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SOUHRN

Pokorny J. Fyziologické mechanismy
motivace a odmény

Neuronalni systém odmény navazuje
na struktury odpovédné za fizeni moti-
vace. Patf{ k nim systém receptorti mo-
nitorujicich vniténi prostfedi organismu
(chemoreceptory a mechanoreceptory
v jednotlivych organech téla, chemore-
ceptory hypotalamu), integraéni okruhy
a dréhy retikularni formace, hypotala-
mus, amygdala, septum a dal$i oddily
limbického systému. Vystup z tohoto
systému do mozkové kuary fidi specific-
kou modulaci chovani - motivaci, mo-
tiva¢ni usili a pohnutku k ¢innosti napl-
nujici urcité zakladni biologické potieby.

Nejsilnéj$i odezvu ma aktivita vent-
ralniho tegmenta, které je zdrojem dopa-
minergnich vldken inervujicich ostatni
oddily limbického systému a mozkové
kiry. U ¢lovéka ma velky vyznam in-
terakce systému odmény s oblastmi
prefrontalni kiry. Charakteristické funk-
ce této oblasti - vybér optimalni strategie
chovéni - jsou aktivitou systému odmé-
ny silné ovliviiovany.

Kli¢ova slova: neuronalni systém odmé-
ny, motivace, mezolimbicky dopamin-
ergni systém.

SUMMARY

Pokorny J. Physiological mechanisms
of motivation and reward

Brain reward system links to structures
responsible for the control of motivation.
Beside the receptor system monitoring
the composition of the internal environ-
ment (chemoreceptors and mechanore-
ceptors in body organs, hypothalamic
chemoreceptors) brain reword system
includes connecting pathways and in-
tegration circuits in the hypothalamus,
amygdala, septum, reticular formation,
and orbitofrontal cortex. Output of this
system into the cerebral cortex controls
the specific modulation of the behav-
iour - motivation and drive to accom-
plish basic biological needs of the organ-
ism.

The strongest effect results from the
activity of ventral tegmentum, which is
the source of dopaminergic fibres inner-
vating other regions of the limbic system
and cerebral cortex. In humans, interac-
tion of the reward system with regions
of the prefrontal cortex becomes specifi-
cally significant. Characteristic function
of the prefrontal cortex — the selection of
optimal behavioural strategy - is strong-
ly modulated by the reward system.

Key words: neuronal reward system,
motivation, mesolimbic dopaminergic
system.
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Epikiiros: ,,Chléb a voda ndm poskytuji nejvétsi poZitek, md-
me-li hlad.“

Nékteré fyziologické funkce byly v fecké mytologii perso-
nifikovany podobou boha (spanek — Hypnos, laska a ero-
tika — Afrodite, Eros, matefstvi — Hera, bolest — Algea, pa-
mét - Mnemé). Tuto roli ma i jedna z Gracii - Hédoné (lat.
Voluptas), kterd ndm smrtelnikiim pfinasi radost. Anticti
filosofové vSak chapali radost (slast) také jako ustfedni
motivaci lidského kondni, jako protipdl snahy o vyhyba-
ni se strasti. Hédoné jako filosoficky ideal je povazovana
za vyrovnany stav lidského nitra, za nepfitomnosti bolesti
téla i duSevniho neklidu (viz vy$e Epikuros).

Pojem ,,odména‘, ktery nahradil radost ¢i slast, se usid-
lil v odborném pisemnictvi teprve nedavno. Pro sviij ne-
utrdlni a $iroky vyznam je uZivan i v experimentalnich
studiich na laboratornich zvitatech.

