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Padesat odstinu
malych Sedych b

Kdyz se slavny detektiv Hercule Poirot s oblibou chlubil
svymi ,,malymi $edymi bunikami“, mél nutné jen mlhavou
predstavu o tom, jak vlastné funguji. I kdyz toho dnes o na-
$ich neuronech vime mnohem, mnohem vic, porad to nestaci
k tomu, abychom trvale a i¢inné vylé¢ili velkou &ast z jejich
mnoha onemocnéni.

Soucasti svétové komunity neurovédct, kteti se o to presto snazi,

je osm tymi z Fyziologického tistavu AV CR a navzdory rozdilim

v metodach i konkrétnich tématech mame jedno spole¢né: nas obor
je stale mlady a praktické vysledky naseho snazeni se neziskavaji
lehko. To hlavni, co neurovédci v uplynulych desetiletich svého
vyzkumu pochopili, je vlastné to, ze lidsky mozek je mnohem slozi-
téjsi, nez si s pomoci lidského mozku zatim umime predstavit.

Byt produktivita vyvoje novych lékti (méfeno poltem nové
schvalenych 1ékd v poméru k vynalozenym prostfedktim)
statisticky dlouhodobé klesa ve vSech oblastech mediciny [1],
v psychiatrii je riziko netspéchu obzvlasté vysoke, srovnatelné
snad jen s naro¢nym odvétvim onkologie. Zatimco vsak dnes
1ékari uméji uspésné 1é¢it mnohé dfive nefesitelné onkologické
pripady, v psychiatrii zadny zazra¢ny pokrok nenastal. Divodi
je jisté vice, ale jednim z téch nejéastéji zminovanych je stale
nedostate¢na znalost podstaty psychickych onemocnéni a jejich
komplexnost [2, 3]. Vétsina psychickych nemoci, jako je deprese
nebo schizofrenie, vznika jako disledek kombinace mnoha
faktor.. MiZeme v$ak ve svété umélé inteligence a zalinajiciho
osidlovani vesmiru ospravedlnit nasi neschopnost vylécit depresi
pouze jeji komplexnosti? Na prvni pohled tézko.

Pochopeni toho, jak psychicka onemocnéni vznikaji a jak
v mozku ptisobi, ve skute¢nosti v poslednich desetiletich obrov-
sky pokrodilo. V zdkladnim neurovédnim vyzkumu dnes mame
k dispozici technologie, které nim u mysi a dalsich experimen-
talnich zvifat umoznuji zapinat a vypinat jednotlivé nervové
okruhy podle potteby. Videa mysi, které se po aktivaci prislus-
nych neuronii za¢nou prat s gumovou rukavici nebo se krmi ,,na
povel®, obletéla svét jiz pred deseti lety [4, 5]. AvSak kupodivu
ani podrobné zmapovéani nervovych okruht a jejich funkce
v experimentalni mediciné zatim nepfineslo Zadny velky prilom
ve farmaceutickém vyzkumu. Léky pouzivané v psychiatrii méni
v mozku hladiny neurotransmiteri, jako je dopamin, serotonin
nebo acetylcholin, nebo se vazou na jejich receptory. Ale zatimco
prirozené neurotransmitery a jejich receptory dokazou akti-
vovat konkrétni nervové okruhy podle potfeby, zvenéi podané
1é¢ivo tuto schopnost nemd: bude aktivovat ¢i tlumit véechny
receptory svého druhu, bez ohledu na to, na jakém nervovém
okruhu ¢i druhu neuronu se nachazeji. Pfitom v poslednich
letech se diky rozvoji technik molekularni biologie stale vice po-
tvrzuje, co védci uz dlouho tusili: Ze nase ,,malé sedé bunky“ jsou
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unék

ve skutec¢nosti velice riznobarevné a viibec neni jedno, které
z nich aktivujeme nebo tlumime.

