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UVOD

dr med. Carlos Belmonte | Prezident Mezinarodni Organizace Vyzkumu Mozku
(International Brain Research Organization — IBRO)

™ Neurovédci, ktefi ptisobi ve vyzkumu mozku béhem po-
A ' slednich nékolika desetileti, jisté sdileji mdj nazor, Ze Zijeme
- v revolu¢ni dobé. Revoluce hluboce méni Zzivoty lidi a ¢asto
. E zasdhne i dal$i generaci, a klicové objevy provedené pred né-
kolika lety prominentnimi védci jsou dnes anonymni a zakry-
té novymi vzru$ujicimi nalezy. Badatelé musi ale potlacit nos-
B talgické vzpominky a vénovat se nyni redlné moznosti vyfesit

i

S zdkladni otazky tykajici se lidského mozku, otazky, které se
jesté nedavno zdaly nefesitelné.

Jsme stale daleko od lé¢eni mnoha zésadnich mozkovych
patologii. Védci i zameéstnanci ve zdravotnictvi si opakované stézovali na obtize spo-
jené s aplikaci zdkladnich vysledki vyzkumu mozku pfi 1é¢bé pacienta. Tyto obtize
jsou zdrojem frustraci pro neurovédce zabyvajici se zdkladnim i klinickym vyzku-
mem. Presto je pochopeni molekularnich a bunéénych mechanismua vysvétlujicich
mozkové choroby tou nejspolehlivéjsi a nejrychlejsi cestou, jak najit efektivni postupy
pro prevenci a lé¢bu. ,,Zprava o postupu ve vyzkumu mozku vydana Sdruzenim Dana“
(,The DANA Alliance for Brain Initiatives Progress Report on Brain Research) potvr-
zuje kazdym rokem vzrudujici trendy v neurovédach, které premostuji mezeru mezi
zakladnim vyzkumem a klinickymi vysledky. Zpréava vydana tento rok predstavuje
mnoho fascinujicich objevi, které jsou vybrany pro ¢tenare a poskytuji mu nejnoveéjsi
pohledy na nedavné pokroky a jejich vyznam v souvislosti se zakladnim a klinickym
védénim. Existence Zpravy je vysledkem presvédceni o dulezitosti $ifeni védeckého
poznani. Jesté dulezitéjsi je, ze Zprava vede ke zvyS$eni mnozstvi posluchacii zajima-
jicich se o tento vyzkum. Rychly vyvoj ve vyzkumu mozku zajistuje neustalé novinky
o riiznych aspektech mozkovych funkei, proto je obtizné i pro specialisty drzet krok
se soucasnymi objevy. Tato publikace, kterd predklada pokroky ve vyzkumu mozku
neurovédctim, odborné i laické verejnosti, obsahuje vysoce kvalitni védecké informace
v ¢tivé a atraktivni podobé.

/rozeni védomi o mozku

Nadace DANA rozhodla v roce 1992, ze pokroky ve vyzkumu mozku, kterych bylo
dosazeno v laboratorich a nemocnicich na celém svété, budou predany $iroké verej-
nosti, kterd by méla byt jejich kone¢nym prijemcem. Nadace prosazovala nejprve
v USA a pozdéji v Evropé vytvoreni skupin vyznaénych neurovédcu, ktefi by se za-
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vazali seznamit vefejnost s pokrokem vyzkumu mozku ve srozumitelné a dosazitelné
podobé. Proto bylo zalozeno ,,Sdruzeni Dana pro Mozkové Iniciativy®. V pocatcich
nadace mnoho vyzkumnika ¢innych v neurovédach hledélo na tuto iniciativu skeptic-
ky, protoze se domnivali Ze takova odpovédnost je prili§ velika pro soukromou nadaci,
a ze by méla byt radéji v rukou vefejnych instituci a vlady. Popularita ,,Tydne mozku®,
uspéch mnohych publikaci a aktivit po celém svété (zahrnujicich i kazdoroéni ,,Zpra-
vu o Postupu vydanou Sdruzenim Dana“) ukdzala zbyte¢nost této skepse a dokazala
vefejnosti, ze neurovédy piimo souvisi s jejich osobnimi Zivoty.

Léceni chorob moderniho zivota

V tomto roce se Zprava primarné zabyva uspéchy dosazenymi v porozuméni mozko-
vych poruch, které se vyskytuji zvlasté v moderni spole¢nosti. Patti mezi né naptiklad
Alzheimerova choroba, schizofrenie a poskozeni mozku po poranéni hlavy. Zprava
neptehlizi ani pfinos vyzkumu mozku k porozuméni takzvanych socialnich problému
(jako je napriklad zneuzivani léki nebo obezita) ani diskusi 0 moznostech nabizenych
nové vyvinutymi technologiemi.

Nedavnd hypotéza, ze Alzheimerova choroba je vysledkem poruchy funkce spoji
neurond se stava stale atraktivnéj$i oproti prevazujicim teoriim zaloZzenym na amy-
loidnich placich a neurofibrilarnich klubi¢cich. Plaky a klubi¢ka mohou byt spise na-
sledkem nezZ pfi¢inou nemoci. I u vyzkumu pfi¢in schizofrenie se objevily nové sou-
vislosti. V tomto ptipadé slo o disfunkci zaloZenou na poruse metabolismu glutamatu,
coz muze byt v protikladu ke star$im hypotézam.

V lééeni posttraumatického stresového syndromu badatelé prozkoumali nejen nové
mozkové oblasti Gcastnici se syndromu, ale také nové terapie a technologie vedouci
ke zmirnéni pretrvavajicich vzpominek po traumatu a ke zredukovani ptimého efektu
mozkového poranéni. Tyto 1é¢ebné postupy zahrnuji Sirokou $kalu metod od vybavo-
vani vzpominek pfes virtudlni realitu az ke zmenseni cytotoxického efektu poskozeni
mozku. Nékteré piiznaky posttraumatického stresového syndromu, alkoholizmu, dro-
gové zavislosti nebo zvy$eného prijmu potravy byly povazovany spise za volni vyraz
poskozeného charakteru nez za mozkovou patologii. Dnes si védci uvédomuji i roli
mozkovych drah adaptovanych na navyk nutkavého pfijmu drog a potravin. Vyzkum-
nici véfi, ze v ptipadé obezity i alkoholizmu spravné identifikovali mozkové oblasti
zodpovédné za kontrolu chovani a nachylnost k zavislosti.

Zaznamenavani a transformace mozkovych funkeci je klicové pro vyvoj novych
technologii jako je ,,rozhrani mozku a pocitace® Tyto technologie umozni pacienttim,
ktefi jsou po poranénich mozku neschopni pohybu, komunikovat pomoci pristroji
kontrolovanych elektrickou aktivitou snimanou z nervovych nebo svalovych bunék.
Diky pokroku v minulych letech se tento sen stava realitou.
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Véda o mozku ve svétovém méfitku

Site a vyznam pokroki za rok 2009 shrnutych ve ,Zpravé o Postupu“ klade diiraz
na zlep$eni Zivotd milionu lidi postizenych poruchami nervového systému a slouzi
ke zhodnoceni uspéchu védcii a sponzorujicich agentur ve vyzkumu mozku. Avsak
irole neurovédniho vyzkumu v poznavani funkci normalniho zdravého lidského moz-
ku bude mit v dlouhodobé perspektivé stejny nebo dokonce vétsi vliv na nase zivo-
ty. Napriklad otazky zodpovédnosti a viny, volby vhodnych metod ve vzdélani, nebo
moznost vnéj$i kontroly mozkové aktivity k usmérnéni lidského chovani budou v bu-
doucnu uréeny pokrokem ve vyzkumu mozku. Prestoze mnohé komplexni kognitivni
funkce (jako naptiklad procesy, kterymi mozek generuje védomi) jsou stale nevysvét-
leny, se zvySujici se mérou védeckého pokroku jsou blize k poznani, nez bychom si
mysleli. Vliv védeckého porozumeéni lidskému chovani na spole¢nost bude ohromny.

Je tteba, aby vSechny zemé svéta byly zahrnuty do védeckého dobrodruzstvi vyzkumu
mozku. Véda je spole¢nou oblasti, kde je racionalita hlavni hybnou silou a kde kon-
cepty a teorie jsou experimentalné ovérovany, aby mohly byt prijaty. Védecké badani pa-
tff mezi téch nékolik lidskych aktivit, které jsou usmérnény veobecné respektovanymi
etickymi hodnotami a tim padem nabizi spole¢nou ptidu, na které Ize spolupracovat bez
ohledu na individudlni rozdily a nazory. I z téchto diivodii se mozkovy vyzkum ukazuje
jako obzvlast vzrusujici pole k testovani moznosti celosvétové spoluprace.
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PERSPEKTIVY VE VYZKUMU
ZNEUZIVANI LATEK

Floyd E. Bloom, M.D. | Emeritni profesor, ,Department of Molecular and Integrative
Neuroscience, The Scripps Research Institute”
Reditel firmy Alkermes, Inc.
Reditel firmy Elan Pharmaceuticals, Inc.

Z&dné dal§i pokroky ve vyzkumu mozku v uplynulém roce
neodpovidaji svou dulezitosti pfinosu, jaky zaznamenal vy-
zkum v oblasti zneuzivani latek a jejich 1é¢by, o ¢emz bude
detailnéji pojedndno v dalsi kapitole. V soucasné dobé docha-
zi k vyvoji nékolika latek, které mohou pomoci drogové zavis-
lym jedinctim sniZit jejich davku, a to u téméf vsech legalnich
¢i nelegalnich drog, které si lidé aplikuji. Takovyto vykon si
zaslouZi specialni postaveni dokonce i mezi vy¢tem nejvétsich
védeckych objevi posledniho roku. Dostalo se ndm vSak i né-
kolika dulezitych pouceni pti odhalovéni procesti v mozku
ovlivnéném drogami a pfi poznavani role zku$enosti a u¢eni béhem rozvoje zavis-
losti. Védci rovnéz lépe pochopili ptirozeny vyvoj zavislosti jako choroby (primérny
vék pii jejim vzniku, délku jejiho trvani bez 1é¢by a s 1écbou, vliv genetickych faktori
a prostredi pti prodluzovani ¢i zkracovani doby zéavislosti), coz mtize pomoci osobam
rozhodnout se kdy (a ptipadné jak) vyhledat 1é¢bu.

Hleda se spravny receptor

Posledni ¢isla z Narodniho ustavu zdravi (National Institutes of Health - NIH) uva-
déji, Ze vice nez 22 miliond Ameri¢anti md vyrazné problémy se zneuzivanim latek,
av$ak méné nez 25 % z nich je lé¢eno. Vice nez 80 % statnich a federalnich vézni bylo
uvéznéno kvili ¢inim spojenym s alkoholem nebo drogami. Ti, kteti ve vézeni nejsou
1é¢eni, se témét jisté po propusténi do zavislosti opét dostanou.

Publicita drogové zavislosti vzrostla jako dasledek ¢astého uzivani heroinu a mari-
huany mezi vojaky naverbovanymi do valky ve Vietnamu. Tento trend vedl prezidenta
Richarda Nixona v roce 1971 k vytvoreni Specidlniho vykonného tfadu pro prevenci
zneuzivani latek (Special Action Office on Drug Abuse Prevention). Tento krok pfimél
Narodni ustav du$evniho zdravi k tomu, aby posilil vyzkum v oblasti alkoholizmu
a dalsich forem zneuzivani latek. Epidemiologické studie vojaki odhalily, Ze mnoho
z nich tehdy jesté nedosahovalo véku, kdy by si mohli legalné kupovat alkoholické
napoje, misto toho vsak byl kolem nich levné k dispozici ¢isty heroin a marihuana.

Perspektivy ve vyzkumu zneuzivani latek
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V té dobé védci opatrné naznacovali, Ze nevédi téméf nic o tom, jaky je vztah mezi
intoxika¢nimi G¢inky alkoholu (etanolu) a nezdkonnych drog - heroinu, kokainu
a marihuany a funkci $esti tehdy znamych neuropienasect (acetylcholinu, dopaminu,
noradrenalinu, serotoninu, glutamatu a gamma-aminomaselné kyseliny - GABA).

Nové podporovany vyzkum v oblasti ndvykovych latek se nejprve zamétil na po-
psani receptord, které u experimentalnich zvifat spoustély ucinek opiatovych drog.
Jakmile byl receptor dobfe popsan (hned nékolika vzdjemné si konkurujicimi skupi-
nami neurovédci), naslo se nékolik hloubavych badateld, ktefi hledali davod, pro¢
lidsky mozek takovy drogovy receptor ma. Za méné nez pét let doslo k $okujicimu
objevu: opidtové receptory existuji, protoze jsou mistem, kam se vdZou doposud ne-
znamé neuroprenasece — endorfiny, coz jsou endogenni (pfirozené se v téle vyskytu-
jici) latky podobné morfinu. Nakonec védci prisli na tti rozdilné genové rodiny endor-
fint. Jsou pfitomny ve tfech rtiznych druzich neurondlnich okruht a maji tfi rizné
druhy endorfinovych receptorti.

Pozornost se presouva k alkoholu

Tento objev mél dva vyrazné dopady na neurovédy. Objev nezndmého prenasece, ktery
reaguje s opidtovymi receptory vzbudil u nékterych védcti podezieni, Ze Gc¢inek dalsich
vyznamnych drog ovliviiujicich centralni nervovy systém, marihuany a benzodiazepi-
nu (latky mirnici uzkost), je zprostiedkovan receptory pro dal$i neznamé prenasece.
Neni prekvapenim, Ze védci brzy objevili endogenni kanabinoidy, neuropfenasece,
pies jejichz receptory plisobi marihuana. Uéinek benzodiazepint byl pozdéji ptipsén
specifické kombinaci podjednotek, které tvori GABA receptor.

Druhy diisledek objevu endorfinového signalniho systému se tykal zdjmu védcii
o alkoholizmus. Uéinni a selektivni antagonisté, ktefi blokuji opiétové receptory, zacali
byt pouzivani ve federalnich vézenskych nemocnicich jako prostfedky k 1é¢bé pripadii
predavkovani opiaty nebo zavislosti na nich. Védci se tak rozhliZeli po ostatnich navy
kovych latkach, jejichz mechanizmus u¢inku nebyl znam, véetné alkoholu.

V 70. letech 20. stoleti stal vyzkum pusobeni alkoholu stranou zdjmu. Ve srovnani
s u¢inkem ostatnich sedativnich latek byl alkohol povazovan za latku slabou, nebot
k potlaceni uzkosti ho byly potfeba gramy a intoxikacni efekt se dostavil az po aplikaci
desitek gramd. Od pocatku 80. let v8ak zacalo nékolik skupin védct uvadét, Ze opia-
tovi antagonisté u zvireciho modelu potlacuji self-administraci (proces, kdy subjekt
sam kontroluje podavani inkriminované latky) alkoholu a blokuji u¢inek nizké davky
etanolu na neurony ve vzorcich mozkové tkané.

K témto alkoholovym studiim se pak svymi vysledky priblizily jiné studie, které
popsaly urcité oblasti mozku jako okruhy drogové odmeény. Jednalo se o dopaminové
neurony v substantia nigra a maly svazek neuront v pfednim hypotalamu, nazyvany
nucleus accumbens. Tyto studie (popsané detailnéji v nasledujici kapitole) opét do-
spély k prukaznym vysledkiim, ze opidtovi antagonisté u zviteciho modelu potlacuji
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self-administraci alkoholu, coz ptimélo 1ékate, aby zkusili podavat tyto latky lidem
zavislym na alkoholu. Nebyl zaznamendn téméf zadny vedlejsi ucinek. Nakonec
FDA (Food and Drug Administration - americky Utad pro 1éky a potraviny) pouziti
opidtovych antagonistii a dal$ich latek, které mirni farmakologicky ucinek alkoholu
na bunky, schvélil pro klinickou lé¢bu alkoholové zavislosti.

Boj s nedorozumeéenim kolem zavislosti

Vratme se vSak k vojakiim odvedenym do vélky ve Vietnamu. V 70. letech podle tied-
nikd zastupujicich zdkon a podle krimindlniho justi¢niho systému (a podle mnohych,
kdo se povazuji za informované, a to dokonce i ted) propadl ¢lovék drogové zavislosti
okamyzité a natrvalo; méla byt tak silnd, Ze ji Zddné védomé usili nedokdzalo prekonat.
Ocekavalo se, Ze osoby budou v obdobi abstinen¢nich priznakt pachat trestné ¢iny,
aby drogu ziskali. Nicméné kdyz byla dotazovana rozsahla skupina vojaki po roce
a po tiech letech od skonceni sluzby a porovnana s vysledky jejich stejné starych vrs-
tevnikd, vysledky ohromily. Béhem prvniho dotazovéni, spojeného z rozborem modi,
se zjistilo, Zze béhem vale¢né sluzby 80 % vojaku uzivalo marihuanu, polovina zkusila
morfin nebo opium a 20 % meélo ptiznaky zavislosti. Av§ak rok po skonceni sluzby
pouze 5% z téch, kteti byli ve vale¢né zoné zavisli na opidtech, pokracovalo ve své
zavislosti i ve Spojenych statech. Ti, co zavisli byt prestali, skute¢né neprosli zidnou
lé¢bou. Lee Robbinsova z Washington University ve mésté St. Luis, ktera vedla tyto
epidemiologické studie, usoudila, Ze k velkému rozsiteni zneuzivani drog béhem valky
prispéla jejich snadna dostupnost a nizka cena. Bézné zastavany nazor na zavislé osoby
- jednou zavisly, zavisly na cely Zivot - byl zcela jasné mylny. Zavislost neni celozivot-
ni. Mtize byt prolomena zménou v okoli. P¥i spravné zvolené metodé muize byt 1é¢ba
uspésna. U vietnamskych veterdnd, ktefi vykazovali naruené socialni chovani jiz pred
sluzbou ve Vietnamu, byla nicméné neuspés$nost 1é¢by a mira opétovného propadu
do zavislosti stejné vysokd jako u civilni populace a ve federalnich véznicich.

V pripadé zavislosti na alkoholu se u bézné populace celoZivotni prevalence blizi
20%. (Geneticky podklad nachylnosti k zavislosti nebo rezistenci vii¢i ni je dalsi dile-
Zitd a intenzivné zkoumana oblast, av$ak patfi jiz mimo ramec této kapitoly.) Kdyz se
podivdme na srovnani s legalnimi latkami, zprava ,,Physicians and Lawyers for Natio-
nal Drug Abuse Policy” pro rok 2008 uvadi mezi pfi¢inami amrti ve Spojenych statech
na prvnim misté umrti spojena s koufenim, a po rakoviné pak na tfetim misté umrti
spojend s ti¢inkem alkoholu.

Perspektivy ve vyzkumu zneuzivani latek
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Cesta k ucinnéjsi lécbée

Vyvoj latek k 1é¢bé osob zavislych na alkoholu oteviel dvere k hledani zptsobi 1é¢by
dal8ich zavislosti. Nicméné vétsina lékarti dosud neprogla $kolenim, jak diagnostiko-
vat nebo 1é¢it pacienty se zavislosti. Osoby zadrzené kviili fizeni v dobé intoxikace
a umisténé na zachytku se ocitaji v patové situaci. V. mnoha statech se totiz ze zakona
zdravotni pojisténi na lé¢bu intoxikovanych pacientll nevztahuje. Vétsina lékait (po-
kud maji ¢as se se svym pacientem bavit, diagnostikovat zavislost a za¢it 1é¢bu) moznd
nebude povazovat 1é¢bu za pomoci 1ékil za nutnou ¢i prospésnou a dospéje k nézoru,
ze bude stacit, kdyz se pacienta ujme najaty odborny praktikant — poradce. Tfebaze
kombinace skupinové terapie a aplikace opiatovych antagonistl se ukdzala jako do-
statené Gi¢innd u zavislych osob, které vyhledaly 1é¢bu, je jich mnohem vice, kterym
tato 1é¢ba jesté nebyla nabidnuta. Zptistupiiovani zdravotnické péce, ktera ale neni
obeznamena o postupech 1é¢by, neni velkou pomoci. Nicméné dostate¢na pozornost
ze strany pacientd, ktefi u sebe ¢i nékoho v okoli rozpoznaji problém, mtize nakonec
ucinnéji prenést pokroky v medicinské 1é¢bé v rizikové populaci. Zcela jasné tento
obor v posledni letech dosahl velkého pokroku, a to diky skute¢nosti, ze v biomedicin-
ském vyzkumu neni malych oblasti.

Perspektivy ve vyzkumu zneuzivani latek



]
POKROKY VE VYZKUMU

MOZKU V ROCE 2008






NAVYKOVE LATKY A ZAVISLOSTI

Hledani cest, kterymi vznika zavislost

Elizabeth Norton Lasley

Raymond F. Anton (vlevo) a Gabor Oroszi v laboratofi Iékarské fakulty na Univerzité v Jizni Karoliné
(Raymond F. Anton, M.D. / Lékar'skd fakulta Univerzity v Jizni Karoliné)

Navykové latky a zavislosti
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Ze zavislosti mohou mit urcity neurobiologicky podklad, naznacovaly vyzkumy
na tomto poli uz nékolik poslednich desetileti. Bylo vyvinuto jiz nékolik druht lé¢iv
k 1é¢bé alkoholismu a dalsi jsou na cesté. Nalezy z roku 2008 ukézaly, Ze riznorodost
zavislost{ miize mit i genetické kofeny. Jeden smér vyzkumu v tomto oboru ukazal, Ze
uspésnost 1é¢by alkoholického pacienta muze zaviset i na odchylkach ve stavbé jed-
noho kli¢ového receptoru. Dalsi vyzkumy v této oblasti odhalily, Ze existuje nékolik
rozli¢nych metabolickych cest vzniku zavislosti na alkoholu, a kazda z nich je zpro-
stfedkovana zvla$tnimi nervovymi spoji a drahami. V budoucnu Ize proto ocekavat,
ze budeme presné uréovat u kazdého jednotlivého pacienta typ zavislosti, kterym do-
ty¢ny trpi, coz umozni pro kazdého jedince vybrat ten nejicinnéjsi 1é¢ebny pristup.

Ackoliv rok 2008 prinesl predev$im nalezy tykajici se zdkladti alkoholizmu, mohou
tyto vysledky vnést nové svétlo i do porozumeéni zavislostem jako takovym. Ve skutec-
nosti se ukazalo, ze vysledky vyzkumu alkoholizmu jsou nékdy prekvapivé propojeny
s vysledky ziskanymi pti vyzkumu dal$ich druhi zavislosti.

Pozornost soustfedéna na opiatoveé receptory

Mnoho védeckych poznatkl o zavislostech pochazi z vyzkumu opiatovych latek. Mezi
tyto latky patfi jednak samotné opium - jedna se o vytazek z makovic, ktery je od pra-
davna znam diky svym vynikajicim schopnostem ulevovat od bolesti - a jednak o latky
z néj odvozené, mezi néz patii heroin, morfium i kodein. Ale opiaty maji i své stinné
stranky: snadno se na né ziskava zavislost. Védci proto jiz od prvé poloviny dvacatého
stoleti vynakladali zna¢né usili k nalezeni latky, ktera by méla s opiem srovnatelné
ucinky na bolest, ale neméla by schopnost vyvolavat zavislost. Do dne$nich dob se nic
takového nalézt nepodafilo.

Ptes vSechno vynalozené usili, zdjem o 1éc¢bu alkoholizmu v poloviné 20. stoleti
vzristal jen pomalu. Ting Kai Li, feditel Narodniho dstavu pro zneuzivani alkoholu
a alkoholizmus (National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism - NIAAA),
tvrdi, Ze nejen vyzkum zavislosti, ale vyzkum chovani v§eobecné byl v této dobé moc
pomaly, nez aby dal vzniknout jednomu z podobort neurovéd. Chovani bylo vseo-
becné povazovano za véc svobodné volby - at uz volby dobré ¢i $patné - a nikoliv jen
za vysledek ¢innosti mozku.

»Je pravdou,“ fika Li, ,,Ze s pitim alkoholu nebo s uzivanim drog se zacind ze svo-
bodné volby jedince; z ptivodné dobrovolné ¢innosti se ale u nékterych lidi mtize mtize
stat casem zvyk - a ten se nakonec zvrhne aZ v nutkavost.”

Otazka, co se v mozku pti vzniku zavislosti vlastné déje, nabyla zvlastniho vyznamu
v sedmdesatych letech. Tehdy vlada vyhlasila ,valku drogam® Proto byly pocatkem 70.
let zalozeny NIAAA a NIDA (National Institute on Drug Abuse — Narodni ustav pro
navykové poruchy).
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Jeden z prvnich milnikd ve vyzkumu zavislosti byl vysledkem pravé téchto pocatec-
nich krokt. Védci a vyzkumnici jiz tehdy vyvinuli nékolik opiatovych antagonisti - 1a-
tek s podobnou stavbou jako opium - které se (pravdépodobné) vézi na tentyz opiodni
receptor, ale brani jeho ptivodnim uc¢inkim nebo dokonce vyvolavaji opaéné. Mezi
tyto latky patfi naloxon, rychle piisobici latka, ktera se pouziva ptilécbé predavkovani,
a jeho déle piisobici obména, naltrexon. Dalsi vyzkum zavislosti byl ale tehdy velmi
omezen skute¢nosti, Ze samotny receptor se zatim stéle nepodartilo objevit. ,Pracovalo
se tehdy v temnotach,” ik Charles O ’Brien, feditel Centra pro studium zavislosti
na Pennsylvanské univerzité. Prvni opidtovy receptor byl oficidlné zjistén az v roce
1973, ve vyzkumu podoprovaném NIDA, a to autory Solomonem Sniderem a Can-
dace Pertovou z John Hopkins University.!

