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SOUHRN

Lipoidni charakter bunééné membrany a jeji hydrofobni vlastnosti umoznuji vytvoieni vymezenych prostort, kte-
ré mohou predstavovat zaklad pro vznik ,intracelularniho prostoru”. V souvislosti s vyvojem organismu a jejich
kul je patrny i v ontogenetickém vyvoji a bylo prokazano, Ze podil nenasycenych mastnych kyselin OMEGA-3
v plazmé novorozence je v piimé korelaci s jeho porodni hmotnosti.

Bunééna membrana je funkéné specializovana. Tato specializace spoc¢iva v expresi riznych komponent plazmatic-
ké membrany v prostorové ohranicenych usecich, které se oznacuji jako funkéni domény plazmatické membrany.
U neuronu odpovidaji specializované domény za rozdily ve funkei dendrita, somatu, axonu i axonalniho hrbolku.
V détském a adolescentnim véku je zfetelna vétsi plasticita CNS, variabilita ve spotiebé kysliku, vytéznosti oxi-
daéni fosforylace, variabilita aerobnich a anaerobnich zptsobt generace ATP, ménici se rozsah metabolickych cel-
k. V lipidové dvojvrstvé bunééné membrany se méni pocéet receptorovych kanald, plasticita glutamatergnich
synapsi zejména v hippokampu, cerebellu a kortexu, coz muize souviset se zménami v téchto strukturach v prabéhu
dusevnich poruch. DuSevni poruchy v détském véku se vSak vyznacéuji riznou mirou zjistitelnych biologickych
zmén - at jiz genetickych, biochemickych, nebo prokazatelnych zobrazovacimi metodami.

Stavba a organizace domén plazmatické membrany nervového elementu determinuje troven neuronalni plastici-
ty a predstavuje také rozhodujici podminku pro rozsah funkénosti dané entity i pro p¥ipadnou progresi patogene-
tického vyvoje.

Kliéova slova: lipidova dvojvrstva, mastné kyseliny, domény plazmatické membrany, bunééné adhezivni moleku-
ly, matrix-metalloproteinazy, hyperkineticka porucha, agresivita, depresivni porucha, infantilni autismus.

SUMMARY
Mourek J., Pokorny J., Maresova D., Paclt I.: Membranes V - Epilogue of the Cycle

Lipoid character of plasma membrane and its hydrophobic properties enable to form delimited spaces, represen-
ting the beginning of the intracellular space. Together with the development of organisms and their functions, mole-
cules of fatty acids in the membrane become more and more complex. The rise of complexity is also apparent
during ontogeny when the ratio of unsaturated fatty acids OMEGA-3 in plasma of newborns directly correlates
with thier birth weight.

Plasma membrane is functionally specialized. It resides in variable expression of individual membrane components
in spatially limited regions called domains. Specialized domains of nerve cells determine the function of dendri-
tes, soma, axon, axon hillock act.

In childhood and adolescence a markedly higher plasticity of CNS, variability in oxygen consumption, the yield of
aerobic and anaerobic ATP generation, the changeable numbers of ion channels and plasticity of glutamatergic
synapses namely in the hippocampus, cerebellum and cerebral cortex can be related to changes in various psychic
disorders. Mental diseases in childhood are characteristic by the difficulty to identify by biological methods, inc-
luding genetic, biochemical and brain imaging techniques.

Structure and organization of plasma membrane domains determines the neuronal plasticity and determine both
the optimal function and the potential for a pathogenetic development.

Key words: lipid bilayer, fatty acids, plasma membrane domains, cell adhesion molecules, matrix-metalloprotei-
nase, hyperkinetic disorder, aggressiveness, depressive disorder, infantile autism.

Ces. a slov. Psychiat., 105, 2009, No. 6-8, pp. 269-274.

Souhrn predndsek, prednesenych na 51. konferenci Psychofarmakologické spolecnosti v Laznich Jesenik, 7. - 11. ledna 2009.