FYZIOLOGICKE MECHANISMY
MOTIVACE A ODMENY

Uspokojeni biologickych potieb (pfijem tekutin, jid-
la, tepelny komfort, pocit bezpeci, spanek) je vyvolano
komplexem specifickych informaci o zménach vnit¢niho
prostfedi organismu, spoustéjicim pocit nelibosti (dis-
komfortu), ktery aktivuje prislusné motiva¢ni usili vy-
ustujici v adekvéatni program chovéani. Takto navozené
chovani je zpravidla ukon¢eno obnovenim stability (slo-
zeni) vnitiniho prostfedi organismu. U¢inek jednoduché
zpétné vazby vSak nemusi byt vzdy dostate¢ny, a proto se
vyvinul dal$i mechanismus, ktery pocitem ,,libosti“ orga-
nismus ,,odménuje“ pii splnéni cile uréitého biologicky
vyznamného chovani a posiluje tak motivaci k jeho pti-
padnému opakovani.

Specializovany systtm mozku dokaze vyhodnotit
a specificky odménit efektivitu chovani smétujiciho k za-
chovéni jedince (pfijem potravy, tekutin, nalezeni bezpeci
¢i pozitivnich socialnich interakci) nebo zachovani rodu
(vyhledavani partnera, sexudlni chovani, péte o potom-
stvo). Chovani, které je pro organismus prospé$né, je
aktivovano apetitivni motivaci a pfinasi ptijemné pocity
(pohodli, bezpeci, rozkos; beneception). Chovani zamére-
né na zdolani neptijemnych podnéti (nepohodli, bolest;
nociception) je spusténo averzivni motivaci.*>* Odména
ma pozitivni subjektivni kvalitu (radost, slast, rozko$)
a predstavuje obvykle dostate¢nou cenu pro prekonavani
mnohych Zivotnich strazni. Vysoka subjektivni hodnota
odmény se vSak miize stat samostatnym cilem motivac-
niho usili a vést k riznym formam chovani, které ztrace-
ji svtij biologicky vyznam. Podobna ztrata biologického
smyslu ¢innosti neuronalniho systému odmény nastava
ptimou stimulaci (elektrickou, chemickou) prislusnych
neuronalnich struktur.

Pfi nedosazeni cile mize mit ,odména“ opa¢ny cha-
rakter a pfinaset pocit zmaru, nespokojenosti, zoufalstvi
a stava se tak trestem opét posilujicim motivaci a vybér
chovani v podobné budouci situaci. Opakovany stres se

tak mtize stat chronickym zdrojem strachu a jeho vztah
ke klinickym pfiznakéim anhedonie je zcela ztetelny.*

Behavioralni vystup motivaéniho ptisobeni neuronal-
niho systému odmény ma nékolik forem. Nékteré prvky
chovani jsou soucasti behaviordlni regulace homeostazy
(ptijem potravy, tekutin, spanek atd.), dalsi formy chova-
ni jsou zaméfeny na zachovani rodu. Fylogeneticky staré
jsou rovnéz reakce boje nebo ttéku, rtizné formy vyhybani
se nepfijemnym podnétiim ¢i pasivni poddani se (inhibi-
ce chovani). Vyvojové recentnéjsi jsou prvky chovani bez
primého homeostatického vyznamu, jako jsou rtizné formy
socialni interakce ¢i pfimo jen chovani smétujici k vyvola-
ni libych pocitt. U ¢lovéka mohou mit charakter odmény
i podnéty kognitivniho charakteru (poznavani, hudba).

Vysoky stupenn uspokojeni (pozitivni odménu) mo-
hou pfinaset i rizné formy komplexni socialni interakce
ve smyslu pomoci bliznimu, altruistické prace pro spole¢-
nost ¢i sebeobétovani.

