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Abstrakt

Tato teoretickd prace se zabyva poruchami autistického spektra (PAS) ve vztahu k vyzkumu
mozkového konektomu. PAS patfi mezi neurovyvojové syndromy a jsou definovany deficity
v oblasti komunika¢nich dovednosti, socialni interakce a stereotypniho chovani. Prevalence PAS
stoupd, etiopatogeneze PAS je velmi pravdépodobné multifaktoridlni. Kvalitni diferencialné-
diagnostické postupy jsou v ramci syndromu PAS obtizn¢ realizovatelné pti absenci objektivnich
biologickych markerid. Pro psychiatrii, véetné¢ problematiky ASD, je pfislibem lepSich
diagnosticko-terapeutickych moznosti masivni rozvoj neurovéd, véetné vyzkumu mozkového

konektomu.

Novym biologickym markerem v psychiatrické diagnostice a terapii by mohl byt
konektomovy profil jedince. Mozkovy konektom piedstavuje sit vSech nervovych spojeni
v mozku, jehoz zmapovani napfi¢ vékovymi kategoriemi, ve zdravi i v nemoci, je cilem Projektu
lidského konektomu (Human Connectome Project, HCP). Neurobiologicky vyzkum v oblastech
paméti a uceni na mikrokonektomové trovni potvrzuje zasadni roli environmentalniho ptisobeni
v kompenzaci behavioralni symptomatiky PAS. Mezi efektivni terapie PAS patii aplikovana
behaviordlni analyza (ABA). ABA pracuje intenzivné a individualizované s konkrétnim
behavioralnim profilem kazdého jedince. Ke zméné chovani vyuzivd ABA aplikaci védecky
podlozenych behavioralnich principii. Jako komplementarni terapeutickou metodu s prokazanym

vlivem na mozkové funkce a konektom, v¢etné€ fecovych dovednosti, 1ze vyuzit muzikoterapii.

Konektomovy vyzkum potvrzuje zasadni roli pedagogického piisobeni, jako faktoru prostiedi,
v modifikaci chovani, rozvoji dovednosti a kompenzaci deficitli paméti a uceni u jedincii s PAS.
Zjednodusen¢, adekvatni stimulace z prostfedi ma potencial ménit pies epigenetické mechanismy
(chemické zmény DNA a histonll) genovou expresi, mozkovou konektivitu a tedy mozkovy
konektom. Zmény v mozkovém konektomu manifestuji jako zmény chovani, coZ napliuje
princip uceni. Rozvoj konektomiky pomiize objektivizovat etiopatogenetické mechanismy,
diagnostické strategie a terapeutické algoritmy u osob s PAS a dal§imi neurovyvojovymi
syndromy. Translace konektomového vyzkumu do klinické praxe zlepsi kvalitu Zivota téchto

jedincii i jejich rodin.



Klic¢ova slova: Poruchy autistického spektra (PAS), neurovyvojové syndromy, Projekt lidského

konektomu, epigenom, mechanismy paméti a u¢eni, individualizovana terapie PAS



Abstract

This theoretical thesis covers the issues of Autism Spectrum Disorders (ASD) in relation to
the brain connectome research. ASD belong to the group of neurodevelopmental syndromes and
are characterized by deficits in communication skills, social interaction and stereotypic behaviors.
The prevalence of ASD increases, its etiopathogenesis is very likely multifactorial. Within the
ASD syndrome, precise differential diagnostic algorithms are difficult to implement in the
absence of objective biomarkers. Extensive neuroscientific research, including the connectome
projects, might improve the diagnostic and therapeutic procedures in the field of Psychiatry,

including ASD.

The individual’s connectome profile might well serve as a new biomarker in psychiatric
diagnostic and therapeutic approaches. The brain connectome represents the net of all neuronal
connections in the brain. Mapping of the connectome across all ages, in health and in disease, is
the main goal of the Human Connectome Project (HCP). The first HCP data show great
interindividual variability with the environmental factors playing a crucial role. Extensive
neurobiology research data on mechanisms of memory support the vital role of environmental
stimulation in compensating for behavioral symptoms in ASD. Applied behavior analysis (ABA)
is an effective therapy in ASD patients. ABA interventions are intense and based on the specific
behavioral profile of each individual. The ABA behavior-modifying procedures efficiently
implement scientifically based behavioral principles. Research on music therapy, a type of
complementary intervention for ASD individuals, has demonstrated a modifying effect of music

on brain functions and brain connectome, including the language skills.

The brain connectome data confirm the fundamental role of teaching, as an environmental
factor, in modifying behavior, developing new skills and compensating for memory and learning
deficits in individuals with ASD. Basically, an adequate environmental stimulation has the
potential to alter gene expression, brain connectivity and therefore the brain connectome through
epigenetic mechanisms (chemical changes of DNA and histones). Changes in the brain
connectome manifest as changes in behavior, which defines learning. Advances in the field of
connectomics might help to objectify the etiopathogenetic mechanisms, diagnostic strategies and

therapeutic algorithms in people with ASD and other neurodevelopmental syndromes.



Translating the connectome research into clinical practice will improve the quality of life of these

individuals and their families.

Keywords: Autism Spectrum Disorders, neurodevelopmental syndromes, The Human

Connectome Project, epigenome, mechanisms of memory and learning, individualized therapy
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Uvod

Poruchy autistického spektra (PAS) predstavuji heterogenni skupinu neurovyvojovych
postizeni, které jsou definovany diagnostickymi kritérii v oblasti komunika¢nich dovednosti,
socidlni interakce a sterecotypniho chovani (Hrdlicka, 2014; Thorova, 2016). Hovoifime o
syndromické neuropsychiatrické diagnoze, jejiz etiopatogeneze neni znama a bude velmi
pravdépodobné vysoce heterogenni (Marin, 2016). Kvalitni diferencialné-diagnostické postupy
jsou vramci heterogenniho syndromu PAS zatim velmi obtizné realizovatelné¢ z diivodu

nedostatku objektivnich biologickych markert.

V psychiatrickych oborech je pfislibem lepSich diagnosticko-terapeutickych mozZnosti
masivni rozvoj neurovéd a ,,omickych® védnich obori. Vedle vyzkumu mozkového konektomu,
ktery predstavuje sit’ vS§ech nervovych spojeni v centralnim nervovém systému (Sporns, 2005), by
diagnosticko-terapeuticky proces v ramci neurovyvojovych syndromi mohl byt v budoucnu
vyznamné ovlivnén vyzkumy stfevniho mikrobiomu (soubor vSech mikroorganismii v zazivacim
traktu) (The Integrative Human Microbiome Project, 2019), metabolomu (soubor vSech
nizkomolekularnich chemickych latek v organismu/ buiice) (The Integrative Human Microbiome
Project, 2019), genomu (soubor vSech genti v organismu /bunice) (Sweatt, 2013), epigenomu
(soubor vSech chemickych zmén DNA a histonl v organismu/buiice) (Sweatt, 2013) a dalSich

EN14

,,omu.

Tato teoretickd diplomova prace ma za cil zpracovat recentni neurovédecké poznatky z
vyzkumu mozkového konektomu ve vztahu ksoucasnym klinickym postupim v rdmci
diagnostiky a intervence u PAS a dalSich neurovyvojovych syndromii. Soucasn¢ pak nastinit
moznosti vyuziti konektomovych dat v individualizovaném diagnosticko-terapeutickém procesu

u téchto jedinct.

Neurobiologicky vyzkum na mikrokonektomové urovni potvrzuje zasadni roli pedagogického
plsobeni v kompenzaci behavioralni symptomatiky PAS. Pedagogické ptsobeni jako faktor
prostiedi ma potencidl ovliviiovat pies epigenetické mechanismy, tedy chemické zmény DNA a
histonii v neuronech, mozkovy konektom. Zmény v mozkovém konektomu klinicky manifestu;ji

jako zmény chovani, coz definuje princip uceni.
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V kapitolach vénovanych terapii PAS bych zminila konkrétni terapeutické intervence, u
kterych jsme jiz ¢astecné schopni objektivizovat jejich efekt na centralni nervovy systém. Jednou
zmetod je aplikovanad behavioralni analyza, kterd pracuje s védecky rozsdhle prozkoumanymi
mechanismy uceni a paméti a ktera tyto mechanismy v ramci definovanych postupti a principti
individualizované a efektivné aplikuje v ramci terapeutického procesu. Druhym, zde zminénym,
prikladem potencialné efektivni terapie u vybranych jedinci s PAS je muzikoterapie, ktera

demonstruje vliv hudby jako faktoru prostiedi na mozkovou neuroplasticitu.

11



1 Poruchy autistického spektra

Poruchy autistick€ého spektra patii mezi neurovyvojové syndromy s velmi Sirokym spektrem
klinickych projevii. Diagnostickd prace vramci PAS neni snadna z divodu nedostatku
objektivnich biologickych markert v psychologicko-psychiatrickych oborech. V této kapitole
bych se pokusila nastinit, jak velky je rozdil mezi velmi obecnou diagnostikou v ramci PAS
v porovnani s velmi podrobnymi diferencialné¢ diagnostickymi a terapeutickymi mozZnostmi
v klinickych nepsychiatrickych oborech. Na historickém piikladu z klinické nefrologické praxe
se pokusim ukdzat, jak zasadni jsou kvalitni diagnostické metody a postupy pro kvalitni a

uspésnou terapii.

1.1 Prevalence poruch autistického spektra a diagnostické systémy

Vyskyt poruch autistického spektra (PAS) v populaci stoupa, v USA byla vroce 2014
stanovena prevalence PAS 1:68 mezi 8 - letymi détmi na zemi 11 stath USA, tedy prevalence
1,5% populace (Baio, 2018). V roce 2018 byla publikovdna revidovana data pro vyskyt PAS ve
stejné kohorté¢ pacientli dle novych diagnostickych kritérii DSM-5 Americké Psychiatrické
Asociace, kterd pfinesla zasadni zmény v diagnostickych kritériich PAS (Baio, 2018). Dle
novych diagnostickych kritérii byla v roce 2014 prevalence PAS 1:59 mezi 8-letymi détmi (Baio,
2018). Chlapci méli 4x vétsi pravdépodobnost diagnézy PAS nez divky (Baio, 2018). Z9
sledovanych sttt byly k dispozici i data o mentélni retardaci, kdy 31% déti mélo IQ pod 70, 25%
déti mélo hrani¢ni IQ (IQ 71-85) a 44% déti melo IQ nad 85 (Baio, 2018).

Mezi pouzivané diagnostické systémy patii MKN-10 (Mezinarodni klasifikace nemoci
vydavana WHO) v Evropé¢ a DSM-5 (Diagnosticky a statisticky manudl pro psychiatricka
onemocnéni vydavany Americkou psychiatrickou asociaci ) v USA (Thorova, 2016; Hrdlicka,
2014). Pred DSM-5 byl v USA pouzivan diagnosticky manudl DSM-IV, ktery pracoval
s diagnostickymi podjednotkami pervazivnich vyvojovych poruch podobné jako MKN-10,
nicmén¢ terminologicky tyto systémy nebyly plné¢ shodné (Hrdlicka, 2014). V manualu DSM-IV

byly vymezeny konkrétni diagnostické jednotky jako autistickd porucha, pervazivni vyvojova
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porucha jinak nespecifikovana, Aspergerova porucha, desintegracni porucha v détstvi, Rettova

porucha a pervazivni porucha jinak nespecifikovana (Hrdlicka, 2014).

Diagnosticky manual DSM-IV byl vydany v roce 1990, ale jiz v roce 2000 byla zah4jena
mnoho let trvajici debata o podobé nového Diagnostického a statistického manualu pro
psychiatricka onemocnéni, kterd se zabyvala problematikou soucasné psychiatrie vcetné
neuropsychiatrické vyzkumné oblasti (National Institute of Mental Health, 2013). Tato debata
napii¢ odbornostmi a narodnostmi meéla za vysledek publikaci DSM-5 v roce 2013 (American
Psychiatric Association, 2019). V ramci pervazivnich vyvojovych poruch nyni najdeme v DSM-5
diagnostickou kategorii Poruchy autistického spektra (Autism Spectrum Disorder) a novou
diagnostickou kategorii Socialné-komiunikaéni poruchy (Social Communication Deficit)
(Thorova, 2016). Porucha autistického spektra je v DSM-5 definovana ptiznaky chovani
v oblastech komunikace, socialni interakce a stereotypniho chovani (Thorova, 2016). Socialné-
komunikaéni porucha je definovéna ptiznaky chovani v oblasti socialni interakce a komunikace,

bez stereotypniho chovéni (Thorova, 2016).

Pro¢ doslo ke zméné paradigmatu v ramci DSM-5? Ukolem diagnostického manualu obecné
je vymezit terminologické jednotky v ramci jednotlivych psychopatologii (National Institute of
Mental Health, 2013). VétSina psychiatrickych diagn6z je definovana deskriptivné pti absenci
validnich objektivnich biologickych markeri (National Institute of Mental Health, 2013).
Nérodni tstav duSevniho zdravi v USA (NIMH - National Institute of Mental Health) proto
zahdjil projekt RdoC (Research Domain Criteria) s cilem vytvofit novy klasifikaéni systém
zaloZzeny na mezioborovych znalostech v oblastech vyzkumu napftiklad genetiky, zobrazovacich
metod ¢i vyzkumu kognitivnich funkci (National Institute of Mental Health, 2013). Biologicka
data ziskand mezioborovym vyzkumem by méla umoznit pracovat s neurobiologickou podstatou
duSevnich poruch. (National Institute of Mental Health, 2013). Cilem by tedy nemélo byt tfisténi
psychiatrickych diagn6z na mensi a mens$i deskriptivni diagnostické podjednotky, ale vyuZiti
objektivnich biologickych markerd vramci diagnosticko-terapeutickych postupli napftic
psychiatrickymi fenotypickymi diagnézami (Kapur, 2012). Hlavni myslenkou je tedy odklonéni
od vyzkumu v ramci deskriptivnich diagnostickych jednotek a vypracovani novych klinickych
diagnostickych kritérii zalozenych na objektivnich markrech jako vystupech mezioborového a

neurobiologického vyzkumu (National Institute of Mental Health, 2013). I pfes rozsahly pokrok
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ve znalostech o centralnim nervovém systému zatim nemame k dispozici baterie objektivnich
klinickych testd, které by mohly byt rutinné vyuzivany v psychiatrické diagnostice (Kapur,
2012).

1.2 Mezioborova diagnostika poruch autistického spektra

Pro v¢asnou terapii je zadsadni screening PAS, pro ktery je mozné pouzit velmi jednoduchou
observacni Skalu CARS (Childhood Autism Rating Scale) (Hrdlicka, 2014, s. 39). Jako vhodné&;jsi
je dnes pro screeningové potieby doporucovan dotaznik M-CHAT-R/F (Modified-checklist for
autism in toddlers Revised with Follow-Up) aplikovany v 18 a 24 mésicich véku ditéte, ktery
obsahuje c¢ast anamnestickou pro rodi¢e a ¢ast observacni pro lékare, nejcastéji se jednd o
pediatra (Robins, 2014). Studie 16.000 batolat ve véku 18 a 24 meésicti prokazala, ze pouzitim
dotazniku M-CHAT-R/F pro screeningové Ucely je moZné odhalit poruchu autistického spektra u
ditéte az o 2 roky dfive nez je narodni median v USA (Robins, 2014). Screening PAS s vyuzitim
dotazniku M-CHAT-R/F zlepSuje Casnou diagnostiku a dlouhodobou prognézu PAS (Robins,
2014) .

Pro diagnosticky proces se bézné vyuzivd Skala ADI-R (Autism Diagnostic Interview —
Revised), kdy tato ¢ast diagnostického procesu spoléhd na anamnestické udaje ziskané od rodici,
blizkych piibuznych a/nebo pedagogii jedince s PAS (Hrdlicka, 2014, s. 39). Anamnestické idaje
hraji vyznamnou a nezastupitelnou roli v medicinské diagnostice, nicmén¢ se vzdy jednéd o udaje
subjektivni, kterd jsou komplementarni dal§Sim objektivnim vySetfenim. Anamnestickd data
odebrand od rodici, ptibuznych i od samotnych jedinci s PAS mohou byt, dle mého néazoru,
zatizena informacni bias pii hojnosti (riizné¢ odbornych a neodbornych) informaci o PAS,
zejména na internetu. Data jsou v rdmci diagnostiky PAS objektivizovana observaci chovani
konkrétniho jedince béhem vySetieni Skalou ADOS (Autism Diagnostic Observation Schedule)
(Hrdlicka, 2014, s. 40). VySetteni ADOS probiha v novém a nepfirozeném prostiedi, coz mize

ovlivnit chovani ditéte a tim, dle mého ndzoru, i validitu téchto vySetteni.

Poruchy komunikace, socidlni interakce i stereotypniho chovéani zahrnuji velmi Siroké
spektrum behavioralnich projevi, jejichZ etiopatogenezi nezname, nicméné lze predpokladat jeji
vysokou heterogenitu (Marin, 2016). Jedinci s PAS by proto méli byt mezioborové vysetieni
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pediatrem, psychiatrem, psychologem, neurologem, oftalmologem, foniatrem, genetikem a
specialistou na metabolické poruchy (Hrdlicka, 2014). U tézkych fecovych poruch je nutné
vyloucit poruchy sluchu ¢i patologie mluvidel (Hrdlicka, 2014, s. 40) U né&kterych poruch
autistického spektra jsme schopni prokédzat asociace s genetickymi poruchami (napt. syndrom
fragilniho X, Rettliv syndrom) nebo metabolickymi poruchami (napt. Opitziv syndrom, Lesh-

Nyhantiv syndrom) (Hrdlicka, 2014).

1.3 Poruchy autistického spektra jako klinicky syndrom

Porucha autistického spektra (PAS) je diagnostikovéna na zdkladé manifestnich projevi
chovani jedince a diagnoza je stanovena pii naplnéni diagnostickych kritérii v oblastech feCovych
schopnosti, socidlni interakce a stereotypniho chovani a zajmt. Miizeme hovotit o tzv. klinickém
behavioralnim syndromu, vezmeme-li v tivahu, Ze i fe¢ je forma chovani (Sundberg, 1998). Dle
Skinnera hovofime o tzv. verbalnim chovani, které je v tésném vztahu s vétSinou socidlné
vyznamného chovani, jako jsou naptiklad socidlni a akademické dovednosti (Sundberg, 1998). O
poruchach autistického spektra jako o velmi heterogennim syndromu hovofti 1 Thorova (Thorova,
2016, s. 228). Aspergeriiv syndrom ma termin syndromu piimo ukotveny ve svém nazvu a, jak
op¢t zmintuje Thorova, pfesnou hranici mezi obéma vyvojovymi syndromy (rozuméj autismus a

Aspergerv syndrom) nelze pfesn€ vymezit (Thorova, 2016, s. 328).

Jak jiz bylo zminéno vySe, v diagnostickém manudlu DSM 5 doslo v klasifikaci poruch
autistického spektra k odklonu od tfisténi této syndromické diagndzy na jednotlivé deskriptivni
subkategorie (Kapur, 2012). Vyzkumnym a nasledné¢ 1 klinickym cilem je pracovat s objektivnimi
diagnostickymi testy s neurobiologickym koreldtem. V soucasné dobé zatim v klinické praxi
takové diagnostické moznosti neméme (Kapur, 2012) . Co to znamend pro diagnosticko-
terapeuticky proces a zejména pro pedagogickou praci s jedinci s PAS? Dle mého néazoru je
dualezité, abychom si uvédomovali, Ze se jednd o syndromickou diagnézu. Pokusila bych se zde
na paralelach z klinické mediciny demonstrovat, pro¢ toto povazuji v pedagogicko-terapeutickém
pfistupu k jedincim s PAS za zcela zésadni. A tato mirnd odbocka do medicinské oblasti je
dualezita i pro poskytnuti komplexniho obrazu o pedagogickém ptlisobeni na mozkovy konektom

v dalSich kapitolach této diplomové prace.
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1.3.1 Co je syndrom?

Syndrom je v medicin€¢ i v psychologii definovan jako soubor spole¢nych subjektivnich
ptiznakl a/nebo objektivnich znaki, které jsou charakteristické pro urcity abnormalni stav nebo
nemoc (Merriam-Webster, 2019). Slovo syndrom pochazi z fectiny a znamena ,,bézici spole¢né*
(Merriam-Webster, 2019). Naplnénim konkrétnich diagnostickych kritérii — konkrétnich
subjektivnich ptiznakli a/nebo objektivnich znaktl, naplni pacient i kritéria urcitého syndromu.
Syndrom nehovofi o pficinach stavu jedince. Syndrom tedy pouze popisuje stav jedince, kdy
tento stav zahrnuje urcité typické kombinace subjektivnich pfiznakii a/nebo klinickych,

laboratornich, zobrazovacich ¢i jinych znak.

Se syndromy se v mediciné pracuje bézn¢. V klinické medicin€ mimo psychiatrické obory
mame vramci diferencidlni diagnostiky k dispozici velkou S$kdlu komplementarnich
diagnostickych metod (napf. laboratornich, zobrazovacich, endoskopickych, histologickych,
mikrobiologickych,...). Néalezy a zavéry z téchto diagnostickych metod miizeme povazovat za
urcité biologické markery, které¢ objektivizuji a vyrazné usnadiuji diagnosticky proces v ramci
jednotlivych syndromti. Diky diagnostickym metoddm jsme schopni, nikoliv vzdy, odhalit
konkrétni pfi¢inu konkrétniho syndromu u konkrétniho pacienta. Pfi znalosti konkrétni pficiny
zdravotniho stavu jsem schopna zahajit cilenou terapii. Pokud konkrétni ptic¢inu zdravotniho
stavu nemam, jsem schopna zahdjit pouze terapii symptomatickou, kterd vede alesponn ke

zmirnéni obtiZi pacienta.

