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uvoD

Dnes$ni mimoradny zajem o problematiku dlouhodobych
dusledkd — dokonce déditelnych - a negativné ptsobicich
zasahtl na ranych etapach vyvoje byl podlozen dlouhole-
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SOUHRN

Mourek J, Pokorny J. Mechanismy
adaptace CNS na pusobeni postnatalni
zatéze

Neptiznivé podminky pro vyvoj v peri-
natalnim obdobi (zatéz v podobé mal-
nutrice, hypoxie) maji ¢etné klinické di-
sledky, které jsou velmi dobte popsany
i na zakladé experimentalnich modelt.
V mozku mezi né patfi ztraty neuronti
v integra¢nich okruzich mozkové kury,
redukce jejich dendritickych vétvi, zmé-
ny poctu synapsi i stupné myelinizace
axontl. Tyto strukturdlni zmény maji
funkéni dusledky, hlavné v oblasti kogni-
tivnich funkci. Vyvoj jedince v kriticky
neptiznivych podminkach v$ak nemusi
vidy znamenat jednoznaéné poskoze-
ni, zhorseni ¢i ochuzeni vysledného fe-
notypu. Muize také znamenat vytvoreni
yalternativniho fenotypu®, ktery repre-
zentuje pro dané podminky optimalni
ptizptisobeni a ktery mutize byt spojen
i s lep$imi vyhlidkami na preziti.

Kli¢ova slova: postnatalni zatéz, vyvoj
mozku, vyvoj fenotypu.

SUMMARY

Mourek J, Pokorny J. Mechanisms of
CNS adaptation to the exposition of
postnatal distress

Perinatal distress (malnutrition, hypoxia
etc.) has many clinical effects and it is
well characterized in experimental ani-
mal models. Among the principal effects
in the brain belongs the selective loss
of neurons in integrative circuits of the
cerebral cortex, reduction of dendritic
branches and synapses or myelin im-
pairment. Such structural changes have
serious functional consequences, includ-
ing impairment of cognitive functions.
Development of an individual in such
conditions does not always mean an im-
pairment, harm or impoverishment of
the resulting phenotype. It can represent
formation of an “alternative phenotype”
which enables optimal adjustment to
given conditions and it can have better
prospects for the survival.

Key words: postnatal distress, brain de-
velopment, phenotype shaping.

tou predvidavou ,pripravou® Jestlize v dnes$nich dnech
autori patraji po nasledcich vypadku napt. materské péce

(rodi¢tr), pak nutno zdtraznit, Ze tento problém se v $ir-
$im kontextu rodil jiz v padesétych letech minulého sto-
leti. Zvlasté vyrazny vyvojovy aspekt tohoto vyzkumu byl
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pravé v institucich Ceské republiky (Fyziologicky tstav
1. lékarské fakulty, Fyziologicky ustav Akademie véd,
Ustav pro péci o matku a dité (UPMD), Fyziologicky a pa-
tofyziologicky ustav lékarské fakulty v Plzni).

Origindlni vysledky pravé zminénych pracovist pak
daly zéklad mimorddné vyznamnym - v mezinarodnim
rozméru - sympoziim (Symposia Neuroontogenetica I. az
V.) s prezentaci a ptitomnosti absolutnich $pic¢ek badatelti
v této problematice.

V padesatych letech minulého stoleti interpreta¢ni sna-
hy dusledka zasaht do vyvoje (napt. kratkodobé nebo tr-
valé ¢asné odstavy mladat od matky) vyznély v tom smys-
lu, Ze se jedna predevsim o vliv nedostate¢ného privodu
energetickych a substratovych zdroju vedouci k trvalému
poskozeni organismu.'?

Soucasny pohled na formovani fenotypu predpokla-
déa primy vliv faktort prostfedi (epigenetickymi faktory)
na expresi genetické informace (s urcitou variabilitou
jednotlivych gentl). Znamend to, ze i faktory dtive pova-
Zované za jednozna¢né negativni (malnutrice, hypoxie)
mohou vyvoj jedince modulovat tak, aby byl v danych
konkrétnich podminkach optimalné adaptovan.®

DUSLEDKY PERINATALNI HYPOXIE

Perinatalni mozkova hypoxie je relativné ¢astym klinic-
kym fenoménem s radou vazinych duasledka ve vyvo-
ji postizeného jedince. U ¢lovéka i v experimentu vede
ke zméndm komplexity a nasledné integra¢ni aktivity
neuronalnich okruhti mozku.

