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Abstrakt:

Mozková stimulace zahrnuje škálu prostředků pro přímé ovlivňování specifických částí mozku elektrickýcm proudem (invazivní metody, implantace elektrod) či magnetickým polem (neinvazivní metody jako např. transkraniální magnetická stimulace, TMS).Tématem příspěvku je analýza historického vývoje a současného stavu mozkové stimulace a následná predikce možného využití a zneužití této technologie. Od konce 19. století se stimulace mozku ukázala být účinnou metodou pro lokalizaci fyziologických a behaviorálních funkcí mozku. V průběhu  20.století se začalo rozvíjet i terapeutické využití mozkové stimulace. Analýza současných trendů stimulačních technologií naznačuje, že kromě řady nových medicínských a experimentálních aplikací je možné v střednědobé budoucnosti očekávat i komerční a vojenské aplikace pro zdravé lidi, např. ve formě různých neurokognitivních zdokonalení (neurocognitive enhancements). Závěr článku je věnován etické analýze.
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Title: Perspectives of brain stimulation

Abstract:

Brain stimulation embrace a wide range of methods for direct stimulation of brain regions by electric current (invasive methods, Electrical Brain Stimulation, EBS) or by magnetic field (non-invasive methods e.g. Transcranial Magnetic Stimulation, TMS). The subject of this article is the analysis of historical development and current situation in the field of brain stimulation and consecutive prediction of possible utilization or abuse of these technologies. Since the end of the nineteenth century brain stimulation was an effective method for localization of physiological and behavioral brain functions. During the twentieth century also therapeutic applications started to develop. Analysis of current trends in stimulation technologies shows that besides experimental and therapeutic applications it is also possible to expect commercial and military applications (e.g. neurocognitive enhancements) in the near future. Ethical discussion follows. 
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Úvod 
Tento článek stručně mapuje historii, současnost a perspektivy elektromagnetické mozkové stimulace. Tento pojem je relativně široký, my se budeme zabývat takovými metodami stimulace, které umožňují stimulaci dobře lokálně zacílit a působí přímo na mozkovou tkáň, nikoliv na periferní nervy.  Budeme se zabývat jednak invazivními metodami elektrické mozkové stimulace (Electrical Brain Stimulation, EBS) pomocí elektrod a jednak neinvazivními metodami magnetické stimulace, speciálně transkraniální magnetickou stimulaci (TMS). EBS je dále možné dělit na stimulaci mozkové kůry a stimulaci hlubokých, podkorových oblastí (Deep Brain Stimulation, DBS). 

V historii neurověd se stimulace mozku ukázala být účinnou metodou pro lokalizaci fyziologických a behaviorálních funkcí mozku. V průběhu  20.století se začalo rozvíjet i terapeutické využití mozkové stimulace. V současné době je EBS úspěšnou terapií pro léčbu dlouhodobé bolesti a odstranění příznaků Parkinsonovi choroby, dystonie a dalších poruch pohybové koordinace. Rozvíjí se terapeutické použití stimulace při depresi, bolestech hlavy, obsesivně kompulzivním syndromu a dalších chorobách. TMS se klinicky zkoumá při léčbě deprese jako alternativa k elektrokonvulzivní terapii. Analýza současných trendů stimulačních technologií naznačuje, že kromě řady nových medicínských a experimentálních aplikací je možné v střednědobé budoucnosti očekávat i komerční a vojenské aplikace pro zdravé lidi, např. ve formě různých neurokognitivních zdokonalení (neurocognitive enhancements). Tyto nové technologie sebou přináší závažné etické a sociální otázky, které budeme diskutovat v závěru článku.  

Stručná historie mozkové stimulace

Počátky

První kdo prokázal působení elektrického proudu na svaly a nervy mrtvých živočichů byl Luigi Galvani. Výsledky jeho pokusů poskytly podklad nové teorie o principu přenosu signálů v organismu. Základní dvě otázky, které se v souvislosti s působením elektrického proudu na nervový systém objevily, se dají zformulovat následovně: 1) Je možné elektricky stimulovat nejen nervy, ale i centrální nervovou soustavu, tedy mozek a míchu? 2) Je možné stimulací různých center v mozku vyvolat odlišné fyziologické reakce? 

Pozitivní odpověď na první otázku přinesl již roku 1809 italský lékař Luigi Rolando, který stimuloval korové oblasti mozku mrtvých odsouzenců. Výsledkem byly nespecifické motorické reakce. Přes Rolandovy výsledky se experimenty s elektrickou stimulací omezily v první polovině 19. století na periferní nervovou soustavu. Důvodem byla jednak přetrvávající domněnka, že centrální nervová soustava nereaguje na stimulaci elektrickým proudem a jednak relativně nízká úroveň elektrotechniky (nízká úroveň kontroly nad trváním, intenzitou a přesnou oblastí stimulace) (Sabbatini, 2003). 

Jasnou odpověď  na druhou otázku přinesly až v roce 1870 pokusy německých lékařů Eduarda Hitziga a Gustava Fritsche, kteří při pokusech na živých psech prokázali, že stimulace různých míst motorické kůry je možno vyvolat odlišné motorické reakce. Na jejich pokusy záhy navázali další, zejména anglický fyziolog David Ferrier, viz např. podrobná studie (Young, 1990). Výsledky pokusů na zvířatech umožňovaly do jisté míry zobecnit tyto poznatky i pro lidský mozek a uplatnit je v klinické praxi. Zejména bylo možné předpovídat umístění tumoru či léze podle místa a rozsahu změn pohybových a senzorických funkcí. 

