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SOUHRN

Synchronni aktivita neuront v gama pasmu (> 30 Hz) je povazovana za podklad vazby mezi funkéné specializo-
vanymi neurony, pomoci kterych se tvoii celkové reprezentace vjemu a dalSich psychickych obsaht. Rozlisuje se
vice druht oscilaci (spontanni, indukované, evokované a rovnovazné), které odrazeji rtizné procesy v kodovani
a zpracovani informaci, nejspise jsou vSak generovany obdobnymi neuronalnimi populacemi. Jednoduchost vyset-
feni rovnovaznych oscilaci umoziiuje snadné posouzeni schopnosti kortexu pracovat a spolupracovat v gama péas-
mu, a tedy tvorit celistvé, koherentni dusevni obsahy. U schizofrenie nachazime zmény v gama pasmu nezavisle
na modalité a typu oscilaci. Vztah ke klinickému obrazu schizofrenie, citlivost na vliv psychofarmak, vazba na
neuropatologii a farmakologii onemocnéni ¢ini z gama oscilaci neurobiologicky smysluplny neurofyziologicky para-
metr.
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SUMMARY

Kasparek T., Rieéansky I.: EEG Gamma Oscillations in Schizophrenia

Synchronous neuronal oscillations in the gamma frequency band (>30 Hz) is considered a mechanism for binding
the activity among distributed neurons and neuronal populations, enabling them to form coherent, holistic repre-
sentations. Several types of oscillations could be differentiated (spontaneous, evoked, induced, steady-state) ref-
lecting different stages of information processing, but seemingly generated by similar neuronal populations. In schi-
zophrenia changes of many aspects of gamma band oscillations were found. The relationship to symptomatology,
treatment effects, neuropathology and pharmacology of schizophrenia make gamma oscillations a meaningful

neurophysiological parameter.
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UVOD

Tradi¢né se v klinické praxi pouziva tzv. kvalita-
tivni hodnoceni elektroencefalogramu (EEG): hod-
noti se vyskyt definovanych morfologickych rysu
zaznamu v ¢asové doméné, tj. tvar zaznamu zmén
elektrickych potencialtt mozku v ¢ase. Tento zptisob
hodnoceni je z pohledu psychiatrie piinosny zejmé-
na pro diferencialni diagnostiku organickych dusev-
nich poruch, grafoelementy specifické pro jakékoliv
dusevni poruchy vSak nalezeny nebyly. Kvantitativ-
ni hodnoceni (QEEG) se zaméfuje zejména na frek-

vencni a fazové charakteristiky EEG, pomoci pokro-
¢ilych technik je mozné lokalizovat zdroje signalu
[50]. Timto zptsobem je mozné studovat klidovy zaz-
nam elektrické aktivity mozku i zmény aktivity
v souvislosti s riznymi zptsoby senzorické stimu-
lace (evokované potencialy, evokované oscilace).
QEEG tak dovoluje odpovidat na Sirokou skalu ota-
zek, tykajicich se funkce centralniho nervového
systému. V EEG zdznamu mtzZeme pozorovat osci-
lace s riznou frekvenci (delta: 2-4 Hz, theta: 4-8 Hz,
alfa: 8-13 Hz, beta 13-30 Hz, gama: > 30 Hz).
U schizofrenie jsou pravidelné nachazeny zmény
v nékolika frekvenénich pasmech (piedevsim theta
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a alfa), jakoz i v riznych typech evokovanych poten-
ciala. V posledni dobé se zvySena pozornost zamé-
fuje na vysoké frekvence EEG, tzv. gama pasmo.
Tento prehledovy ¢lanek se tyka fyziologické funk-
ce gama pasma a naleza u schizofrenie.

1. Gama oscilace

Synchronni aktivita neuront v gama pasmu (30-
100 Hz, podle jinych 30-80 Hz, nad 80 Hz ,,omega“
pasmo) elektroencefalogramu je povazovana za
podklad vazby mezi jednotlivymi neurony, neuro-
nalnimi sitémi tak, Ze tvoti skupiny kédujici inte-
grované informace [56]. Teorie distribuovaného
kédovani informaci piredpoklada, Ze neurony, které
se podileji na kédovani uréitého objektu, synchro-
nizuji svou aktivitu a zaroven desynchronizuji akti-
vitu s neurony, které se na aktualné kédovaném
objektu nepodileji. V jiném kontextu pak synchroni-
zuji aktivitu s jinymi neurony, tj. stejné neurony
mohou byt zapojeny v kddovani mnozZstvi informa-
ci, coz prinasi znacénou flexibilitu a informaéni
kapacitu [66].

