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PODEKOVANI A VENOVANI

Jsme vdécni vSem kolegiim spoluautortim, ktefi s ndmi podstoupili tuto mnohdy strastiplnou cestu. Dékujeme jim
za jejich vhled, jejich snahu o hledani spole¢nych prinika a konsenzd, a také za shovivavost k nasi nékdy neumélé
editorské praci.

Jsme vdécni naSim pacientim a jejich rodindm — neuropsychiatrické nemoci postihuji nejen své nositele, ale
i jejich blizni, ktefi zlstavaji Casto opomijeni, ac trpi a potiebuji pomoc. Ti vSichni byli nasi inspiraci a motivaci pfi
préci na knize.

Jsme vdécni i svym rodindm za nekonec¢nou trpélivost a toleranci jak nasi nepfitomnosti doma, tak zejména nasi
spole¢né pritomnosti provazené obcas i hlasitymi hadkami, jak je moZné, Ze jeden z nas nerozumi nebo dokonce
nesouhlasi s tvrzenim druhého.

Jsem vdécna Tomovi za jeho podporu, nadhled a neoficidlni podtitul knihy ,,Privodce neexistujicim oborem*
a Honzovi a Marovi za jejich samostatnost a za to, jaci jsou.

Jsem vdécny Elisce a Bétce za jejich empatii, humor a doprovazeni.

A samoziejmé jsme vdécni také Vam, Ctenafim, za to, Ze drzite tuto knihu v ruce. Doufame, Ze néco v ni Vas
zaujme ¢i dokonce pomiZe pochopit.

Knihu bychom rddi vénovali nasim otciim. Doufdme, Ze by z ni méli oba radost.



PREDMLUVA

Neuropsychiatrie — pojem z doby pfedmoderni? Hybridni disciplina z pomezi dvou vyznamnych obora? Neurobio-
logie a neurovédy, neurozobrazovani a neurofyziologie nejsou dvoji. Vyvoj jde dal — k ,,omics* (genomics, proteo-
mics, metabolomics, lipidomics, epigenomics, transcriptomics, neuronomics atd.), sotva od nich miZeme ocekavat
diferenciaci mezi neurologii a psychiatrii. Pravda o mozku je jedna. Ve véd¢ nevime, co je to duse, tu pfenechavame
filozofim a teologim, neumime definovat dualitu mysli a mozku. Dusevni nemoci maji svoji biologickou podsta-
tu. V poslednich letech na neurologiich stile ¢astéji diagnostikujeme autoimunitni encefalitidy, které se projevuji
prevazné nebo také psychiatrickou symptomatologii, napriklad anti-NMDA receptorova encefalitida, av§ak tloha
autoimunitnich procest, napiiklad svazanych s NMDAR, je studovana i u schizofrenie. Mozek a mysl — Epilepsy,
Brain and Mind - tak se jmenovaly ¢tyfi mezinarodni kongresy, prevazné, ale ne pouze epileptologické, které jsme
organizovali v Praze a Brn¢; probirali jsme napfiklad mozek a stres, mozek a hudbu, deprese a psychdzy v epilepsii,
ale také epilepsii v historii nebo uméni. Brain and Mind se jmenuje neurovédni program ve védeckém centru CEITEC
na Masarykové univerzité. Pracujeme tam spolu — neurologové, psychiatfi, psychologové a biomedicinsti inZenyfi.

Neuropsychiatrie nema monopol na nemoci a metody, charakterizuje ji schopnost propojit rizné pfistupy, pohle-
dy a techniky u nemoci, které to potfebuji. Napiiklad Parkinsonova nemoc v¢etné kognitivniho deficitu, halucinaci
a delirantnich stavli, poruchy osobnosti u Huntingtonovy nemoci, rizné typy neurodegenerativnich nebo ziskanych
demenci, epilepsie s epileptickou psychdzou, poruchami paméti a psychogenni nastavbou, chronicky tinavovy syn-
drom, posttraumaticky parkinsonismus a demence, poststrokova apatie a delirium, obsedantné-kompulzivni syndrom,
ADHD a Touretteova nemoc. Také terapie, napriklad neurostimulacni techniky, hluboka nebo neinvazivni mozkova
stimulace v neurologii a psychiatrii, antikonvulziva v psychiatrii, antipsychotika v neurologii a tardivni dyskineze.
Ano, je obtizné studovat napiiklad biologicky podklad psychoanalyzy. Pokusil se o to videnisky rodak Eric Kandel,
inspirovany Videianem Sigmundem Freudem (asi nemtiZeme fict Moravakem, i kdyz byl roddkem z Pfibora). Véda
odvedla Kandela od psychoanalyzy k paméti, kde jeho objevy vyustily v Nobelovu cenu. Ale je pamét neurologicka
nebo psychiatricka nebo psychologicka?

Neuropsychiatrie pfedchazela rozstépeni neurologie a psychiatrie, které v naSich krajich probihalo az do 50. let
20. stoleti. Mélo to svou logiku — oba obory maji své od sebe vzdédlené extrémy, spindlni nebo neuromuskularni
neurologie jsou od psychiatrie vzdalené stejné, jako je psychoterapie od klinické neurologie. Nékteré spolecné ne-
moci se vytratily, jako neurosyfilis ¢i progresivni paralyza. JenomZe s vani¢kou se vylilo i dité. Samoziejmé pomaha
psychiatr pfichdzejici na konzilium na neurologii a vice versa, ale tfeba psychotické projevy u Parkinsonovy nemoci
a schizofrenie vypadaji jinak. Davkovani antipsychotik je v neurologii fadové nizsi. Na Slovensku to védi, specia-
lizaci v neuropsychiatrii obnovili a maji neuropsychiatrické oddéleni. V Cesku naopak staZ na psychiatrii neni ani
v povinném piredatestacnim kmeni. Setkdvame se — s kolegy ze SpiSe uz dvacet let, kazdy druhy rok organizujeme
neuropsychiatrické sympozium v mé rodné Levoci, v Praze uz deset let probiha Neuropsychiatrické forum. Obcas
piednasime na seminaiich druhého oboru. V Cesku vSak chybi systematické vzdé&lavani neurologli v psychiatrii
a psychiatri v neurologii. Ojedinéla situace je na Neurologické klinice 1. LF UK ve VEN v Praze, kde trvale ptsobi
psychiatricka Tereza Uhrova. Neni proto pfekvapenim, Ze pravé tam vznikla kniha Neuropsychiatrie. Pripravili ji
Tereza Uhrova spolu s neurologem Janem Rothem, pfispéla fada fundovanych autort. Nepochybuji o tom, Ze tato
kniha pfispéje k renesanci neuropsychiatrie. Neuropsychiatrie totiZ neni jen minulost, je to, i kdyZ v jiné podobé neZ
v minulém stoleti, také nase budoucnost.

Ivan Rektor



CO JETO NEUROPSYCHIATRIE A PROC JI POTREBUJEME

Psychiatrie je obvykle definovana jako 1ékarsky obor zabyvajici se pti¢inami, diagnostikou a terapii dusevnich po-
ruch. Neurologii oproti tomu lze definovat jako 1ékarsky obor zabyvajici se pri¢inami, diagnostikou a terapii poruch
centralni a periferni nervové soustavy.