V roce 1874 prokázal  lokalizaci v lidské motorické kůře americký neurolog Robert Bartholow, jednalo se ovšem o zcela ojedinělý výsledek. Systematické mapování lidské motorické kůry provedl až na přelomu 19. a 20. století německý neurochirurg Fedor Krause, který získal tyto výsledky při více než stovce neurochirurgických operací, prováděných ovšem za jiným účelem.

Další podrobný klinicko-experimentální výzkum byl prováděn ve 30. a 40. letech americkým neurochirurgem Wilder G. Penfieldem a jeho spolupracovníky. Penfieldovi pacienti, operovaní většinou kvůli odstranění lézí či tumorů způsobujících epileptické záchvaty, dostávali pouze lokální anestézii a byli po dobu operace při vědomí. Při elektrické stimulaci asociačních oblastí mozkové kůry byly kromě očekávaných motorických reakcí vyvolány i komplexní živé vzpomínky, emoce či řečové reakce. Penfield je také autorem detailních studií poměru povrchu motorické a somatosensorické kůry k jejich funkcím (přesnost pohybu, hustota senzorických receptorů). Bylo zjištěno, že proporce plochy mozkové kůry mající funkční vztah k jistým částem těla, neodpovídají proporcím velikostí těchto částí těla. Některým částem těla, zejména obličeji, dlaním a prstům přísluší podstatně rozsáhlejší oblasti mozkové kůry než jiným stejně velkým částem těla. Výsledek těchto studií mohl být znázorněn pomocí proporčně deformované mapy lidského těla přenesené na povrch příslušné mozkové kůry, tzv. homunkulus. 
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Obr. 1. Mapa funkčních vztahů motorické a somatosensorické kůry, tzv. homunkulus

Na začátku 20. století se většina výzkumů pomocí elektrické stimulace soustředila na  mozkovou kůru, která byla jednoduše přístupná a bylo možno vizuálně přesně lokalizovat její oblasti. U živých zvířat a lidí není možná přesná vizuální lokalizace podkorových oblastí. Tuto překážku odstranil vynález stereotaktického aparátu anglického neurochirurga Victora Horsleyho a konstruktéra Roberta H. Clarka v roce 1908. Tento aparát byl zpočátku používán pouze pro pokusy se zvířaty. Až na konci 40. let nezávisle na sobě američtí neurochirurgové Ernest A. Spiegel a Henry T. Wycis, a švédský  neurochirurg  Lars Leksell zkonstruovali aparáty
 vhodné pro podkorovou mozkovou chirurgii u lidí.  (Sabbatini, 2003).

Systematické pokusy se stimulací podkorových center u zvířat (zejména u koček) prováděl od konce 20. let švýcarský fyziolog Walter R. Hess, který za výsledky svého výzkumu, který pomohl sblížit neurofyziologii a psychiatrii,  obdržel v roce 1949 Nobelovu cenu (spolu s Egasem Monizem). Hlavním předmětem jeho zájmu byla regulace krevního oběhu, dýchání a dalších vegetativních funkcí, které bývají narušeny pokud je postižena oblast středního mozku, thalamu a přilehlých struktur. Stimulací těchto oblastí se Hessovi vedle očekávaných vegetativních reakcí podařilo vyvolat i široké spektrum komplexních somatomotorických a psychosomatických reakcí: vyprázdnění střev či měchýře s typickými postoji, uložení ke spánku s typickými pohyby a spánek (ze kterého mohlo být zvíře vzbuzeno stejně jako z přirozeného spánku), ale i  obranné a agresivní reakce – zježená srst a prskání spolu s přesnou motorickou koordinací útoku. (Hess, 1949).
Od 50. do 80. let 20. století

Z mnoha výzkumných týmu, kteří se elektrickou stimulací zabývali od poloviny 20. století vybíráme tři, patrně nejdůležitější a nejznámější, vedené  Robertem Heathem, Jamesem Oldsem a Peterem Milnerem, a Jose Delgadem.

Robert G. Heath a jeho výzkumný tým na Tulane University operoval od roku 1950 do konce 70. let zhruba stovku pacientů, kterým byly zavedeny elektrody do podkorových struktur, zejména do septální oblasti. Někteří pacienti byly stimulováni pouze v průběhu operace, některým byly elektrody implantovány dlouhodobě (dlouhodoběji implantovaná  elektronická zařízení jsou označována jako implantáty). Operace byly motivovány snahou o léčbu psychiatrických onemocnění, zejména schizofrenie, a dalších onemocnění jako epilepsie či dlouhodobá neutišitelná bolest v důsledku rakoviny. Elektrická stimulace se zdála být možnou alternativou k, v té době masově prováděným, umělým lézím (často velmi rozsáhlým, jako v případě lobotomie).  Elektrická stimulace vyvolávala jak motorické a fyziologické reakce (zejména křeče), tak celou řadu subjektivně prožívaných reakcí včetně dočasného zlepšení nálad, příjemných pocitů tepla a rozkoše, ale i averzivních reakcí. (Baumeister, 2000).    