269



UVOD

Prednesena sympozia o membranéch savéi nervo-
vé bunky (Membrany I azV) [17 , 20, 21, 22] na kon-
ferencich Psychofarmakologické spole¢nosti predsta-
vuji uréity celek. Kolektiv piednasejicich si na
samotném pocatku vytkl cil: upozornit na to, Ze
funkéni proteiny umisténé v membranach ¢i
s membranou souvisejici jsou funkéni pravé
a vyhradné diky ultrastruktute tohoto nosného vehi-
kula. Jinymi slovy: piednasejici chtéli upozornit na
to, Ze funkénost kanalt, receptori, enzymu atd. je ve
znacné mitfe podminéna adekvatnosti (tedy optimal-
ni kvalitou) dané membrany. Dal§im nasim umys-
lem bylo upozornit, Ze membrana neni pouze jedno-
duchou dvouvrstvou, jak je vétsinou vyobrazovana
a také tak chapana, ale je to velmi variabilni struk-
tura, ménici se s mistem i v ¢éase. Je ovlivnéna stre-
sovymi stavy, zménami vnitiniho prostiedi ¢i dlou-
hodobymi nutriénim deficiencemi. Stava se vysoce
specializovanou, a to nikoliv v zavislosti na p¥itom-
nosti zminénych funkénich proteind, ale jeji slozitost
je podminkou jejich aktivit a funkei. Finalné se jed-
na o vzajemnou a sofistikovanou interakei.

Proto jsme postupné vénovali pozornost vSem
jednotlivym aspektim, tj. od jednotlivych kompo-
nent membrany (véetné takovych, kterym je véno-
mum pienosu informaci na synapsich, tj.
interakcim mezi membranou a aktivitami excitaé-
niho ¢i inhibiéniho charakteru.

Predkladany soubor prednéasek je i svou koncep-
ci zavéretnou casti celého cyklu. Lipoidni charak-
ter membran, a proto i hydrofobni vlastnosti, nas
vedly k dvaham o vyznamu a podilu mastnych
kyselin - ve vztahu k vodnému prostiedi -
k vytvareni vymezenych prostort, které by mohly
piedstavovat zaklad pro vznik ,intracelularniho
prostoru “. Deviované komponenty bunééné mem-
brany (nervové burnky), generované rizikovymi fak-
tory za vyvoje organismu, mohou na vzniku nékte-
rych psychiatrickych onemocnéni participovat.

Jsme radi, Ze ¢lenové vybort Psychofarmakolo-
gické spolec¢nosti projevili tolik velkodu$nosti
a soucasné i pochopeni pro vyznam daného tématu
a poskytli nam na konferencich v Jeseniku prislus-
ny prostor. Pozitivni odezva nam byla odménou
a soucasné i jistym dotvrzenim toho, Ze nase snaha
aidea, se kterou jsme tento cyklus zahajovali, nevy-
znély nadarmo.

UVAHY O VYZNAMU LIPIDU
PLAZMATICKE MEMBRANY PRO
VYVOJ ORGANISMU A ZIVOTA

Vzhledem k fyzikalné-chemické povaze mem-
bran bunék sav¢iho organismu (a pfredevsim bunék

nervového systému), byla pozornost vénovana pra-
vé lipidim de facto nedostate¢na. Slozeni
a participace fosfolipida a mastnych kyselin [29]
byly identifikovany pomérné davno, ale bylo to ves-
més ve vztahu k myeliniza¢nim procestm, a tedy
zdaleka ne zpusobem, ktery by uspokojoval dnesni
naroky na piesnou lokalizaci, dynamiku a vztah
k probihajicim aktivitam. I kdyZz jsme se
v minulosti soustavné zabyvali vyvojem v zas-
toupeni jednotlivych mastnych kyselin jak v CNS
(a jeho jednotlivych oddilech) ¢i plazmé [souborné
18], a to jak v experimentu tak u lidského novoro-
zence, pirece stale existuje ohromné mnozstvi hiata
a nezodpovézenych otazek.

Soucasni kosmochemie dokazala, za jakych okol-
nosti vznikaji ve vesmiru biogenni prvky. Je evi-
dentni, Ze od pocatecniho (mateiského) vodiku, po
vzniku helia, jsou to pravé uhlik, kyslik, posléze
dusik (pak v dalsim sledu sira, fosfor atd.). Tyto
(ovSem i dalsi) byly v naprosto nepredstavitelnych
kvantech vyvrhovany explodujicimi hvézdami
(NOVY) do vesmirného prostoru. Spektrograficka
analyza dokazala, Ze v mezihvézdném prostoru se
nalézaji zcela bézné molekuly cyklickych uhlovodi-
kt, metanu, aminokyselin atd. Atmosféra TITANU
[8], tj. jednoho z mésica Saturnu (a tedy z hlediska
vesmirnych vzdalenosti nam téméf ,za rohem”)
obsahuje kombinace uhliku s vodikem ve velkém
poctu, véetné molekul vlastnici sekvenci CHo).

