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Molekularni
orchestr v mozku

Ptala se Katefina Helan Vaskd

Cemu vdécime za to, ze si dokazeme precist knizku, poslechnout pisnicku
nebo si informaci zapamatovat do druhého dne? Maji psychické nemoci
geneticky pavod? A kolik by stal vyvoj zcela nového psychofarmaka? Na tyto
a spoustu dalsich zajimavych otazek odpovida neurolog Ladislav Vyklicky

3 Jak daleko pokrotily nase znalosti
o fungovini mozku? A dd se fict, Ze
se vyvoj oproti minulosti zrychluje?
Rik4 se, 7e se kazdych étyti az

pét let informace z oblasti bio-
logického vyzkumu zdvojndsobi.

Z hlediska vyzkumu navic mdme
nyni k dispozici nové technologie,
které umoznuji novy pohled na véc.
Predevsim se jednd o vyuziti optic-
kych technik — jde o lepsi, specidlni

mikroskopy umoznujici velmi
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vysoké rozliSeni. Diky nim se tak
dnes mazeme podivat na proteiny

v mozku, jez jsme diiv vitbec nebyli
schopni vidét. Druhou oblast, kterd
je velmi experimentdlné zajimavd,
predstavuje vyuziti optogenetickych
technik zaloZenych na metodé cilené
stimulace nervovych bunck svét-
lem. To umoznuje rtzné si ,hrdc“

s molekulami v mozku, kdy pomoci
svétla ,zapindme® a ,vypindme® celé
mozkové okruhy.

Ed Diky novym technologiim jsme se
tedy podivali do mozku ,,hloubéji
nez dfiv?

Jde spis o expanzi informac, které
spolu vzdjemné souviseji. Samoziejmé,
mozek se nevyviji pouze na moleku-
larn{ drovni, ale i na drovni bunécné,
jako cely systém. Predev$im diky
novym poznatkim z genetiky lze vak
nyni pouzivat modely, které dffv prosté
nebylo mozné vytvorit. Na moleku-
larni Grovni pak miizeme napiiklad




sledovat, jakym zptsobem se chovd ten
ketery receptor, ktery mizeme i rtizné
geneticky upravit.

Ed Lze fict, kolik procent mozku uz
se podafilo zmapovat?

Celkové vdm na to bohuzel neod-
povim. Nicméné na molekuldrni
urovni — to znamend, kde se vyskytuje
jaky protein — toho vime asi pomérné
dost. Je vsak tieba fict, Ze se v moz-
ku odehrdvd urditd ,hra proteint®,
kterou lze pfirovnat k orchestru:
Jedna skupina interaguje s druhou,
vzdjemné se ovliviiuji, jedna zacind
tam, kde druhd konéi. Predstavte si, ze
mdte stovky proteint, jez spolu takto
hraji néjaky koncert. A pokud nastane

a smysl toho, co déldm, spocivd v ana-
lytické préci — tedy v pozndni toho, jak
véci funguji. Mozek vlastné rozebirdm
na uplné ,prvocinitele: na synapse

¢ili nervova spojeni a na jednotlivé
receptory nervovych bunék. U téch pak
popisuji, jak funguji — Ze maji urcitou
strukturu, chovdni nebo ze existuje
pravdépodobnost, jak se budou chovat,
pokud se tam néco zméni. OvSem jak
dané véci presné souviseji s védomim,
podvédomim nebo nevédomim, to dost
dobfe nevim.

E Cim konkrétné se zabyvite ve
svém vyzkumu?

Zabyvém se tim, jak na buné¢né a mo-
lekuldrn{ Grovni funguje nervova tkdsi.
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funguje normdlné — tedy u zdravych
jedinct — i v ptipadé, kdy se poskodi,
coz mize vést k riznym poruchdm.
Patii mezi né naptiklad halucinace

u schizofrenie nebo demence u Alzhei-
merovy choroby.

k3 Jaké vystupy si od svého vyzkumu
slibujete?

Odpovéd urcitym zptsobem ,,rozdvo-
jim®. V prvé fadé podle mé neni cilem
zdkladniho vyzkumu mit néco, co je
aplikované nebo co se proda ¢i koupi.
Cilem zdkladniho vyzkumu je pozndni,
a to na nejlepsi mozné drovni. Na dru-
hou stranu samoziejmé ¢dst mé price
zasahuje i do aplikovaného vyzkumu
tykajiciho se vyvoje novych ldcek.

’ Mutace glutamatového receptoru zodpovida
napriklad za halucinace u schizofrenie

néjaky problém, jde o zdlezitost celého
orchestru. Takze to, Ze jsme zmapovali,
jaké proteiny se v mozku vyskytujf,
jesté zdaleka neznamend, ze jsme mu
porozuméli.