V roce 1953 objevil James Olds a Peter Milner, že stimulace některých podkorových oblastí může vyvolat u myší nepodmíněné reflexy. Zvířata se naučila preferovat ty oblasti klece, ve kterých byla stimulována. Později byl experiment zdokonalen, zvířata získala možnost stimulovat se sama pomocí spínače umístěného uvnitř klece. Při stimulaci některých center si zvířata uštědřovala impuls více než tisíckrát za minutu a nepřestala dokud nebyla zcela vyčerpána, přičemž nereagovala na jídlo, vodu či přítomnost sexuálních partnerů. Toto chování bylo interpretováno tak, že stimulace aktivuje centra „odměny“ („reward“) či „rozkoše“(„pleasure“).
 Heath vlastně objevil podobné reakce u lidí již v roce 1950, ale nedokázal je správně interpretovat v tomto kontextu. (Baumeister, 2006). Později však provedl řadu podobných experimentů s lidskými subjekty. Výsledky byly podobné jako u zvířat, lidé popisovali stimulaci některých center jako velmi příjemnou, často  spojenou se sexuálním vzrušením, a byli ochotni vynaložit velké úsilí, aby mohli pokračovat ve stimulaci. Pomocí stimulace některých center bylo možné uklidnit agresivního pacienta.  Naopak stimulací center vyvolávajících averzivní reakce bylo možné přivést klidného pacienta do stavu nepříčetné agrese.

Podobné pokusy na zvířatech i s lidskými subjekty prováděl i Jose Delgado, portugalský neurochirurg působící od 50. do poloviny 70. let v USA. Vybíráme jen několik nejzajímavějších výsledků. Delgado zjistil, že při stimulaci některých center v premotorické kůře jsou výsledné motorické reakce vnímány jako vlastní rozhodnutí a pokud je subjekt dotazován na důvod pohybu, vymýšlí nejrůznější důvody, proč pohyb vykonává. Bylo ovšem obtížné zjistit, zda stimulací byla vyvolána přímo motorická reakce nebo spíše jen halucinace, kterou pacient popisoval jako důvod svého chování a na kterou motoricky reagoval. U zvířat je popsán případ kočky, která stimulována zvedala končetinu a nejevila žádné známky překvapení či nespokojenosti. Když jí ale bylo zabráněno při stimulaci nohu zvedat, chovala se agresivně. Výsledy těchto pokusů jsou zajímavé z hlediska vytváření vědomí „svobodné vůle“ či vědomí „Já“.

Delgado také zkoumal sociální interakce mezi jedinci podrobenými stimulaci způsobující agresivní či zklidňující reakce.  V jednom z pokusů byl dominantní samec makaka s implantovaným stimulátorem kontrolován slabšími jedinci, kteří se naučili používat spínač stimulátoru umístěný ve společné kleci. Delgado experimentoval i s většími skupinami zvířat a pomocí stimulace byl schopen radikálně měnit jejich sociální hierarchie. 

Delgado byl nejen schopný neurochirurg ale i zručný vynálezce elektronických pomůcek pro stimulaci. Jelikož fyzické připojení implantovaných elektrod k vnějším přístrojům  omezovalo pohyb stimulovaných a vedlo k různým zdravotním komplikacím, zejména k infekcím, vynalezl Delgado implantát ovládaný bezdrátově pomocí rádiových vln. Tento vynález nazval stimoceiver (v odborné literatuře je označován také transdermální implantát).

V polovině 70. let experimentoval Delgado jako první se zpětnovazebným propojením stimulace a snímání aktivity mozku (Delgado, 1975). Snímané vzorce mozkové aktivity byly v reálném čase zpracovány externím počítačem a na jejich základě byla provedena stimulace s různou charakteristikou (intenzita, frekvence) v různých oblastech mozku (v mozku bylo implantováno několik elektrod najednou). Tímto způsobem bylo možno jednak uměle propojovat jinak nesouvisející (nebo jen nepřímo související) mozkové oblasti a jednak reagovat na změnu mozkové dynamiky změnou stimulace (např. stimulace mohla být aktivována pokud snímaná data naznačovala nastávající epileptický záchvat). Komunikace mezi implantátem a počítačem probíhala bezdrátově, Delgado ovšem uvažoval o možnosti miniaturizovat potřebný hardware natolik, že by se stal součástí implantátu. 

Mnohé z těchto pokusů popisuje Delgado ve své kontroverzní knize (Delgado, 1974), kde představuje i svoji vizi budoucí společnosti kontrolované pomocí mozkových implantátů.

Již od poloviny 50. let začala mít elektrická stimulace vážného konkurenta ve farmakoterapii. Farmakoterapie se ukázala z terapeutického hlediska dlouhodobě účinnější, méně riziková a levnější než elektrická stimulace. Proto příliv peněz z veřejných i armádních institucí v průběhu 60. a 70. let vysychal. Od druhé poloviny 70. let byla používána elektrická stimulace mozku jako terapie jen výjimečně (např. při léčbě jinak neléčitelných dlouhodobých bolestí). Jako experimentální metoda zůstala elektrická stimulace ovšem zajímavá a pokusy na zvířatech v poněkud snížené míře pokračovaly. Výzkum se soustředil zejména na ověřování, zpřesňování a rozpracování výsledků získaných od 50. let. 

Oživení terapeutického zájmu o elektrickou stimulaci nastalo na konci 80. let, kdy se prokázalo, že je touto metodou možno odstranit symptomy Parkinsonovi choroby. V té době dochází také k experimentálnímu a později v 90. letech i k terapeutickému použití transkraniální magnetické stimulace.