Je to pravé toto usporadani, které je charakteris-
tické pro saturované mastné kyseliny a které ¢ini
jejich molekulu vyrazné hydrofobni. Horizontalné
poloZeny pas této molekularni struktury a uspo-
tadani ve vodnim prostiedi se v dusledku slabych
interakeci uzavira. Predstava o nasledné implanta-
ci napi. molekuly kyseliny fosforeéné - a to v pra-
béhu stamiliont let- patfi rozhodné do okruhu
predstav plausibilnich.

V meteoritech, které byly svou genezi identifiko-
vany z Marsu, byly nalezeny ttvary uzavienych
kulatych prostort, o kterych se uvazuje jako
0 ,jednobunéénych organismech” (¢asoveé byly zara-
zeny do poéatkt vzniku nasi planetarni soustavy).

Existence nasycenych i nenasycenych mastnych
kyselin je prokazatelna napi. u nalevniku, kteii
maji k dispozici kyselinu palmitovou (C 16:1). (P#i-
tom jejich existence na nasi planeté je prokazana
asi uz pred 200 miliony let [9]). Z kyseliny palmito-
vé se pak odvijeji dalsi elongaci a desaturaci dokon-
ce tii izoméry o 18 uhlicich, tj. kyselina linolova,
gama-linolova a kyselina ,ciliénova“ (C 18:2 s rtizné
umisténymi dvojnymi vazbami). Mastné kyseliny
a jejich postupné se komplikujici molekuly mohou
souviset s vyvojem organismu a jejich funkei. O tom
lze napt. spekulovat pii sledovani zmén
v zastoupeni jednotlivych mastnych kyselin ve
vyvoji vajicka obojZivelnika. Zde se méni v prubéhu
hodin dramaticky profil a zastoupeni mastnych
kyselin: dochazi k prudkému nartstu nenasyce-
nych mastnych kyselin OMEGA-3 [13].
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Néco podobného Ize identifikovat i u savea, véet-
né ¢lovéka: prokazali jsme, Ze podil nenasycenych
mastnych kyselin OMEGA-3 ( -3; tak oznacujeme
vice-nenasycené mastné kyseliny, v nichz se prva
dvojna vazba nachazi na tretim uhliku od methy-
lového konce) v plazmé novorozence je v piimé
a vysoce statisticky vyznamné korelaci s jeho porod-
ni hmotnosti [19, souborné 18]. Prolozime-li vyvojo-
vy trend kyseliny dokosahexaenové (C 22: 6 )
v kortexu laboratorniho potkana s vyvojem Na+-K+
dependentni ATPazy (tedy enzymu, ktery odpovida
za polarizaci membrany nervové burnky), dostava-
me naprosto totoznou souvislost.

Je mozné uvést i fakta, vychazejici z dusledka
deficitu zminénych mastnych kyselin v organismu
(zvlasté v organismu nebo v tkanich v prabéhu
vyvoje). Cetné funkce organismu jsou prtikazné
deviovany ¢i narusSeny, véetné tak slozitych jako je
napt. imunita [27]. Tyto nalezy koreluji velmi dob-
Te s klinickymi nélezy zejména v oblasti kardiova-
skularnich chorob nebo diabetu. K dne$nimu dni
existuje rozsahlé pisemnictvi zabyvajici se vyzna-
mem téchto kyselin pro vyvoj CNS a jeho funkce
[25]. Vétsina rizikovych téhotenstvi ¢i rizikovych
novorozencu je souc¢asné spojena s mankem nena-
sycenych matnych kyselin fady OMEGA-3 [soubor-
né 18].

JestliZe se vétSina tvah o existenci zZivé hmoty
(a vzniku) odvijely tradi¢né od proteint (z feckého
PROTOS= prvy), pak autoii téchto davah — jakoby
oslnéni dé&ji proteosyntézy a genetického principu
replikace — opomijeli jiné moznosti. Lipidy praveé
pro svou pocatec¢ni velmi jednoduchou stavbu (che-
mickou strukturu) nemohou byt v tomto smyslu
opomijeny. Naopak, podle nasich predstav, mohou
predstavovat zakladajici prvek celé nasledujici vel-
kolepé stavby.

