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Rdda bych tuto knihu vénovala své milované rodiné: svému manzelovi, profesorovi
Michaelu Eisenbachovi, se kterym jsem sdilela radosti i strasti védeckého snageni,
z vdécnosti za jeho skutecné pidtelstvi a partnerstvi a nekonecnou podporu, pomoc
a porozuméni. A svym milovanym détem Orit, Osnat, Eyalovi a Tomerovi, kteyi se
mnou profivali vechno to ,,dobré®, co doprovdzi radost z objevovdni, i dny, noci,
mésice a roky turdé prdce a casteho gklamdni. Tuto knihu vénuji také svému drahému
bratrovi Nathanu Hevronymu, ktery je mym velkym diivérnikem a pritelem. A v ne-
posledni Tfadé i partneriim svych déti, ktevi prijali to, Ze maji nekonvenéni tchyni,

a svym milovanym vnoucdtkiim.
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PREDMLUVA

roce 2003 jsem spolu se ¢tyfmi dal$imi kolegy uvetejnil ve védeckém
Véasopise Proceedings of the National Academy of Sciences of the United
States of America ¢lanek ,Inflammation is detrimental for neurogenesis in
adult brain“. Prokizali jsme v ném, ZYe mikroglie/makrofdgy aktivované
po napadeni mozku (status epilepticus) ohroZujf pfeziti novych hipokampdl-
nich neuront brzy po jejich vzniku. Nase zavéry se zcela shodovaly se vie-
obecnym nédzorem panujicim v té dob& ve védecké obci — totiZ, Ze zdnét
v centrdlni nervové soustavé (CNS) je po zranéni nebo nemoci skodlivy.
Na imunitni butiky se nahliZelo jako na neaktivni za b&Znych podminek
a mozku nebezpecné pti patologickych stavech. Nasledng byly lékaiské po-
stupy orientovdny na potladeni imunitni odpovédi. OvSem jak Michal
Schwartzova piehledné popisuje v této knize a jak je v dnesni dobé& ptijima-
no védeckym spolecenstvim, jsou nyn{ imunitni butiky obecné& chdpany jako

délezité prvky pro udrZeni normdlni funkce mozku a jako prvky, které mo-
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hou byt prosp&sné pro proces regenerace. Nefunkéni imunitni systém miZe
zptsobit poskozeni kognitivnich funkci i ndlady a pfispét k neadekvatni re-
generaci po zranéni ¢i k postupu neurodegenerativniho onemocnént.

Michal Schwartzova byla priikopnici této zmény naseho pohledu na inte-
rakci mezi imunitnim systémem a mozkem a michou a zaujimé v této oblasti
vedouc{ dlohu. Je velkou vyzvou pfivést na svét zcela nové védecké myslenky
a tsp&¥né je provést cestou od dplného skepticismu a odmitdn{ a? k jejich
kone¢nému pfijeti. Korunovat uspéchem takové usili je mozné jen diky jedi-
ne¢né védecké kreativitg, odvaze a vytrvalosti. Tato kniha nabizi moZnost
sledovat Michal Schwartzovou na jeji vzrusujici védecké cesté: patndct let
priakopnickych experimentélnich studif vidy s diirazem na to, jak by jeji ob-
jevy mohly byt pouZity p¥i 1é¢bé lidskych nemoci. Sezndmime se s né¢kolika
ptiklady vyzkumnych projektd v pfednich liniich, které nuti k zamySleni
a pfinafeji nové hypotézy, ¢im? inspirovaly praci v mnoha jinych labora-
tofich.

ProtoZe svétovd populace stdrne, maji objevy, diky nim? se zd4, Ze imu-
nitni systém dokdZe regenerovat stdrnouci mozek a plsobit proti tpadku
kognitivnich funkci, jako jsou naptiklad uceni & pamét, stdle vétsi dopad.
Starnuti imunitniho systému ptispiva ke kognitivni dysfunkci. Obnovenim
biochemické rovnovéihy také imunitni systém pomdahd mozku zvlddat stres,
jenZ by jinak mohl vést k déletrvajici mentdlni dysfunkci.

Kdy? jsem se svymi kolegy v roce 2003 uvefejnil ¢lanek o této otazce, byl
zdnét povazovan za skodlivy a mélo se za to, Ze je tfeba jej potlacovat. Nyn{
mdme dikaz, Ze riizné kroky v procesu zotavovani po zranén{ vyuZivaji kon-
krétni podttidy imunitnich bunék, které se aktivuji a deaktivuji v urc¢itém
pofadi a v urcitém case, aby dspé&sn& dokoncily svij ukol, co? piedstavuje
¢ast posunu védeckého mysleni popisovaného v této knize. Na zdkladé této
nové znalosti dr. Schwartzova a jeji spolupracovnici vyvinuli protokol, podle

ného? jsou konkrétni imunitni butiky, makrofdgy, dodédny ve vhodny ¢as.
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Makrofdgy vylu¢uji molekuly, které dokdZou podpotit regeneraci tkdné a do-
stat zdnétlivy proces pod kontrolu. Tato tzv. lé¢ba makrofagy jiz dosdhla prv-
nf faze klinickych zkousek.

Ned4vno doslo k vlivnému objevu, ktery je popisovan v nékolika kapito-
lach, a sice Ze choroidalni plexus je aktivni imunologicky orgdn, detektor
a brdna, kterd vyluCuje urcité molekuly a dovoluje vybranym imunitnim
butikdm vstoupit do centralni nervové soustavy, aby se G¢astnily regenerace.
Po mnoho let byl choroidédln{ plexus zndm pro svou produkci mozkomisniho
moku (MMM) a jako filtra¢ni systém, ktery odstratiuje metabolicky odpad,
cizi ¢astice a nadbyte¢né neurotransmitery z MMM. U Alzheimerovy choro-
by ztrdci choroidalni plexus ¢dst svych schopnosti, co? vede k neschopnosti
povolat vhodné imunitn{ buttky do CNS. Brana choroidé4lniho plexu je u pa-
cient s Alzheimerovou chorobou zaviend. Imunitn{ systém produkuje vice
supresivnich bunék, které blokuji imunitni odpovéd. Jednim ze zptisobti, jak
prekonat imunitn{ supresi, by mohlo byt o¢kovani, diky nému? by se bezpec-
né podpotila ochrannd imunitni reakce.

To, ¢m je kniha dr. Schwartzové zvlasté zajimava, je pohled védce bé-
hem procesu tvorby svych projektt v oblasti vzdjemného vztahu imunitniho
systému a mozku: myslenky a vize, dspéchy i nedspéchy, vzdorovani a konec-
né& ptijeti v&deckou obci. Tato vypovéd je také cennym p¥ispévkem do d&jin
v&dy: ukazuje védcovo nadseni béhem celého procesu, kdy védec stanovi
novou hypotézu, pfijde s elegantnim a pfesvéd¢ivym pldnem vyzkumu a ten
je v kone¢né fazi pfijat dalsimi vyzkumniky, coZ posunuje odborny pohled
na véc.

Stale vsak zbyvd hodné& prace, ne? zcela porozumime tomu, jakou roli
hraje imunitn{ systém v normélnim fungovani mozku nebo pti jeho onemoc-
néni ¢i poranéni. Aby se mohl potencial objevi na pokusnych zvitatech zce-
la rozvinout v klinické praxi, je nezbytné lépe znit zdkladni mechanismy.

Vyznam, ktery m4 soucasny rozvoj této oblasti, zvlasté pak v klinickém vyu-
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%it{, pfipominajf plamenn4 slova Winstona Churchilla, jeZ komentoval jedno
z prvnich vitézstvi Spojencti ve druhé svétové vdlce takto: ,, Toto neni konec.
Nenfi to ani zac¢atek konce. Ale je to snad konec zacatku.“ Jsem presvédcen,
ze védeckd cesta popsani v této knize bude mit pokracovani — pro Michal
Schwartzovou a jeji spolupracovniky a pro mnoho jinych badatel na celém

sveéte.

