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Vyzkum extrapyramidového systému v jeho
experimentalnf i klinické ¢asti je jednou z nej-
Zivgjsich soucastl dnesni neurologie. Jednim
z piikladt je stale se rozsifujici fada genetickych
poruch, identifikovanych u mnoha nemoci, vcet-
né poruch extrapyramidového systému. Spojenf
zékladniho a aplikovaného vyzkumu je zde velmi
tésné. Prikladem je jiz mnoho desetileti trvajici
debata o funkcich bazalnich ganglif (BG). Nenf
pochyb o tom, Ze BG se vedle fizenf motoriky
podileji také na kognitivnich, emocnich a dalsich
aktivitdch. Ale jak? Z&hada fungovani BG je stéle
fesena a diskutovana a je zivnym polem pro ex-
perimenty a intelektudlni konstrukce. BG nejsou
organem vykonnym, ale modula¢nim. Souc¢asné
nazory na nemotorické (ale v podstaté i na mo-
torické) funkce BG se daji definovat jako vybér
a selekce optimalni odpovedi. BG jsou nutné pro
rozhodnuti provést akci — proto ztrata iniciativy
az tézké apatie pfi oboustrannych lézich nebo
vyznam vnéjsiho stimulu pfi poruchéch funkce
BG, napfiklad pfi zmrznuti chize anebo pro vy-
bavovéani paméti. Po rozhodnutf pfichéazi selekce
programu, ktery se ma uskutecnit, motorického ¢i
behavioralniho. Selekce sebou prinasi potlaceni
nevybranych programu. Oslabeni této funkce
se mUze podilet na genezi hyperkinéz. BG jsou
velmi komplexnim systémem velkych agregat(
neuront, moduluji funkce kortexu a majf tak vliv
na radu nemoci, které konvencné nefadime mezi
Lextrapyramidovd”, napfiiklad epilepsie.

Debata o interni organizaci BG a jejich
propojenich s talamem a mozkovou klrou
trva také jiz fadu desetileti. Koncem osmdesa-
tych let byl publikovan velmi Uspésny model
paralelnich okruht kortex — bazalni ganglia
(drahy pfima a nepiimd) — talamus — kortex.
Model byl od zac¢atku kritizovéan, doplriovén,
modifikovan, takze nékteré dnesni modely
vypadajf jako schéma pocitacového Cipu, coz
vede k pokustim o zjednoduseni, az na uro-
ver jednoduché smycky. Podstatnym objevem
poslednich let byla identifikace tzv. hyperpti-

mé drahy z inferiorniho prefrontalniho korte-
xu do ncl. subthalamicus a popis reciprocity
inervace kortex — talamus — BG. Tyto objevy
prispély k modifikacim plvodnich modeld.
Nové je vénovana zvysend pozornost dalsim
subkortikdInim strukturdm, ulozenym hloubéji
v kmeni, jako je periakveduktdlni Sed nebo
nucleus pedunculopontinus. Z&jem o funkeni
neuroanatomii subkortikalnich struktur a jejich
propojeni s kortexem neni ¢isté intelektudinf.
V pozadi je prudky rozvoj hluboké mozkové
stimulace (deep brain stimulation, DBS), kte-
r4 se rozviji rychle do site (po Parkinsonové
chorobé (PN) a dystonii dalsi diagnézy, jako
tardivni dyskineze, Tourett(v syndrom, deprese,
epilepsie...) a do hloubky (po ncl. subthalami-
cus, talamu a pallidu dal3f struktury, napfiklad
nucleus pedunculopontinus, cingulum...).
Naopak, ponékud utlumena, ale ne uzavrena,
je debata o transplantacich embryonalni tkané
pacientdm s PN poté, co jeji ic¢innost nepotvr-
dily dvojité slepé studie. Nektefi pacienti viak
byli respondéry a transplantace asi jesté nefekly
své poslednf slovo. Nadéje se vkladaji do me-
zenchymadlnich kmenovych bunék. Podobné
se po negativnim vysledku dvojité slepé stu-
die nepokracuje v intrastriatdlnich injekcich
ristového faktoru GDNF (Glial cell line-derived
neurotrophic factor), avsak néktefi pacienti si
po 5 letech vedou dobfe, i zde je mozny dalsf
VyVoj, zejména vyuzivajici genovou terapii.

Transplantace nedévno otevrely debatu
o prionové genezi PN. Evokoval ji ndlez Lewyho
télisek v transplantované tkani, tedy skutec-
nost, ze nova tkan se ,infikovala” patologif PN.
Viysvétleni je vsak mozné i tim, Ze transplantovana
tkdn byla vystavena zatim blize neidentifikova-
nym patologickym faktortim, které jsou pficinou
neurodegenerativniho procesu PN.

Postup neurodegenerace v ¢ase a prostoru
je jadrem dal3f soucasné debaty — o platnosti
tzv. Braakovych stadif PN. Frankfurtsky neuropa-
tolog Braak publikoval v roce 2003 praci, podle
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které agregaty a-synucleinu postupuiji z bulbus
olfactorius a vegetativnich jader a vldken michy
a oblongaty (stadium |, pravdépodobné proto
Castd hyposmie a obstipace u PN), pfes kmen
do mezencefala, kde teprve po zasazenf substan-
tia nigra v stadiullll, se PN klinicky manifestuje. Pak
postupné zasahuijf kortex, coz se projevi progresf
kognitivni poruchy. a-synuclein obsahuji intra-
neuoronalni inkluze, tzv. Lewyho téliska. Kritici
zdlraznujf celou fadu odlisnych patologickych
nalez(, napfiklad absenci aborédlné lokalizova-
nych Lewyho télisek u nemocnych s postizenim
vyssich etdzi a naopak difuzni patologické nalezy
bez odpovidajici kliniky. Interpretaci ovsem kom-
plikuje i fakt, Ze Lewyho téliska jsou povazovéna
za projev neurodegenerativnich i neuroprotektiv-
nich procest. a-synuclein, deponovany v Lewyho
téliskach jako projev mutace genu a-synucleinu,
se vyskytuje u nekterych rodin s familidlni PN
(mutace PARK 1). Na druhé strang, Lewyho télis-
ka chybfu nemocnych s PN s mutaci genu PARK
2, koédujiciho protein parkin. Debata je oteviena
a zajimava, uzitecna také proto, ze upozornila
na heterogenni a multisystémovy charakter PN.

Hlavni téma tohoto ¢isla Neurologie pro praxi
je vénovéano lécbé, proto jsem Uvodem jenom
nastinil nékteré pravé probihajici debaty, které
se do prakticky zameéfenych ¢lankd nevesly. Je
to jenom strucny vybér, v oblasti extrapyrami-
dovych funkdi, jejich poruch alécby mdazeme
ocekdvat mnoho nového.
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