neni jedinym proteinem, ktery zajima védce usilujici o nové 1é¢ebné po-
stupy pro Alzheimerovu demenci. Dal$im z nich je protein tau.

Protein tau je hojny ve zdravych neuronech. Interaguje s bilkovinou tubulinem,
ktery se podili na stabilizaci mikrotubuld, dutych valcovitych ttvar, které tvofi , kos-
tru® buniky a umoziuji vnitrobuneény transport.

Nékteré modifikované formy tau vSak mohou spustit tvoreni vldken a klubi¢ek
uvnitf neuront postizenych Alzheimerovou chorobou. Vyzkumnici se snazi zjistit, zda
je mozné ovlivnénim proteinu tau zabranit vzniku kognitivniho deficitu zptsobeného
beta-amyloidem.

Skupina Erica Robersona na Gladstonové Institutu neurologickych onemocnéni
v San Franciscu k provéfeni této otazky pouzila transgenni mysi. Mysi byly geneticky
upraveny tak, aby vykazovaly vysoké hladiny amyloidového prekurzorového proteinu
APP. Ve vodnim bludisti pak byly testovany na udeni a pamét. Roberson zjistil, Ze
vyvolani snizeni hladin tau v télesnych tkdnich ma u mys$i za nasledek i zachovani
schopnosti orientovat se v bludisti, navzdory tomu Ze je hladina beta-amyloidu nadale
vysoka.

Dalsi moznd lé¢ba je pomoci NAF, proteinu, ktery je schopen chrdnit neurony
pfed zdnikem, zptsobenym beta-amyloidem.
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Krom toho Roberson zjistil, Ze snizeni hladiny tau proteinu chrani neurony pred
takzvanou excitotoxicitou, kterd nastava, kdyz se ur¢ity druh aminokyseliny stava pro
neurony toxickym. Studie, ktera byla publikovana v ¢asopisu Science uzavira, ze ome-
zeni koncentrace tau proteinu zabranuje dysfunkcim zptisobenym beta-amyloidem
i excitotoxicitou.® Redukce tau proteinu tedy mize predstavovat jednu z efektivnich
strategif pro 1é¢bu Alzheimerovy choroby a piibuznych staviL.

Peptid nazyvany NAP, ktery chrani neurony pfed buné¢nou smrti vyvoloanou be-
ta-amyloidem, je dal$im zdrojem nadéji pro budouci lé¢bu. NAP pravdépodobné za-
branuje beta-amyloidu, aby vytvarel povlaky a vlakna. Vaze se také na tubulin, ¢imz
zabranuje poskozeni mikrotubuld, ke kterému pti Alzheimerové chorobé dochazi.

Paul Aisen se svou védeckou skupinou na Georgetown University zkoumal trans-
genni mysi, které vykazovaly obé nejcharakteristi¢téjsi znamky Azlheimerovy cho-
roby: nahromadéni beta-amyloidu a odchylné formy tau souvisejici se $patnou funkci
mikrotubuld. Mysi dostdvaly denné davku NAP po dobu tfech mésicii pocdinaje de-
vatym mésicem jejich Zivota — tedy dfive, nez se symptomy onemocnéni stihly pro-
jevit. V Journal of Molecular Neuroscience vyzkumnici onamili, Ze aplikce 1é¢by vedla
k vyznamnému snizeni hladiny beta-amyloidu v mozcich zvifat. NAP navic zptisobil
snizeni hladiny abnormalniho tau. Z toho védci u¢inili zavér, Ze NAP by mohl byt
do budoucna prislibem v 1é¢bé Alzheimerovy choroby.

Ve stejnou dobu se védci na Massachussets Institute of Technology zabyvali studiem
mysi, u kterych mohli kratkodobé kontrolovat ztratu neuront v urcitych oblastech.
Nékteré z mysi byly nasledné umistény do tzv. obohaceného prostredi - jejich klece
obsahovaly rtiznd béhaci kolecka, hracky, zebticky a prolézacky. V tomto obohaceném
prostiedi mysi znovu nabyly kvalitni schopnost uceni a obnovil se u nich i pfistup
k dlouhodobé ulozenym vzpominkdm, navzdory prodélané atrofii mozku a tubytku
neurontl.