Etická reflexe

K ochladnutí zájmu o elektrickou stimulaci v 70. letech jistě přispěla i změna postoje věřejnosti a veřejných médií (mluvíme o veřejnosti USA, kde se odehrávala většina zmíněných výzkumů). Zatímco v 50. a počátkem 60. let byly výsledky stimulace přijímány často nekriticky, jako nová zázračná léčba, na přelomu 60. a 70. let, v souvislosti s širšími společensko-kulturními změnami, začala veřejnost elektrickou stimulaci vnímat jako neetickou, omezující svobodu a jako potenciální nástroj kontroly centrální moci nad jednotlivcem.
Elektrická stimulace mozku vyvolávala od samého počátku kontroverzní reakce veřejnosti i odborníků zabývajících se etickými otázkami výzkumu a medicínské praxe. První pokusy neměly někdy ani institucionální podporu. Například E. Hitzig a G. Fritsch museli své pionýrské pokusy provádět ve Fritschově domě, neboť Berlínská univerzita nepovolila podobné pokusy na své půdě.  Další rozvoj těchto pokusů vyvolal zejména v Anglii bouřlivou reakci veřejných spolků protestujících proti užívání vivisekce a obviňujících vědce z používání nehumánních metod výzkumu. Argumentem výzkumníků bylo klinické využití výsledků výzkumů na zvířatech pro blaho lidí 
. Tento argument, i když bývá zpochybňován (Singer, 1975), zůstává stále hlavním argumentem zastánců pokusů na zvířatech.

 Chirurgové jako například W. Penfield se díky elektrické stimulaci prováděné těsně před operativním zásahem do mozku pokoušeli upřesnit oblast, kterou je třeba operovat. Získané poznatky tak byly ospravedlněny zájmem o pacientovo blaho. Podobným způsobem argumentovali později i R. Heath a J. Delgado, svoji práci s lidskými subjekty prezentovali jako terapeutickou. Ovšem teoretické modely, rozsah a design prováděných zákroků, a zpočátku i technické možnosti výzkumníků zaručovaly jen minimální šanci na terapeutické výsledky, jednalo se spíše o experimenty. Z etického hlediska je možné ukázat, že některé jejich zákroky nesměřovaly jednoznačně ke zlepšení zdravotního stavu pacienta, vystavovaly je přílišnému riziku a extrémně nepříjemným stavům, a snižovaly jejich lidskou důstojnost.

Na druhé straně je třeba chápat výzkum elektrické stimulace v dobovém kontextu. V  50. letech vrcholila popularita lobotomie, metody,  která způsobovala rozsáhlé
 a nevratné léze v prefrontální oblasti. Lobotomie byla používána k odstranění některých symptomů psychiatrických onemocnění, často bez odpovídající indikace, a v mnoha případech vedla k destrukci pacientových motivačních a rozhodovacích schopností. Na rozdíl od těchto metod je elektrická stimulace méně devastující, cílenější a vratná.

Hlavní směry současného terapeutického a experimentálního využití

Stimulace podkorových oblastí (DBS)

V současné době má přes sto tisíc lidí implantováno nějaký typ elektrického stimulátoru. Zhruba sedmdesát tisíc lidí má implantováno kochleární implantáty nahrazující do jisté míry sluch. Další desítky tisíc mají implantovány stimulátory páteřních nervů, které utišují bolesti.  Pacienti trpící lékům vzdorující epilepsií a depresí využívají stimulaci nervus vagus. Zde se však budeme zabývat pouze terapeutickým využitím mozkové stimulace, zejména stimulace podkorových center (Deep Brain Stimulation, DBS).

 Nejrozšířenější a nejznámější je terapie Parkinsonovi choroby. Historie vzniku terapie Parkinsonovi choroby pomocí DBS je zajímavou ukázkou vzájemné splupráce mezi klinickou praxí a výzkumem. Na počátku 80. let byla identifikována látka (MPTP), která způsobovala u mladých uživatelů nových typů drog symptomy velmi podobné symptomům Parkinsonovi choroby (jde zejména o třes, svalovou ztuhlost, pomalost či dokonce neschopnost pohybu). Tato látka byla aplikována u opic a bylo zjištěno, že ovlivňuje dráhy mezi bazálními ganglii a thalamokortikálním systémem. Konkrétně byly ničeny neurony z oblasti substantia nigra ve středním mozku a následovala zvýšená aktivita malého čočkovitého jádra nazývaného nucleus subthalamicus (anglicky subthalamic nucleus, STN), které je součástí bazálních ganglií. Umělou lézí nebo elektrickou stimulací STN (či souvisejících oblastí thalamu a globus pallidus) bylo možné zmírnit nebo zcela potlačit parkinsonovské symptomy. Už v roce 1987 začal francouzský neurochirurg Alim-Louis Benabid pilotní studii se třemi pacienty, výsledky byly však publikovány až v roce 1993 (Benabid et. al., 1993). Tato terapie se užívá u pacientů s vážnými příznaky, kteří nereagují na léčbu farmaky. Při těchto indikacích je DBS účinnější než jiné invazivní terapie (Kumar et. al., 1999). 

Pacienti mají elektrody zavedeny dlouhodobě. Elektrody jsou pomocí podkožního kabelu spojeny s neurostimulátorem umístěným typicky pod klíční kostí.  Stimulátor je možno ovládat bezdrátově a upravovat jeho parametry. V současnosti bylo již implantováno více než třicet tisíc těchto stimulátorů. V české republice používájí DBS pro léčbu Parkinsonovi choroby na Neurologická klinice 1.LF UK či na Neurochirurgická klinice FN u sv. Anny v Brně.  DBS se používá i k odstranění symptomů dalších poruch pohybu jako je dystonie. 
V současnosti jsou prezentovány studie, které ukazují možnost efektivního použití DBS při léčbě klinické deprese (Mayberg, 2006), obsesivně kompulzivní poruchy (Nuttin et. al, 1999) a některých bolestí hlavy (May, 2004). Od 50 let se stále vyvíjí a zdokonaluje využití DBS ke kontrole dlouhodobé bolesti (Wallace et al., 2004) . 

