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Proces poznavani a starnuti mozku

Imunitni burtky moudrosti

Mimofédné schopnosti lidf ucit se, pamatovat si, vymyslet ptib&hy, sklddat
symfonie nebo navrhovat budovy a vesmirnd plavidla vidy zéaviseji
na schopnosti jejich mozku pfizptisobit se neustdle se ménicimu prostiedi. Tato
schopnost se nazyvé pruZnost ¢ plasticita mozku. V poslednich desetiletich se
zfeteln& ukazalo, Ze tato pruznost zdvisi na schopnosti mozku vytvédfet nové sy-
napse mezi neurony, posilovat stavajici synapse mezi témito butikami a vytvéfet
nové neurony v pribéhu Zivota ¢lovéka. Tento proces se nazyva neurogeneze.
V dob& Raména y Cajal, otce moderni neurovédy, ktery prohlésil, Ze ,v dospé-
losti se nervové drahy v mozku neménf, jsou pevné dané a vie miliZe odumfit,
oviem nic se nedd zregenerovat“!, se vSak jeSté ani neuvaZovalo o tom, Ze by
mozek dospélého ¢loveéka byl schopen vytvatet nové neurony.

Na pocatku 60. let 20. stoleti bylo dogma 0 neménnosti mozku v dospé&los-

ti poprvé zpochybnéno americkym biologem Josephem Altmanem. Ackoliv
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pozoroval vytvafeni novych neuront v mozku dospélého ¢lovéka a své vysled-
ky zvefejnil v prestiZznim asopise Science, byly jeho objevy opomijeny po dlou-
ha desetileti. A? Elizabeth Gouldové, Fredu H. Gageovi a dalsim v&dcim se
kone&né podatilo rozbit stavajici teorii tim, Ze ukézali, jak se v hipokampu, té
¢4sti mozku, kterd je zodpovédna za ucen{ a za pamét, nové neurony vytvéreji
po cely Zivot. Dalsi vyzkumy odhalily, Ze tvorba novych neuront je nezbytnym
ptedpokladem pro uceni a zvladani stresu, hraje déleZitou roli v procesu star-
nuti mozku a m4 vliv na onemocnéni mozku, jako jsou Alzheimerova choroba
nebo deprese.’

Pti hledan{ faktord, které ovliviwuji tvorbu novych neurond, byli védci silné
zaujati skutenosti, Ze vyvaZend, dobrovoln4 fyzicka aktivita zvySuje pocet no-
vych neurond, které se v mozku vytvoti.> Spolu se svym tymem jsem byla pfe-
kvapena, jakou moc m4 t&lo nad mysli, a zacalo nds zajimat, jakym zplsobem
prevadi mozek fyzickou aktivitu na ptikaz vytvofit nové neurony. Zeptali jsme
se, které faktory, jeZ se v t&le b&hem fyzické aktivity tvoti, by mohly mit na mysl
takovy vliv. V roce 2006 jsem spolu se svymi doktorandy Jonathanem Kipnisem
(v soucasnosti vyucuje na Virginské univerzité) a Yanivem Zivem (v sou¢asnosti
plisobf na Weizmannové institutu véd jako star${ védecky pracovnik) pfemyslela
nad tim, zda by imunitn{ systém mohl hrit roli prostfednika mezi t&€lem a moz-
kem b&hem fyzické aktivity.

Nase spekulativni dvahy tykajici se moZnosti, Ze by imunitn{ systém spojoval
fyzickou aktivitu s neurogenezi, byly v té dobé jesté posileny jednak skutecnostf,
%e tvorba novych neuronfi souvisi s mechanismem fungovani antidepresiv, a také
realitou, kdy lékati a terapeuti p¥i potiZich s depresemi ¢asto doporucovali fyzic-
kou aktivitu. Velmi nds proto lakalo to, Ze bychom mohli odhalit ony tajemné
hrace, kteif umé&ji dat dohromady vSechny kousky hddanky. Velice se ndm libila
myslenka, Ze by to mohl byt imunitn{ systém, ktery pomah4 pfevadét fyzickou
aktivitu na proces tvorby novych neurond, které nasledné zlepsuji naladu ¢love-

ka. A zlistala ndm tak otdzka: Jak k tomu dochdzi?
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narus$ena tvorba novych neuronti normalni tvorba novych neuronti
(neurogeneze u dospélého jedince) (neurogeneze u dospelého jedince)

mozkova kmenova noveé vytvoreny
buiika neuron

imunodeficitni mys mys$ s normélné fungujicim
imunitnim systémem

Obr. 3. Imunitni buiiky podporuji tvorbu novych neuront v mozku. Mysi
s nefunkénim imunitnim systémem, tj. mysi narozené s poruchou imunity,

podobné jako déti s vrozenou imunodeficienci, maji niz§i pocet nové vy-

tvofenych neuronl v oblastech souvisejicich s uéenim a paméti, jako je

napf. hipokampus.

