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® Zakladni paradigma:

® Biologické psychiatrie zkouma dusevni

Keho |

Pri dusevnich poruchach dochazi k

biologickym zm énam v organismu,

zejména v CNS



T F

Biologicke priciny dusevnich

poruch

® Primarni pricina vetsiny dusevnich poruch neni dosud
znama.

® VétSina molekularnich mechanismu ucinku pouzivanych

psychofarmak neni zatim uplne jasna

® Studovany jsou hlavne modelové systemy a studie
prevazné probihaji u zvirat — etické duvody

® Pri dusevnich poruchach je zmenen normalni prenos
nervoveho signalu, a to zvlaste v oblasti chemickych
synapsi a jejich pfenasecu — zda jde o pficinu
psychickych poruch nebo o dusledek jinych pficin, dosud
jasné neni.



Pyramidovy neuron

R.Y.Cajal (Estudios sobre la corteza cerebral humana. Il: Estructura de la corteza motriz del
hombre y mamiferos superiores. Revista Trimestral Micrografica 4: 117-200, 1899 ).



Neuron a synapse
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Zpracovani informace — neuronalni urove n

Neuron:
- pomaly, dela radu chyb

- S:R =10000:1
- paralelni

- Informace na synapsi =
Xn.Wn

— - Zpracovani informace v
neuronu

= srovnani vahy vstupu s
prahem pro vystup

an aclion potential

probability of sending out




Prevod signalu na synapsi

presynapticka ¢ast l /' akéni potencial

Reakce katalyzovane Ca2+ Inaktivace, nitrobunééného Ca2+
vedou k exocytéze vacku ...~ gm0 Y ON_ ..

Vstup Ca?* skrze
napétove rizené kanaly

Difuze mediatoru a interakce
s postsynaptickymi receptory

postsynapticka ¢ast

Zména propustnosti
postsynaptické membrany pro ionty

Upraveno podle Fisar 2008



Transportéry mediatoru

presynapticka ¢ast

iontova pumpa
osmoticky regulovany
transportni protein +-.,

vesikularni transportni protein

iontovy kanal

-------- synapticky vacek

autoreceptor

........... transportér
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.
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.
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Y
.
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® . ¢ Lo
) . 2 * o ’o ¢ ¢ neurotransmiter
transportni protein
Zavisly na Na* I I " transportni protein

zavisly na Na+/Cl-

lontovy kanal receptor

postsynapticka ¢ast

Upraveno podle Fisar 2008



Neuromodulace

Ovlivneni efektivity napetove Ci iontove rizenych
lontovych kanalu zménou charakteristiky toku proudovych
toku skrze tyto kanaly. Neuromodulace je spojena se
systémem druhych poslu.

Neurotransmise

Prenos signalu z jednoho neuronu na druhy
prostrednictvim chemickych molekul nebo elektrickym
signalem




Neuromediatory

Systém Mediator Prekurzory
cholinergni acetylcholin cholin+acetylkoenzym A
aminokyselinergni GABA glukéza - glutamét

asparagova kys.

glukoza+glutamin; glutamat

glutamova kys.

glukoza+glutamin; aspartéat

glycin

serin

homocystein

cystein - cystin

monoaminergni

katecholaminy dopamin tyrozin - DOPA - dopamin
noradrenalin — noradrenalin - adrenalin
adrenalin
indolaminy tryptamin
serotonin tryptofan - 5-hydroxytryptofan
jiné odvozené od | histamin histidin
aminokyselin taurin cystein - cysteamin
purinergni adenosin
ADP
AMP
ATP

Upraveno podle Fisar 2008



Noradrenergni system

Cingulate Thalamus

Cingulum gy o 5 ; Shricium

Hypothalamus
Amygdala
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| . \ reboxetine
‘ us
/ coeruleus
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cord

: )\ lon channels
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Cellular responses




Zvysena aktivita NE neuron U pfi panickém

zachvatu

Zvysena aktivita
NE neuronu

je spojena

s uzkosti a muze
zprostredkovat
vegetativni

Predni cinglWgm

Orbitofrontaln}

ortex priznaky uzkosti,
jako je tachykardie,
dilatace pupil,
tremor a poceni

Stahl 2006



Interni | externi podn ety aktivuji locus

coeruleus - noradrenergni system

amygdala

‘ thalamus *

hippocampus

neokortex
hypoglykémie I stres nebo ohrozeni
senzorickeé snizeni TK
podnéty LOCUS COERULEUS

distenze"moc&ovy méchyf, termoregulacni zmeny

zaludek, strevo hyperkapnie i hypokapnie



Serotonergni systém
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Cingulurn gyrus
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Serotonergni neurotransmise

TCA :
{SSHI Postsynaptic

-
Reuptake /)(.\ rHeceptors

5-HTa
5-HT
5-HTye
5-HTp

5-HT;
5-HT;
5-HT,

5-HT neuron




Antipanicky efekt SSRI

Stahl 2006

dezinhibice serotonergni
drahy z nuclei raphe

do hippocampu

a limbické kury (amygdala)

« aktivace serotonergnich
receptoru vede nejdfive
k zvySeni uzkosti

v druhém sledu adaptace
téeto drahy vede
k antipanickému efektu



Neuropeptidy a jiné bioaktivni peptidy

Peptid

Zarazeni

latka P (substance P, SP), latka K (tachykininy)

neurotenzin

cholecystokinin (CCK)

gastrin

bombesin

mozkove a
gastrointestinalni

galanin

neuromedin K

neuropeptid Y (NPY)

peptid YY (PYY)

neuronove

hormon uvolnujici kortikotropin (CRH)

hormon uvolfiujici rastovy hormon (GHRH)

hormon uvolnujici gonadotropin (GnRH)

somatostatin

hormon uvolnujici tyrotropin (TRH)

hypotalamoveé
uvolnovaci faktory

Upraveno podle Fisar 2008




Neuropeptidy a jiné bioaktivni peptidy

Peptid

Zarazeni

adrenokortikotropni hormon (ACTH)

rustovy hormon (GH)

prolaktin (PRL)

luteniza¢ni hormon (LH)

tyrotropin (TSH)

hypofyzealni hormony

oxytocin

vazopresin

neurohypofyzealni peptidy

atrialni natriureticky peptid (ANF)

vazoaktivni intestinalni peptid (VIP)

neuronové a endokrinni

enkefaliny (met-, leu-)

dynorfiny

B-endorfin

opioidni peptidy

Upraveno podle Fisar 2008




Rustoveé faktory v nervovém systému

neurotrofiny

nervovy rustovy faktor (NGF)

mozkovy-odvozeny neurotrofni faktor (BDNF)

neurotrofin 3

neurotrofin 4/5

neurokiny

ciliarni neurotrofni faktor

leukemicky inhibiéni faktor

interleukin (IL-6)

kardiotrofin 1

fibroblastové r Ustové
faktory (FGF)

FGF-1 (kysely FGF)

FGF-2 (z4sadity FGF)

superrodina
transformujicich
rastovych faktor G 3

transformuijici rustové faktory 3

kostni morfogenetické faktory

gliovy-odvozeny neurotrofni faktor

neurturin

superrodina
epidermalnich r ustovych
faktor U

epidermalni rastovy faktor

transformuijici rastovy faktor a

neureguliny

jiné r Gstové faktory

trombocytovy-odvozeny rustovy faktor

inzulinu-podobny rustovy faktor |

Upraveno podle 7

Fisar 2008




Receptory

e Receptor - makromolekula specializovana na prenos
iInformace - specifické vazebné misto s funkénimi vztahy.
e Vazbou neuromediatoru (Ci jeho agonisty) se spousti:

m Neurotransmise -zména propustnosti synaptické membrany pro
urcité ionty
m Neuromodulace - jiné specifické zmény cilovych bunék:

. regulace metabolického stavu, syntézy, ukladani a uvoliovani
neuromediatoru,

. Zmény citlivosti receptoru,
. pFfeusporadani organizace a struktury cytoskeletu,

. stimulace genové exprese apod. (dochazi k tzv. neuromodulaci).