V gama pasmu se rozliSuje nékolik typu oscilaci
[20]. Jako ,spontanni“ se oznacuji gama oscilace
v klidovém EEG zaznamu, prevazné odrazeji tala-
mokortikalni synaptické interakce [41]. ,Evokova-
né“ gama oscilace predstavuji ¢asnou odpovéd sen-
zorické kury na stimulus (tzv. faze kodovani
stimulu, ptibliZzné do 300 ms od nastupu stimulu).
Jsou s nastupem podnétu pevné fazové spjaty.
sIndukované“ oscilace vznikaji pozdéji a odrazeji
nasledné kognitivni procesy v souvislosti se zpra-
covavanim podnétu. Na rozdil od evokovanych osci-
laci nejsou se stimulem pevné ¢asové/fazoveé spjaty
[14]. ,Rovnovazné“ (steady-state responses, SSR)
oscilace jsou oscilace, které prevzaly fazi zevniho
periodického podnétu. Ukazuje se, Ze jde v podstaté
o sumaci jednotlivych evokovanych odpovédi na sti-
mulus [49]. Spontanni, indukované, evokované
1 rovnovazné oscilace jsou nejspiSe generovany stej-
nymi neuronalnimi okruhy [49], tj. jednotlivé okru-
hy maji tendenci pracovat v uréitych frekvencich,
at jiz jsou oscilace spontanni nebo evokované — jev
byva nazyvan ,response susceptibility®.

1.1 Funké¢ni vyznam gama aktivity
Oscilace v gama pasmu jsou spojeny jak se sen-

zorickymi, kognitivnimi stimuly, tak s motorickymi
funkcemi.

O synchronizaci aktivity v pAsmu gama se uva-
Zuje jako o0 mozném mechanismu, ktery zprostied-
kovava komunikaci mezi vzdalenymi neurony ¢i
skupinami neuronu (neural assemblies), které, na
zékladé funkéni specializace v senzorické kuie,
kdduji rozdilné aspekty stimulu. Gama synchroni-
zace by tak mohla byt zakladem takzvané vazby,
ktera zabezpeci percepci objektu jako koherentni-
ho celku, a to navzdory rtznorodosti jeho aspekta
(tvar, barva, pohyb a pod.) [13, 46, 53]. S dé&ji pFipi-
sovanymi fenoménu vazby souvisi zejména pozdni

gama oscilace (indukované oscilace), evokovana
gama aktivita nejspiSe odrazi vlastni zpracovani
a kédovani objektu.

Gama oscilace byly pozorovany v souvislosti
s mnohymi kognitivnimi funkecemi. Oscilace v gama
pasmu jsou vyssi, pokud je stimulus zpracovavan
pri zaméiené pozornosti [19]. Pii opakované pre-
zentaci stimulu dochazi k rychlé habituaci [25].
Dale dochazi ke zvySeni gama oscilaci v souvislosti
s ufenim [44], s percepci stimulu, ktery odpovida
obsahu dlouhodobé i kratkodobé paméti [27], ¢i pii
aritmetickych operacich [35]. Individu4lni variabi-
lita v gama pasmu navic koreluje s kognitivnimi
parametry [63]. Podobné dochazi ke zvySeni gama
oscilaci v souvislosti se zpracovanim emoéné vyz-
namnych stimult [34], v souvislosti s planovanim
a provadénim motorickych aktu [15], ¢i pii komuni-
kaci mezi motorickymi a senzorickymi oblastmi p¥i
provadéni volnich pohyba. Ukazuje se, Ze synchro-
nizace v gama pasmu v motorickém a senzorickém
kortexu pred provedenim pohybu by mohla souviset
s informaci o planovaném motorickém aktu (,effe-
rence copy“) tak, aby byl senzoricky kortex schopen
rozpoznat naslednou percepci jako dusledek sub-
jektem iniciované aktivity — ¢emuz odpovida reduk-
ce odpovédi kortexu na tuto percepci [18].

Na vykon v gama pasmu ma v8ak vliv i stav vigi-
lity — stimulace retikularniho aktivac¢niho systému
zvySuje zastoupeni gama frekvence v EEG [47].
Celkové se zd4, Ze nezavisle na modalité jsou gama
oscilace spojeny s podobnymi jevy a Ze tedy odraze-
ji integrativni mechanismy mozku.