Tym se zabyval také genetickym materidlem z mozkové tkané studovanych mysi.
Védci se obzvlasté zajimali o histonové konce chromatinovych fetézcl, zvlastniho
komplexu DNA a proteint, ktery dohromady utvéii chromozom. Retézce chromatinu
vytvaii histony, zvlastni typ proteind, okolo kterych se DNA namotava jako na civku.
A jsou to pravé histony, které tvori konce chromatinovych fetézct.

Védci zaznamenali, Ze pti chovu zvifat v obohaceném prosttedi vznikaji na histo-
novych koncich chromatinu chemické zmény. Kdyz byly identické zmény vyvolany
latkou, ktera inhibuje enzym zvany HDAC, dendrity zacaly pucet, mnozZstvi synapsi se
zvy$ovalo a také uceni a dlouhodobd pamét zaznamenaly zlepSeni.

Ve svém clanku v ¢asopise Nature z 5. kvétna védci uvedli, ze latky inhibujici tento
enzym by mohly pomoci pfilé¢bé Alzheimerovy choroby a jinych forem demence.?

Dalsi védci se zabyvaji otazkou, jak vlastné enzym HDAC funguje. Ovliviiuje snad
expresi mnoha gentl zarover a je jeho vliv na pamét spide obecny? Nebo je jeho ptiso-
beni naopak precizné cilené? Jedna studie zatim nasla dva mechanizmy piisobeni. Je-
den z nich se vztahuje k proteinu zvanému CREB, ktery vznika uvnitf neuronu a ktery
je dilezity pro pamét. Inhibitory také ovliviiuji expresi nékolika gent béhem procesu
konsolidace paméti.
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Faktory predpovidajici Alzheimerovu chorobu

Skupina vedend Davidem Holtzmanem na Washigtonské univerzité v St. Louis zvefej-
nila v bfeznovém vydani Archives of Neurology zji$téni, ze hladina nékterych typi be-
ta-amyloidu a tau proteinu v krvi a mozkomisnim moku mutiZze pomoci zjistit, zda ma
dany jedinec s normalnimi kognitivnimi schopnostmi amyloidové depozity v mozku,
coz by indikovalo zvysenou pravdépodobnost rozvinuti demence.

Vyzkumnici analyzovali mozkomis$ni tekutinu a krev u 139 dobrovolniki ve véko-
vém rozmezi 60 az 91, kteti byli shledani normalnimi, nebo méli velmi lehkou az
lehkou demenci.'® Védecky tym zjistil, Ze lidé s velmi lehkymi az lehkymi ptiznaky
Alzheimerovy demence méli ve srovndni se zdravymi jedinci v mozkomi$ni tekutiné
méné zastoupen jeden z typt beta-amyloidu, ale tau protein naopak vice. Podle hla-
diny tohoto typu beta-amyloidu lze pomérné dobie odhadnout, zda testovany vzorek
pochazi od zdravého jedince nebo jedince postizeného demenci.

Vzpominky a predstavy

V roce 2007 se stale vice védcti zabyvalo vztahem mezi vzpominkami na minulost
a schopnosti vyvaret si predstavy o budoucnosti. Lidé, ktefi utrpéli poskozeni hipo-
kampu maji poskozenu schopnost uchovat si vzpominky na svoji minulost stejné tak
jako vytvaret predstavy o budoucnosti. Také lidé trpici schizofrenii si vybavuji méné
zazitki a méné si predstavuji konkrétni udalosti v budoucnosti. Tato zjisténi pfinesl
ve svém clanku v Journal of Abnormal Psychology Arnaud D’Argembeau z univerzity
v Liege."

Jednim z ddsledkd ztrdty docasné paméti je to, Ze starsi jednici maji nékdy problé-
my zaradit informace a vytvdret vztahy mezi uddlostmi.