' Receptory jako enzymy:
' nikotinovy acetylcholinovy receptor

glutamatovy receptor G-proteinem sprazené receptorové systémy

GABA,-receptor
glycinovy receptor /’ —— \
serotoninovy receptor 5-HT, G-proteinem sprazené
receptory
vazba
Ligandy kontrolovane
iontové kanaly plazmaticka membrana |
GTP
katalyza I\ atalyticke aktivity: cytoplazma

tyrosinkinasy GDP

tyrosinfosfatasy

serin/threoninkinasy

guanylatcyklasy G-proteiny Efektory

definovany  regulovany oa-podjednotkami G-proteinu:
slozenim T adenylylcyklasa
N podjednotky o | adenylylcyklasa
N oS l Ca?-proud
, cytosolovy T fosfolipasa CP
Jadro: receptor 0.0
regulace transkripce aq * regulovany B-, y-podjednotkami G-proteinu:
steroidy N @ ol3 vnitini - vyrovnavaci K*-proudy
retinoidy N adenylylcyklasa
thyreoidalni hormon fosfolipasa Cf3
m fosfatidylinositol-3-kinasa

J




Viasthosti receptoru

Receptorovy komplex

© rozpoznavaci misto
® transdukcni prvek
© efektorovy system

Regulace receptorii

e regulace zménou poctu receptoru (up nebo down regulace)
e regulace vlastnosti receptoru (zména senzitivity receptoru)



Propojeni pfenosovych systemdu na
postreceptorove urovni

IP; + DAG

|

ca®

|

Ca?/CaM l

|

podle Fisar 2008



Prenos signalu

cAMP, cGMP, Ca2+, diacylglycerol, IP3

Aktivace proteinkinaz A,C, CaMK
a fosfataz

Regulace transkripce (CREB, AP1)

Neurotransmitter
or hormone

Plasma
membrane

Cazt

Ras Ga?*
CREB-K CaM-K

Nucleus

Gene transcription |

Receptor

Nuclear
membrane,




Regulace transkripce cfos/sjun

® cfos-Fos - marker
neuronove aktivity

® Proonkogen -
transkripcni faktor
(leucinovy zip), exprese
iIndukovana CREB

® Amfetamin,
antipsychotika, kokain,
THC atd

Plasma

membrane

SOCOCo0a0

TEs e EE

Cytoplasm l
Long-term Short-term > Second messengers
swiaptive responses responses . (e.g., cAMP, Ca?")

A

Nuclear

,,,,,,
;;;;

Modification
o target gene
franscription

membra

ne

mR:SA_)

YO
R

Nucleus

c-jun gene

TGACTCA AP-1 sequence c-fos gene



Rozd éleni receptor U —

podle efektorového systemu

ligandem fizené iontovée kanaly
receptory spojené s G proteiny
receptory s vnitini guanylatcyklazovou
aktivitou

receptory s vnitini tyrozinkinazovou

aktivitou



Typy receptor U

Mediatorovy systém Receptorovy typ

acetylcholinové nikotinové receptory
acetycholinové muskarinové receptory
a,-adrenoceptory

a,-adrenoceptory

monoaminovy B-adrenoceptory

dopaminové receptory

serotoninove receptory

GABA receptory

glutamatové ionotropni receptory
aminokyselinovy glutamatové metabotropni receptory
glycinové receptory

histaminové receptory

acetylcholinovy

opioidni receptory

jiné peptidoveé receptory

adenosinove receptory (P, purinoceptory)
P, purinoceptory

peptidovy

purinovy

Upraveno podle Fisar 2008



Podtypy monoaminovych receptoru

RECEPTORY Podtyp Hlavni transduk&ni mechanismus Struktura
(ak/TM)
a,-adrenoceptory (o PPN Gy 1 1P,/DAG 466/7
(/PR Gy11 1 IP,/DAG 519/7
a,p Gy11 1 IP,/DAG 572[7
a,-adrenoceptory Oop G, cAMP 450/7
Oy G, cAMP 450/7
(o P9 G, cAMP 461/7
d,p G, cAMP 450/7
B-adrenoceptory B, G, t CAMP 47717
B, G, t cAMP 413/7
B, G, G, t cAMP 408/7
dopaminove D1 G, t cAMP 446/7
D2 G, cAMP 443/7
Gyt 1 IP4/DAG, tK*, + Ca?
D3 G, cAMP 400/7
D4 G, cAMP, tK* 386/7
D5 G t cAMP 4777

»

Upraveno podle Fisar 2008




Podtypy monoaminovych receptoru

RECEPTORY Podtyp | Hlavni transduk¢ni mechanismus Struktura
(ak/TM)

o-HT,, | G, cAMP 421]7
o-HT.; | G, cAMP 390/7
o-HT., | G, cAMP 37717
So-hte |Gy cAMP 365/7
S-htye |Gy cAMP 366/7
o-HT,, qu 1 IP,/DAG 47117

5-hyd roxy- 5-HTZB Gq_/1 1 ] |P3/DAG 481/7

tryptaminové 5-HT,. | Gy 1IP,/DAG 458/7
5-HT, |interni kationtovy kanal 478
S5-HT, |G, 1t cCAMP 38717
o-ht,, |? 35717
o-ht,; |? 370/7
o-ht, G, 1t cCAMP 440/7
S5-HT, |G, 1t cCAMP 445/7

Upraveno podle Fisar 2008




Zpétnovazebneé ovlivhovani uvolnovani

neuromediatoru

NE

az-adrenoceptor
(autoinhibice)
NE |-
|
??¢

a4 2-adrenoceptory

muskarinovy

ACh receptor {M;,M,)
(autoinhibice)
AChp -
+ =
Lop
muskarinové nebo
nikotinoveé

muskarinovy
ATP adenosinovy ACh oLy eceptor
receptor
(autoinhibice)
ATP} - ACh /><El:|
v -
YYY s2sa 299
P: purinoceptor muskarinovy  aj-adrenoceptor

receptor

podle Fisar 2008



GABA, receptor

rozpoznavaci misto barbituraty GABA, bikukulin
pro neuromediator neurosteroidy lbenzodiazepiny

:

receptor
tvoreny 5
podjednotkami

alostericka modulaéni pikrotoxin
mista

cr fosforylace
por ~0,5 nm

FiSar 2008



Alostericka vazebna mista

Bez inhibitoru

Presynaptické zakonceni/intracelularni prostor

Serotoninovy

prenasec
.
S e\
Allosterické misto | Primarni misto
Serotonin

Synapse/extraceluldrni prostor




SSRI/SNRI

Presynaptické zakonceni/intracelularni prostor

SSRI/SNRI

/ @ @ \

Allosterické misto @ @ | O O Primarni misto
Serotonin

Synapse/extracelularni prostor




Citalopram

Presynaptické zakonceni/intraceluldrni prostor

/

Allosterické misto @ @ | ©
Serotonin

AN

Primarni misto

Synapse/extracelularni prostor



Escitalopram

Presynaptické zakonceni/intraceluldrni prostor

/. ..;:.

