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uvoD

Soucasné znalosti o neurondlnich okruzich tvoticich
strukturdlni podklad obrany proti ohrozeni vychazeji
ze studii, které se snazily objasnit neurofyziologicky pod-
klad emoci, konkrétné strachu jako vSeobecné prijimané
zdkladni emoce. Diky kauzdlnimu vztahu nebezpeci-
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SOUHRN

Roman R, Svétlak M, Damborska A,
Kukleta M. Neurofyziologie obranné-
ho chovani

Obranné chovani je u vyssich Zivocichi
fizeno nervovym systémem. Pfi detekci
nebezpeci se u savci véetné ¢cloveka ak-
tivuji velmi podobné struktury a mecha-
nismy, které zajistuji fyziologické odpo-
védi v mozku i v téle. Clovék v situacich
ohrozeni je navic schopen popsat dopro-
vazejici pocit, napt. strach nebo uzkost.
Nékdy jsou vSak vyse jmenované pocity
neptiméfené silné nebo neodpovidaji-
ci dané situaci. Takové stavy fadime do
skupiny onemocnéni oznac¢ovanych jako
uzkostné poruchy. Je prokazano, ze pti
vzniku nékterych z nich hraji vyznam-
nou roli mozkové struktury, které se ak-
tivuji pfi detekci nebezpedi. Porozumé-
ni neurofyziologickym mechanismim
obranného chovani miize byt proto v této
souvislosti uzite¢né pro klinickou praxi.

Kli¢ova slova: mozkovy systém obrany,
obranna odpovéd, pamét, emoce, pocity.

SUMMARY

Roman R, Svétlak M, Damborska A,
Kukleta M. Neurophysiology of de-
fence behaviour

Defence behaviour in higher animals
is orchestrated by nervous system. In
mammals including humans, detection
of threat activates very similar structures
and mechanisms providing physiological
responses of the brain and body. Human
beings are moreover able to describe ac-
companying feelings, e.g. fear or anxie-
ty. In anxiety disorders, however, these
feelings are exaggerated or inadequate
for a given situation. Results of recent
studies bring the evidence that at least
in some anxiety disorders brain structu-
res activated by threat play an important
role. In this context, the understanding
of neurophysiological mechanisms of
defence behaviour seems to be beneficial
for clinical use.

Key words: brain defense system, de-
fense response, memory, emotions, feel-
ings.

strach si neurovédci zacali klast otazky, jak nervovy systém
nebezpeli detekuje, na nebezpeci odpovida a souvisejici in-
formace uchovava v paméti. Vétsina poznatkt pochazi ze
studii tzv. klasického podminovani strachu u laboratornich
potkant (vzhledem k sou¢asnym znalostem je korektni
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pouzivat termin klasické podminovani obranné odpové-
di). Detailni mapovani neuronalnich okruh, ve kterych se
senzorické informace o nebezpeci zpracovavaji, ukladaji do
paméti a kde se obranna odpovéd spousti, prokdzalo cast
amygdaly, hipokampu, prefrontalniho kortexu a dalsich
struktur nejen u potkand, ale i u dalsich savctl. V zahranic-
ni literatufe se pro oznaceni téchto neuronalnich okruhti
u zvitat pouzivd pojem ,,defense system nebo defense circu-
its,"? ktery lze prelozit jako systém obrany. V nasledujicim
textu budeme ve stejném vyznamu pouzivat anatomicky
specifi¢téjsi pojem ,,mozkovy systém obrany*

Neuronalni okruhy zajistujici obranu proti ohroZeni
nelze u ¢lovéka z etickych divodi studovat stejnym zpu-
sobem. Diky modernim neinvazivnim neurovédeckym
metodam a vysledktim leziondlnich studii vSak byla ¢ast
vyznamnych struktur mozkového systému obrany u zvi-
fat prokazana také u lidi v experimentech analogickych
anebo zaméfenych na studium emoci.** Rada védct se
pak shoduje v ndzoru, ze zdkladni mechanismy obranné-
ho chovani pfitomné u savct se uplatiiuji také u ¢lovéka.
Ukazuje se, ze poznatky z této oblasti vyzkumu mozku
pomahaji objasnit patogenetické mechanismy nékterych
psychiatrickych onemocnéni (napt. uzkostné poruchy).

Na tomto misté je nutné jesté zminit, Ze chovani u lidi
zahrnuje prvky naucené a raciondlni. Diky neuronalnim
okruhtim umoznujicim védomou modifikaci obranné od-
povédi a planovani strategie feSeni nebezpeénych situaci
je lidské obranné chovani v porovnani se zvifaty mnohem
komplexnéj$i.** Neurofyziologické mechanismy téchto
procest jsou zatim nejasné.

V uvodni ¢&asti ¢lanku prind$ime moderni pohled na
chapani emoci, v jehoz kontextu vymezime vyznam pojmt
strach a obranna odpovéd. Dale popiseme mozkovy systém
obrany u laboratornich potkant, jehoz analogie se predpo-
klada i u ¢lovéka. Navazuji informace o neurofyziologickych
korelatech pocitt se zaméfenim na strach a tizkost. Na zavér
nastinime vyuziti uvedenych znalosti pro chapani a 1é¢eni
patologickych stavtl, jako jsou napt. uzkostné poruchy.