Olle Lindvall,
profesor neurologie,

Lund University,
Svédsko

12



AUTORSKA PREDMLUVA

roce 2008 se v Mishkenot Sha’ananim, v jednom z nejaktivnéjsich a nej-
Vsoﬁstikovanéjéfch kulturnich za¥izeni Jeruzaléma, na dohled od hradeb
jeruzalémského Starého mésta, konala multidisciplindrni konference pojedndva-
jici o pojeti paméti — z pohledu filozoft, védct, psychologh, fyzikt i historikd.
Kdy? jsem ptedstavila sviij novy pohled na to, jak to, kdo jsme, odra, co si pa-
matujeme, a jak to, co si pamatujeme, je ovliviiovdno na$im imunitnim systé-
mem, byli posluchaci timto pojetim pfekvapeni. Po dalsich dvahéch viak mnoho
ucastnikd konference prohlésilo, Ze moje teorie ddvé smysl, a ptali se m&, pro¢ se
o tomto pojeti jesté obecné nevi. Vysvétlila jsem jim, Ze to, co se zd4 byt nyn{
oCividné, je ve skutecnosti vysledkem mnoha let vyzkumu jdouctho proti kon-
senzu a b&Zné pfijimanému ndzoru. V ten moment jsem zjistila, Ze jsem si pFilis
navykla psat pro své védecké kolegy, ale nikdy jsem se nepokusila popsat svou
teorii vefejnosti. A tehdy se zrodila myslenka napsat tuto knihu. Md&j vyzkum

od té doby dospél k bodu, kdy jednotlivé kousky mé teorie dostaly jasné obrysy
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a mohou byt zajimavé i pro jednotlivce, kteti cht&ji Iépe porozumét mozku a zlep-
§it sviij zplsob pozndvani svéta a také vlastni kondici.

Anglicky basnik Percy Bysshe Shelley napsal: ,Cim vice se uéfme, tim vice
odhalujeme svou nevédomost.“ A¢koliv ndm léta intenzivniho vyzkumu poskyt-
la n&jaké odpovédi, vyvolala stejné tolik novych otdzek. Vétim, Ze nyni mohu
nabidnout diikazy o mechanismech, v nich? spo¢ivaji mé pocéteni objevy, i né-
kolik novych pohledti na tajemstv{ toho, co je potfeba pro zachovan{ optimalni
funkce mozku po dlouh4 léta.

Diky mému vzdéldni v imunologii i neurovédé bylo zkoumdni, jak vlastné
imunitn{ systém a mysl — dva kli¢ové systémy t&la, které byly dfive povaZovany
za naprosto oddélené — funguji ve vzdjemném souladu s cilem zachovat zdravi
mozku. Kratce fe¢eno, domnivdm se, Ze imunitn{ systém — sit bungk a organfi
v lidském té&le, kterd nds brani proti chorobdm — je kli¢ovym prvkem pro udrZen{
mozku v dobré kondici. Tato teorie nabizi moZnost vyuZit imunitn{ systém k udr-
Zeni optimalniho zdravotniho stavu mozku po cely Zivot a ptedkldd4 novou na-
dé&ji pro lé¢bu riznych neurologickych stavii, dokonce navricent zestarlého moz-
ku do mladsiho stavu.

Kdy? jsem skoncila doktorskd studia imunologie pod vedenim profesora Micha-
ela Sely a Edny Mozesové na Weizmannové dstavu véd, véfilo se, Ze ackoliv je imu-
nitn{ systém nezbytny pro regeneraci viech jinych tkanf lidského té&la, mozku se to
netyka. Tento obecné panujici nazor byl zaloZen na funkci hematoencefalické barié-
ry, kterd umoZiiuje optimélni zachovén{ stabilniho prosttedi mozku pro jeho jemné
a presné kazdodenni operace. Pfipadalo mi témé&f paradoxni, Ze by se tak Zivotné
dileZity organ jako mozek, ktery nenf mo?né transplantovat, ,vzdal“ takové neoce-
nitelné pomoci imunitniho systému. To byla chvile, kdy jsem se rozhodla p¥ipojit se
k vyzkumné skupiné vedené profesorem Bernardem Agranoffem na Michiganské
univerzit¢ v Ann Arboru, kterd se v té dobg (1978) nach4zela na ¢elnim mist& v obo-
ru regenerace centralni nervové soustavy. A v této laboratofi jsem se poprvé setkala

s tim, Ze centralni nervova soustava se nedokaZe po poskozeni uzdravit.
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Kdy? jsem se vratila do Weizmannova dstavu véd vyzbrojena $ir$im povédo-
mim o mozku a imunitnim systému, citila jsem, Ze uzrdl cas ovéfit si své do-
mnénky, e imunitn{ systém je ddleZity i pro regeneraci mozku a michy. Domni-
vala jsem se, Ze omezena schopnost mozku mit prospéch z imunitnitho systému
neni imyslné evolu¢ni volbou, ale spie vysledkem evolu¢ntho kompromisu, kdy
je v pfipadé vyskytu patologie v mozku zna¢né omezen pfistup pomoci imunit-
niho systému do mozku, aby zfistalo zachovdno optimaln{ prostfed{ pro fungova-
nf zdravého mozku. Pfesto mi to trvalo n&kolik let, ne? jsem se dostala do tako-
vého védeckého stadia, Ze jsem mohla jit po této linii vyzkumu a udélat z nf své
Zivotni dilo.

Od roku 1998 se mému tymu na Weizmannové ustavu véd dafi ptichdzet
s experimentdlnimi dtikazy, které dokladaji, Ze spolu imunitn{ systém a mozek
ykomunikuji“. Jako prvn{ jsme vyslovili myslenku, Ze imunitn{ systém hraje ne-
postradatelnou roli pti zachovavani{ zdravi a spravné funkce mozku po cely Zivot.
Kdy? tento systém selZe, mohou propuknout latentn{ onemocnéni mozku a méize
se zadit projevovat tpadek kognitivnich funkei.

Nebylo snadné vyjadtit pochybnosti o tradi¢nim dogmatu. Jak je casto
ve védé bé#né, za své nekonvenéni mysleni jsem si vyslouZila hojnou kritiku.
Kdy? jsem stdla na pocatku své cesty, mnoho kolegti mne varovalo, Ze délam
velkou chybu a Zenu se do slepé uli¢ky, kterd by mohla znamenat promrhan4 1éta
a znicen{ reputace. Byly chvile, kdy jsem si myslela, Ze mi kolegové méli pravdu,
zdalo se totiZ, Ze m4 prace nikam nevede. Jak se viak hromadila fakta a do skl-
danky ptibyvaly dal3f a dalsi kousky, zacala jsem pocitovat mnohem vétsi diivéru
ve svou teorii a nepfestala jsem v hleddni hlubsiho vysvétleni. K mému pfekva-
peni jsme zjistili, Ze z4vislost mozku na imunitnim systému je mnohem masivnéj-
8 a rozsdhlejsi, neZ jsem si kdy predstavovala.

Nyn{ — dlouhou dobu po mych prvnich objevech uvetejnénych v roce 1998 —
je zfejmé, Ze vybuch mé védecké predstavivosti, ktery mne vrhl na tuto cestu, —

za podpory generaci vyte¢nych studentd, ktef{ se ke mné& p¥ipojili, véfili v mé
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ptedstavy a pomohli mi je vybudovat a podpotit — nds ptivedl bliZze cili. Mou
praci nynf je roz§ifit vyzkum v nadéji, Ze nalezneme lé¢bu pro mnoh4 onemoc-
néni mozku. Imunitn{ systém, ktery byl kdysi vhiman jako padouch, je nyni po-
stupné akceptovan jako klicovy hrag v procesu regenerace, hra¢, kterého je po-
tteba spise ptizplsobit ne? zcela zavrhnout.

Kdy? jsem se rozhodla, Ze napiSu toto resumé svého védeckého usili, oslovila
jsem Anat Londonovou, n&kdejsi doktorandku, s ni% jsem vedla dlouhé védecké
debaty a s niZ mé& bavilo pfemygslet i psét.