,Chemicti prenadeci zavislosti”

Badatelé stale nenachdazeli Zadné rozumné vysvétleni, pro¢ by mél lidsky mozek nést
receptory pro vytazek z néjaké rostliny. Mozek ma prece sviij vlastni rejstiik chemika-
lif - z nichz desitky jich byly objeveny pravé uprostied 70. let. Ale mnoho védcti mélo
podezteni, Ze na opiatovy receptor muize v mozku ptisobit néjakd neznama latka, kterd
se opiu podobd natolik, aby se na receptor dokazala také navazat.

Tento predpoklad potvrdili v roce 1975 dva badatelé ve Skotsku, John Hughes a Hans
Kosterlitz, kteti ur¢ili chemickou stavbu nervového prenasece podobného opiu, ktery
si ale télo vytvari samo. Nazvali tento neuropfenase¢ ,enkefalin’? Slovo ,,endorfin® (je
to zkracenina pro ,endogenni morfin®) bylo jiz obecné zndmé a stalo se nejznaméj$im
vyrazem pro latky, které tlumi bolest a pfitom se v mozku ptirozené vyskytuji. Tyto
nalezy prinesly nové nadéje - a to jak do védecké obce, tak mezi zdkonodérce - Ze
bude mozné resit zavislosti medicinsky. Vyzkumy nasledujicich tfi desetileti poté vy-
vrcholily v roce 2008 nalezy, které ukdzaly, Ze u¢innost 1é¢by pacienta opidtovym an-
tagonistou naltrexonem mize ur¢itym zptisobem souviset s jeho genetickou vybavou.

Prekvapiveé spojeni

Vyznam tohoto objevu ndam oziejmi popis nékterych souvislosti. V roce 1980 byla
védecka obec rozrusena vysledkem jedné studie na opicich, ktera ukazovala, Ze u nich
lze naltrexonem prispét k potlaceni touhy po alkoholu. Tehdy jesté nebyly podrobné
znamy primé ucinky alkoholu na mozek; za bézné dogma tehdy platilo, Ze opidtovy
receptor se v tomto procesu neticastni.

»Jak se v zékladnim vyzkumu casto stane, najednou se objevilo néco, o ¢em se nikomu
ani nezdalo,” fika k tomu O 'Brien. Dali studie (v¢etné mnoha vyzkumu na lidech vede-
nych O’Brienem a jeho spolupracovniky) tyto prekvapivé nalezy podpotily, a v roce 1995
dala FDA souhlas s pouzivanim naltrexonu jako latky pouzitelné k 1é¢bé alkoholizmu.
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V roce 2003 vedl O 'Brien vyzkum, ktery zjistoval souvislost mezi reakci na naltrexon
a zvlastni genetickou variantou ve stavbé p-opidtového receptoru.® Tento opidtovy recep-
tor se v téle vyskytuje v mnoha oblastech, v¢etné oblasti mozku, které jsou aktivni pti od-
ménovani. Pfedpoklada se, Ze hraje néjakou tllohu ve zménach a adaptacich organizmu,
které provazi dlouhodobé uzivani alkoholu nebo drog. O Brien a jeho lidé zkoumali
DNA u ucastnika nékolika jiz dfive zvefejnénych studii a zjistili, Ze osoby se specifickou
genetickou obménou byly po 1é¢bé naltrexonem méné néchylné k navratu k piti.
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A) Md se za to, Ze alkohol v prvni, presynaptické nervové burice ddvd podnét k uvolnéni
endogennich opidt, které ndsledné mohou vyvoldvat euforické pocity spojené s poZivdnim
alkoholickych ndpoju.

B) Endogenni opidty jsou uvolnény do synaptické stérbiny, kde

C) povzbuzuji k ¢innosti opidtové receptory, které ndsledné prendseji signdl do druhé,
postsynaptického nervové buriky.

D) Exogenni opidty, které nejsou télu vilastni, jako napfiklad morfium, také stimuluji opidtové receptory.

E) Naltrexon patrné brdni opidtim v aktivaci opidtovych receptord.

(Joseph Volpicelli / NIH Ndrodni tstav pro zneuZivdni alkoholu a alkoholizmus)
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O’Brienovy nélezy byly v roce 2008 potvrzeny ve velké multicentrické studii zahr-
nujici vice nez 900 pacientt. Studii sepsali Raymond Anton a jeho kolegové z Jiho-
karolinské University.* Prace byla publikovana v unorovém cisle ¢asopisu Archives of
General Psychiatry (v doprovodném komentdti O Brien poznamenava, Ze jde o tyz
casopis, ktery v roce 1980 odmitl ptivodni studii o naltrexonu).

Utinky alkoholu na opidtové receptory zUstavaji sice stale zahadou, ale zd4 se, ze
ptisobi silné na tvorbu endorfinti - vnitfnich opiat - které dale vyrazné zvysuji hla-
diny dopaminu v mozkovych drédhdach aktivnich pti odménovani. Tuto metabolickou
cestu lze u¢inné blokovat naltrexonem. Kdyz se pokusnym zvitatim uvyklym na al-
kohol za¢ne podavat naltrexon, narust dopaminu indukovany endorfinem v ,draze
odmén” se zmensi. Lidé pak uvadéji, Ze po poziti naltrexonu piji méné alkoholu.

Lidé, na které u¢inkuje naltrexon, vykazuji nékteré shodné rysy. Jejich touha po al-
koholu je zvlast vyrazna a alkoholizmus se ¢asto vyskytuje i u dalsich pribuznych.
Zadinaji s pitim od mladi a dokazi pit vic nez ostatni. Na biochemické trovni plati, Ze
jejich endorfinova odezva je vyraznéjsi nez u lidi, na které naltrexon netcinkuje.

Ve vyzkumu, provadéném v roce 2008, byl naltrexon po dobu Sestnacti tydnd poda-
van pacientiim s pfislu$nou genetickou variantou. Tito lidé diky naltrexonu dokazali
vydrzet déle zcela bez alkoholu, ubylo u nich dnt tézkého piti a bylo pro né snazsi
nepit nebo pit jen malo v druhé poloviné studie. Na druhou stranu, u téch pacientd,
ktefi neméli tuto genetickou variantu, naltrexon nevedl ke zlep$eni oproti placebu.

»Iyto nilezy nam oteviraji nové obzory ve vyvoji dal$ich lé¢ebnych postupd,” tvrdi
O’Brien. ,,Az doposud byl alkoholikem ten ¢lovék, ktery prosté prili§ pil. Ale jiz brzy
budeme moci alkoholiky rozdélit podle mechamizmu vzniku jejich zavislosti na pod-
skupiny, u kterych bude lze ocekavat riizné vysledky lé¢by.”

Pan Li z NIAAA souhlasi. Poukazuje na skutec¢nost, Ze v soucasnosti je alkoholikem
ten, kdo spliuje tfi kriteria ze sedmi podle klasifikaci uzivanych psychiatrii (v USA
jde o DSM-1V, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, v Evropé o ICD-
10, International Classification of Diseases (MKN-10, Mezindrodni klasifikaci nemoci)).
Mezi tato kriteria patfi naptiklad ztrata sebeovladani pti piti, vznik snasenlivosti a pri-
tomnost syndromu z odnéti latky. ,,Pokud spliujete pouze dvé z téchto sedmi polozek,
nejste alkoholikem. Pokud spliujete tti — kterdkoliv z nich - alkoholikem jste,” vysvét-
luje Li. V budoucnu ale bude mozné alkoholizmus klasifikovat a kvantifikovat na za-
kladé pacientova genetického ndlezu a individualnich vlastnosti, coz zajisti nejlepsi
moznou lé¢bou pro toho kterého konkrétniho pacienta.

K 1é¢bé zavislosti na alkoholu byly zatim schvaleny jen dvé dalsi latky. Jde o acom-
prosat, ktery zmirnuje abstinen¢ni pfiznaky. Ten je $iroce pouzivan v Evropé, ale ame-
rické vyzkumy jeho tc¢innost zpochybnuji.

Jiz dffve objeveny disulfiram (Antabus) brani prirozenému odbouravani alkoholu, coz
vede k narustu jedné z jeho jedovatych mezislozek. Nartist této latky v téle vede k nepri-
jemnym projeviim: zrudnuti, buseni srdce, nevolnosti a zvraceni. Li, ktery 1é¢bu disulfi-
ramem u alkoholiktl ve své praci pouzival, povazuje tento pristup za t¢inny u alkoholika
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se silnou motivaci nebo ptinucenych k 1é¢bé soudni cestou (naptiklad pro fizeni v opi-
losti). V§em témto neprijemnostem se ale lze snadno vyhnout a to jednoduse tak, Ze se
lék nevezme. Disulfiram proto ziistava sice odstrasujicim prostfedkem, ale neléci.

Genetické profily pfi zavislostech

Dalsi zjisténi z roku 2008 posiluji predstavu, Ze budouci lé¢ba alkoholikt mize byt po-
stavena na genomickych zakladech. V ¢asopisu BMC Medical Genetics z 23. dubna vy-
$la cast velké studie navykovych poruch u americkych Indiant. Cindy Ehlerova a jeji
kolegové z The Scripps Research Institute v ni referovali o souvislosti mezi riznymi
variantami p-opidtového receptoru a tcinky alkoholu.®

Utastnici vyzkumu z osmi rezervaci odevzdali vzorek krve a podstoupili vy$etteni
zjistujici jejich odezvu na pozivani alkoholu. U osob, které mély po dvou nebo tfech
skleni¢kach prudsi, silnéjsi nebo neptijemnéj$i pocity - jako zavraté, nevolnost nebo
neklid - byla zji$téna vy$si pravdépodobnost, Ze maji nejméné jednu ze sedmi zvlast-

b congfrted tn silico

Pocitacovd analyza u procedury genového sekvenovdni ukazuje zmény v genetické stavbé genu pro
u-opidtovy receptor u byvalych pacientu zdvislych na heroinu, kteri podstoupili metadonovou terapii.
(David Nielsen, Ph.D. / Rockefellerova univerzita)
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nich mutaci p-opidtového receptoru. Protoze tito lidé méli s alkoholem méné ptijemné
zkuSenosti, méli oproti ostatnim i mensi nachylnost k piti. To naznacuje, Ze geneticky
podminénd stavba tohoto receptoru vede k vétsimu odporu viidi alkoholu.

Studie na lidech i zvifatech ukdzaly, Ze zneuzivané latky, jako jsou napiiklad alko-
hol, nikotin nebo kokain, mohou ovliviiovat biochemicky d¢j, ktery pozménuje DNA,
a nazyva se metylace DNA. Tento typ obmén ovliviiuje funkci genu, ale neméni poradi
DNA (a proto nejde o zddnou ,,mutaci” v pfesném smyslu toho slova) a lze ji bud zdédit
geneticky nebo navodit 1éky. Star$i vyzkumy u zavislych na heroinu ukazovaly na ,.epi-
genetické” obmény ve stavbé p-opiatového receptoru, které pravdépodobné mohou
zvy$ovat nachylnost ke vzniku zavislosti. V ¢asopisu Neuropsychopharmacology z 23.
¢ervence David Nielsen a jeho kolegové sledovali ur¢itd presnd mista v promotorové
oblasti genu, ktera fidi jeho expresi. V genu pro p-opiodni receptor nalezli vyznamné
vy$$i proménlivost u osob dfive zavislych na heroinu v porovnani s kontrolami.®

Metylaci DNA mohou sniZovat dvé 1é¢iva, kterd jsou jiz pouzivana - azacitidin,
ktery se pouzivé v 1é¢bé nékterych chorob krve, a kyselina valproova, protizachvatovy
1ék, ktery ma pouziti v 1é¢bé epilepsie a bipolarni afektivni poruchy. Nyni se ukazuje,
ze by tato lé¢iva mohla byt i volbou pti1é¢bé zavislosti. Protoze vSak na metylaci DNA
ma vliv mnoho dalsich okolnosti, naptiklad dédi¢nost, okolni prosttedi ¢i uzivani
16k, zda se, ze prospéch z tohoto pristupu budou mit nejspise jen pacienti s urcitou
zvlastni stavbou genu.

Druhd strana alkoholizmu

Vyzkumy v roce 2008 vnesly svétlo i do mechanizmu uéinku alkoholu na zcela jinou
skupinu pacient — téch, ktefi na 1é¢bu naltrexonem nereaguji. Mezi tyto pacienty pa-
trné patfi vétsina béznych alkoholikd. Tito lidé obvykle zpocatku piji jen mirné, jejich
piti se v8ak stupriuje v pozdéjsim véku jako reakce na tizkost, zdravotni obtize a stres.
Poziti alkoholu jako takového totiz neni ve skute¢nosti jejich hlavnim cilem. Alkohol
jim slouzi spi$ k potlacovani jinych neptijemnych pocitd. Zvysena spotfeba alkoholu
pak neni u téchto lidi vysvétlitelna zvy$enym tGc¢inkem dopaminu na ,drdze odmeén”
Dojde potom k tomu, co George Koob, neurovédec z The Scripps Research Institute
oznacuje jako ,temnou stranku® navyku a zavislosti. Tito lidé totiz pti odnéti latky trpi
hned dvakrat. ,Odménou® za omezeni uzivani latky je jim navic navrat toho stresoru,
od kterého jim navykova latka méla prinaset tlevu.

I v pocatcich tohoto vyzkumného sméru bylo objeveni endorfint v roce 1975. En-
dorfiny patfi do tfidy chemickych prenaseci, kterym se fika neuropeptidy - jsou to
kratké retézce aminokyselin, stavebnich kamen bilkovin. Mnoho badatelt se domni-
valo, Ze si mozek tvofi neuropeptidy i proto, Ze nékteré z nich pusobi jako hormony
- ty jsou v ¢asti mozku nazyvané hypotalamus vylu¢ovany do krevniho fecisté a poté
zasahuji do celé fady hormonélnich pochodii skrze své pisobeni na hypofyzu.
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Jeden z takovych neuropeptidii, hormon uvoliujici kortikotropin (corticotropin
releasing hormon - CRH), objevil v roce 1983 Wylie Vale ze Salk Institute.” Poté, co
se uvolni do krevniho obéhu, pusobi tento hormon na podvések mozkovy a pres néj
aktivuje v téle jednotlivé slozky stresové odpovédi, napriklad endokrinni a imunitni
systém. Tento objev napomohl k objasnéni mnoha biologickych podkladi stresové re-
akce a nemoci se stresem souvisejicich. Ale CRH pusobi i pfimo v samotném mozku,
a to v oblastech, které se podileji nejen na vzniku a udrzovani stresu, ale i na vzniku
a udrzovani zavislosti.

Koob i dalsi vyzkumnici poukazali na to, Ze v mozcich hlodavc ptivyklych alkoholu
je draha pro stres hypertrofované aktivni. Obzvlast silné jsou jsou ¢inky CRH v moz-
kové oblasti nazvané amygdala, ktera je aktivni jednak pfi emo¢nich reakcich (strach)
i pfi zpracovani pamétovych stop. Markus Heilig, nékdej$i Koobuv student, ktery nyni
pracuje v NIAAA, zvetejnil v roce 2008 v Casopise Biological Psychiatry vyzkum, podle
kterého nalezl dtikaz o spojitosti mezi stresem, alkoholem a t¢inky CRH.®

Badatelé sledovali potkany, ktefi sice byli uvykli alkoholu, ale v souc¢asné dobé jiz
»abstinovali”. Zjistili, Ze novy stresor vyvola u potkant vétsi sklon k pozivani alkoholu
(pokud se jim nabidne); tatdz zvifata také vykazovala zvySené zndmky strachu a méla
v amygdale vy$si hustotu CRH receptor.

Podle dalsiho ¢lanku z roku 2008, publikovaného v Biological Psychiatry, se totéz déje
i ulidi. Spojeny badatelsky tym z Némecka a Anglie sledoval chovani adolescentt po za-
tézové Zivotni situaci, jako jsou napiiklad potize v roding, ve skole, s zivotnimi podmin-
kami nebo se zakonem.® Zjistili, Ze adolescenti s ur¢itymi odchylkami ve stavbé CRH
receptoru se po takové udalosti uchyluji k uzivani alkoholu. Tato studie je prvni studii
na lidech, ktera dava do spojitosti gen pro CRH, stres a nadmérné piti alkoholu.

,Cinnost CRH ptinasi nezbytny diikaz, ze diky genetickym variantdém lze predi-
kovat, kdo bude mit sklon k tomu, aby se stal ‘alkoholikem druhého typu’ - tedy ta-
kovym, ktery nepije proto, aby se citil 1épe, ale proto, aby se necitil tak $patné, kdyz

Markus Heilig a jeho spolupracovnici pfisli na to,

Ze mysi zvyklé na alkohol budou mit vétsi sklon k piti,
pokud se aktivuji jejich stresové drdhy.

(Markus Heilig, M.D., Ph.D. / Ndrodni tstav pro zneuzivdni
alkoholu a alkoholizmus)
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nepije,“ fika Koob. Na rozdil od téch, kterym pomdha lécba naltrexonem, v$ak pro
tyto alkoholiky neni v sou¢asné dobé dostupna zadnd lé¢ba. Experimentalni chemické
latky, které blokuji CRH receptory, jsou u lidi nepouzitelné.

Nervové spoje a dréhy, kterych se tyto poznatky tykaji, vsak nabizeji dalsi slibné
moznosti a 1écebné zdmeéry. Ukazuje se totiz, Ze zvyseni ¢innosti CRH vyvolané stre-
sem v mozku alkoholikil spousti zmény ve vyskytu dal$tho z neuropfenasecd, tak-
zvaného substance P. Receptor pro tento chemicky pfenase¢ (neurokininovy receptor
(NK-1)), ma antagonistu. ktery je zndm a v soucasnosti je klinicky testovan. Heilig
a jeho kolegové zverejnili svou studii v ¢asopisu Science ze 14. brezna. V této studii sle-
dovali ,,izkostné alkoholiky”, ktef{ nedavno prosli detoxifikaci a zjistili, ze latky které
se vazi na NK-1 receptor (a které tak zamezuji psobeni substance P) u nich snizo-
vali touhu po alkoholu, a to i u téch pacientd, kteti se k nému uchylovali pravé kvuli
stresu.'® Vyzkum pomoci zobrazovacich technik ukdzal, Ze G¢inek alkoholu v mozko-
vych centrech kli¢ovych pro emoce byl u sledovanych osob nizsi ve srovnani s neléce-
nymi alkoholiky. Plisobeni antagonistti NK-1 receptorti bylo testovano také u deprese.
Jejich podavani bylo sice bezpecné, ale bylo malo uspésné. Je ale mozné, Ze se tito

NIV

Zavislost kdysi a nyni

Prvni pisemné zminky o radostech zpusobenych alkoholem jsou zndmy asi z roku
4000 pred Kristem, kdy se v pisemnictvi Ciny, Egypta a Sumerské fise objevuji recepty
na kvasené ndpoje. Bohové starych Reki a Rimanii byli ¢asto zobrazovani, jak drzi
v rukach makovice, které jsou ptivodnimi zdroji opia.

Nové, uméle vyrobené druhy opiat pouzivané k mirnéni silnych bolesti obvykle
nevedou ke vzniku nutkavého chovéni a vyhledavani drogy. Ale dlouho je zndmo, zZe
obcasné rekreaéni uzivani opiatd muze vést jak k zavislosti, tak k autodestruktivnimu
chovani. Uz v roce 1821 uvefejnil Thomas De Quincey esej s ndzvem ,,Zpovéd anglic-
kého pozivace opia“, v niz uvadi, Ze schopnost této latky tisit bolest bledne ve srovnani
s euforii, kterou dokéaze vyvolat. De Quinceyho esej vzbudila médni vlnu uzivani opia
u tehdejsich spolecenské smetanky, mezi néz pattili naptiklad basnirka Elizabeth Bar-
ret Browningova ¢i basnik Samuel Taylor Coleridge (jeho basen ,,Kublaj Chan“ byla
cela napsana pod vlivem drogy); oba si rychle piivodili zavislost. Béhem Americké
obcanské valky, bylo ¢asto k mirnéni bolesti pouzivano morfium, ¢ista forma opiového
vytazku. Diky tomu se z boji$t domu dostaval vysoky pocet zavislych vojakd, takze se
syndromu zavislosti na morfiu zacalo fikat ,,nemoc vojaka

Diky snahdm o vysvétleni mozkovych metabolickych pochoddi ucastnych pri
vzniku zavislosti vyzkum dosahuje pokroku i v objasniovani dlouho tusené spojitosti
mezi naduzivanim latek a chovani sméfujicimu k slasti (vzdyt jiz basnik Seneca ve sta-
rém Rimé popsal opilost jako ,,nic nez dobrovolné bléznovstvi“). Odbornici se shoduji
na tom, Ze sou¢asné nalezy v oblasti vyzkumu zavislosti predstavuji ,,nové rozdani ka-
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ret’, které méni zazité predstavy, a které mize prinést hluboké dtisledky do budoucna.
Napriklad se ukazuje, Ze vyzkum naltrexonu mtize byt dilezity i mimo oblast alkoho-
lizmu. ,,Skute¢nost, Ze pomoci stavby opiatového receptoru dokazeme predpovidat,
kterym pacientim trpicim alkoholizmem podani antagonistd tohoto receptoru po-
muize od alkoholizmu a kterym nikoliv, naznacuje, Ze patrné existuji néjaké zakladni
obecné mechanizmy zavislosti na latkach,” fika k tomu Li.

Koob k tomu dodava, ze sou¢asné pokroky maji vliv i na oblasti mimo vyzkumné pole
zavislosti. ,,Kdykoliv se nam podati objevit néco nového o tom, jakym zptisobem zavis-
lost narusuje emocni systémy, ma tento poznatek presah i do dalsich oblasti vyzkumu,
napriklad uzkosti, depresi, posttraumatickych stresovych poruch a mozna i schizofrenii.”
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NOVE SMEROVANI VE VYZKUMU
ALZHEIMEROVY NEMOCI

Uspéchy a nezdary

Tom Valeo

Potkan, jehoZ pamét byla poskozena po mozkové injekci beta-amyloidového proteinu
ziskaného z mozku pacienta trpiciho Alzheimerovou demenci (s vysokym poctem plaka).
(Citran Regan, PhD.,D.Sc./ Univerzita v Dublinu; Cynthia Lemure, PhD./Harvardskd lékarskd fakulta)
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»Hypotéza amyloidové kaskady“ vedla generace vyzkumnik v jejich patrani po pro-
stfedku k 1é¢bé neurodegenerativniho onemocnéni, Alzheimerovy demence (Alzhe-
imer Disease — AD). Klinické studie ukoncené v roce 2008 rozvifily debatu této hy-
potéze. Ackoli vétsina soucasného vyzkumu stéle sleduje cestu vytycenou touto teorii,
snaha o nalezeni efektivni terapie bude pravdépodobné vyzadovat novy smér.

Pocatky hypotézy

»Amyloidni hypotéza“ zacala krystalizovat v roce 1986, kdy védci objevili gen na chro-
mozomu 21, ktery produkuje amyloidovy prekurzorovy protein (APP). Tento pro-
tein, jehoZ funkce neni dosud znama, je béznym integralnim proteinem v membrané
neuront a je hojné produkovan ve zdravém mozku.! Gen pro APP obsahuje urcitou
sekvenci pro peptid amyloid, ktery je v diisledku poruchy agregovan do tzv. ,,senilnich
plakii Tyto plaky jsou nejbéznéjsim kriteriem vyuzivanym pro diagnostiku patologie
pti Alzheimerové chorobé (AD) v mozku pacientd trpicich touto poruchou. Lidé, ktefi
zdédili ¢asnou formu této demence maji mutaci na chromozomu 21 v genu pro APP
protein, kterd zptisobuje nadprodukci amyloidniho peptidu. Lidé trpici Downovym
syndromem, u nichz dochdzi k rozvoji Alzheimerovy choroby jesté ve sttednim véku,
maji navic jednu kopii chromozomu 21 obsahujici gen pro APP, v disledku ¢ehoz také
dochazi k nadprodukci tohoto proteinu.?

Ve zdravém mozku dochazi k $tépeni APP za pomoci enzymi na neskodné roz-
pustné fragmenty, které pak volné pluji mezi neurony. Pravdépodobné prispivaji
ke schopnosti neuront formovat mezi sebou nova spojeni, coz je zasadni funkce pro
tvorbu pamétovych stop. AvSak specificky enzym (beta- a gama-sekretaza), jez se
objevuje pravé dtsledkem mutace v genu pro APP, $tépi APP za vzniku amyloido-
vého peptidu. Ten se pak z neznamého divodu shlukuje do fetézcti znamych jako
oligomery, o nichz se predpoklada, Ze narusuji prenos signalu na synapsi (mezera,
ptes kterou signal ,,pfeskakuje“ z jednoho neuronu na jiny za pomoci chemickych
neurotransmitert).?

Podle ,amyloidni hypotézy“ se tyto toxické oligomery hromadi v nepohyblivych
shlucich, znamych jako beta-amyloid (AB) a nasledné v podobé senilnich plakti. Alois
Alzheimer objevil tyto plaky v mozku silné dementni Zeny, kterd zemftela v roce 1906.

Jedna z hypotéz predpokladd, Ze plak se chovd jako magnet, ktery pfitahuje a imobi-
lizuje toxické oligomery, ¢imz jim aspon docasné brani v pachani $kod. Nicméné plaky
samotné pak vyvolavaji zanét vedouci k dysfunkci a smrti okolnich neuront.