VROZENA A UCENIM ZiSKANA
OBRANNA ODPOVED

Obrana proti poskozeni nebo ohrozeni patii k zaklad-
nim schopnostem zivych organismi. Nervovy systém Zi-
volichu fidi vrozenou obrannou odpovéd na biologicky
vyznamné podnéty signalizujici nebezpedi, napt. pachy
predatora, varovné zvukové signaly prislu$niki stejného
druhu, vyraz strachu nebo agrese ve tvari ostatnich je-
dinct, otevieny prostor, ztrata pevné pudy pod nohama.'
Obranna odpovéd muize byt spusténa i biologicky neut-
ralnimi podnéty, které ziskaly vyznam nebezpeci: 1) na
zakladé asociace s nebezpe¢im; 2) pozorovanim chovani
prislusnika stejného druhu v nebezpeéné situaci; 3) slov-
ni instrukei. Jako priklad si mtizeme uvést situaci, kdy se
bojime urc¢itého mista v nasem okoli proto, Ze jsme 1) zde
byli pfepadeni; 2) zde byli svédky prepadeni nebo 3) se
doslechli, Ze na tomto misté byl nékdo prepaden. Prvni
situace je ptikladem, kdy se uplatiiuje asociativni uéeni,
zbyvajici dvé patii do kategorie socialniho uc¢eni.?®

V soucasné dobé se ¢lovék stava ziidkakdy obéti volné
Zijicich zvifecich predatortd. Béznéji se setkava s ohrozenim
psychologickym (napf. psychicka $ikana, zkous$eni ve $kole)
nebo fyzickym (napt. urazy a smrt pii automobilovych a le-
teckych nestéstich, sportovni irazy, nemoci, zdravotni rizi-
ka spojena s koufenim nebo zafenim), ptipadné ohrozenim
ztratou zaméstnani, majetku, socidlnitho postaveni nebo
rodinného prislusnika. Navic, lidska predstavivost a fanta-
zie umoznuji vytvaret u¢inné podnéty aktivujici mozkovy
systém obrany i bez jejich redlné pritomnosti.*®

JE STRACH EMOCE NEBO POCIT?

Moderni neurovédecky pohled na emoce a pocity shrnuje
Joseph LeDoux a Antonio Damasio v knize The principles
of neural science.” Emoce (emo¢ni stavy) jsou chapany jako
automatické fyziologické viceméné nevédomé odpovédi or-
ganismu spousténé v okamziku, kdy mozek detekuje biolo-
gicky vyznamné podnéty. V mozku tyto odpovédi zahrnuji
zmény v Grovni nabuzeni (arousal) a zmény kognitivnich
funkci (pozornost, pamét, rozhodovani). Méni se také té-
lesny stav diky aktivaci neurondlnich siti, které fidi zmény
v systému autonomnim (fizeni vnitfnich organi), endo-
krinnim (uvolnéni hormonil) a somatickém motorickém
(vyraz ve tvari, postoj, svalové napéti). Funkéné se emoce
nachdzeji mezi jednoduchymi reflexy a homeostatickym
Fizenim na strané jedné a kognitivinimi procesy na strané
druhé. Umoznuji organismu rychle vyvolat pro danou situ-
aci specificky vyhodné chovani. Pocity predstavuji védomé-
prozivani emo¢nich stavii a predpoklada se, ze usnadnuji
udenti a rozsifuji adaptabilitu nervového systému v odpoveé-
di na biologicky vyznamné podnéty.

Zakladni emoce jsou z pohledu psychologt chapany
jako stavy, které jsou univerzalné vyjadfované a rozpozna-
vané lidmi po celém svété, jsou pritomny i u jinych Zivo-
¢isnych druhi a jsou pevné ukotvené v mozkovych okru-
zich diky evoluci. Doposud v$ak nepanuje shoda v ndzoru
na pocet zdkladnich emoci a na mechanismy, které jsou
jejich podkladem. Termin strach je napf. pouzivan ve
smyslu védomého prozivani nebezpecné situace anebo
je jim oznacovana autonomni, endokrinni a behavioralni
odpovéd organismu spousténa nebezpe¢im. Protoze u lidi
se tyto odpovédi a védomé prozivani ¢asto objevuji sou-
¢asné, muze to vést k mylnému predpokladu, Ze jsou zpro-
sttedkovany stejnymi mozkovymi okruhy.?

Na zakladé vySe uvedenych skute¢nosti a z diivodu
sjednoceni vyzkumu doporucuje LeDoux* pouzivat slovo
strach pouze pro védomy prozitek jedince v ohrozeni. Pro
autonomni, endokrinni a behavioralni odpovéd navrhuje
termin ,,ohrozenim vyvolana obranna odpovéd®, zkracené
»obrannd odpovéd". Terminologie pouzita v nasledujicim
textu vychazi z tohoto rozdéleni.

AKTIVNI A PASIVNi FORMA
OBRANY

Mozkovy systém obrany hodnoti vyznam podnétt zachy-
cenych riznymi senzorickymi systémy. Pokud je podnét
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nebo situace vyhodnocena jako nebezpec¢na, spousti se
vrozend nebo udenim ziskana obrannd odpovéd.' Vyssi
zivoc¢ichové véetné ¢lovéka pii detekci nebezpedi mohou
vykazovat: a) docasnou nehybnost (ztuhnuti, freezing);
b) rozmanité formy utéku (odleti, uplave, utece...) nebo
boje (vokalizace, najezent srsti, ,bojové postaveni®, fyzicky
stiet s protivnikem). Ztuhnuti pfedstavuje tzv. pasivni for-
mu obranné odpovédi a umoznuje ,,stat se neviditelnym
v ocich predatora“ nebo pfipravuje organismus na nasled-
nou aktivni obrannou akci. Také se objevuje tehdy, kdy
situace nemd fe$eni, napt. vystaveni laboratorniho zvirete
bolestivé stimulaci v prostoru, ze kterého nelze uniknout.
Vyhnuti se nebezpeci, uték nebo boj vede k feSeni nebez-
pecné situace a patii do aktivni formy obranné odpovédi.

