Ces aslov Psychiat 2021, 117(3): 138-143

PRISPEVEK K INTERPRETACNIM
MOZNOSTEM SYNDROMU ADHD

souborny ¢lanek

Jindfich Mourek
Jaroslav Pokorny

Fyziologicky Ustav 1. LF UK, Praha

Kontaktni adresa:

prof. MUDr. Jaroslav Pokorny, DrSc.
Fyziologicky Ustav 1. LF UK,
Albertov 5

128 00 Praha 2

e-mail: pokorny@lf1.cuni.cz

Podporeno grantem
Progres Q35/LF1

strana 138

Souhrn

Mourek J, Pokorny J. Prispévek k inter-
pretaénim moznostem syndromu ADHD

PfestoZe existuje shoda nejen v popisu, vy-
skytu i v hlavnich neuroanatomickych nale-
zech u ADHD (Attention Deficit Hyperacti-
vity Disorder), ale i v tom, Ze tento syndrom
postihuje déti, které prosly bud' rizikovym
téhotenstvim, rizikovym porodem, ¢i riziko-
vym postnatalnim udobim, vyskytuji se roz-
pory v interpretaci téchto nalez{. Priznaky
ADHD predstavuji nepochybné prevahu ex-
citacnich procesli nad procesy Gtlumovymi
(zpozdovaci, diferencia¢ni utlum atd.), které
ekonomizuji, a tedy ¢ini chovani organismu
ucinnégjsim.

Na drovni plasmatickych membran
neurond je za jeden z faktorQ inhibice po-
vazovan chloridovy kandl. Ten i viechny
dalsi aktivni proteinové komplexy (kana-
ly, receptory, enzymy) museji mit stabilni
prostorovou orientaci. Chloridovy kandl
ma sice urcitou — intracelularni - fixaci, ale
musi mit rovnéz fixa¢ni body v prostoru
lipidové dvojvrstvy. Tu mohou nabidnout
mastné kyseliny s delSim fetézcem a s vice
dvojnymi vazbami - a to je predevsim ky-
selina dokosahexaenova. Tato kyselina ma
pfes miliardu moznych prostorovych varia-
ci a v sav¢im mozku predstavuje standard-
né jednu pétinu viech mastnych kyselin.
Nedostatek mastnych kyselin fady PUFA
omega 3 v organismu (a nasledné v CNS)
muze predstavovat vyznamné riziko pro
funk¢nost neuronalnich membran (pro jeji
fluiditu a i schopnost napomahat zakotveni
proteinli v membrané).

Prokazali jsme totiz, Ze tzv. rizikovi no-
vorozenci, tj. nedonoseni, s nizkou po-
rodni hmotnosti, za pfitomnosti gestac-
niho diabetu u rodicek, pti hypotrofii atd.,
vykazuji prikazné vyrazny deficit pravé

Summary

Mourek J, Pokorny J. Contribution to the
interpretation of ADHD syndrome

Though there is agreement on the descrip-
tion, incidence and main neuroanatomical
findings in Attention Deficit Hyperactivity
Disorder (ADHD), as well as on the fact that
this syndrome affects children who have
undergone either high-risk conditions dur-
ing pregnancy, during delivery or at the
postnatal periods, there are discrepancies
in interpretation of these observations. The
symptoms of ADHD undoubtedly repre-
sent the predominance of excitation over
inhibition processes (delay, stimulus dis-
crimination and differentiation, etc.), which
economize and make the behavior of the
organism more effective.

At the level of plasma membranes of
neurons, one of the factors of inhibition
is considered to be the chloride channel.
It and all other active protein complexes
(channels, receptors, enzymes) must have
a stable spatial orientation. Although the
chloride channel has some intracellular
fixation, it must also have fixation points in
the space of the lipid bilayer. This can be of-
fered by fatty acids with a longer chain and
with more double bonds - especially do-
cosahexaenoic acid. This acid has millions
of possible spatial variations and normally
represents one-fifth of all fatty acids in the
mammalian brain. Lack of PUFA omega 3
fatty acids in the body (and subsequently in
the CNS) can pose a significant risk to the
functionality of neuronal membranes (for
its fluidity and the ability to anchor proteins
in the membrane).

We have shown that so-called high-risk
newborns, i.e. premature infants, with low
birth weight, in the presence of gesta-
tional diabetes in mothers, in hypotrophy,
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nenasycenych mastnych kyselin fady ome-
ga 3. Podobné i stresové situace, napf. nu-
tricni deprivace vyvolévaji také akutni po-
kles hladin PUFA omega 3 v organismu.

