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UVOD DO KLINICKE
NEUROPSYCHOLOGIE

Ondfrej Bezdicek
Neurologickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Klinicka neuropsychologie je aplikovany védni obor zamé-
feny na popis, diagnostiku a terapii poruch psychickych
funkeci u jedincii s poskozenim mozku. Rozviji diagnos-
tické metody k vyzkumu psychického vykonu (zejména
testy) a uvadi je do souvislosti s fadou jinych technik po-
uzivanych k zobrazeni tvaru a metabolismu mozku. Na
jejich zakladé dokldd4 jednotlivé klinické syndromy, jako
jsou afézie, alexie, agrafie, apraxie, amnézie, demence, po-
ruchy zrakového vnimdni, prostorového vnimani, pozor-
nosti, planovani a kontroly ¢innosti. Vysledky se vyuzivaji
k diferencialni diagnostice onemocnéni predevs$im v neu-
rologii a psychiatrii. Jejich cilem je navrzeni efektivniho
programu rehabilitace psychickych funkci a minimalizace
vlivu psychickych deficitti na kvalitu Zivota téchto osob.
Prezentace bude doplnéna kazuistikami typickych nélezti
u syndromu demence, depresivni poruchy a schizofrenie.

ANIMALNIi MODELY DUSEVNICH
PORUCH

Véra Bubenikova-Valesova, Zdena Kristofikova
Psychiatrické centrum Praha

U modelit chorob se zavadi pojem validity (fenomeno-
logicka, prediktivni a konstruktivni) neboli platnosti vy-
tvoreného modelu, tedy uréeni, nakolik model skute¢né
odpovidd vybranym charakteristikim daného onemocné-
ni. Animalni modely schizofrenie lze také rozdélit podle
metodického pristupu na neurovyvojové, genetické a far-
makologické. Neurovyvojové modely jsou zaloZeny na
predpokladu, Ze poskozeni vyvoje mozku v peri- a post-
natalnim obdobi povede v dospélosti k manifestaci schi-
zofrenie. Farmakologické modely vyuzivaji latek, které

navozuji zmény védomi a vnimani u ¢lovéka a u zvifat
méni specifickym zptisobem jejich chovani. Podanim an-
tipsychotik se da toto zménéné chovani upravit. Genetické
modely vyuzivaji znalosti polymorfismti u gen, které jsou
asociovany se schizofrenii. Navozenim stejnych zmén ve
vybranych genech se snazi napodobit schizofrenii - po-
dobné chovani. Ackoliv pti¢iny demence Alzheimerova
typu nejsou v soucasné dobé jesté zcela objasnéné, velka
¢ast animdlnich modelt tohoto neurodegenerativniho
onemocnéni je zaloZena na amyloidni hypotéze. Na vy-
znamu nabyvaji zejména genetické modely, kde jsou vedle
knockautovanych testovana i dvojité ¢i trojité transgenni
zvifata. Pozornost se soustfedi na zmény v prekurzorovém
proteinu amyloidu beta, proteinu tau a mitochondrii.

(Podporeno projekty MZ CR MZ0OPCP2005 a MSMT CR
IM0517)

NEUROBIOLOGIE PAMETI A UCEN:I;
NEKTERE NOVEJSi POZNATKY

Sixtus Hynie, Véra Klenerova
Laboratof biochemické neurofarmakologie,
Ustav lékarské biochemie 1. LF UK v Praze