1.3.2 Diagnostické postupy u syndromickych diagnoz v psychiatrii

Dostupnost biologickych markert a znalost etiopatogenetickych mechanismti  je
v psychiatrickych oborech v porovnani s ostatnimi medicinskymi klinickymi obory velmi nizka
(Kapur, 2012). V poslednich par desetiletich mame moznost vyuzivat pokrocilejsich
zobrazovacich metod centralniho nervového systému, jako je naptiklad magnetickd rezonance.
Nicméné 1 pres tyto pokroky trva diskrepance mezi Sirokou Skalou diagnostickych moZznosti

v psychiatrickych a ostatnich klinickych oborech (Kapur, 2012). Tyto faktory ¢ini diagnostiku

vvvvvv
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syndromické, bez moznosti dal§i piicinné diferencidlni diagnostiky v ramci konkrétniho

syndromu, v¢etné syndromu PAS.

Diagnostické postupy s nedostatkem biologickych markert v psychiatrii maji paralelu
s historickymi diagnostickymi postupy naptiklad v internich oborech pied rozvojem Siroké Skaly
diagnostickych metod. Stejné jako v internich oborech, i1 v psychiatrii mize rozvoj
diagnostickych metod v ramci centralniho nervového systému, napiiklad mapovani mozkového
konektomu (viz dale), ptinést zlepSeni diferencidlni diagnostiky a vznik novych diagnostickych
klasifikaci. S rozvojem diagnostiky se postupné budou zlepSovat i moznosti kauzalni terapie

zamétené na odstranéni ¢i zmirnéni pticiny konkrétniho stavu.

1.3.3 Paralela mezi nefrotickym syndromem a syndromem PAS

Uvedla bych zde konkrétni ptiklad historického vyvoje nefrotického syndromu pied a po
rozvoji diagnostickych metod v ramci interni nefrologické specializace. Nefroticky syndrom je
definovany jakou soubor 3 diagnostickych kritérii — 1. generalizovanych otok, 2. sniZené
koncentrace bilkoviny albuminu v krvi (pod pifesné¢ stanovenou hodnotu) a 3. zvySené
koncentrace bilkoviny v moci (nad pfesné€ stanovenou hodnotu). Mé-li jedinec otoky v kombinaci
s vySe uvedenymi pozitivnimi laboratornimi nélezy, naplni syndromickou diagnézu nefrotického
syndromu. Laboratorni nalezy mohou byt v Sirokém spektru patologickych hodnot a rovnéz i tize

a rozsah otokt a dalSich asociovanych komplikaci je vysoce individudlni.

Nefroticky syndrom byl poprvé definovan v roce 1830 jako kombinace generalizovanych
otokd, snizené koncentrace bilkoviny v krvi a zvySené koncentrace bilkoviny v moci (Pal, 2016).
V dobé definovani syndromu byly toto jediné mozné diagnostické metody. Koncem 19. Stoleti se
diky pokrocilejsim histologickym (tkaniovym) technikdm mohli odbornici zaméfit i na

konkrétnéjsi a optickym mikroskopem viditelné zmény v pitevnich nalezech ledvin (Pal, 2016).

Mezi lety 1926 az 1948 patiila mezi nejefektivngj$i podplrné terapie dietni opatfeni
s restrikci soli, které mohly napomoci ke sniZzeni otokt (Pal, 2016). Mezi dals§i symptomatické

terapie patfila terapie malo efektivnimi léky na odvodnéni nebo prvnimi antibiotiky k 1é¢bé
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infekénich komplikaci nefrotického syndromu (Pal, 2016). Principidlné¢ v téchto letech

neexistovala efektivni terapie s jasnym patofyziologickym mechanismem ucinku.

Zasadni zlom v diagnostice nefrotického syndromu nastal na ptelomu 50. A 60. let 20. stoleti
diky technice rendalni biopsie (Pal, 2016). S vynalezem tenké Chiba jehly mohla byt odebrana
tkan z ledviny zivého pacienta, kterda mohla byt nésledné podrobena histologickému (tkanovému)
vysetieni (Pal, 2016). Technika renalnich biopsii umoznila klasifikaci nefrotického syndromu na
subkategorie dle typu tkanového postizeni (Pal, 2016). Vyhodou organového postizeni mimo
centralni nervovy systém je moznost odbéru vzorku tkéané, kdy tento odbér je mozné opakovat i
béhem nebo po ukonceni terapie. Zmény v bioptickych néalezech v reakci na terapii usnadiiuji

optimalizovat terapeutické postupy pro konkrétni diagnostické jednotky.

Vedle rozvoje rendlnich biopsii sehrdl zdsadni roli v terapii nefrotického syndromu objev
steroidnich hormont v roce 1936, jejichz vyuZiti v terapii nefrotického syndromu snizilo v 50.
letech 20. stoleti dramaticky mortalitu na pouha 3% piipadd (Pal, 2016). Kortikoidni terapie jiz
pacienta. S postupem let se rozsifila nabidka terapeutickych moZnosti o dal§i imunosupresivni
medikace s efektem 1 u pacientll nereagujicich na kortikoidni terapii (Pal, 2016). K posouzeni
efektu terapie u urcitého histologického ndlezu se pouzivaji za optimalnich podminek

multicentrické, dvojité zaslepené, randomizované studie kontrolované placebem (Pal, 2016).

Vyse uvedeny text demonstruje zasadni roli diagnostickych klasifikaci dle klinicko-
patofyziologickych korelatl (napiiklad histologickych ndlezli, citlivosti k terapii kortikoidy),
v optimalizaci terapie syndromickych diagn6z. RovnéZz poukazuje na trnitou cestu optimalizace
diagnosticko-terapeutického procesu v ramci nefrotického syndromu. Od roku 1830, kdy byl
syndrom prvné definovéan, ub&hlo jiz témét 200 let. V neuropsychiatrii, v€etné problematiky
PAS, je realizace diagnostickych kritérii v ramci syndromickych diagnoéz zatim obtizné
dosazitelnd z mnoha divodl. Nejsme schopni odebirat vzorky tkédné z centralniho nervového
systému (CNS), nemame k dispozici biologické markery a nasSe znalosti o funkcich CNS jsou
v porovndni s ostatnimi organy lidského téla nizs$i pfi vysoce komplexnich funkcich CNS.
novych diagnostickych moznosti. Nové psychiatrické klasifikace zalozené na biologickych

markrech by ndm mély umoznit 1épe diagnostikovat, 1épe cilit terapii a mit lepsi pfedstavu o
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progndze konkrétniho pacienta. Vedle vyzkumu genomu a zmapovani a funkéniho pochopeni
mozkového konektomu (viz nésledujici kapitola) by k diferencialni diagnostice mohly ptispét i
noveé se formujici védecké obory, které zkoumaji dalsi ,,omy* jako je mikrobiom (mikrobidlni
osidleni organismu), metabolom (soubor vSech nizkomolekularnich Ilatek v biologickém
vzorku/organismu) ¢i epigenom (chemické zmény DNA a histoni v buiice/organismu)
(podrobnéji  viz dale). Individudlni ,,omové*“ profily kazdého jedince nam umozni
individualizovat diagnostické a terapeutické procesy. O mozném piinosu vyzkumu mozkového
konektomu (sit vSech neurondlnich spojeni v centralnim nervovém systému) pro

neuropsychiatrickou diagnostiku a terapii bude hovofit tfeti kapitola této diplomové prace.
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2 Mozkovy konektom

Mozkovy konektom piedstavuje vSechna strukturdlni a funkcénich nervova spojeni
v centralnim nervovém systému (Sporns, 2005). Oborem se zabyva konektomika (Sporns, 2005).
Vroce 2010 byl zahajen rozsahly meziuniverzitni Projekt Lidského Konektomu (Human
Connectome Project, ve zkratce HCP), jehoz primarnim cilem je zmapovat nervové drahy a spoje
v mozkové klfe a pfifadit je kjednotlivym mozkovym funkcim (Van Essen, 2013). Prvni
informace o lidském konektomu ukazuji na interindividualni variabilitu funk¢nich propojeni
v centralnim nervovém systému (Glasser, 2016) a rovnéz napiiklad prokazuji, ze korovych

oblasti je dvakrat vice, nez jsme se pivodné¢ domnivali (Glasser, 2016).

2.1 Historie a definice konektomu

Vroce 2005 vySel Olafu Spornsovi a jeho dvéma kolegiim teoreticky clanek o lidském
konektomu, kde autofi poprvé pouziji termin konektom pro sit’ vSech neurondlnich spoji
v centralnim nervovém systému, kdy tuto mapu neurondlnich spojeni povazuji za zcela zasadni
pro zékladni 1 aplikovany neurobiologicky vyzkum (Sporns, 2005). Soucasné autofi zdiraziuji,
ze naSe znalosti, ale i vyzkumné zadméry zmapovat neurondlni sit¢ lidského mozku, jsou
nedostatecné (Sporns, 2005). Navrhuji tedy teoretické moznosti feSeni a vyzkumné strategie, jak
pochopit fungovani této mozkové sité¢ — tedy fungovani jednotlivych funkénich elementt a jejich
propojeni (Sporns, 2005). Soucasné poukazuji na absenci standardizované a vetejné piistupné
databaze védeckych dat o nervovych elementech lidského mozku (na makroskopické 1

mikroskopické irovni) a spojti mezi nimi (Sporns, 2005) .

Sporns a kolegové navrhli zaméfit vyzkum konektomu primarné na kortikothalamicky systém
— tedy zmapovani celé mozkové kiry a thalamickych jader (Sporns, 2005). Analyzu a studium
mozkové kury dle 4 rliznych kritérii, v€etné mozkové konektivity, — tzv. ,,FACT pfiistup* — byl
navrzen Fellemanem a Van Essenem jiz pted témér 30 lety (Van Essen, 2018). ,,FACT* je
akronym pro Function (funkci), Architecture (architektonické bunécné uspotadani), Connectivity
(konektivitu neboli nervové propojeni) a Topography (prostorové uspoiraddni mozkovych

struktur). Po zmapovani mozkové kiiry a podkorovych jader navrhuje Sporns se svymi kolegy
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doplnit ve druhé fazi zmapovani konektomu mozecku a postupné celého nervového sytému
(Sporns, 2005). Rovnéz navrhli autofi déleni konektomu dle riznych urovni rozliSeni, kdy na
jedné strané spektra jsou jednotlivé neurony a jejich synaptické spoje (tzv. microscale —
mikrouroven), na druhé stran¢ spektra je anatomickd rovina jednotlivych mozkovych oblasti a
jejich propojeni (tzv. macroscale — makrouroven) (Sporns, 2005). Mezi témito krajnimi poly
rozliSeni navrhuji autofi pracovat s vyzkumem skupin neurontl (tzv. mesoscale — stfedni urover)
(Sporns, 2005). Hovofime pak dle jednotlivych trovni o makrokonektomu, mezokonektomu a

mikrokonektomu (Sporns, 2012).

Mapovani celého konektomu na mikrourovni jednotlivych neuroni je v tento moment
technicky nerealizovatelné (mluvime o 16 miliardach neurond a 150 bilionech synaptickych
spojeni mezi témito neurony pouze v mozkové kiife) a pro pochopeni mozkovych funkei nejspis 1
nadbytecné, nebot’ kognitivni funkce zavisi na koordinované aktivité celych populaci neuroni a
jejich siti (Sporns, 2005; Van Essen, 2018). Rovnéz, neurony a jejich spoje podléhaji
dynamickym plastickym zménam, proto primarni zmapovani makrokonektomu, tedy
jednotlivych korovych oblasti a korovych drah, se jevi jako dobry odrazovy mistek v ramci
konektomového projektu (Sporns, 2005). Prvni data z tohoto kortikothalamického konektomu
pravdépodobné pomohou upiesnit anatomickou organizaci mozkové kury a odhalit stovky

korovych oblasti a tisice nervovych drah (Sporns, 2005).

2.2 Interindividualni a intraindividualni variabilita mozkového konektomu
jako komplikace jeho vyzkumu?

Diky ptedchozimu vyzkumu je zndma interindividudlni anatomicka heterogenita ve velikosti
a lokalizaci korovych oblasti a mozkovych zaviti (gyri) (Sporns, 2005). Mozkova kira je
dominantni ¢asti mozku a je zasadni pro lidské chovani vcetné emoci a kognitivnich a fecovych
funkci. Mozek tvofi pfiblizn¢ 86 miliard neuront, kdy 80% téchto neuronti najdeme v mozecku a
pouze 20% neuronti (pfiblizn¢€ 16 miliard) nejdeme v mozkové kiife (Van Essen, 2018). Mozkova
kira obsahuje pouze pétinu (necelych 20%) mozkovych neurond, ale tvoti 80% mozkové tkané,

nebot’ kiira obsahuje bilou hmotu mozkovou, hojn€ neuronalnich vybézkl véetné dlouhych axonti
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a veétsi neurony nez mozecek (Van Essen, 2018). Anatomicka a funkéni organizace mozkové kiiry
je vysoce komplexni a soucasné variabilni a odrazi se v jejim individualizovaném tvarovém
uspofadani, kdy morfologie zaviti mozkové klry neni plné identickd ani u monozygotickych
dvojcat (Van Essen, 2018). Jednim z moznych vyvojovych mechanismi, které by se mohly
podilet na morfologii mozkové kiiry (mozkové zavity a ryhy), by mohlo byt mechanické pnuti
(tenze) proliferujicich a migrujicich axont a dendriti béhem mozkového vyvoje (Van Essen,

2018).

Jiz pted 20 lety prokazala naptiklad prace o Brocové motorickém centru feci interindividudlni
variabilitu ve velikosti a lokalizaci Brodmannovy oblasti 44 a 45 (Amunts, 1999). Autofi
zkoumali cytoarchitektoniku mozkové kiry, kdy signifikantni zmény v bunééném uspotadani
povazovali za hranice Brodmannovych oblasti 44 a 45 (Amunts, 1999). Tyto cytoarchitektonické
hranice nekorelovaly pfesné s makroskopickymi hranicemi Brodmannovych oblasti dle
mozkovych ryh (sulkil) (Amunts, 1999). Rovnéz byla prokdzana vysoka interindividualni
variabilita v cytoarchitektonickém bunécném uspotfaddani oblasti 44 a 45; intraindividualni
bilateralni asymetrie v uspofdddni v Brodmannové oblasti 44 korelovala s funk¢ni lokalizaci

produkce feci (Amunts, 1999) .

Tyto prace ukazuji na interindividudlni variabilitu mozkového uspotadani, véetné odliSnosti
mezi anatomickou a bunéfnou rovinou. Sporns a kolegové si jiz ve své teoretické uvaze
uvédomovali riziko vysoké variability dat béhem vyzkumu. Predpokladali vysokou
interindividudlni variabilitu na vSech konektomovych trovnich danou vlivem prosttedi a
genetickou predispozici, soucasné 1 intraindividudlni variabilitu zplsobenou dynamickym
faktorem Casu (Sporns, 2005). S témito variabilitami jako komplikacemi vyzkumu mozkového
konektomu je tedy nutné pocitat a neméla by védce odradit od jeho zmapovani (Sporns, 2005).
Jeden zhlavnich cild, které autofi zminuji, je najit korelaty mezi anatomickou a funkéni
neuronalni siti a konkrétnimi kognitivnimi a behaviordlnimi funkcemi (Sporns, 2012). Toto by
v disledku mohlo objasnit principy mozkovych dysfunkei a poSkozeni a soucasné i mozkovych

kompenzacnich a reparacnich mechanismt, v€etné vlivu prostiedi (Sporns, 2012).
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2.3 Projekt lidského konektomu

Teoretickd prace Spornse a jeho kolegl prispéla ke vzniku Projektu lidského konektomu
(Human Connectome Project, dale jen HCP) zastfeSeného a financovaného Narodnim Institutem
Zdravi (National Institute of Health, dale NIH) ve Spojenych statech v roce 2009 (Sporns, 2012).
Primarnim cilem konektomového projektu je zmapovat a ve vysokém rozliSeni zobrazit sit’
nervovych drah ve vztahu k mozkovym funkcim (Connectome Programs, 2018). Soucasné je
cilem volny pfistup odborné vetejnosti k databazi konektomovych dat, coz urychli vyzkum
v oblasti konektomiky a umozni v budoucnu rychleji pochopit neurobiologickou podstatu
lidského chovéani (Connectome Programs, 2018). Dostupnost dat a koordinaci vyzkumnych
zavérl a védeckych nazort zajisStuje Konektomovy koordinaéni ndstroj (Connectome
Coordination Facility) na svych webovych strankéch (Connectome Coordination Facility, 2011).

Ziskand a/nebo  zpracovand data jsou dostupna v konektomové databazi na

https://db.humanconnectome.org, kdy obecnd data ze zobrazovacich metod jsou vefejné
dostupnd, omezeny piistup maji védci k citlivym udajim vcetné behaviordlnich profild,

demografickych dat a vysledkti genotypizace (Van Essen, 2013).

Pod finan¢ni 1 odbornou zastitou NIH vznikly v roce 2010 dva védecké tymy uréené pro
Sti-lety vyzkumny projekt lidského konektomu (Connectome Programs, 2018). Jednim z tymd je
»WU-Minn*“ HCP konsorcium (Washington University ze St. Louis v Missouri, University of
Minnesota a University of Oxford z Velké Britanie) vedené Davidem Van Essenem a Kamilem
Ugurbilem, jejichZ hlavnim vyzkumnym cilem je detailné¢ zmapovat mozkovy konektom u 1200
zdravych dospélych jedincti s vyuzZitim nejmodernéjSich neinvazivnich zobrazovacich metod
(Connectome Programs, 2018). Druhym ztymi je ,,MHG-UCLA*“ HCP konsorcium
(Massachusetts General Hospital/Harvard University a University of California Los Angeles

/UCLA/) vedené Brucem Rosenem a Arthurem Togou (Connectome Programs, 2018).

Z HCP dat jiz vzeSlo pfes 100 védeckych publikaci (Connectome Programs, 2018).
V ptistim desetileti oCekava védecky tym kolem konektomového projektu mnoho dalSich
béhem riznych onemocnéni (Connectome Coordination Facility, 2011). Projekt lidského
konektomu je povazovan za vysoce transformujici pro psychiatrické a neurologické obory, nebot’
nam znalosti lidského konektomu umozni v budoucnu diagnostikovat mozkové okruhy a drahy
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podminujici neurologické a psychiatrické poruchy a souc¢asné¢ nam umozni detekovat zmény

v mozkové konektivité v reakci na terapii (UCLA Brain Mapping Center, 2019).

2.3.1 ,,WU-Minn* projekt lidského konektomu

WU-Minn projekt pracuje s konektomovymi, behavioralnimi a genetickymi daty od 1200
zdravych, mladych dospélych ve véku 22 — 35 let (Van Essen, 2013). Zobrazeni centralniho
nervového systému v ramci ,,WU-Minn“ projektu je diky 7 Tesla pfistroji magnetické rezonance,
ktery byl pro vyzkum piimo vyroben, v 100krat lepSim rozliSeni nez je tomu u béznych

zobrazovacich metod magnetickou rezonanci (NIH, 2009).

Do projektu jsou zahrnuta i monozygotickd a dizygotickd dvojcata s cilem objasnit
dédicnost nervovych spojeni a drah, kdy nejvétsi shoda by méla byt u geneticky identickych
monozygotickych dvoj¢at (Van Essen, 2013). Dizygoticka dvoj¢ata nesdileji shodnou genetickou
informaci, nicméné sdileji prenatalni vyvoj jako faktor vlivu prostiedi (Van Essen, 2013).
Statistické analyzy dat od monozygotickych a dizygotickych dvojéat a sourozenct
z jednoCetnych téhotenstvi (,,non-twin®“) umozni piiblizit podil genotypu, sdileného prosttedi a
nesdilenych environmentalnich faktord na fenotypu, tedy na variabilité nervovych okruhti a drah
(Van Essen, 2013). Ve vztahu mozkovych okruhi k chovéani lez ocekavat polygenni typ
dédicnosti spiSe nez dominantni vliv jednoho ¢i vice genil, proto je nutné pracovat s vétsi
kohortou zkoumanych jedincii, abychom byli schopni statisticky prokazat souvislosti mezi
genotypem a fenotypem (Van Essen, 2013). Zahrnuti monozygotickych a dizygotickych dvojcat
umozni pracovat s mensi kohortou pacienti, zde konkrétn€ s 1200 zdravymi dospélymi jedinci

(Van Essen, 2013).