DBS je nákladná léčebná metoda. Drahé jsou zejména součásti stimulátoru, avšak i samotná stereotaktická operace a sledování pacienta před i po operaci jsou nákladné. Na druhé straně účinná DBS výrazně snižuje náklady na medikaci, hospitalizaci a sociální dávky, navrací pacientovi pracovní schopnost a zvyšuje kvalitu jeho života (Jech et al., 2005). 
Dosud otevřenou otázkou je jednotná metoda pro nastavení parametrů stimulátoru, mezi které patří napětí, frekvence a délka pulsu. Výhodu elektrické stimulace je, že se s těmito parametry dá relativně volně manipulovat a přizpůsobovat parametry konkrétnímu pacientovi. Neexistují metody jak efektivně dosáhnout  nejlepších nastavení, nebo jak vůbec rozhodovat, která nastavení jsou z dlouhodobého hlediska nejlepší. V této situaci představují specializovaná internetová diskusní fóra
 účinný komunikační prostředek, pomocí kterého si lékaři mohou sdělovat své zkušenosti.
Kombinace stereotaktické chirurgie, elektrofyziologického funkčního vyšetření a moderních zobrazovacích metod jako je fMRI umožňuje nebývalou přesnost při zavádění elektrod. Přesto se po zavedení elektrod objevuje řada komplikací. Přesný mechanismus účinku DBS není podrobně  prozkoumán. Elektrická stimulace působí komplexně, stimulovaná oblast ovlivňuje další často relativně vzdálené podkorové i korové oblasti.

V některých případech se stává, že elektrická stimulace nejprve účinkuje velmi efektivně, ale po nějaké době se symptomy nemoci vrací, často v různě modifikované formě. Další problém je, že stimulace může způsobit změny u jiných funkcí, než na které byla zaměřena. Existují například pacienti, kterým stimulace zaměřená na odstranění symptomů Parkinsonovi choroby začala po úpravě parametrů stimulátoru zlepšovat příznaky klinické deprese (Beresford, 2005). 

Transkraniální magnetická stimulace (TMS)  

První úspěšné pokusy s transkraniální magnetickou stimulací (TMS)  proběhly v polovině 80. let (Barker, 1985).  Základní vybavení pro TMS sestává z cívky, která je přiložena k hlavě a nasměrována na cílové místo. Ze silného kondenzátoru je poté uvolněn elektrický náboj, který způsobí značnou změnu proudu protékajícího cívkou. Tato změna vyvolá intenzivní magnetické pole, které proniká skrz kůži i lebku a indukuje elektrického proud v korových oblastech. V současné době se tedy TMS na rozdíl od DBS nedá použít ke stimulaci podkorových oblastí. Na rozdíl od elektrické stimulace, která ovlivňuje jen malé skupiny neuronů působí TMS na rozsáhlejší oblasti mozkové kůry.

Technický pokrok umožnil koncem 80. let užívat TMS v sériích až desítek pulsů za vteřinu. Tato forma TMS se nazývá rTMS (repetitive TMS). Mezi parametry rTMS patří frekvence, intenzita a délka stimulace, počet sérií stimulací a doba mezi nimi. Nízké frekvence typicky inhibují činnost neuronů ve stimulované oblasti, vysoké frekvenci ji naopak posilují.

Při dlouhodobější aplikaci rTMS je možno ovlivnit funkce v mozkové kůře na delší dobu  po skončení stimulace (dny, týdny i měsíce). Díky tomu je možno rTMS používat i jako terapii. 

Prozatím je však TMS a rTMS (nadále budeme užívat zkratku TMS pro TMS i rTMS) úspěšně využívána zejména jako výzkumný nástroj. Ve spojení se zobrazovacími metodami jako fMRI nebo PET umožňuje mapovat funkce mozkové kůry, například jazyk, paměť, soustředění nebo sluch či vidění. Například při experimentu zkoumajícím centra podílející se na organizaci paměti zjistíme pomocí fMRI, že při snaze o zapamatování řady čísel jsou aktivní centra v prefrontální kůře. Nevíme však, jaký je kauzální vztah této aktivity k paměťovému procesu, zda se aktivita těchto center podílí na procesu vytváření paměťové stopy, nebo zda jde pouze o důsledek tohoto procesu. Pokud během experimentu tato centra stimulujeme pomocí TMS a schopnost subjektu pamatovat si čísla se změní, máme experimentální důkaz, že tato oblast se na procesu vytváření paměti podílí. Podobných nebo i přesnějších výsledků je ovšem možno dosáhnout i přímou elektrickou stimulací mozku, ale výhodou TMS je její neinvazivnost, která umožňuje vysokou flexibilitu jejího použití. 