V uvodu prednasky, kterd je doprovazena fadou origindl-
nich schémat, jsou shrnuty zakladni informace o uceni
a paméti a je definovan neurobiologicky pristup ke studiu
paméti. Cilem tohoto vyzkumu je nalezeni vztahu mezi
zékladnimi projevy paméti a nélezy o zménach v mozku
v disledku pamétového procesu. Tento vyzkum sleduje,
které mozkové struktury jsou ovlivnény, jak jsou ovlivné-
ny synapse a neurony v dtisledku uceni a pameéti, tj. jaky-
mi pochody je pamétovy proces reprezentovan. Jsou shr-
nuty metody studia paméti a nastinény modelové systémy
pro toto studium. Podstatna ¢ast prehledu je vénovéna tzv.
»dlouhodobé potenciaci® (LTP), tj. morfologickym, bio-
chemickym a funk¢nim zménadm v kritickych strukturach
mozku v dusledku pamétového procesu. Tyto zmény se
rovnéz oznacuji jako synapticka plasticita. Detailnéji je
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popsana uloha hipokampu a parahipokampalni formace,
které jsou zakladnimi strukturami pro ukladani deklara-
tivniho typu paméti. Rovnéz jsou probrany rtizné hypoté-
zy, napt. o rozmérech pamétové stopy, pochodech pti kon-
solidaci paméti i pfi indexovani, které umoznuje pochody
oznacované jako ,pattern separation’, tj. oddéleni od sebe
velmi podobnych udélosti, a ,,pattern completion®, kdy jen
¢ast vybavenych informaci umozni vybaveni celé udalosti
ulozené do paméti.

(Podpoteno grantem MSM 0021620806)

VYZNAM ZOBRAZOVACICH METOD
PRO PSYCHIATRII

Tomas Kasparek
Psychiatricka klinika LF MU a FN Brno

Z pohledu klinického psychiatra se zda, Ze rozsahly vy-
zkum v oblasti zobrazovacich metod nepfinasi pro praxi
téméf zadné relevantni informace (s vyjimkou diferenci-
alni diagnozy organickych dusevnich poruch). Ukazuje se,
ze dusevni poruchy nemaji takovy korelat, ktery by bylo
mozné detekovat béznymi, v ostatni klinické mediciné po-
uzivanymi metodami. Neumoznuji ani pfistup k subjek-
tivnim obsahtim, tj. nedokdZeme pomoci nich ,,¢ist mys-
lenky ¢i emoce nasich pacientt, jak si predstavuje zejména
védecko-fantasticka literatura. Presto maji zobrazovaci
metody pro psychiatrii vyznam. Spolu s nalezy z oblasti
kognitivni neurovédy umoziiuji pochopeni vzniku nékte-
rych psychopatologickych fenomént i mechanismu jejich
ovlivnéni specifickymi 1é¢ebnymi piistupy. Spolu s nalezy
z histopatologickych a animdlnich studii ndm umozZiuji
hodnotit neuropatologii dusevnich nemoci i to, zda 1é¢ba
vede k jejim zménam. Lze ur¢ovat, které oblasti mozku
jsou spojeny s psychopatologii, s odezvou na 1é¢bu a lze
tak volit anatomické cile pro biologické zptisoby 1écby. Za-
¢inaji se objevovat metody, které pomoci riznych zptiso-
bt zobrazeni mozku a mnohorozmérnych klasifika¢nich
technik umoznuji (se zvysujici se senzitivitou i specifici-
tou) urcovat, do jaké skupiny hodnoceny subjekt patii.
Tento posledni pfistup je pro klinickou praxi nejzajima-
véjsi, protoZe miize prinést pomoc pii diagnostice (tj. zda
obraz mozku odpovidd zdravé populaci nebo definované
poruse) nebo v predikci (napt. odpovédi na 1é¢bu, prubé-
hovych variant onemocnéni apod.). Pokud tedy klademe
klinicky relevantni otazky, dostdvaime pomoci zobrazova-
cich metod dilezité odpovédi. Proto se téZ museji zobra-
zovacimi metodami zabyvat sami psychiatfi.
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NEUROBIOLOGIE PAMETI A UCENI;
ZAKLADNI POZNATKY A PORUCHY
PAMETI

Véra Klenerova, Sixtus Hynie
Laboratof biochemické neurofarmakologie,
Ustav lékatské biochemie 1. LF UK v Praze