Za uroven klidového membranového
potenciélu je spoluodpovédny i transmem-
branézné lokalizovany enzym Na-K ATPaza.
Jak hypoglykemie, tak kratkodoby nutri¢ni
stres nebo pfitomnost kyseliny arachido-
nové v extraceluldrnim prostoru vyznamné
snizuji aktivitu uvedeného enzymu. Naopak
katecholaminy v pokusech in vivo a in vitro
tuto aktivitu prakazné zvysuji.

Mezi kauzalnimi pficinami geneze syn-
dromu ADHD neni jen urcitd genetickd
predispozice, ale i prostredi,neptizné” (dis-
favor) zasahujici do intrauterinniho a post-
natalniho vyvoje. Ty vedou, mimo svij
specificky a vSeobecny efekt, k narusené ul-
trastruktufe bunécnych membran neurond
a postihuji a retarduji diferencia¢ni procesy
CNS.

Klicova slova: ADHD, inhibi¢ni mecha-
nismy, chloridovy kandl, kyselina dokosahe-
xaenova, Na-K ATPaza, katecholaminergni
neurondlni okruhy.

etc,, show a significant deficit of just un-
saturated fatty acids of the omega 3 series.
Similarly, stressful situations, e.g. nutritional
deprivation also causes an acute decrease
in PUFA omega 3 levels in the body (and
subsequently in the CNS) can pose a sig-
nificant risk to the functionality of the neu-
ronal membrane (for its fluidity and also the
ability to help anchor proteins in the mem-
brane).

Resting membrane potential depends
on the activity of the transmembranous
localized enzyme Na-K ATPase. Both hypo-
glycemia and short-term nutritional stress
or the presence of arachidonic acid in the
extracellular space significantly reduce the
activity of that enzyme. In contrast, cat-
echolamines have been shown to increase
the enzyme activity in in vivo and in vitro
experiments.

Among the causes of the development of
ADHD syndrome not only a certain genetic
predisposition is expected, but also an “un-
favorable” environment that interferes with
intrauterine and postnatal development.
In addition to their general effect, environ-
mental factors can lead to the impairment
of neuronal cell membranes and affect and
retard CNS differentiation processes.

Key words: ADHD, inhibitory mechanisms,
chloride channel, docosahexaenoic acid,
Na-K ATPase, catecholaminergic neuronal
circuits.

uvoD

Kdyz sledujeme soucasnou literaturu o ADHD,'” je na-
padna jedna skutec¢nost. Jak existuje shoda o projevech
ADHD na strané jedné, tak soucasné existuje interpre-
ta¢ni vahavost a nejistota na strané druhé. Existuji sho-
dy v jasnych skute¢nostech: ADHA se vyskytuje u 3-7%
déti skolniho véku, existuje rovnéz $irsi shoda o preva-
lenci chlapct (3 : 1) (ale existuji i idaje odlisné - vys$si®).
Je shoda o tom, Ze se jednd o neuro-vyvojovou poruchu.
Existuje shoda v opakovaném méfeni MRI o zmenseném
objemu frontalniho kortexu, corpus callosum, ev. dal$ich
oddilti u syndromu ADHD. Zde ale po¢inaji ur¢ité rozpo-
ry v interpreta¢nich moznostech. Pfedev$im je zde tdaj
(zna¢né prekvapivy) o tom, Ze existuje az 70% geneticka
predispozice pro vyvoj ADHD. Méla by se tykat prede-
v$im dopaminergniho a noradrenergniho systému v CNS.
Pfitom ovSem jako nepopiratelna skute¢nost soucasné
existuji udaje o tom, Ze tento syndrom postihuje déti,

které prosly bud rizikovym téhotenstvim, rizikovym poro-
dem (nedonos$enost, nizka porodni hmotnost, hypoxicko-
-ischemicky syndrom, hypotrofie, zavislost matky na al-
koholu, nikotinu, drogach, s gesta¢nim diabetem atd.), ¢i
rizikovym postnatalnim tdobim (morbidita-infekce). To
nepochybné neptimo souhlasi s incidenci (procentem)
rizikovych téhotenstvi ¢i porodu, pohybujici se rovnéz
v analogickém rozmezi. V tomto limitu se s rostouci ten-
denci (!) skute¢né pohybuji rizikova téhotenstvi a porody
v USA i ve vét$iné evropskych zemi. Neni ani uspokojivé
dore$ena pric¢ina prevalence syndromu ADHD u chlapct.