Opakované pusobeni hypoxie béhem postnatalniho ob-
dobi zivota laboratornich potkanti vedlo v nasich pokusech
k vyznamnym zménam mikrostruktury hipokampu (re-
dukci poétu interneuront, poétu a délky dendritickych
vétvi principalnich neuront, sniZeni hustoty synapsi).
Tyto zmény byly v dal$im vyvoji napraveny jen ¢aste¢né.*
Analyza spontanniho ECoG a interhemisferické vyvolané
odpovédi u obdobnych experimentélnich skupin ukazala,
Ze ve vyvoji zvitat dochdzi ke zpozdovani, které v nékterych
funkénich prvcich pretrvava do dospélosti®® V podobné
koncipovanych pokusech byl, kromé strukturalnich zmén
v hipokampu, nalezen i kognitivni deficit (poruchy pamé-
ti).” Klinicky vyzkum potvrdil moznost poruseni kognitiv-
nich funkci v dusledku perinatélni hypoxie i u lidi. Navic
ukazal, ze perinatalni hypoxie vyznamné vice poskozuje
verbédlni a rozpoznavaci slozky deklarativni paméti nez
pamét proceduralni® tj. poskozuje vice slozky vyvojové
mladsi a slozitéjsi.

Jako velmi vyznamné lze hodnotit nalezy, které ukazu-
ji moznost transgenera¢niho prenosu dusledka hypoxie.
Poruchy chovani vzniklé v disledku experimentalni hy-
poxie se projevily i v nasledujici generaci zvirat.’

Ne vzdy se v§ak mohou diisledky hypoxie hodnotit jako
jednozna¢né negativni. Naptiklad perioda prenatalni hy-
poxie snizuje v experimentu citlivost na postnatalni hy-
poxickou prihodu.® Ostatné jiz Trojan'® ukdzal pozitivni
efekt adaptace na mirnou chronickou hypoxii. Podobné
ambivalentni mtize byt dtsledek hypoxie ve vyvoji lipido-
vého metabolismu.? Perioda hypoxie v ¢asném vyvoji zvy-
$uje odolnost proti stresu, umoziuje déle odolavat starim

indukovanym zménam v mozku a prodluzuje vykonnost
kognitivnich funkci.'"'?

DUSLEDKY PERINATALNI
MALNUTRICE

V dusledku nutri¢niho nedostatku se zpozduje funkéni,
metabolicky a strukturalni vyvoj a jsou naruseny i jeho
regula¢ni mechanismy.>"* Pfikladem mohou byt mlada-
ta matek krmenych v dobé breznosti i laktace nizkopro-
teinovou dietou. Byl u nich popsan pomalejsi motoricky
vyvoj a prokazany zmény struktury neuronalnich okruhi
mozecku." U krys s deficitni vyzivou v postnatalnim ob-
dobi byly prokdzany strukturdlni zmény pyramidovych
bunék a zmény poctu excitaénich synapsi v oblasti CAl
hipokampu spojené s poruchami uéeni a paméti.”®

Zmény jednotlivych prvki neuronalnich okruhti maji
dusledky i na urovni integra¢nich funkci. Integraéni
okruhy mozkové kiary a hipokampu krys, vystavenych
po narozeni nékterému typu nutri¢ni deprivace, maji niz-
$i kapacitu, kterd vyplyva z omezené funkce inhibi¢nich
interneuront'®'”'® Poskozeni interneuronti perinatalni
malnutrici (neuront lokalnich okruht, mikroneuront) je
nalézano i u ¢lovéka, kde je ddvano do kontrastu s mini-
malnim poskozenim makroneuront (principalnich neu-
ront), vznikajicich v ¢asnéjsich stadiich embryonalniho
vyvoje.'” U zvifat vystavenych podvyzivé v obdobi vyvoje
(feeding frustration) byl v dospélosti vahovy ubytek mozku
niz$i nez ubytek vahy celého téla. Zda se, Ze mozek je pred
vlivy malnutrice relativné chranén.?