1 Jak se divéte z hlediska neurologie
na lidské védomi: Je funkci neuroni,
nebo jde o néco slozitéjsiho?
Odpovim vdm oklikou. Nepo-

vazuji se za zddného filozofa

Konkrétné se zamétuji na vyzkum
glutamdru, respektive kyseliny L-glu-
tamové, keerd patii k nejvyznamnéjsim
neuropfenasectim — ldtkdm zptsobu-
jicim pfenos vzruchu mezi nervovymi
bunkami. Prévé spravnému fungovdni
glutamdtového systému vdééime za to,
ze si mizeme preéist knizku, poslech-
nout hudbu nebo si néco zapama-
tovat. Na molekuldrn{ drovni
zkoumdm, jak tento systém

k4 Kam v4s aplikovany vyzkum
sméfuje?

Diky vyzkumu dnes vime, Ze glutamdt
plisobi na membranovych strukcurdch
nervovych bunék zvanych glutamdtové
receptory. Déle vime, Ze mutace jednoho
z receptortl vyvoldvaji minimdlné étyti
onemocnéni: ranou epilepsii, kterd nastu-
puje v détstvi, a je tedy geneticky podmi-
nénd, autismus, schizofrenii a mentaln{
postizeni. N&§ vyzkum se zminénymi

Ladislav Vyklicky

V roce 1981 dokoncil studia [ékarskée
fakulty Univerzity Karlovy a nasled-
né se zaméril na obor neurobiologie,
ktery studoval na fadé zahranic¢nich
instituci. V soucasnosti plisobi na
Oddéleni bunécné neurofyziologie
Fyziologického Ustavu Akademie
véd Ceskeé republiky, kde se dlou-
hodobé zabyva vyzkumem komu-
nikace mezi nervovymi burikami

a glutamatovym systémem, jehoz
poruchy souviseji s fadou neuro-
psychiatrickych onemocnéni, jako
je schizofrenie ¢i Alzheimerova
choroba. Je predsedou Védecké
rady Fyziologického Gstavu AV CR

a clenem Akademického snému

AV CR.
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chorobami zabyvd, ale samoziejmé tim
nekondi — naopak. Nemoci zpiisobenych
mutacemi glutamdtovych receptort

muize byt mnohem vic.

Fd Jak vypada soudasnd situace
s lé¢bou chorob, jako je schizofrenie
nebo autismus?

Kdy?z to feknu velmi laicky, mozek se
v tomto smyslu stdle povazuje za éer-
nou krabici, kam néco ddte a néco z nf
vypadne. Napfiklad po poddni urité
lé¢ivé latky se ¢lovek citi lépe — nemd
deprese, halucinace a podobné. Druhd
véc je, ze pokud chcete zminénou
ldtku rozvijet ddl, musite zndt pficinu,
pro¢ se to déje — musite onu krabici
oteviit a divat se, kde a co se s kterou
ldtkou déje. A zjistit, zda pfi lécbé
cilite na sprdvné misto, nebo poruchu
ovliviiujete nepfimo. Komplexita

Optogenetickeé techniky
v neurologii stavéji na cilené
stimulaci neuront svétlem

L
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Laboratorni zvirata Ize pfi
vyzkumu psychickych nemoci
vyuzit jen omezené - o tom, jak se
citi, nam totiz mnoho nereknou

To se samoziejmé obecné fict nedd.
Napiiklad kdyZz muj otec /pozn.
red. — Ladislav Vyklicky starsi se
narodil roku 1925 a piisobil rov-
mozku je neuvétitelnd a bez pozndni néz jako neurolog a neurofyziolog]
pricin a souvislosti se s lé¢bou nelze
posunout. Pravé proto se v otdzce
farmakologickych 1é¢iv dusevnich
poruch zas tak moc nedéje. Napfiiklad
schizofrenie zistdvd nevylécitelnou
nemoci. Léky sice umozni potladit jeji
piiznaky, ale neexistuje z4dnd pilulka,
jez by zajistila, ze se nemocny uzdravi
a bude zit zcela bézny Zivor.

mu porozumeli

benzodiazepiny [pozn. red. — proni
lék ze zminéné skupiny byl objeven
roku 1955 a dodnes jde o jedna z nej-
Castéji predepisovanyjch psychofarmak
na dzkostné stavy, depresivni poruchy
i epilepsii]. Vyvoj 1ékti na dusevni
onemocnéni odstartoval zhruba

v padesdtych letech minulého stoleti,
kdy se objevilo prvni antipsychoti-
kum a prvni antidepresiva. Na jednu
stranu se tak tehdy ustavily zdkladni
kategorie dodnes uzivanych lé¢iv,

na druhé strané se postupné od rady
smért lécby upustilo. Samoziejmé
ptisla [é¢iva nové generace, ale z uve-
deného zdkladu viceméné cerpime

dodnes.

Fd Jaky podil na vyvoji novych litek
na lééeni dusevnich chorob maji
farmaceutické firmy?