Allosterické misto

N

O Primarni misto

Serotonin
Synapse/extraceluldrni prostor



Pregabalin se vaze na a,-6 subjednotku napét'ové rizenych

kalciovych kanalu

Misto pro vazbu pregabalinu

Extracellularni

proster
Lipidova dvouvrstva &h h k@
oplas

Ajjoupalgns

ma

cyt

Arikkath and Campbell. Curr Opin Neurobiol. 2003;(3):298-307.



Pregabalin moduluje hyperexcitovane
nheuron

Hyperexcitovany neuron Modulace hyperexcitovaného neuronu
pregabalinem

Presynaptic Presynaptic ' Pregabalin

e
o Subunit

/? %
- e !
) I

Postsynaptic Postsynaptic

Neurotransmitters




Kaskada prvnich, druhych a tfetich poslu

Prvni poslové

_________ l

P ry) G proteiny i

Efektorové proteiny

=============================================================================================ﬁI

\ 4

Druzi poslové

v
proteinkinazy

» treti poslove

BIOLOGICKA ODEZVA |« genova exprese a dal§i procesy

"E::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::H"

Upraveno podle Fisar 2008



Adenylatcyklazovy prenosovy system

Agonista stimuluje membranovy receptor

Aktivace G-proteinu

Aktivace adenylatcyklaz

Adenylatcyklazy katalyzuji tvorbu cAMP z ATP

cAMP aktivuje proteinkinazy zavislé na cAMP(PAK)

PAK fosforyluji neuronove proteiny

Vysledny fyziologicky ucCinek




Fosfoinositidovy prenosovy system

Stimulace membranového receptoru agonistou

1

Aktivace G - proteinu

1

Aktivace fosfolipaz C (PI-PLC)

1

PI-PLC katalyzuji hydrolyzou PIP, na IP; a DAG

7N\

OP, aktivuje uvolfiovani Ca?* z ER DAG aktivuje PKC

1

Aktivace proteinkinaz a proteinkinaz
zavislych na Ca 2* a CaM

| ,,

Proteinkinazy fosforyluji bunecné proteiny

vysledny fyziologicky efekt



Priklad kaskady serotonergni a noradrenergni

transmise a neuromodulace

ANTIDEPRESIVA
=inhibice re-uptake NA a 5-HT

5-HT
nebo NA

0
(OIN©)
~—~— 1R G 'AC - (G R A
f— / Trofické Uginky:
t cAMP Ca2+ dependentni zvysSena ¢innost,
* kinazy synaptické

remodelovani

Upraveno podle Hoschl 2002



Kognitivni model a informacni teorie

Informace je zachycena v prostredi

!
Zpracovani informace

l

Srovnani informace s predchozimi kognitivnimi
mapami (asimilace)

S, — zpracovani informace - reakce



Neuroplasticita

Representace pomoci kognitivnich map

Penfield, Rasmusen, Boldrey, 1938, 1950

ZkuSenosti reorganizuji kortikalni representaci- plasticita

Sebeorganizujicich map je obrovské mnozstvi

Ruzné kortikalni regidny jsou specializované - modularita



Synapticka a neuronalni plasticita

* Model - plz APLYSIA

Nervova sit’”:

1. Senzoricky neuron

allL o MBI

wE .Q 2. Motoneuron
3. Interneuron (5-HT)

Kandel a kol., 1991,1992, Bailey a kol., 1994
Podle Horacek 2005



Aplysia-model Stmlmus

5-HT
—~—
Kratkodoba potenciace Dlouhodoba potenciace
|
cAMP cAMP
PKA ‘
PKA
Fosforylace '
protein(i Genomicka aktivace
| |
Modifikace NT prenosu Neurotrofickeé f.
(napf. iontové kanaly...) |

Nové synapse

Horacek 2006 podle Kandel a Hawkins 1993



Dlouhodoba potenciace (LTP) v hippocampu

e Zesileni glutamatergni neurotransmise na NMDA
receptoru

Mechanismy zesileni neuronalni neurotransmise

O zvyseni presynaptickeho vydeje glutamatu

® zvySeni poctu/senzitivity postsynaptickych receptoru
© snizeni re-uptaku

® morfologické zmeny

L TP je biologicky proces, ktery zprostredkuje vliv
zkusenosti na neurotransmisi



LPT - dlouhodoba potenciace

pred StimM *vtok monovalentnich iontd
—
AMPA/K
A,/
——fpJlUtaMaL
Mg MDMA
oo : )
%% o |
Ca’*e
béhem stW *
—
—
- AMPA/K
:blutamét
> \ CaM K|
- 0o ogs MDMA PKC .
e o ) kalpain
0 © e o
o \ ®
procesy zavislé na Ca?*
po StWUlM *zv;'/éeny tok monovalentnich iontu
—
fosforylovany AMPA/K
:3Iutamét
0\ MDMA
_L 8ol -
Y ®
Upraveno podle Fisar 2008 °ge° |



Glutamat a neuroplasticita

Neuroplasticita: Glu, glycin
adaptivni zmény v prubéhu zivota

Kratkodobé zmény: depolarizace

Specifické

Dlouhodobé zmény: genova exprese a syntéza proteinu e
inazy

» 9 Par

zesileni

@p 9 @

oslabeni

foforylace

CaM kinasa +
calcineurin f

Kinazy, fosfatazy «

RNA polymeraza

Proteiny remodelace



Amygdala e = .

,mandle”
pred a medialne od hipokampu

valen cni centrum — pridava afektivni barvu a socialni vyznam
senzorickym informacim

kliGova role:

B (lekovy reflex

B generuje reakci ,boj nebo Gték"

B requluje chut k jidlu, naladu, agresi, sexualni a socialni
chovani, hodnoti socialni podnéty

B dulezita role ve formovani emocionalni pam éti

hyperaktivni u tzkostnych poruch (PD, SF, GAD, PTSD, OCD),
hranicni poruchy osobnosti, pri bazeni u zavislosti



Hipokampus

,morsky konik*
Slozeny ze tfivrstevného archikortexu,
Ulozeny u parahipokampalniho gyru

dualezity pro:

nove uceni

formovani epizodické pameti
prostorova pamet’

orientace

regulace nalady

pravy hipokampus — dominantni pro prostorovou pamet
levy hipokampus - dominantni pro slovni pamét’