U c¢lovéka je podvyziva v obdobi raného vyvoje spojo-
vana s riznym stupném intelektualniho poskozeni, kogni-
tivnimi poruchami a poruchami pozornosti. S podvyzi-
vou v perinatalnim obdobi jsou v$ak spojovany i vaznéjsi
neurologické a psychiatrické poruchy, je popisovan vyssi
vyskyt zdchvatovych onemocnéni, bipolarni i unipolarni
deprese a schizofrenie.'

Negativni duasledky perinatalni nutri¢ni deprivace se
mohou projevit i v nasledujici generaci. Epigenetické me-
chanismy dédi¢nosti jsou predpokladany uz v jedné z prv-
nich studif tohoto typu, kde byl popséan dtisledek periody
hladovéni na konci 2. svétové valky na potomky matek
narozenych po tomto obdobi (The Dutch Hunger Winter
Families Study).”!

Uroven a kvalita vyZivy v obdobi rfistu ma nepochybné
vliv i na délku Zivota. Ukazuje se, ze dlouhodoba mirna
restrikce potravinovych zdroju, véetné restrikce v postpu-
bertalnim obdobi vyvoje, miize mit na délku Zivota pozi-
tivn{ ucinek. I tyto dusledky se mohou projevit v nasledu-
jici generaci.”

OCHUZENE PROSTREDI,
SOCIALNI DEPRIVACE, STRES
V RANEM OBDOBI ZIVOTA

Socialné emoc¢ni deprivace, stres a emo¢ni trauma v ¢as-
ném détstvi jsou znamé faktory, které prinaseji celozivotni
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Hjizvy“ v chovani ¢lovéka. Experimentalni analyza tohoto
jevu na zvifecich modelech prokazala zmény ve funkci
prefrontalnich lalokt a limbickych okruht s vyslednymi
poruchami emoc¢nich projevi, udeni i paméti?® V ob-
dobné koncipovanych pokusech vedla negativni emo¢ni
a socialni zkusenost v ¢asném obdobi vyvoje ke zménam
hustoty dendritickych trni v senzorickych oblastech
mozkové ktiry, i v jejich frontalnich lalocich.**

Pokusy na zvitatech ukazaly, ze expozice traumatizujici
stresové situaci béhem prvnich dvou tydnti Zivota (sepa-
race mladat od matky) vede u mladat mysi v dospélosti
ke zméndm chovani, které Ize oznacit jako antisocialni,
neofobické, rizikové.?** Tyto modely chovani se pfenéase-
ly i na potomstvo 2. a 3. generace, na samce i na samice,
bez ohledu na kvalitu matefské péce, kterou sama mladata
v dal$ich generacich dostévala. Pfi¢inou je pravdépodob-
né metylace nékterych gent (stress-related genes) v moz-
cich a zarode¢nych bunkéch téchto zvirat.?®

Podrobné experimentalni studie ukazuji na tzky vztah
mezi stresovymi situacemi ve vyvoji a alterujicimi vlivy
zvy$ené hladiny kortikosteronu, které jsou zvlasté vyraz-
né v hipokampu a prefrontalnich lalocich mozkové kiry.”
Prokazuji napt. zmény velikosti hipokampu, ¢i presnéji
zanik ¢asti neuronalni populace této vyznamné integra¢ni
struktury. !

U clovéka je tradi¢né traumaticka zku$enost v détstvi
spojovana se zvy$enym rizikem vzniku psychopatologic-
kych projevii v dospélosti, dokonce s moznosti transge-
nera¢niho pfenosu. Podobné usporadané experimentalni
studie na mysich vSak ukazaly i ur¢ité pozitivni dtsledky.
Chovani dospélych zvirat bylo cilenéjsi s vys$si urovni fle-
xibility.*

DISKUSE

Cesta, kterou postnatalni zatézové faktory mohou ovliv-
nit funkéni i strukturdlni vztahy mezi neurony, se jiz
hleda velmi dlouho. Vedle dosud ptedpokladanych zpu-
sobti (chybéni esencidlnich stavebnich molekul, poruchy
aktivace rustovych faktort nebo adhezivnich molekul) se
uvazovalo napf. o zméndach hladiny kortikosteronu (zvy-
$eni po zatézi).* Kortikosteron je zndm svym negativnim
pusobenim na neurony, zvlasté v hipokampu, na jejich
dendritické vétveni a hustotu denritickych trna.*