Uceni a pamét jsou teoretické koncepty, které umoznuji
vysvétlit skute¢nost, Ze osobni zkuSenost ovliviiuje cho-
vani daného jedince. Na$e prednaska uvadi z pohledu
biologické psychiatrie zdkladni poznatky a definice typt
paméti, které umozni orientaci v souc¢asné rozsahlé litera-
tufe. Déleni paméti je mozné podle mnoha kritérii, napt.
podle délky paméti, jejiho védomého vybaveni (deklara-
tivni pamét) a charakteru uloZené informace. Hlavnimi
popsanymi typy paméti jsou pamét epizodicka (pro fakta
a uddlosti), sémanticka (vSeobecné znalosti) a procedural-
ni (schopnost naucit se behavioralni a kognitivni doved-
nosti a algoritmy). Jsou popsany zakladni procesy uplat-
nujici se pfi ukladani i vybavovani paméti. Nové vyzkumy
predevsim odhalily, Ze pamét probiha na neurondlnich sy-
napsich, kde navozuje strukturalni a funk¢ni zmény, kte-
ré se oznacuji jako synapticka plasticita. Pamét je sloZity
proces, ktery vyuziva najednou nékolik mozkovych struk-
tur a podle typu paméti se ukladaji zku$enosti v riznych
oblastech mozku. Sou¢asna véda umoznuje uziti mnoha
ptistuptl k uréeni mista ulozeni paméti a velky vyznam
maji pfedev§im moderni zobrazovaci techniky. V zavéru
ptehledu jsou uvedeny poruchy paméti (retrogradni a an-
terogradni) u nékterych onemocnéni.

(Podpoteno grantem MSM 0021620806)

NA POMEZi PSYCHIATRIE
A NEUROLOGIE

Michal Marsalek
Psychiatricka Ié¢ebna Bohnice, Praha

Oddélené vnimani ,,mysli a téla“ vedlo k rozdéleni neuro-
psychiatrie na dva samostatné obory. V neurologii, pracu-
jici s ,télem", se stalo samoziejmosti vyuzivani fady zob-
razovacich a funkénich technik (CT, MRI, PET, SPECT,
EEG, EMG, evokované potencidly, testovani sledovacich
o¢nich pohybu), jejichz uZiti v psychiatrii byva dodnes
povazovano za exkluzivni, pfestoze ma Casto stejné opod-
statnéni. I biologicky orientovani psychiatfi maji vétsi
odstup a nejistotu pti zkoumani a 1é¢bé pacientova ,téla“
(lumbalni punkce, aplikace botulotoxinu, neurochirur-
gie). Psychiatrie pti praci s ,,mysli, oddélovanou ¢asto od
svého morfologického zakladu, ma naopak dlouhou tra-
dici prace s bateriemi psychologickych testti a s rutinnim
vyuzivanim psychoterapie, ktera se prakticky nevyuziva
v neurologii. Indikovani péce psychiatra nebo neurolo-
ga podle prevahy poruch pohybu nebo mysli redukuje
moznosti péce o nemocného, trpiciho poruchami v obou
oblastech. Pfikladem miize byt vyskyt deprese, neklidu,
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agresivity nebo kvalitativnich poruch védomi u fady neu-
rologickych degenerativnich onemocnéni, a naopak mo-
torické a fatické poruchy u demenci rtizného typu, kdy se
psychiatr sousttedi predev$im na tbytek intelektu a poru-
chy chovani. Neurologové jsou si méné jisti pii 1é¢bé psy-
chéz (m. Parkinson, demence s Levyho télisky), psychi-
atfi pfi zvladani polékovych extrapyramidovych poruch
u nemocnych 1é¢enych antipsychotiky. Katatonii, prestoze
jde o poruchu prevazné pohybovou, se vénuji predev$im
psychiatti. Oblast specifickych poruch spanku pripadla
naopak neurologii, prestoze md i svou psychickou sloz-
ku. Spoluprace by byla vyhodnd pii 1é¢bé a diagnostice
tikovych poruch, Huntingtonovy chorey, Parkinsonovy
nemoci, ,,neurologickych“ (GM a PM) a ,,psychiatrickych*
(psychomotorickych) epilepsii. Nova zjisténi spoleénych
ryst schizofrenie, bipolarni afektivni poruchy, Parkinso-
novy nemoci, eventualné epilepsie upozoriuje na blizkost
problematiky a potfebu uzsi spoluprace obou obort.