Jestlize si predestteme priznaky ADHD, tak jak jsou
dnes vSeobecné definovany a ptijimany, pak nesoustfe-
dénost, chaoti¢nost, impulzivita, emo¢ni labilita, horsi
$kolni prospéch, motorickd hyperaktivita, narusené vni-
mani Casu, dyslexie, dysgrafie, narusena verbalizace atd.
predstavuji nejen uréitou narusenost souher, ale soucas-
né predstavuji nepochybné prevahu excita¢nich procesti
nad procesy utlumovymi. I kdyz toto konstatovani mutize
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byt povazovano psychiatrickou verejnosti za velmi hrubé
zplo§téni problému, chtéli bychom ptipomenout klasic-
ké Pavlovovy experimenty. Jedna se o tzv. diferenciaéni
utlum a zpozdovaci ttlum. Ten prvy znamena - ve stru¢-
nosti — schopnost rozli$ovat i velmi malé rozdily (zvukovy,
zrakovy signdl, ale i nociceptivni) od signalu biologicky
vyznamného, a tedy nereagovat na né (inhibice). Podobné
je to s odsouvanim podani potravy od vlastniho signalu
(zpozdovaci utlum). Organismus reaguje spravné — ,vy-
¢kava“ s prislusnou adekvatni reakci a chovanim. Toto ¢a-
sové odsunuti predstavuje opétné utlumové procesy, které
ekonomizuji (stejné jako v pripadé diferencia¢niho utlu-
mu), a tedy ¢ini chovani organismu u¢innéj$im. V prirodé
pak se jedna o procesy, které podminuji uspésné preziti.
Selektivni atlumové déje hraji zde rozhodujici roli pro
efektivni, a tedy pro organismus prospé$né feseni.

Pro rozsiteni naseho pohledu a interpreta¢nich moz-
nosti neuro-vyvojovych poruch typu ADHD je mozné
se obratit ke kvalité a vyvojovym zméndm ultrastruktur
plasmatickych membran neuront, k ¢innosti a podmin-
kam aktivit chloridovych kanald, a kone¢né ke zménam
membranovych potencidltl v pribéhu vyvoje.

INTERPRETACNI MOZNOSTI
SYNDROMU ADHD

CHLORIDOVY KANAL je kandlem, ktery prevadi anion-
ty (prevazné Cl) z extracelularniho do intracelularniho
prostoru. Diisledkem tohoto transportu se zvysuje klido-
vy membranovy potencial neuronalni membrany a vznik
excita¢nich (depolarizujicich) signali se stdva méné prav-
dépodobnym. Tento kanal ale vykazuje - ve srovnani
s ostatnimi - zfetelné odli$nosti. Ty tkvéji v jeho staveb-
ni ultrastruktufe (obr. 1). Kandl je sice lokalizovén, jako
vSechny ostatni kandly, transmembranézné, ale odli$nost
spociva v tom, Ze chloridové anionty neprochdazeji prislus-
nou cestou vertikalné. Proteinovy dimér, tvorici vlastni télo
kanalu, je vii¢i vertikale sklonén cca o 23 stupniti. Véechny
typy (alfala 2, beta 1 a2 gamma) vykazuji zminény sklon,
takze celek vytvari jakysi trychtyt, rozevirajici se do extra-
celularniho prostoru pod celkovym thlem cca 60 stupna.
Je véeobecné znamou skute¢nosti, Ze vSechny aktivni pro-
teinové komplexy (kandly, receptory, enzymy) museji mit
stabilni prostorovou orientaci. Bez té by totiz jejich funk¢-
nost byla ohrozena. Predstavuji prostorovy (aktivni) utvar,
ktery svou aktivitou navazuje na dalsi partnery. Chlorido-
vy kanal ma sice urcitou - intraceluldrni - fixaci, ale musi
mit rovnéz fixa¢ni body v priibéhu transmembrandzniho
prostoru. Témito fixa¢nimi body jsou predevs$im vodikové
mustky, ale rovnéz tlak opa¢nych znamének a palisadova
kontura chloridového ,trychtyfe® Vazebna energie vodi-
kovych mustkd je sice variabilni a pochopitelné vyrazné
mensi nez kovalentni vazba, nicméné pri redlném pred-
pokladu existence mnoha stovek téchto fixa¢nich bodu (tj.
vazeb) vysledné sily a tahy predstavuji velmi solidni jisto-
tu spravné orientace (fixace) chloridového kanalu. Navic
si musime byt védomi jesté jedné zavazné skutecnosti.
Chloridovy kanal totiz soucasné ,nese“ i percepéni — tj.
receptorovou komponentu pro prislu$ny neurotransmiter,
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. Cytoplasmaticka membrana eukaryotické bunky.