,Jesté béhem svych studif na vysoké gkole jsem se poprvé doslechla o Mi-
chal Schwartzové,” vzpomind Anat. ,Tehdy jsem navstivila pfednasku profe-
sora Benjamina Sredniho, n&kdejsitho vedouciho védeckého oddélent izrael-
ského ministerstva zdravotnictvi a feditele Ustavu pro vyzkum rakoviny,
AIDS a imunologie (Cancer, AIDS, and Immunology Research Institute —
CAIR) izraelské Bar-Ilanovy univerzity. Sredni pfednasel o rakoviné a imu-
nitn{ reakci. Mluvil o tom, jak imunitni systém urcuje, zda onemocnime
a jak se uzdravime. Pfedstavil Michal Schwartzovou jako priikopnickou vy-
zkumnou pracovnici na Weizmannové dstavu véd. Mluvil o tom, jak se od-
vazné pustila proti obecnému nézoru a ukdzala, Ze imunitn{ systém, o némz
se tehdy myslelo, Ze ?4dnym zptisobem neptijde do styku s mozkem, ve sku-
te¢nosti chrani mozek pfed rozvojem riznych patologif a je Zivotné dileZity
pro jeho ka¥dodennf{ ddrzbu. Bylo to tak fascinujici. Tehdy jsem pochopila,
Ze se s ni musim setkat.”

Kdy? Anat za¢ala magisterské studium na Weizmannové dstavu véd, ptisla
se mi ptredstavit a rozhodly jsme se, Ze by mohla za¢it u mne v laboratofti kratkou
praxi. ,Z této kratké praxe se nakonec stalo sedm dlouhych let spole¢né cesty,”
vzpomind Anat, ,b&hem nich? jsem méla tu Cest pracovat s dr. Schwartzovou
a byt souc4sti jejtho védeckého nadseni.”

»Dr. Schwartzovd mne inspirovala a motivovala svym entuziasmem pro

vyzkum, svou nekone¢nou vasni nabyvat novych znalosti a neutuchajicim si-
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lim dosdhnout védeckych vysledkd, které by pfipadné mohly byt ku prospéchu
lidstva.”

Anat byla nadSend, kdy? slySela, Ze bych rada své objevy pfibliZila i lidem
mimo védeckou obec. Rozhodly jsme se napsat tuto knihu spole¢né a zp¥{stupnit
tak mou v&deckou teorii i jinym lidem, ktef{ by rddi v&déli, jak se mozek udrzuje
v kondici, jak je moZné vylepsit si mentdln{ zdravi a jak posilit mozek a mysl

vyuZitim sily imunitniho systému.
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&decky vyzkum, o ném? se v této knize pise, by nemohl prob&hnout bez
Vpﬁspénl’ vyjimeénych studentd, ktef{ mi v ném poméhali. N&ktet{ z nich
se mnou stravili dny, vecery i noci, kdy jsme si vyménovali napady, hadali se,
bojovali i popoustéli uzdu fantazii. Tyto dlouhodobé debaty vedly v kazdé gene-
raci studentd ke znacnému posunu bliZ pochopeni véci. Kazdy takovy posun
vyZadoval dalgich pét let ovéfovani a vytvateni dodate¢nych milnikd — aZ z toho
v8eho vznikla tato kniha.

Také bych rdda podékovala svému milovanému bratrovi Nathanu Hevrony-
mu, Uspé&$nému obchodnikovi a skvélému ¢loveku, s nim? jsem sdilela své mys-
lenky a jenZ ve mne vé&fil. Spole¢né jsme se rozhodli vynaloZit veskeré mozné
Gsili a pfevést svoje poznatky v néco prospéiného pro vsechny lidi na svété.
Zvl4ste pak chei podékovat svému drahému manZelu, profesorovi Michaelu Ei-
senbachovi, ktery mi déval silu pokracovat na této kostrbaté cesté a podporuje

mne po celé ty roky ptescasti, odhodl4dn{ a boje. A v neposledni fadé dékuji svym
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milovanym détem Orit, Osnat, Eyalovi a Tomerovi, ktef{ na mne jsou bezpochy-
by py$ni, ale urcité pocitili, Ze se 0 mne déli s mym z4palem pro védu, s mym
vyzkumem a mymi studenty.

Nejvétsi ¢dst mé védecké cesty popisované v této knize se uskutec¢nila
na Weizmannové Ustavu véd, jednom z pfednich multidisciplindrnich vyzkum-
nych dstavil svéta, ktery nabizi vyjimecné dobrou vybavenost a védecky oboha-
cujici prosttedi. S touto knihou mi pomohlo mnoho talentovanych lid{, z nich?
bych rdda jmenovala Geniu Brodsky, kterd mi pomdhala s grafickym ndvrhem
obrdzkd, a Ann Downer-Hazellovou, kterd pfipravila knihu k vydéni. Réda bych
rovné&? podékovala profesoru Avrahamu A. Levymu a ¢lentim svého tymu, ktef{

se mnou sdileli své cenné myslenky a pozndambky.
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Véda, technika i medicina v minulém stoleti dokazaly téméf nemozné, kdy?
umoznily vymycenf réiznych nemoci a omezen{ pfedcasnych dmrti. V roce
1913 byla o¢ekdvand délka Zivota u primérného Ameri¢ana padesat let, pri-
mé&rnd Ameri¢anka mohla %t o pét let déle. V roce 2013 se mfZze mu? Ameri¢an
dozit v priméru sedmdeséti sedmi let a Zena Ameri¢anka osmdeséti dvou let,
co? predstavuje zisk téméf t¥iceti let. Podobné je tomu i ve Velké Britdnii a v Ev-
ropé. V Zebticku délky Zivota se Spojené stdty fadi na 35. misto. Monako, Japon-
sko a Island vykazuji nejvy$si o¢ekdvanou délku Zivota: da se ocekdvat, Ze Zena
narozend v Monaku oslavi své devadesaté narozeniny. Zijeme del3f, zdraveji #i-
voty, ne? kdy lidé ve své historii Zili.

A v tom spociva paradox. ProtoZe Zijeme déle, obavdme se ttrap spojenych
se staffm. Pro sedmdesit osm milionti lidi, ktef{ se narodili po druhé svétové

valce a kteff se v soucasnosti stavaji seniory, nenf vZdy starnuti vitanou vyhlid-

kou. Jen pouhd myslenka, Ze starnou, je pro mnoho lidf této generace nesnesitel-
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nd a jsou ochotni zaplatit velké ¢astky za privilegium, Ze z@stanou mladymi.
Neobévame se pouze vrasek nebo sniZenf sexudlni Z4dostivosti, obdvame se ne-
mohoucnosti a slabomyslnosti stejné jako ztraty identity, nezavislosti a schop-
nosti rozhodovat sami za sebe. Navic naSe mentdlni zdravi ohroZuji deprese
a onemocnéni mozku, jako jsou Alzheimerova a Parkinsonova choroba.

Mozek, ta &ast téla, kterd urcuje, kdo jsme, je siti vzdjemné propojenych
biologickych spojti (neurontl), které slou?f jako sty¢né rozhrani se svétem kolem
nas. UmoZtiuje pojmout zdplavu viemtl, uspofadat je do jasné zpravy a piedepise,
jakym zpfisobem na tuto zpriavu médme zareagovat. Presné urf, jak se ucime
a jak si pamatujeme véci, jak se chovdme, jak se citime a jak vstupujeme do vzta-
ha s jinymi lidmi. Formuje podstatu nasi osobnosti. Avsak mozek také neustdle
podléh4 ndporu vngjsiho prostiedi, jemu? se musi pfizptisobovat, aby zajistil svo-
je optimdlni fungovani. V opa¢ném piipadé mame predispozice k fadé stavd,
které mohou pogkodit nase mysleni a mentaln{ stabilitu. Pokud tyto stavy pretr-
vévajf, mohou vést k depresim, stafecké demenci a chronickym chorobam, jako
jsou Alzheimerova a Parkinsonova nemoc.