Tato striktné dualisticka pfedstava nadale petrifikuje psychiatrii jako obor vychazejici z ,,fenomenologie a neu-
rologii jako obor vychazejici z ,,neuroanatomie®. Struktury a funkce vSak nelze oddélit. To, co nas neurology a psy-
chiatry sjednocuje, je prece lidsky mozek, jedinecna struktura a ,,spiritus movens*. Je az zarazejici, jak daleko jsme
se v minulosti jeden od druhého vzdalili. Reduktivni kartezidnsky pohled navic nevychazi vstiic potiebé bio-psycho-
-socio-spiritudlniho komplexniho pohledu na zdravého i nemocného ¢lovéka.

Neuropsychiatrie je doposud nekodifikovany lékafsky obor. Je disciplinou sama o sobé, neni prostym souctem
obou obort. Neuropsychiatrie se zabyva poruchami centralni nervové soustavy, které se manifestuji psychiatrickymi,
psychologickymi a neurologickymi symptomy. Vénuje se studiu strukturalnich a funkénich podkladi ¢innosti mozku
a jejich projeviim ve zdravi a nemoci.

Doposud neuropsychiatrie vychazela pouze z partikularnich zajmu nékterych piedstaviteli obou obort — neurologa
zajimajiciho se hloubéji o psychiatrii (behavioralni neurologie) ¢i psychiatra s pfesahem do neurologie (biologicka
psychiatrie).

Doufame, Ze tato kniha bude pfinosem nejen pro né, ale i pro budouci integraci neuropsychiatrie do pre- i post-
gradudlniho vzdélavani.

Tereza Uhrovd a Jan Roth
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uvoD

Mili ¢tenari,

drzite v rukou knihu, ktera vznikala dlouhou dobu. Pfedchazela ji nase mnohaleta klinicka spoluprace, snaha po-
chopit problémy spole¢nych pacientd, jejichZ nemoci zasahovaly svymi projevy do obou nasich obord. Rozhodnuti
o tom, Ze mame pravo a jsme schopni tuto knihu nejen zadit psat, ale i dokoncit, prislo po letech mnohahodinovych
diskuzi, snah o vzdjemné pochopeni rozdilnych zptisobil uvazovani v obou oborech (nékdy vice, jindy mén¢ aspés-
nych). Méli jsme spory, hadali jsme se o rizné ,,pravdy” a né¢kdy nebyli schopni opakované najit konsenzus (néco
z toho trva dodnes). Trvalo ndm dlouhou dobu, neZ jsme si uvédomili, Ze pravé to, Ze nékdy chapeme véci odlisné
a jeden s druhym nesouhlasime, je divod k tomu zacit psat.

Pfi absenci neuropsychiatrie jako oboru a neuropsychiatri coby specialistil jsme se pokusili o specifickou koncepci.
Oslovili jsme fadu nasich kolegii, odbornikti obou obort, a pozadali je o ponékud neobvyklou spolupraci: byli nuceni
to, co sami dokonale znaji, postoupit k doplnéni a kritice ,,kontraspecialistovi®. Kazda klinicka jednotka ma proto
povinné minimélné dva spoluautory.

Je ziejmé, Ze néktera témata jsou skutecnym jadrem neuropsychiatrie a oba autofi se podileli na textu velmi aktiv-
né, zatimco jinde (zejména v obecné a syndromologické ¢asti) byla spoluprace spise formalni. VZdy vsak bylo nutné
posoudit srozumitelnost a sjednotit pouzivanou terminologii — a zde ¢ekalo mnohé znaéné prekvapeni!

Nase obory se v pribéhu desetileti vzdalily, a tak jsme opakované narazeli na to, Ze kazdy z nas povaZuje za spravné
a samoziejmé néco naprosto odlisSného. Opakované jsme slychali: ,.koho‘s mi to dohodila/dohodil?, vZdyt nem4 jasno
v zékladnich pojmech!* Vézte, Ze si za vybérem Sirokého autorského tymu nadéle stojime a jsme si jisti, Ze vSichni
v zékladnich pojmech jasno maji. Problém je, Ze jasné nejsou ty zdkladni pojmy. Spolupréce proto kladla prekvapivé
naroky na dialog, hledani kompromist a spole¢né feci.

Snazili jsme se vytvofit knihu klinicky zaméfenou a piehlednou, jednotné strukturovanou. Slo ném o komplexni
pohled, umoziujici rychle ziskat komplementarni znalosti. Neuropsychiatrie v§ak vyZaduje $irsi interdisciplinarni
prekryv, a proto jsme do knihy zaradili i kapitoly z jinych obort, bez kterych se neuropsychiatrie neobejde.

Pevné doufame, Ze kniha bude prvnim mostem preklenujicim ,,propast* mezi nasimi obory. Ani po mnoha letech
uzké spoluprace a stovkach spole¢né stravenych hodin nad knihou nejsme my dva jako editofi jednotni ve vSem, a to
se nepochybné bude dit i ¢tenafim.

A proto v samém tivodu knihy doporucujeme jako prvni krok:
Psychiatfi, najdéte si ,,svého* neurologa!
Neurologové, najdéte si ,,svého* psychiatra!

Teprve ze zjisténi, jak moc potfebujeme systematickou spolupraci, lze prejit ke druhému kroku, a tim je zformovani

oboru neuropsychiatrie.

Tereza Uhrovd a Jan Roth



1 NEUROPSYCHIATRIE: HISTORICKE KORENY A SOUCASNE

POJETI

Jiri Horacek

Termin neuropsychiatrie odkazuje k védeckému
a medicinskému pfistupu, ktery je zaméfen na studium
neuronalniho (nebo neurologického) zékladu psychiat-
rickych poruch, psychiatrickych projevii neurologickych
poruch a/nebo péce o osoby s neurologicky podminény-
mi poruchami chovani [1].

Neuropsychiatrii jako disciplinu je nutné nahlizet po-
hledem tfi a pil stoleti medicinsko-biologického uvazo-
vani o vztahu mezi zménami a naruSenim mozku nebo
téla obecné a poruchami mysli. Tato tradice za¢ina Tho-
masem Willisem (1621-1675), ktery vedl skupinu ox-
fordskych 1ékaiti, védct a naturfilozoft, ktefi se vénovali
pitvam mozku a experimentiim na zvitatech. Diky Willi-
sovi a jeho spolupracovnikiim byla jiZ na konci 17. stoleti
presvédcive prokazana role mozku v psychické ¢innosti
a také v rozvoji dusevnich poruch. Willisiv soucasnik
Thomas Sydenham (1624-1689) rozvijel paralelni my-
Slenkovy koncept. Na rozdil od Willise, ktery propojil
mysl a mozek, zdlraznoval Sydenham krev jako hlavni
explanatorni médium pro porozuméni rozvoje poruch
mysli a chovani. Krev pak Sydenham vnimal jako ,,pro-
xy“ k télu jako takovému. Manii napfiklad vysvétloval
jako dusledek prilis ,,Zivé (vivid) nebo exaltované krve*.
Ackoli formulace obou téchto konceptti dnes ¢teme jako
barokné metaforické, bezpochyby jiz mifily spravnym
smérem. Spojeni poruch chovani a mysli s mozkem nebo
télem se od 17. stoleti v mediciné pevné ukotvilo a je
podkladem porozuméni neuropsychiatrickym porucham
doposud. V prubéhu nasledujicich dvou stoleti byla tato
tradice rozvijena s tim, Ze byly postupné formulovany
dalsi koncepty, kterymi se jednotlivi autofi snaZili vy-
svétlit, jakymi mechanismy dochazi k interakci mezi
mysli a chovanim na strané jedné a mozkem ¢i télem na
stran¢ druhé. Tato tradice neuropsychiatrického mysleni
Sla pfimo proti dualistickému konceptu René Descarta
(1596-1650), ktery predpokladal, Ze clovek se sklada ze
dvou zcela odlisnych substanci, z hmoty (res extensa)
a ducha (res cogitans) [2].