KLASICKE PODMINOVANI
OBRANNE ODPOVEDI

Vétsina poznatk o neurofyziologickych mechanismech
obranné odpovédi pochazi ze studii klasického podmi-
novani obranné odpovédi u zvirat, zejména laboratornich
potkand.” Identifikované struktury a mechanismy jsou
u vSech zkoumanych obratlovcii velmi podobné.! Do jisté
miry byly prokézany i u ¢lovéka na zakladé lezionalnich
studii®® nebo studii vyuzivajicich funkéni magnetickou
rezonanci,”'®* pozitronovou emisni tomografii'*** nebo
registraci kozni vodivosti'® v analogickych experimental-
nich protokolech.

Pii klasickém podminovani obranné odpovédi miize
emoc¢né neutrdlni podnét, napf. ton, ziskat averzivni vy-
znam na zakladé asociace s podnétem nebezpeénym,
napt. slabym elektrickym bolestivym impulsem. Bolestivy
podnét (nepodminény podnét, NP) sam o sobé spousti
obrannou odpovéd, napt. zvyseni srde¢ni frekvence a ne-
hybnost. Opakovanou prezentaci tonu soucasné s bolesti-
vym podnétem se zvife nauci, Ze ton signalizuje nebezpe-
¢i. Samotny ton (podminény podnét, PP) pak obrannou
odpovéd vyvola také.

AMYGDALA A JEJI ROLE VE
VYTVARENI PODMINENE OBRANNE
ODPOVEDI

Amygdala je parova podkorova struktura, kterd je tvorena
nékolika jadry. Ackoliv zpracovava Siroké spektrum bio-
logicky vyznamnych informaci, jeji tloha v podminovani
obranné odpovédi je u riznych zivo¢icht ptiblizné stejna.'
V neuronalnich okruzich ucastnicich se obranné odpové-
di je laterdlni jadro amygdaly (LA) nazirano jako hlavni
vstupni brdna pro senzorické informace vSech modalit
véetné bolesti.”” Zde dochézi k vytvareni vazby mezi bio-
logicky vyznamnymi a neutrdlnimi podnéty, coz nazyva-
me asociativinim uc¢enim. Senzorické informace se do LA
dostavaji pfimou cestou z talamu (s vyjimkou ¢ichovych)
nebo nepfimo ze senzorickych asocia¢nich kortikalnich
oblasti.*® Pfimé subkortikalni drahy talamo-amygdalar-
ni slouzi k velmi rychlému prenosu hrubé zpracovanych
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senzorickych informaci. Nepfimé drahy talamo-kortiko-
-amygdalarni pfend$eji s ur¢itym zpozdénim informace
jiz detailné zpracované. Subkortikalni cesta tedy umoznu-
je detekovat nebezpeéné podnéty velmi rychle bez ¢asové
naro¢né kompletni analyzy podnétu a prfipravuje amyg-
dalu na vyhodnocovani naslednych informaci pfijatych
pomalejsi kortikalni cestou.® Kortikdlni zpracovani sen-
zorické informace neni bezpodmineéné nutné u podmi-
novani s jednoduchymi podnéty, ale hraje roli u podnétu
slozitéjsich.!

Zpracované informace amygdalu opoustéji z cent-
ralniho (CA) a bazalniho (BA) jadra.’>** Eferentni spoje
z CA kon¢i v laterdlnim hypotalamu (autonomni slozka);
na paraventrikularnim jadfe hypotalamu (endokrinni
slozka - aktivace hypotalamo-hypofyzarni osy), na pe-
riaqueduktdlni Sedi (behavioralni slozka; napf. freezing)
a na modula¢nich systémech mozku (serotoninergni, no-
radrenergni, dopaminergni a cholinergni; Groven nabuze-
ni). Vystupy BA kon¢i na ventralnim striatu (motiva¢ni
slozka instrumentélniho chovani), na prefrontalnich ob-
lastech (exekutivni funkce) a polymodalnich asocia¢nich
oblastech (kognitivni funkce). Propojeni lateralniho jadra
s jadrem centralnim je zaji$téno prevainé nepfimo pres
bazalni nebo vlozena jadra. Zatimco CA je klicové ptinej-
mensim pro expresi vrozené pasivni obranné reakce, jako
napt. nehybnost a zvy$eni krevniho tlaku, vystupy z BA
jsou podkladem naucené aktivni obranné akce, jako napt.
uték do bezpeci.

Lateralni a bazalni jadra amygdaly obsahuji silnou
inhibi¢ni sit, ktera udrzuje nizkou spontanni aktivitu neu-
rond téchto jader a tlumi generovani ak¢nich potenciala
na neutralni podnéty. Nové podnéty bez soucasné asocia-
ce s biologickym vyznamem sice vyvolavaji zvy$enou neu-
ronalni odpovéd, ale ta s opakovanou prezentaci slabne.
Pokud je novy podnét asociovan s udalosti vyznamnou,
zvy$end odpovéd neuront pretrvava.®

Pro vytvareni obranné reakce na podminény podnét
a jeji ukladani je kli¢ova konvergence Casové souviseji-
cich informaci o PP a NP na stejnych neuronech lateral-
niho jadra amygdaly.*® V pribéhu podminovani se zvy-
$uje tcinnost synaptického prenosu zapojenych neuront
(glutamatergni synapse) na podkladé dlouhodobé poten-
ciace. Zvy$uje se mnozstvi receptortt na postsynaptické
membrané a poclet synapsi mezi zucastnénymi neurony.
Dochazi ke stabilizaci pamétového zdznamu procesem
tzv. konsolidace, probihajicim fadové v hodinach. Jednou
konsolidovany pamétovy zdznam mutize byt modulovan,
nemuze vSak byt zcela eliminovan; hovorime o dlouhodo-
bé paméti. Zvysena Gcinnost synaptického prenosu v LA,
ale také v CA a dalsich strukturach, se udrzuje i poté, co
doslo k vyhasnuti schopnosti PP spustit obrannou odpo-
véd, tzv. extinkci (viz dale).