V nasledujicich kapitoldch pfedstavime revolu¢ni teorii, kterd tvrdi, Ze
imunitni systém udrZuje mozek v dobré kondici. Pfedstavime novy pohled
na mechanismus, diky kterému se mozek navzdory letéim opotiebovavani udr-
#uje mlady, na to, jak si mozek udrZuje sviij vrcholovy vykon a jak obnovuje
rovnovihu narusenou aktivitami, které jej vychyluji pozitivnim (poslech hud-
by), ¢ negativnim smérem (pfetrvdvajici stres). UkdZeme, jak by na zdkladé
tohoto nového pohledu mohly byt vyvinuty nové terapeutické postupy. Tyto
informace chceme sdilet, abychom uk4zali, jak si na zdkladg novych objevii
v oblasti vyzkumu mozku a imunologie miZe kaZdy udrZovat mozek a mysl
v lepsi zdravotni kondici.

V minulosti byl mozek povaZovan za autonomni orgin. Pfevlddal nézor, Ze
se jednd o samostatnou tkat, nepropojenou se schopnostmi imunitniho systému

branit organismus, udrZovat ho v kondici a napravovat vzniklé gkody. Takovyto
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pohled se z velké ¢&4sti zaklddal na podobé struktury mozku a na interpretaci
pozorovani mozkd napadenych nemoci.

Ve skute¢nosti vychdzi vétsina toho, co vime o fungovani zdravého t&la,
z pozorovani pacienttl trpicich néjakou nemoci ¢&i takovych, jejichZ organismus
nefunguje ¥ddné z n&jakého jiného dévodu. To &asto vede védce k nespravnym
interpretacim nebo k tomu, Ze k odpovédi organismu na neptiznivé podminky
ptistupuji, jako by byla pro organismus destruktivni. N&kdy prosté ptehliZejf
moznost, Ze by reakce organismu mohla odréZet snahu zjednat ndpravu stavu,
kterd se nevydafila, ¢i nevydatila dostate¢né.

[ na patologie mozku se takto nahliZi, takZe buiiky imunitniho systému ob-
jevené v poskozeném mozku byly tradi¢né povaZovény za ¢ast problému. A od-
tud poch4zi zobecnéni, Ze by se v kazdém ptipadé mélo zabranit imunitnim buri-
kdm, aby se vyskytly v mozku, z ¢eho? dale plyne §iroce aplikované a Casto
chybné nasazen{ steroiddi za i¢elem oslaben{ imunitniho systému.

V této knize se ¢tendf dozvi o objevech, které tuto chybnou koncepci zcela
pievratily naruby. Cesta k takovémuto pfevratu dlouho zachovdvaného dogma-
tu pro mne byla dlouh4 a osobné bolestn4, ale jak se fika: ,Konec dobry, vsech-
no dobré.“ Nové objevy uskuteénéné mym tymem ovliviiuji vyzkum v oblasti
vyvoje 1kt na né&které ze smrtelnych onemocnéni mozku. Tyto objevy rovnéz
zménily zplsob, jim# néktet{ klini¢tf lékati a v&dci zachdzeji a vypotadavaji se
s poranénim mozku, michy a s chronickymi onemocnénimi, jako jsou Alzheime-
rova choroba nebo amyotrofickd laterdlni skleréza (zndma téZ jako ALS nebo
Lou Gehrigova choroba).

Vyzkum prezentovany v této knize ukazuje, Ze mozek a imunitni systém jsou
dva navzdjem tizce propojené celotélové systémy — Ze se pouze navzijem nedoty-
kaji, jak dlouho badatelé vétili. Ackoliv nenf ,,bezdratovy® imunitni systém sou-
¢asti sité neurond v mozku, predstavuje nezbytnou podporu pro vytvofeni opti-
mélniho ramce, v ném? méZe mozek fadné fungovat a regenerovat.

V roce 1999 jsem zvetejnila teorii protektivni autoimunity, kterd predklada
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moZnost, Ze imunitn{ systém, ktery rozpozndva mozek, je nezbytnym prvkem pro
udrZeni zdravého mozku, o&f a michy. V dne$ni dobé je tato teorie védeckou obci
pfijimdna ve vétsim rozsahu, a to i nékterymi z védct, kteti zpoc¢atku byli mymi
nejhlasitéjsimi kritiky. Otédzkou tedy jiZ neni, zda butiky imunitniho systému
udrZuji mozek zdravy a zda ptedstavuji nedilnou souc¢ast jeho fungovéni, ale jak
k tomu dochdzi a jakym zplisobem miZeme zajistit, abychom neuroimunitu vy-
uzivali efektivng po cely svilij Zivot, zvlasteé pak ve stresovych situacich a v dobg
starnuti.

Tato kniha vds provede radostnymi i zoufalymi momenty mého vyzkumu.
Budete vedle nds stét u laboratorniho stolu a sledovat pribéh nasich experimen-
ta. Bude svédky zrodu ndpadd, triumft i nezdar@, ale i moment@ pfekvapent,
které vedly ke vzruSujicim poznatk@im v oblasti udrZovani mozku v kondici a re-
generace. A nakonec spolu s ndmi zhodnotite ndpady a plany vedouci k vyuZiti
nové nabytych znalost{ ke zlepSenf Zivota ¢lovéka. Doufdm, e vdm tato kniha
ptinese lepsi ndhled na to, jak imunitni systém prospivd nervové soustavé a jak
zajistit, aby byl imunitn{ systém stdle v kondici a dokazal tak vylepsit vas Zivot,
ptipadné vés ochrdnil pfed nemocemi. Ackoliv se Casto povaZuje za samoziej-
most, mozek je orgdnem, ktery nebudeme nikdy schopni transplantovat. Zatim-
co srdce, ledviny, jatra a dal3{ organy jsou transplantovatelné, bez ohledu na to,
jakych vysledkt dosahujf technologie a znalosti v tomto oboru, mozek ani micha
nebude nikdy moZné zcela nahradit. Proto bychom méli rozlustit mechanismus,
jimZ t&lo udrZuje mozek a michu v chodu, navzdory letim uZivani a opotfebova-
ni, a naucit se tohoto mechanismu vyuZivat pfi terapiich.

Ve slovnicku v zavéru této knihy naleznete dobfe srozumitelny souhrn vé-
deckych pojmt a konceptd, ktery vés sezndmi se zaklady nezbytnymi pro poro-
zuméni dal§imu textu v knize. Chcete-li se v dvodu kritce vénovat zdklad@m
nervové anatomie a imunitniho systému, doporucuji zacit timto slovni¢kem (viz
oddil Z4kladn{ pojmy, str. 167). Pokud jsou vdm zdkladni informace tykajic{ se

mozku a imunitniho systému zndmy, mtiZete rovnou zacit prvni kapitolou.
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Pozndmka: Tato kniha pfedstavuje souhrn mého védeckého dsili, které ved-
lo k revolu¢nimu pohledu na vztah mezi imunitnim systémem a mysli. Tuto kni-
hu jsem napsala spole¢né s tehdejsi doktorandkou a stavajici védeckou konzul-
tantkou své laboratofe Anat Londonovou. Osobni nézory a pfibéhy uvadim
v prvni osobé& jednotného &isla, zatimco mluvim-li o ,nés", madm na mysli nékdy
svij cely vyzkumny tym, nékdy mne s Anat, nékdy clovéka obecné nebo lidstvo

jako celek, ale z kontextu by mélo byt vidy jasné, o jaké ,my*“ zrovna jde.
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ADHD

ALS
AMD
BDNF
CNS
GFP
NGF
PTSD
RRMS
SODI1

ZKRATKY

hyperkineticka porucha (HKP),

porucha pozornosti s hyperaktivitou
amyotrofickd lateraln{ skleréza

v&kem podminénd makuldrni degenerace
mozkovy neurotroficky faktor

centrdlni nervova soustava

zeleny fluorescenénf protein

nervovy rlstovy faktor

posttraumaticka stresovd porucha
relaps-remitentni forma roztrousené sklerézy

superoxid dismutéza 1
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KAPITOLA

]

Novy prvek ve spojeni
mezi télem a mysl{

Imunitni systém

a pocdtku 30. let 16. stoleti se René Descartes prochazel ulicemi Amste-
Nrodamu a tu a tam se zastavil u feznika v krdmé&. Nenakupoval maso
na obé&d, nybr? potizoval hovézi kyty a dalsi kusy masa, aby je mohl pitvat.
Descartes, Francouz prosluly svym pffnosem v oboru filozofie a matematiky, byl
totiZ i zapalenym badatelem v oblasti anatomie. A pitval i lidska t&la, kdy? se
k nim dostal. Chtél totiZ ptijit na to, kde sidl{ lidska duse. DokaZe duse oZivit
t&lo? Nebo je t&lo spise néco jako stroj?