Obdobné zpravy se objevily v Harvardské studii zvefejnéné v Psychological Science.
Skupina védct studovala epizodickou pamét u starsich lidi a studentt vysokych $kol.
Epizodickd pamét je dulezita, protoze umoziuje vybavit si osobni udalosti které jedi-
ne¢nym zptisobem identifikuji individudlni Zivot jedince. Umoziuje lidem predstavit
si sami sebe v jiném bodé jejich subjektivniho ¢asu. at uz v minulosti ¢i budoucnosti.

Kdyz byli dobrovolnici pozadani, aby hovofili o minulych udalostech, star$i dospéli
lidé ptisli s mensim poctem specifickych vzpominek na minulé udalosti nez mladsi
jedinci. Pokud byli pozadani, aby mluvili o budoucich udalostech, vysledek byl stejny:
imaginarni udélosti obsahovaly méné epizodickych informaci. Jedna z moznych ptic¢in
zhorsSené epizodické paméti u dospélych lidi ve zralej$im véku muze byt skute¢nost,
ze maji zhorsenou schopnost integrovat nové informace a vytvaret vztahy mezi nimi.

84  Mysleni a pamét



Zobrazovaci studie mozku ukazuji na spole¢ny neuroanotomicky podklad pro pa-
mét a planovani budoucnosti. V jedné studii podstoupilo 21 dobrovolniki ve vékovém
rozmezi 18-32 let vySetfeni na magnetické rezonanci pficemz bylo jejich tukolem vy-
bavovat si minulé nebo predstavovat budouci udélosti podle pokynu, ktery dostali.’?
Ziskané obrazky odhalily Sokujici podobnost mezi vzorci aktivity pfi vybavovani a pri
planovani budoucich udélosti: oba procesy jsou vazany na systém, ktery zahrnuje pre-
frontalni a medidlni temporalni mozkovy lalok, precuneus a retrosplenidlni kortex
- tedy ty ¢asti mozku, které jsou obecné povazovany za hlavni soudasti neurdlnich
obvodu zajistujicich spravnou funkci paméti.

Tyto a podobna zjisténi vedou ke koncepci ,prospektivniho mozku®, myslence,
ze mozek vyuziva ulozené informace k predstavovani si, simulovani i pfedpovidani
budoucich situaci. Podle harvardskych psychologti Daniela Schactera, Donny Rose
Addisové, a Randyho Bucknera prfinasi tato koncepce zcela novy pohled na pamét.*
Predstavovani si novych udélosti vSak vyzaduje zapojeni nékterych dal$ich struktur,
které se podileji na kombinovani nékterych novych detaild. Tento prekryv mize vy-
svétlovat, pro¢ vybavovani neni dokonalym pfehravanim minulych zazitkd, ale spise
tvofivy proces. Schopnost pfeorganizovat a pretvorit vzpominky na minulost muize
byt zasadni pro nasi schopnost planovat pro budoucnost. To fikaji Schacter, Addisova
a Buckner.
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Predstavte si svét, ...

o ve kterém jsou Alzheimerova, Parkinsonova a Lou Gehrigova choroba (ALS),
retinitis pigmentosa a jiné pri¢iny slepoty bézné odhalovany v ¢asnych stadiich
a rychle vyléeny zptispobem, ktery zastavi chorobny proces dtiv, nez dojde k téz-
kym posgkozenim.

« ve kterém poranéni patefni michy neznamena dozivotni paralyzu, protoZe ner-
vovy systém miiZze byt naprogramovan k znovupropojeni nervovych okruht
a znovuobnoveni svalovych pohybt.

o ve kterém zéavislost na drogach a alkoholismus jsou lé¢eny pomoci dostupnych
lécebnych postupt, které umozni prerusit zmény, ke kterym dochazi v nervovych
signaliza¢nich cestach, a tim tak ukon¢it chovani, které vede k vyhledavani drog
a ke vzniku zavislosti.

« ve kterém budeme rozumnét genetickym vliviim a vliviim prostfedi, které zvysuji
riziko vyskytu duSevnich onemocnéni u nékterych jedinct natolik, ze diagnos-
tické testy a cilené terapie (coz zahrnuje 1é¢bu, poradenstvi a prevenci) budou Si-
roce dostupné a plné vyuzivané.