. Proteinové podjednotka (monomer) tvofici s druhou podjednotkou (spole¢né dimer)
iontovy kanal.

. lontovy kanal pro anionty (predevsim CI). Vlastni kanal ma tfi vazna mista (Seda Sipka).

. Cytoplasmatickd doména chloridového kandlu. Dosud s nepfesné ur¢enym vyzna-
mem. Pravdépodobné umoznuje urcitou fixaci ¢i ukotveni (CBS — cytoplasmatic-bin-
ding sites).
Existuji Uvahy o tom, Ze by zminéné 4 cytoplasmatické domény mohly predstavovat
modulujici faktor aktivity vlastniho kanalu, a to vzhledem k metabolické situaci dané
buriky.

. Mista prostorové odlisnosti pro interakci s komponenty lipidové dvojvrstvy.

N

A w

w

Obr. 1. Schéma chloridového kanalu a jeho ukotveni v cytoplas-
matické membrané

tj. pro GABA. Zminéné skute¢nosti o podminkach fixace
a spravné orientace chloridového kandlu, v¢etné kontura-
ce jeho strukturalni formy, mohou nabidnout mastné ky-
seliny s del$im Fetézcem a s vice dvojnymi vazbami - a to
je predev$im kyselina dokosahexaenovd (ma 22 uhliku
a soucasné 6 dvojnych vazeb a patfi do skupiny omega 3).
Tato kyselina ma totiz pres miliardu moznych prostoro-
vych variaci a v sav¢im mozku predstavuje standardné
jednu pétinu (tedy cca 20 %) ze vSech (!) ostatnich mast-
nych kyselin (pfipominame, Ze ostatni mastné kyseliny —
tj. nasycené, monoénové a PUFA omega 6 predstavuji
v sav¢im organismu ve svém souboru cca 35, maximalné
40 jednotek a jsou soucasné molekulou, ktera je spoluga-
rantem standardni hodnoty membranové fluidity).

V téchto souvislostech nemuze byt pominuta otdzka,
zda soucasné (nebo nezéavisle) nedochazi k ubytku kyse-
liny GAMA-amino-maselné (GABA), ktera je hlavnim
rotransmiteru v savéim mozku. Tuto otdzku jsme zkou-
mali v souvislosti s vlivem nutri¢niho stresu, kdy byla kry-
si mladata mezi 5. a 10. dnem postnatalniho zivota vzdy
na urcity pocet hodin izolovana (v eutermickém prostre-
di) od matky a zbylé ¢asti hnizda.”® Zatimco 35. den (tedy
dva tydny po ukonceni nutri¢ni deprivace) doslo u kyse-
liny glutamové a asparagové (excita¢ni neurotransmitery)
k naprostému vyrovnani (hodnoty byly dokonce nad pru-
mérem kontrol), hladina GABA byla signifikantné nizsi
(0 18 %). To bylo zjisténo v tkdni kortexu. V podkorovych
formacich byla situace ,,hor$i”. Pokles GABA byl signifi-
kantné (o 46 %) nizsi, zatimco napt. kyselina glutamovd se
statisticky jiz od kontrolnich hodnot nelisila.

ABSENCE PUFA OMEGA 3, o které jsme se shora zmi-
novali, predstavuje totiz soucasné faktor, ktery se vyrazné
podili na hodnotach fluidity cytoplasmatické membrany.
Samotna fluidita membran (obecné) je v soucasnosti -
v medicinskych védach - silné podceniovanym faktorem.
Je totiz automaticky povazovana za hodnotu, o které neni
nutno uvazovat jako o hodnoté dynamické, hodnoté pod-
minujici vlastni funkénost membran. Fluidita (pfelozeno
tekutost) je sice de facto hodnotou fyzikalni, ale sou¢asné
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ovlivnitelna radou faktord - od slozeni fosfolipidovych
hlavic, mastnych kyselin, ale az po faktor teploty, nebo
v dtisledku interakce jednotlivych ¢éastic a jejich naboji.