Zobrazovaci metody pouzité vramci ,,WU-Minn“ vyzkumu zahrnuji 4 vySetfovaci
modality: strukturdlni magnetickou rezonanci, funkéni magnetickou rezonanci v klidové fazi,
funkéni magnetickou rezonanci pfi mozkové Cinnosti a difuzni magnetickou rezonanci (tzv.
traktografii) (Van Essen, 2013). VSechny ¢tyfi modality vySetfeni magnetickou rezonanci byly
provedeny u celé kohorty pacientd na identickém 3T (3 Tesla; kdy bézné pristroje magnetické
rezonance pouzivané v klinické praxi jsou vétSinou 1,5 Tesla skenery) pfistroji na Washingtonské

Univerzit¢ (Van Essen, 2013). Vedle téchto 4 modalit vySetfeni magnetickou rezonanci
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podstoupilo 200 jedinct z ptivodni kohorty navic jesté vySetfeni magnetickou rezonanci na 7T (7
Tesla) skeneru na Univerzit¢ v Minnesoté (Van Essen, 2013). A skupina 100 jedinct z ptivodni
kohorty absolvovala navic jest¢ kombinované vySetfeni magnetoencefalografie a
elektroencefalografie (MEG/EEG) v klidovém stavu a pii mozkové Cinnosti (feSeni ukolu) na
Univerzité St. Louis (Van Essen, 2013). Tato data byla analyzovéana ve spolupraci s univerzitnimi
centry se specializaci na magnetoencefalografii (MEG) v Chieti v Italii, ve Frankfurtu nad
Mohanem v Némecku a v Nijmegenu v Nizozemi (Van Essen, 2013). Vyhodou MEG je vétsi
casové rozliSeni zmén magnetickych poli v fddech milisekund oproti fadu sekund u vysetieni

magnetickou rezonanci (Van Essen, 2013).

Béhem dvoudenniho vySetfovaciho protokolu na Washingtonské Univerzité v St. Louis ve
staté¢ Missouri absolvoval kazdy jedinec vySe popsané modality vySetfeni 3T magnetickou
rezonanci, extenzivni behavioralni testy a odbér vzorku krve nebo slin ke genotypizaci, kterou
realizovali védci na Rutgerské Univerzit¢ v New Jersey (Van Essen, 2013). Jednim
z behavioralnich test byl tzv. ,,NIH Toolbox* (jedna se o registrovany produkt, proto je nazev
ponechan bez ptekladu) (Van Essen, 2013), coZ je testova baterie validovand k vySetfeni
kognitivnich, senzorickych, motorickych a emoc¢nich funkci (Health Measures, 2019). Rovnéz
vSichni jedinci absolvovali vySetfeni zraku, pozornosti, paméti, fluidni inteligence (Ravenovy
progresivni matice), emoc¢niho vnimani, prostorového vniméani a schopnosti seberegulace
impulzivniho chovani (napf. vybér mezi mensi finanéni odménou ihned a vétsi finanéni odménou
s odstupem casu) (Van Essen, 2013; Barch, 2013). Byly doplnény informace o abusu navykovych
latek, kvalit€ a kvantité spanku, psychiatricka anamnéza a u Zen anamnéza gynekologicka (Barch,

2013).

2.3.2 ,NIH TOOLBOX®

»NIH Toolbox* (registrovany produkt, proto je termin ponechany bez piekladu) je
validovana testova baterie pro vySetfeni chovéani ve Ctyfech riiznych oblastech mozkovych
funkei, kterymi jsou kognice, emoc¢ni chovéani, motorické dovednosti a senzorické vnimani
(Health Measures, 2019). Baterie je validovana pro testovani zdravych jedincti mezi 3 az 85 lety

(Health Measures, 2019).
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V roce 2006 byl v USA pod zastitou sekce Narodniho Institutu Zdravi pro neurovédecky
vyzkum (National Institute of Health Blueprint for Neuroscience Research) zahajen pod vedenim
Richarda Gershona projekt na vytvoreni standardizovanych nastroji k testovani mozkovych
funkci béhem neurovédeckého vyzkumu (Health Measures, 2019). Tym slozeny z 250 védctu
z témei 80 instituci vytvoril validovanou testovou baterii urCenou pro pouziti ve védeckych
vyzkumech, v dlouhodobych epidemiologickych studiich, intervenénich studiich, ale i v klinické
praxi (Health Measures, 2019). Testova baterie pracuje s vice nez 1400 parametry, které prosly
validaci napfi¢ celym veékovym spektrem, kdy studie zahrnovaly vétSinou 450-500 jedinct
(celkové hovotime o vice nez 16.000 testovanych jedincich) a vysledky byly statisticky
porovnavany ke ,zlatému standardu“ v rdmci dané modality (Health Measures, 2019). NIH
Toolbox je rozdélen na konkrétni testy dle jednotlivych modalit (kognice, emoce, senzorika,
motorika) a rovnéz dle vekovych kategorii od 3 let do 85 let véku (Health Measures, 2019).
ZvySena pozornost byla vénovana vyvojové pfiméfenosti testll pro vékové rozmezi od 3 do 7 let
(Health Measures, 2019). Napiiklad test pro zhodnoceni kognitivnich funkei pro déti ve véku od
3 do 4 let obsahuje vyvojove pfimétené testovani slovni zdsoby, pozornosti, paméti a znalosti

(napf. tfidéni obrazkl) (Health Measures, 2019).

Cilem tohoto projektu je sjednotit testové nastroje mozkovych funkci napfi¢ rliznymi
vyzkumy a tim zvysit kvalitu a efektivitu statistické analyzy téchto dat napfi¢ studiemi (Health
Measures, 2019). Pred vytvofenim této testové baterie byly vyzkumné néstroje pouzivané
k hodnoceni mozkovych funkci nejednotné a ne vzdy byly otestovany vSechny 4 zakladni
modality mozkovych funkci (kognice, emoce, senzorika, motorika) (Health Measures, 2019).
NIH Toolbox baterie tedy vytvoii urcity spolecny komunikacni kanal mezi jednotlivymi
vyzkumnymi tymy a projekty (Health Measures, 2019). Pouziti NIH Toolbox testové baterie
v ramci Projektu Lidského Konektomu umozni do budoucna neomezené porovnavani téchto
standardizovanych dat s novymi daty z dalSich vyzkumnych projektii o mozkovém konektomu
(samoziejmé za predpokladu pouziti stejné testové baterie). Standardizace testli pro konkrétni
vékové kategorie umoziuje kvalitni vyzkum intraindividuélni dynamiky testovanych mozkovych

funkci v ¢ase (Health Measures, 2019).
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2.3.3 Nova kortikalni mapa

Ptesné zmapovani mozkové kiry bylo dlouho nedosazitelné. Vyzkumné projekty byly
zaméteny bud’ pouze na 1 neurobiologickou proménnou (parcelace mozkové kury naptiklad dle
architektoniky bunééného uspotadani ¢i dle nélezl pii funkéni magnetické rezonanci) nebo pouze
na ¢ast mozkové kiry (Glasser, 2016). Byla odhadovéna existence ptiblizn€ 50 az 200 korovych
oblasti dle riznych modalit vyzkumu (Glasser, 2016). Diky Projektu Lidského konektomu
(Human Connectome Project, HCP) bylo na zdklad¢ analyzy mozkové kiiry na zaklad¢ vice
modalit (viz vySe) diskriminovéno 180 kortikalnich oblasti v kazdé hemisfére, coz predstavuje 97

novych korovych oblasti vedle 83 oblasti jiz dfive znamych (Glasser, 2016).

Vedle odhaleni novych kortikdlnich oblasti se ukdzalo, ze nékteré korové oblasti se
mohou vyrazné lisit ve své topografii mezi zdravymi jedinci (Glasser, 2016). Atypické lokalizace
nckterych korovych oblasti byla prokdzéna pti vice modalitach zobrazeni — v klidové fézi, pfi
mozkovych ¢innostech 1 na myelinovych mapach. Jednou =z oblasti, které¢ vykazuji
interindividudlni rozdily v lokalizaci, je naptiklad mala area 55b ve frontalnim kortexu, ktera je
vyrazné aktivovana pfi testovani feCovych schopnosti — pochopeni vyznamu kratkého piibehu
behem funkéni magnetické rezonance oproti klidovému stavu (Glasser, 2016; Barch, 2013). Tato
interindividualni konektomové variabilita 1 mezi jedinci bez neurologickych ¢i psychiatrickych
onemocnéni podporuje interindividualni variabilitu chovani, véetné kognitivnich funkci (Barch,
2013). Napriklad vyssi skore inteligen¢niho kvocientu je asociované s kratSimi mozkovymi
drahami a s vy$$i a efektivnéjsi globalni konektivitou, zejména v prefrontdlnim kortexu (Barch,

2013).

V roce 2013 schvalil Néarodni institut zdravi (National Institute of Health, ve zkratce NIH)
pilotni projekty na vyzkum konektomu od détstvi po stafi (Connectome Coordination Facility,
2011). Vroce 2016 byly na zaklad¢ téchto pilotnich dat podpofeny finalni projekty lidského
konektomu (Human Connectome Project, HCP) u déti od narozeni do 5 let (kohorta o 500
subjektech), u déti a dospivajicich od 6 do 21 let (kohorta o 1200 subjektech) a u dospélych od 36
let do 100 let (kohorta o 1200 subjektech) (NIH Blueprint, 2019). Témito 3 projekty bude pokryta
veékova skala vyzkumu mozkového konektomu od narozeni az do 100 let, nebot’ ptivodni ,,WU-
Minn* projekt zahrnuje vékové spektrum zdravych mladych dospélych od 21 do 35 let veku (viz
vyse). Vyzkum mozkového konektomu u zdravych jedincti napfi¢ vékovymi kategoriemi umozni
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vizualizovat zmény mozkové konektivity béhem dynamického kognitivné-behavioralniho vyvoje
u déti, béhem hormondalnich zmén v puberté u adolescentli a zmény v konektivité vlivem

fyziologického starnuti.

2.3.4 Opozdéné dozravani prefrontalni kiiry u déti s ADHD

V ramci vyzkumnych projektd zaméfenych na zobrazeni mozkové kiry pod zastitou
Nérodniho Institutu Zdravi (National Institute of Health, NIH) byla realizovéana i zajimava studie
u déti se syndromem poruchy pozornosti a hyperaktivity (ADHD) (Shaw, 2007). Dle rGznych
zdroji miize byt spoluvyskyt syndromu PAS a syndromu ADHD pfitomen v 35-85% piipadi
PAS, dle metaanalyzy Berenguera-Fornera je syndrom ADHD soucasné pritomen u pfiblizné
tietiny osob s diagnosou PAS (Thorova, 2016). Zde se jednalo o prospektivni studii u 223 déti se
syndromem ADHD a u 223 kontrol, tedy typicky se vyvijejicich déti, ve véku od 5 do 15 let,
béhem které bylo realizovdno 824 zobrazeni centralniho nervového systému magnetickou
rezonanci (Shaw, 2007). Na zakladé méteni Sifte mozkové kiry ve vice nez 40.000 bodech byl
veédecky tym schopen konstruovat trajektorii rastu mozkové klry v kazdém z téchto bodi, kdy
tato trajektorie typicky stoupa béhem détstvi a nasledné klesa béhem adolescence (Shaw, 2007).
Jako index zrani mozkové kiry byl povazovan nejvyssi bod (peak) na této rastové kiivce, ktery
prokazal vyrazné opozdéni v dozravani mozkové kiry u déti s ADHD (Shaw, 2007). 1 pres
opozdéné zrani byla nicméné 1 u déti s ADHD zachovana fyziologicka hierarchie v dozravani
jednotlivych korovych oblasti od senzorickych oblasti po korové oblasti asociované s vysSimi
kognitivnimi funkcemi (Shaw, 2007). Median véku dozrani prefrontalnim kiiry (rastova
trajektorie na svém maximu ve vice nez 50% korovych bodi) byl 7,5 let pro neurotypicky se
vyvijejici déti a 10,5 let pro déti se syndromem hyperaktivity a poruchy pozornosti (Shaw, 2007).
Tato prace neobjasiiuje etiopatogenezi syndromu ADHD. Nicméné zobrazuje a objektivizuje
neuroanatomii opozdéného dozravani mozkové kiry a zejména jeji prefrontdlni ¢asti u jedinct
s ADHD. Prefrontédlni kortex ptedstavuje tfetinu mozkové kiry a je husté propojen s ostatnimi
korovymi oblastmi a s hipokampem (centrem paméti) (Sweatt, 2010). Prefrontalni kara je
odpovédna za naptiklad pracovni pamét’, udrzeni pozornosti, schopnost emoc¢ni seberegulace ¢i
schopnosti pldnovat a rozhodovat. Muzeme tedy fici, Ze mozkova ktira u déti s ADHD kopiruje
dynamiku zrani korovych oblasti u neurotypicky se vyvijejicich déti, nicméné se znacnym
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casovym opozdénim. Vezmeme-li v ivahu zejména veék zahdjeni Skolni dochézky, je toto
opozdéni velmi vyznamné. Napiiklad pro pouhé kratkodobé zapamatovani i né€kolikamistného
Cisla ndm staci kratkodoba pamét’, ale pro aritmetické vypocty typu scitani ¢i nasobeni bez
vizualni ¢i jiné podpory je jiz potieba pracovni pamét’, za kterou je odpoveédnd praveé prefrontalni
kara (Sweatt, 2010). Diky vyzkumu mozkového konektomu bychom méli byt v nejblizsich letech
schopni objektivizovat efektivni pedagogicko-terapeutické strategie v ramci podptirnych opatieni
pro tyto déti tak, abychom efektivné podpofili zrani jejich mozkové kiiry (optimalné adekvatnim
pedagogickym pusobenim), zlepSili jejich kvalitu zivota a kvalitu jejich vzdélavani 1 pftes
primarné opozdénou trajektorii mozkového dozravani. V optimalnim ptipadé budeme v
budoucnu schopni opozdénému zrani mozkové kiiry predchazet, eventualné ho budeme schopni

kauzaln¢ 1é¢it diky znalostem etiopatogenetickych mechanismil této neurovyvojové poruchy.

2.4 Vyuziti mozkového konektomu jako biologického markeru
v diagnosticko-terapeutickém procesu u poruch autistického spektra a
dalSich neurovyvojovych syndromi

Jsem optimista a véfim, Ze makrokonektomika pfinese do neurologickych a zejména
psychiatrickych obori objektivizaci diagnostického a terapeutického procesu, ktera je
v medicinskych oborech mimo psychiatrii dnes béZna. Osobné se domnivam, Ze znalosti o
mozkovém konektomu budou mit pro neurologické a psychiatrické obory postupné stejné zasadni
vliv, jaky méla biopsie ledvin a histopatologické klasifikace pro rozvoj nefrologické diagnostiky
a terapie v druhé poloviné 20. stoleti (viz kapitoly diive). Jsme samoziejmé pouze na pocatku
vyzkumného procesu, kdy madme prvni data od zdravych dospélych dobrovolnikii a zacina
vyzkum konektomiky v détstvi, v adolescenci a ve staii a u nékterych nemoci (naptiklad u
epilepsie ¢i Alzheimerovy choroby) (Connectome Coordination Facility, 2011). Komplexnost a

soucasné velkd individualita kazdého centralniho nervového systému tento vyzkum neusnadiiuje.

Vyhodou vySetfeni mozkového konektomu je, oproti naptiklad bioptickému odbéru tkané
z ledviny, jeji neinvazivnost. Nevyhodou je nutnost spoluprace béhem vySetieni v tunelu pfistroje
magnetickou rezonanci. V ramci Projektu lidského konektomu (HCP, Human Connectome

Projekt) absolvovali 1 zdravi, mladi jedinci nejprve trénink na modelu piistroje z davodu
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habituace na pobyt v tunelu magnetické rezonance a z ditvodu nacviku instrukci pfed samotnym
vySetfenim (Van Essen, 2013). Soucasné ale vyzkumny projekt mozkového konektomu
UNC/UMN (University of North Carolina/University of Minnesota) u pediatrickych subjekt od
narozeni do 5 let ukazuje, ze funkCéni vySetfeni mozku magnetickou rezonanci je mozné bez
sedace 1 u velmi malych déti, pfiuspéSnosti zrealizovanych vySetteni 81% (NIH Blueprint,
2019). Pri vyzkumu mozkového konektomu u osob s neurovyvojovymi syndromy, vcetné
syndromu PAS, muze byt vyssi riziko nespoluprice, uzkostnych stavii nebo naptiklad
klaustrofobie béhem testovani. Nicméné 1 zde jsem optimista a véfim, Ze tento projekt bude
realizovatelny diky zkuSenostem z pfedchazejicich vyzkuml za podminky kvalitniho néacviku

chovani a spoluprace béhem vysetieni.

Konektomova data, jako biologicky marker, umozni 1épe stanovit diagnostické a
terapeutické, ,na dikazech zalozené“, algoritmy pro konkrétni vyvojové poruchy a
psychopatologie. Na velmi podobném principu a s podobnou myslenkou individualizované
diagnostiky a terapie jiz pracuji behavioralni analytici v rdmci aplikované behaviordlni analyzy
(Applied Behavior Analysis, dale ABA). ABA pracuje s testovymi bateriemi (napt. s VB-MAPP
Skalou; podrobnéji viz kapitola o VB-ABA), které umoziiuji vstupni diagnostiku chovani
konkrétniho jedince a priibéznou evaluaci efektivity individualizovaného terapeutického, zde
behavioralniho, procesu. Doplnéni diagnosticko-terapeutickych postupi ABA terapie o
konektomovéa data by pfineslo dalSi objektivizaci diagnostického a terapeutického procesu i
v ramci aplikované behavioralni analyzy. Stale zde nehovotime o kauzalni diagnostice ani terapii,
nicméné bychom mohli byt schopni pfifadit konkrétni behavioralni profily jedince ke
konkrétnimu mozkovému konektomu, jako biologickému koreldtu chovani. Mohli bychom
rovnéz porovnat, zda se zménou v chovani dochézi i ke zméné v mozkovém makrokonektomu a
zda, eventualn¢ za jakych terapeutickych podminek a protokold, jsou tyto zmény trvalé.
Vysetfeni mozkového konektomu by v budoucnu samoziejmé mohlo pfispét k objektivizaci

terapeutického efektu i dalSich pedagogicko-terapeutickych vliva.
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3 Mikrokonektom a neurobiologie uc¢eni

Doposud jsem se v diplomové praci zabyvala vyzkumem makrokonektomu, ktery
reprezentuje strukturdlni a funkéni mozkové drahy a spojeni v rdmci mozkové kiry a ktery je
mozné detailné zobrazit pomoci modernich zobrazovacich metod. Jsou dostupnad prvni velmi
zajimava data od zdravych mladych dospélych jedinct, kterd odhaluji nové korové oblasti a
potvrzuji  vysokou interindividudlni variabilitu mozkového konektomu. K pochopeni
neurovyvojové patologie je nejprve nutné doplnit vyzkum o dynamiku fyziologickych zmén

mozkového konektomu napti¢ vékovymi kategoriemi, ktery jiz byl rovnéz zahajen.

Presné etiopatogenetické mechanismy ani neuroanatomické korelaty k jednotlivym
neurovyvojovym syndromim, véetné syndromu PAS, tedy prozatim nezndme. Nicméné jsme
schopni v rizné mife ovlivilovat a kompenzovat deficity a bariéry, asociované s témito
neurovyvojovymi syndromy, vlivem prostfedi, tedy pedagogicko-terapeutickymi postupy. Mezi
efektivni terapie neurovyvojovych poruch, véetné syndromu PAS, patii ,,na dikazech zalozené*
postupy aplikované behavioralni analyzy (Applied Behavior Analysis, ddle ABA) (Smith, 2013).
Efekt ABA terapie na kompenzaci deficitii a dysfunkci v ramci neurovyvojovych syndromt,
véetné syndromu PAS, miZeme kvantifikovat pomoci méfitelnych dat a zmén observovatelného
chovani (Sundberg, 2014; Smith 2013). Pfesné neurobiologické mechanismy ucinku ABA terapie
a dalSich pedagogickych vlivli na centradlni nervovy systém a jeho jednotlivé subsystémy u

neurovyvojovych poruch ale zatim rovnéz nezname.

Mame nicméné k dispozici dnes jiz vcelku extenzivni védeckd data o neurobiologii uceni
a paméti na mikrokonektomové urovni u zvitrat, kterd silné podporuji zcela zdsadni ulohu
environmentalnich vlivl, vcetné vlivli pedagogickych, na kompenzaci neurovyvojovych deficitl
(Sweatt, 2013). Zajimavou problematikou mikrokonektomovych zmén v disledku
environmentalniho pilisobeni a problematikou uceni a paméti se budu zabyvat v nésledujicich
kapitolach této diplomové prace. Védecké znalosti o neurobiologii uceni a paméti navic
podporuji mnohé postupy a algoritmy pouzivané v ramci aplikované behavioralni analyzy, ktera

je vyuzivana k terapii neurovyvojovych syndromi, vcetné syndromu PAS.
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3.1 Prostredi nebo genetika?

Za jeden z vyznamnych neurobiologickych experimentt, ktery zkouma vyznam prostiedi
a genetiky na mozkové funkce, je povazovana védeckd prace z Princetonské Univerzity, kdy
genetickou modifikaci NMDA receptoru v hipokampu mysi doslo u téchto mysi ke snizené
kapacit¢ paméti (Rampon, 2000; Sweatt, 2010). Konkrétné doslo u téchto experimentalnich
hlodavct ke snizenému poznavani predmétli, snizené ¢ichové diskriminaci a ¢ichové paméti, ke
snizené paméti podminéného strachu z konkrétniho prostiedi spojené¢ho s averzivnim stimulem
(Rampon, 2000). Pfedpoklada se, ze NMDA receptor hraje zasadni roli v mechanismech paméti a

strukturdlni plasticité¢ mozku v diisledku novych zkusenosti (Sweatt, 2010).