Vedle takovýchto dobře teoreticky i metodologicky podložených výzkumů existují i výzkumy kontroverznější, které ovšem do budoucna potenciálně mohou přinést vhled do komplexních kognitivních funkcí. Takový je i výzkum prezentovaný Alanem Snyderem (Snyder et al., 2006; Breuer, 2005), původně fyzikem, který se začal zabývat kognitivními účinky TMS. Snyder se pokouší dokázat, že inhibicí některých částí frontální kůry (speciálně na levé hemisféře) je možné zvýšit kreativní schopnosti. Tato stimulace má navodit ve zdravých jedincích podobný stav, který prožívají autisté mající výjimečné schopnosti, např. schopnost v okamžiku spočítat nepřehledné množství drobných předmětů, řešit složité matematické problémy či obdivuhodně přesně vystihnout detaily při kresbě. Podle Snydera normální lidé zakomponují vnímanou skutečnost do předem připravených, naučených  forem. Tento způsob vnímaní je sice efektivní, ale snižuje citlivosti k detailům, která je u autistů až patologická. Teorií vysvětlujících původ výjimečných schopností u autistů je však více a  Snyderův výzkum je třeba ověřit i z čistě metodologického hlediska. Obecně zůstává potenciál účinků TMS na komplexní kognitivní funkce otevřenou otázkou. 

Terapeutické použití TMS je v současnosti soustředěno na léčbu lékům vzdorující deprese. Stimulace oblastí v levé dorso-laterální prefrontální kůře levé hemisféry (Pascual-Leone et al., 1996) či naopak inhibice stejné oblasti pravé hemisféry (Klein et al., 1999) snižuje u pacientů skóre ve standartní škálách pro měření deprese. Od poloviny 90. let se nahromadila evidence o účinnosti TMS při léčbě deprese
, přesto je výzkum v počátcích, protože publikované výsledky se často liší v použitých parametrech stimulace a chybí rozsáhlejší shrnující studie. V některých případech TMS nevykazuje významné rozdíly v účinnosti oproti elektrokonvulzivní terapii (ECT) (Grunhaus et al., 2000), která byla dosud nejúčinnější metodou pro léčbu deprese vzdorující lékům. Oproti ECT je však TMS aplikována na specifickou oblast mozku a je bezbolestná (až na občasné mírné bolesti hlavy), není tedy třeba anestézie. U ECT navíc dochází k poruchám paměti.
TMS může dále účinkovat jako terapie u obsesivně kompulzivní poruchy (Greenberg et al., 1997), sluchových halucinací (Hoffman et. al, 2000), epilepsie (Tergau et al., 1999) a podle nedávných výsledků je schopna v počáteční fázi předejít záchvatu migrény (výsledky byly zatím publikovány jen mimo odborný tisk).
 Agentura DARPA (Defense Advanced Research Projects Agency), součást Ministerstva obrany USA , financuje výzkum účinku TMS na funkce spánku a bdělosti, cílem je vývoj systému, který udrží vojáky, např. piloty, v bdělém stavu. (George, 2003)

Nevýhodou TMS stále zůstává nejasnost účinku různých parametrů stimulace na excitaci neurálních obvodů u konkrétních jedinců. Nepříliš prozkoumaný zůstává i účinek stimulace na biochemické úrovni (účinek na neurotransmitery, genovou expresi a strukturu synapsí). 

Perspektivy

V současné době můžeme v oblasti elektrické a magnetické stimulace mozku vysledovat několik technologických proudů, které by v nedaleké budoucnosti mohly konvergovat a mají potenciál nahradit či dokonce zdokonalit některé kognitivní funkce.  

Již jsem zmínil kochleární implantáty. Výzkum podobných náhrad zraku se vyvíjí přinejmenším od 50. let 20. století. Jde o různé náhrady sítnice, stimulaci zrakového nervu, stimulace zrakové kůry či thalamu. Jde však o velmi komplexní problém, výsledky jsou zatím podstatně skromnější než u náhrad sluchu.

Dochází k intenzivnímu rozvoji technologií umožňujících komunikaci mezi mozkem a počítačem (brain-computer interface, BCI). Pomocí pole několika desítek elektrod
 je intrakraniálně
 snímána aktivita mozku (typicky motorické kůry). Tato data jsou interpretována počítačem, který různým vzorcům neurální aktivity přiřadí různé funkce. Tato technologie pomáhá zejména ochrnutým lidem. V současnosti existuje řada typů BCI, které umožňují ochrnutým komunikovat prostřednictvím počítače nebo dokonce pohybovat robotickým ramenem, viz např. (Hochberg et al., 2006; Chapin 2004).

Výše popsané BCI ovšem nestimulují mozek, pouze snímají aktivitu neuronů. Rozvíjejí se ovšem technologie, které využívají obousměrné komunikace mezi mozkem a počítačem. Experimentoval s nimi, jak jsem zmínil, již J. Delgado v polovině 70. let. V současné době je nejambicióznějším projektem v této oblasti pokus o konstrukci náhrady hipokampu (Berger et al., 2005). Poškození hipokampu vede k poruchám či ztrátám schopnosti ukládat nové poznatky do paměti, umělá náhrada by mohla postiženým alespoň částečně tyto schopnosti vrátit. Theodor Berger a jeho tým analyzují dynamiku myšího hipokampu, kterou posléze simulují počítačem. V současné době simulují střední segment (konkrétně oblast CA3) mikroskopicky tenkého řezu hipokampu. Pole elektrod snímá signály ve vstupní oblasti. Získaná data zpracovává v reálném čase na základě nelineárního dynamického modelu programovatelný čip
. Výstup je polem stimulačních elektrod veden do výstupní oblasti hipokampu. Tímto způsobem je nahrazen střední segment hipokampu. Nejbližším úkolem Bergera a jeho týmu je náhrada střední části hipokampu u živé myši. Úspěch tohoto výzkumu by mohl otevřít nové perspektivy pro vývoj umělých náhrad složitých kognitivních orgánů. 