Uz slavny $panélsky histolog Santiago Ramon y Cajal na podat-

ku 20. stoleti dobte védél, Ze neurony v lidském mozku nejsou
vSechny stejné a Ze se lisi tvarem i zpisobem vétveni. Dalsi podoby
rozmanitosti malych Sedych bunék se zacaly objevovat spolu s tim,
jak se vyvijely technické moznosti neurovédci: moznost mérit
elektrické potencidly v Zivé tkani ukdzala, Ze rtizné neurony maji
svij specificky rytmus, ve kterém vysilaji signaly. Pak byla objeve-
na biochemicka identita neuront, které se li$i nejen neurotrans-
mitery, ale i dal$imi specifickymi molekulami. Neurony se dale
rozdélily podle toho, do jakych ¢asti mozku vysilaji své vybézky,
pomoci kterych komunikuji. A nejnovéji do klasifikace neuront
zasihla bioinformatickd analyza, ktera je dokaze rozdélit do sku-
pin na zakladé podobnosti a rozdili v genové expresi.

N

Pokud tedy uvazime obrovskou rozmanitost a zaroven slozité
propojeni neuront v lidském mozku, je vlastné prekvapivé, ze
nase lé¢ba psychickych onemocnéni dokdze pomoci alespori né-
komu. Jak napsal Samuel Barondes, emeritni profesor Kalifornské
univerzity v San Francisku a autor popularnich knih o biologic-
kych zakladech psychiatrie: ,Dokonce i ta nejlepsi antidepresiva
jsou jenom tupé nastroje. V mozku maji velké mnozstvi riznych
udinkd, z nichz pouze nékteré jsou terapeutické.” [6]

Vétsina léka pouzivanych v psychiatrii ptisobi nespecificky na vel-
ké mnozstvi receptorti a dalsich molekul, z nichz mnohé ani nezna-
me. Vysledny ucinek na psychiku je tak dan mnoha riiznymi faktory
aje prakticky nemozné ho u konkrétniho cloveka predvidat.

Musime se ale smirit s tim, ze mozek je prili$ komplikovany, na-
stroje lécby prilis tupé a ucinek 1é¢by do zna¢né miry dilem nahody?

Zatimco nékteti védci z oboru hovori o tom, Ze nase poznani
dusevnich onemocnéni je dosud v ,,zarodecném* stadiu [2], ne-
w v

ustale pokracuji snahy detailné popsat i ty nejmensi ¢asti lidského
mozku, jejich vzajemné vztahy a funkce. Jen vzhledem k pouhému

(*1982)
vystudovala véeobecné lékarstvi na 1. LF UK
a biochemii na PiF UK, postdoktorandskou
staz absolvovala na University of Western
Ontario v Kanadé. Ve Fyziologickém dstavu
AV (R se v Oddéleni neurochemie zabyjvé
funkei nikotinovych receptor ve specifickych
neuronovych populacich.

konfokalni mikroskopie

superrozli§ovaci mikroskopie STED

Uvidét znamend uvé¥it: nikotinové receptory zobrazené
pomoci superrozlisovaci mikroskopie. Technicky pokrok

v mikroskopii a dalsich oblastech nabrdvd novym objeviim
i v neurovéddch. Napriklad superrozlisovaci mikroskopie
(Vesmir 94, 168, 2015/3), dosabujici rozliseni v ¥ddu desitek
nanometrii (dole), nam umozriuje studovat lokalizaci
nikotinovych receptorii a jejich pripadné interakce

s dalsimi proteiny s prresnosti, kterd by s vyuzitim klasické
konfokdlni mikroskopie (nahote) byla téZko predstavitelnd.
Na obrazcich je vidét beta, nikotinova podjednotka
(Cervené) a protein PSDIS5, typicky pro postsynaptickou
membrdnu (zelené), oboje pritomné v mysim neuronu
rostoucim v kultuse. Zluté body zna’i kolokalizaci

obou proteinii, tedy pritomnost nikotinovych receptori

v postsynaptické membrané. Snimky Alice Abbondanza

poétu véech ¢asti (90 miliard neurond rtiznych druhd, 7000 sy-
napsi riznych druht na jediném neuronu a az nékolik miliont
proteinti riznych druhi v jediné synapsi) [7, 8] se jedna o nadlid-
sky tikol. Mozna Ze pravé to k nému neurovédce tak pritahuje.

V nasem tymu ve Fyziologickém tstavu AV CR nyni studuje-
me alfa,beta, nikotinovy receptor — jeden konkrétni druh niko-
tinového receptoru, tedy jednoho z téch, které zprostiedkovavaji
ptijemné i nebezpeéné Glinky nikotinu. Zajima nas, ve kterych
typech neuronii se tento receptor nachazi, do jakych svych
synapsi ho neurony sméruji, jak rychle ho v nich odbouravaji
a obnovuji a predevsim to, jakou ma v riiznych neuronech funkci.