Princetonsky tym ve svém experimentu prokazal signifikantni zlepSeni kapacity paméti a
uceni u mysi exponovanych prostiedi bohatému na senzorické podnéty i1 pies jejich geneticky
ptedurceny deficit NMDA receptoru v hipokampu (Rampon, 2000). V duasledku interakce s
prostiedim bohatym na senzorické stimuly doslo k biochemickym a morfologickym zménam v
riznych oblastech centralniho nervového systému téchto mysi (Rampon, 2000). Konkrétné se
zvySila hustota dendriti neurond a synaptickych spojii v hipokampu mysi trénovanych v
senzoricky bohatém prostredi, oproti kontrolam (Rampon, 2000) Trénink probihal ve specialnich
boxech 3 hodiny denné¢ po dobu 2 mésict, kdy prosttedi bylo obohaceno pravidelné

obménovanymi hrackami, béhacimi koly a domecky (Rampon, 2000).

Tato studie ukazuje, Ze aktivita NMDA receptoru je dulezita, nikoliv vSak esencialni, pro
tvorbu novych nervovych synapsi v disledku stimulace prostfedim (Sweatt, 2010; Rampon,
2000). Ukazuje, ze 1 geneticky piedurceny deficit paméti miize byt kompenzovéan intenzivnim
tréninkem v senzoricky bohatém prostiedi (Sweatt, 2010). Ukazuje obrovskou flexibilitu a
adaptabilitu mozkovych funkci na okolni prosttedi (Sweatt, 2010). Rozdilné vlivy prostredi na
kazdého z nas, velmi pravdépodobné, signifikantné spolupodminiuji i vysokou interindividudlni
variabilitu mozkového konektomu. Osobn¢ se domnivam, Ze tato vyzkumnd prace je zcela
zéasadni nejen pro neurobiologicky vyzkum, ale i pro celou pedagogickou oblast, nebot’ podporuje
kardinalni roli pedagogického plisobeni jako faktoru prostiedi v kompenzaci poruch uceni, véetné

poruch uceni u neurovyvojovych syndromii.
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Muzeme tedy fici, Ze ve sporu vlivu prostfedi versus genetiky na chovani mizeme povazovat
prostiedi za vyznamnéjsi faktor? Neurobiologicky vyzkum poslednich let ukazuje, ze v tomto
sporu neni vyherce, nebot’ prostiedi a DNA formuji chovani organismii v tésné spolupraci
(Sweatt, 2010). Mechanismy, které ovliviiuji genovou expresi Vv disledku pisobeni
environmentalnich faktordi, se zabyva epigeneticky vyzkum. Co je epigenetika a epigenom?
Vime, ze genom je definovany jako DNA se svym genetickym kdédem nukleotidovych sekvenci.
Epigenom piedstavuje chemické zmény DNA a histonti, které modifikuji expresi konkrétnich

geni; epigenom muZeme pieloZit jako nachéazejici se ,,nad genomem* (Sweatt, 2010).

Termin epigenetika pouzil poprvé Waddington jiz v roce 1957 ve své védecké praci v radmci
vyvojové biologie, aby se pokusil v teoretické rovin€ vysvétlit rizné bunécné fenotypy
v organismu pii stejné DNA obsazené v kazdé této bunice (Sweatt, 2013). Konkrétné, nervova
buitka obsahuje stejnou DNA jako naptiklad jaterni bunka, ale i pfes plnou shodu v sekvenci
DNA maji jaterni a nervova buiika odliSny vzhled i odliSnou funkei, kterou si navic udrzi za
fyziologickych okolnosti po cely Zivot organismu (Sweatt, 2013). Jaterni a nervova buika
piepisuji odlisné DNA sekvence a produkuji tedy rtzné proteiny s riznou funkci, které pak
definuji jejich rGzné bunécné fenotypy (Sweatt, 2013). Zjednodusené mizeme fici, Ze jaterni
bunika ma ,,funkéni pouze nékteré geny, ze kterych jsou diky genetickému piepisu produkovany
pouze proteiny s konkrétnimi funkcemi typickymi pro jaterni buniku. Jiné buiiky organismu maji
aktivni jiné geny a produkuji jiné proteiny. Waddington pouZil termin epigeneze pro urcitou
teoretickou koncepci mechanismti, které operuji ,,nad geny* a ovlivituji riznou expresi gent,
riznou produkci proteind a rizné bunécné fenotypy v organismu (Sweatt, 2013). Epigenetické
mechanismy uceni a paméti hraji dilezitou ulohu i béhem vyvoje a zrani centralni nervové

soustavy (Sweatt, 2010).

Pokrok v oblasti vyzkumu epigenetiky je za poslednich 15-20 let obrovsky a dnes jiz zndme
mnohé epigenetické mechanismy na bunécné 1 molekuldrni Grovni (naptfiklad modifikace
chromatinu ¢i methylace DNA). Je to pravé epigenetika a epigenom, které spojuji vlivy
genetickych a environmentalnich faktori na chovani organismii v jeden funkéni celek (Sweatt,
2013).
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3.2 Uceni jako zména chovani vyvolana podnétem prostredi

Uceni je zéasadni pro pfeziti organismu a je definovano jako zména behavioralni odpovédi
vyvoland environmentalnim stimulem (Sweatt, 2010). Tedy, podnét prostfedi vyvold zménu
v chovani, kdy ptivodni (,,baseline) chovani je nahrazeno chovanim novym v disledku tohoto

environmentalniho faktoru (Sweatt, 2010).
Sekvenéné bychom mohli princip uceni popsat takto:
puvodni (,,baseline®) chovani =» podnét prostiedi =» nové chovani

Zmény v chovani organismu jsou manifestaci zmén nervové aktivity na Girovni neuront a
jejich synapsi (Sweatt, 2010). Synaptické zmény asociované se zménou chovani (tj. u¢enim)
mohou byt ve smyslu plus i minus; hovofime pak o synaptické iniciaci u nove vzniklych synapsi
a synaptické depresi pti zaniku synapsi jiz existujicich (Sweatt, 2010). Schopnost synaptickych
spoju reagovat zménou na environmentdlni podnéty se nazyva synaptickou plasticitou a

umozinuje uceni a jeho pamét'ové uchovani (Sweatt, 2010).

Na subcelularni Grovni, podnét z prostiedi zplisobi chemické zmény neuronalni DNA a/nebo
histonli, coZ ovlivni genovou expresi Vv téchto nervovych buikach s naslednou zménou
v neurochemickych pochodech (Sweatt, 2013). Takto alterované neurochemické pochody
podminiuji zmény v nervové aktivité, které ve findle manifestuji jako observovatelna zmeéna
chovani (Sweatt, 2013). Toto plati i pro pedagogické pusobeni, které chemickymi zménami
neuronalni DNA ovlivni expresi konkrétnich gend, s ndslednou zmé&nou nervové aktivity a

chovani. MiZzeme tedy fici, ze uceni a pamét jsou epigeneticky modifikovatelné.

Pamét’ miZe byt dé€lena dle ¢asového hlediska na kratkodobou a dlouhodobou. Trvani paméti
koreluje s ¢etnosti environmentalniho podnétu modifikujiciho chovani; kdy jednorazova expozice
podnétu prosttedi vyvola kratkodobou pamétovou stopu v fadu minut a opakované stimulace
timto podnétem mohou podminit trvani paméti po dobu hodin az dni (Sweatt, 2010). Jedna se
tedy o stuptiovanou odpovéd’ nervového systému v zavislosti na cetnosti environmentalni
expozice (Sweatt, 2010). V behaviordlni roviné toto znamend, ze opakovana expozice stejnému

environmentalnimu podnétu vyvold dlouhodobé zmény chovani (Sweatt, 2010). S timto
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neurobiologickym mechanismem pracuji razné pedagogické modely uceni, velmi efektivné pak

s nimi pracuji modely behavioralni.

U neurovyvojovych syndromil nezndme ve vétSing piipadll etiopatogenetické mechanismy
jejich vzniku, nezndme tedy ve vétSin€ pripadd ani kauzalni mechanismy vyvojového opozdéni.
Miuzeme ale predpokladat, ze mechanismy paméti a ueni budou v rizném rozsahu a intenzité u
neurovyvojovych syndromi alterovany. Deficity paméti a uc¢eni jsme nicméné schopni do rizné
miry kompenzovat adekvatnim pedagogickym plisobenim, jak demonstruje napiiklad aplikovana

behavioralni analyza (Sundberg, 1998; Smith, 2013; Lovaas, 1987).

Primamné se tedy v ramci pedagogicko-terapeutického plisobeni musime ptat, jakou Cetnost
expozice environmentalnimu (pedagogickému) podnétu bude potiebovat kazdy konkrétni jedinec
s neurovyvojovym opozdénim k tomu, abychom vyvolali zménu v synaptické plasticité mozku a
tedy 1 zménu v chovani? Musime pocitat s tim, Ze ¢etnost expozice se bude 1iSit vyznamné mezi
jednotlivci, tedy interindividualng, ale i mezi jednotlivymi pedagogickymi podnéty ¢i jejich
riznymi kategoriemi, tedy intraindividudlng. Pti pedagogické praci s jedinci s neurovyvojovymi
syndromy muze byt zapotiebi vysoké Cetnosti opakovani environmentalniho stimulu k docileni
trvalé zmény chovani, tedy uceni. Na jedné strané, je dobré nezapominat, Ze pravidelnd a ¢etna
expozice environmentalnim stimuliim vyvolala konektomové a behaviordlni zmény 1 u mySich
modell s geneticky alterovanymi mechanismy uceni (Rampon, 2000). Na druhé strané bychom
méli, vedle pedagogickych «cila, klast diraz na kvalitu zivota konkrétniho jedince
s neurovyvojovym postizenim, uvédomovat si nutnost rovnovahy mezi u¢enim a odpocinkem ¢i
mezi povinnostmi a zabavou. M¢li bychom byt schopni pfijmout fakt, Ze nékteré deficity mohou

zustat deficitnimi 1 pfes vyCerpani vSech terapeutickych moznosti.

3.3 Klasické neboli asocia¢ni podminovani jako forma uceni

Reflex je zdkladni funk¢ni jednotkou nervového systému. Vedle nepodminénych reflexi,
které maji pro nas zejména ochranny vyznam (napf. reflex davivy, kaslaci, kychaci, mrkaci),
existuji ucenim podminéné reflexy, které vznikaji v dasledku plsobeni environmentalniho
stimulu. Hovofime o klasickém neboli asociaénim podminiovani 1. P. Pavlova, které Pavlov
demonstroval ve svém zndmém experimentu se psem.
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V experimentu Pavlov asocioval nepodminény podnét jidla (unconditioned stimulus, dale
US), ktery vedl ke slinéni psa — nepodminéné odpovédi (unconditioned response, dale UR),
s neutralnim zvukovym podnétem zazvonéni zvonkem (Sweatt, 2010). Pavlov prezentoval psovi
nepodminény stimulus US (jidlo) i neutralni zvukovy podnét (pozdé€ji podminény CS) soucasné a
pes byl pasivnim piijemcem téchto dvou environmentalnich podnéti (Sweatt, 2010). Béhem
experimentu se ze zvukového signalu stal postupné podminény stimulus (conditioned stimulus,
dale CS), ktery vedl ke slinéni psa i bez prezentace jidla (conditioned response, dale CR) (Sweatt,
2010). Slinéni bylo nejprve nepodminénym reflexem (UR) na ptedlozené jidlo a nasledné bylo
slinéni podminénou behaviordlni odpovédi organismu (CR) na plvodné neutrdlni zvukovy
podnét (Sweatt, 2010). Zména chovéani je shodna vreakci na nepodminény i podminény
environmentalni podnét. Pes ve svém ptivodnim chovani neslinil. V disledku nepodminéného
podnétu (US) a nésledné 1 v dasledku podminéného podnétu (CS) z prostiedi zacal slinit.
Klasické podminovani jako forma uc¢eni umoziiuje asociovat souvislosti a pficiny s nésledky a je

dilezité pro prezivani organismu a adaptaci na nové prostiedi (Sweatt, 2010).

3.3.1 Chutova averze jako forma asociacniho uceni

Mezi podminéné asociacni uceni patii chutova averze (Sweatt, 2010), o které bych se rada
zminila z d@ivodu vysokého vyskytu zazivacich potizi u déti/jedincti se syndromem PAS. Udaje o
prevalenci zazivacich symptomt a gastrointestinalnich patologii v souvislosti PAS jsou
v literatufe nejednotné (Holingue, 2018). Dle metaanalyzy 144 studii pojednavajicich o
zazivacich obtizich u osob se syndromem PAS je median prevalence zicpy 22%, prijmovych

obtizi 13% a kombinace zazivacich obtizi 47% (Holingue, 2018).

Chutova averze ma vyjimecné postaveni mezi ostatnimi typy uceni, nebot’ je kritickd pro
preziti organismu (Sweatt, 2010). Obecné, pokud dojde k rozvoji zazivacich ¢i jinych potizi
v Casoveé souvislosti (1 n€kolika hodin) s prvnim pozitim nové chuti, vznikne vici této chuti
dlouhodobd, i celozivotni, averze (Sweatt, 2010). Pokud se v souvislosti s rozvojem zazivacich
obtizi nejednd o novou chut, ke vznikusilné a dlouhodobé chutové averze nedojde diky
mechanismu latentni inhibice, viz dale kapitola o latentni inhibici (Sweatt, 2010). Chutova

averze je tedy selektivni pro nové chuté, coz implikuje, Ze n¢kde v centralnim nervovém systému
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musi byt detektor novych chuti (Sweatt, 2010). Chutova averze se vymyka pravidlu stupiiované
odpovédi nervového systému dle Cetnosti environmentalni expozice (viz vySe — ¢im Cetnéjsi
expozice environmentalnimu faktoru, tim dlouhodobé&jsi behaviordlni zména), nebot’ celozivotni

pamétova averzivnim stopa vznikne po jediném poziti nové chuti (Sweatt, 2010).

Vyskyt zazivacich obtizi u jedincti s PAS je, jak jiz bylo vySe uvedeno, vysoky. V roviné
teorie, chronické zazivaci obtize mohou byt pfitomny uz v obdobi rozsifovani jidelnicku o nové
chuté¢ v batolecim a predSkolnim veéku. Soubézné chronické zazivaci obtize pii tomto piisunu
novych chuti vraném vyvoji jedince s PAS by mohly teoreticky vést k silnym celozivotnim
chutovym averzim a pfispivat k vyrazné selektivnimu jidelni¢ku u téchto jedinch. Selektivni
jidelnicek ohrozuje jedince s PAS rizikem malnutrice, kterd miiZze byt pfic¢inou dalsi deteriorace
klinického stavu téchto osob. Existuji programy VB-ABA intervenci, které efektivné pracuji

s postupnym odbouravanim chutovych averzi a rozsifovanim jidelnicku.

3.3.2 Funk¢ni osa mezi ,,stfevem a mozkem* (,,gut-brain“ axis)

Problematika patologie zaZivaciho traktu u osob s PAS je rozsdhla a dlouhodobé védecky
opomijena. Nicméné vyzkumy poslednich let ukazuji, ze mikrobidlni osidleni zaZivaciho traktu
(tzv. stfevni mikrobiom) by mohlo u nékterych jedincii ovliviiovat behavioralni symptomatologii
PAS ptes funkéni osu mezi ,,sttevem a mozkem* (,,gut-brain“ axis) (The Integrative Human
Microbiome Project, 2019; Sharon, 2019). Stfevni mikrobiomy od neurotypicky se vyvijejicich
jedinci se 1iSi od stfevnich mikrobiomti od jedinci s PAS (Sharon, 2019). Tym védct
transplantoval stfevni mikrobiota od lidskych darct s PAS a od neurotypickych lidskych darct
sterilnim mys$im bez mikrobidlniho osidleni (Sharon, 2019). Kolonizace ,,PAS* mikrobiomem od
,»PAS“ darcti vyvolala behaviordlni symptomatologii PAS u téchto mysi, konkrétné zmény
v socialnim a repetitivnim chovani (Sharon, 2019). ,,PAS* chovani je pravdépodobné ovlivnéné
neuroaktivnimi metabolity ,,PAS* stfevniho mikrobiomu. Tento ,,PAS* metabolom pfedstavuje
soubor nizkomolekularnich latek, metabolitli, které v tomto piipadé mohou mit neuroaktivni
efekt. V. mozku mé PAS metabolom potencial evokovat epigenetické zmény v expresi gend, které
maji prokazanou asociaci s PAS, coz vede k alterované¢ nervové vzruSivosti (Sharon, 2019).

Terapie ,,PAS* mysi zménou jejich mikrobiomu, a sekundarné tedy 1 jejich metabolomu, vedla ke
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zlepseni jejich behavioralni PAS symptomatiky (Sharon, 2019). Zjednodusené feceno, ,,PAS
mikrobiom produkuje neuroaktivni ,,PAS* metabolom, ktery pies epigenetické zmény genomu
v nervovych buinikach modifikuje ,,neurotypicky* mozkovy konektom na ,,PAS“ mozkovy

konektom, ktery klinicky manifestuje jako ,,PAS“ behavioralni symptomatika.

Tato studie opé€t potvrzuje komplexni propojeni jednotlivych ,,omi* a masivni epigeneticky
vliv prostfedi na funkce centralniho nervového systému, tedy na mozkovy konektom. Hovoiim o
vlivu prostfedi, nebot” stfevni mikrobiom je modifikovatelny dietnimi zménami (The Integrative
Human Microbiome Project, 2019). Intenzivni vyzkum mikrobiomu, metabolomu, genomu,
epigenomu a mozkového konektomu pomiize objasnit souvislosti mezi behavioradlnimi symptomy
PAS a patologiemi zaZivaciho traktu, vCetn& stfevniho mikrobiomu. RovnéZ tento vyzkum
pomuze objasnit mechanismus U¢inku dietnich intervenci na zmény stfevniho mikrobiomu a

metabolomu a jejich terapeutické vyuziti pti modifikaci ,,PAS“ mozkového konektomu.

3.4 Operantni podminovani a pozitivni posilnéni jako silny mechanismus
podpory uceni

B. F. Skinner definoval zménu chovani (tj. uceni) u operantniho podminovani jako volni
motorickou odpovéd’ (naptiklad klovnuti holuba) na environmentélni stimulus; jedna se tedy o
»aktivni zménu v chovani oproti reflexnimu a pasivnimu slinéni u psa v experimentu I. P.
Pavlova (Sweatt, 2010). Podminiovani tedy rozliSujeme klasické a operantni dle typu behavioralni
odpovédi na environmentalni stimulus, ale jedna se spiSe o arbitrarni déleni pro experimentalni
ucely, nebot’ bunécéné a molekularni mechanismy budou velmi pravdépodobné velmi podobné ¢i
shodné pro oba typy podminovani (Sweatt, 2010). Pavloviiv reflex je v podstaté¢ typem uceni
asociovan¢ho s pozitivnim posilnénim (positive reinforcement), kdy jidlo funguje jako efektivni
nepodminény stimulus pouze za podminky, Ze pes neni pfesyceny jidlem (Sweatt, 2010).
V ptipadé¢ presyceni muze jidlo pisobit averzivné, coz ukazuje na funkéni relativitu pozitivniho
posilnéni (positive reinforcement) za riznych motivujicich operaci (zde napt. jidlo pfi

hladu/deprivaci a jidlo pfi pfesyceni) (Sweatt, 2010).

Klasickym ptikladem Skinnerova operantniho podmifiovani je laboratorni pokus s potkanem,

kterému v experimentalnim boxu vypadne z davkovace granule jidla ihned po kazdém zmacknuti
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packy (Sweatt, 2010). Konkrétné, u nenasyceného potkana povede odména granuli jidla ihned po
zmacknuti packy k pozitivnimu posilnéni tohoto chovani (mackéni packy) v budoucnu, tedy
frekvence tohoto chovani (mackani packy) se bude v budoucnu zvysovat (Sweatt, 2010). Granule
jidla je pro nenasycené¢ho potkana tzv. pozitivnim posiliilovac¢em (positive reinforcer), nebo kratce
posiliiovacem (reinforcer) (Cooper, 2007). ZjednodusSim-li princip motivujicich operaci
(motivating operations, MO), lze fici, ze stav nasyceni potkana bude vyznamné ovliviiovat silu
posilnovace. Granule jidla bude do budoucna ptlisobit jako pozitivni posiliiova¢ chovani (mackani

packy) u hladového potkana, nikoliv u potkana ptresyceného.

Obecné, o behavioralnim principu pozitivniho posilnéni hovotime, kdyz urcité chovani je
nasledovano pozitivnim posilnénim, které do budoucna zvysi frekvenci tohoto chovani (Cooper,
2007). Neurobiologicky, frontalni kira, amygdala a nucleus accumbens (parové jadro bazalnich
ganglii) jsou oblasti mozku dilezité pro pozitivni posiliiovani uceni, pro praci s motivaci a
s odménou (Sweatt, 2010). ZjednoduSené, nejprve frontalni kiira zpracuje senzorické vjemy
pfichdzejici z prostfedi, amygdala témto vjemim pfifadi naboj pozitivniho ¢i negativniho
posilnéni a nucleus accumbens realizuje adekvatni motorickou odpovéd’ v konkordanci s typem

posilnéni (Sweatt, 2010).