Zmenseni u chronicke deprese, PTSD, demence



Hipokampalni formace




Hipokampus

SR AR, CRH neurony

Locus coeruleus
a Noradr. jadra

f—=

. 74 CRH
3. komora : eLeey

Adenohypofyza \

Hipokampus

Kortisol

NejvysSi koncentrace receptor G pro kortikoidy v CNS

Stimulace hipokampu

34

Inhibice osy HHN

Excize hipokampu

34

Deliberace osy HHN

Extrémni nebo
dlouhodoby stres

3

Zmenseni hipocampu



Basalni ganglia
a ventralni striatum

® dorsalni komponenty

- asociovany s extrapyramidalnim systémem a
motorickou kontrolou

® ventralni komponenty (nucleus accumbens)
- zahrnujici motivaci, kognice a emoce
- hlavni lokalizace pro system odm ény v mozku



rontalni lalok a kognitivni funkce

* fylogeneticky a ontogeneticky nejmladsi
cast neokortexu
= posledni myelinizuje

Hierarchicka organizace

primarni motoricky cortex-
reprezentace a kontrola elementarnich
pohybu

premotoricky kortex — kontrola
komplexnich pohybu (cil a cesta)

prefrontalni kortex (asociativni ¢ast
frontalniho laloku)
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Premotor cortes  Primary motor
Central sulcus
uuuuuuuuuu
ROSTRAL
ol e pit:
Tobe
A Temporal 1obe

rrrrrrr
rrrrrrrrrrr

aaaaaaaaaaa

Tri regiony:

uuuuuuuuu

® exekutivni/dorsolateralni prefrontalni kortex

- transformuje sensorické informace do pripravy pro pohyb (integrace
sensorimotorickych informaci, formulace behavioralni odpovédi,
kognitivni rychlost a flexibilita, posloupnost tkolu, organizace pozornosti,

pracovni pameét)
® paralimbicky /orbitofrontalni prefrontalni kortex

- reqgulace impulsu, nalady a osobnosti (extenze limbického systému) s
ohledem na motivacni a kognitivni stav individua

® oblast p redniho cingula

- Spojeni mezi systemy emocionalniho, kognitivniho, motorického a
senzorického zpracovani — zahrnuta v pozornosti, drive, motivaci, paméti
a iniciaci reci.

- tranzitni zéna mezi emocionalnimi a kognitivnimi limbickymi okruhy



Funkce prefrontalniho kortexu

A) Reprezentativi funkce = schemata —formace
(spojeni) neuronalni sité
1. asova koncidence vstupu
2. modulace synapsi

/3. zvyseni mohutnosti

B) Operandni funkce
!
aktivace schémat
komplexni stimulus (gestalt )
!
komplexni odpoved
“nyni to, pak tamto a pokud predtim to,
tak pak ono*

Podle Horacek 2002



LATERALNI A MEDIALNI POHLED
NA CILOVE OBLASTI KURY CELNIHO LALOKU

suplementirni motoricka oblast
[ﬂenznrlckﬂ -motoricksi kliéka)

piredni &ist gyrus cinguli

(limbick klu‘_ka)
ii ’

" “’ - EH F
S f\:'p = .ﬁg’ !"H .H
S = il
ﬁ =-=.--L
| DR

=
e ‘

frontilni zrakové pole { ==
(okohybna klicka) o= -fﬁf:i--:::;f

laterdlni prefrontilni kiira = ; E _
(asociaéni kli¢ka) S RTEEL R

orbitofrontialni kara
(limbicka kli¢ka)



Prefrontalni syndromy

~_Dorsolateralni
(dysexekutivni)

Orbitofrontalni
(disinhibovany)

Mesiofrontalni:
AC+SMA

(apaticky typ)

Alexander,1986
Cummings, 1993
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Klasifikace psychofarmak podle ucCinku na

dusevni funkce

PARAMETR SMER SKUPINA PRIKLADY
OVLIVNENI PSYCHOFARMAK
ozitivni psychostimulancia amfetamin, amfetaminil, efedrin, fenmetrazin,
P mazindol, mezokarb, pemolin, metylfenidat
bdél_ost hypnosedativa, narkotika barbital, amobarbital, hexobarbital,
(vigilita) eqativni glutethimid, metachalon, klomethiazol;
9 nitrazepam, flunitrazepam, triazolam;
zopiklon, zolpidem, zaleplon, melatonin
antidepresiva imipramin, desipramin, amitriptylin, nortriptylin,
klomipramin, maprotilin, citalopram, fluoxetin,
ivni fluvoxamin, mianserin, buspiron, reboxetin,
ozitivni i i+
afekiivita p moklobemid, Li
anxiolytika guaifenezin, meprobamat; diazepam, alprazolam,
clonazepam, oxazepam,
negativni antimanika (dysforika) reserpin, klonidin, a-metyldopa
antipsychotika I. a Il. thioridazin, chlorpromazin, chlorprotixen,
ozitivni generace levopromazin, haloperidol, perfenazin, sulpiprid,
psychické P amisulprid, risperidon, sertindol, klozapin,,zotepin
integrace olanzapin, quetiapin, paliperidol,
neaativni halucinogeny, delirogeny lysergid, kokain, amfetaminy, ketamin, hasis,
9 marihuana, fencyklidin, meskalin
ozitivni kognitiva (nootropni donepezil, rivastigmin, galantamin, memantin,
pam &t P latky) piracetam, pyritinol, meklofenoxéat
negativni amnesticky U ¢inné latky anticholinergika

Upraveno a doplnéno podle Fisar 2008




Afektivni poruchy



Afektivni poruchy

Afektivni poruchy — zakladni projev je paticka nalada v epizodach
trvajicich od nékolika dnu do nékolika mésicu

- b &d

a unipolarni depresivni porucha

Bipolarni afektivni porucha - stfidani depresivnich a manickych

L&D &d

Unipolarni afektivni porucha - pouze depresivni nebo manické

Ve vétsiné pripadu jsou afektivni poruchy dobre 1€Citelné, cca 20-30%
pacientu vSak zustava na lécbu rezistentnich

Biologicka psychiatrie hleda biologicke zaklady afektivnich poruch
zejmena V.

— Vv genetickych faktorech
— Vv neuroendokrinnich zménach

— ve funkci neuromediatorovych systému



Priciny & rozvoj deprese

Biologické Geneticka Psychologické | Vyvoj
risk-faktory vloha risk-faktory 0sobnosti
E esoetrprler}lé ;/;ry, Nestabilni Ztrata milovaného Ztrata rodiGe v
zfody Soroid mechanismy objektu détstvi; naugena

pt ! Y, neuronalni bezmocnost
ete. plasticity a

chronobiologie;

enzymatické

poruchy

Poruchy neuroprenasSecu; receptorove zmeény; hyperkortikalismus;
synaptické zmény; neurodegenerace

A2

‘ Diencefalicka spole €na cesta

Deprese (melancholie)

Hdschl 2003, modif.Akiskal & McKinney 1975



Pristupy biologické psychiatrie

ke studiu afektivnich poruch

BIOLOGICKE
genetika zranitelnost k budoucimu rozvoji afektivni poruchy
stres vliv opakovaného stresu

chronobiologie

desynchronizace biologickych rytmu

NEUROCHEMICKE

neuromediatory dostupnost

receptory pocet, afinita, senzibilita

postreceptorové G proteiny, systémy druhych poslu, fosforylace a

procesy defosforylace, transkripce, rastové faktory
IMUNONEUROENDOKRINNI

osa HPA zvySena aktivita pfi depresi, pozitivni DST

tyroidalni osa

latentni hypotyreosa u ¢asti depresivnich pacientu

imunitni funkce

rada zmeén pri depresi




Geneticke faktory

e Vrozena dispozice u afektivnich poruch potvrzena -
zejmeéna u bipolarni afektivni poruchy — nepodarilo se vSak
identifikovat prislusné geny

e Genetické faktory samy o sobé nejsou posta cujici - pro
vznik onemocnéni jsou nutneé i environmentalni vlivy

e Genetické faktory v kombinaci se stresovymi  mohou pres
Imunoneuroendokrinni a neurochemické ucinky ovlivhovat
prenos signalu v CNS a veést ke vzniku afektivnich poruch



Abnormity v ose HPA p ri depresi

® hypersekrece kortizolu
® zvysSeny volny kortizol v moci

® zvySeny CRF v mozkomisnim moku

e zvysene cirkulujici ACTH

® abnormalni denni rytmy kortizolu

e abnormalni dexametazonova suprese

® snizena citlivost glukokortikoidnich receptoru
® snizené uvolnovani ACTH v odezve na CRF

® zvetsena velikost nadledvin



Neuroendokrinni hypoté zy

u depresivni poruchy

e Endokrinni abnormality — u deprese spojeneé se
zvysenym uvolnovani CRF

® NedostateCné zpétnovazebné pusobeni
kortizolu pfi depresi — dusledek snizené hustoty
Kortikosteroidnich receptoru v hipokampu a v
nypothalamu - pravdepodobné poruchou v
regulaci genové exprese receptoru - hypotéza

0 narusené glukokortikoidni zpetné vazbe pri
depresi).