Jestlize bychom si predstavili membranu obsahujici
pouze saturované mastné kyseliny, pak musime respekto-
vat fakt, Ze i s mirnym poklesem teploty dojde k zfetelné-
mu snizeni hodnot vlastni fluidity (jeji pohyblivosti, tvéar-
nosti). Membrany se stavaji méné tvarnymi. Pfitomnost
PUFA naopak hodnotu fluidity vraci k pozadované fyzio-
logické, tj. fyzikalné-chemické normé. Stejné tak musime
uvazovat o zménach hodnot fluidity, jestlize dojde k na-
vy$eni aktivity fosfolipazy A2. Ta totiz liberalizuje velmi
¢asto pritomnou PUFA omega 6 kyselinu arachidonovou.

Nepritomnost PUFA OMEGA 3 v membranach (v nor-
mé v $edé hmoté mozkové kiry vétsiny savcti, véetné ¢lo-
véka, predstavuje 20 %) vede k tomu, ze hodnota vlastni
fluidity mtize predstavovat rizikovy faktor. Musime si
pripustit moznost, Ze implementace (nidace) zejména
transmembrandzné lokalizovanych funkénich ultrastruk-
tur se mtize obtiznéji realizovat, protoze membrana - ten-
to nositel zminénych struktur - predstavuje ne uplné opti-
malni prosttedi pro jejich prijeti (akceptibilita)

Nemuzeme tedy vyloucit, Ze stresovd situace (v tomto
pripad hlad, Zizen a predevsim ,pocit® osamocenosti -
absence kontaktu s matkou) mohou potlacit disponibilitu
GABA - zfejmé vulnerabilnéjsiho neurotransmiteru, nez
jsou transmitery spojené s excitaci. Ma to dokonce i urci-
tou logiku: ty procesy, které se vyvijely v organismu poz-
déji (a tedy procesy nasedajici na predchazejici), vykazuji
pro svou vétsi sofistikovanou jak morfologickou, tak asi
i metabolickou strukturu vétsi zranitelnost (vulnerabilitu)
a prukazné mensi schopnost kompletni obnovy (viz napt.
proces uceni, analyzy, diferenciace atd.).

O téchto skute¢nostech se zminujeme proto, ze nedo-
statek mastnych kyselin fady PUFA omega 3 v organis-
mu (a nasledné v CNS) mtize predstavovat velmi validni
riziko pravé pro ultrastrukturu a tim i funkénost neuro-
nélnich membran, to znamend i pro naslednou hodnotu
fluidity a soucasné i schopnost fixace proteind, tj. jejich
prostorovou lokalizaci a orientaci. Prokdzali jsme totiz, Ze
tzv. rizikovi novorozenci, tj. nedonoseni, s nizkou porodni
hmotnosti, za pfitomnosti gesta¢niho diabetu u rodicek,
pti hypotrofii atd., vykazuji prikazné vyrazny deficit pravé
nenasycenych mastnych kyselin fady omega.>>'*!? Navic
jsme prokazali, Ze stresové situace, nutri¢ni deprivace, a to
i v pozdéjsich fazich postnatalniho vyvoje, vyvolavaji rov-
néz akutni a statisticky priikazny nedostatek PUFA omega
3 v organismu. Pritomnost a kvantum téchto kyselin jsou
pritom silné zavislé pravé na hmotnosti novorozence."

Chloridovy kandl (v¢etné své receptorové slozky) — ten-
to realizator vlastniho utlumu - je tedy zavisly na kvalité
své fixace a orientace v cytoplasmatické membrané neuro-
nu. Stav lipidové dvojvrstvy je vétSinou — bohuzel - cha-
pan nejen laickou, ale i odbornou vefejnosti jako jakysi
stabilni a téméf neménny standard (a tak se také zobra-
zuje!). To je ovSem fatalni omyl. Podléhd - jako vSechny
ostatni tkdné v sav¢im organismu - vyvojovym zménam,
muze ménit své slozeni vlivem vyzivy, stresového zatizeni,
zvy$eného mnozstvi kyslikovych radikali atd. Plasmaticka
membrana predstavuje zdkladni nosnou strukturu vsech
néslednych, do ni implantovanych, funkénich komponent

(proteintt), a predstavuje tedy podstatnou podminku je-
jich uplatnéni.