Neuropsychiatrické koncepty od druhé poloviny
17. stoleti az doposud tak reprezentuji proud materialis-
tického monismu, tedy pfedstavy, Ze mozek, resp. Sifeji

télo, je primarni a svou fyziologickou aktivitou vytvari
mysl. V pfipadé naruseni hmotného substratu pak do-
chazi k rozvoji poruch mysli. Vlastni vysvétleni tohoto
jednostranného ovlivnéni bylo pochopitelné vzdy po-
platné dobé a souhrnu stavajicich znalosti. David Hart-
ley (1705-1757), jeden z prvnich zastupcii asocianismu
v mediciné a psychologii, vysvétloval naruseni mysli
jako dusledek patologickych vibraci mozkovych vldken.
Tyto patologické vibrace podle Hartleye mohou vznik-
nout jako reakce na vné&jsi stimuly, které vldkna moz-
ku rozechvivaji podobné, jako prsty rozechvivaji struny
loutny. S Hartleyem se tak pifedpoklddany vztah mysl—
télo rozsiftil také na vliv piisobeni vnéjSiho prostredi, kte-
ré muzZe zpusobit naruseni mozku s naslednym vznikem
duSevni poruchy. Vibra¢ni mechanismus dale rozvinul
William Battie (1703-1776), ktery piedpokladal, Ze po-
rucha mysli vznikd v disledku pfilisné vnitini excita-
ce mozku. Tato endogenné zptsobena excitace vede ke
vzniku vjemu, ktery nema vnéj$i stimul, tedy k halucina-
ci. Hartley a Battie tak jiz v 18. stoleti pfinesli pfedstavu
o exogennich a endogennich faktorech zptsobujicich
naruseni ¢innosti mozku s poruchou mysli jako nésled-
kem. V 19. stoleti tato tradice vrcholi v zasadnich dilech
Wilhelma Griesingera (1817-1868), Theodora Meynerta
(1833-1892) a Karla Wernicka (1848-1905). Griesinger
jiz ve svych 28 letech pfiSel s myslenkou, Ze vSechny
dusSevni nemoci jsou poruchami mozku [3]. Na ni nava-
zal teorii ,,1ézi mozku* jako pficin neuropsychiatrickych
priznaku, kterou formuloval pod vlivem bouflivého roz-
voje némecké fyziologie poloviny 19. stoleti. Griesinger
za zminéné 1éze vSak povaZoval primarné nikoli poruchy
anatomickych region, ale lokalizované naruseni procest
fyziologickych. Velmi moderni byla rovnéz jeho mys-
lenka, Ze mnoho psychopatologickych procesii se ode-
hrava v prostoru nevédomi. Proto je Griesinger rovnéz
povaZzovan za otce psychodynamické psychiatrie. Theo-
dor Hermann Meynert (1833-1892) predstavuje jedno-
ho z pfednich reprezentantti tradice némeckych védei,
ktefi v jedné osobé reprezentovali psychiatry, neurology,
neuropatology a anatomy. Meynert jako prvni ptiSel s te-
orii, Ze asociacni vlakna mozku vytvareji sit kortikalni
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komunikace, ktera inhibuje vyvojové nizsi subkortikalni
funkce. Jeho hlavnim pfinosem bylo definovani péti typt
patologickych procesti mozku, které se samotné nebo
v kombinaci exprimuji jako specifické poruchy mysli.
Tento prekvapivé moderni koncept zahrnoval naruSeni
anatomicky specifickych regionti mozku, zmény asoci-
acnich spojt, naruseni inhibice regiond na nizsi trovni
fizenim oblastmi vy$8imi (dnes tzv. top-to-bottom inhi-
bice), naru$enou cerebrovaskularni cirkulaci a poruchu
zmény metabolismu mozku. Modernost této koncepce
je skutecné prekvapiva i presto, Ze, podobné jako jeho
soucasnici, mnoho myslenek formuloval spekulativné na
zaklad¢ intuitivniho odhadu a vhledem [2].

Meynertovy myslenky rozvinul jeho zak Karl Wernic-
ke (1848-1905), ktery se pokusil zcela ojedinélym zpa-
sobem propojit vSechna onemocnéni mozku do jednoho
systému nezavisle na tom, zda se primarné projevuji
v psychiatrické ¢i neurologické oblasti. Sou¢asné postu-
loval patofyziologicky model, kterym propojil naruseni
mozku a mysli a jako prvni formuloval neuropsycholo-
gicky koncept dusevnich poruch. Tyto zasadni ideje byly
postaveny na centralni myslence dvou systémt mozko-
vych spojii: projekénich drah a asociacnich transkortikal-
nich spojii. Asocia¢ni spoje podle Wernicka predstavuji
organ védomi a nejvyssich intelektudlnich funkci s tim,
Ze jejich naruSeni vede k psychiatrické expresi nemoci.
Naopak porucha projek¢nich vldken vede k fokalni pa-
tologii a projeviim pfevazné neurologickym. Wernicke-
ova predstava mozku jako ,,asociaéniho organu® se ndm
dnes vraci v konceptu velkych neurondlnich siti jako za-
kladnich konstituentti funkce mozku a podkladu psycho-
patologie [4]. N&ktefi soucasni autofi se domnivaji, Ze
kdyby Wernicke nezemiel mlad a mohl déle rozvijet své
mysSlenky, Zili bychom dnes ve ,,wernickeovském svét&*,
ve kterém by neurologické a psychiatrické nemoci byly
vnimany jako jedna skupina poruch, které sdileji zdklad-
ni organické etiopatogenetické mechanismy [2].

Naslednému rozdéleni psychiatrie a neurologie neza-
branily ani prace britského neurologa Johna H. Jacksona
(1834-1911). Ackoli je znamy predev§im svym vyzku-
mem epilepsie, vétSinu svého Zivota stravil snahou vy-
svétlit vznik a podstatu psychiatrickych priznakt. Stavél
na hierarchickém modelu, ve kterém vysSi vrstvy nervo-
vého systému inhibuji vrstvy nizsi. Uvnitf tohoto modelu
pak podle Jacksona ptsobi dva mechanismy s odliSnym
vlivem na patologii mozku. Prvnim je ,,evoluce®, ktera

vede k tvorbé nervovych funkci s vyssi komplexitou, ale
mens$i stabilitou. Druhym mechanismem je pak ,,diso-
luce®, ktera mifi smérem opaénym. Psychicka porucha
(insanity) podle Jacksona zahrnuje nejen nemoc, ale ja-
koukoli odchylku od bézného fungovani, napf. tedy i spa-
nek apod. Konkrétni obraz poruchy vznika jako dusledek
kombinaci né€kolika obecnych faktord, které zahrnuji
hloubku disoluce, rychlost, jakou disoluce a jeji obnova
probihaji, osobnostni charakteristiky a dispozice. Vysled-
kem tohoto pfistupu byl jednotny Jacksontiv model, ktery
zahrnoval pfedstavu pozitivnich a negativnich pfiznakt
[5,2]. Za patologické povaZoval pouze pfiznaky negativni,
které jsou zpiisobeny 1ézemi, tedy disoluci vysSich vrstev
mozku, které tak prestavaji inhibovat systémy nizsi. Na-
opak pozitivni priznaky vnikaji opaénym mechanismem
a odrazeji jesté zachovanou fyziologickou ¢innost na vys-
Sich stadiich procesu ,.evoluce®. Pozitivni pfiznaky jsou
proto produktem normalni, nepatologické tkané.”