VYBRANE KAPITOLY Z BIOCHEMIE CNS

(Substraty a energetika)

Jindfich Mourek
Zdravotné-socidlni fakulta Jihoceské univerzity
v Ceskych Budgjovicich a Fyziologicky Ustav 1. LF UK v Praze

Je probirdna energetickd bilance CNS, a to z hlediska
substratové variability (ve vztahu k vyvoji a jednotlivym
oddiltim CNS). Je akcentovana ,vytéZnost jednotlivych
substrati. Vyvoj mitochondridlnich aktivit, vyvoj jed-
notlivych kli¢ovych enzymu Krebsova cyklu i anaerobni
glykolyzy a to v8e vztazeno jak k hodnotam mikroklimatu
(vnitfniho prostfedi) CNS, tak k takovym parametrim,
jako je kyslikova nedostate¢nost, ¢i adekvatni-inadekvatni
prutok krve mozkem. Jsou zdiraznéna dosud ,,bild mista“
v této oblasti. Kone¢né je probirdna otdzka metabolické
plasticity zralé ¢i maturujici nervové tkané, reverzibilita
metabolickych procesti a nékteré specifické otazky vzhle-
dem k dosud opomijenému metabolismu lipidi a jejich
vyznamu pti maturaci mozku a jeho nésledné funkéni
kapacité.

PROSTREDKY NEURONALNI
KOMUNIKACE

Jaroslav Pokorny
Fyziologicky Ustav 1. LF UK v Praze

Pfenos informaci mezi neurony je tradi¢né spojovan
s ¢innosti synapsi. Tato rychld forma komunikace je navic
predpoklddanym zakladem mechanismt paméti. Modu-
lace synaptického prenosu vsak jiz predstavuje dalsi for-
mu interneuronalni komunikace. Podobné i vSechny typy
neuronalni plasticity (tvorba neurondlnich okruhd, jejich
funkéni prestavba a obnova) jsou vysledkem prenosu in-
formace. Patfi k nim extrasynaptické pusobeni uvoliio-
vanych signdlnich molekul, které se $i¥i extracelularnim

prostorem. Interakce se sou¢dstmi extracelularni matrix
Fidi proliferaci, diferenciaci, migraci, zapojeni a pfipadny
zéanik neurond a jejich vybézkt. Adhesivni molekuly pro-
stfednictvim povrchovych znaku a jejich receptort a na
né napojenych specifickych intracelularnich signélnich
drah jsou dalsi soucasti bunééné interakce. Uplatiuji se
pti tvorbé a prestavbé neurondlnich okruhu, uvazuje se
i o jejich roli pfi tvorbé dlouhodobych pamétovych stop.
Neuronalni komunikaci slouzi také pomalé nesynaptické
elektrické potencialy. Vyznamnou slozkou ,.chemické*
komunikace je vydej a ptisobeni cytokint, mezi které lze
zatadit i riistové a trofické faktory.

Siroké spektrum prosttedkti vymény signalti mezi neurony
ukazuje nejen mnohodetnost jejich vztaht, je vSak i mistem
potencidlnich komunika¢nich, a tedy funkénich poruch.

ZAKLADY GENETIKY DUSEVNICH
PORUCH

Omar Sery, Ladislav Hosak
Ustav biochemie Pfirodovédecké fakulty MU v Brné
a Psychiatrickd klinika LF UK a FN Hradec Kralové

V roce 1990 byl v USA zahdjen projekt Lidsky genom,
jehoz cilem bylo predevsim sekvenovani celého lidského
genomu, ktery ¢itd asi 3,2 miliardy stavebnich jednotek
DNA (A, T, C a G). Dtive, nez se ocekavalo, byl vetej-
nosti predstaven prvni koncept sekvence celého lidského
genomu. Pro medicinu vysledky tohoto projektu zname-
naly zasadni prevrat v diagnostice, 1é¢bé i prevenci. Rok
od roku je do klinické praxe implementovano nepteberné
mnozstvi novych diagnostickych postupu, 1é¢ebnych po-
stupti ¢i prediktivnich postupti, které vychazeji z vysledku
projektu Lidsky genom.