MOZNOSTI STUDIA
NEURONALNICH OKRUHU ODMENY

Studium mozkovych struktur centralniho systému je zalo-
zeno na dvou metodickych pristupech. Elektrickou stimu-
laci nékterych struktur mozku lze v experimentu vyvolat
natolik silny pozitivni pocit, ze motivaéni usili po jeho
opakovani je silnéj$i nez motivace napf. pro piijem potra-
vy nebo vody.*® Na rozdil od jinych pohnutek nevede do-
sazeni cile (naplnéni) ke snizeni dal$iho motivaéniho usili
tedy k pocitu ,,nasyceni“ Motiva¢ni asili pro dosazeni dal-
$ich elektrickych stimulaci 1ze experimentalné spojit s in-
strumentalnim podminovanim. Takto byl vytvoren model
autostimulace, ktery umoznil nejen vyhleddvat vnimavé
oblasti mozku, ale umoznil i porovnavat ,,vahu“ jednotli-
vych pohnutek (napt. hlad vs. autostimulace).”

Druhym metodickym ptistupem je identifikace me-
diatortt neuronalnich okruht systému odmény a popis
struktur, které jsou s uréitym medidtorem spojeny a expe-
rimentalni modelovani hypo- ¢i hyperfunkce téchto me-
diatorovych systémi.®

Prvni prace s elektrickou stimulaci mozku ukazovaly, ze
efekt odmény lze vyvolat z fady podkorovych oblasti. Poz-
déji se ukazalo, ze to plati prevazné pro struktury spojené
prostiednictvim tractus telencephalicus medialis (fascicu-
lus medialis telencephali, the medial forebrain bundle).”
Pokusy s autostimulaci ukazaly, Ze nejsilnéjsi Gc¢inek ma
stimulace ventralniho tegmenta a i pfi pouZiti riznych zpu-
sobti stimulace v rtiznych mistech hypotalamu je uéinek
spojen s uvolnovanim dopaminu ve strukturach napoje-
nych na medial forebrain bundle.>"° Elektricka stimulace tak
aktivuje sestupna vlakna v medial forebrain bundle, ktera
jsou ve ventralnim tegmentu synapticky spojena se vzestup-
nym mezolimbickym dopaminovym systémem.'"*?

Odmeéna navozena psychostimulancii a opiaty spociva
v aktivaci stejnych oblasti, jako bylo popsano u elektrické
stimulace. Je také zvy$ené uvolniovan dopamin prostied-
nictvim aktivace ventralniho tegmenta. Pfi abstinenci
téchto latek se vydej dopaminu sniZuje, coZ je spojeno
s intensivnim pocitem diskomfortu (baZzenim - craving)."
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Jiné drogy (napt. alkohol, barbituraty, kofein, nikotin, ka-
nabinoidy) aktivuji neurony ventralniho tegmenta pro-
stfednictvim dal$ich mediatorovych systém.'*!>1¢

VZTAHY STRUKTURY A FUNKCE

Neuronalni systém odmény navazuje na struktury odpo-
védné za fizeni motivace. Patfi k nim systém receptort
monitorujicich vnitfni prostfedi organismu (chemore-
ceptory a mechanoreceptory v travicim systému a dal$ich
organech téla, chemoreceptory hypotalamu), integra¢ni
okruhy a dréhy retikularni formace, v¢etné $edé hmoty
kolem Sylviova akvaduktu, hypotalamus, amygdala, sep-
tum a dal$i oddily limbického systému. Vystup z tohoto
systému do mozkové kury fidi specifickou modulaci cho-
vani - motivaci, motiva¢ni usili, pohnutku k ¢innosti na-
pliujici uréité zdkladni biologické potteby.

Amygdala, septum a spoje z mozkové kiry predstavu-
ji vystup systému tidiciho motivaci do systému odmény.
Tyto oddily mozku jsou spojené nékolika kratkymi dra-
hami a také prostfednictvim Fasciculus prosencepha-
licus medialis (medial forebrain bundle). Vétsina vlaken
jsou kratké axony spojujici jadra, ktera jsou tésné u sebe
(napt. jadra septa), dale jadra bazalni ¢4sti pfedniho moz-
ku, rdzna hypotalamicka jadra a periakveduktalni $edou
hmotu (PAG) v mesencephalu.