LOKALNI SPECIALIZACE
A ODLISNOSTI MEMBRANY
NEURONU

Specializované funkce dendrit, somatu, axonu
i axonalniho hrbolku neuronu jsou vysledkem spe-
cializace ve stavbé membrany. Tato specializace
spofiva v expresi ruznych komponent plazmatické
membrany v prostorové ohrani¢enych dsecich, kte-
ré se oznacuji jako funkéni domény plazmatické
membrany (u neuront - neuronalni domény).

Plazmatickd membrana zahrnuje rtzné typy
molekul, které jsou spojeny do molekularni sité vice
¢i méné specializované pro urcitou bunéénou funk-
ci. U neuronu jsou jednotlivymi doménami funké-
né odligné ¢asti neuronu jako jsou dendrity, soma,
axon i axonalni hrbolek. Rozdily mezi témito oddi-
ly vyplyvaji ze souboru specializovanych molekul
membrany, hlavné z typu a distribuce exprimova-
nych iontovych kanalt [10].

Kmeny hlavnich dendritt nesou napétoveé fizené
vapnikové kanaly. Je-li hustota téchto kanala
dostatecéna, jak je tomu naptr. u kmenu dendritu
pyramidovych bunék, jsou schopné generovat dend-
ritické hrotové potencialy. U nékterych dendritta
jsou napéfové rizené kanaly soustiedény do mist
vétveni (tzv. hot spots) [4]. Zde se generovany dend-
riticky potencial §ifi s dekrementem a k dalsimu
vétveni se jeho amplituda opét obnovuje — pseudo-
saltatorni vedeni. Télo nervové buriky zpravidla
nese napétoveé rizené vapnikové i sodikové kanaly.
V misté axonalniho hrbolku maji napétové fizené
tickych potenciali, pripadné pirimou propagaci
dendritickych potenciala, zde vznika akéni poten-
cial, ktery je veden axonem, nesoucim opét napéto-
vé Tizené sodikové kanaly.

Membrana jednotlivych neuronalnich domén se
v8ak 1lisi i interakci membranovych proteint
s cytoskeletem a ostatnimi bunéénymi organelami.
Tato primarné horizontalni mozaika specializova-
nych molekul je tak doplnéna na jedné strané
funkéné diferencovanou interakci membranovych
proteint s cytoskeletem, na druhé strané interakei
s komponenty membran okolnich bunék ¢&i
s elementy extracelularni matrix nervové tkané.
Vytvari se tak vlastné trojrozmérna mozaika speci-
alizovanych molekul.

Dendritické trny nesou v misté postsynaptické
membrany chemicky iizené kanaly. Ty jsou zodpo-
védné za tvorbu postsynaptickych potencialu. Hla-
vicka trnu v8ak muze nést i napétové Fizené kana-
ly a umoznit tzv. aktivni prenos signalu [12]. Takto
navozena modulace vahy synaptického pfenosu je
povazovana za jeden z mechanismt kratkodobé
paméti.

Funkéni organizace membrany hlavicek dendri-
tickych trnt, stejné jako membrany axonalniho
hrbolku ukazuje, Ze domény mohou byt i velmi
malé. Hovoiime pak spiSe o lokalni specializaci
membran, nebo tzv. mikrodoménach. Plazma-
tickda membrana nervové bunky tak predstavuje
mozaiku funkénich mikrodomén [7]

Mikrodomény jsou zpravidla podminény interak-
ci membrany a cytoskeletu nebo interakeci
s okolnimi bunkami a s elementy extracelularni
matrix. Interakce membrany s komponenty cyto-
skeletu podminuje fadu bunéénych funkci. Nejzna-
zeny ve svalové tkani na interakci aktinu
a myosinu, kde spoustéci signal v rtizné formé zpro-
stiedkovava membrana. Podobnou aktivaci aktinu
a dalsich slozek cytoskeletu vznikaji zmény tvaru
u nesvalovych bunék. Funkéni vztah mikrodomén
membrany a cytoskeletu lze pozorovat i u smyslo-
vych bunék. Klasickym ptikladem je ¢innost vlasko-
vych bunék vnitiniho ucha, kde se prostiednictvim
cytoskeletu ovlada zaklopka mechanicky fizenych
iontovych kanalu.