ULOHA PERIAQUEDUKTALNI SEDI
V OBRANNE ODPOVEDI

Periaqueduktdlni sed (PAG) je oblast $edé hmoty ve stied-
nim mozku, kterd neuplné obkruzuje aqueductus cerebri.
Zejména studie na potkanech objasnily anatomické spoje



Ces aslov Psychiat 2014; 110(2): 96-104

této struktury i jeji funkéni zapojeni v obranné odpové-
di.** Vedle podstatné obousmérné komunikace s central-
nim, bazalnim a laterdlnim jadrem amygdaly ziskava PAG
informace také z prefrontalniho a insuldrniho kortexu.
Vystupy kon¢i v hypotalamu, talamu, mozkovém kmeni
a spinalni mise. Dorzolateralni ¢ast PAG se podili na fize-
ni aktivni obranné strategie, zatimco ventrolateralni ¢ast
na Fizeni strategie pasivni.**V neuronech PAG se také de-
tekuji vnitfni fyziologické signaly, jako je napt. hyperkap-
nie, které mohou rovnéz spoustét obrannou odpovéd.*
Jako jedna ze struktur mozkového systému modulujiciho
prenos a vnimani bolestivych informaci zprostfedkovava
na opioidech zavislou i nezavislou analgesii.”” Aktivitu spi-
nélnich motoneuront ovliviiuje PAG ve spolupraci s ver-
mis mozecku.® V této souvislosti mtize byt zajimavé, ze
vermis mozecku prostfednictvim spoji s dal$imi struk-
turami mozkového systému obrany muze podminovani
obranné odpovédi ovliviiovat také.*

ULOHA KONTEXTU PRI
VYVOLAVANI A PODMINOVANI
OBRANNE ODPOVEDI

Kontext se uplatiiuje v obou ptipadech. Prikladem role
kontextu pfi vyvolavani obranné odpovédi mohou byt
rozdily v intenzité odpovédi pfi spatfeni zmije na pésiné
v lese a v terdriu. Ve druhém pripadé bude jeji intenzita
nesporné niz$i, pokud viibec bude nebezpedi vnimano.

Uloha kontextu pti podminiovani se detailnéji studuje
testovanim tzv. kontextudlntho podminovani. V téchto ex-
perimentech, podobné jako pii klasickém podminovani,
je neutralni zvukovy podnét spojovan s bolesti v ur¢itém
experimentalnim prostoru. Vysledkem takového uceni je
stav, kdy pokusné zvife vykazuje obrannou reakci nejen
na zvukovy podnét, ale i na samotny prostor, ve kterém
k podminovani dochdzelo.” Je zfejmé, ze mechanismem
kontextualniho podminovani se proména ptivodné neut-
ralnich podnétti na podnéty signalizujici nebezpedi mtize
roz$ifovat témér neomezené. V bézném zivoté to zname-
n4, ze zucastnéné neurondlni okruhy prirazuji vyznam ne-
bezpedi v dané situaci celé fadé podnétt riznych modalit
a nikoli pouze podnétu izolovanému.

U laboratornich potkanti se na vytvoreni a udrZeni
kontextualnich asociaci s nebezpeéim podili hipokampus,
perirhindlni kortex a septum®* (roli hraje modulaéni
vliv hormonu uvolnujiciho kortikotropin, CRH),* s niz$i
udinnosti také intersticidlni jadro stria terminalis (neuro-
nélni populace v blizkosti amygdaly a nc. accumbens).®
Kontextualni reprezentace, sestavena v hipokampu ze
vstupll z asocia¢nich senzorickych kortikalnich oblasti,
je v LA integrovana s nepodminénym podnétem. Vystu-
py z CA pak zaji$tuji expresi obranné odpovédi.**** Na
zakladé vytvorené asociace pak zvySeni urovné nabuze-
ni v daném kontextu miize predstavovat dal$i NP, ktery
je schopen pres LA posilit na amygdale zavislou asocia-
ci mezi kontextem a nebezpedim. Pfi déletrvajicim nebo
nejistém nebezpedi se diky projekcim z jiné subpopulace
neuronti centralntho jadra amygdaly zvy$uje aktivita in-
tersticialniho jadra stria terminalis. Uvedeny mechanis-

mus se pravdépodobné podili na udrzovani obranné od-
povédi a zda se, ze by mohl byt podkladem uzkostnych
stavll u zvifat i u ¢lovéka.*

AMYGDALA A KORTIKALNI
ZPRACOVANi PODNETU

Amygdala obousmérné komunikuje se senzorickymi ko-
rovymi oblastmi vSech modalit. Vstupni informace po-
chazeji ze sekundarnich a polymodalnich asocia¢nich
korovych oblasti, vystupni projekce vsak kon¢i v primar-
nich senzorickych oblastech.”” Timto zptusobem muize
amygdala modulovat kortikalni aktivitu ¢asného zpraco-
vani podnéti jesté pred vytvorenim definitivni kortikal-
ni reprezentace. Zpracovani urcitych podnéti tak mutize
byt tlumeno nebo posilovano, a to i v pfipadé, Ze na né
neni zaméfena pozornost. Pravé ttlum ¢asného zpraco-
vani podnétt by mohl byt u ¢lovéka jednim z neurofyzi-
ologickych mechanismt psychologického konstruktu, tzv.
percep¢ni obrany,*® kdy uréité nepfijemné nebo ohrozu-
jici podnéty nevnimame nebo je vnimame zkreslené ¢i
nepfesné. Piikladem muze byt popfeni udalosti u trau-
matizujicich zazitkt. Z psychologického thlu pohledu si
lze predstavit tuto formu obrany jako blok pti vytvareni
vjemu v désivé situaci.