3.4.1 Vliv pozitivniho posilnéni na chovani zaki

Jiz v 60. letech minulého stoleti byly provedeny behavioralni studie v rdmci Skolni vyuky,
které prokazuji silny vliv pozitivniho posilnéni na chovani zaki (Cooper, 2007). Klasickym
prikladem je studie se studenty zdkladni Skoly, kteti pfed zahdjenim studie vykazovali rusivé
chovani v ramci tiidy a slabé Skolni vykony (Cooper, 2007). Cilové chovani pro tyto zaky bylo
v zakladnich principech definovano jako sledovani vyuky (ucitele, jeho vykladu, vyukovych
materidlti) a aktivni zapojeni do vyuky (plnéni ukold, odpovédi na dotazy ucitele), kdy zak

soucasné vzorné sedi v lavici (Cooper, 2007).

V ramci studie se nejprve zanesla data plivodniho (,,baseline®) chovani zéka i ucitele, kde u
zakl bylo pfitomné problémové chovani a pozornost uditele vici zdkim byla vétSinou ve formeé
zadavani kol a upominani k pozornosti (Cooper, 2007). Data plivodniho chovéani byla
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interpretovana uciteli, ktery nasledné zmeénil své chovani dle konkrétnich protokoli (Cooper,
2007). Ve tiidé byl pfitomen v ramci behaviordlniho vyzkumu pozorovatel, ktery dle pfesnych
protokoll signalizoval uditeli, kdy ma dat zaklim pozitivni pozornost — ucitel zdka verbalné ¢i
neverbalné pochvalil, vénoval mu pozornost ¢i jinou formu socialniho posilnéni (Cooper, 2007).
Protokoly aplikované v ramci vyzkumu zahrnovaly nasledujici: Kdykoliv se zak aktivné vénoval
studiu po dobu 1 minuty, ucitel dostal od pozorovatele signal (skryty pro zaka), aby se k zakovi
priblizil a vénoval mu pozornost a pochvalu typu ,,Vyborna prace!“, ,,Vidim, jak pc&kné
pracujes!*; kdykoliv se Zak choval rusivé, ucitel prestal Zdkovi pozornost poskytovat (Cooper,

2007).

Efekt uclitelovy pozornosti na chovéani zdka byl signifikantni, kdy naptiklad jeden z téchto
zakl vénoval pozornost studiu ve 25 % zkoumaného Casu pted intervenci a v 70 % po prvni
intervenci (Cooper, 2007). Poté nasledovaly dalsi faze vyzkumu, kdy chovani ucitele se vratilo
k pivodnimu (,,baseline®) chovéni, nasledné byl Zdk opét chvilen a sycen pozornosti dle
protokolll a postupné byla odbourdna signalizace uciteli pozorovatelem, kdy mé poskytovat
zakovi pozornost (Cooper, 2007). Vzorné studijni chovani se na plném konci vyzkumu u tohoto
zaka pohybovalo na témét 80 % zkoumaného Casu; sam ucitel pozoroval sniZzené rusivé chovani a

zlepSené studijni vysledky u tohoto Zaka (Cooper, 2007).

Tedy, intervence vramci tfidy zaloZend na pozitivhim posilnéni (pozornost, pochvala)
zadouciho chovani (studuje, vénuje pozornost vyuce) toto Zadouci chovani do budoucna zvysila.
Pokud by pozornost (vCetné pozornosti ve smyslu pokarani ¢i napomenuti) byla poskytovana
béhem rusivého chovani tohoto zaka, bylo by do budoucna posilovano toto nezadouci, rusivé

chovani.

3.4.2 Spravné nacasovani pozitivniho posilnéni

Odména a pozitivni posilnéni (positive reinforcement) hraje tedy vyznamnou roli pfi zménéch
lidského chovani, pii praci s motivaci a s u¢enim, na ¢emz se shodnou pedagogové, neurovédci i
behavioristé (Petty, 2013; Sweatt, 2010; Cooper, 2007). Aby konkrétni chovani mohlo byt
posileno, stimulus posilnéni musi pfijit ¢asové co nejdiive po tomto konkrétnim chovani,
optimalné ihned (Cooper, 2007). V pedagogické praxi toto znamena, Ze pozitivni posilnéni
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chovani (pochvala, dobrda zndmka) by mélo nastat bezprostiedné po ukonceni ukolu, aby bylo
toto posilnéni co nejefektivngjsi (Petty, 2013). Nacasovat spravné posilnéni v rdmci
pedagogického pusobeni ve tiidé neni jednoduchy ukol, nicméné je realizovatelny. Zaci
s riznymi deficity dovednosti a uceni budou 1 z tohoto divodu profitovat z individualni vyuky,
optimalné v poméru 1 zak : 1 terapeut/ pedagog/ asistent pedagoga. Okamzité ohodnoceni tkolu
umoziuje rovnéz okamzitou korekci eventualni chyby, coz je v souladu s principem bezchybného

uceni (errorless teaching, podrobnéji viz nasledujici text o vyhasinani).

Masivné je princip pozitivniho posilnéni se spravnym nacasovanim vyuzivany i pii praci
s jedinci s PAS a dalSimi neurovyvojovymi syndromy v ramci aplikované behavioralni analyzy
napfic¢ celym spektrem rozvoje fecovych, socidlnich i akademickych dovednosti a odstranovani

bariér uceni (podrobnéji viz kapitola 5.3 o aplikované behavioralni analyze).

3.5 Potlaceni paméti — zapominani, vyhasinani a latentni inhibice

Jak jsem jiz zminila v pfedchozich statich této kapitoly, asociaéni neboli klasické
podminovani je zasadni pro pieziti organismi, nebot’ umozinuje adaptaci organismu na stimulace
z prostiedi (Sweatt, 2010). Pro ptipady, kdy dojde ke zméné prostiedi, potfebuje mit mozek
adaptacni mechanismy, jak naucené asociace ,,vypnout™ (Sweatt, 2010). Mezi tyto mechanismy
patfi zapominani (forgetting) a vyhasinani (extinction) (Sweatt, 2010). U principu latentni

inhibice je nové uceni primarné suprimovano na zakladé predchozi zkuSenosti (Sweatt, 2010).

3.5.1 Princip vyhasinani

Pii zapominani (forgetting) dojde s postupem casu k prostému rozplynuti paméti pfi selhani
jejiho ukladani ¢i vybavovani (Sweatt, 2010). Vyhasinani (extinction) je nicméné aktivni proces
piepisu plivodni asociace/pamétové stopy/posloupnosti chovani na asociaci/pamétovou
stopu/posloupnost chovani novou (Sweatt, 2010). Naptiklad u laboratorniho pokusu s potkanem
vytvoiime zménu prostiedi, kde potkanovi, ktery byl nauceny dostat granuli jidla po kazdém

zmacknuti packy v experimentalnim boxu, jiz opakované nevypadne granule po zmacknuti této

41



packy. Frekvence mackani packy potkanem bude béhem vyhasinani tohoto chovani postupné
klesat, az toto chovani klesne svou Cetnosti na minimum, eventualné zcela v behavioralni roviné
vymizi. Absence tohoto observovatelného chovani nicméné nekoreluje s rozplynutim paméti
v rovin¢ neurobiologické, jak je tomu u zapominani (forgetting) (Sweatt, 2010). Pavodné
naucend asociace/posloupnost chovani muze byt kdykoliv opét reaktivovana vybavenim
z latentni paméti a manifestovana v behavioralni roviné¢ (Sweatt, 2010). Tedy, v naSem
hypotetickém ptikladu, vypadne-li v experimentdlnim boxu opét granule jidla po zméacknuti

packy potkanem, zacne potkan opét mackat packu s cilem ziskat dalsi granule.

S principem vyhasinani (extinction) velmi dobfe pracuje aplikovanéd behavioralni analyza pfi
eliminaci problémového chovani vramci ABC analyzy chovani, pfi vyuce feCovych,
akademickych i1 sebeobsluznych dovednosti (podrobnéji viz dalsi kapitola o terapii PAS)
(Cooper, 2007; Sundberg, 1998). Princip vyhasinani je velmi silnym terapeutickym nastrojem,
ktery umozni v behaviordlni rovin¢ utlumit problémové chovani ¢i naptiklad primarné chybné
nau¢enou akademickou dovednost. Nesmime nicméné zapominat, Zze neurobiologicky podklad
této posloupnosti chovani zlstava ulozen v latentni paméti, tedy i v potencionalnim repertoaru
chovani/uc¢eni konkrétniho jedince. Vyhaslé problémové chovani/u€eni muize byt zménou

podnéti v prostfedi opét reaktivovano (Sweatt, 2010).

V optimalnim modelu vzd€lavani a tvarovani chovdni se budeme tedy snazit, aby
k neZzddoucimu chovéni/chybnému uceni primarné¢ vibec nedochdzelo — budeme se snaZit
pracovat s principem bezchybného uceni (errorless teaching) (Cooper, 2007; Sundberg, 1998).
Pokud k rozvoji nezéddouciho chovéni ¢i uceni jiz dojde, pak se budeme snazit, aby nebylo
posilovano, nebylo tedy ani ulozeno do paméti. Proto jakékoliv nezadouci chovani/chybné uceni
ihned korigujeme chovanim/u¢enim zddoucim (Sweatt, 2010). Budeme-li v ramci pedagogicko-
terapeutického procesu u osob sPAS nezadoucimu chovani/chybnému wuceni efektivné

predchazet, nebude nutné s principem vyhasinani pracovat viibec.

3.5.2 Princip vyhasinani versus princip bezchybného uceni

Pro pedagogicko-terapeutické plisobeni je rovnéz zcela zasadni, Ze k vyhasnuti (extinction)
urCité nezaddouci posloupnosti chovani/u¢eni je zapotiebi mnohem delSiho ¢asu a vétsi Cetnosti
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opakovani nez by bylo zapotfebi pro primarné¢ bezchybné uceni (Sweatt, 2010). Pfeneseme-li
data o vyhasinani (extinction) do pedagogické praxe, pochopime, ze behavioralni princip
bezchybného uceni (errorless teaching) (Sundberg, 1998) je Casové efektivnéjsi cesta, zejména
pro kompenzaci deficiti uceni a chovani u jedinci s neurovyvojovymi syndromy, nez prace

s chybou.

Uvedla bych zde ilustrativni ptiklad vyhasinani a bezchybného uceni v pedagogické praxi.
Dité si napiiklad chybn¢ zafixuje, Ze ,,Pafizi protéka feka Temze*. Chybné feSeni ,,Pafizi protéka
Temze*“ necham vyhasnout s tim, Ze u ditéte bezchybné a s adekvatni pedagogickou podporou
podpoiim vytvoieni spravné pamét'ové stopy, tedy ,,Pafizi protéka feka Seina®. Nicméné, behem
vyhasinani ,,nezadouciho* chovani/chybné¢ nauceného geografického vztahu (,,Pafizi protéka
Temze*) budu potiebovat vétsi frekvenci opakovani nového podnétu (,,Pafizi protékd Seina“)
z vn¢jSiho prostredi (Sweatt, 2010), nez by tomu bylo u primarné bezchybného uceni a

pozitivniho posilnéni geografického vztahu ,,Patizi protéka Seina®.

Tedy, k efektivni zméné chovani/uceni/ je pti principu bezchybného uceni zapotiebi mensi
Cetnosti podnétlii/pedagogického plisobeni/ nez je tomu pii principu vyhasinani. U jedinch
s neurovyvojovymi syndromy a s deficity ufeni a paméti je princip bezchybného uceni tedy
casové efektivni pedagogickou strategii, jak se pokusit vyrovnat nebo alespon pftiblizit
neurovyvojové opozdéni v jednotlivych dovednostech a znalostech a na troven neurotypicky se

vyvijejicich jedinct.

3.5.3 Princip latentni inhibice

Princip latentni inhibice je tfeti moznost, jak mizeme suprimovat uceni, zde opakovanym
podminénym podnétem (conditioned stimulus, CS) v minulosti (Sweatt, 2010). Pfipomnéla bych
zde mechanismus chutové averze, ktery jiz byl popsan v ramci asocia¢niho uceni. Pokud je zcela
nova chut’ jako podminény podnét (conditioned stimulus, CS) asociovdna s naslednymi pocity
zazivacich obtizi jako nepodminénym podnétem (unconditioned stimulus, US), dojde ke vzniku
dlouhodobé, az celozivotni, selektivni chutové averze pro tuto jednu novou chut’ (Sweatt, 2010) .
Pokud ale nova chut v minulosti jako podminény podnét (conditioned stimulus, CS) nebyla
nasledovana (naparovana) s nepodminénym podnétem (unconditioned stimulus, US) ve smyslu
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zazivacich obtizi, zablokuje tato bezproblémova expozice nové chuti moznost vzniku celozivotni

selektivni chut'ové averze jako formy asocia¢niho uceni (Sweatt, 2010).

Jak jiz bylo zminéno vySe, vyskyt zazivacich obtizi je pfitomen az u 50 % jedincti s PAS
(Holingue, 2018). Tedy, pokud jedinec s neurovyvojovym syndromem zazije bezproblémovy
prvni kontakt s novou chuti, zablokuje tato pozitivni zkuSenost moznost vzniku dlouhodobé
chutové averze v budoucnu, i pfi rozvoji eventudlnich zazivacich obtizi v budoucnu s touto chuti
spojenych. Teoreticky by tedy rozSifovani jidelnicku jedincti s PAS v souvislosti s patologii
zazivaciho traktu méla byt vénovana odborna pozornost, abychom i zde efektivné predchazeli

moznému vzniku celozivotnich chutovych averzi.

44



4 Individualizovana terapie neurovyvojovych poruch

Jak jsem jiz vtextu opakovan¢ zminila, PAS je heterogenni neurovyvojovy syndrom
s heterogenni etiologii, kterou ve vétsiné ptipadi zatim nezndme (Marin, 2016). PAS v dne$ni
dob¢ tedy =zastfeSuje mnoho etiopatogenetickych jednotek s interindividualné variabilni
manifestaci triddy symptomu z oblasti fe€i, socialnich interakci a stereotypniho chovani. Existuje
navic 1 prekryv ¢i soubéh symptomii mezi jednotlivymi neurovyvojovymi syndromy. Piiblizn¢ u
tietiny osob s PAS je pfitomen syndrom ADHD (Thorova, 2016). Diferencidln¢ diagnosticky
muze byt pod diagnézou poruchy autistického spektra skryta, zejména v raném véku ditéte,
nepoznana diagnéza vyvojové dystazie (Dlouhd, 2017). Porucha fe€ovych dovednosti miize byt
expresivni, pfi zachovalé receptivni komponenté fe¢i, nebo smiSend, kdy pfi primarné tézce
naruSené receptivni slozce feci je pfitomna i expresivni porucha feci (Rapin, 2009). Deficity
fecovych dovednosti predeterminuji jedince s tézkou dysfazii k deficitim v oblasti socialnich
interakci, nebot feé je jejich nedilnou soudasti (Sundberg, 1998). Re¢ové dovednosti podmitiuji i

schopnost funkéni, zejména imaginarni, hry.

MV r~r

Kauzalni terapie s odstranénim primarni pfi¢iny neurobehavioralnich obtizi neni v sou€asné
dobé, az na zcela vzacné vyjimky (naptiklad nékteré metabolické poruchy), mozna. Projevy PAS
jsou nicméné environmentdlné modifikovatelné pedagogickym plsobenim (Lovaas, 1987).
Kazdy jedinec, v€etné monozygotickych dvojcat, je biologicky unikat (Topol, 2014). Tedy i
kazdy jedinec s PAS je biologicky unikat, se svym vlastnim etiopatogenetickym mechanismem
vzniku své konkrétni neurovyvojové poruchy, se svym individualizovanym mikrobiomem, se
svym individualizovanym behaviordlnim projevem, se svym individualizovanym mozkovym
konektomem, se svou individudlni potfebou intervencnich a podplrnych opatieni, se svoji

individualizovanou prognoézou.

Rozvoj neurovéd, zobrazovacich metod a ,,omickych® védeckych oborti by ndm mél do
budoucna umoznit efektivni diferencialni diagnostiku v rdmci neurovyvojovych syndrom.
Kombinace znalosti o behavioralnim/vyvojovém profilu jedince, mozkovém konektomu,
genomu, epigenomu, mikrobiomu, metabolomu a eventudlné o dalSich ,,omech* ndm umozni
individualizovat diagnosticky proces, coz nasledné¢ usnadni individualizované intervence u

jedinct s PAS v ramci tzv. individualizované mediciny (Topol, 2014). Diagnostické ,,popisné
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nalepky* neuropsychiatrickych syndromickych diagndéz nejspiS tedy postupné naplni svoji
vyznamnou historickou roli a s postupem casu a s postupem ,,omickych® vyzkumi ztrati na
klinickém vyznamu. Namisto prace s konkrétnim jedincem v ramci obecnych neurovyvojovych

syndromti budeme ve 21. stoleti pracovat s konkrétnim jedincem jako s biologickym unikatem.

Cilem této diplomové prace neni vyjmenovat a charakterizovat jednotlivé terapeutické
intervence, nebot’ dostupna odborna literatura poskytuje v tomto sméru extenzivni informace.
Pokusila bych se v pfiStich dvou kapitolach propojit znalosti z konektomového a
neurobiologického vyzkumu s vybranymi terapiemi a intervencemi. Jak jiz vime,
mikrokonektomova data prokazuji zasadni vliv prostfedi na chovani a proces uceni, kdy
environmentdlni podnéty maji potencidl ménit mozkovy konektom jedince v roviné

neurobiologické a jeho chovani v roviné behavioralni (Sweatt, 2013).

Mezi intervence, u kterych byl prokazan terapeuticky efekt, patii aplikovand behavioralni
analyza (Applied Behavior Analysis, ABA) (Lovaas, 1987; Smith, 2013). ABA terapie ma
potencial zlepSovat kvalitu zivota jedincii s PAS pies eliminaci problémového chovani,
zvySovani dovednosti a znalosti a sniZovani bariér uceni, vcetné redukce aZz eliminace

problémového chovani.

Dulezitym faktorem uspésnosti ABA terapie je individualizovana aplikace obecnych principt
chovani, kdy kazdy jedinec je povaZzovan za ,behavioralni* unikat v kontextu konkrétniho
prostfedi. Dalsim dilezitym parametrem, ktery ptispiva k efektivité ABA terapie v kompenzaci
deficiti uceni, paméti a chovani u jedincl s PAS, je intenzita a cetnost opakovani
environmentalnich podnéti. Z minulé¢ kapitoly jiz zname pravidlo stupiiované odpovédi
nervového systému dle cetnosti environmentdlni expozice, tedy c¢im cetnéjSi expozice
environmentalnimu faktoru, tim dlouhodobé&j§i behavioralni zména. V neposledni tadé je
dilezitym faktorem uspéSnosti terapie zapojeni rodici do tvarovani chovani jedincti s PAS a
dal§imi neurovyvojovymi syndromy. I pfes sviij terapeuticky potencidl mize vyvolavat ABA
terapie kontroverzni reakce a nazory, které bych se pokusila ptiblizit a objasnit v nasledujici

kapitole.

Posledni kapitola o intervencich bude vénovana muzikoterapii, jako zastupci

komplementarnich terapeutickych metod, nebot” vliv hudby na mozkovy konektom je mozné
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dnes jiz objektivizovat zobrazovacimi metodami a je vybornou ukdzkou neuroplasticity mozku na

senzorické vjemy z prostiedi.

4.1 Stereotypizace spojené s PAS a riziko sebenapliujiciho proroctvi v ramci
pedagogicko-terapeutického procesu

Problematiku stereotypizaci asociovanych s diagnostickou jednotkou PAS povazuji za
dilezité zminit alespoini kratce, nebot stereotypy mohou obecné ovlivnit jakykoliv pedagogicko-

terapeuticky a vychovny proces u jedincti s timto Sirokym syndromem.

Termin stereotyp pouzil poprvé americky novinaf a spisovatel Walter Lippmann v rdmci
socialni psychologie vroce 1922 (Weinerova, 2014). Stereotypy slouzi k utvafeni dojma o
druhych lidech a jsou formou socidlni percepce (Weinerova, 2014). Stereotypy urychluji nasi
orientaci v socidlnim prostiedi a jsou zaloZzeny na pfesvédceni, Ze jedinec je nositelem urcitych
vlastnosti, protoze patii do urcité skupiny, pro kterou jsou tyto urCité, pozitivni 1 negativni,
vlastnosti charakteristické (Weinerova, 2014). Stereotypy jsou pienaSeny formou vetejnych
informaci a vefejného nézoru, prostfednictvim rodiny, Skoly, odbornych autorit a masmédii

(Weinerova, 2014), v¢etné socidlnich siti.

Jaké jsou stereotypy spojené s PAS? Mnoho lidi si v souvislosti s terminem PAS, ¢i v bézném
zivoté s Castéji pozivanym terminem autismu, vybavi postavu z filmu Rain Man s Dustinem
Hoffmanem ¢i dité¢ bez schopnosti empatie a emocnich vazeb, dité pozadujici neménné ritualy,
dité¢ agresivni viici svému okoli, dit¢ obtizn¢ zataditelné do bézné tfidy zdkladniho vzdélavani,
dit¢ hypersenzorické, dit€¢ snaruSenou komunikaéni schopnosti vyuZivajici alternativni
komunikacni systémy, dit€ s vyjimeénym technickym, pocitaCovym, matematickym ¢i jinym

nadanim.