Vyzkumnici vymysleli fadu zpusobi, jak odstranit tyto toxické oligomery u mysi.
Podobné pokusy o 1é¢bu lidi v8ak selhaly a nevedly ke zpomaleni ibytku paméti ani
ke snizeni jinych kognitivnich problémd, které postihuji lidi s timto onemocnénim.
Ackoli pacienti i 1ékati véti v nové formy terapie vychazejici z této linie studii, mohou
se mylit, kdyz predpokladaji, Ze je vitbec mozné vyznamné zpomalit progresi AD u pa-
cientt, ktef1 jiz vykazuji symptomy nutné pro jejich zarazeni do experimentalni studie.
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Genetickd mutace predpovidd
pritomnost urcitych enzymda (na obrdzku

Cell
Membrage #

\ jsouzobrazeny jako niizky), které stépi fe-
tézce prekurzorového amyloidniho proteinu
(,APP Molecule”) na fragmenty beta-a-
myloidu shlukujici se do beta-amyloidnich
plakd (,Beta-Amyloid Plaque”).

Coll - : APP protein je integrdInim buné¢nym protei-
‘Interior [T nem, proto je zndzornén jako fetézec prostupu-
- jici bunéénou membrdnu (,Cell Membrane”)
az dovnitf buniky (,Cell Interior”).

(NIH - Ndrodni ustav zdravi)

Beta-Amyloid
ue

»Pokyny FDA (Food and Drug Administration — amerického Utadu pro 1éky a po-
traviny) obvykle doporucuji, aby se experiment provadél nejdfive u pacientd s mirnou
az stfedni kognitivni poruchou,” ik Dennis Selkoe z Harvardské univerzity, ktery je
prikopnikem ve vyvoji protilatek vici toxickym oligomérim beta amyloidu. ,,V tuto
chvili jsou v$ak jiz relativné rozvinuté smotky tau proteinu, senilni plaky, gliéza a neu-
ritickd dystrofie.“ (Gli6za je shluk gliovych bunék, které odstranuji zbytky po odumfe-
lych neuronech. Neuriticka dystrofie se vztahuje k deformovanym neurontim.)

Zda se, ze volné pohyblivé toxické oligomery narusuji funkci synapsi roky, nebo
dokonce desetileti predtim, nez se projevi symptomy Alzheimerovy choroby. Selkoe
v roce 2008 publikoval zjisténi, Ze toxické oligomery odebrané z mozku pacientt s AD
a injikované zdravym potkantim silné narusuji synapse a poskozuji pamét.* Co je vak
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Ganesh Shankar (vlevo) a Denis Selkoe
zjistili, Ze injikovadni toxickych oligomerd
potkantm zpusobuje poskozeni pameéti.
(Denis Selkoe, PhD./Harvardskd Univerzita)

jesté vice znepokojujici, je to, ze ackoli jsou toxické oligomery urcité soucasti pro-
blému, mozna viibec nejsou tim spravnym cilem pro terapii - senilni plaky se mozna
formuji v zavislosti na né¢em uplné jiném, nez jsme doposud predpokladali.

Protichtidné teorie a vysledky prinasejici zklamdni vedli dva veterany vyzkumu Al-
zheimerovy choroby, Petera H. St. Georgie-Hyslopa z Univerzity v Torontu a Johna
C. Morrise z Fakulty mediciny Washingtonské univerzity v St.Louis, aby v neddvném
vydani ¢asopisu Lancet nepolozili otazku, zda posledni dekddy vyzkumu AD nebyly
»placem na $patném hrobé*’

Jini védci namitaji, Ze takovy pesimismus je nezraly. Nékteti, jako Selkoe, véti, ze an-
ti-amyloidni terapie by byla daleko efektivnéjsi, pokud by zacala dfive, nez by toxické
oligomery mély ¢as poskodit synapse a zabit neurony. Dalsi védci zas vystupriovali své
hledani nepatrnych indikatort v krvi ¢i cerebrospinalnim moku, nebo na snimcich
z magnetické rezonance, indikatory, které by pomohly identifikovat ¢asné znaky pato-
logie a umoznily tak prevenci shlukovani toxickych oligomert.

Zklamani u anti-amyloidnich léku

Bez relevantnich biomarkert u mirné formy Alzheimerovy choroby (AD) bude lé¢ba
omezena na lidi se zfejmymi symptomy. Podle vysledki klinickych studii publikovanych
v roce 2008 tito lidé nereaguji dobfe na usili odstranit z jejich mozku toxicky beta amy-
loid. Naptiklad spole¢nost ,,Myriad Genetics” testovala anti-amyloidni 1ék tarenflurbil
(Flurizan) u pacientti s AD. Poté, co spole¢nost investovala 200 miliont dolart do vyvoje
tohoto léku, vydala v roce 2008 ozndment, Ze se dalsi vyzkum odklada, protoze osmnac-
timési¢ni studie na 1684 pacientech — nejvétsi studie pro 1é¢bu AD viibec — neprokazala
vyznamné zlep$eni paméti, kognitivnich funkci, nebo schopnosti vykonavat bézné den-
ni aktivity, jako je oblékani nebo koupani.® Tato studie ale netestovala, do jaké miry byl
beta amyloid u pokusnych osob odstranén.
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Dalsi studie byly zaméfeny na pacienty, ktefi se predtim tdcastnili klinickych test
latky AN-1792, vakciny proti AD, kterou vyvinula spolecnost ,,Elan Pharmaceuticals*
ve spolupraci s ,, Wyeth Pharmaceuticals“. V zavéru jedné takové studie Clive Holmes
z Centra testovan{ a vyzkumu paméti (Memory Assessment and Research Centre in
England), shrnuje, Ze ,,k progresivni neurodegeneraci muize dojit u AD i navzdory od-
stranéni plaki® ” Nicméné data z dal$i takové studie provadéné ve vétsim métitku na-
znacuji jisty Gspéch u pacientd, ktefi reagovali na vakcinu produkci protilatek protibeta
amyloidu. ,,Pacienti, kteti méli protilatky ve svém imunitnim systému si v ¢ase kontrolni
studie poc¢inali signifikantné 1épe u béznych dennich aktivit a vykazovali vy$si miru ne-
zavislosti na okoli, “ fekl Dale Shenk, vykonny viceprezident a vedouci vyzkumny funk-
cionaf pro ,,Elan‘.

Prace na AN-1792 byla zastavena, protoze latka zptisobovala vazné mozkové zapaly,
ale ,,Elan“a ,, Wyethod té doby vyvinuli protilatku, ktera Gto¢i na beta amyloid. Dychtivé
ocekavané vysledky klinickych testt tohoto 1é¢iva, které nese nesikovné jméno ,,bapi-
neuzumab®, byly zminény na Mezindrodni konferenci Alzheimerovy nemoci v ¢ervnu
2008. Protilatce se povedlo redukovat mozkovou atrofii a bylo zaznamendno urcité zlep-
$eni v mentdlnich funkcich primarné u pacientq, ktefi nevlastni gen pro ApoE4, coz je
jeden z nejrizikovéjsich genetickych predpokladi pro AD. (Ptiblizné 25 % lidi nese jednu
nebo dvé kopie genu pro ApoE4, ale u AD se jednd o vice nez polovinu pacientti). Vy-
zkumnici neo¢ekavali, Ze by druha faze testd, které byly ptivodné navrzeny pro ovéfeni,
ale i definovani bezpe¢ného rozmezi davek pro protilatky proti beta amyloidu, prokazala
ucinnost v jakékoliv podskupiné. V tomto ohledu byla tedy tato studie tispéchem.

Nicméné v pribéhu testtl doslo jen k malému zlep$eni u téch pacient, kteti vlastni
gen pro ApoE4. ,Mozna existuje biologicky rozdil mezi lidmi, ktefi jsou nositeli a genu
a témi, ktefi ho nemaji,“ uvedl Sid Gilman, neurolog ktery byl pfedsedou nezavislé bez-
pecnostni monitorovaci komise pro bapineuzumab. ,Mozné je i to, Ze u nositelil genu se
beta amyloid vyskytuje ve vétsi hustoté.”

Stale rostouci skupina vyzkumnikd pripousti, Ze hypotéza amyloidové kaskady potfe-
buje dalsi Gpravy.“ Amyloidni hypotéza ma nékolik slabych mist,“ fekl David Morgan,
feditel Vyzkumné laboratofe pro Alzheimerovu nemoc na Univerzité Jizni Floridy. ,,Ale
otazkou ve skute¢nosti neni, zda je amyloidova hypotéza spravna. Kazda genova mutace,
o které je znamo, Ze zptsobuje AD, vyznamné méni produkci amyloidu, a je zndmo az 100
gend, které to délaji. To je dobrym ditkazem toho, Ze amyloid skute¢né hraje roli u tohoto
onemocnéni. Otazkou viak je, jestli bude zaméfeni na amyloid G¢innou strategii v terapii.”

Jak vypada ,normalni starnuti"?

Pavodni amyloidni hypotéza, ktera zdiiraziuje pritomnost amyloidovych plaki, obsa-
huje jednu ndpadnou nesrovnalost: pocet senilnich plaka nalezenych v mozcich star-
$ich lidi nekoreluje prili§ dobfe s kognitivnimi tézkostmi. O mnoho silnéjsim indika-
torem je jiny charakteristicky znak AD, shluky tau proteinu nalezené uvnitf neurontl.
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Toto zjisténi vedlo k debaté mezi ,tautisty®, ktefi véfi, ze tau protein zpusobuje Al-
zheimerovu chorobu, a ,,BAPtisty", ktefi z toho naopak obvinuji beta-amyloidy nale-
zené v mozkovych placich. Zastanci teorie tau proteintt méli vzdy presvédcivé argu-
menty. Tau je klicovym proteinem nervové soustavy a byl nalezen v mikrotubulech,
které slouzi jako drahy pro transport neurotransmiter od buné¢ného téla k synapsi,
kde se neurotransmiter vylou¢i. Jakdkoliv porucha postihujici tau protein je pro mozek
katastroficka, jak jednoznaéné ukazuji rtizné ,tautopatie, véetné Alzheimerovy nemoci.

Obecné dnes védci souhlasi s ndzorem, Ze toxicky beta amyloid iniciuje dysfunkci
vedouci k degeneraci tau proteinu, ale mnohem vyznamnéj$im spoustécem zistava
vék. Fakt, Ze proces starnuti hraje tak dilezitou roli v AD vedl v roce 2008 Petra Whi-
tehouse, geriatrického neurologa, ktery zalozil Centrum paméti a starnuti na ,,Case
Western Reserve University, k publikovani knihy s nazvem ,, The Myth of Alzheimer's".
V této knize obhajuje nézor, Ze tato nemoc neni nic jiného nez normdlni proces stér-
nuti, ktery prosté u nékterych lidi probiha rychleji, nez u jinych.® Podle néj by AD
dostal kdokoliv, kdyby zil dostate¢né dlouho.

Existuje v8ak silny dikaz, ktery této teorii odporuje. Naptiklad Juan Troncoso, ve-
douci Centra vyzkumu Alzheimerovy nemoci Univerzity Johna Hopkinse, demon-
stroval, Ze ur¢itd oblast hipokampu znama jako CAl, ktera je rozhodujici pro tvorbu
kratkodobych vzpominek, zistava neporusena u starych lidi, ktefi nemaji AD, naproti
tomu vsak silné degeneruje u lidi s touto formou demence.” Nékteti lidé navic ziji
extrémné dlouho a vykazuji jen minimdlni ztrdtou v jasnosti mentalnich procest. Cla-
nek publikovany v roce 2008 popisuje pitvu nejstarsi zeny svéta, kterd zemrela ve véku
115 let, pricemz jeji mozek byl prakticky bez znakii AD."® Alzheimerova demence je
tedy nepochybné nemoc a ne bézny projev starnuti. V soucasnosti vyskyt AD stoupd
jako pravodni efekt starnuti populace, ¢imz dochazi k vyskytu alespoi jemnych sym-
ptomtl asi u poloviny lidi ve véku 85 let. Je tedy zfejmé, Ze néjakym zplisobem musi
starnuti k Alzheimerové chorobé prispivat.

Kombinovani starych a novych teori

Jednou ze zédkladnich myslenek degenerace mozku je teorie synaptického vycerpani.
Neurony vzdjemné komunikuji uvolfiovanim neurotransmitert na synapsi. Vstupni
vlakna, znama jako dendrity, se mezi sousednimi neurony vétvi jako stromy. Tato vldk-
na jsou stimulovéna neurotransmitery a nasledné $if{ impulz, ktery putuje k buné¢nému
télu neuronu a pak k axonu (vystupnimu vlaknu). Neurony mezi sebou neustale vytvare-
ji nova synapticka spojeni, pficemz tento proces je vyrazné energeticky narocny.

V nékolik oblastech mozku probihd tato ¢innost jesté aktivnéji nez v hipokampu,
ktery zabezpecuje funkci kratkodobé paméti, a u kterého pravé proces degenerace pri
Alzheimerové chorobé za¢ind. V roce 2008 publikoval Randy Buckner a dva jeho ko-
legové z Harvardu ¢lanek, ve kterém popisovali sva pozorovani zarazejici podobnosti
mezi zménami v hipokampu a v jinych oblastech postizenych ranou formou AD, a to
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Neurony komunikuji pomoci prenosu chemickych Idtek na synapsich. Tento proces je zpomale-
ny v mozcich pacientd s Alzheimerovou chorobou v dtisledku snizeného metabolizmu glukézy.
Mechanizmus prenosu signdlu: Dendrity (,Dendrites“~ vstupni vidkna) prendseji prijaty signdl
na télo buriky (neuronu) a odsud na axon (vystupni vidkno), které pak vede elektrické impulzy
(Electrical Impulses”) na synapsi (spojeni s druhym neuronem). Tady dochdzi k vylevu molekul
chemickych neurotransmiterd (, Neurotransmitter molecules”) vysilajiciho neuronu do synaptické
Stérbiny, kde jsou tyto molekuly vychytdvdny a dochdzi tak k jejich vazbé na receptory postsy-
naptické membrdny (prijimaciho neuronu).

(Ndrodni ustav stdrnuti NIH)
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v takzvané ,defaultni siti“ (oblasti predni a zadni ¢asti mozku, které jsou propojeny
dlouhymi vlakny)." Tato sit je aktivni, kdyz mysl ,,putuje“ a dostane se do stavu, ktery
William James, zakladatel moderni psychologie, nazval ,,proudem védomi‘ Protoze
mysl ,putuje” vzdy, kdyZz neni zaméstnana, je tato ,defaultni sit“ tou nejzaméstnanéjsi
oblasti mozku. U lidi s AD, vyznamné klesa metabolizmus glukézy v této siti, coz na-
znacluje, Ze synapticky prenos stagnuje. Pokles ve spottebé glukdzy v mozku pokracuje
s rozvojem onemocnéni a koreluje tak se zavaznosti demence. U lidi, ktefi vlastni gen
pro ApoE4, dochazi k poklesu metabolizmu glukdzy v téchto oblastech mozku jesté
daleko dfive nez se AD projevi. Toto zjisténi podnécuje myslenku, Ze tato porucha
za¢ina je$té léta nebo mozna desetileti pred vyskytem prvnich symptom.

Tato ,,metabolicka hypotéza®, jak ji Buckner nazyva, se shoduje s koncepci AD, kte-
rou uz delsi dobu propaguje Marcel Mesulam, feditel Centra Kognitivni Neurologie
a Alzheimerovy demence na Fakulté mediciny Northwesternské univerzity v Chicagu
(Cognitive Neurology and Alzheimer’s Disease Center at Northwestern University
Medical School in Chicago). Mezulam, ktery tuto koncepci horlivé obhajoval na cer-
vencové Mezinarodni Konferenci o Alzheimerové demenci, véti, ze AD se vyviji jako
nésledek selhani neuroplasticity, tedy procesu, pfi némz neurony formuji nové spo-
jeni s jinymi neurony v podobé synapsi. Rychly priibéh zaniku i tvorby téchto spojeni
si vyZaduje intenzivni proces reparace, ktery se podle Mesulama zpomaluje a v ko-
ne¢ném dusledku zpusobuje vznik ,kaskady degenerace, ktera vede k AD. Mesulam
tvrdi, Ze kazda pfi¢ina AD, o které se kdy uvazovalo - véetné poranéni hlavy, ApoE4
genu, kardiovaskularnich onemocnéni, zapalt, mrtvice a stdrnuti samotného — néja-
kym zptisobem brani neuroplasticité. Poprvé svou hypotézu predstavil asi pred deseti
lety ve snaze vyfesit ,,ustfedni otazku® Alzheimerovy nemoci. Genetika onemocnéni
totiz poukazuje na beta amyloid jako na pric¢inu, ale vyskyt symptomd se spise kryje
s vyskytem shlukd (smotk) tau proteinu nalezenych uvnitt neuront.

Upravena verze hypotézy amyloidové kaskady tyto dva fenomény spojuje. Toxické
oligomery beta amyloidu jsou podle ni odpovédné za naruseni aktivity na synapsich,
kterd pak vytvari napéti vedouci k rozpadu tau proteinovych ,drah®, jez usmérnuji
pohyb neurotransmiterti. V roce 2006 zjistili dva vyzkumnici z Univerzity ve Virginii,
Michell E. King a George S. Bloom, Ze beta amyloid spousti rozpad tau mikrotubuli."?

V soucasnosti ptipravuji publikaci, ktera podrobnéji popise biochemické déje na po-
zadi synaptické dysfunkce. Bloom fika: ,,Myslime si, Ze rozpad mikrotubulii v axonech
je zpusoben vzdjemnymi interakcemi mezi obéma proteiny (amyloidem a tau) a to
vede ke zpomaleni nebo Gplnému zastaveni procesu dopliiovani téch proteini, které
jsou zapojeny do tvorby neurotransmitert.“ Dokud se tyto proteiny nedoplni, nemuze
synapse poradné fungovat. Mesulamiv ¢lanek byl v tomto ohledu velmi prorocky. Ni-
koho jiného tehdy nenapadlo, Ze amyloid a tau protein miiZou vzdjemnou interakei
zpusobit rozpad mikrotubuli.“

Nové smérovani ve vyzkumu Alzheimerovy nemoci



Neporadek v mozku

Jiny piistup k udrzeni funkénosti synapsi se zamétuje na schopnost bunék rozlozit se
a zlikvidovat zbytky proteinil v procesu nazvaném autofagie. Neurony se svym vysokym
metabolizmem produkuji velké mnozstvi odpadu, proto musi spoléhat na autofagii, aby
se jej zbavili. Podle Ralpha Nixona z Lékar'ské fakulty New Yorské univerzity vede selhani
autofagie k akumulaci toxickych proteinovych fragmenti nalezenych u AD, ale i u jinych
neurodegenerativnich onemocnéni jako je Parkinsonova nemoc anebo amyotrofni late-
ralni skleréza (ALS). Nixon k tomu fika: ,Vime, Ze tato dysfunkce se vyviji jako soucast
ptirozeného procesu starnuti. Také jsme ale zjistili, Ze geny, které podporuji vznik AD
jesté pridavaji dalsi poskozeni k tomu, jez souvisi s vékem.

Jak nastinil Nixon a jeho kolegové ve své publikaci v ¢asopise Autophagy, nahromadéni
proteinovych zbytkd uvnitt téla neuronu hraje dilezZitou roli v AD."” Podle Jin-A Leeové
a Fen-Biao Gao, dvou vyzkumniki z Gladstonova Institutu neurologickych onemocnéni
v San Francisku, by stimulace autofagie u starsich lidi pravdépodobné zpomalila nebo
zastavila degeneraci daleko predtim, nez by doslo ke tvorbé amyloidnich plak, shluka
tau proteint a jinych podobnych fragmenti.**

Dalsi dtikaz o zapojeni poruchy autofégie v degenerativnim procesu AD prinesl Tony
Wyse-Coray ze Standfordské univerzity, ktery véri, Ze beclinl - klicovy regulator auto-
tagni drahy - je redukovan v ur¢itych oblastech mozku pacientti s AD." Kdyz se mnoZstvi
beclinul snizi, neurony produkuji vice amyloidniho prekurzorového proteinu, coz vede
k patologii pfi Alzheimerové chorobé. ,,Mnozstvi beclinul je pfitom nizsi o 60 az 70 %
u pacientt s Alzheimerovou chorobou,“ fikd Wyse-Coray. Autofégie je tedy obecné zapo-
jena do procesu neurodegenerace.

Nejnovejsi pristupy k terapii

Navzdory naznakim, Ze nejefektivnéjsim zptisobem lécby AD by byla prevence, vét-
$§ina zptisobii terapie v roce 2008 zahrnovala odstranovani toxickych oligomert. Na-
ptiklad antihistamin Dimebon (dimebolin hydrochlorid) byl po dobu 20ti let proda-
van v Rusku, nez si neurologové vsimli, Ze tento 1ék pravdépodobné pomaha lidem
s Alzheimerovou chorobou. Vysledek osmnactimési¢ni studie Dimebonu publikované
v roce 2008 ukazal, Ze 1ék ponékud zlepsil pamét a kognitivni funkce pacientii s AD.
Pravdépodobné se to stalo diky stimulaci funkce mitochondrii, které jsou energetic-
kou zésobarnou bunék.'®

Jiny lék znamy jako methylenova modf, nebo methylthioninium chloride (MTC),
se ukazal byt a¢innym prostfedkem pro snizeni produkce tau proteinovych shluku
v mozku. Tyto vysledky pfinesla laborator spole¢nosti ,, TauRx Therapeutics®, kterd tuto
slou¢eninu prodava pod nazvem rember.”” Jesté pred druhou svétovou valkou a Sirokou
dostupnosti antibiotik, bylo MTC znamé pod pojmem Urolene Blue a prodavalo se jako
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Vylepsend funkce mitochondrii

(malé kulaté utvary na ukdzce zdravého
neuronu, nahore; a u neuronu postizené-
ho AD, dole) po stimulaci experimentdil-
nim lékem dimebolinem hydrochloridu,
coZ miiZe inhibovat smrt mozkovych
bunék u pacientt s AD.

(Rachelle S. Doody, M.D.,PhD./ Baylor College
of Medicine)

lék na zapal mocovych cest. Klinicka studie ukonc¢ena v roce 2008 spole¢nosti TauRx
zjistila, Ze tato latka zpomaluje upadek u pacientt s AD az o 81 % ve srovnani s paci-
enty, kteti dostali placebo.

Spole¢nost ,,Prana Biotechnology® vyviji slou¢eninu zndmou jako PBT2, kterd zabra-
fuje agregaci beta amyloidu v mozku pacientt s Alzheimerovou chorobou za pomoci
inhibice ptisobenim zinku a médi. ,Tento lék drzi kovy dal od beta amyloidu, ale ne-
chéava je dostupnymi pro enzymy, které je pottebuji,“ fika Rudolph Tanzi, vyzkumnik
z Harvardu, ktery zalozil ,,Pranu® ve své laboratoti v roce 1997. Klinické studie ukon-
¢ené v roce 2008 ukazaly, ze PBT2 redukuje hladiny A-beta42 - jednoho z fragmentt
beta amyloidu, o kterém se predpoklddd, Ze je pro mozek toxicky - a tim zptisobuje
ur¢ité zlepseni kognitivnich funkei.'®

Norman R. Relkin z ,Weill Medical College“ Cornellovy univerzity se snazi o vyvoj
nové formy imunoterapie, kterd je zndma pod pojmem intravenézni imunoglobulinové
terapie (IVIg). IVIg obsahuje protilatky z lidské krve, které atakuji beta amyloid, ale
misto toho, aby imunoglobulin rozpoznaval chemické sloZeni proteinu, rozpoznava
protilatka jeho $patné slozeni, nebo tercidlni strukturu (tvar) a tak nechava zdravé mo-
lekuly na pokoji. Klinickd studie ukonc¢ena v roce 2008 ukdzala schopnost IVIg reduko-
vat beta amyloid a tak zlepsit kognici (poznavaci a mentalni schopnosti) pacientd. To
otevielo cestu pro tfeti vinu klinického vyzkumu."

Tyto rozmanité pristupy zdiraziuji komplexnost Alzheimerovy nemoci a také sa-
motného procesu starnuti. ,,Hlubsi pochopeni prirozeného starnuti mozku muze byt
nezbytné i pro pochopeni pfi¢in patologického starnuti a kognitivniho apadku,” fikd
Bruce Yankner z Harvardu, ktery dlouhd 1éta proces starnuti mozku studoval.

Soucasna hypotéza amyloidové kaskady nam dava nadéji, ze je mozné docasné drzet
tuto nemoc v $achu tim, Ze zabranime tvorb¢ shlukt fragmentt beta amyloidu odstfi-
zenych z prekurzorového amyloidniho proteinu béhem Zivota. Védci vSak zatim necha-
pou, pro¢ vyskyt plaki nekoreluje se symptomy nemoci.
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PATRAN[ PO LEPSICH ZPUSO-
BECH LECBY SCHIZOFRENIE

Stésti a véda

Hakon Heimer

Neurondlni synapse, prostor mezi burikami (jak ukazuje Sipka na obrdzku) pred vylevem
glutamdtu (neuroprenasece zainteresovaného ve schizofrenii) z vesikul.
(Karin Sorra, Ph.D. and Kristen M. Harris, Ph.D. / Synapse Web, Kristen M. Harris, PI)
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Na zacatku 50. let 19. stoleti pomohl ndhodny objev transformovat pohled na schizo-
frenii z ,,tajemného utrpeni“ na medicinské onemocnéni. Francouzsti psychiatfi zjis-
tili, Ze chlorpromazin, 1é¢ivo snizujici tizkost pacientt pfi chirurgickych zékrocich,
zlepSuje i pfiznaky psychézy. Dalsi zjisténi, Ze chlorpromazin ovliviiuje dopaminergni
neuropfenasec¢ovy sytém v mozku, nastartoval rozsdhlé usili objasnit roli dopaminu
v patofyziologii schizofrenie.