Receptorove hypotézy afektivnich

poruch

eneuromediatorova rovnovazna
esjednocena neurochemicka

o0 propojeni NA a 5-HT systému
edopaminergni

eobecna katecholaminova
eobecna serotoninova
epeptidergni

esjednocujici adrenoceptorova

0 Uloze postynaptickych a,-AR

e0 dostupnosti L-TRP
edysregulaéni

eendogenniho ligandu
echolinergni-adrenergni

e0 spojeni 5-HT a NA systému
eobecna katecholaminova

e Inositolova

eklasicka noradrenalinova

ebiogennich aminu



Podklady pro receptorové

hypotézy

systém

receptory

>
)

deprese

adrenergni

B,-AR (postsynapticke, exc.)

1

a,-AR (presynapticke, inh.)

T

a,-AR (postsynaptické, inh.)

l

a,-AR (postsynapticke, exc.)

- | > |« | «

serotonergni

5-HT, (exc.)

5-HT,, (somatodendritické autorec., inh.)

5-HT,, (postsynaptické, inh.)

5-HT 5 (terminalni autoreceptory, inh.)

jiné

ACh

GABA

DA

kortikosteroidni receptory

- | > | > | |« | > |« | «

— | — |« | >




Receptorove hypotezy afektivnich poruch

Klasicka noradrenalinova receptorova hypotéza:

e Depresivni porucha - spojena se zvySenou senzitivitou centralnich
noradrenergnich receptoru.

e Terapeutické ucinky antidepresiv - vztazeny k adaptivnim zménam
v senzitivité adenylatcyklazového systému spojeného s postsynaptickymi
noradrenergnimi receptory.

e Upresnéni - desenzitizace adenylatcyklazy po chronickém podavani
antidepresiv je zpusobena snizenim poctu (3,-adrenoceptoru.

Obecna katecholaminova hypotéza:

e Supersenzitivita ur€itych katecholaminovych receptoru pfi nizkych
hladinach 5-HT je biochemickym zakladem deprese.

e Kilinické studie dostatecné nepotvrdily pfitomnost takovych
supersenzitivnich receptort u nemocnych.

Obecna serotoninova receptorova hypoteza:
e Deprese je vztazena k témto abnormalitdm serotoninovych receptoru:

1. upregulace 5-HT,
2. desenzibilizace 5-HT,,
3. abnormalni transdukce signalu po vazbé 5-HT k receptoru.



Postreceptorove hypotezy

afektivnich poruch

inositolova hypotéza

hypotéza nerovnovahy druhych poslu
G proteinova hypotéza deprese
molekularni model

molekularni a bunécna teorie deprese



Postreceptorove hypotezy
afektivnich poruch

Inositolova hypotéza

e Vznik afektivnich poruch - zmény ve fosfoinositidovém prenosovéem
systemu. Vychodiskem byly inhibiéni ucinky lithia na
inositolmonofosfatazu.

e Li* pusobi pres snizeni hladin inositolu - desenzibilizace receptoru,
které pro svou funkci potrebuji PIP.,.

e Li* inhibuje fosfoinositidovou prenosovou kaskadu pouze pfi zvySené
aktivaci tohoto systému a nema vliv na jeho zakladni funkci. PFilis
stimulované receptorové systémy spojeneé s aktivaci PLC jsou tak
lithiem tlumeny.

Hypotéza nerovnovahy druhych posl u:

e Afektivni poruchy vznikaji v dusledku naruSeni rovnovahy mezi
adenylatcyklazovym a fosfoinositidovym systemem.

® Deprese je vysledek snizené bunécné odezvy zprostiredkované cAMP
pri souCasne prevaze odezvy zprostredkované IP, a DG. U manie je
tomu obracené.



Postreceptorove hypotezy

afektivnich poruch

Molekularni model

e Klinicka heterogenita u bipolarni poruchy - vysvétlena zménami
v Castech pfenosu signalu, které reguluji dva nebo vice
neuromediatorovych systému s opacnymi U€inky na aktivitu neuronu.
e Uvazovany zmeny funkce tfi postreceptorovych slozek:
1. G proteinu
2. fosfataz,
3. transkripénich faktoru.
e Kromé stimulacni a inhibi¢ni pfenosove drahy je uvazovana i
stimulaéni draha obsahujici inhibi¢ni zpétnovazebné pusobeni na sebe

samu nebo na jinou stimulacni drahu. Timto zpusobem je vysvétlovan
presmyk z manické do depresivni faze.



Postreceptorove hypotezy

afektivnich poruch

Molekularni a bun é¢na teorie deprese:

Transkripcni faktor CREB je moznym intrabunéénym cilem dlouhodobé
leCby antidepresivy a gen pro mozkovy neurotrofni faktor BDNF je
moznym cilovym genem CREB.

Nachylnost k depresi muze vzniknout v dusledku poskozeni neuronu
po chronickém stresu, ktery snizuje expresi BDNF v hippokampu.

Preziti neuronu snizuje také dlouhodobé zvySeni hladin
glukokortikoidu, hypoglykémie, ischémie, neurotoxiny a nékteré virové
infekce.

Dlouhodobé podavani antidepresiv zvySuje expresi BDNF i jeho
receptoru trkB pres zvySeni funkce 5-HT nebo NA systemu.



Pouziti PET v psychiatrii
Afektivni poruchy

kontrola deprese

rCMRglu 5.8 6.4 9.1 13.3 ; mg/hg/min




Pouziti PET v psychiatril
Afektivni poruchy

deprese remise




Analogie pam éet- nalada

Neurotrofické faktory

Afferentni

Zkusenost

Neurotrofické faktory

Efferentni

Vzpominka, Afferentni

chovani

ZkuSenost

Pameét”

implicitni a explicitni

Efferentni

védoma a podveédoma Nalada
chovani

Nalada:
védoma a podveédoma Horacek 2004, podle Grahame-Smith, 1998




Antidepresiva podle mechanismu U

cinku

INHIBITORY VYCHYTAVANI
MONOAMINU

PRIME OVLIVNENI
RECEPTORU

INHIBITORY
BIODEGRADACE

1. generace:

2. generace:

3. generace:

tricyklicka,
tetracyklicka
heterocyklika
(viloxazin)
SSRI (fluoxetin,
sertralin aj.)
SARI (trazodon,
nefazodon)
NARI (reboxetin)
DARI (amineptin)

a, blokatory: mianserin
mirtazapin

4. generace:

5. generace:

SNRI (venlafaxin,
milnacipram)
NDRI (bupropion)
SNDRI

5HT,-agonisté: buspiron

gepiron

inhibitory MAO:
1. generace: neselektivni
ireverzibilni

(trancylpromin)

2. generace: selektivni

RIMA: reverzibilni

(moklobemid)