1.2 Neurofyziologicky podklad gama oscilaci
Podkladem gama oscilaci jsou pravdépodobné

déje spojené s aktivitou kortikalnich pyramidovych
neuronu a talamokortikalnich okruhi. Ukazuje se,
ze klicovy vyznam maji GABA-ergni interneurony,
které koordinuji aktivitu skupiny pyramidovych
neuronu, resp. vytvareji casové okno pro jejich akti-
vitu, a tim synchronizuji funkci kortikalnich efek-
torovych bunék. Gama synchronie vznika souhrou
tii jevi: perisomatickou inhibici pyramidovych neu-
ronti GABA neurony, zpétnovazebnou a dopfednou
excitaci GABA neuronu glutamatergni signalizaci
pyramidovych neuronu a existenci elektrickych
synapsi mezi GABA burikami (gap junctions). Akti-
vace GABA-ergni buriky vede k oscilacim jejich
inhibi¢nich potencialta ve frekvenci kolem 40 Hz
a vede tak k oscilacim ve zpétnovazebnych okruzich
mezi pyramidovym neuronem a interneuronem
[64].

Druhym mechanismem zapojenym do geneze
a funkéni role (zpracovani informaci) gama aktivi-
ty jsou talamokortikalni oscilace [62]. Stimulace
talamu vedou ke gama oscilacim v kortexu [5].
V povrchovych vrstvach vizualniho kortexu kocek
byly nalezeny pyramidové bunky, které spontanné
pali v gama frekvenci, které mohou fungovat jako
pacemakery gama pasma [23].
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2. Gama pasmo u schizofrenie

U schizofrenie jsou porusSeny 2 podminky gama
synchronie: Byly zjistény 1. abnormity nékterych sub-
typit GABA neuronu (parvalbuminové a chole-
cystokininové buriky) 3. vrstvy kary [39] a 2. reduk-
ce glutaméatové inervace GABA neuront 3. vrstvy
kury cestou NMDA receptort [70]. Diky naruSeni
gama synchronie mutiZze byt symptomatologie schizof-
renie diasledkem chybnych vazeb v prabéhu integra-
ce percepénich, kognitivnich, emoénich i motorickych
reprezentaci. Poruchy synchronie mohou byt téz
v pozadi zmén evokovanych potencialti u schizofrenie;
niz§i amplituda, delsi latence: amplituda i latence
jsou funkeci mnozstvi aktivovanych neuront a syn-
chronizace aktivity mezi témito neurony.

2.1 Spontanni oscilace
Vétsina studii referuje o redukeci gama aktivity

u schizofrenie [58]. Ukazuje se vSak, ze symptomo-
vy profil mtzZe byt asociovan se specifickymi cha-
rakteristikami gama pasma. Somatosenzorické
halucinace vedou ke zvySeni indukované gama
aktivity [4], analogicky byl popsan vys$si vykon ve
vysokych frekvencich u halucinujicich pacientt
[60]. Lee a kol. [38] zjistili, Ze pacienti s pfevahou
pozitivnich pfiznakt méli zvySenou aktivitu
v gama pasmu, s pievahou negativnich ptiznakt
byla spojena redukce gama pasma. Gordon a kol.
[22] hodnotili parametry gama pasma ve spojeni se
syndromem distorze reality, dezorganizace
a psychomotorického ochuzeni - syndrom dezorga-
nizace byl spojen s excesem gama aktivity, psycho-
motorické ochuzeni s jeji redukei.

Vyse uvedené studie hodnotily vykon ¢ amplitu-
du gama oscilaci. Charakteru gama synchronie, tj.
podobnosti signalu ve dvou kanalech, se vénovalo
vyrazné méné pozornosti. Lee a kol. [38] pozorova-
li redukci gama synchronie ve frontalnich oblastech
a nad levou hemisférou a zvySeni synchronie
v zadnich oblastech u celého souboru pacientt se
schizofrenii. Syndrom psychomotorického ochuzeni
byl spojen s redukei synchronie nad levou hemisfé-
rou, syndrom distorze reality se zvySenou synchro-
nii nad pravou hemisférou, dezorganizace byla spo-
jena s prostorové rozsahlejSim zvySenim synchronie
a se zpozdénim faze nad frontalnimi oblastmi.
Bucci a kol. [8] nasli redukci vykonu v gama pas-
mu a koherence v gama pasmu ve fronto-temporal-
nich a fronto-parietalnich oblastech pouze u pa-
cientd s tzv. deficitni schizofrenii, u pacient
s non-deficitni schizofrenii zmény nepozorovali.