Mikrodomény interakci membrany s okolnimi
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burikami a s prvky extracelularni matrix spoéiva
hlavné na c¢innosti bunéénych adhezivnich
molekul, v nervové tkani oznacovanych jako N-
CAM (neuronalni bunééné adhezivni molekuly).
Jejich prvotnim tkolem je tvorit mechanicka spo-
jeni bunék. ProtoZe jsou vSak zpravidla napojeny
na cytoskelet, mohou v mikrodoméné membrany
zakotvovat i nékteré proteinové komplexy, jako jsou
iontové kanaly, iontové pumpy a podobné. Bunééné
adhezivni molekuly umozniuji také bunééné rozpo-
znavani, a tim i migraci, rast vybézku a tvorbu
synapsi. Vazbou mikrodomén membrany na cyto-
skelet na jedné strané a interakei s okolnimi buri-
kami nebo s komponenty extracelularni matrix na
druhé strané se membrana podili na bunééné
komunikaci a pfipadné na fizeni genové exprese.

Vyznamnym cilem interakci bunéénych adheziv-
nich molekul jsou komponenty extracelularni
matrix, ktera je souéasti mikroprostiedi nervové
tkané. Extracelularni matrix je sloZzena z porézniho
hydratovaného gelu tvoifeného polysacharidy (gly-
kosaminoglykany) a fibr6znimi proteiny. K tém pat-
71 jednak strukturalni (kolagen, elastin), jednak
adhezivni proteiny (fibronectin, laminin). Perineu-
ronalni sif extracelularni matrix poskytuje nejen
mechanickou podporu elementtim nervové tkané,
ale piredstavuje 1 komunikaéni prostiedi pro pohyb
signalnich molekul. V neposledni ¥adé podminuje
hemostatické funkce (difuze zivin, metabolita
a dychacich plynu) a piredstavuje prostor pro neuro-
plastické pochody.

Strukturni a funké¢ni vztahy mikrodomén mem-
brany predstavuji dynamicky systém, ktery je
zékladem plasticity neuronalnich okruhi. Podstat-
na je z tohoto hlediska moznost i¢inné ménit vztah
mikrodomén membrany ke svému bezprostiedni-
mu okoli. Spojeni vytvoirend bunéénymi adhezivni-
mi molekulami mohou byt totiZ uvolnéna enzyma-
tickym systémem metaloproteiniz. Tento systém
tak predstavuje velmi vyznamny prvek neuroplas-
ticity, podminujici napf. rast axonalnich
a dendritickych vrcholku, piipadné tvorbu novych
synaptickych spojeni.

Matrix-metalloproteinazy jsou zinc-dependentni
endopeptidazy a jejich proteolytické pusobeni mtze
byt vysoce selektivni (fokalni) a ¢asové omezené.
Bylo popsano vice nez 20 matrix-metalloprotei-
naz (MMPs) a ¢tyii jejich endogenni tkanové
inhibitory (TIMPs). Spoleény jmenovatel jejich
funkce — uvolnéni vazeb mikrodomén membrany —
podminuje fadu specializovanych funkei:

V nervové tkani umoziiuje ménit vzajemné vzta-
hy bunék nervové tkané a jejich vybézka. To pod-
minuje zakladni déje vyvojové plasticity jako je
migrace, rust vybézka, tvorba myelinovych pochev
a synaptogeneze [5].

MMPs jsou nezbytné i pro mechanismy adaptac-
ni plasticity jako jsou zmény neuronalnich okruhu
v dasledku zmén funkéni zatéze nebo zmény vahy
synapsi v prubéhu dlouhodobé potenciace a dalsich

forem uceni. Podobné Ize jejich tlohu predpokladat
i v mechanismech obnovné plasticity, zalozené na
rastu vybézku a tvorbé synapsi remodelovanych
neuronalnich okruht.

Metalloproteinazy aktivuji neurotrofni a rtistové
faktory $tépenim prekurzorovych molekul. Vzhle-
dem k vyznamu téchto faktorti pro neuroplastické
pochody se tak vyznam metalloproteinaz nasobi.
Peptidazova aktivita MMPs umoznuje i aktivaci
nékterych membranovych receptort po jejich expre-
si do plazmatické membrany bunky.

Kromé téchto ,fyziologickych® aktivit metallop-
roteinaz existuji dukazy o jejich tloze v patogenezi
fady poruch a onemocnéni nervového systému. Svo-
jiucasti na prestavbé neuronalnich okruhu se podi-
leji na rozvoji epilepsie [14] a jejich vyznam byl
popsan i u neurodegenerativnich onemocnéni (napft.
Alzheimerovy choroby) a hypoxicko-reperfiznich
stava [30]. MMPs piispivaji ke zménam propust-
nosti hematoencefalické bariéry [26], a tim k rozvoji
akutniho mozkového poskozeni. V mozku i mimo
néj maji vyznam pro rozvoj aterosklerdzy a zcela
urcité pro invazivni rast nadora [11].