« ve kterém znalost vyvojovych procesti v mozku je vyuzivana k znasobeni vyhod
uceni v raném véku a k boji proti nemocem spojenym se starnutim.

« ve kterém kazdodenni Zivot lidi neni naruSovan depresemi a tizkosti, protoze jsou
vyvijeny lé¢ivé latky, které ucinnéji 16¢i tyto stavy.

Jakkoliv se tato vize miize zdat neredlnd a utopicka, faktem zistavd, ze se nachdzime
ve zvlast vzrusujici etapé déjin neurovéd. Pokroky ve vyzkumu za poslednich deset
let nas dostaly dal, neZ jsme si kdy dokazali predstavit. Rozsifili jsme nase védomosti
zakladnich mechanizmt fungovani mozku a nachazime se ve stadiu, kdy ziskané po-
znatky bude mozné vyuzit k rozvoji 1é¢ebnych postupii.

Uz jsme zacali vyvijet strategie, nové technologie a 1é¢ebné postupy pro boj s neuro-
logickymi onemocnénimi a poruchami. Vyuzitim dosavadnich znalosti miZeme vy-
vinout u¢inné lé¢ebné postupy, které by v nékterych pripadech mohly vést k tiplnému
vyléceni.

I pres vSechny nedavné objevy ale porad zjistujeme, kolik toho jesté nevime. To
podtrhuje dilezitost zdkladniho vyzkumu, ktery nabizi §ir$i pohled na mechanizmy
probihajici v zivych organismech a umozni formulovat komplexni otazky, které vedou
k vyznamnym védeckym objeviim.

Koordinovana prace tisictt védcii zakladniho a klinického vyzkumu, z rtiznych od-
vétvi, pocinaje molekularni biologii, vyvojem lé¢iv, pfes genomiku, zobrazovaci me-
tody, kognitivni védy a klinickym vyzkumem konce, nam poskytla zdsobu informaci,
které mazeme vyuzit pri terapiich vSech neurologickych onemocnéni a poruch. Jako
védci budeme postupovat kupredu, nejen samostatné ve svych oblastech vyzkumu, ale
i za spoluprace kolegti ze vSech ostatnich védeckych obort.
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Duvéra vefejnosti je pro uspé$nou védeckou praci zasadni. Dialog mezi védci a ve-
fejnosti je klicovy pro zvazovani etickych a spolecenskych dusledki pokroki ve vy-
zkumu mozku.

Dana Alliance for Brain Initiatives a European Dana Alliance for Brain Initiatives
predstavuji skupinu neurovédct, ochotnych zavazat se k dosazeni vyznamnych cilt,
jak bylo vidét v roce 1992 v Cold Spring Harbour, v NewYorku, kde za¢ala americka
jednani a znovu pak v roce 1997, kdy se pridala nové zformovand evropska skupina,
s vlastnimi cily a plany. Obé skupiny se nyni snazi déle rozvijet doposud ziskané po-
znatky. Vytvatime si nové cile, které nam umozni ur¢it smér nejen v blizké, ale i vzda-
lenéjsi budoucnosti. Pokud si dokdzeme uvédomit, co vSe muze nova éra v oblasti
neurovéd lidstvu pfinést, mizeme urychlit vyvoj smérem k dosazeni nasich cila.

Cile

Bojovat proti znicujicim dusledkiim Alzheimerovy choroby

Pti Alzheimerové chorobé dochdzi k hromadéni malého proteinu amyloidu, které
je pro nervové bunky toxické. Mechanizmy tohoto hromadéni byly odhaleny pomoci
genetickych studii na my$ich a také pomoci biochemickych metod. Za pouziti téchto
zvifecich modelt se vyviji nové 1é¢ivé latky a vysoce ¢inné vakceiny, které maji pred-
chazet hromadéni toxického materidlu a podporovat jeho odstranovani. Tyto nové
ptistupy, které budou v brzké budoucnosti vyzkouseny u lidi, nabizeji redlnou nadéji
na uc¢innou lé¢bu tohoto onemocnéni.