Pul stoleti poté ptinesl fadu vzrusujicich vysledkd jiny vyzkum. Dvé nedavné stu-
die - jedna klinicka a jedna laboratorni, provedend na mysich — pomohly najit dalsi
neuropienase¢, ktery ve schizofrenii hraje diilezitou roli - glutamat. V zafi 2007 vy-
zkumnici z farmaceutickych laboratoti Eli Lilly publikovali studii, ve které experimen-
talni latka, inhibujici glutamdtergni neurotransmisi, vyvolavala priznaky podobné
psychéze.! Ackoli studie ¢ekd na schvaleni a zbyva jesté zjistit, zdali vybrana latka
bude ucingjsi nebo zdali bude mit méné nezadoucich uc¢inka nez starsi latky, vysledky
potvrdily zakladni neurovédni vyzkum nabizejici prvni Gspé$nou identifikaci cile 1é¢by
po vice nez pul stoleti.

K posilovani tohoto nového dirazu na non-dopaminergni hypotézu schizofrenie
ptispéli také védci z Kalifornské univerzity v San Diegu, kdyZ publikovali v prosinci
2007 praci popisujici vliv glutamatergni signalizace na naruseni mozkovych bunék,
spojenych s aktivitou dal$iho neuropfenase¢e - GABA v mys$im modelu.? Skute¢nost,
ze zmény v GABA neurotransmisi napodobuji jevy pfitomné u schizofrenie, muze
napomoct obéma hlavnim a také protichiidnym teoriim pri¢iny schizofrenie.

Schizofrenie bez lé¢by

Ptestoze chlorpromazin (pozdéji prodavan v USA jako Thorazine) zachranil schizo-
frenif trpici pacienty pfed netspé$nymi lé¢ebnymi postupy jako jsou elektro$oky, Soky
vyvolané podanim inzulinu nebo od frontalni lobotomie, stdle nebyl Gc¢inny v 1é¢bé
véech symptomil. Porucha poznavacich funkci a motivaéni symptomy stale pretrva-
valy. Dokonce i dnes jsou védci teprve v podatcich porozuméni tomuto onemocnéni,
které bylo dokumentovano v historickych textech jiz pfed Egyptem starych faraontl.

Dulezity bod zvratu v chapani psychotickych onemocnéni pochdzi z prelomu
20. stoleti, kdy némecky psychiatr Emil Kraepelin rozli$il dva typy poruch souvi-
sejicich s bludy, halucinacemi a poruchami mysleni. Hlavni rozdil mezi ,dementia
praecox” a ,manickou depresi“ Krapelin vidél v tom, Ze prestoze lidé trpici manickou
depresi (dnes nazyvanou bipolarni porucha) maji zkusenost s psychézou v priibéhu
maniakélnich period, jejich poznavaci funkce se béhem sestupné faze vraci do rela-
tivné normalniho stavu. Alelidé s dementia precox (nemoc pozdéji pojmenovana jako
schizofrenie Krapelinovym krajanem Eugenem Bleulerem) trpi psychézami nepferu-
$ované, a tento stav je ¢asto doprovazen hlubokou dezorientaci a ztratou schopnosti,
mohou zpracovavat relevantné informace a socialné fungovat.
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Moderni diagnéza schizofrenie vyzaduje persistenci psychotickych symptomu (také
oznacovanych jako pozitivni symptomy) minimalné po dobu 6 mésicti bez diikazu
cyklizace nélady. Nicméné psychdza neni jediny priznak schizofrenie. Vétsina pa-
cientl s touto nemoci vykazuje také poruchy pracovni paméti (slouzi k do¢asnému
uloZeni informace v priibéhu reSeni tlohy) a jsou neschopni rychle rozeznat nové
situace a pravidla (narusena kognitivni flexibilita). Tyto kognitivni prvky do znac¢né
miry prispivaji k chronické nezptisobilosti vétsiny pacientd, stejné jako tfeti skupina
symptomil, oznacovana jako negativni. Negativni symptomy popisuji aspekty normal-
niho chovani, které jsou naruseny v priibéhu onemocnéni - typicky ztrata motivace,
oplosténi emoci nebo ztrata touhy po socialnich interakcich. Ti nejvaznéji postiZeni
se nachazeji v neustalém stavu zmatenosti okolnimi udalostmi a bez schopnosti mit
normdlni socidlni interakce.

Chlorpromazinova hadanka

Prace némeckych klasifikatord a jejich soucasnikit mély nepfimy uzitek pro pacienty
trpici schizofrenii a i jinymi psychotickymi onemocnénimi. Ve skute¢nosti se ve druhé
poloviné stoleti staly antipsychotické léky strategii hledani strukturalnich a chemic-
kych zmén v mozku schizofrenikd. Pokud jedna molekula - chlorpromazin - muze
redukovat nebo zcela eliminovat priznaky schizofrenie, potom pfi¢ina téchto pfiznaka
spociva v chemické nerovnovaze v mozku.

Na zacatku 50 let 19. stoleti $védsky védec Arvid Carlsson objevil dopamin. O 10 let
pozdéji spolu se svymi kolegy zjistil, Ze antipsychotické latky (chlorpromazin) blokuji
let, ze amfetamin vyvolava psychézu. Amfetamin i dalsi psychostimulanty zesiluji do-
paminergni aktivitu. Tak se zrodila dopaminergni hypotéza schizofrenie.

V pristich nékolika desetiletich se védci snazili objasnit, jakou roli v tomto onemoc-
néni hraje naruseny dopaminergni systém. Nicméné navzdory pokrokum ve vyvoji
chlorpromazinu - obzvlasté redukci nezadoucich ¢inkd - byly tyto snahy netspésné.
Pozornost se obratila smérem ke glutamétu (hlavni excita¢ni neuropfenase¢ v savéim
mozku) v souvislosti s prikopnikem ve vyzkumu schizofrenie, Joshephem Coylem
z Harvardské univerzity. 70 — 80 % schizofrennich pacientti lé¢enych dopaminergnimi
blokatory shodné trpélo negativnimi symptomy a kognitivnim deficitem. Kromé toho
se v tomto vyzkumu nepodatilo objasnit, jak blokdda dopaminergnich receptort po-
tlacuje psychozu, ani se nepodaftilo objevit nové cile 1é¢by. Vétsina védcti, zabyvajicich
se psychiatrickymi poruchami, zastdvd nazor, ze porucha dopaminergniho systému
ve schizofrenii je sekundarnim dtisledkem poruchy nervového systému, pravdépo-
dobné glutamatergniho systému.

Patrani po lepsich zplsobech [é¢by schizofrenie

37



Nejvetsi maly neuroprenasec o kterém jste jeste neslyseli

Zatimco verejnost méla mnoho ptileZitosti seznamit se s roli dopaminu v mozku, zejmé-
na ve vztahu k Parkinsonové chorobé a k jeho efektu ,,odmény” u sexu, drog a ¢okolady,
glutamat zustal relativné neznamy. Pfesto je glutamat nejbéznéjsi neuroprenase¢ v moz-
ku, ptsobici také na pyramidalnich neuronech. Tyto nervové bunky (nazvané podle
svého tvaru) vysilaji informace skrze mozkovou kiru a dal$i mozkové struktury, které
ovladaji chovani, emoce a synchronizuji senzorické vstupy s jiz uloZenou informaci.

Jednim z dtivodt anonymity glutamatu je také to, Ze byl objeven jako neuroptenaseé
teprve pred 20 lety. Védci védéli jiz dlouho o vyznamu glutamétu v mozku, nicméné
glutamat ma fadu funkci také v jinych bunkach. Aby mohl byt klasifikovan jako neu-
roprenasec, museli védci dokazat, Ze je vylu¢ovan z nervovych zakonceni, nazyvanych
axony. Védci také ukazali, ze glutamat, stejné jako dopamin a ostatni neuroprenasece,
prochézi do tizkého prostoru mezi axony — do synapsi - a interaguje s receptory, mo-
lekulami na povrchu membrény jinych neuronii. Po navazani na receptor spousti elek-
trickou nebo chemickou aktivitu na druhém neuronu.

Jako dalsi darek dostali vyzkumnici od anesteziologti fencyklidin. Tato latka (také
nazyvana PCP, nebo ,,andélsky prach®) byla vyvinuta okolo roku 1950 jako anesteti-
kum a byla pozdéji stazena, protoZe zptisobovala psychézu v priibéhu probirdni se
z anestézie. Zatimco amfetamin vyvolaval pouze pozitivni (psychotické) piiznaky
schizofrenie, PCP a chemicky podobné latky jako ketamin vyvolavali také negativni
a kognitivni symptom schizofrenie. V roce 1983 David Lodge a jeho kolegové z Lon-
dynské univerzity zjistili, ze PCP a ketamin se vaze na podtyp glutamatového recep-
toru - N-methyl-D-aspartatovy receptor (NMDA). Timto prinesli dalsi dtikazy o roli
glutamatu ve schizofrenii.

Vdcky obsahujici glutamdt na konci axonu
Cekaji na elektricky signdl z téla neuronu.
Glutamadit se poté vylije do synapse (ukazuje
Sipka), uzkého prostoru mezi neurony, ktery
oddéluje axon od sousedni buriky.

(Karin Sorra, Ph.D. and Kristen M. Harris, Ph.D./
Synapse Web, Kristen M. Harris, Pl)
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N-methyl-D-aspartdtovy (NMDA) receptor je aktivovdn navdzdnim glutamdtu(Glu), NMDA

nebo glycinu(Gly) - zndzornéno vlevo. Tento proteinovy komplex spojeny s iontovym kandlem,
umoZriuje nékterym molekuldm pronikat dovniti neuronu. Hor¢ik (Mg2+) tento kandl blokuje.
Aktivace receptoru vyvold vyvdzdni Mg2+ z nitra kandlu a dovoli pronikat vdpenatym (Ca2+)

a sodikovym (Na+) iontdim dovnitf buriky a draselnym (K+) ionttim ven do extraceluldrniho prostoru.
(J.D. Thomas and E.P. Riley / NIH National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism)

Brzy nato (v roce 1987) zacali vyzkumnici z tymu Daniel Javitta z Nathan Klinova
Institutu v New Yorku stejné jako Joseph Coyl s kolegy a John Olney z Washingtonské
univerzity dale rozvijet hypotézy o tom, jakou roli hraje dysfunkce glutamatergniho
systému ve schizofrenii. Pokud PCP a ketamin vyvolavaji modulaci NMDA recep-
torti chovani podobné schizofrenii, potom je mozna funkce téchto receptort oslabena
u schizofrenie. Diikazy se vynotily z post-mortem studii. Nékteré, i kdyZz ne véechny
z téchto studii, prokdzaly mirné zmény ve slozeni molekul spojenych s glutamater-
gni neurotransmisi u schizofrenika. ,Glutamatova“ schizofrenie byla také podporfena
vyzkumem v oblasti genetiky. Mezi geny, které jsou zapleteny ve schizofrenii, jsou
i takové, které kdduji proteiny ovliviiujici glutamétergni prenos. Lars Bertram a jeho
kolegové z Massachusettské vseobecné nemocnice (Massachusetts General Hospi-
tal) publikovali v roce 2008 meta-analyzu genetickych studii, ve kterych nagli zmény
v podjednotce NMDA receptoru, kterd je zodpovédna za zvysené riziko schizofrenie.?

Javitt a Coyle se snazili v klinickych testech posilit funkci NMDA receptort a za-
mezit tak negativnim a kognitivnim pfiznakiim u schizofrennich pacientii. Prestoze
vysledky byly pozitivni, nebyly dostate¢né presvéd¢ivé, aby vyvolaly snahu farmaceu-
tickych spole¢nosti vydat se touto cestou. Zlom nastal az na prelomu tisicileti.
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RUzny nahled na glutamatergni synapsi

Zatimco Coyle, Javitt a dal$i se zaméfovali na pfimou modulaci NMDA receptord,
Bita Moghaddamova z Univerzity Yale obratila pozornost k jiné ttidé glutamatovych
receptort — metabotropnich receptorti (mGluRs). Tyto receptory, na rozdil od rych-
lych NMDA receptortl, piisobi na glutamatergni systém jemnéji a nepfimo. Mogha-
damovd a jeji kolegyné Barbara Adamsova publikovaly v roce 1999 praci, kde vyuzily
skute¢nosti, ze PCP a dalsi NMDA blokatory vyvolavaji chovani podobné schizofre-
nii, zahrnujici také kognitivni deficit a negativni symptomatiku a mohou byt pouzity
v animalnim modelu schizofrenie.* Podavani latek pozitivné ptisobicich na mGluRs
zlepsilo deficit pracovni paméti v animdlnim modelu schizofrenie indukovanym PCP.
John Krystal z Univerzity Yale v roce 2005 potvrdil tyto vysledky i v humadnni studii.
Aplikace pozitivnich modulatort mGluRs zlepsila kognitivni deficit u dobrovolnikd,
kterym byl podan ketamin jako model psychozy.

Vysledky téchto studii povzbudily farmaceutickou spole¢nost Eli Lilly aby vyzkou-
$ela latky modulujici mGlIuR na schizofrennich pacientech. Lidé z Lilly publikovali
v roce 2007 v ¢asopise Nature Medicine vysledky dvojité slepé, placebem kontrolované
studie provedené v Rusku na 200 pacientech. Experimentdlni latka byla signifikantné
lepsi oproti placebu v 1é¢bé pozitivnich syndromi. Toto bylo prvni nedopaminergni
1é¢ivo. Nepopsali v§ak efekt na kognitivni funkce jako Moghaddamovd a Krystal. Tato
studie je znovu opakovéana na jiné skupiné pacientd s riznymi davkami latky ptsobici
na mGluR. Klinické hodnoceni spole¢nosti Lilly neposkytlo pouze nové dtikazy o cili,
ale také o strategii, jak mohou nové latky tc¢inkovat.

Neni to pouze o excitaci

Dalsi vyznamna studie publikovana v roce 2007 poukdazala na signifikantni postupy
a pretrvavajici vyzvu v porozumeéni patologie schizofrenie. Margarita Behrensova,
Laura Duganova a jejich kolegové z Kalifornské univerzity v San Diegu, publikova-
li v ¢asopisu Science, Ze zasah glutamatu na NMDA receptorech napodobuje u mysi
dobfe znamy jev u schizofrenie - naruseni bunék nazyvanych interneurony, jejichz
aktivita je spojena s neuroprenasecem GABA.

GABA s glutamatem tvofi jisty protiklad. Zatimco glutamat je excita¢ni neuropre-
nase¢ pusobici na pyramidalnich bunikach, GABA pusobi inhibi¢né na interneuro-
nech. Interneurony vysilaji své axony do lokalnich oblasti, kde vylevy GABA inhibuji
aktivitu pyramidélnich neuronii. David Lewis a Francine Benesovd z McLeanovy ne-
mocnice v Belmontu, Massachusetts objevili na vybranych populacich interneuront
zmeény v proteinech, souvisejicich s GABA u schizofrenie. Nedavna studie s transgen-
nimi my$mi také poukdzala na roli GABA ve schizofrenii. Akira Sawa s kolegy vlozili
mutovanou formu genu, ktery je rizikovy u schizofrenie - ,,disrupted schizophrenia 1
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Margarita Behrensovd s kolegy Zjistila, Ze inhibice NMDA receptoru ketaminem vyvoldvd stejné zmény
v mysi prelimbické kire jako u schizofrenikd. Na pravém obrdzku je zndzornéna sniZend expresse par-
valbuminu, v prelimbické kiire (velké, svétlé tecky). Exprese této Idtky je u schizofrenik( také sniZena.
(M. Margarita Behrens, Ph.D. / Kalifornskd univerzita, San Diego)

(DISC1) do mysi. Zjistili, Ze ty samé interneurony, které jsou naruseny u schizofrenie,
byly narugeny i u ,,DISC1 mutantnich® mysi. Tyto vysledky byly v roce 2007 publiko-
vany v ¢asopise Proceedings of the National Academy of Sciences.

Lewis s kolegy ted testuji latku, kterd by mohla stabilizovat funkci GABA interneu-
rontl v mozku pacienttl trpici schizofrenii a tim zlep$it nékteré priznaky.

Blokdda NMDA receptort ketaminem poskozuje stejnou skupinu GABA interneu-
ront. Tento nalez fascinoval vyzkumniky okolo Behrense a Dugana. Naznacuji proto,
ze glutamatergni porucha miize byt zakladem nebo protiproudem GABA deficitu. Me-
zi¢lankem tohoto deficitu by mohl také byt oxidativni stres vyvolany produkci destruk-
tivnich molekul - volnymi radikaly. Nicméné tyto vysledky jesté nebyly potvrzeny,
tudiz objasnéni pric¢iny schizofrenie ziistava stale spekulativni. V roce 2008 Behrens,
pracujici s Johnem Lismanem z Brandeisovy univerzity, nasel dalsi ditkaz o propojenti
mezi glutamatergnim a GABAergni systémem u schizofrenie.® Ve studii, kterou publi-
kovali v Journal of Neurophysiology, nahravali elektrickou aktivitu na GABA interneu-
ronech, které byly naruseny blokddou NMDA receptort.

Hledani vztahu mezi mechanizmem ucinku
psychoaktivnich léciv a chovanim

Vysledky Behrensovy prace upozornily na pottebu najit komplexni soubor vztahii mezi
riznymi typy neuront v mozku. Podavali rizné psychoaktivni latky zvifatim nebo li-

dem a studovali zmény chovéani. Blokada NMDA receptort se osvéd¢ila nejvice, vyvo-
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lava i kognitivni a negativni ptiznaky schizofrenie. I pres fadu tspéchti této strategie
neni stale uplné jasné, jak tyto latky ovliviiuji chovani. Vyzkumnici se ale stale nemohou
kové kury, neurony propojujici kiiru se senzorickymi a pohybovymi centry, nebo oboje.

Dalsi snahy vyzkumnik objasnit podstatu schizofrenie budou mitit na neurondlni
okruhy z raznych stran. Bude bliZze prozkoumdna role metabotropnich glutamatovych
receptorti (jiz bylo identifikovdno 8 podtypii), stejné tak jako vyznam latek uc¢inkujicich
na jiné glutamatové receptory a latek regulujicich mnozstvi glutamatu v synapsich. Védci
se také zaméfi na prozkoumani bunék prijimajicich signdl od glutamatergnich neuront
- GABA interneuront a jejich spojii zpét k pyramidalnim bunkam vylucujicich gluta-
mat. V pozadi vyzkumu nezistanou ani dalsi neuroptenasece jako jsou dopamin, ace-
tylcholin a serotonin. Tyto latky totiz moduluji komunikaci mezi GABAergnimi a gluta-
matovymi burikami. Uvidime, zda nékterd z téchto cest povede k vyvoji latky, ktera bude
schopna efektivné vylécit schizofrenii nebo zda bude tfeba skupina latek t¢inkujicich
na jednotlivé neuropfenasecové systémy propojené s jednotlivymi symptomy.
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SPOJENI MOZKU A STROJE

Sci-fi pfedstava, ktera vstupuje do klinické praxe

Brenda Patoine

R —

Opice krmi sama sebe pomoci robotické paze fizené mozkovymi signdly.
(Univerzita v Pittsburghu)
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Pocitace a roboti ovladani myslenkami se nyni nevyskytuji uz jen v science fiction, ale
jsou tady a ted.

Zena z Bostonského predmésti, kterd je vice nez deset let ochrnutd po mozkové mrt-
vici, nyni miize obsluhovat pocitac¢ a kontrolovat emaily jen pomoci své mysli. V labo-
ratofi v Pittsburghu se makakové krmi cukrovinkami pomoci robotické paze, kterou
kontroluji myslenkami, a ktera vykonava pohyby, jako by byla soucasti jejich vlastniho
téla. Vyzkumnici v Severni Karoliné zachytili myslenky pétikilové opice a prenesli je
ptes internet do devadesatikilového robota v Japonsku, aby fidili jeho pohyb. Tento
pokus je prvnim dokladem o prenosu relevantniho signalu na tak velkou vzdalenost.

Nejnovéjsi pokusy zenou mlady obor nazyvany ,neuralni protetika“ kuptedu. Védci,
ktefi se snazi uvést do klinické praxe rozhrani mezi mozkem a pocita¢em (,,brain-
computer interface®), maji ambicidzni cil: obnovit mobilitu nebo umoznit komunikaci
pacienttim s téZkym neurologickym poskozenim zptisobenym chorobou nebo trazem.

V soucasné dobé jsou ¢tyfi lidsti pacienti zapojeni do ,rozhrani mozek-pocitac®
(systém jinak nazyvany neurdlni protetika, neurdlni rozhrani nebo rozhrani ,,mo-
zek-stroj). Vsichni ¢tyti Gcastnici této pilotni klinické studie pouzivaji neuralni roz-
hrani nazyvané ,,BrainGate®. Toto zatizeni bylo vyvinuté firmou Cyberkinetics, malou
spole¢nosti zaloZzenou Johnem P. Donoghuem, neurovédcem z Brownovy univerzity,
a Leighem R. Gochbergem, neurologem z Massachusettské obecné nemocnice a Har-
vardské lékarské skoly. V zari roku 2008 referoval vyzkumny tym o jednom z pacientu.
Jedna se o 54letou Zenu, jejiz jméno nebylo zverejnéno, a ktera je po celych dvacet let
po mrtvici mozkového kmene ochrnuta od krku dolt a neschopna mluvit.

Tato Zena se s pouzitim ,BrainGate interface” uéi ovladat pocitacovy kurzor, aby
mohla provadét zakladni operace, jako je otevirdni emailové posty a zapinani televize
nebo osvétleni. Také se ji dafi Gspésné ovladat elektronické koleckové kfeslo, i kdyz
v ném nesedji, a to pouze pomoci imyslu to udélat.

Védci ukdzali, ze mozkové viny mohou cilené
pohybovat robotickou pazi. Ve studii testujici
tuto hypotézu se makaci ucili provddét ulohu,
ve které krmili sami sebe.

(Andrew B. Schwartz, Ph.D. / Univerzita v Pittsburghu)
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Podle Hochberga s ni jeho tym pracoval jednou tydné osm hodin, po dobu tficeti
mésictl. Uvedl, Ze i na za¢atku procesu délala rychlé a ztetelné pokroky v ovladani
pocitacového kurzoru. Posledni vysledky byly prezentovany na listopadové konferenci
Spole¢nosti pro neurovédy (Society for Neuroscience Meeting 2008). ,,Existuji urcité
véci, které se miizeme naudit jen pomoci pravidelné zpétné vazby, kterou ziskame
od pacientt,” fekl Hochberg. ,,Tato Zena nads mnohému naucila.”

Ze zbyvajicich tfech pacientdi bylo dvéma z nich prislu§né zafizeni odstranéno
po jednom roce (coz byla moznost, se kterou se v pokusu pocitalo). Oba pacienti byli
kvadruplegici (osoby, ochrnuté na vSechny ¢tyfi kondetiny).

Posledni z ¢tvefice pacienttli, muz s roztrousenou sklerézou, zemfel po deseti mési-
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hberga nesouvisela nijak s mozkovym implantatem.

Zasadni zkouska

Studie s pacienty, ktefi trpi rozli¢nymi handicapy, ukdzaly, Ze neuralni rozhrani muze
fungovat po mnoho let, a to dokonce i u lidi, ktefi byli zcela imobilizovani. Pfesto ma
»BrainGate® daleko k idedlu. Dokonce i jeho hlavni projektant, Donoghue, si uvédomu-
je, Ze zafizeni ve své soucasné podobé je neskladné a nepraktické - predevsim diky tomu,
ze vyzaduje velké mnozstvi vybaveni kodujici nervové signaly do smysluplnych prikazi
a tlusté svazky kabelt pripojenych k pacientové hlavé, které spojuji nervové rozhrani se
samotnym zafizenim. Presto je toto zafizeni piisobivym diikazem toho, co je mozné.
»Je tfeba si uvédomit, Ze se jednd o osoby, které by byly jinak neschopny pohybu a ko-
munikace,“ fekl William Heetderks, védec z Narodniho tstavu zdravi (NIH), ktery vedl
po mnoho let vladni vyzkumny program tykajici se neuralni protetiky. ,,Neurony, je-
jichZ aktivitu nahrdvdme, nebyly ve vétsiné pripadu pouzivany ke generovani pohybu
po mnoho let. Pokud o tom uvazujete timto zptisobem, je Gizasné, ze to viibec funguje.”
Prvni vysledky pokust s ,,BrainGate® rozhranim ziskané od 25letého kvadruplegika
byly zvefejnény na konferenci v roce 2004 a pozdéji byly publikovany v ¢asopisu Nature.'
Kdyz byly uvetfejnény prvni vysledky, mnoho lidi se zaleklo pfedstavy imlpantovani
elektrod do mozku a tézali se, zda predtim nez byly provedeny studie s lidmi, byla tato
technologie studovana adekvatné u zvitat. Tyto otazky pretrvavaji. ,Vzdy budou pochyb-
nosti, kdy je cas prejit k lidem,“ fekl tenkrat Heetderks. “Pokud budete ¢ekat, az budou
véichni souhlasit, Ze je ten spravny ¢as, mize to trvat velmi dlouho. Myslim, ze data
podporujici zavedeni elektrod do lidského mozku byla dostate¢né presvéd¢iva ohledné
toho, ze proces bude bezpe¢ny a bude mit slu$nou $anci na ispéch. Ocividné, urady byly
presvédceny;” dodal, nebot FDA (Food and Drug Administration) pokus schvalilo.
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Opice mysli, opice dela

Zatimco ,,BrainGate“ projekt pokracuje v zapojovani dalsich pacientti, dal$i ¢elni vy-
zkumnici v tomto oboru se soustfeduji na jesté sofistikovanéjsi demonstrace uzitec-
nosti neuralni protetiky u primatud. Jeden z poslednich ¢lankd, publikovany v online
verzi ¢asopisu Nature v kvétnu 2008, pochazi od jednoho z pionyri v tomto oboru, An-
drewa B. Schwartze z Pittsburghské univerzity.* V tomto ¢lanku, ktery New York Times
oznacuje jako ,nejpozoruhodnéjsi demonstraci spojeni mozku a pocitace, Schwartz
a jeho kolegové trénovali dvé opice ovladat antropomorfni robotickou pazi tvofenou
ramenem, loktem a kle$tovitym svérdkem, ktery slouzil jako vlastni ruka.’ Vyzkumnici
implantovali opicim do primdrni motorické kiry stejnou mtizku s elektrodami, jako
byly u ,,BrainGate®, a které nahravaly signdly ze stovky neuronti v motorické kure. Poté
trénovali zvifata, aby generovala takovou mozkovou aktivitu, ktera bude pohybovat
robotickou pazi ve tfech rozmérech.