Ve svém dile Pojedndni o clovéku, které bylo publikovdno po jeho smrti —
v roce 1664 —, Descartes tvrdi, Ze fyziologie ¢lovéka a jeho chovani se odvozuji
ze stejnych principt jako cely fyzicky vesmir. Na lidské t&lo nahliZel jako na stroj
podobny ,hodindm, umélym fontdnkdm a mlyndm®, ktery funguje na zdkladé
fyzikdlnich zdkont a zdvisi ,pouze na celkovém stavu lidskych organd®. Jeho

vysvétleni mluvilo o systému nervovych vlaken, kterd ptenaseji zpravy do mozku
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a z n&j, a byl prvnim ¢lovékem, ktery se zamyslel nad tim, Ze bezdé¢na reakce
organismu by mohla byt zptisobena stimulaci smyslovych ¢idel — §lo o revolu¢ni
myslenku, ktera byla o stoleti pozdé&ji nazvana reflexem.

Navzdory komplexnimu pohledu na chovani byl vsak Descartes stéle clové-
kem 17. stoleti. Jeho bad4dni zna¢né ovliviiovala doktrina katolické cirkve o dusi.
Z jejtho dhlu pohledu mohl ¢lovék zvednout tuzku, pouze pokud k tomu dala
pokyn svaltim jeho duse. Descartes pfisel s terminem dualismus, ktery mél po-
psat mysl a t&lo jako dvé rizné entity, které spolu pfichazeji do styku v malém
Utvaru v mozku, v epifyze. [ kdyZ bylo Descartesovo pojeti komplexniho systé-
mu, ktery vysild i pfijimd smyslové stimuly a na jejich zdklad& urcuje odpoved
téla, spravné, chybné se domnival, Ze jde o systém ovlddany ,hybateli duse®, kte-
i{ smyslové informace ptevadéji. Tento ndzor nazval Gilbert Ryle o tfi staleti
pozdé&ji posméiné dogmatem ducha ve stroji.!

Nézory na to, kde sidlf lidské védomi, se v prib&hu staleti ménily: od do-
mnénky, Ze se ,,due” nachézi zcela vné fyzické té&lo, se pteslo k tomu, Ze védoma
&4st naseho fyzického bytf sidli v mozku, jen? je od zbytku t&la oddéleny, ale
soucasné jej ¥idi. Tato otdzka — kde se nach4zi ja — nedala spat védctm po stale-
ti. V této kapitole se dozvite, jak se diive filozofové a Iékati stavéli k mozku
a k mysli a jak nahliZeli na propojeni mezi télem a mysli. A tim, Ze uvedeme
nového a neocekdvaného aktéra — imunitn{ systém —, dojde i na zvrat v celém
dobrodruZném p¥ib&hu. JestliZe, jak dnes vime, mozek #{d{ nase rozumové, emo-
ciondlnf{ a fyzické pochody prostfednictvim sité neurond, pak imunitni systém
ma na starosti dpravu ,prostiedi®, v ném? tyto neurony funguji, tak aby zajistil
optiméln{ rdmec pro ¥4dné fungovani mozku bez naruSovéni jeho funkce. Jinymi
slovy, imunitn{ systém nen{ souc¢4st{ sité¢ neuroni mozku, spiSe je to systém, kte-
ry zodpovid4 za spravné vyladéni celého organismu, a tedy i za fizeni mozku.
Imunitni systém povaZujeme za centralni koordina¢ni mechanismus, ktery
umoziiuje, aby veskera fyziologie mysli a t&la spolupracovala v harmonickém

vztahu.
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POHLED DO HISTORIE: KDE SIDLI MYSL?

Koncem 18. stoleti byl Franz Joseph Gall, némecky I¢kat a anatom, mezi prvni-
mi, kteff se domnivali, Ze kaZdy akt chovani je ovladan specifickou oblasti moz-
ku. Podle tohoto ndzoru se v mozku nachézeji mista, kter4 jsou spojend s jakym-
koli chovanim, které vds jen napadne, a to véetné& §tédrosti, smyslu pro humor,
uméni udr?et tajemstvi nebo talentu na matematiku, architekturu & hudbu.
Galltv nézor byl povaZovén za kontroverzni, jelikoZ? se nékteti filozofové a inte-
lektualové zdrahali pfijmout myslenku, Ze kazd4 mentdln{ funkce m4 specificky
fyziologicky zdklad. Koncept neexistence duse ¢i ducha ve stroji byl na né prosté
pilis 2

Touha odhalit, jak je ovldddano chovan{ lidi, se neprobudila a# u Descartesa
nebo Galla. Nejstar$i zndmou zminku o mozku, o symptomech a prognézich
pacient se zranénim hlavy obsahuje papyrus Edwina Smithe (cca 1600 pt. Kr.).
V priibéhu nésledujicich staleti viak neptiklddali mozku velky vyznam ani Egy-
ptané, ani nektetf Rekové. To mii¥e vysvétlovat, pro¢ egyptitf kné¥f pfi mumifi-
kaci tak peclivé uklddali srdce a dalsf orgdny, zatimco mozek ne. Filozofové jako
napf. Aristoteles povaZovali za sidlo mysli zodpovédné za lidské emoce a myslen-
ky srdce. Srdce si své metaforické propojeni s lidskymi emociondlnimi stavy
uchovalo dodnes napt. ve vyrazech jako ,zlomilo mu to srdce nebo ,m4 srdce
z kamene®. Jini filozofové jako napi. Pythagoras, Hippokrates a Platon vSak
za zdroj intelektu, emoci a logického mysleni povaZovali spise mozek ne? srdce.’

Scholastick4 tradice, z ni? rovné? vyristal Descartes, byla z velké ¢4sti zalo-
Yena na biomedicinskych textech pochézejicich od feckého lékate Galéna, nej-
vlivngjstho a nejuznavanégjiiho filozofa své doby. Galén ptsobil jako 1ékat pii
skole f{mskych gladidtorG — tato price nabizela mladému lékafi nepfeberné
mnoZstvi zkuSenost{ s l[é¢enim zranéni hlavy. Galén dokl4dal, e mozek hraje
hlavni roli, pokud jde o ovladani pohybu i chovani ¢lovéka. Sdm pattil mezi

Reky, kteff vétili, Ze mysl a t&lo tvoif jeden celek. V dobg, kdy Descartes &inil
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prvni kroky k odhaleni vztahu mezi mysli a t&€lem, byly otdzky vztahu mysli nebo
duse k fyzickému t&lu a otdzky role mozku v propojeni obou stile pfedmétem
sporu. *

Rada priilomovych objevi v technice a technologii od doby vzniku Descar-
tesovy doktriny umoznila, e badatelé pochopili, Ze nervovy systém je zodpoveéd-
ny za nase chovéni, a odhalili, jak funguje. V 19. stolet{ ptisel italsky védec Ca-
millo Golgi s metodou barveni pomoci roztoku dusi¢nanu st¥ibrného, diky ni*
bylo moZné zobrazit sit neurontt v mozku. Pozdg&ji Golgiho metodu vylepil $pa-
nélsky anatom Santiago Ramén y Cajal, jenZ se stal otcem soucasné neurovédy,
a zmapoval jednotlivé nervové butiky. Ramén y Cajal ukdzal, Ze neurony jsou
jednotlivé, naprosto samostatné butiky, ve své fyzické povaze komplexni. Doka-
zal, Ze se kaZdy neuron skldda z t&la, dendrit& podobnych prsttim, které shiraji
informace a pfenaseji je do t&la neuronu, a z dlouhého axonu, ktery vychazi
z téla neuronu a pfenasf informaci aZ na jeho druhy konec, kde dochézi ke spo-
jeni s jinou cilovou butikou (obr. 1).}

Objevy Raména y Cajal z n&j ucinily snad nejvétstho neurovédce vsech dob.
Jeho zavéry se staly zakladem veskerého dalstho vyzkumu mozku. Jako mladik
chtél byt malitem, a tak dok4zal s pouZitim Golgiho metody barven{ sestavit cely
soubor kreseb nervovych bunék, které jsou vyjimecné i svou krasou.