K rozdé€leni neurologie a psychiatrie dochazi v souvis-
losti s nozologickym pohledem, ktery pfinesl Emil Krae-
pelin (1856-1926). Postavil psychiatrickou nozologii na
fenomenologickém popisu a tfidéni pfiznaki pozorova-
nych u dusevné nemocnych. V kone¢ném dutsledku to
vedlo k odliSnému pfistupu a v podstaté umélému rozdé-
leni obou disciplin [6]. Diagnosticky proces v psychiatrii
byl a doposud je primarné zaloZen na analyze chovani
a prozivani ¢lovéka [4]. S vyjimkou organickych a sym-
ptomatickych poruch nehraji dalsi vySetfovaci metody
(napf. vySetfeni elektrofyziologickd, neurozobrazovaci,
geneticka a dalsi) u vétsiny psychickych poruch zasadni
roli v diagnostickém pfistupu. Na rozdil od neurologie
tak nema psychiatrie zatim pro vétSinu diagn6z objektiv-
ni markery. Neurologicka diagnostika je naopak zaloZena
primarné na vyuziti instrumentalnich metod.

Hranice mezi duSevnimi poruchami a onemocnénimi
neurologickymi je vyslovené arbitrarni. JiZ samotny po-
jem duSevni poruchy, ktery odkazuje k poruchdm duse
nebo opatrné&ji dusevnich funkci, je mozné povazovat za
ponékud nestastny anachronismus, ktery preziva z dob,
kdy byla mala nebo Zadna predstava jak o podkladu
psychickych poruch, tak o fungovani nervového systému
jako takového. Jiz od pozorovani T. Willise vime mimo
jakoukoli pochybnost, Ze proZivani ¢lovéka souvisi
s ¢innosti mozku a mentélni stavy neni mozZné vnimat
oddélené od jejich neurondlniho substratu.

*) Tento Jacksoniiv koncept je casto mylné povazovdn za inspiraci pro Klasifikaci pozitivnich a negativnich priznakii schizofrenie. Ve skutecnosti inspiroval toto déleni priznaki schizofrenie jiny
britsky neurolog J. R. Reynolds (1828—1896). Ten, na rozdil od Jacksona, nepovaZoval oba typy piiznaki za vzdjemné provdzané a odvozené od naruseni hierarchického uspordddni's , top-to-
-down” inhibici. Reynolds byl vitalista a pozitivni a negativni priznaky povazoval za prosté zvyseni nebo sniZeni takovych ,vitdinich viastnosti” tkdné, jako je napr: kontraktilita a citlivost. Termin

pouZiti pozitivnich a negativnich priznakdl schizofrenie tak odpovidd pojeti Reynoldsové, nikoli teorii J. H. Jacksona [5].



NEUROPSYCHIATRIE

Tato hranice mezi obéma obory tedy odraZi predevsim
historicky vyvoj obou disciplin; psychiatrie a neurologie
se vSak v praxi navzdjem prolinaji, sblizuji a vzdaluji.
Oba obory se zcela nezakryté prolinaji v problematice
demenci, pervazivnich vyvojovych poruch, tikovych po-
ruch a poruch pozornosti. V celé fadé dalSich jednotek je
pak prolindni méné zfejmé, ale zcela zfetelné (napf. dalsi
organické poruchy, nemotorické syndromy u Parkinso-
novy nemoci apod.). Snaha o stanoveni presné faktické
hranice mezi neurologickymi a psychickymi poruchami
se doposud nesetkala s uspéchem. Stdvajici ucebnicovy
piistup dé€li pole patologie mozku na problematiku psy-
chiatrickou, kterd zahrnuje méné lokalizované 1éze moz-
ku vedouci k porucham emotivity a vy$§ich kognitivnich
funkci, doménou neurologie jsou pak lépe definované
1éze, které vedou k porucham piedevS§im motorickych
a senzorickych funkci. Bouflivy rozvoj poznatkl v obou
disciplinich vSak vyrazné predbiha snahy o uéebnicové
konceptualizace hranic obort [4].

Historické kotfeny rozdilného pojeti diagnostiky
v obou oborech spocivaji v tom, Ze neurologickd nozo-
logie byla zaloZena na sek¢nich nalezech podkladu poti-
7i (krvaceni, nador, epileptické lozisko apod.), k némuZz
byl asociovan seznam popsanych pfiznaki, které na-
sledné& slouZzily ke stanoveni diagndzy. Psychiatrie vSak
pracovala se systémem nemoci opaénym smérem. Od
19. stoleti byly vytvareny seznamy psychiatrickych syn-
dromi, které byly sdruzovany do diagnostickych kate-
gorii. Pozdéji byl pro né s vét§im ¢i mensim uspéchem
hledan neurondlni podklad [6]. Konsenzus expertl tedy
vytvari diagnostickd (novéji také operaciondlni) kritéria
a kodifikuje diagnoézu, a to i v pfipad¢, Ze jesté neni zna-
ma etiologie, kterd by méla tvofit zdkladni kdmen nutny
pro stanoveni nozologické jednotky v psychiatrii, stejné
jako je tomu v jinych oborech [7].

Soucasné klasifikace v psychiatrii jsou tedy histo-
rickym dédictvim jednak tradice censt severoamerické
zdravotni administrativy a jednak evropskych (pfedevSim
némeckych) psychiatrickych $kol. V USA se od poloviny
19. stoleti provadély censy morbidity, mortality a eviden-
ce ,,zavislosti na statu* ze zdravotnich divodu, pro které
byly pfipraveny ocislované seznamy nemoci. Od té€chto
seznamil pak byly odvozeny prvni Diagnostické a stati-
stické manualy (DSM) Americké psychiatrické asociace
publikované v létech 1952 (DSM-I) a 1968 (DSM-II).
Obsahovaly ciselné kody diagnéz a ve svém zdkladé
byly zna¢né ovlivnény dominujicimi psychoanalyticky-
mi koncepty duSevnich poruch. Treti edice (DSM-III)
z roku 1980 jako prvni pfedstavovala diagnosticky sys-
tém cileny na zvySeni reliability diagnostiky. Systém byl

zaloZen na operaciondlnich kritériich a zdmérné ,,ateo-
reticky*, vychazejici z popisu piiznaku [6]. Nejsilnéjsim
motivem posunu od psychodynamicky orientované klasi-
fikace k biologicky koncipované DSM-III byl stoupajici
vyznam a vliv psychofarmakologie. V. DSM-III doslo
ke spojeni severoamerické tradice censt s tradici ev-
ropskou, konkrétné€ s vlivem heidelbergsko-mnichovské
Skoly predstavované E. Kraepelinem. Jeho zdlraziiovani
obecnych charakteristik psychickych poruch (pred
individualnimi pribéhy pacientd) doslo plného uplatné-
ni pravé v DSM-III a nasledujicich revizich (DSM-IV
1994, DSM-IVTR 2000, DSM-5 2013). Analogicky vy-
voj probihal i na evropské pudé¢. Tradice Mezinarodni
klasifikace nemoci (MKN) saha az do Pafize konce 19.
stoleti a teprve od 10. revize MKN (1992) jsou jeji sou-
¢asti rovnéZ operaciondlni kritéria duSevnich poruch.
Z vySe uvedeného nastinu je zietelné, Ze stdvajici dia-
gnostické konstrukty jsou vysledkem relativné dlouhého
vyvoje zaloZeného na administrativnich a statistickych
motivacich administrativy, ktery byl pozdéji kombinovan
s operacionalizovanym piistupem hodnoceni obecnych
charakteristik psychickych poruch [4].