Na-K ATPéza (EC. 3.6.1.3.) JE TRANSMEMBRANOZ-
NE LOKALIZOVANY ENZYM, ktery je spoluzodpovéd-
ny za uroven klidového membranového potencidlu (-70
az —90 mV). Depolarizace a hyperpolarizace neurondlni
plasmatické membrany jsou dva zdkladni déje binarni od-
povédi neuronu: bud ano (excitace), nebo ne (inhibice).
Tedy jinak vyjadreno 1 a 0.

Opét musime zdtiraznit, Ze i tento enzym md sviij vyvoj
s odlisnymi trendy v jednotlivych oddilech CNS a soucas-
né je jeho funkce spojena s mimoradné vysokymi energe-
tickymi ndroky. Jeho aktivita je ovlivnitelna nejriznéj$imi
stimuly. Jiz v roce 1974 Iwangoft et al."® prokazali, Ze apli-
kace noradrenalinu prtikazné zvy$uje aktivitu zminéné-
ho enzymu. Sami jsme pak dokazali, Ze beta adrenergni
stimulans (izoprenalin) signifikantné zvy$i aktivitu Na-K
ATPéazy v CNS (konkrétné v kortexu) experimentélniho
organismu (potkan kmene Wistar), a to jak u 5dennich,
tak u dospélych zvirat.”? Jak hypoglykemie, tak kratkodo-
by nutri¢ni stres nebo pritomnost kyseliny arachidonové
v extraceluldrnim prostoru vyznamné snizuji aktivitu uve-
deného enzymu.” Naopak aplikace adrenalinu v poku-
sech in vivo a in vitro tuto aktivitu prukazné zvysuji.'>'”!8
Je tedy aktivita enzymu Na-K ATPaza nejen variabilni,
ale predev$im ovlivnitelnd dokonce fadou stimult a vlivi
rtizné povahy a biologického vyznamu. To naznacuje, Ze
tato aktivita, tak zdsadné vyznamna pro smysl a byti neu-
ront, muiZe byt regulovana. Existuje rovnéz vzajemna vaz-
ba mezi pritomnosti kyseliny dokosahexaenové a Na-K
ATPéazy v membrané nervovych bunék. V pribéhu post-
natalniho vyvoje (v experimentu) je jejich vyvoj téméf pa-
ralelné svazan.'*'° Z téchto nalezti vznikaji logicky otazky:
1. Zménéna - snizena - aktivita Na-K ATPazy muze vést

ke snizeni klidového potencialu cytoplasmatické mem-

brany neurontl. Muze tak predstavovat vyznamny fak-
tor, ktery muize byt validni pfi interpretaci nékterych
syndromtt ADHD. Snizena hodnota klidového mem-
branového potencidlu znamena totiz soucasné i snize-
ny prah excitability.

2. Vznika otézka, zda katecholaminy (v experimentech
ano), prikazné zvysujici aktivitu Na-K ATPazy a tim

i hodnotu membranového potencialu, predstavuji re-

gulujici faktor, ktery v tomto ptipadé zvysuje praho-

vou hodnotu excitability (tj. snizuje pravdépodobnost
vzniku excita¢niho signalu). A plati to presné v opac-
ném smyslu slova. Snizenda hodnota membranového
potencidlu predstavuje soucasné snizeni prahovych
hodnot. To znamena, ze neuron muiize odpovidat de-
polarizaénim procesem i na sumu piivodné podpraho-
vych podnétii. V této souvislosti musime pripomenout
terapeutickou realitu dneska. ADHD je dnes lé¢ebné
obhospodarovan léky, které zvysuji pritomnost dopa

a noradrenalinu na synapsich (obecné) prislusnych

dopaminergnich a noradrenergnich drah a spojt.

V letécich piislusnych medikamentd je upozornéni,

ze mohou mirné zvy$ovat krevni tlak ¢i zvysit srdeéni

frekvenci. A jsou kontraindikovany napt. u glaukomu.