I-MAO-B: ireverzibilni

(seleqilin)

inhibitory COMT




Rozd éeleni antidepresiv podle

primarniho biochemického u cCinku

® inhibitory katabolismu neuromediatoru
(IMAO)

® blokatory reuptake neuromediatoru
(SRI/NRI, SSRI, SNRI)

® agonisté receptorovych systemu
(5-HT,,)

® antagonisté receptorovych systemu
(0,-AR, 5-HT))

® inhibitory Ci stimulatory jinych slozek transdukce signalu
(G proteinu, AC, PL, PK, fosfataz, ATPaz, proteinu
zavislych na membranovych fosfolipidech, transkripcnich
faktoru, systému 2. a 3. poslu)




Schéma pusobeni ruznych skupin antidepresiv

presynaptick
neurony
noradrenergni serotoninergni
neuron neuron
inhibitory MAO
]
Xx
... ...
2%e\— Tevany volny @ T (g ® o
% o NA 5-HT S
. e ®®
thymoleptika
/ clomlpramln \
maprotllln \
KX X / XXX
> NA \ SSRI / 5-HT
@ synapticka
@ L]
®ee® SNRI o, 0° t rbina
noradrenalin (NA) serotonin (5-HT)
H u
postsynaptick
neuron




Uginky antidepresiv

synteza
neuromediatoru
metabolicka
MAO

degradace

interakce
transport do ATPaza -© s presynaptickymi
vacéku O synaptické vagky autoreceptory a

hetercreceptory

uvolfnovani do O O O

Stérbiny O

o metabolicka
Zpétne . degradace
vychytavani transportni prntein neuromediatoru
interakce I hl comT
s receptory D AC PLC = pip,
interakce ATPaza iontovy kanal receptor f \
s prenosovymi cAMP DAG IP3
systemy

ity / \B@m l

prntelnkinazy

\\

transkripéni
jadro faktory



Nastup udinku antidepresiv

Mnozstvi

neurotransmiteru
M |£ Klinicky Gginek

Senzitivita
receptoru

& o

Stahl 1997



Synapse neuronu CNS:

psychofarmakologie deprese

\' ®
SAnCh e tolcapon

imipramin ~
IMAO D

)
gD 3
INTRp. &

D)
AL 0"
a2 D '
D “') Gl& N e

mirtazapin PIP,

Hoschl 2000



F4C =
fluvoxamin
H -
Q/ "~ [ citalopram
X H HN—CHj,
quoxetm 4

U>

. paroxetin sertralin c




Mechanismus ucinku SSRI

dendrity

0°"‘.°
=

zZpétné
vychytavani | '
serotoninu (»)

Q SSRI, blokuje zpétné
vychytavani serotoninu (5-HT)
na dendritech, dochazi tak

@ serotonin (5-HT) k down regulaci (snizeni poctu)
serotoninovych 1A
' 5-HT receptor ' autoreceptory.

-

presynapticka
membrana
Q Zvysené vyplavovani
serotoninu v axonalnim
zakon&eni vede spolu
_ L s blokadou zpetného
postsynapticka vychytavani serotoninu
membrana k down regulaci (snizeni

poctu) postsynaptickych

\ receptord.




Ucinky SSRI

A} normalni pfenos - moinosti ovlivnéni a-AR  5-HTg
5-HT,a 5-HTua
5-HTg
J\"Ar 5-HTza
O —_
5-HT,

5-HT,

B) akutni podani SSRI ar-AR  5-HTyg

5-HTia

S A

C) chronické podavani SSRI




Postreceptorove mechanismy
ucinku antidepresiv

Akutni lécba Chronicka lécba

Podle Dumana et al.1997




Molekularne-bunécna teorie

GENOMICKE UCINKY ANTIDEPRESIV

ANTIDEPRESIVA

- inhibice re-uptake NA
ag—HT

o
o o o
—1R fe'AC (e R *—
v/— / Trofické  uginky:
t cAMP Ca2+ dependentni | 17yy3ena Ginnost,
* kinazy synaptické
' PKA remodelovani

Hoschl 2006 podle Stahl 2004



Hippocampus a stres

Antidepresiva

........................................................................................

' | —
CA3

il

............................................................................................................

kortizol

Sapolski, 88, Watanabe, 92, Uno, 90, Gould,98, Bremner, 1999



Hipokampus

,f CA1

Gyrus dentatus Granularni bunky

CA3

STRES STRES Terapie antidepresivy
T Terapie antidepresivy | t NE a 5-HT
lukokortikoid
1 glukokortikoldu t NE a 5-HT \
| BDNF N BISNF t glukokortikoid(

\ } {

Y /-

x ' Snizena
Lvetveni, 1 vétven, Zvysena
atrofie, smrt L L
’ 1 riist,prezivani 1 neurogeneze

ZvySena vulnerabilita jako dusledek pusobeni
prostfedi nebo genetické dispozice

Hoschl 2002 podle Duman et al. 1999



Vztah 5-HT,, a 5-HT,, receptoru

GENOMICKE UCINKY ANTIDEPRESIV

ANTIDEPRESIVA
=inhibitory zpétného prijmu
NA a 5HT do zakonc¢eni

tcAMP pkC «— DAG PI synaptické raseni,

T)*( neuroneogeneze

Hoschl 2006 podle Stahl 2004



Model pro molekularni mechanismus

s/ "

Ucink U dlouhodobé Ié c¢by antidepresiv

Léc&ba antidepresivy
¥
Inhibice reuptake 5-HT a NA nebo jejich Stépeni
|
Kratkodoba terapie antidepresivy:
A ZvysSeni mimobunécnych hladin 5-HT nebo NA
¥
Dlouhodoba terapie antidepresivy:
WV SniZeni funkce a exprese 5-HT a NA receptord
A ZvysSeni prenosu v signalni draze cAMP (zvysené hladiny
adenylatcyklazy a PKA a translokace PKA do bunééného jadra)
A ZvySeni exprese transkripcniho faktoru CREB (CAMP response
element-binding protein)
|
Zvysena aktivita v signalni draze cAMP - funkcni vystupy 5-HT a NA jsou
upregulovany, i kdyz urcité serotoninové a noradrenalinoveé receptory jsou
downregulovany.

Exprese BDNFa trkB je také zvySena po dlouhodobém podavani antidepresiv —
zvysSené preziti neurond, jejich funkce a pretvareni synapsi

FiSar 2008 podle Duman et al. 1997



Urovné pusobeni lithia

tymoprofylaxe behavioralni
plasticita systémova
bunécna | PKC; | GSK[; | smrt

molekularni MRNA - exprese genu




Lithium - Mechanismy ucinku
POSTSYNAPTICKY PRENOS SIGNALU

az+

LR AL I 4

YE 2E ey e )

YE 2 2¢ € ¢ YC ¢ g«
) LN | )

7€ 2¢ Y€ ¢ € ¢ ¢
1

AN ATTAY

VAR VAR

)
o Ll

| ER

Hoschl 2002 podle Berridge et al.1989 a Baraban et al.1989



Lithium - Mechanismy ucinku

POSTSYNAPTICKY PIVREZNOS SIGNALU
a 4
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Hoschl 2002 podle Berridge et al. 1989 a Baraban et al.1989



Schizofrenie



@ specificky lidske onemocneni
® neznama etiologie

® spise skupina onemocneni s multifaktorialni
heterogenni etiologii a mnohocetnymi
patogeneticke vlivy

® projevy - poruchami mysleni, jednani,
vnhimani, emoci a vule



Pozitivni a negativni priznaky

schizofrenie
NEGATIVNI POZITIVNI
e nedostatky v reci e halucinace
e afektivni oplosténost e bludy
e apatie e bizarni chovani
e anhedonie — asocialita e porucha konsensualniho
socialniho mysleni
e narusena pozornost

Andreasen N.C., Roy M.-A., Flaum M.: Positive and negative symptoms. In: Schizophrenia,
Hirsch S.R. and Weinberger D.R., eds., Blackwell Science, pp. 28-45, 1995



Genetické modely schizofrenie

MONOGENOVE MODELY

VSechny pfipady schizofrenie sdileji stejny hlavni lokus;
promenna je expresivita daného genu nebo penetrance
znaku

Tyto modely byly zamitnuty.