Vyvíjí se i transkraniální magnetická stimulace. Nové přístroje jsou vybaveny stereotaktickou technikou a počítačovým navigačním systémem, který umožní přesnější zaměření stimulace. Zlepšuje se i rozlišení magnetické stimulace, které by se v budoucnosti mohlo přiblížit rozlišení invazivní elektrické stimulace. Důležitým příslibem do budoucna jsou též nové tvary kovových jader indukčních cívek, které jsou optimalizovány na tvar a magnetické vlastnosti tkání lidské hlavy a umožňují pronikat do hlubších oblastí mozku (Zangen et al., 2005; Kim et al., 2004). Stimulace podkorových oblastí byla doposud možná pouze náročnými a rizikovými invazivními metodami. 

Pokusme se nyní o spekulativní aproximaci vývojových trendů, kterou ale zakotvíme ve vědeckých faktech. V blízké budoucnosti můžeme očekávat, že díky používání technologií obdobných současným elektrodovým polím bude snímání i stimulace aktivit mozku probíhat paralelně ve stále větším počtu oblastí. Můžeme očekávat další rozvoj technologií obousměrné komunikace mezi mozkem a počítačem a komplexních nelineárních modelů synchronizujících v reálném čase snímanou a stimulovanou aktivitu. Tyto technologie mají potenciál podporovat, nahrazovat, či zdokonalovat komplexní kognitivní funkce. Další vývoj neinvazivních metod stimulace by mohl vést k velice flexibilním přístrojům, které by byly přenosné, mohl by je bez většího rizika ovládat i laik a staly by se finančně přístupné širší veřejnosti. V blízké budoucnosti by tyto technologie
 nemusely sloužit pouze k výzkumu funkcí mozku a k léčení nemocných lidí, ale nabízejí neurokognitivní zdokonalení (neurocognitive enhancement) i zdravým lidem
.

Největší překážkou rozvoje neurokognitivních zdokonalení založených na mozkové stimulaci je nedostatek porozumění dynamice interakcí mezi oblastmi v mozku a jejich korelací ke kognitivním schopnostem. Důsledkem je neexistence solidních modelů, které by vysvětlovali, jak pomocí stimulací neurální dynamiky zlepšit specifické kognitivní funkce. Dokud takové modely nebudou k dispozici měli bychom zůstat spíše skeptičtí. Přesto je třeba přinejmenším z preventivních důvodů řešit již nyní etické, sociální a legislativní otázky, které by nás v budoucnosti mohli nemile zaskočit.

V současné době se mezi neurokognitivní zdokonalení počítají již i některé farmakologické přípravky. Největší zájem je o přípravky, které zlepšující paměťové schopnosti, rozhodovací funkce (pozornost, krátkodobá pracovní paměť, schopnost ovládání) a sebepoznávací schopnosti (psychedelika). Některé přípravky mohou sloužit jak pro léčbu, tak pro zlepšení schopností zdravých lidí. V jiných případech se může mechanismus zlepšení chorobného stavu zcela lišit od mechanismu zlepšení zdravé funkce. Zdraví lidé, kteří používají (či snad někdy zneužívají) farmakologické přípravky pro neurokognitivní zdokonalení, jsou většinou studenti či mladší lidé pracující v náročném kompetitivním prostředí. Podobnou strukturu poptávky je možné očekávat i u elektromagnetických stimulačních technologií. 

Rozvíjí se debata o sociálních a etických problémech neurokognitivních zdokonalení, viz např. (Farah et al., 2004). Tato debata je zatím ve fázi zkusmých doporučení, a  slouží zejména k vymezení oblastí, kterých se může v budoucnu problém neurokognitivních zdokonalení dotknout.  Jsou to zejména problémy bezpečnosti, donucování k používání těchto technologií,  distributivní nespravedlnost a proměny osobnosti. 

Neurokognitvní zdokonalení ovlivňují nesmírně složité procesy, jejich působení na konkrétní jednotlivce se může dramaticky lišit, jejich dlouhodobé působení je velmi obtížné odhadnout a jistá míra rizika při jejich aplikaci bude existovat vždy. Současné regulační a kontrolní instituce mají předpoklady k tomu, aby tuto míru rizika dokázaly minimalizovat důsledným trváním na důkladných klinických studiích. Pokud by však poptávka po neurokognitivních zdokonaleních začala strmě růst, je otázkou, do jaké míry jsou regulační a kontrolní instituce schopné odolávat tlakům komerčních subjektů a do jaké míry jsou schopné kontrolovat ilegální výrobu těchto technologií (mohla by nastat situace analogická k ilegální výrobě a distribuci drog). 

Pokud někteří jedinci budou používat technologie neurokognitivních zdokonalení, která budou zvyšovat jejich kompetitivní schopnosti (např. na pracovišti či při studiu), bude to patrně nepřímo nutit ostatní, aby začali neurokognitivní zdokonalení používat také. Bude to ovlivňovat i hodnocení a rozhodnutí zaměstnavatelů a vyučujících. Ještě závažnější je problém možného institucionálního donucování k používání neurokognivních zdokonalení, např. pro převýchovu vězňů. Úvahy tímto směrem vedou až k různým paranoidním vizím státní či korporativní kontroly nad myšlením celé společnosti (vzpomeňme na vize J. Delgada). Reálné je však využití (či zneužití) těchto technologií vojenskými a bezpečnostními organizacemi v menším měřítku.