Opice mély protetickou pazi umisténou blizko ramene a vlastni paze mély Setrné
znehybnéné. Béhem nékolika dni se naudily jemné a pfirozené dosdhnout na kousek
ovoce nebo cukrovi, uchopit ho klistkami, vlozit si ho do st a klistky uvolnit. Co je
jesté pozoruhodnéjsi, opice se naucily zménit pohyb paze, naptiklad pokud se cukrovi
ptilepilo na robotickou ruku, nebo pokud vyzkumnici zménili pozici odmény.

Opice krmi sama sebe v uloze, kdy pomoci pocitace kontroluje rychlost a pohyb robotické
paze ve tfidimenziondlnim prostoru. V ndsledujicim experimentu mohla opice ovilddat

i otevirdni a zavirdni robotické ruky.

(Andrew B. Schwartz, Phd., Pittsburghskd univerzita)
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V tvodnim ¢lanku ptislusného ¢isla ¢asopisu Nature John F Kalaska, neuropsycho-
log z Montrealské univerzity, prohlasil tuto praci za ,prvni demonstraci praktického
behavioralniho aktu, kdy je pouZito rozhrani stroje a mozku,“ a dale fekl, Ze tato prace
reprezentuje ,,soucasny stav v umeéni rozvoje neuroprotetickych ovladact.“

Demonstrace v redlném svété

vvvvvv

ném svété. Az doposud zde byly ukazky toho, jak subjekty pohybuji kurzorem na po-
¢itatovém monitoru. Né§ vyzkum ukazuje, Ze stejny mechanizmus mize fungovat
i v tfidimenzionalnim prostoru, ne jen ve dvourozmérném.” (Pohyb ve tfirozmérném
prostoru muze mit pro pacienta mnohem vétsi efekt pri jeho kazdodennich aktivitach,
jako je naptiklad ptijem jidla)

Nejnovéjsi vyzkumy jsou zalozené na predchozich experimentech s priméty, napri-
klad na praci z roku 2003 od Miguela Nicolelise a jeho tymu z Duke University, ktefi
ukazali, Ze opice se mtiZze naucit ovladat pomoci mozkové aktivity jednoduchou robo-
tickou pazi. Tato studie byla prvnim publikovanym dokladem primétt manipulujicich
s robotickou pazi pomoci neuralniho rozhrani.

Ve studii, ktera nebyla dosud publikovana v odborném ¢asopise, ale o které psaly jiz
v lednu 2008 New York Times, Nicolelisova skupina poprvé ukazala, Ze opice muZe po-
moci mozkové aktivity pfimét robota na druhém konci svéta, aby chodil.® Vyzkumnici
nahravali aktivitu neurond v opi¢im mozku pfi tom, kdyz opice chodila ve $lapacim
kole. Poté signal dekédovali a prenesli do laboratote v Japonsku, kde byl nahran do ro-
bota napodobujiciho lidskou lokomoci. Kdyz opice chodila, pohyboval se i robot, jak
mohla opice sledovat na velké obrazovce umisténé pred ni, coz ji poskytovalo vizualni

Miguel Nicolelis a jeho kolegové z Duke University
naucili opici pouZivat mozkové signdly, aby ovlddali
pohyb robota na druhém konci svéta. Vyzkumnici
natrénovali urcité opici neurony, aby prevzaly pohyb
stroje za viastni.
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zpétnou vazbu. Pohyb robota presné napodoboval pohyb opice. Zhruba po hodiné
vyzkumnici zastavili Slapaci kolo, ale robot pokracoval v chiizi. KdyZ se opice sama
pohybovala, uréité neurony v jejim mozku si zjevné osvojily pohyb nohou robota,
a za pomoci chutné odmény se opice naucila udrzovat robota v pohybu.

Ackoliv to muze vypadat fantasticky, koncept, ktery stoji za touto ukazkou, je po-
mérné pfimocary: nahravani elektrické aktivity ze spravné populace neuront, pieklad
signdlti pomoci sofistikovaného matematického aparatu a jejich pouziti pro ovladani
externiho zafizeni - at uz se jedna o pocita¢ovy kurzor, umélou koncetinu nebo kole¢-
kové kteslo. Ve skute¢nosti je pochopitelné uvedeni tohoto konceptu do praxe velmi
nesnadné. Trvalo to desetileti sousttedéného usili stale rostouci skupiny vyzkumnikd,
ktefi se snazili vylepsit technologii neuralniho rozhrani a uvést ji z roviny pouhych
predstav do reality.

Vyzkumny program Nérodniho tstavu zdravi (NIH), ktery se zabyva neuralni pro-
tetikou a trva nyni kolem ¢tyticeti let, se snazi podporovat mnoho vyzkumnych skupin
v tomto mladém oboru. Cést programu se zaméfuje na to, co bylo pravé demonstro-
vano - na pouziti nervovych signalt z cortexu ke kontrole externiho zafizeni. ,,Kdyz
jsme s projektem zacinali, ptali jsme se, co miize byt nejvhodnéjsi. Rozhodli jsme se, Ze
,jednosmérna‘ kontrola je rozumny vychozi bod,” fekl Heetderks. “Nejnovéjsi vysledky
Schwartzova tymu jsou mnohem elegantnéjsi, nez jsme si dokazali predstavit. Pohyb
v tfirozmérném prosttedi dovoli pfirozeny a plynuly pohyb”” ekl dale Heetderks.

Primarni vyzkum a zaklady oboru

Posledni pokroky neuroprotetiky a spriznénych oborti jsou vybudované na vysledcich
vyzkumt, které trvaji jiz desitky let, a které se snazi odhalit funkce motorické kary
v mozku, struktury, kde je pohyb iniciovan a kde jsou aktivovany specifické neurony
urcujici rychlost a smér pohybu. V ¢asnych 70. letech 20. stoleti, tym Eberharda Fetze,
ktery nyni pasobi v Seattelu na “University of Washington”, ukazal, Ze opice se mohou
naucit ovladat elektrické zatizeni. Tuto praci oznacil Hochberg jako zasadni pro dalsi
rozvoj neuralni prostetiky.

V 80. letech navic Schwartz a jeho ucitel, Apostolos Georgopoulos - kognitivni neu-
rovédec, plisobici nyni na Minnesotské univerzité, ukazali, Ze je mozné ziskat dobrou
»trojrozmérnou kontrolu® nad elektrickym zafizenim nahravanim elektrického sig-
nélu pouhych padesati nebo $edesati neuronti v motorické kiife. Jak fekl Heetderks:
»Diky presvéd¢ivosti tohoto zdkladniho vyzkumu zde nebyly pochyby, Ze principidlné
je neuralni protetika moznd. Misto toho byla nastolena otazka, kolik informaci je tfeba
vyvézt z mozku, aby byl mozny presny pohyb.”

Nastup kochledrnich implantatti pro sluchové postizené poskytnul zasadni dikaz
pro to, ze senzorické funkce mohou byt nahrazeny pomoci ptsobeni relativné malé
populace neurond. Kochlearni implantaty se objevily poprvé v 60. letech 20. stoleti
a dnes je uzivd vice nez 100 000 lidi. Zafizeni se sklad4 z malé hlavice a procesoru,
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ktery zachytava zvukové vilny a prevadi je do digitdlniho signdlu, ktery potom vysila
skrz kaizi do implantatu, ktery je prichyceny k lebce uvnitf ucha. Signaly aktivuji elek-
trody uvnitf hlemyzdé ve vnitfnim uchu - struktury klicové v celém procesu vnimani
zvuku. Elektrody déle stimuluji nefunkéni vlaskové neurony, které za normélnich
okolnosti vedou zvuk do mozku.

Jak fekl Heetderks: ,,Slo by jen obtizné nedocenit dilezitost kochlearnich implan-
tatd v rozvoji neuroprotetiky.“ Poukdzal na to, Ze rané verze kochledrnich implantatt
pouzivaly pouze ¢tyfi stimulacni elektrody, zatimco moderni verze jich uzivaji kolem
dvaceti. ,,Pred tficeti lety bych fekl, Ze to neni mozné: jak bychom mohli reprezentovat
veskerou bohatost zvuki jen pomoci nékolika stimula¢nich elektrod? Fakt, Ze tento
princip funguje, ukazuje, jak iZasny je mozek pii interpretovani informaci. U¢inilo to

,

z pochybujicich vétici” dodal Heederks.

Budouci vyzvy

I kdyz se neuroprotetika stale rozviji, pfesto zde ziistavaji mnohé vyzvy. Podle expertt
v tomto oboru je obzvlast nutné zvysit a prodlouzit spolehlivost elektrod pouzivanych
k nahravani neurélnich signalti. Podle Hochberga ma pacientka, ktera se nyni icastni
»BrainGate® projektu, implantét po tfi roky, a i kdyz implantat stéle funguje, vyzkum-
nici béhem této doby pozorovali vykyvy v mnozstvi pfijimanych signald, u kterych
nedokazali ur¢it pri¢inu. Vyzkumnici se také soustfeduji na imunitni odpovéd téla
viici implantatim chronicky implantovanym v mozku. Hochberg fekl: ,Je zfejmé, ze
musime zvys$it stabilitu nahravani, bud zménou materilu nebo chirurgickych metod
pouzivanych pti implantacich.”

Richard A. Andersen, neurobiolog z Kalifornského technologického institutu, ktery
je expertem v optimalizaci nahravani elektrofyziologickych signalti, se nedomniva, ze
“zivotnost nahravani” je limitujicim faktorem pro tspéch v této oblasti. ,Pokud jsou
elektrody dobte zhotoveny, vypada to, Ze mohou vydrzet celé roky,” fika.

Vyzkumnici také doufaji, Ze se jim podaii upravit systém tak, aby byl prakti¢téjsi pro
kazdodenni uzivani. Klicovy je vyvoj bezdratového vysilani, které umozni vyhnout
se mnozstvi kabeld vedoucich od pacientovy hlavy k dekédovacimu zafizeni. Podle
Andersena je zde hlavni vyzvou nutnost vyrobit zafizeni se zabudovanym zdrojem,
které bude mit dostate¢né maly vykon, aby nezahtivalo mozkovou tkan, coz by mohlo
zplisobit vazné problémy.

Rada vyzkumnych tymii se nyni snazi vyvinout elektrody, které bude mozné im-
plantovat, a které budou mit integrovanou elektroniku, zdroj energie a budou sto vy-
silat signal s vysokym rozliSenim. Donoghuova vyzkumna skupina naptiklad vyviji
neuromotorickou protetiku - ¢ip, ktery nese procesory a elektrické okruhy s nizkym
vykonem. Casto byvaji také pouzivana optick4 vlakna jako prostiedky zajistujici jed-
nak pfenos energie a jednak vlastniho signalu.
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Védci stale pokracuji v debaté, jaky druh signalu zachytit, aby bylo dosazeno nej-
lepsiho vysledku. ,,BrainGate” systém a systémy pouzivané Schwartzem a Nicolelisem
se soustfeduji na diskrétni populace neuront v motorické kire. Dlouhodoby vyzkum
spolehlivé ukdzal presné piisobeni téchto motorickych neuront, coz z nich ¢ini slibny
cil vyzkumu. Ov$em i jiné cilové struktury mohou prinést uzitek. Andersondv tym
se napiiklad soustfedil na ¢ast parietalni kiiry, ktera se podili na cileni pohybii. Na-
hravani neuront z této oblasti poskytuje signaly vys$si urovné spojené s planovanim
pohybi — stavem, ktery nastédva tésné predtim nez je vydan motoricky prikaz. Podle
Andersena zaméfeni na tyto signaly mize umoznit dekédovat Sirokou skalu kognitiv-
nich signdld, coZ oteve nové moznosti pro uzivani neurdlni protetiky u kognitivnich
funkci, které daleko presahuji pouhy pohyb. Bylo by naptiklad mozné skrze nahravani
z fe¢ovych center stimulovat komunikaci s pacienty, ktefi maji “lock-in syndrom” (pa-
cient se nemuze hybat, mluvit ani dychat bez podpory).

Ve vzdalené budoucnosti bude mozné, aby elektrody nahravaly z mnoha oblasti
mozku a ovliviiovaly tak celou fadu kognitivnich funkei. Pfes mnoho prekazek jsou
odbornici na tomto poli optimisti¢ti. ,,Nevidim zde Zddné zdsadni nepiekonatelné
prekazky, aby se vyzkum nepfestal pohybovat kupfedu,” fekl Andersen a Schwartz po-
tvrzuje tento nazor. ,Vétsina z téchto prekdzek nejsou ochromujici, ale spi$ praktické
problémy. Neni zde nic, co by cilené tsili nemohlo zvladnout”

A toto usili privést neuralni protetiku na dalsi uroven je presné to, co ma na mysli
Defense Advanced Research Projects Agency (DARPA) se svou iniciativou pro rozvoj
neuroprotetiky. S rozpoétem téméf 50 miliont dolard na $est let, armada podporovala
projekty mnoha rtiznych vyzkumnych center soustfedujicich se na vyvoj pokrocilé
neuralné fizené umélé paze. Tato paze by svému uZivateli umoznila plné fungovani
a kapacitu jako normalni paze, idedlné aby tito lidé dokazali takové sloZité ¢innosti
jako je navléknuti nité do jehly nebo hra na pidno. Agentura (DARPA) ocekava, zZe
klinické testy tohoto systému by mohly zacit jiz v roce 2009.

Spojeni mozku a stroje



PROBLEM OBEZITY

Kdyz nds zrazuji nase hormony

Scott Edwards

Clenové laboratore provddi ,in-scanner” experiment tykajici se obezity.

(,Laboratof pro zobrazovaci techniky a kognitivni védy” na Kolumbijské univerzité)
(Joy Hirsch, Ph.D. / Kolumbijskd univerzita)
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Béhem poslednich dvaceti let vzrostl zdjem védcii o roli mozku pfi regulaci prijmu
potravy, i kdyz zaklady soucasnych znalosti o chuti k jidlu byly stanoveny mnohem
dtive. Uz v 50. letech minulého stoleti odbornik na vyzivu Jean Meyer objevil, Ze hla-
dina glukézy v krvi reguluje pocit hladu. Meyer pokracoval ve studiu obezity, kterou
nazval ,.civiliza¢ni nemoci®, a pomohl najit souvislosti mezi nadbytkem vahy a dal$imi
latkami v krvi, ¢i strukturami v mozku.

Od téch dob se neurovédci pridali k Meyerovu boji. V roce 2008 badatelé uvetejnili
zjisténi, ktera nam poskytuji mnohem vétsi porozumeéni funkei dvou (ze zhruba tuctu
znamych) hormont hrajicich roli v regulaci chuti k jidlu, ghrelinu a leptinu. Vyzkum-
nici také zjistili, Ze popularni léky na hubnuti mohou poskodit nervové spoje a objevili
mozné spojeni mezi obezitou, cukrovkou a Alzheimerovou chorobou.

Z3klady znalosti o chuti k jidlu

Americké centrum pro prevenci a kontrolu nemoci ustanovilo terminy ,obezita“
a »nadvaha“ pro rozmezi télesnych hmotnosti vy$$ich nez jsou hmotnosti obecné po-
vazované za zdravé vzhledem k dané télesné vysce osoby. ,Body mass index® (BMI)
stanovuje vzdjemny pomér mezi télesnou hmotnosti a vyskou a jeho pomoci je urco-
van stupen obezity. Klinici povazuji hodnoty BMI mezi 25-29 za nadvahu, zatimco
jakakoliv hodnota BMI nad 30 jiz znaci obezitu.

Meyer také pomohl identifikovat hypotalamus jako regulator chuti k jidlu. Tato
mozkova struktura oviem ovliviiuje mnozstvi dalsich télesnych funkci véetné télesné
teploty, krevniho tlaku a rovnovéhy tekutin a elektrolytd. Seskupeni neuront v oblasti
hypotalamu, které se nazyva nucleus arcuatus, koordinuje nasi pottebu jist podle na-
syceni naseho organismu. K této koordinaci dochdzi pomoci signali prichazejicich
z gastrointestindlniho traktu a tukové tkané. Dvé specifické nervové drahy uvnitf nuc-
leus arcuatus podporuji nebo potlacuji chut k jidlu, reguluji nutri¢ni stav naseho téla
a pomahaji udrzet nasi télesnou hmotnost v rovnovaze.

Kromé hypotalamu jsou to také limbické struktury mozku a drahy odmény, které
ovliviiuji nase preference pii vybéru jidla. Tyto preference jsou ziskdvany béhem ce-
lého Zivota a jsou zaloZeny na takovych faktorech jako je chut ¢i viiné daného jidla.
Nase smyslové organy posilaji do mozku signély souvisejici s jidlem, na které mozek
reaguje uvolnovanim dopaminu, coZ je neuropfenase¢ hrajici dilezitou roli v proce-
sech motivace a odmeény. Vice nez jidlo samotné jsou to vSak nase ocekavani, ktera
mame asociovana s urcitymi chutémi a viinémi, a ktera vyvolavaji sekreci dopaminu.
Tudiz proces pojidani jidla ve skute¢nosti za¢ind v nasem mozku jesté predtim, nez si
vlozime jidlo do ust.

Existuje nékolik faktort ptispivajicich k celosvétovému rozsifeni obezity. Nartsta-
jici pocet lidi nedokaze vzdorovat své touze jist vice jidla, nez je zdravé. I kdyz mnozi
z nas vi, Ze jidlo, které jime, pridava centimetry k nasemu obvodu pasu, nékteti lidé se
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Zobrazeni nervovych spojeni mezi
oblastmi mozku. Neurony z nucleus
arcuatus (vlevo dole), které jsou spojené
s kontrolou chuti k jidlu, prodluzuji své
axony smérem k paraventrikuldrnimu
jddru (vpravo nahore).

(Sebastien Bouret, Ph.D./ Univerzita Jizni Kalifornie)

u jidelniho stolu nedokazi kontrolovat. Navzdory miliontim dolarti utracenych za pro-
dukty na hubnuti a nespo¢tu hodin stravenych cvi¢enim, mnoho lidi snizi svoji vahu
jen, aby nasledné znovu pribralo.

Leptin a ghrelin: dva novi hraci na velkém hristi

V 70. a 80. letech minulého stoleti byl vyzkum zabyvajici se kontrolou chuti k jidlu
zaméfen na dva neuropfenasece — noradrenalin a serotonin. Oba dva jsou chemicti
poslové, ktefi cestuji mezi jednotlivymi neurony pomoci synaptickych spojeni. Dfive
lékati predepisovali amfetaminy ke zvy$eni uvolnovani noradrenalinu, coZ potlaco-
valo chut k jidlu, a zaméfovali se na serotonin a jeho roli v hypotalamickych centrech
hladu a prijmu potravy. Avsak az objeveni dvou dileZitych hormoni v 90. letech mi-
nulého stoleti vedlo k lep$imu porozuméni kontroly chuti k jidlu a také ke zjistént, jaké

V roce 1994 védec z Rockefellerovy univerzity Jeffrey Friedman a jeho kolegové
publikovali v ¢asopise Nature zasadni ¢lanek, ktery identifikoval hormon zvany lep-
tin (pojmenovany podle feckého slova leptos — hubeny) tvofeny pomoci genu sou-
visejiciho s obezitou (gen ob)." Leptin je tvofen tukovymi bunkami, které pomahaji
regulovat ptijem jidla a vydej energie (mnozstvi kalorii, které spalime). Friedman
prokazal, Ze mysi s chybéjicim genem ob (ob-deficientni) neprodukuji leptin a stavaji
se extrémné obéznimi. Poté, co byl normalnim i ob-deficientnim mysim aplikovan
synteticky leptin, zacaly obé skupiny my$i vykazovat vétsi aktivitu a ztrdcet svoji vahu.

Vysoké hladiny leptinu aktivuji nervové bunky v mozku a zptsobuji pocit sytosti, za-
timco nizké hladiny signalizuji hlad. Friedman také ukdzal, ze lidé, kteti postradaji gen
souvisejici s obezitou a hodné ji, nepocituji pocit sytosti a ¢asto kon¢i extrémné obézni.
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Schématické zobrazeni neuronu v nucleus arcuatus. Chemicky posel ghrelin, zndmy jako ,hor-
mon hladu,” aktivuje urcité typy neuron(i (oznacené na tomto obrdzku jako NPY a AgRP). Tyto
neurony uvolnuji neuropfenase¢ GABA, ktery inhibuje uvolfiovdni dalsiho hormonu, alfa-MSH,
jenz potlacuje chut k jidlu. Ghrelin také zvysuje chut k jidlu dalsim mechanizmem: zpisobuje
uvolriovdni AgRP ze specifickych neurond, pricemz tato Idtka zamezuje hormonu alfa-MSH
vdzat se na své receptory.

(Diabesity/ www.diabesity.eu)

Pét let po Friedmanové objevu identifikovali japonsti védci dal$i hormon, ghrelin,
ktery nazvali ,hormonem hladu® Ghrelin je tvofen v Zaludku a fika nasemu mozku,
kdy je cas jist. Hladiny ghrelinu stoupaji kratce pied obvyklou dobou jidla a po kaz-
dém jidle klesaji.?

Béhem roku 2008 hrély tyto dva hormony klicovou roli ve vyzkumu zaméfeném
na objeveni mechanizmu regulace pfijmu jidla u obéznich lidi a lidi s nadvéhou.

V roce 2007 vypracovali védci na Harvardské 1ékarské $kole tzv. ,,pravou mozkovou
hypotézu“ pro obezitu. Tato hypotéza rika, ze ¢ast pravé hemisféry v oblasti prefron-
talniho kortexu (PFC) hraje kritickou roli v kognitivni kontrole pfijmu jidla, coZ zna-
menad, Ze ovliviluje nasi kapacitu zpracovavat informace a délat rozhodnuti souvisejici
s tim, co jime. PFC ovladd mnoho komplexnich vzorct chovéani, pomoci kterych se
lidé odli$uji od ostatnich zivocisnych druhi.

Harvardsti védci tvrdi, Ze urcita ¢ast aktivity v pravé oblasti PFC je nutnd pro kont-
rolu chuti k jidlu. Tato ¢ast PFC neni u obéznich lidi poskozens, ale aktivita v této ob-
lasti je u téchto jedinct redukovéna. Mimoto je prava oblast PFC zodpovédna za ,,mo-
ralni kognici®, tedy nasi schopnost porovnat a ohodnotit odli$na jidla, coz ovliviiuje
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na$e rozhodnuti, které jidlo si vybereme. Porucha regulace aktivity v pravé oblasti
PFC muze podle harvardskych védci vést k nevhodnym rozhodnutim ohledné vy-
béru jidla, coz mize prispivat k obezité.

Zatimco mnoho vyzkumi podporuje hypotézu zdtraznujici vegetativni procesy jako
dtivody vedouci k obezité, nékteti védci se domnivaji, Ze zavislost mtize byt potencidlnim
taktorem prispivajicim ke zvét§ovani nasich obvodi past. Vyzkumné studie zabyvajici
se psychologickymi a biologickymi mechanizmy lezicimi v pozadi této hypotézy jsou
momentalné v plném proudu. Nékteré z téchto studii se zaméFily na neuroprenase¢ do-
pamin, ktery hraje roli v syst¢ému odmény. V roce 2001 zjistili védecti pracovnici z Broo-
khavenské narodni laboratore, Ze obézni lidé maji méné receptorti pro dopamin nez lidé,
kteti problémy s nadvdhou nemaji, coz naznacuje, ze obézni lidé musi snist vice jidla,
aby dostate¢né stimulovali dopaminergni drahu v mozku, ktera je zodpovédna za pocity
libosti, stejné jako v pfipadé narkomant a uzivani drog.® AvSak dalsi védecké skupiny
vét, ze daleko vice nez fyzicka ¢i psychickd zavislost k prejidani prispivaji $§patné stravo-
vaci navyky, nedostatek pohybu a cviceni a genetické faktory.

V roce 2008 objevili nezavisle na sobé vyzkumnici farmaceutické spole¢nosti Eli
Lilly a védci z Jihovychodniho lékatského centra Texaské univerzity enzym, ktery je
zodpovédny za pripojovani mastné kyseliny ke ghrelinu, tedy k tzv. hormonu hladu.*®
Bez této mastné kyseliny by ghrelin nemusel mit stejny G¢inek na chut k jidlu. Identi-
fikace tohoto enzymu zvaného GOAT (ghrelin O-acyl transferdza) je prvnim krokem
k vyvoji medikamentii na 1é¢bu obezity.