2.2 Event-related oscilace

U schizofrenie byla pozorovana redukce gama
aktivity v souvislosti s mnoha kognitivnimi para-
digmaty. ERO v gama pasmu jsou u schizofrenie
niz§i po standardnich sluchovych stimulech i po ter-
¢ovych stimulech [26], pii dkolech vyzadujicich spo-
jeni Casti objektu v organizovany celek [59, 60].

Zmény jsou téZ nachazeny v paradigmatech zaté-
zujicich pracovni pamét [6]. Schizofrenni pacienti
nebyli schopni zvySovat vykon v gama pasmu
v souvislosti se zvySenymi naroky kognitivniho tes-
tu zaméreného na aktivaci prefrontalniho kortexu
[31]. Redukce pozdnich evokovanych gama oscilaci
po teréovych stimulech v tzv. odd-ball paradigmatu
(pouzivan k vysSetieni viny P300) byla zjisténa
i u nemedikovanych pacientu [21]. V P50 paradig-
matu vykazovali pacienti se schizofrenii odliSny
charakter gama oscilaci [9]. Kissler a kol. [35] refe-
rovali o nepfitomnosti lateralizace gama oscilaci pii
provadéni matematickych operaci u pacienttu se
schizofrenii. Byla téz nalezena nizsi odpovéd fron-
talniho kortexu na jeho pfimou stimulaci pomoci
transkranialni magnetické stimulace (TMS) pii
souc¢asném zaznamu EEG — v prvnich 100 ms po
TMS pulzu byly evokované gama oscilace, jejich
amplituda a synchronizace, u pacientt se schizo-
frenii signifikantné nizsi [16].

2.3 Rovnovazné oscilace

Rovnovazné oscilace byly zatim studovany
zejména pii auditorni stimulaci. Chroniéti pacien-
ti se schizofrenii vykazuji deficit auditornich rov-
novaznych oscilaci v gama pasmu, zejména pii 40
Hz, snizeni vykonu a sfazovani (phase locking)
v niz8ich frekvencich se nelisi od zdravych proban-
da [7, 28, 37, 40]. Pro stimulaci 30 Hz nejsou nale-
zy konzistentni — byly popsany pozitivni [7, 40]
i negativni nalezy [28, 37]. Ve studii pacientt
s prvni epizodou [61] schizofrenie bylo pti 40 Hz
pozorovano nizsi sfazovani (phase locking, inter-tri-
al) a nizsi vykon. Podobné tomu bylo ve 30 Hz, zmé-
ny vSak nebyly patrné pro stimulaci 20 Hz. Obdob-
né zmény byly ptitomny i u prvni epizody bipolarni
poruchy. Zmény byly pozorovany bilateralné, zatim-
co u schizofrenie byly abnormity zjistény pouze nad
levou hemisférou [61].

V pripadé vizualni steady-state stimulace byly
popsany predev§im zmény v theta pasmu [10].
U pacientt se schizofrenii nedoslo k rychlému zvy-
Seni amplitudy a vykonu po zah4jeni rytmické sti-
mulace a dochézelo u nich k pozdéjsimu poklesu
vykonu a rozpadu koherence mezi sousednimi elek-
trodami po skonéeni stimulace — jesté ve 2. sekun-
dé po stimulaci byla u pacienta koherence vyssi.
Redukeci vykonu v theta a alfa pAsmu (zejména nad
frontalnimi oblastmi) popsali i dalsi autoti [54, 32,
33]. Wada a kol. [67] popsal redukci v alfa pasmu
v okcipitalnich oblastech u nemedikovanych paci-
entt se schizofrenii.

Jedinou studii, ktera se zabyvala vizualni stimu-
laci ve vysSich frekvencich, je studie Krishnan
a kol. [36]. Rozdily byly patrné nad okcipitalni
kutirou, kde byl u pacient nizsi vykon v beta a gama
frekvencich.