V roce 1923 napsal Ramén y Cajal stat o svém hled4n{ tajemstvi vnitiniho
fungovani mozku, v ni? popsal ,,buiiky svou formou velice delikdtni a elegantni®
jako ,tajemné motyly duse, jejich? tfepetajici se kiidla snad jednoho dne, kdo vi,
vrhnou paprsek svétla na tajemstvi dusevniho Zivota clovéka®

Vyuziji-li metaforického oznaceni neuroni Raména y Cajal jako tajemnych
motyld duse, pak mne vysledky naseho vyzkumu mohou vést k oznaceni imunit-
niho systému jako nektaru, potravy téchto motyld, ktery je udrZuje v kondici
a v bezpedi.

Soucasnikem Raména y Cajal byl rakousky neurolog Sigmund Freud, zakla-

datel psychoanalyzy a vysoce kvalifikovany léka¥, ktery mél hluboké znalosti
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Obr. 1. Origindl kresby Raména y Caijal, ktery predsta-
vuje neurony v mozku krdlika (1896, Eerny inkoust a tuz-
ka). Dendrity podobné prstim jsou jasné zvyraznény.
Ramén y Cajal Legacy. Instituto Cajal (CSIC). Madrid
(Spanéisko).
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fyzické struktury mozku. Jednou z ranych Freudovych védeckych publikaci byla
studie o nervovych bufikdch raka zvefejnéna v roce 1882. AniZ by Freud znal
dilo $panélského védce, dospél ke stejnému zavéru jako Ramén y Cajal — a sice
Ze nervova butika je samostatnou jednotkou.

Tim, Ze Freud pronikl hluboko do podstaty lidské psychologie, pochopil, Ze
emociondln{ Zivot a osobnost ¢lovéka jsou v tzké souvislosti s rodici, s minulymi
za%itky a s prostfedim, v ném? se pohybuje. Tvrdil, e dokdZe vytesit problémy
svych pacient@ tim, Ze je nechd volné mluvit o svych myslenkach a vzpomin-
kéch. Tato praxe dala pozd&ji vzniknout zcela samostatnému odvétvi mediciny.
V soucasnosti, kdy se kazdy dusevni stav fesi nejprve nasazenim 1€k, vSak nej-
spi§ klasicka freudovskad psychoanalyza ztratila ¢4st svého véhlasu. Navzdory
tomu, Ze byl ptivodné lékafem a expertem v neuroanatomii, nedokdzal Freud
vysvétlit sva pozorovani a nasledné hypotézy v medicinskych terminech. Id, ego
a superego se nemohly nachédzet v mozku. Ani dvé st& let po Descartesovi Freud
nepochopil vztah téla a mysli. Ducha se stale nepodatilo vyhnat ze stroje.®

Spojit specifické chovani s rliznymi ¢4stmi mozku se podafilo aZ v poloviné
19. stolet{ britskému neurologovi J. Hughlingsi Jacksonovi. Pti studiu epilepsie
ziskal dtikazy o tom, Ze rtzné &asti mozku fidi rizné motorické a senzorické
funkce. Pozdg&ji pak Ramén y Cajal a dalsf prokézali, Ze urcité skupiny neuronti
v mozku propojené s jinymi skupinami ovladajf réizné mentdln{ funkce.’

Diky novym ndstrojim a technikdm, které neméli Ramén y Cajal ani Freud
k dispozici, dospéla sou¢asnd neurovéda k mnohem hlubsimu pochopent fyzikal-
nich procesf, které v mozku probihajf a které jsou zodpovédné za mnohé ¢innos-
ti mysli. Americky neurobiolog Eric Kandel, nositel Nobelovy ceny za fyziologii
a lékatstvi z roku 2000, zkoumal interakce neuronti v centralnf nervové sousta-
v& moftskych plZd a stejné jako mnoho védct jeho generace nabidl novy pohled
na bunééné a molekuldrni mechanismy, v nichZ spo¢iva proces ucenf a vytvére-
ni paméti. Badatelé dnes diky technologickym pokroktim mohou slyset elektric-

ké impulzy pfi prichodu axonem a ur¢it molekuly, které umoziiuji neuronim
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pfenaset signdly v rdmci nervového systému. Konkrétni mentdlni funkce se po-
datilo spojit se specifickymi oblastmi mozku a ve stejné dobé vyzkumnici zjistili,
jak dokaZe tyto funkce mozek pfesunout ze své zranéné &asti do jiné oblasti.
Nové technologie umoz?nily sledovat aktivn{ neurony v redlném ¢ase v mozku
Zivych zvifat a lidi, a to pomoci techniky nazvané funkéni zobrazovani magne-

tickou rezonanci neboli fMRI.®

PREDSTAVUJE IMUNITNI SYSTEM SPOJENI MEZI TELEM A MYSLI?

Tato filozofickd debata tykajici se dualismu téla a mysli probiha po staletf a stejné
tak dlouho se hled4d odpovéd na otdzku, zda je mysl/duse soucasti fyzickych
vlastnost{ t&la. Nyni, kdy je diky velkému pokroku v oblasti neurovédy ji# zna-
mo, Ze v mozku jsou umistény mnohé funkce védomf, ziskal dualismus t&la a my-
sli zcela novy vyznam. V soucasné dobé& probihaji vyzkumy s cilem odhalit, jak
dokdZe mozek vykondvat tolik sofistikovanych a rozdilnych tdkolt tak ptesné,
precizné a po celou dobu Zivota jednotlivce. Objevuji se nové otdzky: Pomédha
mysli po tak dlouhou dobu udrZet mozek v kondici i zbytek t&la? Je mozek na-
prosto autonomni, nebo je ovliviiovdn ostatnimi ¢4stmi t&la?

Descartes a jeho soucasnici, stejné jako celd fada dalsich, ve svych debatdch
o propojeni mezi myslf a télem nikdy ani nezvaZovali imunitn{ systém jako sou-
&4st rovnice. To v8ak neni aZ tak prekvapujici, protoZe v té dobé& jesté nebyl
imunitn{ systém objeven. Vyzkum, ktery vedl k objevu mikrobidlni teorie, byl
stale jesté v plenkéch a pochopent role, kterou hraje imunitni systém pro ochra-
nu organismu, bylo hudbou budoucnosti. Je$t& v poloving 19. stolet{ se lidé do-
mnivali, Ze nemoci byly zptisobovdny miasmaty. Pokrok viak pomalu ptichazel.
Na pocitku 18. stoleti Mary Wortley Montaguov4, manZelka britského velvy-
slance v Turecku, naockovala své vlastni déti poté, co vidéla, jak mistni I¢kati
v Istanbulu oc¢kuji déti hnisem z mirnych ptipadd planych nestovic, aby zabréni-

li smrtelné epidemii. V 90. letech 18. stoleti si Edward Jenner v§iml, Ze dojicky
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krav, které se nakazily kravskymi netovicemi, byly do zna¢né miry imunni vci
planym nestovicim. PouZil tedy absces z jejich éz{ zptisobenych kravskymi nesto-
vicemi k vakcinaci zdravych jednotlivet a u téch se poté, co byli vystaveni na-
kaze planych nestovic, choroba neprojevila.

O néco pozdéji prokézali Louis Pasteur a Robert Koch, Ze mikroorganismy
mohou byt pivodci nemoci. Jejich objev umoznil proniknout do podstaty véci
a pochopit funkci buné¢né imunity a protildtek a vedl k vyvoji lé¢by synteticky-
mi antibiotiky.