V poslednich letech se v8ak stale vice objevuji nalezy
ukazujici, jak faktory prostfedi ovliviiuji genovou expresi.
Zprostfedkujicim mechanismem mohou byt nejen rtzné
signalni molekuly, ale i napt. zmény mikroprosttedi moz-
ku. V prabéhu hypoxie by tak mohla byt ovlivnéna ex-
prese proteinu CREB (cAMP response-element-binding
protein), jaderného faktoru kappa B (NF-kappa B), pti-
padné hypoxii indukovatelného faktoru 1 (HIF-1), které
jsou soucasti zmén citlivosti na opakovanou hypoxii (pre-
conditioning). Zatimco CREB a NF-kappa B jsou soucas-
ti mechanismt fidicich synaptickou plasticitu, prezivani
nezralych neuronti a gliovych bunék, HIF-1 md pozitivni
udinek jen v pripadé hypoxického preconditioningu. Jed-
nou z jeho cilovych molekul je erythropoietin, ktery je
povazovan za silny neuroprotektivni faktor. Je v§ak velmi
pravdépodobné, Ze v reakci na hypoxii, na jeji opakované
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pusobeni, a zvlasté na dal$i komplexni zatézové faktory,
hraji tlohu i jiné mechanismy.

Mezi mechanismy, které jsou soucasti epigenetic-
ké regulace, vystupuje do popredi tloha nékterych typt
microRNA (miRs).* Nejednozna¢nost vztahu mezi stre-
sorem a vysledky z pohledu adaptace nervovych funkci
je dana modalitou, rozsahem a intenzitou piisobeni zaté-
zovych faktort na jedné strané, a strukturalni a vyvojo-
vou citlivosti na druhé strané. Pfi zna¢ném zjednoduseni
muzeme Fici, Ze aktivace epigenetickych regula¢nich po-
chodt dospélého mozku vyvolava vétsinou reverzibilni
zmény, zatimco v obdobi vyvoje dochazi k takovym neu-
roplastickym zménam, které ve svych dasledcich zvysuji
zranitelnost pro vznik neuropsychickych onemocnéni,
ptipadné snizuji kognitivni potenciél ve stari.*

»Opozdéni vyvoje“ a jeho kvalitativni zmény, popiso-
vané autory v Sedesatych a sedmdesatych letech minulého
stoleti, mtizeme tak nyni interpretovat mnohem komplex-
néji. V&jit tehdy zminovanych faktord, skryvajicich se pod
pojmem ,,matefska péce“ zahrnoval v experimentu shro-
mazdovani mladat do hnizda (tepelny komfort, adekvatni
stimulace rtizné povahy, véetné ¢ichové). Patfi sem tzv.
Hlizani® které je nutné pro vyvolani defekace i urinace.
Predstavuje ale i imunologickou ochrannou slozku a koz-
ni stimulaci. Zasahy spojené s omezenim kojeni jsou spo-
jeny nejen s nutricnimi dusledky, ale i zménou signalni
interakce mezi matkou a mladaty. Mléko totiZz obsahuje
velky pocet signalnich molekul (napf. nékteré nenasycené
mastné kyseliny, imunoglobuliny, cytokiny), které priikaz-
né zvysujici expresi nékterych gent jak v gastrointestinal-
nim traktu, tak imunitnim systému.”” Rovnéz pfitomnost
vhodnych donorti methylovych skupin miize mit zasadni
vliv na metylaci cytosinu (nebo pfislusnych histona) atd.*

Kone¢né pro fyziologicky vyvoj ma zdsadni vyznam
také adekvatni stimulace (fyziologické stimulaéni pole).
Do tohoto komplexu musime zapodéitat nejen zrakové,
sluchové ¢i taktilni, tepelné a vestibuldrni stimuly, ale rov-
néz chutové a pachové. Soucasné plati i to, Ze tento véjit
podnétt musi mit ,homeostaticky“ charakter, tj. musi byt
adekvatni, jak v pouzité intenzité, tak v dané modalité, a to
ve vztahu k danému stupni vyvoje. Nalezy o naru$ené ko-
gnici ¢i paméti z Sedesatych let minulého stoleti****** byly
v soucasnosti mnohokrate potvrzeny.