Do kortikalniho zpracovani senzorickych informaci
zasahuje amygdala také nepfimo, a to prostfednictvim
svych vystupt do modula¢nich systémt mozku zvys$u-
jicich droven nabuzeni.”® Predpoklada se, Ze timto me-
chanismem se udastni fizeni a zamérovani pozornosti na
nebezpe¢né podnéty nebo podnéty signalizujici mozné
nebezpeci.®*

PAMETOVE SYSTEMY V OBRANNE
ODPOVEDI

Informace o podnétech asociovanych s bolestivou nebo
jinak nepfijemnou zku$enosti se u zvirat uklada na neu-
ronech lateralniho a centralniho jadra amygdaly a neuro-
nech souvisejicich kortikalnich oblasti.** Opétovné setkani
s takovymi podnéty spousti obrannou odpovéd bezpro-
sttedné. U c¢lovéka pak analogicky vytvorena asociace
spousti obrannou odpovéd bez ucasti védomi. Tento typ
emoc¢niho uceni a paméti se fadi do kategorie implicitni,
nedeklarativni. Amygdala je u lidi aktivovana i pfi subli-
mindalni prezentaci evolu¢né vyznamnych podnétt (hadi,
pavouci, rozzlobeny vyraz ve tvafi), coz potvrzuje jeji tlo-
hu pfi zpracovani nebezpeci bez udasti védomi.”*

Na ukladani informaci o nebezpedi se u ¢lovéka podili
také hipokampus a dalsi struktury medialniho temporal-
niho laloku s vyuzitim mechanismi explicitni, deklarativ-
ni paméti.*** Tento typ paméti slouzi pro védomé vybavo-
vani si lidi, mist a véci. Takto naucené ukazatele nebezpeci
tedy mohou byt vyvolany védomé. Pacienti s 1ézi hipo-
kampu odpovidaji podminénou obrannou odpovédi na
PP, ale situaci, pii které probihalo PP-NP podminovani,
si védomé nevybavi.* Pacienti s 1ézi amygdaly obrannou
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odpovéd na PP nevykazuji, nicméné si pamatuji, Ze PP ma
vztah k NP*%

Amygdala a hipokampélni komplex, jako vyznamné
struktury dvou nezavislych pamétovych systémd, spolu in-
teraguji.” Amygdala mtize modulovat vytvareni a ukladani
na hipokampu zavislé explicitni paméti, napt. zaméfenim
pozornosti na vyznamny podnét.’ U potkant je popsan
i jiny mechanismus interakce, ktery je zprostfedkovany
stresovymi hormony.* Sled jednotlivych krok je nasledu-
jici: amygdala detekuje emo¢né vyznamny podnét, zvysend
sympaticka aktivita spusti uvolfiovani adrenalinu a gluko-
kortikoidt z nadledvin, cirkulujici adrenalin (neprochazi
hematoencefalickou bariérou) vazbou na adrenergni recep-
tory aferentnich vlaken n. vagus aktivuje neurony nucleus
tractus solitarii (NTS) v mozkovém kmeni, noradrenergni
neurony NTS pfimo nebo nepfimo pres locus coeruleus
projikuji do bazalniho a laterdlniho jadra amygdaly. No-
radrenalinem modulovana aktivita neurontt BA a LA pak
cestou primych spojti ovliviiuje neuronalni populace hipo-
kampu. Cirkulujici glukokortikoidy navic v NTS a v amyg-
dale potencuji signalni déje noradrenalinem aktivované.

REGULACE OBRANNE ODPOVEDI

Integralni soucasti fungovani systému obrany je schop-
nost modifikace obranné odpovédi pfi ménicich se okol-
nich podminkach. Déje se tak riznymi typy procesu, kte-
ré ovliviuji fyziologické, behavioralni a prozitkové slozky
obranné odpovédi.** Zakladnim procesem modifikace,
spole¢nym pro zvirata i ¢lovéka, je tzv. vyhasinani neboli
extinkce. Jednd se o postupné sniZovani exprese podmi-
néné obranné odpovédi pti opakované prezentaci samot-
ného PP bez posilujictho vlivu NP. Vyhasinani je typem
uceni, pfi kterém se vytvari nova asociace mezi podnétem
a jeho vyznamem. Znamena to, ze PP dfive souvisejici
s ohrozenim nyni signalizuje bezpeéi. Novy pamétovy za-
znam vSak neprepisuje puvodné ulozenou asociaci mezi
PP a NP. Obrannd odpovéd na PP u zvifat se miize totiz
znovu objevit napt. pfi zméné kontextu, po prezentaci sa-
motného NP nebo se objevi spontanné v prubéhu ¢asu. >

Studie na zviratech a novéji i u lidi se shoduji na tom, ze
pro vyhasinani schopnosti PP vyvolat obrannou odpovéd
je kli¢ova interakce mezi amygdalou, ventromedidlnim
prefrontalnim kortexem (vmPFC) a hipokampem.”***
Tyka se to jak uklddani nového vyznamu PP do paméti,
tak jeho vyzvedavani z paméti a jeho kontextové modu-
lace. Z animalnich studii vyplyva, ze v amygdale dochézi
v prubéhu vyhasinani ke stejnym zméndm na glutama-
tergnich synapsich jako pfi u¢eni podminéné obranné
odpovédi na jednoduchy podminény podnét. Repa et al.*
identifikovali u potkant v pribéhu vyhasindni obranné
odpovédi dvé funkéné odlisné neuronalni populace v LA,
u jedné skupiny odpovéd na PP klesala a u druhé ztistavala
stejné vysoka. Amygdala tak udrzuje v paméti obé asocia-
ce, tzn. PP-bezpeli a PP-nebezpeci.