Po vétsinu 20. stoleti imunologové véfili, Ze imunitn{ systém stvofila ptroda,
aby nas chranil pted invazi ohroZujicich patogent. Ke konci stoleti byly objeveny
dalsf funkce imunitniho systému, jako napt. jeho schopnost udrzovat tkdné v kon-
dici, hojit neinfekén{ ,sterilni“ rdny a vyporadat se s vnitfnimi neptatelskymi l4t-
kami, jakymi mohou byt tfeba nebezpecné molekuly vytvifené vlastnim orga-
nismem nebo vlastni butiky, kdy? se z nich stanou rakovinné butiky. Krok
za krokem bylo rozpoznavano ¢im dal vic sou¢asti imunitniho systému a byla od-
halena jeho role pti obrané a udrZovani{ organismu. Mozek vsak stéle neptedstavo-
val soucdst tohoto tématu, z velké &4sti kviili své unikdtni anatomii — skryva se aZ
za n&kolika bariérami.’ KdyZ jsem zahajovala svou kariéru v oblasti neurovédy jako
mladd postgradudlni vyzkumnice s doktorskym titulem z imunologie, méla jsem
pocit, Ze je vysoce nepravdépodobné, aby se tak piesny a dokonaly systém, jakym
je centrdlni nervova soustava, zcela vzdal podpory imunitniho systému.

Spolu s mymi studenty jsme si poloZili prvnf otdzky: Je moZné, Ze imunitn{
systém ochratiuje i mozek? Je moZné, Ze n&jak ovliviuje zplsob, jak myslime
a citime, nebo dokonce jak se ptizplisobujeme nekoneénym zméndm a vyzvam,
které se objevuji v naSich Zivotech? Je moZné, Ze imunitni systém je tim, jenZ
umoZiuje regeneraci mozku, nejdtileZit&j$tho orgdnu, opotfebovaného celoZivot-
nim pouZivinim?!

[ kdy? byla imunitnimu systému pfisouzena nejvyssi dtleZitost pti udrZova-

ni tkdni v kondici a pti jejich regeneraci, neptedpokladalo se, Ze by z n&j mély
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prospéch viechny orgdny. Dlouho se véfilo, Ze nékterym ¢dstem naseho orga-
nismu imunitn{ systém nepoméh v takovém rozsahu jako jinym. Mezi ty, kte-
ré Cerpaji jen omezené vyhody a které se nazyvaji misty s imunitnim privilegi-
em, patf{ mozek, micha a oéni sitnice: prvky centrdlni nervové soustavy.
Experimenty z pocétku 20. let 20. stoleti dokézaly, Ze pokud jsou nddorové
butiky transplantovany do mozku, mohou riist a #t po del$i dobu ne? nadory
pienesené do kiiZe, ty byly okamZité¢ napadeny imunitnimi butikami. Tyto ex-
perimenty jesté vice podpoftily nézor, Ze imunitni butiky, které obecng bran{
pfijeti cizich transplantdtd, nejsou za normélnich podminek v mozku ¢inné.
Jesté i generace, kterd pfisla po téchto experimentech, povaZzovala mozek
za zapecetény systém obklopeny bariérami, které dovnitt nevpusti vétsinu bu-
nék a molekul prendsenych krvi.'°

Jeliko? kdysi v&dci vétili, Ze imunitni butiky nejsou v mozku ptitomny, zsta-
valy obory neurovéda a imunologie dlouho oddélené. Na svém pocatku se studi-
um mozku a imunity zabyvalo pouze otdzkou, jak zabranit imunitnim butikdm,
aby napadaly mozek a dalsf ¢4sti centralni nervové soustavy pfi riiznych patolo-
gickych stavech, jako napt. pti roztrousené skleréze, onemocnéni, pfi ném? imu-
nitn{ butiky napadaji mozek. O p¥ipadnych ptinosech imunitniho systému pro
centrdlni nervovou soustavu se tedy ani neuvaZovalo. Pravé naopak, imunitni
systém byl povaZovan za hlavn{ hrozbu mozku.

Mij tym se ovSem zacal ptat: Skute¢né evoluce ponechala mozek obehnany
zdi, odkézany zlstat bez pomoci imunitniho systému? Tato otdzka ukézala vy-
zkumu interakce mezi mozkem a imunitou nové cesty.

Tym tvofeny mymi studenty a mnou v roce 1998 prevritil vyse uvedené
dogma vzhiiru nohama, a to kdy? pfedloZil teorii o tom, Ze mozek si udrZel schop-
nost dovolit imunitnimu systému mu pomoci. V té dobé jiZ bylo ptijato jako fakt,
Ze mysl je souddsti fyzického organismu. Uk4zali jsme, Ze imunitn{ systém pted-
stavuje zptisob, jak nase télo udrZuje mozek a mysl v dobré kondici. P¥idali jsme

tak dal3f kli¢ k rozlusténi hddanky o spojent mezi télem a mysli.
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MOHLY BY IMUNITNI BUNKY FORMOVAT MYSL?

Od roku 1998 prokazuje vyzkum mé skupiny mnohem uZ3{ provizanost mezi
fyzickym télem a vnitinim fungovdnim mysli. Nage prace odhalila tzky vztah
mozku k imunitnimu systému. Prokézali jsme, Ze imunitn{ systém hraje dstfedni
roli ve fungovani a ddrzbé mozku, a neni tak ni¢fm mensim ne? ,nektarem®
ktery %ivi ,tajemné motyly" Raména y Cajal.

Pocatek 21. stoleti byl ve znamenf celé fady experimentd, které zménily neu-
rovédu. N4 vlastn{ vyzkum odhalil, Ze imunitni butiky ¥{d{ utvdfeni mozkovych
kmenovych bunék, formuji kognitivni aktivity, jako jsou proces ucenf a zapama-
tovani, a ovliviiuji ndladu ¢lovéka a jeho schopnost vypotradat se se stresem.
Vsemi témito zplsoby imunitni systém napomahd formovani mysli. Ackoliv ta-
kovéto imunitni butiky nejsou pravidelné pfitomny v mozku a nejsou nedilnou
soucasti celého systému sit&, vime jiZ nyni, e je moZné je najit na konkrétnich
mistech v okrajovych ¢dstech mozku. Jakmile mozek poZadd o pomoc, imunitni
butiky ji vzddlen& poskytnou prostiednictvim molekul dopravenych do mozku
nebo f{zenym vstupem s cilem opravit poskozenou ¢4st mozku.!!

N4§ vyzkum nabizi novy ndhled na vztah mezi t&lem a dusi. V minulosti
otdzka znéla, zda se mysl nachézi uvnitt téla, v mozku, jako ¢4st fyzické existen-
ce Clovéka, a pokud ano, jak ovliviiuje t&lo. Dnes se viak ptdme trochu jinak:
MiiZe mysl pracovat naleZit¢ po nékolik desetileti, aniZ by potiebovala zbytek
téla bez mozku? Jak zjistite, dovolime si tvrdit, Ze fyzickd kondice lidského téla
ur¢uje stav mysli, ovliviiuje zptsob mysleni a uvaZovani ¢lovéka, proces uceni
i zplsob vyjadfovéni emoci. Cinf tak prostfednictvim imunitniho systému.
V nisledujicich kapitoldch se uk4Ze jakym zptsobem (obr. 2).

Tyto nové objevy vydlaZdily cestu nové jednotné teorii, kterd se na imunitn{
systém diva jako na kli¢ového hrace ve fyziologii mozku a mysli, jejiZ zhrouceni
miiZe zptisobit rizné patologie centralni nervové soustavy véetné téch v mozku,

mise a v oblasti o&f.
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mysl
mozek
signalni molekuly . L
odvozené z mozku imunitni builky
télo

Obr. 2. Imunitni bunky zaqjistuji
podporu mysli.