Fenotyp jedince vyrtstajiciho v podminkach ,,negativ-
né“ ptisobicich faktort zevniho prostfedi nese jisté znaky
»poskozeni® (mensi télesnd vyska, kognitivni deficit, atd.).
Ukazuje se vsak, ze takovy jedinec muze byt v nékterych
smérech fyzicky i psychicky odolnéjsi, mit dobrou proce-
durélni pamét (pracovni schopnosti), a snad i dels$i dobu
zivota s vy$$i odolnosti proti projeviim starnuti (citace viz
vyse).

Hypoteticky lze predpokladat, Ze zminéné ,negativni*
faktory indukuji vznik komplexnich a vzdjemné prova-
zanych zmén - vznikne tzv. ,alternativni fenotyp®, kte-
ry je optimalizovan na dspé$né preZiti ve skromnéjsich
podminkach. Vzhledem k moznému transgeneraénimu
prenosu takového fenotypu si lze predstavit, Ze ve stabil-
nim spole¢enském systému tak vzniknou jakési ,kasty*
s determinovanym spoledenskym a ekonomickym za-
fazenim. Pfipomind to fantaskni svét Aldouse Huxleye
(1894-1963), popsany v knize Brave New World*' (Pte-
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Obr. 1. Stavba silnice - Walter Wyckoff lici své zdzitky nekvalifikova-
ného délnika (duben 1892)

krasny novy svét) s jeho spole¢nosti rozdélenou na kas-
ty alfa az ypsilon s riznou kognitivni urovni, pracovnim
zafazenim, pfistupem k informacim i zdbavé. Brave New
World vychédzi z modelu anglické spole¢nosti 19. stoleti
a z dne$niho pohledu je tézko akceptovatelny. Jakdko-
liv socialni ,,pfedurcenost® je totiz dnes vniména silné

negativné. Nicméné z pohledu tisicileti lidského vyvoje
v podminkach trvale omezenych zdrojti potravy, s Casty-
mi chorobami, limitovanou matefskou pé¢i atd. byl tako-
vy pragmaticky model adaptace relativni vyhodou jak pro
daného jedince, tak pro spole¢nost, kterd ho mohla snaze
zatadit do své struktury (obr. 1).

ZAVER

Hypoxie (podobné jako malnutrice, stres) v obdobi vyvoje
prinasi strukturalni zmény neurondlnich okruhti mozku,
které maji funké¢ni dusledky, véetné alterace kognitivnich
funkei.

Vyvoj jedince v téchto podminkach v$ak nemusi vidy
znamenat jen poskozeni, zhor$eni ¢i ochuzeni daného
fenotypu. Vysledné zmény nemuseji byt dusledkem na-
hodnych a dil¢ich procesii, mohou byt souéasti progra-
mu ,alternativniho fenotypu® Ten predstavuje optimalni
a komplexni ptizptisobeni se danym podminkam, které
muze byt ve svém vysledku pragmaticky spojeno i s lepsi-
mi vyhlidkami na preziti.
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OZNAMENI

Psychiatricka nemocnice v Kromé&fizi ve spolupraci s Ceskou lékafskou komorou, Ceskou spole¢nosti KBT,
Psychiatrickou spole¢nosti CLS JEP a Asociaci klinickych psychologu

10. CESKOU KONFERENCI KOGNITIVNE-BEHAVIORALNI TERAPIE.

Akce je zafazena do systému celozivotniho vzdélavani lékard, psychologt i SZP
a za Ucast budou pfridéleny kredity (body).
Dalsi informace a prihlasku ke staZzeni najdete na www.cskbt.cz.

Vyplnénou pfihlasku poslete na e-mail moznyp@pnkm.cz,

MUDr. Petr Mozny, Psychiatrickd nemocnice, Havlickova 1265/46, 767 40 Kroméfiz.

pfipadné postou na adresu
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