Pro snizovani exprese obranné odpovédi v pribéhu
vyhasinani je kli¢ova u¢ast vmPFC, konkrétné infralim-
bického kortexu u potkant®® nebo subgenualni predni
cingularni oblasti u lidi.* Zvy$ena aktivita téchto neuront
pti prezentaci PP inhibuje u potkant odpovéd neuronti
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CA.” Podkladem nového pamétového zdznamu jsou tr-
valé zmény ucinnosti synaptického prenosu na neuronech
vmPFC stejné jako v LA. Tloustka této kortikalni oblasti
u ¢lovéka koreluje s individualni schopnosti tuto pamét
vyuzivat.® U potkan je navic prokdzano, ze pro spusténi
obranné odpovédi pri pozdéjsi prezentaci PP je rozhoduji-
ci i kontextudlni informace, zajisténa hipokampem a jeho
projekcemi do vmPFC a amygdaly.

U ¢lovéka se uplatnuji i vili fizené modifikace obranné
odpovédi. V prabéhu téchto regulaci se aktivuji dorzolate-
ralni a ventrolateralni prefrontalni kortikalni oblasti, které
prostfednictvim spoji s vimPFC podporuji mechanismy
vyhasinani.***

ULOHA NEUROTRANSMITERU
A HORMONU PRI MODULACI
OBRANNE ODPOVEDI
(ANIMALNI STUDIE)

Excita¢ni a inhibi¢n{ interakce neuront amygdaly jsou pod
vlivem rtiznych hormont a také dopaminergnich, choli-
nergnich a serotoninergnich neuromodula¢nich systémd,
do kterych centralni jadro amygdaly projikuje. Receptory
jednotlivych neuromodulatorti jsou v amygdalarnich ja-
drech ruzné zastoupeny, stejné tak jako receptory pro gluko-
kortikoidy, estrogeny, opioidni peptidy, oxytocin, vasopre-
sin, hormon uvolnujici kortikotropin a neuropeptid Y.
Noradrenalin posiluje na amygdale zavislé vytvareni
obranné odpovédi na PP. Zvysuje také excitabilitu neu-
rond medidlniho prefrontilniho kortexu (mPFC) po-
dilejicich se na ulozeni nového vyznamu PP v procesu
vyhasinani. ZvyS$ena hladina glukokortikoidti podporuje
trvalej$i zvySeni aktivity neuront amygdaly dtlezité ze-
jména pro konsolidaci pamétového zdznamu.” Infuze
CRH do laterdlniho jadra amygdaly zvy$uje intenzitu
naudené obranné odpovédi.® Estrogeny ptisobi facilitac-
né na proces vyhasinani schopnosti PP vyvolat obrannou
odpovéd, tento efekt snizuje hormonalni antikoncepce,
kterd tlumi produkci estrogent.® Blokdda cholinergniho
pusobeni v hipokampu vede k potlaceni vlivu kontextu pri
vyhasinani.®> Endogenni opioidni systém a cholecystoki-
nin reguluji intenzitu vyvolané obranné odpovédi a proces
vyhasinani; neuropeptid Y posiluje proces vyhasindni.®®
Neni bez zajimavosti, Ze stimulace n. vagus urychluje vy-
hasinani schopnosti PP vyvolat obrannou odpovéd.®*

SOCIALNi UCENi OBRANNE
ODPOVEDI

Verbélni komunikace nebo pozorovani obranného chovani
ptislusnika stejného druhu predstavuje alternativni, bez-
pecny a ekonomicky zptisob, jakym lze ziskat odpovidajici
informace o potencialné skodlivych podnétech. Tyto formy
socidlniho uceni jsou ve vysledku stejné u¢inné jako uceni
asociativni vychazejici z ptimé zkuSenosti s nebezpedim.
Na zakladé vysledkit vyzkumt u priméatt a potkand
vytvorili Olsson a Phelps* model mozkovych okruh, ak-
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tivovanych pfi pozorovani obranného chovani jinych pri-
slusnika stejného druhu, ktery zahrnuje vedle amygdaly,
hipokampu a senzorickych korovych oblasti také mPFC
a striatum. Bazdlni a lateralni jadra amygdaly maji zejména
u primatti silné vzdgjemné propojeni se zrakovymi korovymi
oblastmi, predevsim s inferotemporalni oblasti, ktera se ak-
tivuje pfi rozpoznavani tvari a vyrazti ve tvari. Zda se, ze zde
vytvafené somatosenzorické reprezentace detekovanych
emocnich vyrazi jsou dostacujici i bez dalsich kognitivnich
operaci. Tento pohled by odpovidal modelu tzv. zrcadlo-
vych neuront a jejich tloze pti emoéni percepci a empatii.
Senzorické vstupy z vySe uvedenych korovych oblasti pri-
vadéji do LA informace o zachyceném vyrazu utrpeni nebo
strachu ve tvari prislusnika stejného druhu, ktery predsta-
vuje vlastni averzivni podnét (NP). Jeho vyznam je v LA
jesté modifikovan vstupy z mPFC, které souviseji s percepci
a interpretaci emoc¢niho stavu pozorovatele pti sledovani
nebezpeéné udalosti a chapanim socidlniho kontextu. Dal-
$i vstupy z predniho cingularniho kortexu a pfedni insuly
jsou podkladem kortikalni reprezentace empatické bolesti.
Vztah mezi PP a NP se ukladd jak v LA, tak do kortikal-
nich reprezentaci vytvorenych hipokampem a souvisejici-
mi strukturami deklarativni paméti. Mechanismy exprese
obranné odpovédi na takto identifikované nebezpeci jsou
stejné jako mechanismy obranné odpovédi, ziskané kla-
sickym podmifiovanim. Ucast amygdaly, mPFC, pfedniho
cingularniho kortexu a insuly v tomto typu socialniho uce-
ni je potvrzena také u ¢lovéka s pouzitim fMRI.*!