Soucasny koncept neuropsychiatrie stoji na dvou
hlavnich pfedpokladech. Prvnim je pfedstava, Ze porucha
elementarnich neuronalnich dé€ji muze vést k expresi pfi-
znakd jak z oblasti psychiatrické, tak neurologické s tim,
Ze u konkrétnich pacientl je kombinovani obou skupin
priznakt spiSe pravidlem nezli vyjimkou [1]. Na obec-
né trovni Ize fici, Ze psychické i neurologické poruchy
vznikaji v diisledku zmén struktury, funkce a konektivity
nervového systému [6]. Na tyto bazélni procesy by méla
cilit neuropsychiatrickd lé¢ba. Péce o pacienty proto vy-
Zaduje sdileni diagnostickych a terapeutickych pfistupti
obou arbitrarné rozdélenych disciplin. Druhy ptedpoklad
je zaloZeny na tom, Ze zkuSenost ¢lovéka vede cestou
neuroplastickych procesi k fyzickému ovlivnéni funkce
1 strukturdlniho usporadéani nervového systému. Do pole
neuropsychiatrie tak vstupuje pri¢inné ptisobeni psycho-
socidlnich faktorti na neurobiologii mozku [1], které se
v 1é¢ebné oblasti promita do zdliraznéni role psychotera-
pie u jednotlivych neuropsychiatrickych onemocnéni [8].

Uvedenymi mechanismy se tak dne$ni formulace
neuropsychiatrie jako oboru vraci k ptivodni tradici stu-
dia sdilenych mechanismii vzniku vSech nemoci mozku
aroz$ituje ji o dopady Zivotni zkuSenosti na neurobiologii
mozku. Pfekondnim hranic mezi obéma obory neuropsy-
chiatrie otevird moznost vyuZiti a sdileni diagnostickych
a lééebnych postupti psychiatrie, psychoterapie a neuro-
logie s cilem zlepseni terapie konkrétnich pacientd.
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2 ZAKLADNI NEUROBIOLOGICKE POJMY

Jan Roth

V nésledujicim textu budou struéné popsany pouze ty za-
kladni neurobiologické informace, bez kterych se ¢tenar
nemuZe dobfe orientovat a porozumét klinické problema-
tice neuropsychiatrie.

Nervova tkan ma nékolik jedine¢nych vlastnosti, které
jiné tkané Zivych organismt postradaji. Je to schopnost
prijmout a pfenaset podnéty ze zevniho prostiedi, dale
zpracovat ziskanou informaci (ulozit, znovu vybavit, mo-
difikovat a eventualné si ji uvédomovat) a nasledné rea-
govat hybnou aktivitou, od jednoduchych reflexti az po
slozité komplexni dé€je — interakce se zevnim prostiedim.

Nervova soustava pracuje prevazné hierarchicky,
s mnoha sériové i paralelné fungujicimi spoji, okruhy,
klickami a sitémi. Zakladni hierarchické ¢lenéni rozlisuje
dva systémy — periferni a centralni nervovou soustavu
s aferentnimi a eferentnimi projekcemi.

2.1  MOZEK

DEFINICE

« Mozek je biologickou podstatou védomf, vnimdni, myslenf, ucen,
paméti, komunikace a hybnosti.

« Jetaké nadan fascinujicim potencidlem — je schopen uvédomovat
si a zkoumat sdm sebe, ,premyslet mozkem o mozku”.

« Lidsky mozek vytvdfi jazyk, chovani, kulturu, védu, spiritualitu
i socidlnf vztahy.

Rozdil mezi mozkem ¢lovéka a jinymi savci spociva pre-
devsim ve vyrazném zvétSeni frontdlnich lalokl a vyssi
komplexité nervové mikrostruktury.

2.1.1  Makrostruktura mozku

Mozek se sklada z mozkového kmene, mozecku a moz-
kovych hemisfér (obr. 2.1). Je tvoren Sedou (t€lo neu-
ronu) a bilou hmotou (axony) a gliovymi buitkami (tab.
2.1). Vazi priblizné 1200-1400 g a je obalen mozkovymi

plenami (arachnoidea, pia mater a dura mater). Mozek
spotfebuje cca 20 % kysliku a glukézy z celkového ener-
getického metabolismu lidského téla.

Jeho cévni systém je sloZen ze tii parG mozkovych te-
pen (a. cerebri anterior, media a posterior) s prislusSnymi
distribu¢nimi oblastmi. Cévni systém je od membrany
neurontl oddélen tzv. hematoencefalickou bariérou. Ta
umoziiuje dobry prestup lipofilnich a omezuje pfestup
hydrofilnich latek a velkych molekul obecné.

Lidsky mozek ma cca 50—100 miliard neuronti a jeden
neuron ma v praméru 20 tisic komunikacnich spojeni
(synapsi, viz niZe) s jinymi neurony. Nejvyznamnéjsi
schopnosti nervovych bunék je registrovat, prenaset zme-
ny pfichézejici z prostfedi a reagovat na né, a v disled-
ku toho neuroplastickymi mechanismy (viz nize) ménit
mikrostrukturu mozku tvorbou novych synaptickych
spojeni, funkénich systémi, exprese gend, a dokonce
i tvorbou novych neuront.

2.1.2  Mikrostruktura mozku

Mozek se sklada ze dvou typt bunék: neuront (moto-
rickych a senzitivnich neurond, neuronti autonomniho

mozkova hemisféra

mozkovy kmen mozecek

Obr. 2.1 MR ¢i schéma mozku sagitdiné
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Tabulka 2.1 Hlavni anatomické ¢asti mozku a jejich funkce

Mozkovy kmen Mozkovy kmen se sklddd z prodlouZené michy (medulla oblongata), Varolova mostu (pons Varoli) a stedniho
mozku (mesencephalon).
Prochdzeji jim senzitivni a motorické drahy, obsahuje velké mnozstvi jader (jadra hlavovych nervi, ncl. raphe, locus
coeruleus, substantia nigra, ncl. ruber atd.). V kmenu se formuje retikuldrnf formace, v které se mimo jiné nachdzi
vitdIni centra (dech, srdecni rytmus, krevni tlak, polykdnt, kasel, emetické centrum atd.) a jejiz ascendentnf ¢ast
sehrdvd vyznamnou roli v rytmu spanku a bdént.
V' mozkovém kmenu se také formuji kmenové motorické drahy kontrolujici trupové svalstvo, posturu, svalovy tonus

a koordinaci pohybd hlavy a od.