MODEL VYRAZNE RUZNORODOST!

Schizofrenie je soubor nekolika nemoci, z nichz kazda je
spojena s jedinym hlavnim lokusem, ktery muze byt dédén
bud dominantng, nebo recesivne; navic existuji sporadicka,
okolnim prostfedim zpusobena onemocnéni.




Genetické modely schizofrenie

MULTIFAKTOROVY-POLYGENOVY MODEL
S PRAHOVYM EFEKTEM

e Genetické faktory vzniku schizofrenie - dany aditivnhim
efektem rfady genu. Kazdy ma maly efekt a mohou se
vyskytovat na ruznych lokusech.

e Dispozice je vysledkem spojeného ucinku vice ruznych
genu spolu s uc€inky nedédicnych faktoru.

e Dispozice se povazuje za spojite rozdelenou promennou
ve sledované populaci. Osoby s klinickymi projevy jsou
povazovany za ty, jejichz nachylnost prekroci urcitou
prahovou hodnotu.




Genetické modely schizofrenie

SMISENE NEBO KOMBINOVANE MODELY

1. Exprese jednoho hlavniho genu je pozménéna interakci
nebo spolupusobenim s vétsSim pocétem dalSich genu,
které maji samy o sobé maly efekt.

2. 'V Casném vyvoji mozku dochazi ke vzniku vyvojovych
abnormalit projevuijicich se v kognitivnich a reCovych
funkcich, na ¢emz se podili vice genu produkujicich
defektni rustové faktory; az v ¢asné dospélosti se
aktivizuje nejaky SLM, coz vede ke vzniku klinickych
priznaku schizofrenie.




Vychodiska klasické dopaminovée

hypotézy schizofrenie

© Psychozu Ize aktivovat psychostimulancii - agonisty dopaminu - jako je
amfetamin, meskalin, LSD - jedna se o latky vhodné pro vyvolani
modeloveho psychotickeho stavu.

® SpoleCnym znakem latek ucinnych pri terapii schizofrenie (antipsychotik
1. generace) je jejich pusobeni na dopaminergni systém; témér vSechny
ovlivauji pozitivni pfiznaky, pravdépodobné tim, ze blokuji u€inky
dopaminu a jinych dopaminergnich agonistu v urcitych oblastech mozku.

® Antipsychotika zvySuji obrat dopaminu; muze se jednat o dusledek
blokady postsynaptickych DA receptorl, nebo nedostatecného poctu di
citlivosti inhibi¢nich DA autoreceptortu na bunécnych télech.



Klasicka dopaminova hypotéza

schizofrenie

e Psychoticke priznaky souvisi s dopaminergni

hyperaktivitou v mozku.

e Hyperaktivita dopaminergnich systému spojena se
schizofrenii je dusledkem zvySeni citlivosti a poctu

dopaminovych D2 receptoru.

e Tato zvySena aktivita se muze tykat jen urcité oblasti

mozku.



Revidovana dopaminova

hypotéza

Snizené inhibi ¢ni pdsobeni na talamus zprostfedkované pres
striatum a zpusobené bud
a) zvysenou dopaminergni, nebo

b) snizenou glutamatergni aktivitou,

vede ke zvySeni vzruSeni a psychomotoricke aktivity a ke
zvySenému senzorickému vstupu pfenasenému do kury.

pokud tyto zmény presahnou urcitou hladinu, potom je integracni
kapacita kury nedostatecna a to vede k psychéze s prevazné
pozitivnimi pfiznaky.

Nadmérna dopaminergni funkce muze takeé veést k dezintegraci
motorickych funkci.

V dusledku excitaéniho nebo inhibiéniho vlivu dopaminu na primé
nebo nepfimé drahy muze dopamin slouzit jako regulator
rovnovahy mezi pozitivni a negativni zpétnou vazbou ve striatu.



Neurovyvojova hypoteza schizofrenie

e Osoby se schizofrenii prodélaly poruchu vyvoje mozku
desitky let p fed symptomatickou fazi nemoci. Naruseni
vyvoje mozku muze zpusobit bud’

© poskozeni mozku, které se v dospélosti vlivem interakci s dosud
neznamymi faktory projevi vznikem psychotickych symptomu, nebo

® Casne poskozeni CNS vede k ovlivnéni dalSiho vyvoje mozku a
vzniku nachylnosti ke schizofrenii v pozdéjSim véku

Tento model vysvetluje:

© vysokou pravdépodobnost vzniku klinickych projevi onemocnéni
v pozdni adolescenci nebo ¢asné dospélosti

® Ulohu stresu pfi vzniku onemocnéni a jeho relapsu

© terapeutickou ucinnost antipsychotik




Vyvojova neuropatologie

vztah ke schizofrenii

mozkové
morfometrické
abnormality

abnormality
cytoarchitektury

In vivo: ponékud zvétSeneé mozkové komory a SirSi
kortikalni Stérbiny a ryhy

post mortem: rozdily ve velikosti mozkovych
komor, v riznych oblastech kury, v hipokampalni
formaci (vC. parahipokampalniho kortexu) a

v ruznych periventrikularnich subkortikalnich
jadrech; konzistentni data o chybéni glidzy

anomalni lateralizace: méné vyvinuta normalni
anatomicka asymetrie hemisfér

orientace hipokampalnich pyramidovych bunék,
laminarni organizace neuronu v neokortexu a
limbické kure, vzajemné vztahy mezi neurony



Etiopatogeneze schizofrenie

Dominujici hypoteza:
® Neurovyvojovy deficit:
- alterace neuronalnich okruhu
- harusené informacni a emocni zpracovani

® Genetické faktory: jeden gen x mnoho genu
zvysujicich zranitelnost pro schizofrenii

® Faktory prost redi: prenatalni a postnatalni, efekt
nahody

Sobell 2002



Etiopatogeneze schizofrenie

Neurovyvojovy deficit
2. trimestr gravidity - mirné abnormality PFC-TEMP kortex

(Pyramidové neurony)

l

Peripubertaln & — zmeény neurotransmiterovych systemu (D,
5-HT, Glu,GABA, Ach...