Od doby, kdy byl ghrelin objeven, se védci snazi najit zptsob vhodné manipulace
s timto hormonem, ktery by dokdzal pomoci zkrotit pocity hladu. Po objeveni enzymu
GOAT je nyni vyzkum zaméfen na testovani sloucenin, které blokuji vazbu tohoto en-
zymu ke ghrelinu. Jeden slibny pfistup vyuziva vazby protilatek k enzymu a zabranéni
signalizace ghrelinu do mozku.

Naprogramovani k obezité?

V tnoru roku 2008 poukazali vyzkumnici z Univerzity Jizn{ Kalifornie na to, Ze pre-
dispozice k obezité mohou byt zakotveny v mozku jiz pfi narozeni.® Tato védecka sku-
pina selektivné mnozila potkany, ktefi méli sklon k obezité a zjistila, Ze oblast mozku
zodpovédna za kontrolu chuti k jidlu u nich vykazuje jisté abnormality. Nucleus arcua-
tus u obéznich potkant nebylo standardni a dokonalé, coZ snizovalo citlivost mozk
téchto potkanti k leptinu, hormonu potla¢ujicimu pocit hladu. U pokust na mys$ich se
tyto abnormality ukazaly jiz tyden po jejich narozeni.

Vyzkumni pracovnici z Univerzity Jizni Kalifornie pod vedenim Sebastiena Boureta
také objevili, Ze potkani se sklonem k obezité maji méné nervovych vybézka vedou-
cich z nucleus arcuatus, pri¢emz tento problém pretrvava i v dospélosti. Tyto vybézky
umoznuji leptinu vysilat signaly z nucleus arcuatus do dal$ich ¢asti hypotalamu. Bou-
retiv tym prohlasil, ze preference pro chut k jidlu a obezitu jsou do mozku zabudova-
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Snimky kostni hustoty poskytujici obraz stavby téla u standardnich (,Wild-Type” vlevo) a mysi s de-
ficitem leptinu (,Leptin-deficient” vpravo). Nedostatek leptinu je spojen s ndristem tukové tkdné.

(Sebastien Bouret, Ph.D./ Univerzita Jizni Kalifornie)

vany béhem vyvoje a Ze sklony k nabirdni vahy nemohou byt tipIné potlaceny. Védci se
pokouseji zjistit, jak 1é¢it tuto abnormalitu béhem ¢asné a tedy i kritické faze vyvoje,
aby mohly byt leptinové signaly prenaseny v dostate¢cném mnozstvi.

Vyzkumnici zacali s vyvojem lécby, kterd by poskytovala détem prevenci pred tim,
aby si odnesly nadbyte¢né kilogramy do dospélosti. Védci na Massachusettském tech-
nologickém institutu (MIT) zjistili, ze léky proti obezité, které potlacuji chut k jidlu
pomoci blokovani tzv. kanabinoidnich receptorti v mozku, mohou také negativné
ovliviiovat tvorbu nervovych spojeni u déti béhem jejich vyvoje.” Kanabinoidy tvotené
v mozku jsou strukturalné podobné tetrahydrokanabinolu, coz je psychoaktivni latka
ptitomna v marihuané a je zndma jako stimulant chuti k jidlu.

Mezi léky na hubnuti patti také rimonabant distribuovany firmou Sanofi- Aventis pod
obchodnim ndzvem Acomplia, ktery byl jiz schvalen k prodeji v Evropé a ¢eka se na po-
voleni od amerického Utadu pro léky a potraviny (FDA) pro pouziti ve Spojenych stétech.

Védci z MIT pouzili znamy experiment ke zkoumdni mozkové plasticity (jeji schop-
nosti ménit se na zakladé zkusenosti). Béhem tohoto pokusu doc¢asné zakryli mysim
jedno oko brzy po jejich narozeni, coz zptisobilo ztratu synapsi v zakrytém oku. Do-
konce po jediném dnu této ztraty zraku na jednom oku se zacaly synapse presouvat
do nezakrytého oka. Poté, co byl my$im aplikovan blokator kanabinoidnich receptord,
doslo k zastaveni presunu synapsi ze zakrytého do nezakrytého oka, coZ naznaluje,
ze kanabinoidni receptory hraji klicovou roli v ¢asnych fézich synaptického vyvoje.
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Blokovani kanabinoidnich receptorti pomoci 1ékd na hubnuti typu Acompliy mtize
zamezit tomuto vyvojovému procesu, coz by vedlo k potlaceni spravného zapojeni
nervovych spojeni, které je nezbytné pro normadlni vyvoj déti.

Vyzkumnici také varuji, Ze psychiatrické problémy, v¢etné vaznych depresi a sebe-
vrazednych myslenek, mohou byt potencialné vétsim problémem spojenym s kanabi-
noidnimi antagonisty, nez spravny vyvoj mozku v détstvi. V roce 2007 porota odbor-
niki doporucila, aby FDA nepovolila pouzivani a prodej ribonabantu v USA z dtivodu
téchto moznych nebezpecnych vedlejsich ucinkd.

Béiné diety maji jistd omezeni. Zatimco néktefi lidé se béhem svych hubnoucich
plant Gspésné zbavuji nadbytec¢nych kilogramdl, jini, obzvlasté jedinci, kteti se obvykle
prejidaji, dostavaji béhem diety hlad a zvysuji svij ptijem jidla, i kdyZ se pokouseji
hubnout. Védci z Lékarského centra Kolumbijské univerzity a Presbyterianského 1é-
karského centra v New Yorku publikovali v ¢asopise Journal of Clinical Investigation
¢lanek, ve kterém tvrdi, Ze nizké hladiny hormonu leptinu zptsobuji zmény v ptijmu
jidla a vydeji energie, coz vede k nabirdni vahy béhem diety.* Pomoci zobrazovani
vizualnich podnéti s motivy riznych jidel ukdzali, Ze zmény souvisejici s leptinem
v oblastech mozku, které jsou zodpovédné za emocionalni a kognitivni aspekty jidla,
vedou k prejidani po ubytku véhy. Védci tvrdi, Ze toto podporuje teorii o ustfedni roli
leptinu v regulaci télesné hmotnosti jako primarné ,,obranného hormonu® proti ztraté
télesného tuku nasledujici po jinak Gspé$né a vitané ztraté vahy.

Dalsi vyzkum védce mimoradné podnécuje ke snizeni prevalence obezity. David
Schubert z Laboratofe buné¢né neurobiologie na Salkové institutu ukazal, jak spolu
miize souviset obezita, diabetes typu 2 a Alzheimerova choroba.’I kdyz Schuberttiv
vyzkum neni pfimo zaméfen na obezitu, jeho poznatky ukazuji, Ze lidé trpici diabetem
typu 2, coZ je prvorada pri¢ina nadbytku vahy, jsou témért o 65 % castéji postizeni Alz-
heimerovou chorobou, nez lidé bez diabetu.

Schuberttv vyzkum je postaven také na dalsich studiich, které ukazuji, Ze mezi obe-
zitou a Alzheimerovou chorobou jsou jista spojeni. V kvétnu roku 2008 publikoval vy-
zkumny tym ze Skoly vefejného zdravi Johna Hopkinse Bloomberga (Johns Hopkins
Bloomberg School of Public Health) v ¢asopise Obesity Reviews ¢lanek, ktery se zamé-
fil na studie provedené béhem poslednich 20ti let a souvislost mezi obezitou a vy$$im
rizikem Alzheimerovy a dal$ich forem demenci.”® Dle vétsiny studii, které analyzovali,
zvysuje obezita pravdépodobnost onemocnéni Alzheimerovou chorobou az o 80 %.
Prevence a lé¢ba obezity v ¢asném véku tedy mutize hrét dilezitou roli ve sniZeni poctu
pacientd trpicich demencemi.

Celosvétova snaha o boj s epidemii
Jak ukazuji vysledky vyzkum z roku 2008, k potlaceni vyskytu obezity bude potieba

néco navic, nez jen jednoduse méné jist a vice cvicit. Védci pokracuji ve své snaze hlou-
béji porozumét biochemii chuté k jidlu a farmaceutické firmy usiluji o nové Iéky, které
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by ndm pomohly od nadbyte¢nych kilogrami. Ve Spojenych statech politici naléhaji
na lep$i oznacovani jidla a poskytovani podrobnych informaci o vyzivnych hodno-
tach na obalech jednotlivych produkttl. Také zvysujici se pocet $kolnich jidelen méni
svoji nabidku pokrmii ve prospéch zdravéjsi stravy. Mnoho spole¢nosti podnécuje své
zaméstnance ke snizeni vahy, ¢imz zaroven snizuji vlastni naklady na zdravotni pé¢i.

Zemé jako Brazilie, Austrélie a Singapur také zacaly sviij boj s obezitou, kterd se
stava neustdle se zvét§ujicim problémem. Avsak zabere mnoho ¢asu, nez budou jejich
strategie realizovany a dostavi se patfi¢né vysledky. Mezindrodni uskupeni proti obe-
zité, které je soucasti Mezinarodni asociace pro studium obezity, ustanovilo program
zaméfeny na prevenci a snahu o zvladnuti obezity prosttednictvim zvySeni povédomi
o tomto problému mezi vladami jednotlivych stati, odborniky na zdravotni péci
a ve spole¢nosti. Také Svétova zdravotnickd organizace pomoci své ,,Celosvétové stra-
tegie pro stravu, fyzickou aktivitu a zdravi“ pomdahd vytvofit vefejnou politiku, kterd
podporuje dostupnost nizkotuéné stravy a pristup k pokrmtim s dostatkem vlakniny
a také monitorovani reakci na problém obezity a doprovodné lékaiské podminky pro-
stfednictvim klinickych a tréninkovych programi zabezpecujicich u¢innou pomoc
lidem trpicich obezitou.

Z priizkumi vyplyva nasledujici zjisténi: v soucasnosti je na svété vice nez 1 mili-
arda lidi s nadvahou (pfiblizné jedna Sestina populace), pricemz 300 miliond z téchto
lidi je obéznich.
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POSTTRAUMATICKA STRESOVA
PORUCHA A TRAUMATICKE
PORANENI MOZKU

Hojeni tryznéného mozku

Kayt Sukel

Obrdzek z programu Virtudini Irdk od Skipa Rizza, ktery umoZriuje vdlecnym veterdniim
opétovneé se dostat do situace, kterd jim béhem sluzby zpusobila trauma.
(Skip Rizzo, Ph.D. / USC Institute for Creative Technologies)

Posttraumaticka stresova porucha a traumatické poranéni mozku
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Jiz cela desetileti védci doufaji, Ze objevi mechanizmy, které stoji v pozadi posttrauma-
tické stresové poruchy (post-traumatic stress disorder - PTSD) a traumatického pora-
néni mozku (traumatic brain injury - TBI). Rok 2008 pfinesl zvyseni zjmu o tato dvé
onemocnéni a také snahu hledat cesty, které umozni nové zptsoby prevence a 1é¢by.

K vyznamnym objeviim patii zji$téni, ze poskozeni ur¢itych oblasti mozku muize
ve skute¢nosti ochranit pfed rozvojem PTSD. Kdyz k tomu priddme vysledky dalsich
zobrazovacich studii, dostaneme obrazek o pravdépodobném neurondlnim okruhu
této nemoci, coz muiZe vést jednak k lep$imu porozuméni, kdo je k ni nachylnéjsi, jed-
nak k G¢innéjsimu cileni 1é¢by. Pti zkoumani vyhasinani strachu na buné¢éné drovni
se dvé nové latky ukazuji jako nadéjné pii prevenci a 1é¢bé PTSD. A v neposledni fadé
védci prokazali, ze progesteron neni pouze pohlavni hormon. Pilotni studie naznacuji,
ze tento pohlavni steroid miize uchranit mozek pred ,,cytotoxickou kaskddou“ béhem
traumatického poranéni mozku.

Posttraumaticka stresova porucha

Badatelé, ktefi zkoumaji neuronalni mechanizmy PTSD, by radi prisli na to, pro¢ se
u nékterého vojdka toto onemocnéni rozvine, zatimco u jeho spolubojovnika nikoliv,
a proc¢ ur¢ity druh lé¢by u nékoho funguje a u jiného ne.

Steve Centor byl vedoucim tymu z Department of Energy Hazardous Materials Re-
sponse, kdyz poprvé po utocich 11. zafi 2001 vkrocil na newyorské Ground Zero. Hle-
dal v troskach a ve vzduchu znedistujici latky, které by mohly byt nebezpe¢né pro lidi
v okoli. Béhem testovani mél tym na dohled ,,lidsky fetéz“ zachranard, ktefi si poda-
vali dvacetilitrové kyble plné suti ve snaze najit jesté nékoho, kdo prezil. ,Mohli jsme
kolem nich chodit a provadét sva méreni,” fekl Centor. ,,Zatimco jste tak ¢inili, mohli
jste se podivat dold. A ta zvlastni véc, kterd upoutala vas zrak, a o niz jste si mysleli, Ze
je gumova hadice, byl namisto toho kus ruky.”

Centor fekl, Ze pti praci na Ground Zero neslo tyto straslivé artefakty nevidét. Par let
poté je Centor vidi stale.V roce 2005 mu byla diagnostikovana PTSD poté, co zablesky
vzpominek a ataky paniky byly tak silné, Ze se bal opustit vlastni byt. Toto onemoc-
néni, v minulosti ¢asto oznacované jako ,nervovy otfes po vybuchu® (,,shell shock®)
nebo ,,bojové vycerpani (,,battle fatigue“) mu dramaticky zménilo Zivot. Znemoznilo
mu pracovat, v klidu usnout, beze strachu opustit dam.

Podle Diagnostického a statistického manudlu dusevnich poruch (DSM-1V) - pfi-
ru¢ky standardii pro odborniky v oboru dusevniho zdravi - PTSD znamena rozvoj
typickych ptiznakd po proziti extrémné traumatizujici udalosti, ktera hrozi smrti nebo
poskozenim téla. K ptiznakiim patfi znovuprozivani této udalosti (tzv. flashbacky),
vytrvalé vyhybani se podnétim, které nékterou ¢ast udélosti pripominaji, chorobna
ostrazitost, velmi ztizena moznost ovladat emoce, poruchy spanku a vyhybani se spo-
le¢enskému kontaktu. Onemocnéni muze byt vysilujici a mize se zhoubné projevit
i na spolecenském zivoté a zaméstnani.
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PTSD neni novy fenomén. Starofecky historik Hérodotos zminil ptiznaky, které se
objevily po bitvé u Marathonu roku 490 pt.n.l. Avsak az do Vietnamské valky mnoho
lidi povazovalo ,,otfes z bombardovani® (,,shell shock®) spi$e za pouhy priznak zbabé-
losti nez za opravdové dusevni onemocnéni.

Vojéci, kteti si prosli konflikty jako byla Prvni ¢i Druha svétova valka nebo Ame-
rickd obcanskd valka, byli ¢asto stiZzeni ,vale¢nou tnavou (battle fatigue). Kdyz pak
byli soucitné vySetteni, dostalo se jim klidu na Itizku, izolace, ¢i prvnich pokust terapie
rozhovorem. Valka ve Vietnamu znamenala obrat. Pod vlivem vracejicich se veterand,
z nichz se mnoho jen tézko prizpiisobovalo civilnimu Zivotu, ziskal ,,otfes z bombar-
dovani“ nové respekt jako opravdové dusevni onemocnéni (tentokrat pod novym
oznacenim - PTSD). Protoze 1ékati neznali neuropatologii spojenou s timto onemoc-
nénim, nejcastéji 1é¢ili pacienty rozhovory, expozic¢ni terapii a 1éky proti tzkosti.

Pohledem do minulosti k vidéni budoucnosti

Judith Pizarro Andersenova spolu s kolegy z Kalifornské univerzity ve mésté Irvine
zvolili novy ptistup ke studiu PTSD. Namisto genetickych studii nebo zobrazovani
mozku se podivali do starych lékarskych zdznamd. Analyza slozek z Americké ob-
¢anské valky umoznila védctim poznat dlouhodoby efekt traumatizujici vale¢né zku-
$enosti na zdravi tisice veteranti ob¢anské valky. Jejich vyzkum, publikovany v tnoru
roku 2006 v ¢asopise Archives of General Psychiatry, odhalil skute¢nost, Ze u osob,
které byly vale¢nymi zajatci, byly zranény, nebo byly svédkem smrti vétsiho mnozstvi
svych kamaradu vojaki, doslo béhem Zivota k vys$si incidenci srde¢nich, gastrointesti-
nalnich a nervovych chorob.!

vevys

Andersenova uvedla, Ze nejprekvapivéjsi bylo zjisténi, Ze nachylnéjsi k naslednym
zdravotnim problémum byli ti veterani, kterym bylo pfi vstupu do sluzby méné nez
dvacet let. ,,Vék vojaka dokazal do zna¢né miry predpovédét, jestli béhem Zivota one-
mocni chronickou chorobou dfive,“ fekla. ,,Coz rovnéz znamenalo, zda dfive zemfe
- tedy jeho $anci na preziti.“

Roxane Cohen Silverovd (vlevo),
Judith Pizzaro Andersenovd
(vpravo) a jejich kolegové shro-
mdzdili informace o tcincich
traumatizujicich vdlecnych
zkusenosti na vojdky béhem
civilni vdlky.

(Roxane Cohen Silverovd, Ph.D.,

Judith Andersenovd, Ph.D. / Kali-
fornskd univerzita, Irvine)
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Stejné cislo Casopisu prineslo piehledovy ¢lanek od Rogera Pitmana. Komentuje
v ném fakt, Ze drahy, které zpracovavaji strach a strachové vyhasinani (coz je proces
inhibi¢niho uceni, ktery umoziuje, aby vzpominka na désuplnou udalost ¢asem vy-
bledla), se mozna plné nezformuji dfive nez po dvacatém roku Zivota.? ,Musime se
vazné zamyslet nad tim, co vék v neurobiologickém kontextu znamend,“ fekla Ander-
senova. ,Myslenka, Ze nékteré tyto neurobiologické dréhy jesté nejsou vyvinuty nato-
lik, aby zvladly tyto udalosti, ma jisté svou logiku. Ale musime ji jesté 1épe porozumeét.”

Odlisnosti v mozku pfi PTSD

Ackoliv je PTSD Kklasifikovana jako psychiatrické onemocnéni jiz témét celé stoleti,
az v poslednich letech ndm vyzkum poodhalil neurobiologickou podstatu této cho-
roby. Lisa Shinova, vyzkumnice z Tufts University, studuje odli$nosti v aktivité moz-
ku pri PTSD jiz vice nez deset let. Za pomoci techniky pozitronové emisni tomogra-
fie a funk¢ni magnetické resonance (fMRI) zjistila u pacientdt s PTSD velké rozdily
v mozkovych oblastech spojenych s paméti a emocemi.’

Jednou z takovych oblasti je amygdala, ¢ast limbického systému, kterd se castni
tvorby paméti a zpracovani strachovych podnétd. ,,Pfi PTSD je amygdala prespfilis
aktivovand,“ fekla Shinova. ,KdyZz snimate mozek lidi, ktefi si vybavuji traumatické
udalosti, nebo se divaji na obli¢eje plné strachu, amygdala reaguje. A ptili$na reakce
na tento druh podnéti se objevila v mnoha studiich s PTSD pacienty”

»Stejné tak je dulezité, Ze medidlni prefrontdlni kira (PFC) na podnéty vzbuzujici
strach nereaguje,” podotkla Shinova. ,,Nejspi§ medialni prefrontalni kiira nemuize inhibo-
vat amygdalu. Je to na pohled hezky mozkovy okruh, kdyz uvazime, Ze je tentyZz okruh dii-
lezity pro strachové podminovani a vyhasindni” Laboratot dr. Shinové nyni sleduje, jak by
obraz mozkové aktivace mohl predpovidat, jakym zptisobem pacienti zareaguji na lécbu.

Vysledky vyzkumu vedeného Jordanem Grafmanem, star$im védeckym pracov-
nikem z Institute of Neurological Disorders and Stroke a jeho kolegy naznacuje, Ze
drobna poranéni mozku v oblasti amygdaly a ventromedidlni prefrontalni kiry mo-
hou ve skute¢nosti ochranit mozek pfed PTSD. V lednu 2008 v ¢asopise Nature Neu-
roscience vydal Grafman se spolupracovniky studii o vietnamskych veterdnech, ktefi
utrpéli poranéni mozku a zaroven byli vystaveni vilenému traumatu.*

»KdyZz maji lidé poranéni mozku, obvykle neoc¢ekavame, Ze to bude k uzitku,” rekl
Grafman. ,,Ale v tomto pripadé, kdy poranéni zasdhlo amygdalu nebo ventromedidlni
prefrontdlni kiiru, ochréanilo pted konstelaci poskozeni, ktera kon¢i PTSD.” Jak Grafman
dale tvrdi, z tohoto nalezu vyplyva, Ze zminované mozkové struktury hraji klicovou roli
pti rozvoji PTSD a nabizeji ndm smér, kterym by se mél budouci vyzkum vydat.

Pfi vyzkumu PTSD se nezapomind ani na thalamus. Keith Young, védec z Center of
Excellence for Research on Returning War Veterans, patfici pod Centralni texasky sys-
tém zdravotni péce o vale¢né veterdny ve mésté Waco, se zaméfuje na zmény v anato-
mii mozku, které mohou zptisobit, Ze se u ¢lovéka snaze rozvine stresové onemocnéni.
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Studie zkoumala vietnamské veterdny,
ktefi utrpéli jak poranéni mozku, tak
vdlecné trauma. Osoby byly rozdéleny
do skupin podle mista poranéni. Skupina

ventromedidlni prefrontdini kary (nahore),
skupina amygdaly a kontrolni skupina
tempordiniho laloku (dole). Stupné sedi
zakreslené na obrdzcich mozku odpovidaji
Skdle pod nimi, kterd uddvd pocet veterd-
nd s takto poskozenou mozkovou oblasti.

(Jordan Grafman, Ph.D. / National Institute of
Neurological Disorders and Stroke)
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»Mnoho studii se vénuje frontalni kiire, kde se traumatizujici vzpominky formuji
a odkud ovliviiuji emoce,” fekl Young. ,,Thalamus predstavuje vstupni branu do téchto
mozkovych oblasti. Zrakova i sluchovd informace mifi pres thalamus a pak, znovu
»zabalena®, do frontalni kiiry a limbického systému.

V ¢lanku publikovaném v cervnu roku 2008 v British Journal of Psychiatry dava
Young a jeho kolegové rozvoj PTSD do souvislosti s ur¢itym lidskym genotypem - tim,
ktery stoji za transportem serotoninu. Tento konkrétni genotyp ma za nasledek zvy-
$eny pocet neuront v thalamu, coz nasledné ¢ini tyto osoby nachylnéjsimi k rozvoji
deprese a PTSD.> Young se domnivd, ze zvétSeny thalamus muiZe traumatizujici vzpo-
minky zesilovat, a proto se lidé stavaji nachylnéjsi k témto onemocnénim. ,,Kdyz maji
lidé takto zvétseny thalamus, mohou poslat vice senzorické informace do limbického
systému,” uvedl. ,TudiZ jsou v podstaté schopni prozivat strach silnéji a Castéji, coz
muize vést k PTSD?

Young véti, Ze rozpoznani nositeldi tohoto genotypu muze pomoci lékartim identi-
fikovat osoby, které jsou nachylnéjsi k PTSD, jesté predtim nez traumatickou udélost
proziji. Stejné tak véri, Ze jeho objev povede k novym zptsobtim 1écby.

Posttraumaticka stresova porucha a traumatické poranéni mozku
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Podminovani a vyhasinanf strachu

Mnoho lidi zazivé traumatické situace, aniz by se u nich rozvinulo néjaké vazné psy-
chiatrické onemocnéni. Michael Davis, neurobiolog z Emory University, se zabyva
bunéénymi mechanismy, které stoji za vyhasindnim strachové reakce. Tvrdi, ze pti-
znaky onemocnéni jako PTSD (zvlasté zivé zablesky vzpominek - ,,flashbacky”), jsou
uéinnym druhem strachového podminovani, které mohou cvi¢it mozek, aby ztstal
v napéti i v dobé, kdy nebezpedi jiz pominulo.

~Vzpominky se z mysli tézko vytésiuji,” fekl Davis. ,,Flashbacky mtiZe spustit signal
z prostiedi, ktery lidem trauma pripomene. Tfeba vietnamskym veterantim stai, aby
ucitili asijské jidlo, prozili teplou, dusnou noc, nebo ucitili siru” Flashbacky pak stra-
chovou reakci je$té zesili. AvSéak mnoho pacientii s PTSD muze byt uspésné lé¢eno me-
todou, ktera napomaha tomu, aby strachové vzpominky tzv. vyhasly. ,Kdyz dokdzete
vyvolat u pacientt s PTSD vzpominku na to $patné, co se jim stalo, vysvétlite jim, Ze uz
se to nikdy nestane, a délate to neustale dokola tak, aby se naucili, Ze pfi vzpomince se
jim nic $patného nepiihodi, nakonec se strachu zbavi,” fekl Davis. Ttebaze dnes vime
do detailu, jak se zvifata strachovou reakci uci, védci se zas musi jesté mnoho naucit
o tom, jak se ji zbavit.6

U nékterych osob s PTSD v8ak strach nezmizi nebo zmizi jen dodasné. ,,Stojime
pred velkou otdzkou. Pro¢ nékteti pacienti neptestanou pocitovat velky strach ¢i tz-
kost, i kdyz védi, Ze uz nehrozi Zddné nebezpeci?” pta se Mohammed Milad, védec
z Massachusetts General Hospital. Ve studii publikované v ¢ervnu roku 2008 v Jour-
nal of Psychiatric Research zkoumal Milad se spolupracovniky 14 parii jednovaje¢nych
dvojcat, z nichz vidy jedno trpélo PTSD. Hodnotili nauceni se vyhasinani a zjistili, Ze
u osob s PTSD bylo zhorsené uchovéani vyhasnuti. Rovnéz bylo dtilezité, Ze tento defi-
cit ve vyhasinani, jak vyplyva z logiky genetiky dvojcat, vznikl az po proziti traumatu,
tj. nebyl dan genetickou predispozici.”