Béhem pedagogického piisobeni pracujeme bézné s fenoménem sebenapliiujiciho proroctvi
(Mares, 2013). U Pygmalion efektu, nepfiméfené pozitivni o¢ekavani ucitele o schopnostech
zéka (ucitel predpovida lepsi vysledky v u€eni) miize vyvolat u tohoto ucitele chovani, které vede
k pozitivni zméné chovani a uceni u tohoto zaka (zlepseny Skolni vykon) (Mares, 2013). A

naopak, u Golem efektu, nepfiméiené negativni oCekavani ucitele o schopnostech zaka (ucitel
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piedpovida horsi vysledky v uceni) miize vyvolat u tohoto ucitele chovani, které¢ vede k negativni
zméné chovani a uceni u tohoto zaka (zhorSeny Skolni vykon) (Mare§, 2013). Rosenthalovo
sebenapliiujici proroctvi tedy ukazuje, ze vyssi ocekavani tvaruji chovani ucitele 1 zéka a vedou

k lepSimu skolnimu vykonu a naopak.

Z vyse uvedeného mizeme usuzovat, Ze negativni stereotypizace u PAS piedstavuji riziko
mensiho terapeutického efektu. Proto bychom se méli snazit oprostit od negativnich o¢ekavani a
prognéz pii neznalosti konkrétnich etiopatogenetickych mechanismti u jednotlivych pfipadi
PAS. Rodice a dalsi pfislusnici rodiny mohou samoziejmé rovnéZz podléhat sebenaplitujicimu
proroctvi, proto bychom méli spole¢né s rodinou pracovat s myslenkou, Ze adekvatni podnéty z
prostfedi maji potencial tvarovat mozkovy konektom v rovin¢ neurobiologické a chovani a uceni

v roviné behavioralni.

Ptfipomenu zde zakladni princip uceni zminény ve ctvrté kapitole této prace, ktery

demonstruje potencidl zmény chovani a uceni:

pluvodni (,,baseline*) chovani = podnét prostifedi => nové chovani

Rozvoj konektomiky a dalSich ,,omickych* védnich obori usnadni v budoucnu
individualizaci diagnosticko-terapeutickych postupt pro kazdého konkrétniho jedince a snizi tak

riziko stereotypizaci, nebot’ kazdy tento jedinec bude vnimany jako ,,biologicky* unikat.
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5 Aplikovana behavioralni analyza

Behavioralni analyza je komplexni védecky obor a obsahnout podrobné, ale i zevrubné, jeji
teoreticky 1 aplikovany vyzkum je rozsahem zcela nad rdmec této diplomové prace. V této
kapitole stru¢né nastinim fundamentalni informace o behaviorismu a hlavni historické milniky,
které mohou vyvoldvat kontroverzni reakce a nazory ohledné aplikované behavioralni analyzy,
vcetné¢ vyuziti aplikované behavioralni analyzy (Applied Behavior Analysis, ABA) u jedinct
s PAS.

Behaviorismus, mezi jehoz hlavni pfedstavitele patfil B. F. Skinner, klade diraz na
observovatelné projevy chovani spiSe nez na psyché ¢i jiné vnitini mentalni pochody kazdého
Clovéka (Austin, 2014). Behavioralni analyza nepopird kontinuum mezi observovatelnym
chovanim a vnitinimi mentdlnimi a emo¢nimi pochody konkrétniho clovéka (Austin, 2014).
Chovani je behavioristy definovano jako vSechny aktivity zivého organismu, tedy vSe, co lidé
délaji — jak se pohybuji, jak mysli, co fikaji (Austin, 2014). Kazdé chovani se d&je v kontextu a
v interakci s okolnim prostfedim, kdy prostfedi ovliviiuje chovani primarné pfes zmény stimuld
(environmentalnich podnétl) (Austin, 2014). Podnéty muizeme rizné klasifikovat dle jejich
socidlni dimenze, dle casovych parametrii mezi podnétem a chovanim a dle jejich funkce (tedy
dle jejich vlivu na zménu chovani) (Austin, 2014). Casovy vztah stimulu a chovéni je dilezity,
nebot’ chovani je ovliviiovano stimuly, které probéhnou v tésné ¢asové vazbé k tomuto chovani

(Austin, 2014).

Skinner definoval operantni podminovani, které je podrobnéji popsano v piedchozi kapitole o
neurobiologii uceni, a koncept 3-fazové kontingence (posloupnosti) neboli tzv. ABC analyzy

chovani, kdy kazdé chovani (B) ma svoji pfi¢inu (A) a sviij disledek (C ) (Austin, 2014).
Tedy:
A—-B—->C

kde A je antecedent (podnét ptedchazejici chovani), B je behavior (chovani), C je
consequence (disledek tohoto chovani) (Austin, 2014). Skinner shrnul experimentdlni data a
poznatky o behavioralnich principech v knize Chovani organismii (The Behavior of Organisms)

(Austin, 2014).
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ABA terapie je klinicky obor, ktery vychazi z komplexnich védeckych dat experimentalni
behavioralni analyzy (Cooper, 2007). Pro terapeutické strategie poruch autistického spektra byla
pfelomova studie publikovand vroce 1987 Ivarem Lovaasem, kterd pfispéla k odklonu od
psychoanalytickych teorii a terapii autismu a zaméfila se na moznost zmény chovani v dusledku
environmentalni stimulace (Smith, 2013). Pro nové¢j$i smér aplikované behaviordlni analyzy,
kterd se nazyva verbalni chovani - aplikovana behavioralni analyza (Verbal Behavior — Applied
Behavior Analysis, VB — ABA), je zasadni interpretace piivodnich Skinnerovych praci Jackem
Michaelem a Michaelem Sundbergem, zejména jejich klinické aplikace ohledné motivujicich
operaci, pozitivniho posilnéni a analyzy verbdlniho chovéni, které shrnuli v knize Vyuka
komunikac¢nich dovednosti a jazyka u déti s autismem a jinymi vyvojovymi poruchami (Teaching
Language to Children with Autism or other Developmental Disabilities z roku 1998 (Sundberg,
2014; Cooper, 2007).

5.1 Skinnerovo verbalni chovani versus Chomskyho psycholingvistické pojeti
reci

Burrhus Frederic Skinner (20. Biezna 1904 — 18. Srpna 1990) byl americky behaviorista,
socidlni filosof 1 vynalezce a je nejcitovanéjSim psychologem 20. stoleti pfed Piagetem i Freudem
(Haggbloom, 2002). Jak jiz bylo zminéno, Skinner shrnul behaviorélni principy v knize Chovani
organismt (The Behavior of Organisms). Dalsi zcela zasadni knihou pro behavioralni vyzkum i
aplikovanou behavioralni analyzu je Skinnerova kniha Verbalni chovani (Verbal Behavior), ktera

vysla v roce 1957 (Sundberg, 2014).

KdyZz vroce 1934 konverzoval britsky filosof Alfred Whitehead se Skinnerem o
behaviorismu, Whitehead zpochybiioval mozZnost aplikovat neverbalni behavioralni principy na
fe¢ neboli verbalni chovani (Palmer, 2006). Whitehead udajné vyslovil vétu: ,,Zadny &erny
Skorpion nepada na tento stil.”, ktera dle Whiteheada nebyla vysvétlitelnd behavioralnimi
principy (Palmer, 2006). Ten vecer zacal udajné Skinner pracovat na teoretické knize Verbalni
chovani (Verbal Behavior) a pokracoval v psani po dobu vice nez 20 let (Palmer, 2006). Na
prvnich strankach knihy Skinner vysvétluje, Ze se nejednd o pifimou experimentalni analyzu

verbalniho chovani ze sbéru a analyzy védeckych dat, nicméné ze vychazi z behaviordlnich
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principil a experimentl provedenych v rdmci zkoumani neverbalniho chovani obsazenych v knize

Chovani organismi (The Behavior of Organisms) (Palmer, 2006).

Skinnerovo funk¢ni pojeti fe¢i podle jednotlivych verbalnich operanti (konkrétnich
verbalnich akti/funkci chovani) je odlisSné od psycholingvistického pojeti fe¢i Chomskyho
(Austin, 2014). Skinner uznaval lingvistickou strukturu feci i1 biologickou predispozici lidského
organismu se ,verbaln¢“ chovat, nicmén¢ k plnému rozvoji verbalniho chovani (rozumg;j
efektivni, optimaln¢ slovni, komunikaci) je dle Skinnera nutna interakce s okolnim prosttedim,

kde verbalni chovani je posiliiovano, tvarovano chovanim druhych (Skinner, 1957).

Termin VERBALNI se dle Skinnera rovna slovni, nikoliv slovné-vokalni, a zahrnuje vSechny
formy komunikace — slovo ve formé vokalni (fe¢ a jiné funkéni vokalizace), motorické (znak,

gesta, mimika), vizualni (symbol, obrazek, text, Morseova abeceda) (Sundberg, 2014).

5.1.1 Verbalni operanty

Cela teorie verbalniho chovani 1 jeji praktické vyuziti je opét nad ramec této diplomové prace.
Proto bych zde zcela kratce uvedla ilustrativni piiklady nékterych zakladnich verbalnich operantt
podle jejich jednotlivych funkci, které bychom dle lingvistického dé€leni zatradili mezi expresivni
formy feci.

feCi. Mand vychazi ze slova demand (pozadavek), vyjadiuje pfani ¢i pottebu mluvéiho a ma
pfimy benefit pro mluv¢iho (Sundberg, 2014). V ramci 3 - fazové kontingence, diskriminaéni
podnét a/nebo motivujici situace indukuje verbalni chovani s naslednym pozitivnim posilnénim.
Velmi zjednodusené, naptiklad slovo ,,jablko“ mohu pouzit jako mand (ze slova demand —
pozadavek), kdyz jablko chci a feknu: ,,Chci jablko*. Mand je podminén motivujicimi operacemi
(motivating operations, MO). Funkce fe¢i jako mandu je naplnéna, pokud si o jablko feknu,
protoze ho chci - protoZe mam napiiklad hlad nebo chut’ nebo ho potiebuji do receptu na jablecny
kola¢. Pokud chci podpofit rozvoj feci u neverbalnich nebo omezené verbalnich jedincii s PAS a
s dalSimi neurovyvojovymi syndromy vcetné¢ vyvojové dysfazie, potiebuji vytvaret motivujici

situace, ve kterych dité bude ,,mandovat®. Motivujici operaci mizZe byt v souvislosti s jablkem
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napftiklad situace, kde t€sto na jable¢ny kola¢ je jiz nalité do formy, ale chybi jablka, bez kterych
jable¢ny kola¢ nebude jableény kolag. Reknu-li si nékomu, aby mi podal chybgjici jablka do
kolace, naplnim tim funkci mandu. Ziskam-li jablko poté, co si o né&j feknu, dojde k pozitivnimu

posilnéni tohoto verbalniho chovani.

Dalsi funkci verbalniho chovani muze byt takt. Takt vychazi ze slova contact, kdy mluv¢i je
v kontaktu s neverbalnim podnétem, ktery nejCastéji popisuje. V ramci 3 - fazové kontingence
neverbalni diskriminacni podnét indukuje verbalni chovani mluvc¢iho s ndslednym socidlnim
posilnénim od posluchace, pro kterého je takt informacnim pfinosem (Sundberg, 2014).
ZjednoduSenég, vidim jablko, které pojmenovavam: ,,To je jablko®. Uvidi-li malé dit&, které
zacina rozSifovat svij slovni repertoar, jablko a pojmenuje ho jako jablko, dostane obrovskou
pochvalu od rodici a babicek a dédeckti za svoje verbalni chovani. Pro neverbalni nebo
minimaln¢ verbalni déti nemusi byt pochvala ¢i jiné socidlni posilnéni pro rozvoj jejich
verbalniho chovani dostatecné silné. Proto je vhodnéjsi pti rozvoj feci u déti s neurovyvojovymi
syndromy zacinat s mandovanim, které pifi spravné navozenych motivujicich operacich 1épe
posilituje verbalni chovani. Mandy u neverbalnich nebo minimalné verbalnich déti navic
pomahaji snizovat az eliminovat problémové chovani. Mandy umoziuji vyjadfit potieby a prani

mluvciho, tedy nahrazuji dysfunkéni formy komunikace.

Ttetim zakladnim verbdlnim operantem je intraverbal (,,intra* = ,mezi“ posluchacem a
mluvéim). Intraverbal je zdkladem konverzace. V ramci 3 - fadzové kontingence verbalni
diskrimina¢ni podnét osoby A indukuje verbdlni odpovéd’ osoby B. (Sundberg, 2014).
ZjednoduSené, dopliuji chybéjici informaci na poloZenou otazku ,,Jaké je tvoje oblibené ovoce?*
— ,Jablko.” Jedna se jiz o komplexni feCovou dovednost, ktera je podminéna receptivnim
porozuménim polozené otdzce a schopnosti na ni expresivné odpoveédét. Intraverbalové

dovednosti podmifiuji socialni interakce a akademické dovednosti (Sundberg, 1998).

Mezi dalsi jednoduché (single) verbalni operanty fadime receptivni porozuméni (listener),
které predstavuje verbalni porozuméni informace posluchacem; v ramci 3-fazové kontingence
verbalni diskrimina¢ni podnét osoby A indukuje chovani osoby B). DalSimi operanty jsou
echoicka imitace (echoic; vokalni opakovani slySeného), motoricka imitace (imitation; napiiklad
u znakovani), Cteni (textual), psani slov opisem (copying-a-text) a psani slov piepisem

(transcription). Operanty mohou byt i smiSené (mixed) (Sundberg, 2014).
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5.1.2 Chomskyho recenze Skinnerovy knihy Verbalni chovani

Skinner publikoval knihu Verbalni chovani (Verbal Behavior) vroce 1957, kdy vétSina
recenzi na Skinnerovu knihu byla pozitivnich nebo védecky kritickych, nicméné se nesly
v respektujicim duchu vii¢i Skinnerové praci (Palmer, 2006). V roce 1959 publikoval Chomsky
kritickou a emotivni, az nevédecky agresivni, recenzi na Verbalni chovani (Verbal Behavior)
v Casopise Language, kdy svoji kritiku proti Skinnerové funkéni analyze fe€i v budoucnu jesté

opakovan¢ upravoval a dopliioval (Palmer, 2006).

Hlavni argument proti Skinnerové praci postavil Chomsky na teoretické podstaté knihy, kdy
dle Chomskyho neni mozné aplikovat védecké behavioralni koncepty ziskané pii pokusech na
zvitatech v laboratofi na interpretaci jazyka (Palmer, 2006). Chomsky hovofil o Skinnerové
spekulacich o jazyku a mysleni a kritizuje Skinnerovu ,,funkéni analyzu® verbalniho chovani, kde
verbalni chovéni je podminovédno podnéty z prostiedi (Palmer, 2006). Nékteii autoii se
domnivaji, ze Chomsky knihu Verbalni chovéani nikdy fadné nepiecetl a nepochopil, kdyz
argumentoval, Ze neni mozné pfedvidat chovani organismu na zakladé jejich interakce se zevnimi
podnéty z prostiedi, bez znalosti a pochopeni funkci vnitinich struktur organismu a bez znalosti

zpusobu zpracovani téchto podnéti organismem (Chomsky, 1967).

Chomsky navic povaZzoval funkce vnitfnich struktur organismu za vrozené, s geneticky
piredur¢enym vyvojem, kdy dle Chomskyho jsou déti schopné rozvinout neverbélni 1 verbalni
chovani z bézné observace a imitace chovani dospélych a déti v okoli a kdy neni nutné
diferencované posililovani jejich verbalniho chovani (Chomsky, 1967). Diferencovanym
posiliiovanim verbalniho chovdni ma Skinner na mysli pozitivni posillovani Zadouciho
verbalniho chovani, které zacina od narozeni — naptiklad, kdyz 1 — leté dité zvatla ,,mama®, jeho
okoli reaguje vétSim nadSenim na ,,mama‘“ nez na Zzvatlani bez vyznamu, coz do budoucna

pozitivné posiliiuje verbalni chovani ,,mama* u tohoto ditéte.

Chomsky poslal koncept své recenze z roku 1959 Skinnerovi, ktery véfil, ze kniha Verbalni
chovani je jeho nejvyznamnéjsi dilo, a ktery i1 pfesto na Chomskyho text nikdy nezareagoval.
Oficidlni vyjadfeni Skinnera, pro¢ na recenzi nezareagoval, se mi nepodafilo dohledat.
Behaviorist¢ se domnivaji, ze neodpovéd€l nejspiS z divodu agresivniho a emotivniho

argumentacnimu ténu Chomskyho (Palmer, 2006). Chomskyho kritika Skinnerovy knihy
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Verbalni chovani se nicméné stala oblibenou mezi kognitivnimi psychology, pfispéla vyznamné
k odmitavému postoji vii¢i behaviorismu a je povazovana za zasadni dilo v ,,kognitivni revoluci®
a ,,psycholingvistice* (Palmer, 2006). Kognitivisté se za pfispéni Chomskyho kritiky vymezili
negativné vuci obecnym behaviordlnim principtim, které nikdy nezahrnuli do svych védeckych
uvah, vyzkumi ani knih (Palmer, 2006). Chomskyho teorie byly v poslednich 50 letech jednim ze
zakladnich teoretickych piliit psycholingvistiky a logopedie (Ferndndez, 2014).

Kdyby Skinner na Chomskyho kritiku reagoval, m¢l by Sanci ovlivnit tento historicky vyvoj
psychologie a lingvistiky? Dulezitou roli v Chomskyho teoriich vrozené ,,univerzalni gramatiky*
hrél urcité objev DNA v roce 1953 a nasledny rozvoj genetiky a vypocetnich technologii v 50. a
60. letech 20. Stoleti (Ibbotson, 2016). Sdm Chomsky své teorie ovlivnéné dobou opakované
modifikoval, kdy v 80. letech 20. stoleti jiz Chomsky hovofil o geneticky pfedurcenych
,univerzalnich principech® a piipoustél vliv prostfedi na rozvoj jazykovych kompetenci
(Ibbotson, 2016). Chomsky se tedy s postupem casu ve svych teoriich piiblizil principim
epigenetiky, tedy vlivu prostfedi na genom. V 80. letech se pomalu zacal k pozitivnimu
proménovat rovnéz piistup k lidem s mentalnim postizenim a s neuropsychiatrickymi diagnézami
v psychiatrickych lécebnach, kdy tyto diagnostické jednotky byly do té¢ doby povaZovany za

geneticky predurcené a prostfedim obtiZzné modifikovatelné.

5.1.3 Skinner nebo Chomsky?

Co ukazuji recentni védecké vyzkumy ve sporu Skinner versus Chomsky? Ukazuji, ze
zékladnim ptedpokladem rozvoje jazykové kompetence je expozice matetskému jazyku, nikoliv
vrozeny ,,gramaticky modul“ (Ibbotson, 2016). Chomskyho teorie ,univerzalni gramatiky*
predpoklada, ze déti stejnych vyvojovych stadii budou dé€lat podobné nebo stejné chyby, nicméné
analyzou jazykovych kompetenci u téchto déti se ukazuje, Zze chyby jsou podobné u
lingvistické prace prokdzaly, Ze principy univerzalni gramatiky jsou aplikovatelné na standardni
evropské jazyky, ale nejsou aplikovatelné na vSechny svétové jazyky, jak predpokladal Chomsky
(Ibbotson, 2016). Naptiklad nékteré naivni australské jazyky nemaji jasnou a pevnou vétnou

skladbu a nékteré véty postradaji slovesa (Ibbotson, 2016).
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Z ptedchozi kapitoly jiz vime, Ze, velmi zjednodusené, podnéty z prostiedi maji ptimy vliv na
aktualni expresi genetické informace v nasich neuronech, kterd nasledné¢ formuje na§ mozkovy
konektom, ktery klinicky manifestuje jako urcité chovéni ¢i zména chovani (Sweatt, 2010).
Stimulace prostiedim (vcetné¢ pedagogického pusobeni, vyuky fteCi ¢i jakychkoliv jinych
dovednosti a kompetenci) hraje zasadni roli v mechanismech paméti a uceni vcetné rozvoje
fecovych kompetenci béhem vyvoje lidského organismu, a stejn¢ tak i v dospélosti (Sweatt,
2010). Pti deficitech uceni a paméti lze dosdhnout manifestni zmény chovani /tedy uceni/
ptizptisobenim Cetnosti opakovani podnétii z prostiedi individualnim potiebdm kazdého jedince
za vyuziti adekvatnich behavioralnich principti. Tedy, adekvéatné intenzivni stimulaci podnéty
z prostfedi jsme schopni v rizné mife kompenzovat dil¢i i komplexni deficity kognitivnich a
feCovych funkci.  Stejné jako jsme schopni korigovat patologické pohybové vzory a
kompenzovat motorické funkcni deficity s pomoci intenzivni neurorehabilitace, stejné tak
bychom méli byt schopni adekvatni stimulaci z prostfedi korigovat a cCastecné az plné
kompenzovat deficity feCovych, socidlnich a akademickych dovednosti u osob

s neurovyvojovymi syndromy.