Kdy? jsme ovéfovali tuto hypotézu, ptali jsme se, zda normélné fungujici
imunitn{ systém podporuje tvorbu novych neuront. Srovnévali jsme dvé skupiny
mysi: jednu s imunitou narusenou natolik, Ze se podobaly ,détem v bubling“
(pacient@im s vrozenym deficitem imunity SCID, které je tfeba udrovat v izola-
ci, bez kontaktu s lidmi, ktef{ by je mohli nakazit bakteriemi ¢i viry), a jednu
s normdlné fungujicim imunitnim systémem. Urcili jsme pocty nové vytvore-
nych neuront v mozku téchto dvou skupin mysi. Imunodeficitni mysi vytvotily
podstatné niZ${ pocet novych neuronfi, co? ukazovalo, jak vyznamné ovliviuji
butiky imunitniho systému neurogenezi v mozku (obr. 3). KdyZ jsme obnovili
imunitn{ systém prvni skupiny my$f pomoci transplantovanych imunitnich bu-
nék metodou zna¢né podobnou té, kterd se pouZiva u pacient@ s leukemif, ktet{
museji podstoupit transplantaci kostni dfeng, dokazali jsme zvysit pocet nové
vytvotenych nervovych bunék, pficem? jejich pocet byl podobny poctu ziskané-

mu ve skupiné my$f s ptivodné zdravym imunitnim systémem.
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Nase vysledky poprvé naznacily, Ze zachdzi-li se s imunitnim systémem
vhodnym zplsobem, mohou z toho mit prospéch procesy probihajici v mozku,
které jsou zodpovédné za poznavaci procesy.

Byli jsme nadsent, jak silny vliv m4 imunitn{ systém na mysl, a zacali jsme se
ptét, zda by zvitata, kterd trp{ defektnim imunitnim systémem, mohla mit pro-
spéch z fyzické aktivity, stejné jako je tomu u normélnich mysi. Mysi jsme umistili
do kleci, které nabizely obohacené prostiedi — klece obsahovaly celou fadu pted-
mé&th: hracek, tunelf, b&hacich kole¢ek apod., které mysi motivovaly podavat vys-
§f fyzicky vykon. Nésledné jsme sledovali droveti neurogeneze v jejich mozcich.
Mysi s naruSenou imunitou nevykézaly téméf Zadny prospéch z fyzické aktivity,
zatfmco mysi se zdravym imunitnim systémem vykézaly, jak jsme ocekavali, zvyse-
ni hladiny novych neuronfi. Tyto vysledky naznacovaly, Ze fyzicka aktivita pfenasi
prostfednictvim imunitniho systému do mozku zpravy. Pokud nefunguje imunitn{
systém, pak nemdZe fungovat ani tento komunikac¢ni kanal.* Nenf divu, Ze se bé-
héni, j6ga a jiné druhy atletické ptipravy staly tolik oblibenou vyplni volného ¢asu.
Dnes uZ vime, Ze se diky nim méiZeme stat chytiej$imi — posiluji na§ imunitn{ sys-
tém, ktery mysl ¢lovéka pottebuje, aby se udrZela v kondici (obr. 4).

Nase testovani na zvitatech odhalilo jest¢ ndpadné&jif zjisténi: bez ohledu
na zdravotnf stav mozku daného jedince z4visi jeho schopnost ucit se, pamatovat
si a udrZet pozornost na kondici imunitniho systému. P¥i hodnocen{ pozndvact
kapacity jsme posuzovali droven splnén{ dkolu, kdy se kaZdd my§ mé&la naucit
a zapamatovat si svou pozici v prostoru. Pfi testu nazyvaném Morrisovo vodni
bludisté je zvite umisténo do kulaté nddrZe s vodou, v niZ se pod povrchem vody
nachdz{ plosina, kterou mys nevidi, kdy? je do vody vloZena. Mysi nemaji rady
vodu, a jakmile se my$ ocitne na plosing, za¢ne se kolem sebe rozhliZet a snai se
zapamatovat si jeji rozméry i zplsob, jak uniknout z vody. Po n&kolika dnech je
my$ umisténa do stejné nddrZe a testuje se Cas, ktery stravi v blizkosti plosiny,
i to, jak dlouho ji trva dostat se na ni a jakou cestu zvolf (zdali plave pffmo k plo-

§ing, nebo na ni narazi ndhodng).
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Opét jsme porovnévali testovaci skupinu mysi s vrozenym defektnim
imunitnim systémem, podobnych ,détem v bubling®, s druhou skupinou mysi

s normdlné fungujicim imunitnim systémem. Testy probihaly v reZimu tzv.

- slezina

kostni dfei

Obr. 4. Trénink posiluje imunitni systém,
ktery zase podporuje tvorbu novych
neuront v mozku (neurogenezi).