Je tieba fict, Ze farmaceutickd firma
neni z4dnd , mesid$skd organizace,
kterd by méla za tkol spasit lidstvo
nebo plnit podobné vznosné posla-
ni. Je to prosté fabrika, jez vyrdb{
produkty, chce z nich mit svij zisk,

a jestlize profituje, investuje penize
do dalsiho vyzkumu. Samoziejmé,
pokud takova investice na vyvoj
nového léku ¢inf pét miliard dolart,
pak uz si velmi dobfe rozmyslite,

zda se budete zabyvat néjakou tplné
novou prevratnou ldtkou, kterd ,,udéld
diru do svéta“, nebo nikoliv. V dnes-
nim relativné nepoznaném prostiedi
mozku si do takového rizika troufne
jit malokdo.

3 Potita se v budoucnu v neurologii
s vyuzitim riznych mechanickych
stimulaci, tfeba ve formé nanorobo-
ti? A jak se na né divdte?

Nerad bych se dostal mezi dva mlyn-
ské kameny ve smyslu zdvéra, keeré

’ Ze jsme zmapovali, jaké
proteiny se v mozku vyskytuji,
jeste zdaleka neznamena, ze jsme

nastupoval na psychiatrickou kliniku
v Dobranech, neexistoval jediny 1ék
na psychiatrickd onemocnéni mimo

F3 Lze tedy fict, e se 1é¢ba dusev-
nich chorob za posledni desetileti
piilis neposunula?
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jsou i nejsou pravdivé. Samoziejmé
se rizné stimulace v oblasti mozku
vyuzivaji uz dnes, ovéem jejich pouziti




je ponékud omezené. Limitace spocivd
napiiklad v tom, Ze zminénd zafizeni
nezabrdn{ degeneraci tkdné — fesi
prosté symptomy, nikoliv pfi¢iny.
Napfiiklad u Parkinsonovy choroby

se u pacientll projevuje tfes, ktery
souvisi se smrti vétSiny — asi devadesd-
ti procent — nervovych bunék v jejich
mozku. V tomto stadiu maizete zbylé
burnky ,popohnat® stimulaci i zdkroky
a stav pacienta se zlep$i. A bude dobry,
dokud neodumfe feknéme devétade-
vadesdt procent neurond. V takovém
piipadé se vSak nejednd o 1é¢bu, ale

o snizovdn{ negativnich piiznaki
choroby, které nemocnému vyraz-
nym zplsobem uleh¢i. Nemoc jako
takovou ovSem nevylé¢i ani nezabrdni
jejim pozdéjsim dusledktim. Takze
podobné fesenti je sice velmi pozitiv-
ni, na druhou stranu v$ak nejde po
priciné véci.

ktery konkréeni gen u kterého ditéte
by mohl byt poskozeny a zpisobit
propuknuti nemoci, musite v prvé fadé
védét, o jaky gen se jednd. Sice vime,
Ze Parkinsonova nemoc ¢i schizofrenie
maji silné genetické predispozice, ale

Parkinsonova nemoc ma

silné genetické predispozice;
zatim vsak nevime, o jaké
konkrétni geny se jedna

Ed Nepomiize v budoucnu tieba pres-
néjsi a véasnd diagnostika, napiiklad
u zminéné Parkinsonovy choroby?
Opét se dostdvdme k meritu véci, kte-
rym je pozndni. Jak jsem jiz zminil, celd
fada nervovych i dusevnich onemocné-
ni md uréitou genetickou predispozici.
Ale abychom viibec mohli zkoumat,

laicky fec¢eno — ,hledej v kupce sena

o v«

gen, keery za to miize“.

[ TakZe vime, ze nékteré dusevni
nemoci jsou zptisobeny geneticky; ale
nevime, o jaké konkrétni geny se jedn4?
Ano. Je viak nutné fict, Ze tfeba

u schizofrenie vime, Ze za jejim

Ladjl,é'llla\g.'l\/yklicky rozhd;/or 100+1
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Priblizné polovina vsech synapsi
v mozku vyuziva glutamat pro
prenos informace

propuknutim stoji minimélné dva
faktory. Prvnim z nich je vnéjsi okoli,
kdy se muze jednat napfiklad o infekci
(je prokdzdno, ze vyskyt schizofrenie
se zvys$il kupfikladu po masovych
epidemiich chfipek) nebo o diisledek
$patné vyzivy. Mimo to vsak existuji
jasné genetické faktory, pfi¢emz ovsem
nevime, o které geny konkrétné jde

a jakym zptisobem jsou poskozeny.

U nékterych z nich mdme sice urcité
tusent, ale ty zodpovidaji zfejmé jen za
nékeeré ,,¢4sti* nemoci. Navic pii vy-
zkumu nardZime na dal$i problém — je
totiz velmi obtizné schizofrenii a du-
$evni nemoci obecné zkoumat. Zadny
potkan vdm samozfejmé nefekne, Ze
m4 halucinace nebo depresi, a pokud
ho budete 1é¢it, nedd vdm zpétnou
vazbu, jestli se po podanych lécich citi
dusevné [épe. I