Piipadna analogie deficitu 40 Hz oscilaci
v auditornim a vizualnim systému tedy zatim neni
dostateéné prozkoumana. Zd4 se v8ak, Ze i vizualni
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kortex nemocnych schizofrenii vykazuje abnormity
v genezi gama oscilaci. Zmény funkce vizualniho
kortexu byly dokumentovany i pro zakladni per-
cepéni procesy: vnimani kontrastu [57], pohybu [29,
30], v zpétném maskovani [24]. Analogie s dysfun-
kci zdkladnich percepénich schopnosti auditorniho
systému v systému zrakovém ukazuje i abnormalni
mismatch negativita pii zrakovych stimulech [65].
I tyto nalezy, stejné jako modalitné nezavislé zmé-
ny gama oscilaci, mohou ukazovat na obecnéjsi (v
kontrastu k regionalné ¢ funkéné specifické) neu-
rofyziologickou dysfunkeci centralniho nervového
systému u schizofrenie.

2.4 Psychofarmaka (receptorové systémy a gama
4Smo

Bylo jiZz zminéno, Ze gama oscilace souvisi
s rovnovahou GABA a glutaméatového systému [64].
ZvysSeni glutaméatergni signalizace muzZe souviset
s hypofunkci NMDA receptort. Aplikace nekompe-
titivniho antagonisty NMDA receptori ketaminu
vedla ke zvySeni non-NMDA glutamatergni aktivity
[1, 3, 45], z ¢ehoZ muZe rezultovat zvySeni gama osci-
laci. V animalnim modelu bylo takovéto zvyseni
opravdu pozorovano [51]. Podobné se mtiZe projevo-
vat hyperaktivita dopaminergniho systému [43]. P¥i-
mé srovnani NMDA antagonistid a dopaminergnich
latek ukazalo, Ze i kdyZ je zvySeni gama aktivity
v nativnim zidznamu pozorované i po dopaminer-
gnich latkach, NMDA blokatory jsou v tomto ohledu
mnohem potentnéjsi [51]. Blokada D2 receptora vede
k redukci gama oscilaci [2]. Spojeni dopaminergniho
systému se schopnosti generovat gama oscilace uka-
zuji 1 molekularné-genetické studie [11]. Roli mohou
mit i cholinergni mechanismy, zejména spojené
s ascendentnim aktivaénim retikularnim systémem
[55]. Taktéz farmaka ovliviiujici cholinergni systém
mohou mit na charakter gama oscilaci vliv. Antago-
nista muskarinovych receptorti skopolamin reduku-
je aktivitu v gama pasmu [12]. Z vySe popsané role
GABA-A dysfunkce u schizofrenie plyne terapeutic-
ka potieba selektivniho zesileni GABA-A transmise.
V soucasnosti je testovan efekt selektivniho agonis-
ty GABA-A alfa 2/3 receptort, latky MK-0777, ktera
byla doposud testovana v 1é¢bé generalizované
uzkostné poruchy, na kognitivni dysfunkeci schizofre-
nie (http:/www.clinicaltrials.gov).

2.5 Diagnosticka specificita
Deficit v rovnovaznych gama oscilacich byl pro-

kazan i u bipolarni poruchy [48] ¢ psychdzy
s Casnym zacatkem (early-onset) [69]. U bipolarni
poruchy se zda jit o state marker. U Alzheimerovy
choroby je také popsana redukce vykonu v gama
pasmu [42] i v event-related gama oscilacich [52].
U epilepsie byl naopak pozorovan vyssi vykon
v gama pasmu v interiktalnim obdobi [68]
a zejména bezprostiedné pied rozvojem epileptic-
kého paroxysmu [17], coZ nejspiSe odrazi prevahu
excitaénich mechanismt u tohoto onemocnéni.

ZAVER

Oscilace v gama pasmu hraji vyznamnou roli
v Siroké gkale funkci mozku. Vztah ke klinickému
obrazu schizofrenie, citlivost na vliv psychofarmak,
vazba na neuropatologii a farmakologii onemocné-
ni ¢ini z gama oscilaci neurobiologicky smysluplny
parametr. Jednoduchost vySetieni déla obzvlasté
z rovnovaznych oscilaci vhodného kandidata pro
studium schopnosti kortexu generovat gama osci-
lace a s nimi spojené fenomény (napt. synchronie
vzdalenych oblasti mozku), relevantni pro neurobi-
ologii schizofrenie. Doufejme, Ze usili, které je
v soucasnosti vénované studiu gama oscilaci brzy
upfesni jejich vyznam ve vyzkumu patofyziologie
schizofrenie a jejich potencial pro vyuziti v klinické
praxi.
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