Jesté v r. 2005 Boucek a Pidrman® uvadéji, ze pri 1é¢bé

ADHD se osvédcuji 1éky s psychostimulaénimi t¢in-

ky. Antipsychotika méla vétSinou naprosto nezadou-
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ci sedativni efekt. Aplikace uvedenych medikamentt
vychazi z predpokladu deficitu dopaminergniho a no-
radrenergniho systému v CNS. Terapie tedy ,,pfiznava’
ze ADHD predstavuje nikoliv specifické defekty, ale ze
se jedna o naru$eni ¢innosti CNS v $ir§im - obecnéj-
$im - rozsahu. Vracime se k nasi hypotéze o narusené
ultrastruktufe cytoplasmatickych membran neuront
(prevaha nasycenych mastnych kyselin o krat$im ¢i
stfednim fetézci, defekt v pritomnosti PUFA omega 3,
relativni pfevaha mastnych kyselin PUFA omega 6).'°

Jak vypada — v porovnani s nasimi vysledky — morfologie
sité dopaminergnich a noradrenergnich drah? Tyto sité jsou
predevsim velmi rozsédhlé a spojuji navzajem star$i oddily
CNS (odkud vychazeji) s ostatnimi véetné — a to vyraznym
zpusobem - s oblastmi telencephalu.’® Maji rozsahla spo-
jeni a uvadi se, ze jeden axon tvori i nékolik tisic synapsi.
Pritom mozek ¢lovéka obsahuje jen cca 2 miliony katecho-
laminergnich bunék.® Dalsi — témét kuriozitou - je skute¢-
nost, ze tyto bunky vykazuji v mozku savcti urcitou miru
(schopnost) regenerace.” To by mohlo souviset s tim, Ze ka-
techolaminy jako signélni molekuly se objevuji jiz u lackov-
ct, ktefi byli ¢asové lokalizovani do tidobi devonu (tj. mezi
410 a 345 miliony let) s tim, Ze nelze vyloucit jejich presah
jesté do starsiho siluru. Katecholaminy jsou tedy, z vyvojo-
vého hlediska, silné konzervativnim prvkem.

Lokalizace katecholaminovych neuronti se udava na-
sledovné: asi 5% v medula oblongata, 15% v pontu, 75 %
v mezencephalu a zbytek v diencephalu.”” Maly pocet
adrenergnich bunék (tj. produkujicich adrenalin) se na-
chazi v patefni miSe, dal$i maly podet dopaminergnich
bunék pak v oblasti bulbus olphactorius. Z této sumy
zdrojovych bunék je priblizné 80% dopaminergnich
a zbytek noradrenergnich.” Hlavnim zdrojem dopami-
nergnich neuront je zona compacta v substantia nigra
a oblast VTA (Ventralni Tegmentalni Area). Hlavnim
zdrojem noradrenergnich neuront je locus coeruleus -
¢aste¢né v mensim rozsahu i substantia nigra. Aferentace
nc. coeruleus a subst. nigra je zajimava v tom smyslu, Ze
naprostd vét§ina informaci ptichazi predev$im z jinych
zdroji a oblasti, nez je samotny primarni senzoricky
zdroj. Snad urcitou vyjimku tvofi nociceptivni infor-
mace z michy a z oblasti n. trigeminus pro n. coeruleus.
Pfevaznd aferentace prichdzi z oblasti hypotalamu (nc.
preopticus, paravrentricularis, arcuatus, dorsomedialis,
nc. accumbens atd.). Predstavuji tyto signaly tedy jiz ur-
¢ity seznam udajti, zpracovanych jako odpovéd na dany
stav ¢i situaci organismu v daném okamziku a v daném
prostiedi. Dopaminergni systém i noradrenergni systém
zpracovavaji informace, které dostavaji od ,,prvotnich ¢i
sekundarnich® zpracovatelt. To umoziuje témto systé-
mum plnit funkci slozitéjsi, funkci modulatoru, diferen-
ciatorti, selektorti. VTA zasobuje - mimo jiné — svymi
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dopaminergnimi synapsemi nc. accumbens, ktery rovnéz
ptijima dal$i informace z oblasti prefrontédlniho kortexu,
hipokampu (CA1) i amygdaly a ventralniho subicula.
A zde mame konkrétni ptiklad toho, ze informace pravé
z této oblasti prichazejici do nc. accumbens vedou k sla-
bé depolarizaci nervovych bunék, coz je ¢ini prikazné
excitabilnéj$imi. Z bunék subicula naopak prichazejici
impulzy vedouci ke zvy$eni membranového potencialu,
a tedy ke zvy$eni hodnot prahu. Jest tedy nase hypotéza
o tom, Ze snizena aktivita Na-K ATPdazy (vyvolana riizny-
mi pfi¢inami) miize predstavovat stav snizeného mem-
branového potencialu (a tedy prahu), do jisté miry plau-
sibilni. Mezi kauzalni pri¢iny geneze syndromu ADHD
neni jen urcitd genetickd predispozice, ale i rizikova
téhotenstvi, porody ¢i ¢asnd morbidita a kone¢né ne-
vhodné zevni prostiedi (prostfednictvim miRNA?). Tyto
neptizné maji pak svou realizaci (mimo sviij specificky
a vSeobecny efekt) v narusené ultrastruktute bunéénych
membran neurond. Jednd se tedy o mechanismus, ktery
je vazan na defekt, vyvolany nejen specifickymi genovymi
predispozicemi (napt. defekt exprese tzv. DAT 1 a 2%°), ale
rovnéz shora zminénymi riziky intrauterinniho vyvoje,
porodu ¢i ¢asného postnatalniho vyvoje (tj. negativné pu-
sobicimi epigenetickymi faktory). Tato naru$eni postihuji
a retarduji diferencia¢ni procesy CNS. Nedostate¢na ak-
tivita Na-K ATP4azy predstavuje soucasné naruseni Grov-
né membranovych potencialt neuront. Pripustime-li, Ze
v CNS existuji rovnéz nefunkéni Sumy, pak tyto — de fac-
to nefyziologicky vyznamné impulzy - mohou vyvolavat
(diky sniZzenému prahu excitability) nezddouci vzruchy.
Vznika stav, ktery ve své nahodnosti i nespecifické alo-
kaci mtize (anebo musi) vyvolat ptipadnou zmateénou
aktivitu s ptislu$énym behavioralnim doprovodem.