Informace o nebezpedi, ziskana u lidi na zakladé slov-
ni instrukee, je pro symbolickou povahu slov vytvarena
odlisnym mechanismem. Vysledky fMRI studie ukazuji
zvy$enou aktivaci zejména levé amygdaly a insuldrniho
kortexu.'” V modelu tohoto typu uceni se predpoklada,”
ze k uéeni dochazi pouze v kortikalnich oblastech, zejmé-
na levé hemisféry. UloZeni do dlouhodobé paméti je pak
zavislé na hipokampu a dal$ich strukturach deklarativni
paméti. Vytvorena kortikalni reprezentace vztahu mezi
podnéty a nebezpecim pitisobi na vystupni jadra amygdaly
spole¢né s informaci o vnimani bolesti, zprostfedkovanou
insularnim kortexem. Exprese obranné odpovédi se opét
déje cestou pres CA. Setkani se s PP pak vyvold obrannou
reakci, pfi¢emz doprovazejici zvySeni urovné nabuzeni
muze predstavovat dal$i NP a tim sekundirné umocno-
vat vyznam nebezpeci vytvorené kortikalni reprezentace.
Prostfednictvim projekci do LA se tak posili na amygdale
zavisla asociace mezi PP a nebezpec¢im, ktera nebyla po
slovni instrukci napoprvé tak silna.

Socidlni uceni predstavuje jeden z klicovych faktort
v etiologii uzkostnych poruch. Dité se u¢i reagovat na pod-
néty stejnym zpusobem jako jeho rodice, aniz by mélo svou
vlastni redlnou zkusenost s podnétem. Ptikladem muze byt
uzkostna matka, kterd svym chovanim ditéti signalizuje ne-
bezpedi i v situacich, které nebezpeci nepredstavuji.

NEURALNI KORELATY POCITU
STRACHU

Pocity jsme v tvodu definovali jako védomé prozivani
emoci. Lane a Schwartz® toto prozivani navic rozdéluji do

vice urovni. V porovnani s detailnimi znalostmi o fyziolo-
gickych a behavioralnich komponentach emo¢nich odpo-
védi jsou neurofyziologické korelaty prozitkové kompo-
nenty emo¢nich stavii dosti nejasné. Damasio a Carvalho
predpoklddaji,*® Ze na vytvareni pocitt se podileji struktu-
ry mozkového kmene a kortexu, které ziskavaji topogra-
ficky organizované informace o télesném stavu - nucleus
tractus solitarii, parabrachidlni jadro, periaqueduktalni
$ed, hluboké vrstvy colliculus superior, insularni a soma-
tosenzoricky kortex. Pti prozivani rtiznych emoci se vedle
zminénych struktur méni vzorec aktivit i v cingularnim
kortexu a v hypotalamu. Oblasti insularniho kortexu, kte-
ré jsou aktivovany béhem vybavovani si pociti, jsou také
aktivovany béhem védomého vnimani bolesti a teploty.”’
Nc. accumbens a ventralni tegmentum tvori neurdlni
podklad motiva¢ni slozky pociti. Zda se, ze neurofyzio-
logické korelaty ,zdkladnich® pocitt, napf. strachu, jsou
alnich pocitd, jako jsou napt. pocity viny, vice prevazuji
oblasti korové.®

Vznik pocitu strachu je vysvétlovan nasledujicim zpu-
sobem.! Nebezped¢im vyvolané zmény autonomni, en-
dokrinni a motorické jsou v téle snimany visceralnimi
a somatickymi aferentnimi systémy (interocepce), zmény
chemického slozeni krve pak piimo ve specializovanych
oblastech mozku (cirkumventrikularni organy). Ziskané
informace se stavaji soucasti tzv. organismického stavu.
K jeho vytvoreni jesté prispivaji informace o samotném
podnétu, o fyzikdlnim a socidlnim prostfedi, o neuro-
nélnich okruzich aktivovanych nebezpe¢nym podnétem,
o urovni nabuzeni nebo informace o podnétu uloZené
v dlouhodobé deklarativni paméti. Predpoklada se, ze
vstup pocitu strachu do védomi se objevuje v okamziku,
kdy se vytvofeny organismicky stav dostava do tzv. kogni-
tivntho pracovniho prostoru, tedy okruhti zahrnujicich
prefrontalni a parietalni kortikalni oblasti.

NEUROVEDECKY POHLED
NA STRACH A UZKOST

Strach a uzkost jsou rtizné pocity, které se li$i v trvani zvy-
$ené trovné nabuzeni, v typu vyvolavajicitho nebezpeli, ve
vnimani bolesti, ¢aste¢né i ve strukturalnim podkladu. Je-
jich spole¢nym rysem je negativni valence.**® Oba pocity
za fyziologickych podminek zvy$uji schopnost adaptace
a pravdépodobnost preziti.

Na zékladé vysledkii animalnich i humannich studii®®®®
je mozné tyto dva pocity charakterizovat nasledovné.
Strach je prozitkova odpovéd na bezprostfedné hrozi-
ci realné nebezpedi. Je doprovazen snizenym vnimanim
bolesti a behavioralni odpovédi typu ztuhnuti nebo uték/
boj vedouci k vyhnuti se nebezpedi. Po uspé$ném vyreseni
ohrozujici situace pocit strachu rychle odezniva. Uzkost
je prozitkova odpovéd na signaly, vychdazejici z nejasnych
naznakt potencidlné nebezpec¢nych situaci. Je provazena
déletrvajici zvySenou ostrazitosti (hypervigilance) a zvy-
$enym vnimanim bolesti a télesného stavu. Protoze ne-
bezpedi nenti jisté ani jasné definované, neni mozné se mu
cilené vyhnout.
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Nékteti jedinci zazivaji strach nebo tizkost ve vétsi mire
nez ostatni. Predpoklddd se, Ze podkladem zvyS$eného
a Castéj$iho vnimani strachu (rys osobnosti) je nedosta-
te¢né fungovani procesu vyhasindni. Naucené obranné
chovani pretrvava i po prokazatelném vymizeni objektiv-
niho nebezpedi. Plivodné uvédomovana odpovéd se pri
Castéj$im opakovani miize stat automatickou, spousténou
bez Gcasti védomi. Podkladem tzkostného rysu osobnosti
se zdd byt hypersenzitivita vyhodnocovacich neuronal-
nich okruht. Opakované nadhodnocovani potencialniho
nebezpeci v nejednoznaénych situacich vede k pretrvava-
jici nadmérné trovni nabuzeni a ostrazitosti.®®