Milad se domniva, Ze je to $patné fungujici ventromedialni kiira, ktera lidem zne-
mozhuje vybaveni si pfedchoziho inhibi¢niho udeni. ,,Pokud mate ventromedidlni
prefrontélni kdru zdravou, zvladnete zapsat inhibi¢ni u¢eni do dlouhodobé paméti.
Pokud zdravé neni, nejspis se naucite potlacit strach na kratkou dobu, ale v dlouhodo-
béjsi perspektivé se vrati. Takova je nase predstava.“ Milad nyni pokracuje ve studiu
patologického fungovani prefrontalni kiry, které muze vést k uzkostnym porucham.

Jak vyhasinani strachu podpofit

Davisova posledni prace ukazala, Ze ,,okruh strachu® v lidském mozku, do néhoz je
zapojena napriklad amygdala, musi aktivné fungovat, aby doslo k vymizeni trauma-
tickych vzpominek. Pro ¢ast tohoto procesu je dilezitd aktivace NMDA receptort
(z angl. nazvu pro N-metyl D-aspartitovou kyselinu) v zapojenych oblastech. Na mo-
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delovém zvifeti — potkanovi — Davis se spolupracovniky objevil, ze latka zvana D-
cykloserin usnadnuje fungovani NMDA receptoru, a tudiz i vyhasinani strachu. Nyni
testuji vyuziti D-cykloserinu na lidech.

»Latka se navaze na receptory v amygdale a zméni jejich tvar,“ fekl Davis. ,,Jak se
zd4, tato zména pomize tvorbé inhibi¢ni pamétové stopy, tedy pomuize vyhasinani.”
Zaroven ale dodava, ze mnohé z toho, jak se proces vyhasinani iniciuje a jak probiha,
zlistava stale zahaleno tajemstvim.®

Dalsi latka, ktera mtiZze usnadnit vyhasinani strachu, je propranol, ktery byl v minu-
losti uzivan prilécbé hypertenze a migrény. Karim Nader s kolegy z McGillovy univer-
zity objevili, Ze tato latka u lidi zabranuje rekonsolidaci vzpominky vzbuzujici strach.
Ve chvili, kdy se néco u¢ime, musi v mozku dojit k tzv. konsolidaci pamétové stopy,
abychom k ni méli pfistup i pozdéji. Postupem casu se vSak nékteré vzpominky mohou
stat nestabilni a je pofeba je rekonsolidovat.

»Rekonsolidace je proces novy. Pouzivd vSak nékteré mechanizmy jako konsoli-
dace, tvrdi Nader. ,,A vzpominek, které vzbuzuji strach, dokonce téch velmi starych,
se v podstaté zbavite tim, Ze rekonsolida¢ni proces zablokujete.*

Ve studii publikované v kvétnu roku 2008 v ¢asopise Journal of Psychiatric Research
podali védci z Naderovovy skupiny propranolol pacientim s PTSD a pak je pozadali,
aby si znovu vybavili svou traumatickou vzpominku.’ ,,Pfedpoklad je takovy, Ze kdyz
pacienty pozadate, aby si na traumatizujici situaci vzpomnéli, mohla by se dostat
do méné stabilniho stavu,“ sdélil Nader. ,,Coz ndm poskytuje ¢asové okénko, kdy mi-
zeme pouzit propranolol k oslabeni pamétové stopy.”

Kdyz o své traumatické udalosti mluvili, méli Gcastnici studie po o$efetfeni propra-
nololem podle méfeni tepové frekvence a elektrického odporu kiize mensi stresovou
reakci. Védci se domnivaji, ze propranolol néjakym zptisobem zasahuje do emo¢ni
rekonsolidace pamétové stopy, zatimco detaily ohledné udélosti nechava netknuté.
»KdyZ jim date propranolol, informace o udalosti si pamatuji, ale uz v nich vzpominka
nevyvolava takové zachvaty emoci jako predtim.“ fekl Nader.

Uleva od traumatickych vzpominek

Klinické a neuropsychologické studie dosud naznacovaly, ze cesta k vyhasinani trau-
matickych vzpominek vede pres pfimou konfrontaci s nimi. Avsak sta¢i si jenom
vybavit vzpominku? Nemohlo by byt vyhasinani rychlejsi nebo fungovat del$i dobu,
kdyby pacient potlacoval své trauma néjakym hmatatelnéj$im zptisobem?

Skip Rizzo, spoluvedouci Laboratore virtualni reality, psychologie, rehabilitace a so-
cidlnich neurovéd z Ustavu pro inovativni technologie pti Univerzité v Jizni Karoliné
(Laboratory for Virtual Reality, Psychology, Rehabilitation, and Social Neuroscience
at the University of Southern California’s Institute for Creative Technologies), pomaha
vyvijet aplikace virtualni reality (VR), které umoznuji lékatim, aby se pacienti vratili
do situace, ktera je traumatizovala.

Posttraumaticka stresova porucha a traumatické poranéni mozku
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Program virtudiniho zobrazeni
Irdckého konfliktu od Skipa Rizza
umozriuje pacientim Celit svym
traumatickym vzpominkdch, napri-
klad vzpomince ttoku na konvoj.

(Skip Rizzo, Ph.D. / USC Institute for
Creative Technologies)

»V poslednich dvaceti, dvaceti péti letech jsme si ovérili, Ze expozi¢ni terapie patti
ptilé¢bé PTSD k nejefektivnéjsim. Ale nevime, co se déje ve skrytém svété predstavi-
vosti,“ fekl Rizzo. ,VR je nastroj, kterym pri expozi¢ni terapii miizeme prosttedi lépe
ovladat. Pacienti jsou ponofeni do virtualniho svéta, do kterého mtizeme systematicky
vkladat elementy, které v nich mohou vyvolavat strach.“

Rizzova skupina jiz navrhla aplikace pro strach z 1étani a strach z vysek. Avsak védci
ted zaméfili pozornost na virtudlni systém konfliktu v Irdku, ktery umoziuje vete-
ranim z operace ,,Irackd svoboda“ trpicim PTSD, aby se virtualné vratili do situace
svého emo¢niho traumatu.'

»Pacientovym nejhor$im zazitkem miize byt konvoj vyhozeny do vzduchu podo-
macku vyrobenou vybusninou, fekl Rizzo. ,,S timto VR systémem muiZe terapeut za-
¢it tak, ze pacienta nejdiiv usadi do vojenského vozidla a necha ho rozhlizet se kolem
sebe. Jakmile se pacient bude citit bezpeéné, miize terapeut postupné pridévat dalsi
elementy, az se dostane k tém, které jsou pro pacienta kli¢ové.*

Rizzo tekl, Ze prostfedi virtualni reality umoziiuje, aby pacient traumatizujici vzpo-
minky zpracovaval a nakonec si na né privyknul. Jak Rizzo uvedl, pfijedné sérii terapii
pokrodilo 18 pacientt: tak daleko, Ze po tfech mésicich terapie prestali spliiovat kriréria
definice PTSD. Rizzo do budoucna planuje, Ze se detailnéji podivd na to, co se déje
v mozku béhem terapie pomoci VR.

Hormon Iéc&i traumatické mozkové poranéni

Dal$im dusledkem valky je nartst poétu tupych poranéni hlavy a traumatickych po-
ranéni mozku (traumatic brain injury — TBI). Nésledky TBI mohou byt mirné i tézké.
Ale tder do hlavy zpusobi ve vSech pripadech poskozeni mozku. To pak mtiZe spustit
proces, ktery rozsifi poranéni ddl, za hranice ptivodniho uderu.
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»Zranéni spusti to, ¢emu fikdme cytotoxickd kaskada uddlosti,“ fekl David W.
Wright, vyzkumnik z ,Emergency Medicine Research Center” pfi Emorské Univer-
zité. V misté poranéni mohou neurony uhynout jednoduse kvuli traumatu. A jak tyto
neurony umiraji, uvolnuji latky toxické pro okolni burky. Pfirozenou odpovédi téla je
edém (otok), ktery v uzaviené lebce muze zpusobit dal$i buné¢nou smrt.

»Iyto kaskady mohou probihat dny, tydny, dokonce az roky,“ rekl Wright. ,,Je to
cyklicka cesta vedouci k vétsimu mnozstvi bunéénych smrtim napfi¢ celym mozkem.*
A nésledky mohou byt vazné. Pacienti s mirnym poranénim se mohou projevovat ne-
srozumitelnou fedi, ztratou koordinace ¢i pocitem slabosti v konéetinach. Pti vaznéj-
$im poranéni mohou trpét trvalym neurologickym postizenim. Pacienti s poranénim
spojenym s TBI, které zptsobila podomécku vyrobend vybusnina, tak bézna v Irdc-
kém konfliktu, mohou mit poskozeni mozku jesté hrozivéjsi. V roce 2008 americky
»Department of Veteran Affairs“ navrhl, aby byla TBI zptisobena vybuchem povazo-
vana za samostatné neurologické onemocnéni.

»PTi vybuchu podomacku vyrobené vybusniny vam vlna projede bfichem vzhtiru az
k mozku a stlaci krev,“ fekl Joseph Coyle, védec z Harvard Medical School. ,,To zpt-
sobi jednak poniceni struktur v hloubi mozku a jednak zborceni hmoty, které narusi
nervové mozkové spoje.“ Nékteti védci se domnivaji, ze poskozeni téchto evoluéné
starych mozkovych struktur muze zptisobit vyssi nachylnost k PTSD, stejné tak jako
pomalejsi nastup neurologickych pfiznaki."! Nicméné je jesté potteba provést duklad-
nou studii k ovéfeni téchto hypotéz.

Celd desetileti si védci mysleli, Ze neexistuje zptisob, jak mozku pomoci pti posko-
zeni, k nimz dochazi po TBIL. Wrightovy prvni vysledky naznacuji, Ze progesteron,
ktery je obecné vniman jako ,,sami¢i“ hormon, muiZe zabijeni bunék omezit, kdyz ho
do mozku po poranéni hlavy uméle aplikujeme. Ve studii publikované v tnoru 2008
v Casopise Brain Injury Wright s kolegy ukazal, Ze aplikace progesteronu zmensila
mozkovy otok a pomohla laboratornim potkantim béhem zotavovéani se z modelového
traumatického poskozeni mozku."?

Wright také uspésné pouzil progesteron u lidskych pacientd. Mald pilotni studie
na stovce pacientti méla za vysledek sniZzeni imrtnosti o 50% ve srovnani s kontrolni
skupinou, kterd dostavala placebo, a po 30ti dnech doslo i ke zlep$eni neurologickych
funkci u pacientt s mirnym TBL" Wrightova vyzkumnd skupina brzy zahdji ¢tyfletou
studii s vice nez tisicovkou pacientii v sedmnacti traumacentrech po celé zemi.

Wrightova prace sméfuje k metodé minimalizace poskozeni. Gary Strangman, jiny
vyzkumnik z Massachusetts General Hospital, pouziva snimky z funk¢ni magnetické
rezonance, aby se pokusil pfedpovédét, zda pacienti s TBI budou reagovat na metodu
jazykové rehabilitace.

Ackoliv mohou byt ur¢iti dva pacienti klasifikovani jako mirné pripady, jejich pora-
néni miize byt zptisobeno jinak a projevovat se odli$né. Stragman a kolegové zjistili, ze
navzdory takovému rozdilnému druhu poskozeni miize obraz aktivity v levé lateralni
prefrontalni karfe predpovédét, jak budou pacienti odpovidat na sémanticky zaloze-
nou strategii u¢eni se seznamu. To je metoda zapamatovani si seznamu slov zaloZena

Posttraumaticka stresova porucha a traumatické poranéni mozku

67



na jejich rozttidéni do smysluplnych kategorii, coz pomaha pti jejich vybavovani. Vy-
sledky byly uvetejnény v roce 2008 v kvétnovém cisle ¢asopisu ,Archives of Physical
Medicine and Rehabilitation"

»Na$im cilem bylo zjistit, zda mtiZeme pouzit informaci z fMRI k pfedpovézeni vy-
sledkt,“ fekl Strangman. ,Tento typ strategie by ndm mohl, feknéme, béhem péti az
deseti let pomoci sestavit na miru rehabilita¢ni postupy pro jednotlivé pacienty.”

Stragmanova skupina ma v planu dalsi studie, aby zjistila, jestli fMRI aktivace
v mozku miize pomoci predpovédét reagovani na jiné rehabilita¢ni postupy.
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Dalsi zajimavé nalezy v roce 2008

John Timmer

Ndkres mozku pacienta, ktery podstoupil chirurgicky zdsah (hloubkovou mozkovou stimulaci
pomoci trvale zavedenych sond). Tmavé oblasti oznacuji postizené oblasti mozku a bilé édry

umisténi zafizeni, sondy.
(Marco Sassi, M.D./ Galeazzi Orthopedic linstitut, Milano, Italy)
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Predchézejici kapitoly se pokousely do hloubky predstavit Sest oblasti vyzkumu moz-
ku, které v roce 2008 zaznamenaly dilezité vysledky. Nicméné tento rok je slibny i pro
rozvoj jinych védeckych smérti zaméfenych na vyzkum mozku. Jedna se predevs$im
o védecké studie z oblasti obsesivné-kompulzivni poruchy, bolesti, autismu, syndromu
fragilniho X chromozomu, spanku, hloubkové stimulace mozku a neuroetiky, které
budou kratce zminény v této kapitole.

Pochopeni strachu by mohlo pomoci v lécbé

obsesivné-kompulzivni poruchy

Lidé trpici obsesivné-kompulzivni poruchou (Obsessive-compulsive disorder- OCD)
maji tradi¢né na vybér dvé moznosti lé¢by: behavioralni terapii zaméfenou na chova-
ni, nebo 1é¢iva pro ovlivnéni symptomu. Nyni si mohou vybrat i tfeti moznost ve for-
mé 1€k, které zvysuji efektivitu behavioralni terapie.

Chovani pripominajici OCD bylo popsano jiz v 16. stoleti. Prvni klinicky popis
tohoto stavu se objevil ve francouzském psychiatrickém textu, ktery byl publikovan
v roce 1837. Lidé trpici OCD (asto zazivaji vracejici se neptijemné, provokujici mys-
lenky (obsese) a opakované nebo ritualizované nutkani néco udélat (kompulze). Né-
ktefi prozivaji iracionalni izkost nebo nesnesitelny pocit strachu. Domnélou tlevou
od takovych potizi a pocitt jim prinasi sada urcitych pravidel, tzv. ritualizované cho-
vani. Projevy OCD se objevuji obecné na konci détstvi.

OCD postihuje priblizné 2,2 miliond jedinct v dospélé populaci v USA. Zda se, ze
lidé trpici OCD jsou také ndchylnéjsi k jinym uzkostnym poruchdm a depresi. Tak
jako pacienti s depresi, lidé s OCD muiZzou byt 1é¢eni za pomoci selektivnich inhibitord
zpétného vychytavani serotoninu (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors — SSRI).
Bylo také prokazano, Ze mutace genu pro serotoninovy transportér jsou asociovany
s rostoucim rizikem rozvoje OCD.

Sabine Wilhelm (vpravo) predvaddi
terapii zaloZenou na pfimém vystaveni
negativnim podnétim s asistentkou,
kterd predstird, Ze je pacientem trpicim
strachem z noz(. Podobnd terape-
utickd sezeni se ukdzala byti u¢innd

v redukci tzkosti spojené s OCD.

(Sabine Wilhelm, PhD. / Vseobecnd ne-
mocnice Massachusetts)
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Vyzkum na zvifatech ukézal, Ze mohou zdolat strach za pomoci procesu, ktery za-
pojuje neurony s receptory pro chemickou slou¢eninu N-metyl-D-aspartat (NMDA).
Tyto nalezy vedou k pfedpokladu, Ze zvy$end NMDA signalizace miize urychlit proces
udeni pfi prekondvani strachu a tzkosti.

Tym vyzkumnikd z nékolika nemocnic v Nové Anglii se rozhodl otestovat, jestli

je mozné tento poznatek o chovani zvifat vyuzit pro zdokonaleni 1é¢by uzkostnych
poruch ulidi. Vysledek jejich prace byl publikovan v bfeznu 2008 v ¢asopise American
Journal of Psychiatry.! Vyzkumnici zapsali pacienty s OCD do programu dvoutydenni
behavioralni terapie. Tato poradenska technika miize pacientim pomoci redukovat
uzkost spojenou s OCD, mira tGspéchu prokazana u této terapie vSak byla nizka. Po-
lovina pacientd v této studii dostala jen placebo, zatimco druha polovina obdrzela 1ék
cykloserin, ktery zvySuje aktivitu NMDA receptord. I kdyz obé skupiny vykazovaly
zlepSeni, u téch pacientd, ktefi dostali cykloserin, byla prokazana vétsi redukce sym-
ptomtt OCD. Tento rozdil pretrval minimalné po dobu jednoho nasledujiciho mésice
po ukondeni 1é¢by. Jesté lepsi je zjisténi, ze u téchto pacientt doslo i ke zlepseni sym-
ptomt deprese, ktera OCD casto doprovazi.
v kombinaci s terapii jinych uzkostnych poruch, véetné socialni fobie a strachu z vy-
$ek. Vyzkumnici pozaduji rozsahlejsi zkousku této procedury, kterd by poskytla jas-
néjsi obraz o tom, jak signifikantni tyto vyhody ve skute¢nosti jsou. Protoze byl cyklo-
serin schvélen pro uziti v humanni mediciné jako lék na tuberkulézu uz pred vice nez
triceti lety, mély by byt tyto zkousky pomérné jednoduse proveditelné.

Zamereno na léky utisujici bolest

Lécba bolesti predstavuje vyzvu v mnoha odlisnych oblastech. Vétsina prodavanych
1éktt na bolest ma mnoho nedostatkil, véetné navykovych vlastnosti, redukce tc¢inku
po ur¢ité dobé a nezadoucich vedlejsich a¢inkd. Prohloubeni poznani funkce nervové-
ho systému v§ak umoziuje védctim vytvaret léky zamérené na specifické typy bolesti.

Tontové kanaly jsou vstupnimi branami, které reguluji tok molekul dovniti a ven
z bunky. Tzv. TRP-kanaly (Transient Receptor Potential), které patfi do rodiny ion-
tovych kandlt zavislych na pfechodném receptorovém potencialu, jsou zakladem
pro vnimani bolesti. Riizn{ ¢lenové této rodiny reaguji na rizné typy podnétd, jako
je chlad, teplo a fyzikalni napéti. VSsechny znamé chemické latky, které blokuji bo-
lest, od kapsaicinu v chilli papri¢kach az po lidokain - lokdlni anestetikum prinasejici
ulevu od paleni a svédéni, jsou zacileny na TRP proteiny nebo sodné kanaly.

Migrény mohou zptisobovat vysilujici bolest a néktefi lidé trpici takovymi bolestmi
hlavy reaguji na pouzivané 1éky jen chabé. Béhem posledniho desetileti spojovali vy-
zkumnici migrénu se zvy$enym krevnim priitokem v mozku, pficemz jde o proces,
ktery je pod kontrolou nervového systému. Hlavové nervy (hlavné V. nervus trige-
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minus) produkuji protein sprazeny s genem pro kalcitonin, tzv. CGRP (Calcitonin
gene-related peptide), ktery zptsobuje roztahovani cév v mozku a tim zvySuje i pratok
krve. Proto 1éky, které blokuji funkci CGRP vedou ke zmirfiovani symptomil migrény.

Prvni takovy lék by se mél postupné dostat na trh. Na setkani ,,Americké spolec-
nosti pro bolesti hlavy“ (American Headache Society) v roce 2008 prezentovali kli-
nici vysledky 3. faze klinické studie CGRP antagonistu MK-0974. Tento typ léCiva
blokuje vazbu CGRP k receptoru ve snaze snizit dilataci (roztahovani) krevnich cév.
Tato latka sice 1é¢i projevy migrény stejné efektivné jako jiné terapie, mad vSak vyrazné
mensi pocet vedlej$ich ucinkda.

Vyzkumnici také udélali pokrok v hledédni novych technik 1é¢by bolesti po urazech
a popaleninach. Identifikovali mutace v specifickych sodnych kandlech NaV1.7, které
u lidi méni vnimani bolesti. Ztrata NaV1.7 kanali zptisobuje tzv. necitlivost viiéi bo-
lesti, coz naznacuje, ze jde o potencionalni cil pro léky utiSujici bolest.

Vyzkumnici z americké farmaceutické spole¢nosti Merck zjistili, Ze protein v jedu
produkovaném pavoukem tarantuli, specificky vaze NaV1.7 a blokuje tim jeho funkci.
Také identifikovali ¢4st kandlu, ktera je kli¢ova pro tuto vazbu.® Ackoli protein z jedu
tarantule neni vhodny pro vyuziti v podobé léku, jeho interakce s NaV1.7 bude slouZit
jako model pro navrh terapii zacilenych na bolest.

Genetika odhaluje mnoho pficin autismu

Socidlni odstup typicky pro autistické déti byl kdysi pokladan za vysledek chabych
rodi¢ovskych schopnosti. Avsak jak stoupala incidence (vyskyt) této poruchy, bok
po boku s tim rostla i intenzita vyzkumu této poruchy a také vefejny zdjem o ni. Diky
tomu zacalo byt postupné jasné, ze autismus ma biologicky podklad. Dukazy dnes
naznacuji, ze i sporadické (nedédi¢né) formy autismu maji svou genetickou kompo-
nentu, a Ze diagnéza muze byt zkomplikovana vyskytem jinych poruch. Dvé studie
osveétluji nase nové chdpani ptvodu tzv. autistického spektra chorob (Autism Spekt-
rum Disorders — ASDs).

Studie provadéna u dvojc¢at naznacuje, Ze dédi¢nost je jednou z dominantnich pti-
¢in autismu. Vyzkum z roku 2007 vedl ke zjisténi, ze u sporadickych ptipadii autismu
se vyskytuje vysoka frekvence genetickych abnormalit. Jde konkrétné o tzv. variabilitu
v poctu kopif genti (Copy number variations - CNVs). CNVs se objevuje, kdyz néjaky
velky segment chromozomu budto chybi nebo je zdvojen. Tyto abnormality se u lidi
objevuji pomérné Casto bez néjakych vyznamnych projevil. Studie publikovand v roce
2008 v ¢asopise New England Journal of Medicine, ktera byla provedena pod vedenim
Asociace autistt, zjistila, ze CNVs je spojend i s dédi¢nymi formami autismu.*
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A neuro-genetic model of autism
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k raznym bunécnym ,nehoddm’
vedoucim k autismu, které ohro-
Zuji schopnost mozku formovat
na zdkladé zkusenosti vhodnd
neurondlni spojeni. Horni obrdzek
ukazuje, jak se uceni zaloZené

Calcium |
channels

_ Sgling / na zkusenosti objevuje v mozku
Dendrite | o spolu s elektrickym signdlem
o’ ' putujicim dolti po axonu, kde
. — N : dosdhne synapse, a kde se vylouci
Y poslové, tzv. neurotransmitery,

synapse

které pak zplisobi otevieni speci-
elnich kandl(i na povrchu dalsiho

pfijimajiciho neuronu. Kaskdda
signdlt pak putuje k jadru
Wit neuronu, kde spousti,program’
factors 4 zahmuijici rdznorodé geny, které
: ’ pak komunikuji zpdtky tak, Ze

Mutated
enhancers

surface

neuronu umoZznuiji posilovat,
) Gt oslabovat, vytvdret nebo nicit sy-
cascade ‘ napse, nebo zjiz existujici synapse
vytvoritjiny typ. Nékteré bunécné
poruchy jsou popsdny ve spod-

ol -
o - my e mm mm
\ Disrupted

messages

10 synapse | (Graham Paterson / Détskd ne-
mocnice v Bostonu)

nim obrdzku.

Tym spolupracovnikd identifikoval specifické oblasti lidského chromozomu 16
(16p11.2), které byly ¢asto pozménéné u pacientti s ASDs. V nékterych ptipadech tato
oblast a v ni obsazené geny prosté chybi, jini pacienti maji naopak kopie této oblasti
16p11.2 navic. Vysledky naznacuji, Ze pocet kopii genu(t) v této oblasti maji vétsi vy-
znam pro vznik autismu nezli pouha pfitomnost nebo absence této ¢asti chromozomu.

Mezinarodni tym vyzkumnikd studoval soubor rodin, ktery zahrnoval i autistické
déti narozené v manzelstvich mezi blizkymi pribuznymi (bratranci a sestfenicemi),
v dusledku ¢ehoz vzrostla pravdépodobnost, ze budou nositeli dvou kopii identické
oblasti DNA.® Studie vedla k identifikaci $esti novych gent asociovanych s autismem.
Také byly oznaceny dalsi oblasti lidského genomu, které jsou odstranény u lidi s au-
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tismem. Jeden z gent, NHED9, byl identifikovan nejen u pacientt s autismem, ale také
u téch s epilepsii. Autofti zjistili, Ze tento NHE9 byl poskozen také u relativné zdravych
jedinct s projevy podobnymi autismu.