Je pravděpodobné, že zpočátku budou nefarmakologická neurokognitivní zdokonalení velmi drahá a přístupná jen jisté elitě (distributivní nespravedlnost). Této elitě poskytnou zdokonalení ještě větší výhody a dále se zvýší sociální nerovnosti. V některých případech distributivní nespravedlnosti, jako jsou například placené elitní vysoké školy apod., se nakonec ustálil jistý společenský kompromis (např. veřejné školství). K jakému sociálnímu vývoji by mohlo vést masové využívání neurokognitivních zdokonalení je však velmi těžké odhadnout. 

Neurokognitivní zdokonalení mohou vést jak z filosofického tak psychologického hlediska k proměně osobnosti. Jaké společenské změny může přinést technologie schopná ovlivňovat a doplňovat nejen naše fyziologické funkce, ale i naše vnímání, myšlení, cítění a jednání? Abstraktní otázka, do jaké míry je zdokonalený člověk stále ještě člověkem, znepokojuje zejména konzervativní myslitele, např. (Keiper, 2006). Na druhé straně stojí technooptimisté, extropiánci a transhumanisté, kteří (někdy nekriticky) spekulují nad možnostmi osvobození od lidských biologických omezení.
Technologie umožňující takové fantazie je však zatím mimo možnosti seriózní předpovědi.  Přesto mezi dvěma výše zmíněnými postoji zcela aktuálně vyvstávají dvě základní etické otázky.

1. Co se stane s hodnotou lidských schopností, které bylo možno dosáhnout jen díky talentu a usilovné píli, když je bude možno dosáhnout bez námahy pomocí neurokognitivního zdokonalení? 

2. Co se stane, pokud technologie, která zdokonalí naše schopnosti a my si na ni zvykneme, vypoví službu a budeme se muset obejít bez ní? Nebude riziko takové nepříjemnosti větší, než užitek, které nám zdokonalení přinese? A co když navíc naše původní schopnosti zdegenerují, když je nahradíme technologií?

Podobné otázky již vyvstaly a budou vyvstávat obecně pro všechny technologie. Celé dilema by se snad dalo shrnout tak, že jde o to, abychom se ve snaze mít se lépe neměli nakonec hůře. Ovšem hodnocení, co je lépe a co hůře, jsou vysoce individuální a dojít ke konsenzu může být obtížné. Je nutné začít řešit tyto otázky včas. 

Vznik tohoto článku byl umožněn díky grantu GA ČR č. 401/03/H047 . 
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� Spiegel a Wycis používali karteziánsku soustavu souřadnic, Leksell používal polární soustavu souřadnic.


� V tomto případě se jednalo zejména o předpovídání umístění tumorů a lézí u operovaných lidí.


� Jiné invazivní i neinvazivní (radioterapie) metody, které způsobují relativně malé léze, se ovšem s úspěchem používaly a používají k léčení vážných případů epilepsie, dlouhodobé bolesti, Parkinsonovi choroby či mozkových nádorů.


� Např. DBS/STN Programmers Forum. Dostupné na WWW: <http://www.mdvu.org/ubb/ultimatebb.php?/topic/1/25.html>


� The Avery-George-Holtzheimer Database of rTMS Depression Studies (databáze článků publikovaných do r. 2004 o účinnosti TMS při léčbě deprese a bipolární poruchy) je k dispozici na WWW: <http://www.ists.unibe.ch/TMSAvery.htm>


� Dobrým příkladem je například technologie Brain Gate společnosti Cyberkinetics - Neurotechnology Systems, Inc.  Dostupné na WWW: <http://www.cyberkineticsinc.com>. V současnosti probíhají klinické testy této technologie.


� Podobné technologie již delší dobu využívají pro snímání EEG, ale pomocí intrakraniálních elektrod, které snímají aktivitu mozku s vysokým rozlišením, bylo možno podstatně zkrátit dobu nutnou k tomu, aby se pacient naučil přístroj ovládat.  


Problémem intrakraniálních snímačů je vedle rizikovosti a nákladnosti jejich aplikace i vznik jizev (scar tissue), které po nějaké době začnou izolovat zakončení elektrod a tím snižujících citlivost na elektrické impulsy v neuronech. Tento problém však patrně vyřeší nové materiály vyrobené pomocí nanotechnologií.


� Založený na technologii FPGA (Field Programmable Gate Array).


� V kombinaci s dalšími technologiemi pro modulování činnosti mozku, jako jsou různá farmaka, implantáty kmenových buněk, či sofistikované ovládnutí sítě genových expresí v neuronech. 


� Mozková stimulace má potenciálně i široké rekreační využití. Analogie můžeme spatřovat v oblasti rekreačních drog, či virtuální počítačové zábavy. I zde se otevírají závažné etické, sociální a ekonomické otázky.


� Je otázkou, zda jsou současné regulační instituce a vůbec celá společnost kompetentní tato dilemata řešit. Neurokognitivní zdokonalení by však mohla vést k pozitivním změnám i v celospolečenském kontextu. Jaký je smysl slova dokonalejší v termínu neurokognitivní zdokonalení? Jde pouze o zlepšení kvantitativních parametrů našeho intelektu? Nemohla by nám neurokognitivní zdokonalení pomoci získat dokonalejší kontrolu nad vlastní psychikou a lepší vhled do psychiky druhých? Nemohlo by rozvinutí těchto schopností iniciovat společenské změny, které by vedly k přijetí vyšší míry zodpovědnosti za technologie, které používáme? Tyto schopnosti nám možná chybí při řešení obtížné situace, ve které se zejména díky technologiím současná společnost ocitla. 