Objevit jak nejlépe Iécit Parkinsonovu chorobu

Latky ptisobici na dopaminergni drahy v mozku byly uspé$né pouzivany v1écbeé po-
hybovych abnormalit u Parkinsonovy choroby. Tento lé¢ebny tcinek vsak u mnohych
pacientii po 5 - 10 letech odezni. Proto jsou vyvijeny nové latky s prodlouzenym ucin-
kem, a takové, které by selektivné zastavily abytek nervovych bunék, ke kterému pri
tomto onemocnéni dochazi. Pro pacienty, u kterych selhava medikamentézni lécba,
existuje moznost chirurgického zdkroku, jako je naptiklad hlubokd mozkovd stimu-
lace. Nové zobrazovaci metody umozni urcit, jestli jsou tyto 1é¢ebné pristupy schopny
bunky zachranit a navrati nervové okruhy do ptivodniho, neposkozeného stavu.

Snizit vyskyt mrtvice a zlepsit naslednou terapii

Riziko srde¢niho onemocnéni a mrtvice mize byt vyrazné snizeno, pokud se lidé
vyhnou koufeni, budou si udrzovat nizkou hladinu cholesterolu a normélni vahu cvi-
¢enim a spravnou stravou, a pokud je véas odhalena a lé¢ena cukrovka. U pacientt
s mrtvici vede v¢asné odhaleni a rychlé zahajeni 1é¢by k vyraznému zlepseni a sniZeni
rozsahu poskozeni. Vyvijeny budou nové postupy, které snizi dopad mrtvice na ner-
vové bunky. Nové rehabilita¢ni techniky, zaloZené na znalostech o tom, jak se mozek
vyrovnava s poranénim, pak povedou k dal$imu zlepseni.
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Vyvinout tspésnéjsi lécbu pro poruchy jako je deprese, schizofrenie, obse-
dantné kompulzivni porucha a bipolarni porucha
Ackoliv odhaleni gent, které stoji v pozadi téchto onemocnéni, védctim stale unika,
rozlusténi lidského genomu pomiiZe najit geny zodpovédné za tyto stavy. Nové zobra-
zovaci techniky spolu se znalosti zptisobu ptisobeni téchto gentt umozni pochopit, jak
dochdzi k porucham na ur¢itych nervovych okruzich, které pak vedou k porucham
nalad a mysleni. To poskytne zaklad pro uc¢innéjsi diagnostiku pacientt, u¢innéjsi vy-
uziti sou¢asné medikamentozni 1écby a vyvoje uplné novych lé¢ivych latek.
Odhalit genetické a neurobiologické pFiciny epilepsie a postoupit v jeji lécbé
Pochopeni genetického podkladu epilepsie a mechanizmil, které vedou k zachva-
tm, poskytne moznost preventivni diagnostiky a cilené terapie. Pokroky v elektro-
nické a chirurgické 1é¢bé slibuji poskytnuti cennych moznosti 1é¢by.

Objevit nové a ucinné zpGsoby prevence a lécby roztrousené skleréozy.

Po prvé za celou dobu mame k dispozici nové latky, které jsou schopny ovlivnit
priibéh tohoto onemocnéni. Nové latky zaméfené na zménu imunitni odpovédi or-
ganizmu budou sniZovat pocet a zavaznost atak roztrousené sklerdzy. Nové pristupy
umozni dlouhodobou progresi onemocnéni zptisobenou rozpadem nervovych vlaken.

Vyvinout ucinnéjsi Ié¢bu mozkovych nadort

Mnohé druhy nadord, zvla$t maligni nadory nebo nddory, které se rozsifily
do mozku z jiné tkané, jsou tézko lécitelné. Zobrazovaci metody, cilend ozafovaci
lé¢ba, rtizné zptisoby dopraveni 1é¢iv k nadoru a identifikace genetickych markert,
které napomohou diagnostice, by mély poskytnout zdklad pro nové lé¢ebné postupy.