Po sekvenaci celého lidského genomu byly postupné
resekvenovany ¢asti lidského genomu podruhé i vicekrat,
a tim se docililo poznani, jak se lisi ¢lovék od ¢lovéka
v sekvenci DNA, jinymi slovy, jak je DNA v lidské popula-
ci polymorfni. Psychické poruchy patii mezi tzv. multifak-
toridlni choroby, tedy choroby podminéné jednak genetic-
ky, jednak faktory vnéjsiho prostfedi. Pfi vyzkumu mul-
tifaktoridlnich chorob se pouZivaji tzv. asocia¢ni studie.
Principem asocia¢nich studii je sestaveni dvou a vice sou-
borti zkoumanych osob, které jsou po diagnostické stran-
ce shodné. Posléze se provadi genotypizace jednotlivych
zkoumanych osob. Pro kazdou zkoumanou skupinu osob
jsou zvlast vypocitany genotypové a alelické frekvence,
které jsou pak statisticky srovnavany. Asocia¢ni studie do
nedévna vychazely ze znalosti patofyziologie zkoumanych
chorob. V poslednich nékolika malo letech se objevily
nové metody analyzy DNA, tzv. DNA ¢ipy, které umoziuji
srovnavat mezi osobami az statisice DNA polymorfismti
v ramci jedné analyzy. Tyto metody nesmirné urychluji
poznani genetické podminénosti multifaktoridlnich cho-
rob, protoZze pomoci metody srovnavani ,vSeho se v§imS
lze pomérné snadno vyhledat polymorfizmy zodpovédné
za patogenezi zkoumanych chorob. V soucasné dobé jsou
dokon¢ovany ptipravy na moznost plosného resekvenova-
ni celého lidského genomu u tisict pacienttL.
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Utelem klinické ¢asti prednasky je didakticky vyklad
nékterych zakladnich problému psychiatrické genetiky
na prikladu nejnovéjsich genetickych studii schizofre-
nie a bipolarni afektivni poruchy. Shi a spolupracovnici
v roce 2008 provedli metaanalyzu 1 200 studii, tykajicich
se kandidatnich gent pro schizofrenii. Vychazeli pfitom
z genetické databaze, dostupné na webové adrese http://
www.schizophreniaforum.org/res/sczgene/default.asp. Autoti
pro dodate¢ny rozbor vybrali 12 nejvyznamnéjsich gent
a 40 jejich polymorfismu. Statisticky vyznamné byly se
schizofrenii asociovany nékteré polymorfismy, tykajici se
glutamatové, serotoninergni, dopaminergni a GABAergni
neurotransmise. Obdobné jako ve farmakogenetice schi-
zofrenie se ukazuje, ze také v etiopatogenezi této dusev-
ni choroby pti kombinaci nékterych rizikovych markert
vyrazné roste pravdépodobnost onemocnéni. Celogeno-
mova asocia¢ni studie a metaanalyza bipolarni afektiv-
ni poruchy u 3 683 nemocnych osob a 14 507 zdravych
dobrovolnikti mimo jiné ukazala, Ze predisponujici geny
maji vztah k bunéénému cyklu, neurogenezi, neuroplas-
ticité a neurondlni signalizaci. Obdobné jako u schizofre-
nie jsou nalezené predisponujici alely bézné, zhoubna je
vsak jejich kombinace a faktory zevniho prosttedi. Dalsi
¢ast klinické ¢asti prednasky se vénuje nazorim predni-
ho odbornika v psychiatrické farmakogenetice profesora
Serrettiho z Italie, tykajicim se moznost{ vyuZiti farmako-
genetiky v soucasné psychiatrii. To bude k dispozici spise
v nasledujicich letech a bude se tykat predev$im zévaz-
nych nezadoucich G¢inki psychofarmak. Diéle jsou uve-
deny vhodné ¢asopisy, knihy a webové adresy, tykajici se
psychiatrické genetiky.