Tato jednotni teorie, kterou zde poprvé systematicky odhalime, n4s vedla
k tomu, abychom mozkové i mi¥ni patologie, stejné jako mentaln{ zdravi, vidéli
v novém svétle. Inspirovala nds, abychom provéfili neurologické patologie, jako
jsou deprese, sniZovani kognitivnich schopnostf zptisobené stdfim, Alzheimero-
vu a Parkinsonovu chorobu, zranén{ hlavy a poranéni michy a mnohé dalsf po-
ruchy centrdlnf nervové soustavy, a to vie s ohledem na imunitnf{ systém. Poku-
sili jsme se vrhnout svétlo na pfirozenou obrannou funkci imunitniho systému.
Bylo by moZné vyuZit imunitnich buné&k &lovéka pro ptipadnou 1é¢bu nemoci
a pouZit je jako strategii proti starnuti tim, ¥e zabranime zhor§eni imunitniho

systému? Mdme v timyslu se o to pokusit.
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KAPITOLA

2

Proces pozndvani 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
zietelng ukdzalo, Ze tato pruZnost z4visi na schopnosti mozku vytvéiet 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 mlZe 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 o 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 dal§im v&dcim se
kone&né podatilo rozbit stavajici teorii tim, Ze uk4zali, jak se v hipokampu, té
¢4sti mozku, kterd je zodpovédna za ucenf a za pamét, nové neurony vytvateji
po cely Zivot. Dal¥{ vyzkumy odhalily, Ze tvorba novych neuront je nezbytnym
predpokladem pro ucenf a zvlad4n{ stresu, hraje déleZitou roli v procesu star-
nuti mozku a m4 vliv na onemocnénf mozku, jako jsou Alzheimerova choroba
nebo deprese.?

Pti hledan{ faktord, které ovliviwuji tvorbu novych neuronfi, byli védci silné
zaujati skuteénosti, Ze vyvaZend, dobrovoln4 fyzick4 aktivita zvySuje pocet no-
vych neurond, které se v mozku vytvoii.> 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 téle béhem fyzické aktivity tvoti, by mohly mit na mysl
takovy vliv. V roce 2006 jsem spolu se svymi doktorandy Jonathanem Kipnisem
(v sou¢asnosti vyucuje na Virginské univerzité) a Yanivem Zivem (v soucasnosti
plisobf na Weizmannové institutu véd jako star${ védecky pracovnik) pfemyslela
nad tim, zda by imunitn{ systém mohl hrat roli prostfednika mezi télem a moz-
kem b&hem fyzické aktivity.

Nase spekulativni tvahy tykajici se moZnosti, Ze by imunitn{ systém spojoval
fyzickou aktivitu s neurogenezi, byly v té dobé jesté posileny jednak skute¢nosti,
Ze tvorba novych neuronti souvisi s mechanismem fungovéni{ 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, kteff umé&ji dat dohromady viechny kousky hddanky. Velice se ndm libila
myslenka, Ze by to mohl byt imunitn{ systém, ktery pomdh4 pfevadét fyzickou
aktivitu na proces tvorby novych neurond, které nasledné zlepsuji naladu ¢love-

ka. A zlistala ndm tak otdzka: Jak k tomu dochézi?
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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 normalné fungujici
imunitn{ systém podporuje tvorbu novych neuront. Srovnévali jsme dvé skupiny
mysi: jednu s imunitou naru$enou natolik, Ze se podobaly ,détem v bubling“
(pacientim s vrozenym deficitem imunity SCID, které je tfeba udrZovat v izola-
ci, bez kontaktu s lidmi, ktet{ by je mohli nakazit bakteriemi ¢i viry), a jednu
s normélné fungujicim imunitnim systémem. Ur¢ili jsme pocty nové vytvote-
nych neuronti v mozku téchto dvou skupin mysi. Imunodeficitni mysi vytvotily
podstatné niZ§f pocet novych neuronfi, co? ukazovalo, jak vyznamné ovlivituji
butiky imunitniho systému neurogenezi v mozku (obr. 3). KdyZ jsme obnovili
imunitn{ systém prvni skupiny my$f pomoci transplantovanych imunitnich bu-
nék metodou znacné podobnou té, kterd se pouZiva u pacientl s leukemif, ktef{
museji podstoupit transplantaci kostni diené, dokézali jsme zvysit pocet nové
vytvotenych nervovych bunék, pfi¢em? jejich pocet byl podobny poctu ziskané-

mu ve skupiné mysf s pvodné zdravym imunitnim systémem.
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Nase vysledky poprvé naznadily, 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
ptat, zda by zvifata, kterd trpi defektnim imunitnim systémem, mohla mit pro-
spéch z fyzické aktivity, stejné jako je tomu u normélnich mys{. Mysi jsme umistili
do kleci, které nabizely obohacené prostfedi — klece obsahovaly celou fadu pted-
méth: hracek, tuneld, b&hacich kolecek apod., které mysi motivovaly podavat vys-
§f fyzicky vykon. Nésledné jsme sledovali droveni neurogeneze v jejich mozcich.
Mysi s naruenou imunitou nevykézaly téméf Zadny prospéch z fyzické aktivity,
zatimco mysi se zdravym imunitnim systémem vykazaly, jak jsme ocekévali, zvyse-
ni hladiny novych neuront. Tyto vysledky naznacovaly, Ze fyzick4 aktivita pfendsf
prostfednictvim imunitniho systému do mozku zpravy. Pokud nefunguje imunitn{
systém, pak nemtZe fungovat ani tento komunikac¢ni kan4l.* Nenf divu, Ze se bé-
héni, j6ga a jiné druhy atletické p¥ipravy staly tolik oblibenou vyplni volného ¢asu.
Dnes uZ vime, Ze se diky nim méiZeme stét chytiej$imi — posiluji na§ imunitn{ sys-
tém, ktery mysl ¢lovéka potfebuje, aby se udrZela v kondici (obr. 4).

Nase testovdni na zvitatech odhalilo jest¢ ndpadné&jii zjisténi: bez ohledu
na zdravotnf stav mozku daného jedince z4visf jeho schopnost ucit se, pamatovat
si a udrZet pozornost na kondici imunitniho systému. P¥i hodnocen{ pozndvaci
kapacity jsme posuzovali troven splnéni tkolu, kdy se ka?d4 my$ méla naudit
a zapamatovat si svou pozici v prostoru. Pfi testu nazyvaném Morrisovo vodn{
bludisté je zvite umisténo do kulaté nddrZe s vodou, v niZ se pod povrchem vody
nachdz{ plosina, kterou my$ nevidi, kdy? je do vody vloZena. Mysi nemaji rady
vodu, a jakmile se my$ ocitne na plo$ing, za¢ne se kolem sebe rozhliZet a snai se
zapamatovat si jeji rozméry i zplsob, jak uniknout z vody. Po n&kolika dnech je
my$ umisténa do stejné nadrZe a testuje se ¢as, 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 narazf ndhodng).

44



— PROCES POZNAVANI A STARNUTI MOZKU —

Opét jsme porovnévali testovaci skupinu mysi s vrozenym defektnim
imunitnim systémem, podobnych ,détem v bubling®, s druhou skupinou mysi

s normalné& fungujicim imunitnim systémem. Testy probfhaly v reZimu tzv.

slezina

kostni dfei

.'l' }\‘x
==

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, e jedna skupina my3{ je extrémné hloupa. A ukézalo se, %e to
jsou mysi z prvni skupiny — s defektnim imunitnim systémem! Mygi, jejich?
imunitn{ systém nebyl poskozeny, se sndze naucily a zapamatovaly si um{sté-

ni ploSiny, oviem imunodeficitni mysi nedokézaly tento kognitivni dkol do-
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koncit. Vypadalo to, Ze plavaly ndhodng, protoZe v oblasti, kde byla ptivodné
umisténa plogina, strdvily méné Casu 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 znac-
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 souéast propojeného
systému mozku a nejsou p¥imo zapojeny do elektrické aktivity mozku, ke kte-
ré dochdzi pti kognitivnich procesech, ale vypad4 to, Ze bez podpory téchto
imunitnich bun&k nedokéZe mozek f4dné fungovat. Tyto zavéry nés ptekva-
pily. Pro¢ by mél nas intelektudln{ 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 ueni a paméti. Nejvice

normélné,fun?ujil;cl' nefunkéni jmunitni
imunitni syste system

Obr. 5. Imunitni buiiky podporuji kognitivni funkce.
Pfi ovéfovani 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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