Cerebellum Mozecek je tvofen centralné ulozenym vermis (piedevsim flokulonoduldmf systém) a cerebeldmimi hemisférami.
V hloubi hemisfér jsou uloZena cerebeldrni jadra a ta se propojujf s mozkovym kmenem tfemi pary pedunkuld.
Hlavnimi mozeckovymi neurony jsou velké Purkynovy neurony s GABAergnim, tedy inhibicnim vystupem.
Cerebellum je integracnf a koordinacni centrum reflexni, volni i mimovolni motoriky. Dalsf cerebeldmf funkce jsou
udrzovani rovnovahy a udrzovanf svalového napéti. Vyznamna role mozecku je i v motorickém ucent, v pldnovani
a v modulaci pohybovych vzorci. Zdkladnim projevem poskozeni cerebella je ataxie neboli pohybovd dyskoordinace.

Mozkové hemisféry Mozkové hemisféry jsou slozeny z Sedé hmoty (kortex a podkorovd jddra, napt. bazdIni ganglia, thalamus) a z bilé
hmoty (dlouhé dréhy vzestupné — senzitivni, sestupné — motorické a corpus callosum spojujici obé hemisféry).
Jsou sloZeny ze Ctyr lalokd: frontdInich, tempordlnich, parietdInich a okcipitdInich (nékdy se vydéluje jesté zviast
insuldrnf oblast). Po funkéni strénce nejsou obé hemisféry zcela rovnocenné, rozlisujeme dominantnf (u pravak
levd) a nedominantni (subordinovanou) hemisféru.

(Neo)kortex Mozkova kilra je po fylogenetické strance nejmladsi strukturou lidského mozku. Je tvofena mozkovymi zavity (gyri)
a zdfezy (sulci). Md velmi slozitou, Sestivrstevnou cytoarchitekturu, kterd se v jednotlivych oblastech od sebe lisi. Byly
vytvoreny topografické mapy mozkové kiry, napf. tzv. Brodmannovy arey. V mozkové kilfe rozliSujeme tzv. primarni
kortikdIni centra, sekunddmni a terciari asociacni oblasti. V mozkové kilfe se vyhodnocuji senzoricko-senzitivni

vetné chovant. Ve, co nds déla myslicimi a citicimi lidskymi bytostmi, Gizce souvisi s cinnosti mozkové kiry.

BazéIni ganglia Systém podkorovych jader zanofenych v hloubi hemisfér (ncl. caudatus, ncl. lentiformis, jenz se sklddd z putamen
a globus pallidus; ncl. caudatus a putamen spolu tvofi corpus striatum). Ddle se k bazdInim ganglifm fadf ncl.
accumbens, ncl. basalis Meynerti, ncl. subthalamicus a substantia nigra. Funkcné (zce provdzané struktury jsou
nékterd dalsf kmenovd jadra, napf. ncl. ruber a pedunkulopontinni jadro, mimoto také thalamus a amygdala.
BazdlInf ganglia hraji vyznamnou roli v pldnovanf a strategii provedeni volnich i automatickych pohybd. Podilej
se na modulaci svalového napéti, udrzovdni vzpiimené postury. Vytvafeji a fidi nejslozitéjsi stereotypy vysoce
specializovanych ¢innosti. Mimoto maji vyznamnou roli pro kognitivni a afektivni funkce, osobnost a chovan.

Thalamus Thalamus je podkorova struktura zahrnujici mnoho jader, jejichz hlavnim Gkolem je pievadét, zpracovdvat,

integrovat a modulovat informace pfichdzejici vzestupnymi drahami z periferie. Informace z thalamu sméfuj
predevsim do kortexu.

Hypothalamus a hypofjza  Je umistén na bazi mozku pod lll. komorou. Skiada se z mnoha jader, ve kterych se tvoii nékteré hormony a také
|atky Fidici aktivitu hypofyzy. Hypothalamus moduluje aktivitu autonomniho nervstva a requluje pocity sytosti,
hladu, Zizné, requluje télesnou teplotu. Mimoto Uzce souvisi s modulaci ndlady a sexudIni apetence.

Hypofyza je endokrinni Zldza fidici aktivitu vétSiny z1dz s vnitini sekreci téla. Je ulozena na bdzi mozku, v tzv.
tureckém sedle. Je tizce propojena s hypothalamem skrz infundibulum. Produkuje fadu dalsich hormond
a requlujicich latek.

Limbicky systém Jde o fylogeneticky starsi ¢ast mozku. Sklada se z mnoha subkortikalnich jader a drah, zasahujicich do riznych

a hipokampus oblasti mozku. Tvofi jej napf. amygdala, entorindlnf (¢ichovy) kortex, nékteré oblasti hypothalamu a thalamu,
gyrus cinguli, propojené Papezovym okruhem. Hlavni vjznam md pro integraci emoci, prozivani, chovdni a pamét.
Moduluje autonomnf funkce, pozorost a motivaci. Podili se na formovanf lidské individuality. Hipokampus je
struktura ulozend na bdzi mediotempordlni oblasti. Skldda se z tzv. Ammonova rohu, gyrus dentatus a subikula.
Jeho hlavni funkce jsou spojeny s ucenim a paméti — ukladdnim krdtkodobé paméti, prepisem krdtkodobé do
dlouhodobé paméti — a také s prostorovou orientac.

Epifyza Je ulozena za lll. komorou a nad mezencefalem. Produkuje hormon melatonin, ktery je vyznamny pro cirkadidnnf
rytmus.
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nervstva, projekénich neuronti a interneurontl) a glii
(astroglie, mikroglie, oligodendroglie).

Neuron je zdkladni strukturalni a funkéni jednotka
nervové tkané. Jeho vlastnosti jsou podkladem pro vznik,
prenos, zpracovani informace a vystupni reakce.

Gliovych bunék je mnohem vice (az 50x vice) nez
neurontl. Maji zasadni vyznam pro vyZivu neurontl, tvoii
strukturalni ,,kostru“ mozku, jsou schopny tvofit myelin,
podileji se na imunitnich pochodech. Tvoii i fadu en-
zymu, napi. degradujicich syntetizované latky, které jiz
splnily svij ticel a musi byt z tkané odstranény.

2.2 NEURON

Jako prvni popsal nervovou burtiku (jeji t€lo a vybézky)
roku 1837 Jan Evangelista Purkynég. Jednalo se o neuron
cerebella. V roce 1888 Santiago Ramon y Cajal formulo-
val tzv. neurondalni doktrinu, tj. Ze neuron je nutno chapat
jako zcela samostatnou jednotku nervového systému ko-
munikujici s jinymi neurony.

Neuron se sklada z téla, kde se nachazi mimo jiné
bunééné jadro, a z vybeézkl, z nichz ty kratké se nazyvaji
dendrity a dlouhé axony ¢i neurity (obr. 2.2). Z hlediska
morfologie existuje fada typd neuronu, napf. bipolarni,
unipolarni, pseudounipolarni.

Dendrity jsou aferentni, nemyelinizovana vlakna — ve-
dou informaci a vyzivu k télu neuronu. Axony jsou vét-
Sinou myelinizovana eferentni vldkna. Z terminalni ¢asti
axonu se formuje presynapticka oblast synapse. Funkce
neurondlni membrany jsou popsany niZe.

dendrity

télo neuronu

myelinovd pochva

axondlni zakonceni
apresynaptickd ¢ast

0Obr. 2.2 Neuron schematicky

2.2.1
SCHOPNOST VZRUSIVOSTI

Funkce neuronu

Prvni zakladni vlastnosti nervové buiiky je schopnost
reagovat na podnét prichazejici z prostiedi (vzrusivost).