Ventralni tegmentum je soudasti struktur stfedniho
mozku s bohatou vstupni i vystupni inervaci. Vyznamnou
soucasti integra¢nich a vystupnich neurondlnich okruhu
jsou dopaminergni neurony (mezolimbicky dopami-
nergni systém). Cast projekénich axont tohoto systému
prochazi prostfednictvim Fasciculus prosencephalicus
medialis do oblasti limbického systému (septum, hipokam-
palni formace, nucleus accumbens). Tato ¢ast projekce je
oznacovana jako mezolimbicka draha. Dalsi vlakna po-
krac¢uji do prefrontalni kiry a asocia¢nich korovych oblas-
ti — mezokortikalni draha. Tyto spoje predstavuji dulezity
integra¢ni prvek asocia¢nich oblasti mozkové kiiry a jsou
zodpovédné za optimalni droven kognitivnich procest.'”'8
Charakteristické funkce prefrontalni kiiry — vybér optimal-
ni strategie chovani (dlouhodobé planovéni, zvoleni poradi
jednotlivych ¢innosti, soubézna ¢innost, ne¢innost, odloze-
na ¢innost, soulad ¢innosti s moralnimi a etickymi principy,
udeni ze zku$enosti a chyb, tsudek, sebeuvédoménti, tlume-
ni emo¢niho doprovodu ¢innosti) — jsou aktivitou dopami-
nergniho systému odmeény hluboce ovliviiovany.

vvvvvv

Pro systém odmény jsou pravdépodobné nejdtilezitéjsi
dopaminergni spoje mezolimbické drédhy. Dokazuje to jiz
zminéna experimentalni elektricka stimulace ventralniho
tegmenta (autostimulace), kterd zde ma nejsilnéjsi ode-
zvu. Je prokazano, ze dopamin je ve strukturach limbic-
kého systému fyziologicky uvoliiovan pfi neocekdvaném
soubéhu podnétil. Zvyseny vydej dopaminu tak predsta-
vuje podminénou slozku vznikajictho nervového spoje-
ni (pamétové stopy, podminéného reflexu). Nedostavi-li
se ocekavané spojeni podnétd, aktivita dopaminergnich
neuront se naopak snizuje. Dopaminergni mezolimbicky
systém tak generuje signal pro predikci chybného nebo
prospésného chovani a umoznuje vytvaret nové prvky op-
timélniho chovani.* V obecné roviné je dopaminergni
inervace limbického systému aktivovana pti uspokojovani
télesnych potieb (consumatory pleasures).?*

Pro uplnost je tieba doplnit, Ze dopaminergni systém
se Gcastni i Fizeni motorickych funkci (spoje ze substantia
nigra do neostriata) a vydeje hormont z adenohypofyzy,
napt. prolaktinu, (tuberoinfundibuldrni dréha z hypotala-
mu).?

ZAVER

Mechanismy odmény navazuji na fizeni chovani pro-
stfednictvim motivace a rozsifuji je o osobni zku$enost
s vysledkem predchoziho chovani.

Motivace navozend predchozi zku$enosti s pozitivni
odménou miize byt velmi intenzivni a urgentni (bazeni -
craving).

Obnoveni stability (slozeni) vnitfniho prostfedi orga-
nismu, které je vysledkem motiva¢niho chovani, pfinasi
»obdobi nasyceni®, kdy je nova aktivace stejného druhu
motivace méné pravdépodobna.

Vyznamnou soucasti neuronalnich okruht odmény
jsou dopaminergni okruhy limbického systému a prefron-
talni mozkové kary. Jsou aktivovany v souvislosti s uspo-
kojovanim télesnych potieb.

Systém odmén muize byt aktivovan také prostfednic-
tvim exogennich ligandti, ptsobicich na receptory ztcast-
nénych neurotransmiterovych systému (chemicky), nebo
ptimou elektrickou stimulaci (v experimentu).