Regulace genetické exprese matrix-metallopro-
teindz a syntéza propeptidu je ¥izena rtastovymi
faktory, cytokiny a nékterymi hormony (tyroxin,
NGF). Vysledné propeptidy jsou enzymaticky akti-
vovany proteolytickou kaskadou, ve které se ucast-
ni plazmin, urokinaza a mechanismem pozitivni
zpétné vazby i samotné MMPs.

Vyznamnym prvkem ¥izeni ¢innosti metallopro-
teinaz jsou jejich tkanové inhibitory (tissue inhibi-
tors of metalloproteinases, TIMPs). Kovalentné se
vazi na molekuly metalloproteinaz a tak omezuji
jejich uéinky. Jsou to vsak multifunkéni proteiny,
které se uplatnuji také pri Fizeni proliferace, migra-
ce, diferenciace a apoptozy [6].

Podminkou plasticity nervového systému umoz-
nujici prestavbu neuronalnich okruht a zmény
mikroprostiedi nervové tkané je reorganizace mik-
rodomén bunéénych membran. Jednim ze zdklad-
nich mechanismu je ¢innost matrix-metalloprotei-
naz a jejich inhibitort.

VYVOJ, TRANSMITERY,
MEMBRANY A PLASTICITA CNS
V DETSKE A DOROSTOVE
PSYCHIATRII

V détském a adolescentnim véku je zietelna vét-
§i plasticita CNS, variabilita ve spotiebé kysliku,
vytéznosti oxidacéni fosforylace, variabilita aerob-
nich a anaerobnich zptsobu generace ATP, ménici
se rozsah metabolickych celku. V lipidové dvojvrst-
vé bunééné membrany se méni pocet receptorovych
kanaln, plasticita glutamatergnich synapsi zejmé-
na v hippokampu, cerebellu a kortexu, coz nepo-
chybné souvisi s pozdéjsi dynamikou zmén v téchto
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strukturach v prabéhu dusevnich poruch. Bunééné
membrany jsou zavislé na trofnich faktorech
BDNF, které stimuluji rast axont v mezibunéénych
prostorach. Biosyntéza lipida probih4d v mem-
branach a moderni zobrazovaci metody jsou schop-
ny zachytit slozky uvedenych biologickych mem-
bran (cholin, glycerin apod.).

Jednotlivé duSevni poruchy v détském véku se
vyznacuji riaznou mirou zjistitelnych biologickych
zmén - at jiz genetickych, biochemickych, zjistitel-
nych zobrazovacimi metodami a podobné. Navic
u uvedenych dusSevnich poruch détského véku je
jejich geneze velmi ¢asto spojovana s rizikovymi
faktory v pribéhu téhotenstvi, porodu ¢i ¢asného
postnatalniho Zivota. Tyto rizikové stavy vykazuji
prukazné zmény napf. ve spektrech sérovych mast-
nych kyselin, nutnych k optimalni konstrukci
bunéénych membran [16, 18, 23, 24, 25].

Pro hyperkinetickou poruchu jsou typické
charakteristické nalezy u kandidatnich gent (dopa-
minergnich, noradrenergnich a serotoninergnich),
které nasledné spolu se zevnimi pti¢inami jako je
hypoxie v prenatalnim a perinatalnim obdobi, vliv
drog - alkohol, kouteni apod., vedou k rozvoji hyper-
kinetické poruchy s patologickymi nélezy jemnych
zmén v oblasti bazalnich ganglii a prefrontalniho
laloku. Jsou provazeny zménami koncentrace
rustovych faktora BDNF [15, 28].

Poruchy chovani charakteristické agresivitou
doprovazeji zmény v amygdale, gyrus cinguli
a v dalSich strukturach poklesem serotoninu
a noradrenalinu, pfevahou parasympatiku, snize-
nim hladiny kortizolu, odolnosti ke stresu a rizikem
delikvence. I tato porucha je ¢asto provazena sni-
zenim koncentrace rustovych faktora [23].