Vylepsit proces uzdravovani po traumatickych poranéni mozku a pateini
michy

Probihd vyhodnocovani lé¢ebnych postupt, které maji za kol sniZit rozsah posko-
zeni, ke kterému dochazi po poranéni. Vyzkum je také zaméren na latky, které maji
napomdhat obnoveni poskozenych nervovych okruhti. Oc¢ekdvame pokrok v techni-
kach, které budou podporovat bunéénou regeneraci v mozku, aby doslo k nahrazeni
mrtvych nebo poskozenych bunék, k posunu od zvitecich modeld ke klinickému tes-
tovani. Jsou vyvijeny elektronické protézy, které vyuzivaji mikropcipovou technologii
ke kontrole nervovych okruht a obnoveni pohybti v paralyzovanych koncetinach.

Vytvofit nové metody zvladani bolesti

Vyzkum pricin bolesti a mechanizmd, které k ni vedou, umozni neurovédctiim vy-
vinout u¢innéjsi a cilenéjsi terapii, ktera povede ke sniZeni bolesti, ktera tak uz nebude
nedostate¢né 1é¢ena.
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Lécit zavislost pfimo v misté vzniku - mozku

Védci objevili nervovy okruh, ktery se podili na kazdé zndmé drogové zavislosti
a naklonovali hlavni receptory téchto zneuzivanych latek. Pokroky v zobrazovacich
metodach ndm umozni identifikovat neurobiologické mechanizmy, které jsou zodpo-
védné za zménu normalniho mozku v zavisly mozek, a vyvinout tak terapii, ktera tyto

Vv v

zmény zvrati nebo je dokaze uspésné kompenzovat.

Pochopit zakladni mechanizmy odpovédi na stres, Gizkost a depresi

Dobré dusevni zdravi je pfedpokladem pro dobrou kvalitu Zivota. Stres, tizkost a de-
prese nenici pouze Zivot postizeného jedince, ale mohou mit i zni¢ujici dopad na celou
spole¢nost. Pokud pochopime, jak télo odpovida na stres a jaké nervové okruhy jsou
zapojeny pii tizkosti a depresi, budeme schopni vyvinout u¢innéj$i zptisoby pro jejich
predchazeni a u¢innéjsi 1é¢bu, kterd snizi jejich dopad.

Strategie

Vyuzit vysledka genetického vyzkumu

Brzy bude dostupna tplna sekvence vSech gent, které se nachazi v celém lidském
genomu. To znamena, Ze béhem 10-ti az 15-ti let budeme schopni ur¢it, které geny se
uplatiiuji v riznych funkénich stavech mozku, v riiznych obdobich zivota — od ¢asné
embryonalni faze, pres détstvi, obdobi dospivani a béhem dospélosti. Bude tak mozné
identifikovat geny, které jsou pfi neurologickych nebo psychiatrickych poruchach po-
zménéné, coZ zpuisobi, Ze jejich produkty (proteiny) chybi nebo jsou funkéné abnor-
malni. Tento pFistup jiz védctim umoznil odhalit genetickou podstatu Huntingtonovy
choroby, spinocerebeldrni ataxie, svalové dystrofie a syndromu fragilniho X. Cely pro-
ces odhalovani gent a jeho vyuziti v diagnéze umozni transformaci neurologickych
a psychiatrickych obort, coz je velkd vyzva pro neurovédni vyzkum. Dostupnost ge-
novych ¢iptt by méla toto usili jesté zvysit a poskytnout tak novy nastroj pro diagnézu
a pro vytvareni novych lé¢ebnych postupi.

Vyuzit znalosti o vyvoji mozku

Mozek prochdzi v prubéhu Zivota fadou specifickych obdobi, riiznymi riistovymi
tazemi, obdobimi zranitelnosti, které mohou byt podporovany nebo naruseny. Aby-
chom byli schopni vylepsit 1é¢bu poruch, jakymi jsou napriklad autismus, porucha
pozornosti a poruchy uceni, je tfeba vytvorit si detailni obraz vyvoje mozku. Protoze
existuji i jiné problémy spojené s jinymi fazemi Zivota, jako je dospivani nebo starnuti,
je pochopeni toho, jak se mozek méni béhem téchto obdobi, zasadni pro vyvoj novych
lé¢ebnych pristupa.
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Vyuzit nesmirného potencialu plasticity mozku

Pokud budeme schopni vyuzit plasticity mozku - schopnost mozku se prizptiso-
bit a remodelovat — budou moci neurovédci pokrocit ve vyvoji 1é¢by neurodegenera-
tivnich onemocnéni, nabidnout zptsoby pro zlep$eni mozkovych funkei u zdravého
i nemocného mozku. V pristich deseti letech povede 1é¢ba pomoci ndhrady bunék
a podpora novych mozkovych bunék k vytvoreni 1é¢by pro mozkovou mrtvici, pora-
néni patefni michy a Parkinsonovu chorobu.