ZAVER

Chtéli bychom pripomenout rozsahlou studii Jane-Pei-
-Chen-Canga* a dalsi studii,” shrnujici a analyzujici né-
kolik desitek praci, které se zabyvaly suplementaci omega
3 mastnych kyselin pravé u déti postizenych syndromem
ADHD. Metaanalyza prokazala, Zze tato suplementace
vyrazné zlep$uje vSechny bézné popisované priznaky,
zlep$uje Skolni prospéch véetné faktu, Ze i u adolescentt
s ADHD byla prokazana niz$i hladina PUFA omega 3,
predevsim pak kyseliny dokosahexaenové. Tedy nejen
klinické symptomy, ale i kognitivni funkce byly prukazné
vyleps$eny. I kdyzZ se ve zminéné praci (i ostatnich) nemlu-
vi o molekuldrnich pti¢inich tohoto fenoménu (pouze
ptiznavaji vyznam téchto kyselin pro vyvoj CNS), tyto
vysledky ale rozhodné nejsou v rozporu s nami predkla-
danou hypotézou o molekularni podstaté a naslednych
interpreta¢nich moznostech syndromu ADHD.
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Alzheimerova choroba, Babinského reflex, Bellova obrna, Charcotova osteoartropatie,
foramen Magendii, Sydenhamova chorea, WillisGv okruh, Pickova choroba, Bernard(iv-
-Horner(iv syndrom, foramen Monroi a mnohé dalsi odborné terminy jsou béznou soucasti
lékaiské slovni zasoby. V podobé takzvanych eponym, pridélenych urcitym chorobdm,
testdm, reflexm nebo anatomickym strukturam, pfipominaji své objevitele, zpestiuji
védecké nazvoslovi a mnohdy i usnadnuji odbornou komunikaci. Ne vzdy vsak vime, komu
patii jména, ktera nesou.

Predni ¢esky neurolog prof. MUDr. Pavel Kalvach, CSc., FEAN, se jiz léta zabyva historii
mediciny a ve své popularné-védecké knize se vydava po stopach nékolika mimoradnych
osobnosti, jejichz objevy zdsadné ovlivnily vyvoj neurologie a psychiatrie.

Ozivaji pfed ndmi osudy slavnych Iékail a defiluji na pozadi historickych a spole¢enskych
udalosti. Dozvime se, jak probihal zivot slavnych objevitel(, s jakymi nesndzemi se pfi svém
badani museli potykat a ze na jejich uspéchu se mnohdy podileli i dalsi odbornici, at jiz jako
sympatizanti, nebo rivalové. Uvidime také, Ze jméno védce v eponymu nemusi nutné nést

Ponofite se s autorem do napinavych déjin mediciny a seznamte se s osudy takovych
osobnosti, jako byli Alois Alzheimer, Oskar Fischer, Joseph Babinski, Charles Bell, Claude
Bernard, Jean-Martin Charcot, Frangois Magendie, Arnold Pick, Thomas Sydenham, Thomas
Willis nebo otec a syn Alexanderové Monroové.
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