Identifikované geny vykonavaji riizné funkce, naptiklad umoziiuji nervovym bun-
kam prenos signala a regulaci lokalizace a stability proteint v nervovém systému. Riiz-
norodé funkce téchto gent a Casty spoleény vyskyt ASD a jinych poruch nervového
systému vedly autory k zavéru, Ze symptomy autismu jsou zptsobené riiznymi poru-
chami, které se vyskytujici na pozadi klinického obrazu. Podle autort se ,,architektura
autistického genomu podobd genetické struktufe chromozomi u mentalni retardace
a epilepsie, s mnohymi syndromy ¢asto unikatnimi pro kazdého jedince.”

Teorie fragilniho X chromozomu ukazuje cestu k moznym terapiim

Experimenty vyuzZivajici my$i pro model fragilniho X chromozomu podporuji teorii
tykajici se pri¢in tohoto dédi¢ného onemocnéni u lidi a sméruji tak potencialni tera-
peutickou intervenci.

Syndrom fragilniho X chromozomu je jednou z nejcastéjsich vrozenych forem men-
talni retardace. Vyvolavd ptitom i dal$i symptomy vcetné autistického spektra poruch,
zachvatovych stavil a rtiznych télesnych abnormalit. Toto onemocnéni bylo poprvé
spojovano s X chromozomem v roce 1943. V roce 1969 ho vyzkumnici spojovali se
zménou v struktufe postizeného X chromozomu. A7 v roce 1991 védci identifikovali
molekuldrni zéklady této zmény v diisledku mutace, ve které je maly, repetitivni (opa-
kujici se) tsek DNA zesilen, coz vede k vzniku mnohondsobného poctu kopii ur¢ité
sekvence. S rostoucim poétem téchto opakovani, produkce proteinu FMRP, kddova-
ného fragilnim X chromozomem, klesa.

FMRP kontroluje produkci mnohych proteint v nervovych burikach, ale vysledky
naznacuji, Ze cilovym mistem tohoto proteinu je receptor pro neurotransmiter gluta-
mat s nazvem mGluR5. Kdyz v organizmu FMRP chybi, jako je to u pacientt s fragil-
nim X chromozomem, stdva se signalizace pfes mGluR5 abnormélné aktivni. Clanek
publikovany na konci roku 2007 testoval tento predpoklad pfimo genetickou redukci
mGIuR5 u mysi.*

Mysi s mutaci, ktera eliminovala FMRP gen, vykazovaly projevy podobné tém, které
jsou pozorovatelné u pacientl s fragilnim X. Kdyz ale témto mys$im chybéla jedna
kopie genu pro mGluR5, byla vétsina defektnich projevi potla¢ena. Vyzkumnici také
zjistili, Ze u mysi byla obnovena normalni exprese proteint v nervovych bunkach, coz
korespondovalo s navratem k normalni buné¢né strukture. Behavioralni testy také
ukazaly, ze takova redukce mGLuR5 vedla k obnové normalniho chovani a paméto-
vych funkei u mysi.

Existuje mnoho 1ék, které redukuji aktivitu mGluR5 receptort, dalsi takovi ,,anta-
gonisté® jsou momentalné ve vyvoji, ackoli v soucasnosti ani jeden z nich nebyl schva-
len pro terapeutické pouziti v 1é¢bé syndromu fragilniho X chromozomu u lidi.
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Mark Bear a jeho kolegové publikovali v roce 2008 souhrnny ¢lanek o fragilnim X
chromozomu, ve kterém se zastavaji stale silnéjsi podpory lidskych klinickych studii
s antagonisty mGlIuR5.” Na zakladé téchto a jinych pokust na zvitatech, bylo v roce
2008 zahajeno nékolik malo studii i u lidi se syndromem fragilniho X chromozomu
a jinych poruch.®

Tvorba jednotné teorie spanku

Funkce spanku u lidi zistava pfedmétem debat, podobné jako otdzka, zda se skute¢né
vyskytuje i u jinych Zivoc¢icht. Dva souhrnné ¢lanky z roku 2008 byly vénované span-
kovému cyklu napfi¢ riznymi druhy Zivocichu. Jina studie z roku 2007 navrhovala
model lidského spanku kontrolovaného prevazné metabolickymi potfebami.

Na molekuldrni Grovni je mnoho proteint kontrolujicich cirkadidnni rytmus ak-
tivity a spanku, které jsou konzervativni od mouchy az po ¢lovéka. Navzdory tomu
Jerome Siegel ve svém souhrnném ¢lanku z roku 2008 oponuje bézné prijimanému
tvrzeni Ze ,v§echny zvifata spi Zjistil totiz, Ze takova domnénka neni ovéritelna exis-
tujicimi metodami vyzkumu.’ Jenom 50 z asi 16000 druhii obratlovct bylo podrobeno
testovani na zakladé béznych kritérii spanku.

Ve skute¢nosti se zd4, Ze aktivita, kterou povaZujeme za spanek se prudce méni
od jednoho druhu k jinému. Jiny shrnujici ¢lanek publikovany Siegelem a Ravi Alladou
v roce 2008 se zaméfil na vzorce mozkové aktivity u riiznych druht Zivocichi béhem
spanku.'® Spankové studie u suchozemskych savct (véetné clovéka) typicky méfi elek-
trickou aktivitu mozku pomoci elektroencefalogramu (EEG). Zminéna studie vsak zjis-
tila nepritomnost identifikovatelnych EEG znaku spanku u rozmanitého souboru zvifat.
To naznacuje, Ze tyto ,vzorce“ nereprezentuji zakladni znak spanku u zvifat.

Nékteré spankové aktivity mohou byt jedine¢né pro dany druh. Navzdory tomu se
zd4, Ze nékteré molekularni aspekty spanku jsou spole¢né pro véechny: od mouchy pres
¢ervy az k ¢lovéku. Studium hmyzich genetickych modelt tak mize pomoci pti odhalo-
van{ zékladnich prvki spanku u mnohem komplexnéjsich organizmd, jako i u ¢clovéka.

Jiné soucasné vyzkumy se zamétily na dvé potencionalni funkce spanku. Tou prvni
je podpora konsolidace (upeviiovani) naucenych pamétovych stop, které jsou shro-
mazdovany béhem hodin aktivni fize. Ta druhd zddraznuje alohu spanku pfi opra-
vach poskozeni zptsobenych zvla$tnimi metabolickymi naroky."

Kazdy z téchto dvou predpokladd je experimentélné podpoten. Uloha metabolizmu
je zaloZena na faktu, Ze mensi zvifata, ktera maji mnohem vyssi celkovy metaboliz-
mus, spi signifikantné déle nez vétsi zvirata. Napiiklad my$ typicky prospi vice nez
polovinu dne, zatimco slon spi méné nez ¢tyfi hodiny denné. Vysledky studie, publi-
kované v bieznu 2007 Vanem Savagem a jeho kolegy z Institutu Santa Fe, naznacuji,
ze buné¢ny objem a jeho pomér vii¢i metabolizmu se méni v zavislosti na velikosti
zvifete. To podporuje predstavu, Ze spanek mtize byt reakci na metabolické potreby
bunék organizmu.'?
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Virchni graf s logaritmickym vynesenim télesné hmotnosti riznych druh( zvitat vici casu
strdveného spdnkem ukazuje, Ze pomér trvdni spdnku (vici casu aktivni fdze) klesd s rostouci
hmotnosti téla. Dolni graf ukazuje podobnou zdvislost casu trdveného spdnkem, ktery klesd
s rostouci hmotnosti mozku.

(Van M. Sabate, PhD. A GEoffrey B. West, PhD.)
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Meéfenim za pomoci elektrod umisténych v mozku spicich potkand byly objeveny
vzorce aktivity, které rekapitulovaly ty vzorce, které byly pozorované jiz predtim bé-
hem aktivni faze. Toto pozorovani podporuje predpoklad, Ze spanek hraje dilezitou
ulohu v konsolidaci paméti.

Tyto dva predpoklady se v§ak viici sobé zdaji byt nekonzistentni. Kdyz vétsi zivo-
¢ichové travi vét§inu dne vzhiru, potom by jejich komplexni mozky mély vyzadovat
vice ¢asu pro upeviiovani vzpominek. Také pomér velikosti mozku ke hmotnosti téla
se vyrazné méni napii¢ druhovym sloZenim, z ¢eho vyplyvd, ze pro rozlicné druhy
Zivoc¢ichii maze mozek tvotit odli$né procento celkové hmotnosti téla.

Teorie publikovana Savagem vztahuje hmotnost téla a metabolizmus vii¢i dvéma
proménnym, vii¢i ¢asu traveného spankem a taky vici podilu ¢asu straveného v REM
tazi spanku (normaélni faze spanku, ktera se zda byt dtilezitou pro pamét, ale i pro jiné
funkce aktivniho organizmu). Tento vyzkumny model umoziuje presné piedvidat oba
tyto aspekty a jako vstupni signdl pouziva vdhu téla a hodnotu bazalniho metabolizmu
naméfenou u 96ti druht savc, které se vyrazné lisi svou télesnou velikosti.

Autori ¢lanek uzaviraji slovy: ,Spanek je specificky stav mozku, ktery je primarné
vénovan rozhodujicim aktivitim oprav a reorganizace. Momentalné jejich teorie ne-
dokaze urcit, ktera z téchto akci ma zdsadnéjsi vyznam, ale predpokladaji, Ze dalsi
biologické studie zalozené na jejich modelu mohou prinést lepsi porozuméni.

Hloubkova stimulace mozku se rozviji diky novym ciltm

U hloubkové mozkové stimulace (Deep Brain Stimulation — DBS) se do mozku paci-
enta trpiciho poruchou hybnosti, naptiklad Parkinsonovou nemoci (Parkinson Di-
sease — PD), implantuji elektrody, které vedou elektrické impulzy. Tato technologie se
osvédcila natolik, Ze cely ukon dnes hradi zdravotni pojistovna (americka pojistovaci
spole¢nost Medicare). ,Dnes uz neni pochyb o tom, Ze DBS muze vyrazné pomo-
ci pacientim trpicim PD nebo jinymi poruchami hybnosti,“ zhodnotil Jerrold Vitek
z Kliniky v Clevelandu.”® Hranice pouzivani DBS se v soucasnosti pfesunuly i k jinym
nemocem, jedna se napt. o klinické deprese a Tourettiv syndrom.

Vitek poznamenal, Ze dosud nebylo objasnéno, jak DBS vlastné zpusobuje dlou-
hodobé zmény mozkové aktivity. Presto véak schopnost inhibovat aktivitu neuront
naznacuje, Ze by se DBS mohla stat efektivni terapii i jinych poruch, u kterych dochazi
k nadmérné aktivaci nékterych oblasti mozku.

V soucasnosti vznikaji pilotni studie, které zacaly s aplikaci DBS v ptipadech deprese,
u kterych jiné tradi¢ni formy terapie selhaly. Ve studii z roku 2008 s dvaceti pacienty tr-
picimi zavaznou depresi, doslo u 35 % osob k redukci symptomil po mésici od zavedeni
DBS elektrod. Sest mésicti po operaci zareagovala na terapii vice nez polovina pacientd,
pticemz sedm z nich vykazovalo tplnou remisi (odeznéni symptomi) deprese.'* DBS
je také experimentdlné pouzivand jako terapie u malého poctu pacientt s Tourettovym
syndromem, neuropsychiatrickou poruchou, mezi jejichz charakteristické rysy patii
motorické a vokalni tiky. Patologie Tourettova syndromu, kterd mize v nékterych pri-

Souhrn

77



78

padech zpusobit obsedantné kompulzivni a sebeposkozujici chovani, je dodnes otaz-
kou debat. Od roku 1999 vsak byla DBS uspés$né aplikovana na nékolik raznych oblasti
mozku u pacientti s Tourettovym syndromem, ktefi nereagovali na jiné formy terapie.

Studie u osmnécti pacientd s tézkou formou Tourettova syndromu zjistila, Ze né-
kolik mésicti po operaci se symptomy u kazdého z pacientt snizily bez nepfiznivych
vedlejsich c¢inkd. Tento pokus byl zaméfen na nékteré specifické oblasti thalamu
(¢asti mezimozku), které jsou zndmy jako centromedialni parafascikularni a ventralné
ordlni talamickad jadra. Tato procedura byla nasledné doporucdend jako uzite¢nd a bez-
pecna lécba Tourettova syndromu.'® Ne vSichni pacienti vSak reagovali stejné dobre.
Proto budou nutné dalsi studie, které by prezkoumaly faktory ovliviiujici miru tuspés-
nosti této terapie.

Neuroetika: O¢ekavani spojena s technologiemi
budoucnosti v mediciné

Védci zabyvajici se otazkou neuroetiky hledaji mimo jiné i zptisob, jak zméfit moralni
a pravni dopady soucasného neurovédeckého vyzkumu na vetejné minéni. Budouci vy-
voj novych technik a jejich aplikace totiz mohou vyvolavat strach a nejistotu u vefejnosti.

Pouziti metody funkéni zobrazovaci magnetické rezonance (fMRI) v posledni dobé
jako detektoru 1zi, politického kompasu, emo¢niho sledovani a vSestranné ,,¢tecky
mysli“ si ziskalo pozornost médii, coz rozhnévalo nékteré védce obavajici se zneuzZiti
této technologie. Naopak pro dalsi védce predstavuje tato metoda slibné a jesté nepro-
badané oblasti vyzkumu. Vyzkum v roce 2008 rozvifil debatu, zda je mozné predvidat
ur¢ita rozhodnuti je$té predtim neZ jsou védomé uc¢inéna. Technika funkéni MRI vyu-
ziva MRI zatizeni, které umoznuje neinvazivni (neagresivni) sledovani zmén v priitoku
krve mozkem, a které tak poskytuje informace o neuralni aktivité v jednotlivych oblas-
tech mozku. Neurovédci vyuzivaji tuto techniku k oznaceni oblasti, které jsou zapojené
v normalnich mentélnich procesech a rozdily v ziskanych fMRI signalech pak mohou
byt pfipsany nékterym poruchdm nervového systému. V roce 2008 John Dylan Haynes
a jeho kolegové z Max Planck Institutu pro kognitivni neurovédy méfili mozkovou ak-
tivitu subjektd, jejichZ ukolem bylo mackat packu levou nebo pravou rukou. Pokusné
osoby si mohly pokazdé zvolit, kterou ruku pouziji, byly v8ak instruovany, aby si zapa-
matovaly presny okamzik, kdy ucinily védomé rozhodnuti. Za pomoci identifikace pti-
slusnych vzorti mozkové aktivity a jejich nasledného rozpoznani u dalsich pokusnych
subjektt vyuzitim pocitatové analyzy, jsou védci schopni predvidat, kterou ruku pou-
zije dany jedinec pti stisknuti tlacitka jesté sedm sekund predtim, nez sim zaznamenal
toto védomé rozhodnuti. V nékterych ptipadech pomaha mozkova aktivita predvidat
pohyb plnych deset sekund pred védomym umyslem ho uskute¢nit.'®
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Aktivita v urcitych oblastech mozku (zobrazend v podobé tmavé Sedych skvrn) miiZe predvidat
vysledek rozhodnuti jedince vice neZ sedm minut pfed tim, nez ho védomé udéld. Ve vrchni &ds-
ti obrdzku je trojdimenziondlni struktura zobrazujici vzor ziskany pocitacovou analyzou moz-

kové aktivity v jedné z oblasti mozku. Graf zobrazuje informace ziskané za pomoci pocitacové-

ho klasifikdtoru vzort mozkové aktivity, ktery se ,uci” rozpozndvat predvidatelnou aktivitu.
(John-Dylan Haynes, PhD.)

Zdravy rozum ndm napovidd, Ze by lidé méli mit moZznost vybirat si mezi moznymi
¢innostmi na zakladé své vlastni vile, ale zd4 se, Ze studie J. D. Haynese naznacuje opak.
Autoti se domnivaji, Ze zpozdéni mezi signdlem mozkové aktivity a samotnym ozname-
nim volby ,,pravdépodobné odrazi vykon oblasti vys$si nervové ¢innosti, které zacinaji pti-
pravovat nadchazejici rozhodnuti daleko predtim, neZ se dostane do védomé pozornosti.”

Vzhledem ke své délce nemiize byt toto zpozdéni uspokojivé vysvétleno jako vy-
pocetni chyba na strané subjektu, pokud jde o to, kdy udélal rozhodnuti, coz byl
o moralnich aspektech jejich vyzkumu a taky nezminuji potencionalni klinické nebo
komer¢ni vyuziti.
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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 lé¢ebné postupy pro boj s neurolo-
gickymi onemocnénimi a poruchami. Vyuzitim dosavadnich znalosti mizeme vyvinout
ucinné lécebné postupy, které by v nékterych pripadech mohly vést k uplnému vylééeni.

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 1é¢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 v8ech ostatnich védeckych obort.

Duvéra vefejnosti je pro uspésnou védeckou praci zasadni. Dialog mezi védci a ve-
fejnosti je klicovy pro zvazovani etickych a spolecenskych disledkd pokroka ve vy-
zkumu mozku.

“Dana Aliance” a iniciativy pro vyzkum 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 v§e 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 u¢innou lé¢bu tohoto onemocnéni.

Objevit jak nejlépe Iécit Parkinsonovu chorobu

Latky ptisobici na dopaminergni drahy v mozku byly aspé$né pouzivany v 1é¢bé 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 zakroku, jako je napriklad hlubokd mozkova stimula-
ce. Nové zobrazovaci metody umozni urit, jestli jsou tyto lé¢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 muze byt vyrazné snizeno, pokud se lidé vy-
hnou koufeni, budou si udrzovat nizkou hladinu cholesterolu a normalni 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.

“Dana Aliance” a iniciativy pro vyzkum mozku
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Vyvinout tspésnéjsi lécbu pro poruchy jako je deprese, schizofrenie,
obsedantné kompulzivni porucha a bipolarni porucha

Ackoliv odhaleni genti, které stoji v pozadi téchto onemocnéni, védctim stale unikd,
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 mechanizmi, které vedou k zachvattim,
poskytne moznost preventivni diagnostiky a cilené terapie. Pokroky v elektronické
a chirurgické 1é¢bé slibuji poskytnuti cennych moznosti 1é¢by.

Objevit nové a ucinné zpGsoby prevence a lécby roztrousené sklerézy.
Po prvé za celou dobu mame k dispozici nové latky, které jsou schopny ovlivnit pribéh
tohoto onemocnéni. Nové latky zaméfené na zménu imunitni odpovédi organizmu
budou snizovat pocet a zavaznost atak roztrousené sklerézy. Nové pristupy umozni
dlouhodobou progresi onemocnéni zptsobenou rozpadem nervovych vldken.

Vyvinout ucinnéjsi Ié¢bu mozkovych nadort

Mnohé druhy nadort, zvlast maligni nadory nebo nadory, které se rozsitily do mozku
z jiné tkang, jsou tézko lé¢itelné. Zobrazovaci metody, cilena ozafovaci 1é¢ba, rtizné
zptisoby dopraveni 1é¢iv k nadoru a identifikace genetickych markert, které napomo-
hou diagnostice, by mély poskytnout zaklad pro nové 1é¢ebné postupy.

Vylepsit proces uzdravovani po traumatickych poranénich mozku a pateini michy
Probiha vyhodnocovani lé¢ebnych postuptl, které maji za tkol 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 ptic¢in bolesti a mechanizmd, které k ni vedou, umozni neurovédctim vyvi-
nout U¢innéjsi a cilenéjsi terapii, kterd povede ke snizeni bolesti, ktera tak uz nebude
nedostatecné lécena.

“Dana Aliance” a iniciativy pro vyzkum mozku



Lécit zavislost pfimo v misté vzniku - mozku

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

vy v

zvrati nebo je dokdze uspésné kompenzovat.

Pochopit zakladni mechanizmy odpovédi na stres, Gizkost a depresi

Dobré dusevni zdravi je pfedpokladem pro dobrou kvalitu Zivota. Stres, uzkost 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 gend, které se nachazi v celém lidském ge-
nomu. To znamend, Ze béhem 10-ti az 15-ti let budeme schopni urit, 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 prochazi v pribéhu Zivota fadou specifickych obdobi, rtiznymi rastovymi faze-
mi, obdobimi zranitelnosti, které mohou byt podporovany nebo naruseny. Abychom
byli schopni vylepsit 1é¢bu poruch, jakymi jsou napriklad autismus, porucha pozor-
nosti a poruchy uceni, je tfeba vytvofit si detailni obraz vyvoje mozku. Protoze exis-
tuji i jiné problémy spojené s jinymi fazemi Zivota, jako je dospivani nebo starnuti, je
pochopeni toho, jak se mozek méni béhem téchto obdobi, zdsadni pro vyvoj novych
lé¢ebnych pristupa.

“Dana Aliance” a iniciativy pro vyzkum mozku
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Vyuzit nesmirného potencialu plasticity mozku

Pokud budeme schopni vyuzit plasticity mozku - schopnost mozku se piizpusobit
a remodelovat - budou moci neurovédci pokrocit ve vyvoji 1é¢by neurodegenerativ-
nich onemocnéni, nabidnout zptsoby pro zlepseni 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 nachazi ve fazi, kdy mohou a také si kladou zasad-
ni otazky. Jaké jsou zdkladni mechanizmy fungovani nervovych okruht, které nam
umozni vytvaret vzpominky, ddvat pozor, citit a vyjadfovat emoce, délat rozhodnuti,
pouzivat fe¢ a podporovat tvotivost? Snaha vyvinout jednotnou teorii fungovani moz-
ku ndm poskytne prilezitost maximalné vyuzit lidsky potencial.

Nastroje

Bunécné nahrady

Dospélé neurony nemaji schopnost se délit a tak nahradit buriky zaniklé béhem nemo-
cinebo po poranéni. Technologie, které vyuzivaji neuralni kmenové buriky (ze kterych
mohou vzniknout neurony), mohou pfinést revoluci v 1é¢bé neurologickych poruch.
Transplantace neurdlnich kmenovych bunék, kterd je v soucasné dobé provadéna
na zvifecich modelech, bude brzy prevedena do klinického testovani. Stale v§ak probi-
ha vyzkum, ktery md za cil kontrolovat vyvoj téchto bunék, nasmeérovat je do spravné-
ho mista a donutit je vytvaret prislu$na nervova spojeni.

Mechanizmy obnovy nervové tkané

Mozek ma v nékterych ptipadech schopnost se sim opravit, za pouziti vlastnich repa-
ra¢nich mechanizmi, a to obnovou nervovych bunék nebo nervovych spojii. Schop-
nost podpotfit tyto mechanizmy poskytuje nadéji pro uzdraveni po poranéni michy
nebo mozku.

Technologie, které mohou zastavit nebo predchazet neurodegenerativnim zménam
Mnohé stavy, jako jsou ALS, Parkinsonova, Alzheimerova nebo Huntingtonova cho-
roba, jsou vysledkem degenerace specifické populace nervovych bunék v urcité ¢asti
mozku. Soucasné moznosti terapie jsou omezeny na ovlivnéni ptiznaki, jako naptiklad
u Parkinsonovy choroby, ale nedokazou zastavit progresivni ztratu nervovych bunék.
Techniky, které cerpaji ze znalosti o mechanizmech bunééné smrti, mohou nabidnout
zplisoby prevence neurodegenerativnich poruch, a tim tak zastavit jejich progresi.

“Dana Aliance” a iniciativy pro vyzkum mozku



Technologie, které mohou ovlivnit genetickou expresi v mozku

U experimentalnich zvifat je mozné funkci gent podpotit nebo zablokovat. Zmuto-
vané lidské geny, které zpusobuji 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 funkénich procesti probihajicich
v mozku. Pokud budeme schopni vyvinout techniky, které budou dostate¢né rychlé
a presné, tedy na stejné trovni jako funguje mozek, mizeme dosdhnout zobrazeni
v redlném case. Tyto technologie umozni neurovédctim vidét presné, které ¢asti moz-
ku jsou zapojeny, kdyz premyslime, u¢ime se, nebo néco prozivame.

Elektronicky zptisob nahrazeni nefunkénich mozkovych drah

Casem bude mozné spojit poskozené drahy mozku. Za pomoci multi-elektrodovych
implantatti a mikro-pocita¢i - které budou monitorovat aktivitu mozku a prekladat
tyto signdly do patefni michy, motoneuront a ptimo do svall - oéekavame, Ze bude
mozné poskytnout nadéji pro znovuobnoveni normalnich funkci.

Nové metody objevii lécivych latek

Pokroky ve strukturalni biologii, genomice a vypoétové chemii umoznuji védciim vy-
tvorit nepredstavitelné mnozstvi novych latek, z nichZz mnohé jsou potencialné vy-
uzitelné v klinické praxi. Vyvoj novych, rychlych vyhledavacich postupt za pouziti
»genovych ¢ipt“ a dalsich vykonnych technologii zkréti ¢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 dobé vyuziva neurovédni vyzkum nesmirnych moznosti. Rozsitili jsme nase
chéapani mozkovych funkci, pfi¢in nemoci i jejich progresi. Sofistikovand zdsoba nastroju
a technik ndm nyni umoziiuje 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 postupti a terapii. Mame zodpovédnost pokracovat v tomto
vyzkumu a ziskat podporu vefejnosti.
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Miéme také povinnost vysvétlovat vysledky védeckého vyzkumu, které budou brzy
aplikovany u pacienttl. Abychom mohli vysledky laboratorniho vyzkumu posunout
za stény laboratore, potfebujeme podniknout kroky smérem ke klinickému vyuziti spolu
s vefejnosti, coZ prakticky znamena prevést védu do realnych uzitkd, ,,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
vyzkum mozku umozni védciim pozménit nejdulezitéjsi aspekty mozku a chovani,
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.
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