Rozsifit nase chapani lidské jedinecnosti

Jak mozek funguje? Neurovédci se nachdzi ve fazi, kdy mohou a také si kladou
zasadni otazky. Jaké jsou zdkladni mechanizmy fungovani nervovych okruhd, které
nam umozni vytvaret vzpominky, davat pozor, citit a vyjadfovat emoce, délat rozhod-
nuti, pouzivat fe¢ a podporovat tvorivost? Snaha vyvinout jednotnou teorii fungovani
mozku ndm poskytne prilezitost maximalné vyuzit lidsky potencial.

Nastroje

Bunécné nahrady

Dospélé neurony nemaji schopnost se délit a tak nahradit bunky zaniklé béhem
nemoci nebo po poranéni. Technologie, které vyuzivaji neuralni kmenové bunky (ze
kterych mohou vzniknout neurony), mohou pfinést revoluci v 1é¢bé neurologickych
poruch. Transplantace neuralnich kmenovych bunék, kterd je v souc¢asné dobé pro-
vadéna na zvifecich modelech, bude brzy prevedena do klinického testovani. Stale
véak probihd vyzkum, ktery m4 za cil kontrolovat vyvoj téchto bunék, nasmérovat je
do spravného mista a donutit je vytvaret pfislu§na nervova spojeni.

Mechanizmy obnovy nervové tkané

Mozek ma v nékterych pripadech schopnost se sam opravit, za pouziti vlastnich
repara¢nich mechanizmd, a to obnovou nervovych bunék nebo nervovych spoju.
Schopnost podporit tyto mechanizmy poskytuje nadéji pro uzdraveni po poranéni
michy nebo mozku.

Technologie, které mohou zastavit nebo predchazet
neurodegenerativhim zménam

Mnohé stavy, jako jsou ALS, Parkinsonova, Alzheimerova nebo Huntingtonova
choroba, jsou vysledkem degenerace specifické populace nervovych bunék v urcité
¢asti mozku. Soucasné moznosti terapie jsou omezeny na ovlivnéni pfiznaki, jako na-
ptiklad u Parkinsonovy choroby, ale nedokéZou zastavit progresivni ztratu nervovych
bunék. Techniky, které Cerpaji ze znalosti o0 mechanizmech bunééné smrti, mohou
nabidnout zptisoby prevence neurodegenerativnich poruch, a tim tak zastavit jejich
progresi.
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Technologie, které mohou ovlivnit genetickou expresi v mozku

U experimentalnich zvifat je mozné funkci genti podpoftit nebo zablokovat. Zmu-
tované lidské geny, které zptisobuji neurologické poruchy, jako je ALS nebo Hunting-
tonova choroba, jsou pouZivany ve zvifecich modelech pro podporu vyvoje novych
terapeutickych postupti a v prevenci neurodegenerativnich poruch. Tyto technologie
poskytly cenné informace také o béznych procesech, jako je vyvoj mozku, uceni a vy-
tvareni novych vzpominek. Tyto technologie umoziiuji studovat normalni i abnor-
malni procesy probihajici v mozku daleko diikladnéji nez kdy predtim a v budoucnu
mohou byt také vyuzity klinicky pro 1é¢bu mnohych mozkovych poruch.

Zdokonalené zobrazovaci metody

Doslo ke zdokonaleni zobrazovani struktur, ale také funk¢nich procest probiha-
jicich v mozku. Pokud budeme schopni vyvinout techniky, které budou dostate¢né
rychlé a pfesné, tedy na stejné drovni jako funguje mozek, mtizeme dosahnout zobra-
zeni v realném case. Tyto technologie umozni neurovédctim vidét presné, které ¢asti
mozku jsou zapojeny, kdyZz pfemyslime, u¢ime se, nebo néco prozivame.