ZAKLADY EEG U DUSEVNICH
PORUCH

Barbora Tislerova, Martin Brunovsky
Psychiatrické centrum Praha

Elektroencefalografie (EEG) je elektrofyziologickd meto-
da, pomoci které jsou snimdny bioelektrické potencidly
vznikajici pfi ¢innosti mozku. EEG, i ptes rozmach zob-
razovacich metod, si zachovava své misto jak v neurologii,
tak i v psychiatrii. Své vysadni postaveni ma v diagnostice
epileptického onemocnéni a pti vySetfeni spanku a jeho
poruch. Pfestoze vétsina psychickych onemocnéni nema
svj specificky EEG korelat, moznosti vyuziti EEG v psy-
chiatrii jsou $iroké. Nejcastéj$i indikaci EEG vySetfeni
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v psychiatrii je screening organicity (organické mozkové
syndromy v¢etné demence) nebo diagnostika jiz zminé-
nych poruch spanku. Vyznamnou ulohu sehréava EEG pti
diferencidlni diagnostice zachvatovych stavt (disocia¢ni
poruchy, panicky zachvat vs. epilepsie). Sviij nikoli speci-
ficky, ale ,typicky“ EEG nalez mohou mit uzkostné po-
ruchy, poruchy nalady i schizofrenie. Tzv. farmako-EEG
sleduje vliv psychofarmak na zdznam - EEG nélez pak
muze prispét ke sledovani efektu 1é¢iv, pfipadné jejich ne-
zaddoucich u¢ink, nasledné Ize v nékterych pripadech far-
makoterapii upravit (napf. toxicita lithia nebo davkovani
clozapinu s ohledem na stuperl abnormity v EEG). Kvan-
titativni zpracovani EEG (QEEG) ma svou nezastupitelnou
ulohu v sou¢asném psychiatrickém vyzkumu.

(Podpoteno projekty IM0517 a VZ 0021620816)

ZAKLADY NEUROANATOMIE MOZKU
VE VZTAHU K PSYCHIATRII

Alena Zumrova, Martin Kyn¢l
Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol, Praha,
a Klinika zobrazovacich metod 2. LF UK a FN Motol, Praha

Motto: Fantazie je duleZitéjs$i nez znalosti. Albert Einstein

Anatomie je véda o tvaru a stavbé téla, o struktute, polo-
ze a vzajemném vztahu jeho ¢asti. Definice samoziejmé
plati v plném rozsahu také o anatomii mozku, i kdyz sa-
motny vyraz ,neuroanatomie“ uvedeny v nazvu pokryva
oblast $ir$i - jednak neuroanatomii obecnou (zabyvajici
se funkénimi vlastnostmi nervovych bunék a drah, vyvo-
jem, organizaci, ale i mechanismy poskozeni a regenerace
nervového systému a metodami jejich zkoumani), jednak
specialni (anatomie centralniho, periferniho a autonom-
niho nervového systému a vétsinou i smyslovych udstroji).

V soucasné dobé je neuroanatomie fazena do systému
»neurovéd’, tedy oblasti, ve které je tfeba porovnavat stale
detailngj$i znalosti jednotlivych obort, které se nervovym
systémem zabyvaji. Mezioborova spolupréce je nanejvys za-
douci, protoze nynéj$i exponencialni nartist poznatku spolu
s digitalizaci a tim obrovskou moznosti uchovavani a pre-
nosu dat vede spolu s vysokou specializaci jednotlivych
obort paradoxné ke zazenému pohledu na problematiku.

Autofi proto prezentuji na vybranych prikladech ak-
tudlni témata z pomezi anatomie, psychiatrie, neurologie,
¢asteCné i genetiky a zobrazovacich metod.