5.2 Lovaasova aplikovana behavioralni analyza

V 60. letech 20. stoleti se zacal v souvislosti s détmi s autismem pouZivat termin ,refrigerator
mother* (doslovny pieklad by byl “lednickova matka“) ¢i ,,refrigerator parent* (doslovny pteklad
Bruna Bettelheima (The Lovaas center, 2013) . Mezi odborniky panovalo piesvédceni o ptinosu
,parentektomie* (doslovny pieklad by byl ,,odstranéni rodict ¢i odstranéni od rodict*) pro tyto
déti a jejich umisténi do tstavni péce (The Lovaas center, 2013). Obecné panovalo presvédcenti,

ze tyto déti jsou bez Sanci na zlepSeni (The Lovaas center, 2013).

Ve stejné dobé zahajil doktor Lovaas program behavioralni modifikace pro osoby s tézkymi
formami sebepoSkozovani na University of Washington, kdy Lovaas pfistupoval
k sebeposkozujicimu chovani jako k naucenému chovéni, které bychom méli byt schopni
modifikovat (The Lovaas center, 2013). Lovaas se snazil na zadkladé ABC analyzy chovani

snizovat frekvenci nezadouciho, sebepoSkozujiciho chovéani s pomoci behavioralnich principt
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pozitivniho posilnéni, vyhasindni, ale i s principem trestu (aplikace elektroSoka) (The Lovaas
center, 2013). Princip trestu ve formé averzivnich elektroSokl je samoziejmé zcela neeticky a
neprofesionalni. Lovaas se snazil trestem behavioralné¢ modifikovat sebeposkozovani jako formu
nauc¢ené¢ho chovani, které potencidln€¢ ohrozovalo zivoty téchto jedinci umrtim pii tézkém
sebeposkozeni a které bylo do té doby vnimano jako neménné ¢i minimalné ovlivnitelné (The

Lovaas center, 2013).

V ramci psychoanalytickych pfistupti bylo sebeposkozovani posilovano poskytovanim
pozornosti ze strany rodic¢t témto détem béhem epizod jejich sebeposkozujiciho chovani. Pokud
funkci tohoto chovani bylo ziskat pozornost, poté bylo vramci ABC analyzy toto chovani
pozitivné posiliiovdno pravé poskytnutim pozornosti. Sebeposkozujici chovani se tedy
poskytnutim pozornosti takto do budoucna posiliiovalo a frekvence tohoto chovani vzrustala.
Lovaasova aplikace behavioralnich principi a funkéni analyza chovéani dokazala snizovat
frekvenci téZkého sebeposkozovani jako nau¢ené¢ho chovani u téchto jedinct (The Lovaas center,
2013). Aplikace averzivnich elektroSokli je neeticka a uréitym zplisobem zapadd do kontextu
doby 60. -70. let 20. stoleti, kdy se pacientiim s mentalnim postiZenim provadély lobotomie a
podminky jejich ,,pfezivani v psychiatrickych 1écebnach (naptiklad Willowbrook) byly nelidské.
Lovaas ukazal, Ze chovani pacientli s neuropsychiatrickymi diagndézami je modifikovatelné

okolnim prostfedim v dobé, kdy toto vétSina odborné vetfejnosti nepiedpokladala.

5.2.1 Lovaasiiv model ¢asné a intenzivni behavioralni intervence (Early
Intensive Behavior Interventions, EIBI)

Vroce 1973 zah4jil Lovaas studii sdémi sautismem s primdrnim cilem redukce
problémového chovéani a rozvoje ,,expresivnich® fecovych dovednosti, kdy tyto déti obdrzely
intenzivni (40 hodin tydnég), individualni (1 terapeut na 1 dit€) a Casnou (do 4 let veku ditéte)
ABA terapii v priméru po dobu 1 roku (The Lovaas center, 2013). ,,Studie 1973 byla nésledné
na nékolik let pferusena z finan¢nich divodi, pfesto prokédzala, Ze intervence by méla byt ¢asna
(¢im mladsi dité, tim lepsi terapeuticky efekt), intenzivni (40 hodin tydné optimdlné€, ale ne

vSechny déti obdrzely terapii po dobu 40 hodin; ¢imz bylo mozné prokazat korelaci vice hodin
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tydné = vétsi efekt; a naopak), individualni (vyuka 1:1), za aktivni ucasti rodict (déti z rodin lepsi

efekt terapie nez déti z ustavil) (The Lovaas center, 2013).

V roce 1987 publikoval Lovaas vysledky 2. faze této studie, tzv. ,,studie 1987, diky které
vstoupil Lovaastiv model casné a intenzivni behavioralni intervence (Early Intensive Behavior
Intervention, EIBI) do povédomi odborné a laické veiejnosti (The Lovaas center, 2013). Lovaas
se pokusil prokazat moznost kompenzace deficitii chovani a uceni s pomoci individualizovaného,
intenzivniho a raného environmentalniho (behavioralniho) putsobeni (Lovaas, 1987). Toto
povazuji za prulomovy a aktivni pfistup, ktery neargumentuje kruhem, pro¢ nékdo néco nemtize,
ale snazi se konkrétni snizenou nebo alterovanou funkci funkéné kompenzovat nebo substituovat
funket jinou. Jak bylo zminéno v kapitolach vySe, podnéty z prostfedi maji potencidl menit nas

epigenom, konektom a chovani.

Lovaasova ,studie 1987“ zahrnovala kohortu 60 dé¢ti rozdélenych do 3 skupin, kdy
»intenzivni experimentalni* skupina déti obdrzela 40 hodin intenzivni behavioralni terapie tydné
po dobu 2-6 let, druhd ,kontrolni“ skupina obdrzela behaviordlni terapii v intenzité 10 hodin
tydné v kombinaci se specidlné-pedagogickymi intervencemi po dobu 2-6 let a tfeti ,.kontrolni*
skupina byla intervenovéana specialnim pedagogem po dobu 4 let (Lovaas, 1987). Randomizace
nebyla zaslepena z etickych divodi, jedinci byli randomizovani dle dostupnosti profesionali i
dle vzdalenosti bydlist¢ (méné nez 1 hodina cesty) od vyzkumného centra na UCLA (University
of California, Los Angeles) (Lovaas, 1987). Lovaas a jeho kolegové si déti do studie ale
neselektovali, déti byly odesilany z UCLA po stanoveni diagnézy autismu (Lovaas, 1987). Pti
vstupu do studie byly v rdmci intenzivni experimentalni skupiny (n=19) 2 déti s intelektovymi
schopnostmi v mezich normy, 7 déti mé€lo stfedné t€zkou mentalni retardaci a 10 déti mélo tézky
stupent mentalni retardace, Zddné dit€ nebylo schopné imagindrni hry, 1 dit€¢ mélo minimalni
fecové dovednosti, 7 déti mélo echolalii a 11 déti bylo pln€ neverbalnich. Nehovoiime zde tedy o
terapii déti s ,,vysokofunkénim® autismem, kde by eventudlni posun feCovych, socialnich a
kognitivnich funkci na uroven neurotypicky se vyvijejicich vrstevniki mél byt teoreticky

snadngjsi.

V intenzivni experimentalni skupiné bylo kazdé¢ dité terapeutovano nékolika proSkolenymi
terapeuty v ramci domaciho prostedi (s aktivnim zapojenim vySkolenych rodicit), ve Skole i

v ramci komunitnich aktivit v rozsahu 40 hodin tydné po dobu minimélné 2 let (Lovaas, 1987).
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Osobn¢ se domnivam, ze toto komplexni pojeti intervenci umoznilo generalizaci vyuky v
ruznych prostfedich, se zapojenim riznych terapeutl, véetné rodic¢l. Rodice byli proskoleni v
behavioralnich principech a intervencich a obdrzeli vyukovy manual, coz sekunddrné
umoziovalo terapeutické piisobeni rodict na dit¢ témeét kontinudln€ béhem spolecné traveného
casu (Lovaas, 1987). Intervence byly individualizovany pro kazdé konkrétni dit¢ jako

ree
1

,behavioralni* unikat (Lovaas, 1987), coz je, dle mého nazoru, dalsi zasadni faktor Gspésnosti

této studie.

Stinnou strankou Lovaasova vyzkumu je prace s averzivnim trestem, ktery byl sice posledni
alternativou pii redukci tézkého problémového chovani, ale spocival v hlasitém zvolani ,,NE*“ a
ve fyzickém proplesknuti dlani po stehn¢ intervenovaného jedince (Lovaas, 1987). Fyzicky trest
povazuji v ramci tvarovani chovani za neadekvatni a prebytecny, pfi Sirokém spektru moznych
behavioralnich protokolt a intervenci vedoucich ke snizeni problémového chovani. Nejdilezitéjsi
momentem redukce problémového chovani je, u neverbalnich nebo omezené€ verbélnich jedinct,
priméarni rozvoj verbalniho chovéani a jeho pozitivni posiliiovani, coz sekundarné piipiva ke
sniZzeni problémového chovani (Sundberg, 1998). Vyuka fecovych dovednosti v rdmci Lovaasovy
studie probihala nejintenzivngji aZz ve druhém roce studie, tedy aZz po programech k redukci

problémového chovani.

V ramci intenzivni experimentalni skupiny (n=19) bylo po ukonceni studie 47 % déti (9 z 19)
»heodlisitelnych® od neurotypicky se vyvijejicich vrstevnikii, kdy prestaly napliiovat
diagnosticka kritéria autismu, u 42 % déti pretrvavaly vyznamné deficity v oblasti feci a u 10 %
déti nebylo pozorovano vyrazné zlepSeni (Lovaas, 1987). Obecné zlepSeni socidlnich a
kognitivnich funkci bylo pozorovano u 89 % déti (Lovaas, 1987). V ramci kontrolni skupiny
s kombinovanou intervenci behaviordlni a specidlné pedagogickou doSlo ke zmirnéni
symptomatiky u 42 % dé&ti, v ramci kontrolni skupiny se specidlné-pedagogickou intervenci

dosahlo 1 dité z 20 na své neurotypicky se vyvijejici vrstevniky (Lovaas, 1987).

Lovaasova studie dala zaklad stézejnim principiim tzv. ,,Lovaasovy terapie“, kterd by
méla byt aplikovéana €asné, intenzivné a individualizované, v souladu s behavioralnimi principy,
v domdcim prostredi a za spolutcasti rodic¢t (The Lovaas center, 2013). Lovaasova ,,1987 studie*
ma zcela jist¢ metodologické nedostatky, nepracuje dostatecné s pozitivnim posilnénim,

motivujicimi operacemi a Casnym rozvojem verbdlniho chovédni napfi¢ verbalnimi operanty.
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Interpretace vysledkl z této studie miize byt zavadejici, nebot’ nemizeme ocekavat optimalni
terapeuticky efekt EIBI u témét 50% jedinch na zdkladé tak malé kohorty subjektti u
syndromické diagnézy s tak vysokou interindividudlni biologickou i behavioralni variabilitou.
Nicméné piinos Lovaasovy prace pro jedince s neurovyvojovymi syndromy a s poruchami uceni
a chovani zcela jist¢ vysoce prevysuje jeji nedostatky, nebot” poukazuje na obrovsky potencial

faktort prostfedi v modifikaci chovani a uceni.

V roce 1993 navic Lovaas se svymi kolegy publikoval pokracujici studii téchto déti, kterym
bylo vté dobé vpriméru 11 let, kdy z ptivodnich 9 déti, po EIBI neodlisitelnych od déti
neurotypicky se vyvijejicich, jich 8 udrzelo troven dovednosti a znalosti a studovaly nadale na
beézné Skole bez nutnosti specialnich podpiirnych opatieni (The Lovaas center, 2013). Tato prace

opét podporuje potencidl zmény chovani a uceni vlivem faktort prostredi.

5.3 Verbalni chovani — aplikovana behavioralni analyza (VB-ABA)

Pro soucasné postupy v ramci behavioralni teorie 1 terapie jsou zasadni prace Jacka Michaela,
behaviordlniho analytika, ktery vychazi z detailniho rozboru Skinnerovy prace o principech
pozitivniho posilnéni, motivujicich operaci a verbdlniho chovani  (Sundberg, 1998). Na
teoretickych zakladech Skinnerovy knihy Verbalni chovani (Verbal Behavior) z roku 1957 vznikl
postupné novy smér aplikované behaviordlni analyzy zaméfeny na rozvoj funkcnich
komunikacnich dovednosti napii¢ verbalnimi operanty, ktery se nazyva verbalni chovani —
aplikovana behaviordlni analyza (Verbal behavior — Applied behavior analysis, VB-ABA)
(Sundberg, 2014). O Skinnerové funkénim pojeti fe¢i a jednotlivych verbalnich operantech

pojednavaji prvni ¢asti této 5. kapitoly (viz vyse).

5.3.1 Rozvoj verbalniho chovani jako prevence problémového chovani

U vétSiny neverbalnich ¢i minimalné verbalnich déti l1ze pfedpokladat rozvoj rtiznych
forem problémového chovani (zachvaty vzteku ¢i pladce ¢i jiné podoby rusivého chovani,

sebestimulace, agresivni chovani, socidlni odtazeni), nebot’ tyto formy chovani plni u téchto déti
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komunikac¢ni funkci (Sundberg, 1998). Negativni problémové chovani je velmi u¢innou formou
komunikace pro neverbalni déti, nebot’ reakce dospélych na toto chovani jsou velmi rychlé az
okamzité (Sundberg, 1998). Naplni-li problémové chovani svoji funkci, dojde k jeho posilnéni do

budoucna.

Funkci problémového chovani mize byt naptiklad tnik z neoblibené aktivity ¢i ze zadané
instrukce ¢i pozadavku. Na ilustrativnim ptikladu miize inikové chovani vypadat napiiklad takto:
dit¢ dostane od rodi¢e pozadavek na ukonceni oblibené aktivity, dité¢ tuto oblibenou aktivitu
nechce ukoncit, za¢ne plakat a hazet sebou o zem, rodice tedy v disledku tohoto problémového
chovani ustoupi od plivodniho pozadavku na ukonceni oblibené aktivity, coZ do budoucna

posiluje toto problémové chovani s funkei uniku.

Dalsi funkci problémového chovani mize byt naptiklad snaha néco ziskat — pozornost,
oblibeny pfedmét, jidlo ¢i aktivitu. Na ilustrativnim ptikladu mtze problémové chovani s funkcei
ziskat pozornost vypadat takto: dit¢ nema dostatek matéiny pozornosti, matka ditéte telefonuje a
vénuje pozornost této konverzaci, dit¢ nemd schopnost samostatné funkéni hry a zacne
dysfunkéné rozhazovat hracky po mistnosti, matka dit¢ okiikne a vénuje mu tim pozornost (i
negativni pozornost je pozornost), ¢imz do budoucna posiluje toto problémové chovani s funkci

ziskat pozornost.

Efektivni rozvoj verbalniho chovani, zejména u neverbalnich nebo minimalné¢ verbalnich déti,
spolupodminiuje redukcei az eliminaci problémového chovani (Sundberg, 1998). VB-ABA pracuje
oproti ,klasické“ Lovaasové ABA terapii na funkénim rozvoji fecovych dovednosti dle
jednotlivych verbélnich operanti od pocatku terapie (Sundberg, 1998; Lovaas, 1987).
vyjadfit ptdni a potieby ditéte/jedince (Sundberg, 1998). Pokud ma dité¢ dostatecny repertodr
mandl, problémové chovani jako dysfunkéni komunikacéni kanal by mélo byt postupné
substituovano funk¢énim verbalnim chovanim. U neverbalnich déti je tedy nutna casnd VB-ABA
intervence s rozvojem verbalniho chovani, aby se problémové chovani nestalo pevnou soucasti

repertoaru jejich chovani (Sundberg, 1998).
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5.3.2 Vyuka mandi a ostatnich verbalnich operanta

»Mandovani se vyucuje v ramci NET (Natural Environment Teaching, ,,ueni v pfirozeném
prostfedi) (Sundberg, 1998), kde formou hry navozuje terapeut motivujici operace, které
dokazou ,,vykouzlit* prvni mandy o oblibené ¢innosti ¢i aktivity ditéte/ jedince s PAS. VB-ABA
vyuziva velmi Casto motorické znaky k ziskani prvnich mandt u neverbalnich nebo minimalné
verbalnich déti. Znak je motoricky akt hornich koncetin, ktery umoziuje rizny stupein podpory
(prompt) ze strany terapeuta smérem k ditéti pfi realizaci znaku, ¢imz je umoznén princip
bezchybného uceni (errorless teaching). Jiz vime, Ze bezchybné uceni je ¢asové efektivngjsi
mechanismus uceni nez prace s chybou (Sweatt, 2010). S rozvojem funkéni vokalizace mizeme
individudlné ptejit od motorického znaku k vokalnim mandim (fec), které by mély byt vzdy

nasim primarnim cilem (Sundberg, 1998).

Pfi vyuce mandl pracujeme s oblibenymi pfedméty a ¢innostmi ditéte v ramci zabavné hry,
kdy primarni snahou terapeuta je navodit motivujici operace. Definice mandu je naplnéna pouze
v ptipadé, ze dit€¢ ma o konkrétni pfedmét nebo ¢innost zajem, ze ma motivaci ziskat konkrétni
pfedmét nebo zahdjit konkrétni ¢innost (Sundberg, 1998). Pied zahajenim i béhem vyuky mandi
je proto vhodné mit aktualizovany seznam pozitivnich posiliiovacii chovani (positive reinforcers)
- tedy oblibenych aktivit, hracek a dalSich predmétl, eventudlné oblibeného jidla, se kterymi
muze terapeut vramci NET pracovat a kolem kterych mulize navozovat motivujici operace

(Sundberg, 2014).

Terapeut by sam mél byt ,,naparovany* s témito oblibenymi aktivitami a stat se rovnéZ pro
dit¢ podminéné oblibenym (Sundberg, 2014). Posiliiovace by nemély byt pro dité volné dostupné,
nebot’ pfi jejich nasyceni nemiize terapeut vyvolat motivaci pro mand (Sundberg, 2014). A jak jiz
vime, mand bez motivace neni mand. Nicmén¢ poskytovani posiliovact ditéti tzv. ,,zadarmo*
(freebies) v ramci hry je dilezitou soucasti prace v NETu, nebot umozni navodit motivujici

operace, tedy ,,zajem* ditéte, a vyvolat mand o aktivitu, o predmét.

Vyuka ostatnich verbalnich a neverbalnich operantli probiha v ramci DTT u stolu (Discrete
Trial Teaching; uceni v postupnych krocich) (Sundberg, 1998). Pfi DTT se vyuZiva princip
diferencovaného odmeénovani (differential reinforcement), kde, zjednodusené, spravnou odpovéd’

odménim vice a posilnim tim toto chovani do budoucna. Mira posilnéni je urcena tzv. VR
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pomérem (Variable Ratio; variabilni pomér) mezi primérnym poctem spravnych odpovédi a
posilnénim(odménou). Naptiklad pii VR poméru 3 poskytnu posilnéni v priméru po 3 spravnych
odpovédich; tedy naptiklad po 2, 4, 5, 1 spravné odpovédi, kde 2+4+5+1 = 12; kdy 12:4=3.
Rovnéz pti DTT vyuzivam princip bezchybného uceni (errorless teaching), kde se s pomoci
ruznych forem a stupni podpory/ napovédy snazim docilit bezchybného uceni, které je Casove
efektivnéjs$i nez prace s chybou. Z textu vySe uz vime, Ze v ramci principu vyhasindni je nutny
k aktivnimu potlaceni diive nauceného chovani/uceni vétsi Cetnost prezentace environmentéalniho

stimulu/diskrimina¢niho podnétu, nez je tomu u bezchybného uceni (Sweatt, 2010).

Poméry Casu straveného v NET a v DTT se lisi dle vyvojového profilu ditéte. NET tvofi
zpocatku 80% a DTT tvoii 20% z celkového Casu straveného v terapeutické mistnosti, nebot’
zpocatku se terapie soustfedi na vyuku mandovani vramci hry pfi silné motivaci ditéte
(Sundberg, 1998). V ramci NET dochdzi rovnéz k rozvoji dovednosti hry ptes modelovani
chovani terapeutem. Optimalné¢ se stfidd NET s DTT vicekrdt po sobé vramci jednoho
terapeutického ,,sezeni (Sundberg, 1998). S postupnym nabyvanim komunika¢nich schopnosti a
socializaCnich dovednosti se poméry prace v ramci NET a DTT individudlné¢ méni (Sundberg,

1998).

5.3.3 Individualizovana analyza chovani a individualizovana behavioralni
intervence s pomoci nastroje VB-MAPP

Verbalni chovani - aplikovana behavioralni analyza (dale VB-ABA) pracuje individualné
s objektivnimi behavioralnimi daty konkrétniho jedince. Jednou ze $kal vyuZivanych k posouzeni
dovednosti dle vyvojového véku, napiic¢ feCovymi a socidlnimi dovednostmi, je VB-MAPP
(Verbal Behavior Milestones Assessment and Placement Program) (Sundberg, 2014). Opét,
podrobnd analyza VB-MAPP testové baterie je nad ramec této diplomové prace. Nastinim zde
tedy pfiblizny proces testovani dovednosti a bariér a jejich naslednou analyzu behavioralnim

analytikem, ktera podmifiuje vypracovani individualniho terapeutického planu.