Elektronicky zptisob nahrazeni nefunkénich mozkovych drah

Casem bude mozné spojit poskozené drihy mozku. Za pomoci multi-elektrodo-
vych implantati a mikro-pocitact - které budou monitorovat aktivitu mozku a pre-
kladat tyto signaly do patefni michy, motoneuronii a ptimo do svali - ocekavame, ze
bude mozné poskytnout nadéji pro znovuobnoveni normalnich funkci.

Nové metody objevii lécivych latek

Pokroky ve strukturalni biologii, genomice a vypoctové chemii umoznuji védctiim
vytvorit nepfedstavitelné mnozstvi novych latek, z nichz mnohé jsou potencidlné vy-
uzitelné v klinické praxi. Vyvoj novych, rychlych vyhledavacich postupti za pouziti
»genovych ¢ipti“ a dalsich vykonnych technologii zkrati ¢as mezi objevenim nové latky
a jejim klinickym testovanim, a to, v nékterych ptipadech, z rokt na pouhé mésice.

Nas zavazek: ,z laboratore k pacientovi”

V dnesni dob¢ vyuziva neurovédni vyzkum nesmirnych moznosti. Rozsifili jsme nase
chapani mozkovych funkci, pti¢in nemoci i jejich progresi. Sofistikovand zdsoba na-
stroji1 a technik ndm nyni umoznuje nase védomosti pouzit a zrychlit proces vyzkumu
mozku.

Jako védci jsme zavdzani pokracovat v postupu prace ,v laboratoti® Vyporadat se
s nemocemi jako je Alzheimerova choroba, mrtvice nebo Parkinsonova choroba vy-
zaduje pokracovat v zdkladnim vyzkumu, ze kterého se klini¢ti védci budou moci po-
sunout k vyvoji lé¢ebnych postupii a terapii. Mame zodpovédnost pokracovat v tomto
vyzkumu a ziskat podporu vefejnosti.

Predstavte si svét ...
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Mame také povinnost vysvétlovat vysledky védeckého vyzkumu, které budou
brzy aplikovany u pacienttl. Abychom mohli vysledky laboratorniho vyzkumu po-
sunout za stény laboratore, potfebujeme podniknout kroky smérem ke klinickému
vyuziti spolu s vefejnosti, coz prakticky znamena prevést védu do redlnych uzitka,
»k pacientovi®

Protoze nase techniky jsou stale dokonalejsi, mize na né byt nahlizeno jako na po-
tencialné nebezpec¢né a zneuzitelné. Je dulezité uznat pochopitelny strach z toho, Ze
zménénim toho, co je pro lidi velice unikatni. Divéra vefejnosti v celistvost védy,
v bezpec¢nost klinického testovani (zakladniho kamene klinického vyzkumu) a zacho-
vani pacientova soukromi, nesmi byt opomijeny.

Dat vyzkum do kontextu realného Zivota je velkou vyzvou. Lidé nejen chtéji védét,
jak a pro¢ je vyzkum provadén, ale také co jim to prinese. Je zvlast dulezité uklidnit
obavy verejnosti o tom, ze vyzkum mozku by mohl byt skodlivy nebo eticky zpochyb-
nitelny. Obé tyto vyzvy jsou zdsadni, pokud lidé s neurologickymi nebo psychiatric-
kymi poruchami maji plné vyuzit vysledkd vyzkumu mozku.

Nase mise, jakozto neurovédcii, musi pokracovat za hranice vyzkumu mozku. Pii-
jimame zodpovédnost za srozumitelné vysvétleni toho, kam nds véda a jeji nové na-
stroje a techniky mohou dovést. My, ¢lenové Dana Alliance a European Dana Alliance
dobrovolné prijimame tuto misi, s nastupujicim desetiletim nadéje, tvrdé prace a spo-
luprace s vefejnosti.

Predstavte si svét ...
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