Nékdy jsou pocity strachu a tzkosti tak silné, ze zasad-
né ovliviuji normalni Zivot jedince. Klinicky se tyto stavy
dle Mezinarodni klasifikace nemoci 10 fadi do tzv. tzkost-
nych poruch. U nékterych z nich je prokazana genetickd
predispozice.” Vyzkumy podminéné obranné odpovédi
nebo tlekové odpovédi* ukazuji, Ze na vzniku jednotli-
vych priznaka tzkostnych poruch se podileji anatomické
nebo funkéni zmény neurondlnich okruhtt mozkového
systému obrany, konkrétné jeho klicovych struktur -
amygdaly,' hipokampu,® ventromedialniho prefrontalni-
ho kortexu'' a insuly."” Podrobnéjsi informace o vztahu
zminénych struktur k jednotlivym uzkostnym porucham
1ze nalézt napt. v prehledovém ¢lanku Shina a Liberzona.”

VYUZITi SOUCASNYCH ZNALOSTI
O MOZKOVEM SYSTEMU OBRANY
ZVIRAT V KLINICKE PRAXI

Pochopeni neuronalnich mechanismt systému obrany,
tak jak o nich bylo pojednano v pfedchozim textu, nabizi
z na$eho pohledu zékladni teoretickou vybavu pro klinic-
kou praxi.

Je evidentni, ze detekce nebezpe¢i a vyvolana obran-
na odpovéd je vysledkem ¢innosti dvou ¢aste¢né neza-
vislych neuronalnich systému - implicitniho (bez tcasti
védomého zpracovani) a explicitniho (védomé zpracova-
ni). V pozadi psychopatologie pak stoji porucha regulace
emoc¢ni odpovédi, ktera je vysledkem naruseni anatomic-
ké a funkéni interakce a integrace mezi témito systémy.

V klinické praxi se ¢asto setkdvame s tim, zZe pacient
ptichazi s fadou priznaki, které svéd¢i pro aktivaci systé-
mu obrany, pacient vSak neni schopen tento stav védomé
ptiradit ke spravnému vyznamu. Pfi¢iny mohou byt nasle-

dujici: 1) v prubéhu Zivota se pacient nenaucil své emo¢ni
stavy identifikovat a regulovat; 2) pacient byl vystaven ne-
bezpedi v raném détstvi, kdy explicitni zpracovani nebylo
dostate¢né vyvinuto; 3) okolnosti ohrozeni (autonehoda,
pozar) vedly pouze k aktivaci implicitnich procest. Niz-
$i mira védomého zpracovani implicitnich pamétovych
procest je asociovana s niz$i schopnosti regulace afektu
a impulzivniho a automatického chovani.'*”!

Spoleénym cilem vétsiny psychoterapeutickych pti-
stupt pti 1é¢bé uzkostnych poruch je védomé zpraco-
vani obsaht implicitni paméti. To umoznuje pacientovi
identifikaci emo¢niho stavu a nabizi zptsoby vili fizené
kognitivni regulace, které zahrnuji pfehodnoceni vyzna-
mu nebezpe¢né udalosti a zaméfeni pozornosti na méné
ohrozujici aspekty situace.?* Vytvari se tak moznost nové-
ho vztahovéni se k sobé a svétu. Cerstva zkusenost je pak
podkladem pro tvorbu novych obsahii implicitni paméti,
¢imz se zvyS$uje repertodr moznych adaptivnich reakei pa-
cienta.

Pro klinickou praxi psychoterapeuta muze byt také za-
jimavy poznatek o stabilité pamétovych zdznamii. Nader
et al.”* a dal$i autofi ukazuji, Ze pfi opétovném vybaveni
jednou uloZenych informaci se odpovidajici pamétovy
zdznam stava po urditou dobu znovu nestdlym a vyza-
duje novou stabilizaci zavislou na syntéze proteind, tzv.
rekonsolidaci. Zda se, ze vhodna farmakologicka,'? ale
i psychoterapeuticka intervence (napt. metoda EMDR -
desenzibilizace a prepracovani pomoci o¢nich pohybit)
v rekonsolida¢nim obdobi slibuje dal$i moznosti terapeu-
tické regulace nezaddoucich obrannych odpovédi.

ZAVER

Vysledky studii zvirecich i u ¢lovéka se shoduji na tom, ze
mnoho slozek obranné odpovédi je u savcll zajistovano
stejnymi strukturami a mechanismy. Soucasti mozkové-
ho systému obrany jsou procesy implicitni s vyznamnym
postavenim amygdaly a explicitni, kde klicovou roli hraji
hipokampus a dalsi struktury medidlniho temporalniho
laloku. Kortikalni oblasti prefrontalnich laloki se pak po-
dileji na automatické i vili fizené regulaci obranné odpo-
védi. Soucasné znalosti neuronalnich mechanismi systému
obrany se staly podkladem novych psychoterapeutickych
postuptl (napt. kognitivné-behavioralni terapie). Umoznuji
hlubsi pochopeni etiologie izkostnych poruch a také zmén
prozivani a chovani navozenych psychoterapii.
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