Podminkou pro vzrusivost je existence elektrického
potencialu na membrang. V klidovém stavu je elektric-
ky membranovy potencidl negativni (cca — 70 mV). Je
to dano rozdilnym mnoZzstvim Na* a K* iontl v extra-
a intraceluldrnim prostoru (uréeno elektrickym
a koncentracnim gradientem).

Akeni potencidl vznika nahlou zménou klidového
potencidlu membrany v disledku dostatecné intenzivni-
ho podnétu, tj. ktery dosahne sniZeni negativity na cca
—55 mV. Pokud této drovné dosdhne, generuje se akeni
potencidl, pokud ne, pfetrvava klidovy potencial (podle
principu vSe nebo nic).

Podnét zptisobi, Ze Na* kanaly v membrané se oteviou
a Na* vstoupi do nitra nervové buiiky — tuto fazi ozna-
¢ujeme jako depolarizaci. Disledkem tohoto vstupu je
zvrat negativity potencialu k pozitivit¢ (cca +40 mV).
Nésledné se oteviou K* kandly a soucasné se Na* kanaly
uzaviraji. Tato faze se oznacuje jako repolarizace (nékdy
miZe dojit az k ,,prestfeleni negativity — hyperpolariza-
ci). Navrat ke klidovému potencialu dojde nésledné sodi-
ko-draselnou pumpou, kterd aktivné precerpava Na* z in-
tracelularniho prostoru do extracelularniho a K* opacné.
Bezprosttedné po ukonceni tohoto procesu dochazi ke
kratkému ¢asovému rozmezi, kdy nelze akéni potencial
opét vyvolat, tzv. refrakterni perioda. Schematicky jsou
akeni potencial a jeho geneze zobrazeny na obrazku 2.3.
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0Obr. 2.3 Akcni potencidl
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SCHOPNOST PRENOSU INFORMACE NA NEURONALNI
MEMBRANE

Vlna depolarizace (ak¢ni potencidl) se pfenasi axonem.
Rychlost ptenosu zavisi na tom, zda je ¢i neni piisluSny
axon obalen myelinovou pochvou. Cim vyzralejsi je my-
elinizace, tim rychleji se akéni potencial §ifi. Rychlost
pfenosu dobfe myelinizovanym axonem je az 120 m/s.
Myelin dany axon izoluje od okoli, jeho vrstva v8ak neni
po celém axonu kontinudlni, ale v pravidelnych interva-
lech je pferuSovana tzv. Ranvierovym zafezem.

Diky témto zafezim dochazi ke skokovitému (salta-
tornimu) ,,posunu‘‘ akéniho potencidlu, nebot v myelini-
zované Casti se ak¢ni potencidl nevytvaii (ionty mohou
pies membranu prestupovat pouze v oblasti zéfezu).

SYNAPSE — SCHOPNOST
PRENOSU INFORMACE MEZI
NEURONY

23

Pojem synapse zavedl roku 1897 Sir Charles Scott
Sherrington. Oznacuje mikrostrukturu, kterd slouzi ke
komunikaci dvou neuront vedouci k predani elektric-
kého vzruchu (obr. 2.4). Zdaleka nejCastéjsi synapsi je
tzv. chemicka synapse, kde se prenosu ucastni moleku-
ly pfenaSece — neurotransmiteru. Existuje vSak i pfimy
elektricky prenos, tzv. elektrickd synapse ¢i gap junction.

Takzvany elektrochemicky princip (membranovy
potencidl a transsynapticky prenos) je zdkladnim me-
chanismem vzniku a pfenosu informace nervovym sys-
témem.

2.3.1  Neurotransmitery

Neurotransmiter je latka, obvykle jednoduchd moleku-
la syntetizovdna v prvnim (presynaptickém) neuronu.
Je skladovan v jeho terminalni oblasti a uvolnén v tako-
vém mnoZzstvi, které je schopno vyvolat zménu v druhém
(postsynaptickém) neuronu.

V termindlni oblasti prvniho (presynaptického) neu-
ronu jsou méchyiky (vezikuly) obsahujici dany neuro-
transmiter. Pfichazejici vlna depolarizace zptsobi fadu
slozitych procesti vedoucich k transportu méchyika
k membrané prvniho neuronu a k exocytdze, tedy vyliti
neurotransmiteru do synaptické Sté€rbiny. Neurotrans-
miter se navaZe na receptory membrany druhého (post-
synaptického) neuronu. Vazba na receptory opét spusti

kaskadu déju vedoucich k prevodu vzruchu. Podle cha-
rakteru neurotransmiteru dojde bud k excitaénimu, ¢i in-
hibi¢nimu potencidlu. Nésledné€ se neurotransmiter uvol-
ni z vazby a je odstranén ze synaptické Stérbiny vicero
mechanismy: chemickou degradaci pomoci specifickych
enzymu pritomnych v prostoru synapse, zpétnym vstie-
bénim do prvniho neuronu za pomoci tzv. re-uptakovych
kanalt — transportérd uloZenych v presynaptické mem-
brané — a v mensi mife i prostou difuzi.

Neurotransmitery nejsou tvofeny vylu¢né neurony, ale
nékteré jsou syntetizovany i gliovymi buiikami.

ZAKLADN{VLASTNOSTI NEUROTRANSMITERU

* Vznikd v presynaptickém neuronu a je skladovan
v presynaptickém terminalu.

e Podle fyziologickych potieb se uvoliiuje v dostatec-
ném mnoZstvi do synaptického prostoru.

 Existuji specifické receptory reagujici na jeho pritom-
nost v synaptickém prostoru.

e Zevni podani v dostatecném mnoZzstvi do synaptické-
ho systému ma stejny efekt jako endogenné uvolnéna
latka.

» Jeho ucinek lze specificky inhibovat.

e Existuji degrada¢ni mechanismy slouZici k jeho od-
stranéni z prostoru synapse.
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Obr. 2.4 Synapse
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Tabulka 2.2 Zdkladni neurotransmitery
Neurotransmiter

acetylcholin

glutamat

gama-aminomdselnd kyselina (GABA)
noradrenalin

dopamin

Lokalizace

difuzné pfitomny predevsim v mozkové kiire,
hipokampu a limbickych strukturdch

difuzné pfitomny predevsim v ke, thalamu
a v hipokampu

difuzné pfitomny predevsim v kiife, v cerebellu
(Purkynovy buriky), bazdInich gangliich

locus coeruleus, retikularni formace

substantia nigra, ventralni tegmentum,
hypothalamus — ncl. arcuatus

Hlavni vyznam pro

védomi, pozornost, pamét

regulace motoriky, pamét, uceni, emocnf
procesy, senzorické pochody

regulace motoriky, emocni systémy, nocicepce,
ucenf, pamét

emocni procesy, bdélost, pozornost,
impulzivita, requlace vegetativniho nervstva

regulace motoriky, motivace, systému odmény,
regulace hypothalamo-hypofyzdmiho systému

serotonin ncl. raphé

Neurotransmiterti je mnoho, v tabulce 2.2 budou
stru¢né definovany pouze ty zakladni, klasické, se zasad-
nim vyznamem pro mozek. Mimoto existuje fada dal§ich
neurotransmiterti, napt. peptidy (enkefaliny, endorfiny,
dynorfin, substantia P atd.), endogenni kannabinoidy, ale
i glycin, histamin, puriny, kysli¢nik dusnaty atd.