Pro depresivni poruchu charakterizovanou sni-
zenou neodklonitelnou depresivni naladou s vy-
raznou somatizaci (bolest bticha, hlavy, zvySena tep-
lota apod.) je typické zapojeni mediodorzalniho
thalamu a amygdaly do etiopatogenetickych okruhu
p¥i vzniku a rozvoji této poruchy. Casté jsou suicidal-
ni pokusy zejména v adolescenci. Dochazi k vy-
raznému sniZzeni neurotrofnich faktoru a aktivaci
HPA osy. Antidepresiva uvedené zmény koriguji, zvy-
$uji cAMP a chrani hippokampéalni buriky zvySenim
neurotrofnich faktortt BDNF. Détska deprese je rov-
néz provazena permanentnim stresem, zvySenim
glukokortikoidu, které poskozuji pyramidové bunky
v hippokampu, zejména vSak dendritické arborizace
a formace dendritickych spint. Uvedené zmény
(zejm. poskozeni pyramidovych bunék) vede ke
zmen§ovani hippokampu. BDNF jsou zvySené
v hypothalamu, ale klesa v hippokampu, neokortexu
a amygdale. Antidepresiva zvySuji koncentraci cyk-
lického adenozinmonofosfatu a BDNF a vykazuji
pozitivni neurotrofni efekt. Dochazi ke stimulaci
serotoninergnich neuront, uvolnéni kortizolu, pro-
laktinu, ale sniZeni serotoninu. [16]

Infantilni autismus se projevi neschopnosti
vstficnych mimickych projevi, vyhybani se oénimu
kontaktu, poruchami socidlni komunikace
a autistické odtrzeni od reality. Tato porucha je pro-
vazena velmi ¢astou mentalni retardaci, epilepsii
a abnormitami v temporalnim laloku, hippokampu
a amygdale. Zménény jsou tzv. mirror neurony
v dolnim parietalnim laloku a dolnim frontalnim
laloku. Exekuéni c¢ast fizeni pohybt souvisi
s napodobenim, socialnimi dovednostmi a imitaci.
Autismus je provazen patologickymi hodnotami
glutamatu, GABA, serotoninu a katecholaminu.
SniZen je acetylaspartat v §edé hmoté temporalni-
ho laloku, ale i v dalsich strukturach. Snizeny jsou
hodnoty kreatinu a fosfokreatinu v thalamu, inzu-
le a okcipitalnim laloku. SniZen je rovnéz cholin
v temporalnim laloku a glutamat v cerebellu [16,
23]. VSechny popsané az extrémni zmény vedou
k hrubé patologii nejen organické, ale také psycho-

patologické.
V etiopatogenezi dusSevnich chorob se v ruzné
mife uplatiiuji uvedené biologické faktory.

7 prikladu, které jsme zde prezentovali, jsou nej-
vétsi u infantilniho autismu, rovnéz zietelné jsou
u déti s depresivni poruchou a neméné vyrazné
u déti s hyperkinetickou poruchou.

ZAVERY

Jestlize smyslem predchézejicich sdéleni-prezen-
tovanych v blocich prednasek na konferencich
v Jeseniku (Membrany I, II, III, IV) bylo upozornit
auditorium na to, Ze plazmatickd membrana ner-
vového elementu predstavuje vyznamnou a v jistém
sméru dokonce rozhodujici podminku pro rozsah
funkénosti dané entity, pak autofi jsou si souc¢asné
védomi toho, Ze se jedna o téma, které ma dosud
vice nevyreSenych nez vyfreSenych otazek. Dodnes
nevime nic o (moznych) rozdilech mezi jednotlivymi
oblastmi s strukturami CNS (nazirano pohledem
plazmatickych membran). Dosud nevime, zda
a v jakém rozsahu se 1isi jednotlivé typy gliovych
bunék, neuront, a to navic ve svétle vyvoje, riziko-
vych faktoru, stimulaénich variant atd., véetné tak
rozséhlych otazek jako napt. otdzka obnovy, repa-
race, neurogeneze, plasticity a podobné.

Doufame, Ze soubory nasich piednasek vzbudily
zajem a pozornost do té miry, Ze tyto a dalsi problé-
my budou zakomponovany do zajmovych okruhu
posluchacéa a citatelt. Jedna se o témata, ktera
v blizké budoucnosti budou dalezita pro pochopeni
syntaxe funkci CNS, vcetné jejich patologickych
deviaci.

Prdce byla podporovina grantem MSM
0021620816.
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