Ve vétsing oblasti mozku jsou nikotinové receptory velmi
bézné. Ovsem v jedné specifické struktufte, tzv. striatu, které fidi
nase pohyby a je pod velkym vlivem neurotransmiteru dopaminu,
se prekvapivé na mistnich neuronech nikotinové receptory témér
nevyskytuji. Jak jsme ukazali v nedavné studii [9], v nejbéznéjsim
typu striatalnich neuroni (ktery tvori 95 % vSech neuronti ve
striatu) nikotinové receptory vibec nejsou a ze vzacnéjsich typ,
které tvoti zbyvajicich 5 %, je md jenom sem tam néktery. Hned
na za¢atku jsme si proto polozili otazku: ma i takto mala skupi-
na receptort $anci ovlivnit aktivitu okolnich neuronti a vyvolat
zmény v chovani celého organismu? Pod ,,organismem* si prosim
predstavte laboratorni mys. Genetické odstranéni studovaného

nikotinového receptoru z toho malého poétu neurond, které ho
ve striatu pivodné mély, stacilo k tomu, aby se zvysila celkova
aktivita véech okolnich neuronti (tedy téch, které samy tento
receptor nikdy nemély). Zaroven mysky s prislusnou genetickou
upravou také v priméru zménily svoje chovani: oproti kontrolnim
sourozenciim projevovaly vétsi strach z neznamého prosttedi,
byly citlivéjsi na stimula¢ni uéinky drogy amfetaminu a misto
prirozeného zajmu o neznamého mysiho soukmenovce se radéji
zabyvaly prazkumem rovnéz nového, ale nezivého predmétu.
Jestlize i tak malo receptorti v konkrétnim typu neuront mize
takto vyznamné ovlivnit cely organismus, pak je namisté otazka,
zda maji szejné receptory pritomné v riznych druzich neuronti
stejné nebo rizné Gcinky. Abychom to zjistili, tentokrat jsme
geneticky odstranili nikotinovy receptor ze dvou riiznych neu-
ronovych populaci v prefrontalni ke, ¢asti mozku zodpovédné
za socialni chovani, pozornost a emoce. Jakkoli si na finalni od-
povéd musime jesté chvili pockat, uz nyni vime, Ze dobre mirené
odstranéni nikotinovych receptort v prefrontélni ktife udéla
s myskami divy: z primérnych mysi se mohou stat nebojacni
a kamaradsti jedinci, kteri se beze strachu vydaji do neznamych
prostor a ochotné se seznamuji s kazdym novym jedincem svého
druhu. Dilezité je tu slovo ,mohou®. Ne v kazdé mysi skupiné je
ucinek stejny a vysledny efekt z4visi ztejmé na dalsich promén-
nych, jejichz vliv teprve za¢indme odkryvat.

V kazdodennim provozu v laboratofi to ¢lovék nevnima, ale

staci o vyzkumu nékomu vypravét a zdanliva marnost naseho
w1 . " . L

poc¢inani vypluje na povrch: nékolik let usilovné prace, abychom

casteéné rozkryli u¢inky jednoho podtypu receptoru v nékolika

typech neuronit ve dvou riznych mozkovych strukturach?
Zakladni vyzkum je skute¢né pomaly, drahy a ¢lovéku éekaji-

; , AT yu sy v y
cimu na lék se nutné zda spi$ nevdéény nez vzrusujici. Ale kdyz
uvazime komplexnost (nejen) lidského mozku a jeho mnoha one-
mocnéni, neni se vlastné ¢emu divit. I v neurovédnim vyzkumu
miuize do hry vstoupit stastna nahoda, ktera nas privede k uéin-
nému léku tieba proti Alzheimerové chorobé, podobné jako Ale-
xander Fleming diky kontaminaci jedné z bakteridlnich ploten
objevil penicilin. Abychom vyznam takové nahody rozpoznali

L1 1 y IV , .
anovy lék nehodili do kose v domnéni, Ze je to bezcenny omyl, je
Y y . ve o g ,
v neurovédach potteba kombinovat mravenéi praci, nové techno-
logie, sbér a analyzu velkych dat a usili lidského mozku, kterému
predev$im zvédavost, znalosti a zku$enost umozni rozpoznat
skryté zakonitosti v sobé samém.
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