2.3.2 Receptory

Receptory jsou vazebna mista — specifické bilkoviny
umisténé na membrané neuronu ¢i intraneuronalné, na
které se vazi specifické neurotransmitery ¢i jiné latky

+ +
+
Receptorem je iontovy kandl, ktery <

je v klidovém stavu zavieny Otevfeni kandlu po vazbé ligandu (L)

4+ E o
—i=e oY e
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Membréna je ve stavu klidové + +
polarizace — nitro buriky Vstup iont{i vede ke zméné polarizace
je zdporné membrény

@
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Obr. 2.5 lonotropni receptor — schematicky piiklad mechanismu

cirkadidnni rytmus, nocicepce, emocni procesy,
sexudlni chovani, pifjem potravy

(mediétory, hormony atd.). Jsou umistény predevsim
na postsynaptickém neuronu, ale i pfitomny jsou i na
presynaptickych termindlech. Receptory lze aktivovat
¢i inhibovat i exogenné dodanymi latkami — agonisty ¢i
antagonisty pfislusného typu receptort.

Obecné se receptory déli na dva typy, na ionotropni
a metabotropni (obr. 2.5, 2.6).

Ionotropni receptory otevienim iontovych kanélt
generuji elektricky vzruch. Efekt na ionotropnich recep-
torech nastupuje rychle a obvykle trva kratce.

Metabotropni receptory pies G-protein aktivuji
uvnitf postsynaptického neuronu tzv. signalizaéni kas-
kadu. Ta ma za disledek modulaci exprese mnoha gend.

©

Vazba ligandu (L ) vede k zmeéné konforma-
ce anaslednému rozdéleni G proteinu

Metabotropni receptor je spojen
s trimerickym G proteinem (sklddd
se z podjednotek alfa a beta-gama)

R

Po rozdéleni dochdzi k stimulaci adenylétcyklazy (tvorba CAMP z ATP)
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Obr. 2.6 Metabotropni receptor — schematicky piiklad mechanismu
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Aktivace tohoto receptoru nevytvoti vzruch, ale modu-
luje déletrvajici déje. K efektu dochazi pozvolna, t¢inek
v8ak dlouho pfetrvava.

2.3.3 Plasticita synapse

Repetitivni stimulace presynaptickym neuronem miZe
vést k dlouhodobému posileni (long-term potentiation)
¢i oslabeni synaptického prenosu (long-term depression).
Takto miZe dojit k receptorovym zméndm na membrané
postsynaptického neuronu. K takovym zméndm dochézi
predevsim v glutamatergnich neuronech na metabotrop-
nich receptorech. Piivodné §lo o hypotézu formulovanou
jiz v roce 1949 Donaldem Hebbem, ktery postuloval
nasledujici pravidlo: ,, K posileni synaptického spoje-
ni dochdzi, pokud jsou prislusné neurony dané synap-
se Ci synaptického systému aktivovdny souvisle v case
a prostoru.“ (Hebbtiv princip — ,,neurons that fire toge-
ther wire together*). Synaptické posileni znamend vy-
tvofeni nejen funk¢nich, ale i mikrostrukturalnich zmén.
Tento mechanismus ma velky vyznam ptfedevSim pro
uceni a pamét.

24  NEUROGENEZE

V 90. letech 20. stoleti definitivné padl jeden z axiomu
neurobiologie, a to Ze v pribéhu Zivota v mozku savct
nevznikaji Zddné nové neurony a jednou dany a kone¢ny
pocet se prubéhu Zivota pouze snizuje. Jiz v roce 1962
vSak Joseph Altman publikoval vysledky prokazujici
nové neurony v mozku zvifat, coZ bylo poté jeSt¢ mnoho
let popirano.

JiZ existujici neurony jsou sice skute¢né zablokovany
v klidovém stavu postmitotické G 0 faze a nedéli se, ale
v nékterych oblastech mozku se nachazeji kmenové buii-
ky, které se za urcitych okolnosti transformuji do zralych
nervovych bunék. Kmenové buriky nejsou v mozku vSu-
dypfitomné. Jsou lokalizovany v subgranuldrni oblasti
gyrus dentatus, v hipokampu a v tzv. subventrikularni
z6né postrannich komor (podle soucasnych znalosti,
s presnéjSimi technikami je moZné, Ze budou popsany
i jinde). Neurogeneze je nejmohutnéjsi v prenatdlnim
stavu, ale probihd i po narozeni a v détském véku. Nové
neurony se integruji do stavajiciho systému a struktur
a jsou zfejmé schopny v piitomnosti poSkozeni mozku
reagovat reparativng. Zda vznikaji i v dospé€lém véku ¢i
ve stafi savcl, je doposud predmétem vyzkumu, nékteré
studie tuto aktivitu potvrzuji, jiné vyvraceji.

2.5  NEUROPLASTICITA

Neuroplasticita umoziiuje mozku ,,nebyt hardware*. Lze ji
definovat jako schopnost mozku ménit sam sebe v zavis-
losti na ménicich se zevnich podnétech, ale i svou vlastni
vnitini aktivitou — napt. mySlenim, citénim a proZivanim.

Zmény se odehravaji mnoha neurobiologickymi me-
chanismy — posilovanim funkénich okruhd, axonalnim
rustem, tvorbou novych synapsi, produkci neurotransmi-
terd, citlivosti receptorti, expresi proteind, epigeneticky-
mi mechanismy, zfejmé i tvorbou novych neuront.

Vyvoj jedince — celoZivotni ontogeneze mozku — je
umoznén pravé neuroplasticitou, mechanismem roz-
voje nasi jedine¢né individuality. Vytvafime sami sebe
v zavislosti na novych podnétech a informacich. Nejvice
formativni zkuSenosti vyvijejiciho se jedince jsou rodi-
na, mezilidské vztahy a vzdélavani. Jakéakoli deprivace ¢i
napf. socidlni patologie znamena neschopnost ¢i deviaci
rozvoje.

Neuroplasticita se nejmohutnéji uplatiluje v détském
véku, nicméné existuje po cely Zivot (jak jinak by se
mohl dospély ¢lovék po poskozeni mozku napft. cévni
mozkovou piihodou klinicky zlepsit, kdyby neprob&hly
reparacni neuroplastické pochody?).
zménou uvnitt (mozek). Neni vnitfni zmény bez neuro-
plasticity.

Existuji vSak i jisté limity dané predevsim existenci
tzv. kritickych obdobi. Jsou to urcité casové useky ve
vyvoji jedince, které je dulezité ,,nepromeskat®, nebot
v nich je schopnost konsolidace urcitych funkci nejmo-
hutnéj$i. V tomto obdobi probihaji neuroplastické zmé-
ny optimédlnim zpisobem. Pokud neni ¢lovék (mozek)
vystaven v tomto obdobi adekvatnim stimulacim, dany
systém se vyviji dysfunkéné. Napf. binokularni vidéni
se formuje nejintenzivnéji v rozmezi 3-9 mésicl po na-
rozeni, pro rozvoj jazyka je nejvyznamnéjsi vék batolat
(2-3 roky) atd. Nasledné jsou jiZ neuroplastické schop-
nosti méné potentni, nicméné existuji. Kritickd obdobi
nepochybné existuji i pro formovani komplexnich schop-
nosti, napt. socidlnich dovednosti atd.

NEURONALNI SITE
A KONEKTIVITA

2.6

Jedna ze zakladnich otdzek pro pochopeni, jak funguje
mozek, se zabyva problémem, zda se konkrétni mozkové
funkce (napf. pohyb casti téla) realizuji aktivitou kon-
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