Pied zahdjenim VB-ABA terapie se provede podrobné testovani vstupnich (,,baseline*)
individualnich dovednosti — konkrétné mandu, taktii, intraverball, vokalni imitace (echoic),

receptivniho porozuméni instrukcim (receptive nebo nékdy tzv. listener skills), motorické
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imitace, nezavislé hry, dale vizudlné-percepCnich, lingvistickych, socidlnich a akademickych
dovednosti, véetné schopnosti fungovat v ramci skupiny ¢i v ramci kolektivu tfidy (Sundberg,
2014) Dle vysledkit VB-MAPP testovani ptifadi behavioralni analytik vyvojovy vék ditéte pro
kazdou testovanou dovednost v ramci VB-MAPP §kaly, ktera je urcena pro testovani jedincti od
narozeni do 48 mésict vyvojového véku (Sundberg, 2014). Kritéria dovednosti a chovani jsou
jasné, presné a jednoduse definovana pro tii vyvojové urovné v rozmezi 0-18 mésicii, 18-30
mesic a 30-48 mésict (Sundberg, 2014). Rovnéz jsou jasn¢ definovany i podminky testovani
(Sundberg, 2014). Vysledky testovani se zanesou jako plivodni ,,baseline* chovani do VB-MAPP
Skaly.

Vedle testovani dovednosti se podrobné analyzuje problémového chovani a dalsi bariéry
uceni kazdého konkrétniho jedince (Sundberg, 2014). VB-MAPP pracuje se Skalou 24 bariér,
které brani rozvoji uceni a feCovych a socidlnich dovednosti (Sundberg, 2014).
Eliminace/redukce téchto bariér podmiiiuje proces uceni a kompenzaci konkrétnich deficith
konkrétniho jedince (Sundberg, 2014). Tyto bariéry zahrnuji naptiklad ptfitomnost problémového
chovani, omezenou ¢i plnou neschopnost motorické a/nebo vokélni imitace (echoic), omezenou
¢i plnou neschopnost mandovat, taktovat a/nebo generalizovat dovednosti, pfitomnost
repetitivniho sebestimula¢niho a/nebo hyperaktivniho chovani, zavislost na promptech (prompt
jako podpora v procesu uceni, jehoz cilem je zajistit princip bezchybného uceni s postupnym
snizovanim podpory béhem procesu uceni az jeho plnou eliminaci),aj. (Sundberg, 2014). Soucasti
VB-MAPP s$kaly je i tzv. Transition Assessment (volné lze pielozit jako hodnoceni moznosti
zmény ¢i prechodu zindividualizovaného modelu vzdélavani do volnéjsiho vzdélavaciho
prostiedi), ktery umoznuje stanovit vhodné vzdélavaci prostiedi a stupen pedagogické podpory

pro kazdého konkrétniho jedince.

Na zéklad¢ dat VB-MAPP §kaly vypracuje behavioralni analytik individualni terapeuticky
plan s pfesnym algoritmem behaviordlnich programii uceni pro nésledujici obdobi, vétSinou
vdélce 12 mésici (Sundberg, 1998). Terapeutickym cilem je postupné dosahovat vysSich
vyvojovych milnikd naptic¢ jednotlivymi dovednostmi a soucasné redukovat problémové chovani
a dalsi bariéry uceni (Sundberg, 2014). Vysledky jsou zanaSeny do VB-MAPP stupnice po
kazdém testovani, které se provadi optimalné kazdych 6-12 mésici (Sundberg, 2014).

Intraindividudlni dynamika zmén chovani, dovednosti a bariér uceni definuji konkrétni vyvojovy
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profil jedince vramci VB-MAPP skaly. Vedle dynamiky chovani terapeutovaného jedince
poskytuji VB-MAPP data zpétnou vazbu terapeutovi o efektivité aplikované behavioralni terapie

u konkrétniho ditéte/jedince.
Ptipomenula bych zde opét princip uceni, které mizeme zobrazit jako posloupnost:

puvodni (,,baseline*) chovani = podnét prostfedi = nové chovani

kdy uceni je definovano jako zména behavioralni odpovédi vyvolana environmentalnim stimulem
(Sweatt, 2010). VB-ABA pracuje se stejnymi principy, kdy ptivodni (,,baseline*) chovani je
terapeutickym VB-ABA ptsobenim optimalné modifikovano v chovani nové, coz vizualizuje

VB-MAPP stupnice vyvojovych milnikl pro jednotlivé dovednosti.

VB-MAPP skala demonstruje Siroky zabér VB-ABA terapie napfi¢ verbalnim i neverbalnim
chovanim. Nékdy byva chybné VB-ABA interpretovana jako terapie zaméfena pouze na rozvoj
fecovych dovednosti. Verbalni chovani v nadzvu VB-ABA zdUraziuje vyuziti Skinnerova
funk¢niho pojeti fe¢i k rozvoji komunikacnich schopnosti. Primarni zaméfeni VB-ABA je na
rozvoj vokalnich mandi vrdmci hry v NET (Natural Environment Teaching; ,,uceni
v pfirozeném prostiedi®), za spravného vyuZziti motivujicich operaci (motivating operations, MO)
a pozitivniho posililovani verbalniho chovani pfi préci s konkrétnim ditétem/jedincem. Efektivni
rozvoj verbalniho chovani umoznuje efektivnéji sniZovat az eliminovat problémové chovani, a
optiméalné mu zcela pfedchazet. Dalsi verbalni operanty jsou rozvijeny v ramci DTT (Discrete
Trial Teaching; u€eni v postupnych krocich). VB-ABA nicméné neopomiji aktivné kompenzovat
deficity a modifikovat chovani napfi¢ celym spektrem dovednosti konkrétniho jedince. Toto
spektrum intervenci zahrnuje 1 programy na néacvik sebeobsluznych dovednosti, na uUpravu

spankového rezimu, chutovych averzi ¢i hypersenzorickych potizi.

VB-ABA ma potencidl zvySovat kvalitu zivota jedinch s PAS a dal§imi neurovyvojovymi
syndromy a jejich rodin. Efekt VB-ABA terapie na rozvoj dovednosti a redukci bariér je
podminén individualizovanym pfistupem k analyze chovani, dovednosti 1 bariér a
individualizovanymi postupy v ramci cilenych intervenci. Doplnéni behavioralnich profili o
konektomové profily umozni dal$i individualizaci a optimalizaci diagnosticko-terapeutického

procesu u osob s PAS a s dal$imi neurovyvojovymi syndromy.
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6 Muzikoterapie

Hudba mtze mit silny 1éCivy ucinek na lidsky organismus diky komplexnimu plisobeni na
centrdlni nervovy systém v oblastech percepce, kognice a emoci a tedy i na celkové zdravi
(Thompson, 2015). Hudba, jeji poslech i aktivni produkce byly povazovany v historii lidstva
v riznych kulturach za 1éCebny prostiedek pro télo i dusi. Hudba pifinasi radost, je motivujici,
dobie dostupna, financné nendrocna a jako 1écebny prostredek je obecné bez nezadoucich tcinkl

(Thompson, 2015).

Hudba je ,.fyzicka“ a vede k rytmizaci a synchronizaci s timto rytmem, mé potencidl
pozitivné ovliviiovat i motorické funkce a expresivni fe¢ (Thompson, 2015). Hudba je ,,emoc¢ni*,
vyvolava pocity $tésti a radosti ovlivnénim sekrece neurotransmiteri v centralnim nervovém
systému (Thompson, 2015). Huba je ,,socidlni* a pomahd sniZovat socialni izolaci osob, vcetné
jedincii s postizenim (Thompson, 2015). Atraktivita hudby zajistuje dlouhodobou compliance
pacientii k 1é¢bé, po dobu mnoha tydnti az mésict, a tim zvySuje Sanci na zotaveni (Thompson,

2015).

Muzikalnost byva u déti s PAS 1 pies naruSenou komunikacni schopnost velmi Casto
intaktni (Chenausky, 2017). Vyuziti celé fady technik hudebni terapie, které jsou nad ramce této
diplomové prace, byva soucasti vzdélavani na specidlnich Skoldch (Thorova, 2016).
V nésledujicim textu bych zminila studie, které prokazuji pozitivni efekt nékterych forem
muzikoterapie na fecové dysfunkce. Terapie hudbou je dobrym piikladem vlivu prostfedi na

neuroplasticitu centralniho nervového systému

6.1 Muzikoterapie a neuroplasticita u osob s afazii

V roce 2008 provedl psycholog Teppo Sarkdmo studii s 60 pacienty s afazii po cévni
mozkové piihod€ v povodi arteria cerebri media unilateralné v dominantni hemisfére, s klinicky
manifestni afdzii (Sarkdmo, 2010). Pacienti byli randomizovéni do 3 skupin, kdy prvni skupina
participantl absolvovala sezeni s poslechem oblibené hudby kazdy den po dobu 1 hodiny, druha
skupina poslouchala audioknihy kazdy den po dobu 1 hodiny a tfeti skupina neméla Zadnou

auditivni  terapii  (Sdrkdmo, 2010). Pacienti byli opakované¢ vySetfeni s pomoci
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magnetoencefalografického a neuropsychologického testovani (Sdrkdmo, 2010). Nejvetsi
zlepSeni sluchové paméti, verbalni paméti a pozornosti bylo prokdzano v prvni skupiné
participantl s poslechem oblibené hudby, pozitivni zlepSeni bylo prokazéno i ve druhé skupiné
s poslechem audioknih, oproti kontroldm (Sarkdmo, 2010). Siarkdmoova studie ukazuje na
pozitivni efekt pouhého pasivniho poslechu hudby a fe€i na senzorické mozkové funkce
(auditivni pamét) i na vyssi, kognitivni mozkové funkce (verbalni pamét’ a pozornost) (Sarkdmo,

2010).

Empiricky je jiz pres vice nez sto let pozorovano, ze nékteti pacienti s expresivni afazii
jsou schopni zazpivat slova a vétné celky, které nicméné nejsou schopni fict (Norton, 2009).
V roce 1973 vznikla v Bostonu oficialni terapeuticka metoda zalozena na praci s hudbou, melodii
a rytmem, tzv. melodickd intonacni terapie (Melodic Intonation Therapy, MIT) (Norton, 2009).
Tym logopedt a neurologli vypracoval terapeuticky protokol primarné pro pacienty s expresivni
afazii po cévni mozkové piihod¢, kdy zdkladem hudebnich sezeni byl zpév slov a kratkych frazi
na jednoduchou, rytmickou melodii, s motorickym doprovodem rytmického vyklepavani slabik
jednou, nedominantni rukou (Sparks, 1974). Neurobiologicky mechanismus uc¢inku melodické
intonacni terapie nebylo v 70. letech mozné prokazat. Védci nicméné predpokladali, ze ke
zlepSeni feCovych funkci by mohly pfispét korové oblasti v okoli mozkové 1éze ipsilateradlné

nebo zaktivovand fecova centra v kontralateralni, nedominantni hemisféfe (Schlaug, 2009).

Schlaug a jeho tym se pokusil o desitky let pozdéji objektivizovat efekt intenzivni
melodické intonacni terapie na fecové funkce u osob s chronickou expresivni afazii s pomoci
magnetické rezonance. Pacienti s relativné velkou 1ézi vlevo absolvovali traktografii na 3 Tesla
skeneru pfed zahajenim a po ukonceni melodické intonacni terapie, kterd spocivala v celkovée 75 -
80 sezenich, aplikovanych 1x denné€ 5 dni v tydnu (Schlaug, 2009). Po ukonceni intervence byla
na traktografii prokdzdna remodelace fasciculus arcuatus v pravé, nedominantni hemisféte,
konkrétné doSlo ve fasciculus arcuatus k signifikantnimu narGstu v poctu a objemu vldken
(Schlaug, 2009). Fasciculus arcuatus propojuje primarn¢ Brocovo, Wernickeovo a premotorické
korové centrum; jeho 1éze podminuje kondukéni afazii (Schlaug, 2009). Fasciculus arcuatus je za
fyziologickych okolnosti dominantnéj$i v dominantni, levé hemisféfe a subtilngjsi
v nedominantni, pravé hemisféfe u vétSiny pravaki. Intenzivni a pravidelnd environmentalni

stimulace v ramci melodické intona¢ni terapie muze podminit u afatickych pacienti klinické
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zlepseni tfeCovych funkci, které koreluji s remodelaci bilé hmoty ve fasciculus arcuatus v
nedominantni hemisféfe (Schlaug, 2009). Prace Schlauga a jeho tymu ukazuje, ze v disledku
environmentalni stimulace, zde intenzivni a pravidelnou melodickou a rytmickou stimulaci
s motorickym doprovodem, muize dojit ke klinickému zlepSeni feCovych funkci a
k morfologickym a funkénim zméndm v centrdlnim nervovém systému, v mozkovém

konektomu, oproti kontrolam.

6.2 Muzikoterapie a poruchy reci u PAS/ vyvojové dysfazie

Poruchy fteci patii do triady symptomu typickych pro PAS a logicky spolupodmitiuji
socialni dovednosti i schopnost funk¢ni, zejména imaginarni, hry. Je otazkou, u jakého procenta
déti s sirokou syndromickou diagnézou PAS se primarné jedna o tézké formy vyvojové dysfazie
az ,,afazie“, vcetné dysfazii/afazii transkortikalnich, kde je zachovand schopnost opakovani slov
pfi naplnéni ostatnich fe€ovych dysfunkci charakteristickych pro receptivni, motorickou nebo
smisenou afazii/dysfazii. Re¢ miize byt izolované narusena ve své expresivni slozce pfi zachovalé
receptivni komponenté feci nebo smiSend, kdy pfi primarné naruSené receptivni slozce feci je
pfitomna 1 expresivni porucha fe¢i (Rapin, 2009). Primarnim terapeutickym cilem u osob
s naruSenou komunikaéni schopnosti napti¢ neurovyvojovymi syndromy by mél byt vzdy rozvoj
feCi (viz vySe kapitoly o VB-ABA) (Sundberg, 1998). Muzikalnost byva u déti s narusenou
komunikacéni schopnosti velmi ¢asto intaktni (Chenausky, 2017). Hudebni terapii lze tedy pouzit

jako komplementarni terapeutickou metodu k podpofe vokalizace a verbalizace (Wan, 2011).

Recentné byla vyvinuta primdrné pro neverbalni nebo minimélné verbalni (méné nez 20
slov) déti s poruchou autistického spektra/ vyvojovou dysfazii metoda nazvand AMMT (auditory-
motor mapping training), kterd je inspirovana vysledky vyzkumu z melodické intonacni terapie u
osob s afazii (Wan, 2011). AMMT pracuje se slovni intonaci a frdzovanim a soucasnou
motorickou, bimanuélni, aktivitou (bubnovani) do rytmu frazovani a zpivani (Wan, 2011).
V ramci jedné studie s AMMT bylo 6 neverbalnich a minimalné vokalnich déti, ve v€kovém
spektru 5-9 let, intervenovano celkem 40 hodinami AMMT terapie, tedy 5 x 45 minut tydné po

dobu 8 tydnti (Wan, 2011). Po ukonceni 40 hodin intervence bylo u vSech 6 déti prokazano
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signifikantni zlepSeni ve vokalizaci a artikulaci prvnich slov a vét, s generalizaci vokalnich a

artikula¢nich dovednosti i mimo nauc¢ené dovednosti v ramci AMMT intervence (Wan, 2011).

Vyuziti hudby v terapii PAS a dalSich neurovyvojovych syndromi ma Siroké spektrum
zabéru. Hudba relaxuje, rytmizuje, stimuluje. Hudbu a hudebni nastroje mizeme velmi dobie
vyuzit pii praci vramci NET (Natural Environment Teaching; viz vySe) k navazani vztahu
s terapeutovanym ditétem/jedincem, k vyuce manda (dit¢ chce hrat na buben, ma buben, ale
chybi mu palicky, o které¢ si ,,zamanduje®), jako pozitivni posiliiova¢ (positive reinforcer)
zadouciho chovani a uceni (,,odmeény* naptiklad pfi praci v ramci Discrete Trial Instruction, DTI;
viz vyse). Pilotni studie s AMMT ukazuji na mozny terapeuticky pfinos pro neverbalni nebo

minimalné verbalni déti napti¢ neurovyvojovymi syndromy.
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Zavér

Poruchy autistického spektra (PAS) predstavuji heterogenni syndrom se Sirokym klinickym
spektrem symptomil z oblasti feCi, socialni interakce a stereotypniho chovani. Etiologie
syndromu PAS je ve vétSin€ piipadii neznama. Klasifikacéni systémy zalozené na objektivnich
biologickych markerech nemame v rdmci PAS zatim k dispozici. Kazdy jedinec s PAS, ¢i s jinym
neurovyvojovym syndromem, je biologicky unikat se svym vlastnim etiopatogenetickym
mechanismem vzniku své konkrétni neurovyvojové poruchy, se svym individualizovanym
mikrobiomem, se svym individualizovanym mozkovym konektomem, se svym
individualizovanym behaviordlnim projevem, se svou individudlni potfebou intervencnich a

podpirnych opatieni, se svoji individualizovanou prognézou.

Cilem Projektu lidského konektomu (Human Connectome Project, HCP) je zmapovat
mozkovy konektom, tedy sit’ nervovych spojeni v mozkové kiife, a pfifadit tato objektivni
konektomova data zobrazend modernimi technikami magnetické rezonance ke konkrétnim
neuropsychobehaviordlnim profilim a patologiim, vcetné¢ syndromu PAS. Védecké vystupy
z projektu lidského makrokonektomu zatim poukazuji na vysokou interindividuélni variabilitu
korovych oblasti i u zdravych jedincii. Tato konektomova variabilita je velmi pravdépodobné
ovlivnéna genetickymi faktory v souc¢innosti s faktory prostedi. Zasadni vliv prostfedi podporuje

1 fakt, ze ani monozygotickd dvoj€ata nemaji shodny konektomovy profil.

Rozvoj neurovéd, zobrazovacich metod a ,,omickych® védeckych obort by nam mél do
budoucna umoznit efektivni diferencidlni diagnostiku v psychiatrii a v ramci neurovyvojovych
syndroml. Kombinace znalosti o behaviordlnim/vyvojovém profilu jedince, o jeho mozkovém
konektomu, genomu, epigenomu, mikrobiomu, metabolomu a eventudlné o dalSich ,,omech* ndm
umozni individualizovat diagnosticky proces, coz nasledn¢ usnadni individualizované intervence
u jedinci s PAS vramci tzv. individualizované mediciny. Diagnostické ,,popisné nalepky*
neuropsychiatrickych syndromii nejspis tedy postupné naplni svoji vyznamnou historickou roli a
s postupem casu a s postupem ,,omickych* vyzkumi ztrati na klinickém vyznamu. Namisto prace
s jedincem vramci obecnych neurovyvojovych syndrom budeme ve 21. stoleti pracovat

s konkrétnim jedincem jako s biologickym unikatem.
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Mikrokonektomova data na zvifecich modelech potvrzuji vliv prostfedi na modifikaci
chovani aproces uceni pies indukci chemickych zmén DNA v nervovych bunkéch. Tyto
prostfedim indukované epigenetické mechanismy ovlivni v nervovych bunkach genovou expresi
a transkripci, snaslednou zménou v mozkové excitabilit¢ a konektivité, ktera klinicky
manifestuje jako zména v chovani. Cetnost prezentace podnétu nutnid k vyvolani zmény
chovani/uceni ma velkou interindividudlni variabilitu, zejména mezi détmi/jedinci s PAS a
s dal§imi neurovyvojovymi syndromy. M¢li bychom mit ale na mysli, Ze zmény mozkového
konektomu a zmény chovani/ uceni jsou na zvifecich modelech mozné 1 u geneticky
predeterminovanych poruch ufeni a paméti, v disledku plsobeni dostatecné intenzivnich a

heterogennich environmentalnich podnéta.

Aplikovand behavioralni analyza umoziuje rozvijet dovednosti, kompenzovat deficity a
redukovat bariéry uceni u jedinci s PAS a dalS$imi neurovyvojovymi syndromy diky
individualizované analyze chovdni a nasledné intenzivni, individualizované behavioralni
intervenci. Vlivem environmentalni stimulace s pouzitim behaviordlnich principi dochazi
vramci ABA terapie k cilené zméné chovani. Vyzkumné price s vyuZitim muzikoterapie
k podpote expresivni slozky teci rovnéz demonstruji vliv prostfedi na neuroplasticitu centralniho

nervového systému.

Zavérem miizeme fici, ze pedagogické plisobeni patii mezi faktory prostiedi a ma tedy pfi
adekvatni aplikaci silny potencidl indukovat zménu konektomu a zménu chovani, tedy uceni.
Intenzivni a individualizované pedagogicko-behavioralni intervence hraji zdsadni roli v rozvoji
dovednosti a znalosti, v kompenzaci deficith a v eliminaci bariér uceni u déti/ jedinct
s neurovyvojovymi syndromy. Odbornici 1 rodi¢e téchto déti by méli pracovat s mySlenkou, ze
mozkovy konektom a chovani jsou tvarovatelné vlivy prostfedi a Ze je mozna zmeéna k lepSimu.
Diky kvalitnimu pedagogickému plsobeni zaloZzenému na védeckych principech je mozZné

vyznamné zvySovat kvalitu Zivota jedincli s neurovyvojovymi syndromy a jejich celych rodin.
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