»slepého” experimentu, co? znamen4, Ze nasi badatelé nevédéli, zda je imu-
nitn{ systém testovanych mysi v pofddku, ¢i ne. V jednu chvili mi pak labo-
ranti volali, Ze jedna skupina my3{ je extrémné hloupd. A ukdzalo se, Ze to
jsou mysi z prvni skupiny — s defektnim imunitnim systémem! Mysi, jejich?
imunitn{ systém nebyl poskozeny, se sndze naudily a zapamatovaly si umfisté-

ni plofiny, oviem imunodeficitni mysi nedokézaly tento kognitivn{ kol do-
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koncit. Vypadalo to, Ze plavaly ndhodng, protoZe v oblasti, kde byla ptivodné
umisténa plogina, strdvily méné ¢asu a vice ¢asu stravily hleddnim samotné
plosiny (obr. 5.). Jakmile byla pomoc{ transplantace imunitnich bunék obno-
vena funkce imunitniho systému téchto mysi, jejich provadéni dkolu se znag-
né zlepsilo. Poprvé tak n&kdo prokézal, Ze vykon v kognitivni oblasti z4avisi
na butikdch vné mozku a mozek neni tak autonomni, jak se dfive myslelo.
Samoziejmé, Ze tyto butiky imunitniho systému netvoii soucast propojeného
systému mozku a nejsou pfimo zapojeny do elektrické aktivity mozku, ke kte-
ré dochdzi pti kognitivnich procesech, ale vypad4 to, Ze bez podpory t&chto
imunitnich bun&k nedokdZe mozek fadné fungovat. Tyto zdvéry nds pfekva-
pily. Pro¢ by mél nas intelektudlni vykon zdviset i na jinych neZ mozkovych
butikach?

Také jsme vypozorovali, Ze zvifata s vrozenou imunodeficienci vykazovala

deficienci i v oblasti pozornosti, a tedy nejen v oblasti u¢eni a paméti. Nejvice

normélnéfungu#;cl' nefunkéni jmunitni
imunitnr syste system

r—

Obr. 5. Imunitni buiiky podporuji kognitivni funkce.
Pfi ovéfovdni schopnosti ucit se a zapamatovat si
(Morrisovo vodni bludisté) se mysi vioZi do ndadrze
s vodou a jsou cviéeny, aby dokdazaly naijit plosinu,
kterd je skryta pod vodou a umozni jim vylézt z vody.
Imunodeficitni mysi (vpravo) si nedokdzou zapama-
tovat umisténi plosiny a v nadrzi plavou ndhodnym
smérem. Mysi s fungujicim imunitnim systémem (vle-
vo) si pamatuji umisténi plosiny a plavou pfimo k ni.
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nds piekvapilo, Ze ackoliv se zvifata narodila s naru§enou imunitou, ke zhor§eni
jejich chovani (zhorSeni pozornosti) doslo aZ pfi dosaZeni pohlavni dospélosti.
Tyto vysledky byly o to ndpadnéjsi, protoZe ndm okamf?ité ptipomnély to, co
jsme védéli o nervovych vyvojovych vadéch, jako je schizofrenie, nemoc ¢asto
spojovand s abnormdalnim vyvojem plodu v t&hotenstvi, kterd se projevi na za-
&atku pohlavni dospélosti.

Psychotické symptomy pozorované u mysi s vrozenou imunodeficienci se
podobaly symptom@m u schizofrennich pacientt. Bylo nesmirné zajimavé od-
halit, Ze vady imunitniho systému zptsobuji i deficit pozornosti! O to zajima-
v&j8i pak bylo zjisténi, Ze transplantaci imunitnich bunék bychom mohli tyto
stavy zvratit. Pokud jsme se v minulosti domnivali, Ze ,dé&ti v bubling* trpf
pouze s ohledem na svou neschopnost bojovat s viry a bakteriemi, nyn{ k tomu
musime ptidat i moZnost, Ze trpi zhorSenim kognitivnich a behaviordlnich
vlastnosti. Zhor§en{ behaviordlnich procest je ale moZné zvrétit: domnivame
se, ¥e podobné jako u t&chto déti pomah4 transplantace kostni dfené vytvotit
jejich vlastn{ imunitn{ systém a zlepsit jejich odolnost vici infekcim, tato me-
toda by mohla rovnéZ obnovit jejich kognitivni schopnosti, zmirnit deficit po-
zornosti a vybudovat odolnost vi&i stresu, o ¢em? se blize pobavime ve tfeti
kapitole. Ackoliv jsme védéli, Ze imunitni butiky neuréujf inteligenci ¢loveéka
(jeho IQQ) ani jeho emocionaln{ inteligenci (EQ), bylo pro nds velmi vzrusujici
zjistit, Ze bychom posilenim imunitniho systému mohli 1épe vyté&Zit potencial
lidského mozku, piipadné se preventivné branit zhorSovéni jeho stavu. Tato
skutecnost jesté zvysila nutnost nalézt vysvétleni, jak to imunitni systém vlast-
né& dela’

Vliv imunitnich bunék na pozndvaci schopnosti nés pfivedl k tomu, Ze jsme
si zaCali myslet, Ze musf jit o unikdtn{ butiky, které dokdZou tak sofistikované
tkoly provadét. Zjistili jsme také, %e tyto butiky uméjf rozeznat jednotlivé &asti
mozku. V tomto vyzkumu jsme pouZivali mysi upravené geneticky tak, Ze téméf

viechny jejich lymfocyty (T-lymfocyty) byly schopny rozeznat pouze mozkové

47