U ¢lovéka miize byt systém odmény aktivovan i podné-
ty kognitivniho charakteru (poznavani, intenzivni men-
talni ¢innost, hudba, socidlni interakce, altruistické cho-
vani) -, kognitivni radosti®.
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Potentiating effect of fluphenazine decanoate
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malignant syndrome

(Flufenazin dekanodt a risperidon majf potencia¢ni Ucinek
na vyvoj neuroleptického maligniho syndromu).

Gen Hosp Psychiatry 2011; 33 (1): 84e5-7

Tchajwansti autofi (rtizna specializovand nemocni¢ni praco-
visté v Taipei) viibec poprvé uvadéji ptipad 36leté Zeny s pa-
ranoidni schizofrenii, kterd uzivala risperidon 4 mg p. o./den.
Rozvinul se u ni neurolepticky maligni syndrom (NMS) 2 mé-
sice poté, co byl k medikaci pfidan depotni flufenazin 25 mg
i. m. kazdé 2 tydny po dobu 6 tydnu pro farmakorezistentni
bludy. NMS vymizel a psychotické pfiznaky byly zvladnuty po
vysazeni obou antipsychotik. Misto nich byla pacientka dale
bez komplikaci 1é¢ena olanzapinem 10 mg/den.

Paparrigopoulos T, Tzavellas E, Karaiskos D et al.
Paliperidone-induced obsessive symptoms
(Obsedantni pfiznaky zptsobené paliperidonem)

J Neuropsychiatry Clin Neurosci 2011; 23 (2): E46

Lécebny ucinek atypického antipsychotika paliperidonu je
ptisuzovan kombinaci antagonismu D2 receptoru a post-
synaptického 5-HT2A receptoru. Tim se vyuziva inhibi¢ni
ucinek na mezolimbicky dopaminergni systém. Paliperidon
také antagonizuje alfal a alfa2 adrenergni a H1 histaminové
receptory. Je indikovan pro lé¢bu schizofrenie a manickych
nebo smiSenych epizod bipolarni poruchy typu I.

Re¢ti autofi (pracovité Athens University Medical
School) referuji vitbec poprvé o 32letém pacientovi s pa-
ranoidn{ schizofrenii, ktery byl 8 let uspésné 1é¢en risperi-
donem, ovéem za cenu nadmérného zvyseni télesné vahy.
Byl proto preveden na paliperidon, aktivni metabolit rispe-
ridonu, ktery mu byl prospé$ny pti redukei psychotickych
ptiznakil. Po 2 mésicich 1é¢by se objevily zavazné obsedant-
ni myslenky provazené nadmérnou nezvladatelnou tizkosti.
Tyto myslenky se béhem piivodni 1é¢by risperidonem ni-
kdy neobjevily. Pfevedeni pacienta zpét na risperidon vedlo
za 2 tydny k uplnému vymizeni obsedantnich myslenek.

Seifi A, Griffith H, Avestimehr S et al.
Atomoxetine-induced myocardial infarction
(Infarkt myokardu po atomoxetinu)

South Med J 2011; 104 (2): 153-154

Atomoxetin jen prvni nestimulujici 1ék v USA schvaleny
pro 1é¢bu poruchy pozornosti s hyperaktivitou (ADHD -
Attention Deficit Hyperactivity Disorder). V minulosti
se lékari zajimali o bezpe¢nost rtiznych druht 1éka pro
ADHD. Vysledkem byl vyvoj nestimulujicich 1éki s naro-
ky na mensi vyskyt vedlejsich G¢inkii a omezeny potencial
zneuzivani. Udaje s ohledem na tuto novou skupinu 1ékt
a jejich G¢inek na kardiovaskularni systém jsou omezené.
Z tohoto dtivodu ameri¢ti autofi (pracovisté Atlantic City,
NJ) referuji o pfipadu infarktu myokardu u mladé Zeny
zptisobeného atomoxetinem.

MUDr. Jaroslav Vesely
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