Nastup SCHIZOFRENIE

Fyziologicky peripubertaln &
& reorganizace kortikalni konektivity

(pruning)
Weickert a Kleinman, 1998



Etiopatogeneze schizofrenie

Synapticka konektivita — genetické determinanty

Naruseni synaptické konektivity:

Proliferace neuron U GEN: HOX, FGF, EGF a POU family

Migrace neuron u GEN: Ig, NC adhezin, reelin

Rust axon U GEN: limbic-associated menbr protein, growth-
associated membrane protein

Preziti synapsi GEN: NGF family

Synapticka eliminace a apoptoza  GEN: BCL2, p53, cyclin D

Myelinizace GEN: myelin basic protein, myelin promoting factor

Peripubertalni reorganizace = GEN: estrogenni a androgenni receptory



Efekt synaptickénho pro rezani na halucinace

Po ita ovy model (Hoffman a McGlashan, 1997)
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Diskonekce

Urovné diskonekce (sniZeni integrity a spoluprace)

® neurony
e subpopulace neuronu
e kortikalni oblasti

Sensorimotoricka integrace

Kognitivni mapovani reality




Patologie bile hmoty u schizofrenie

Redukce poctu a funkce oligodnedrocytl potvrzena.
e Ultrastrukturalné Uranova et al., 2001 | ©
e Cytoarchitektonicky Hof et al. 2003, Uranova et al. 2004

e Mikroarray Hakak et al. 2001

e MRI: SniZeni objemu bilé hmoty prefontalni kury

Sanfilipo et al. 2000, Buchanan et al. 1998, Sigmundsson et
al. 2001, Breier et al. 1992

e DTI (diffusion tensor imagine): snizena anisotropie bilé hmoty v obl.
PFC, temporoparietalni, parietookcipitalni oblasti, cingulu

Buchsbaum et al.1998, Lim et al. 1999, Shihabuddin
et al.2000, Agartz et al. 2001



Excesivni synapticka eliminace u schizofrenie

Goldman-Rakic PS: Parallel
distributed networks in primate

association cortex. Annu Rev
Neurosci 11:143, 1988.)

| hustota trnt a | dendritt pyramidovych
bunék PFC

Glantz, 2000, Garey 1998, Lewis, 99, Black, 1999

| GLUT a GABA synaptosomu

Deakin,1989, Sherman,91

I mRNA pro synaptofyzin DLPFC

Karson 99, Glantz, 97, Honer, 99,Lenden, 99

Absence gliozy
Pakkenberg 98, Daviss 95, Selemon 95, Rajkowska 98, Harrison 99

| objemu mozku
Arango, 99, Mc Carlkey, 99,Pearlson, 99

Phencyklidin: schizofrenia-like syndrom
Javit, 91, Krystal, 98



4) Porucha dozravani DLPFC se ,spici“ poruchou
fronto-limbického spojeni

< PRENATALNE POSTNATALNE >

HoraCek 2004, podle Weinberger, Lipska, 1995



Pouziti SPECT v neuropsychiatril
schizofrenie

(PCP a Ustav Nukledrni mediciny VFN a 1. LF UK Praha 1998)
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Significance of Gray Matter Deficits in Schizophrenic
Twins Relative to Genetically Identical (MZ) Healthy Twi

Cannon et al. 20017




Glutamat a schizofrenie

PCP a ketamin napodobuji schizofrenii lepe nezli
amfetaminy a LSD (Javitt 1991, Krystal 1994)

Polyamine |Glycine |Competitive Non-  |INOS COOH
antagonists | antagonists|INMDA BT :‘waglfﬂﬂve inhibitors \
antagonists
sp,m;m'”m ?r();-ll::&-ses o antagonists| | Ao CH, COOH
el Ketamine L-NAME
CPP L-NMMA /
H2 H2
.u|||IIIIIH "'IIIIIII|H
AMPA H2N H2N

GABA,
agonists ::t:XQO“iStS COOH COOH
prvGly Gl K & €YKI 52466 L-Glutamic Acid L-Aspartic Acid
Glycin, D-serin a
f D-cycloserin
phosphorylation <= Cf'
| ot Zlepseni schizofrenie (v

The NMDA synapse \?.S a target for anesthetics. Schematic representation of the NMDA receptor channel complex with its regulatory sites and of k b : 1 A P 1
neighboring AMPA and GABA receptors by which the working conditions of the NMDA receptor can be influenced. All agents mentioned possess O I I l I n a C I S

anesthetic properties; arrows indicate the interaction sites.

Goff 2001



PET - aktivace vyssSich asocia ¢€nich oblasti p fi absenci
aktivace primarni sluchové k ary p i halucinacich
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Environmentalni modely schizofrenie

model

vyvolavajici faktory

psychosocialni
(s vyvolavajicim
viivem
komplexnich
socialnich
pozadavku)

situace vyzadujici akci nebo rozhodnuti

slozitost, dvojznacnost Ci nejasnost
informaci poskytovanych k vyreSeni
ukolu

situace vyzadujici akci nebo rozhodnuti
pretrvava, aniz byla vyresSena

osoba nema moznost unikove cesty

nepsychosocialni
(se specifickym
poskozenim

mozku a jeho
funkci)

porodni komplikace
nitrodélozni virova infekce
citlivost na gluten
malformace mozku, atd.




Verbal fluency test u schizofrenie

FIGURE 2. Regional Mean Fitted Time Series for Voxels in the Left Inferior Fron-

tal Gyrus and Medial Posterior Parietal Cortex in Response of Comparison Sub- Schizofrenie:
jects and Schizophrenic Subjects During a Verbal Fluency Task®

Inferior Frontal Gyrus shizeni OdOVédi -
DLPFC vlevo

-spodni frontalni.
gyrus

-insula bilateralné

Madsled Signal

zvyseni odpoveédi
medialni parietalni
kortex

Modeled Signal

i e
o Ot O

A50lid lines represent the comparison group’s response, dotted lines represent the

schizophrenic group's response, and dashed linas reprasent the penodic basaling

condition-activation condition input function. Curtis et al. 1998
)




Vliv dopaminu a PFC

Dopamin

AU MY . AV

¢ 2 F 1\ N\ N\ %
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| Dopamin

Kognitivni dysfunkce

P44 5-HT




Rozdeleni antipsychotik

skupina

priklady

Antipsychotika I. generace (neuroleptika):

bazalni (sedativni) antipsychotika

chlorpromazin, chlorprotixen,
clopenthixol, levopromazin, periciazin,
thioridazin

incisivni antipsychotika

droperidol, flupentixol, fluphenazin,
fluspirilen, haloperidol, melperon,
oxyprothepin, penfluridol,
perphenazin, pimozid,
prochlorperazin, trifluoperazin

Antipsychotika Il. generace

Selektivni D2/3 antagonisté

Sulpirid, amisulprid,

SDA (serotonin/dopaminovi
antagonisté

Ziprasidon, iloperiodol, sertindal,
risperidon

MATRA (Multireceptorovi
antagonisté)

qguetiapin, zotepin, clozapin, olanzapin




Prefrontalne Nadbytek podkorového
deficit ' DA
DA

4

Hypostimulace

4

Hyperstimulace
D, receptoru

4

D, receptoru

4

Dopaminové

Negativni pFiznaky drahy PSZItIVHI
a kognitivni priznaky
naruseni

Podle Svestka 2003



Antipsychotika

Receptory

Generace D2/D3| S-2 |alfa-1| H-1 M
Prva: klasicka antipsychotika ++(+) | +- ++ | H(+) | H(F)
Druha: A) selektivni DA antagonisté iy

(amisulprid)

B) SDA (r_isperid.on, | ot t +(+)

iloperidon, ziprasidon)
Treti: MARTA (olanzapin, + ++ +(+) + +-
) klozapin, quetiapin)
Ctvrta: Parcialni DA agonisté N N N N

(aripiprazol) ]

Svestka 2003



Receptorovy profil antipsychotik Il. generace

Blokada receptoru

Skupina antipsychotik D2 S2 alfa-1 H-1 M

Selektivni D2/3 antagonisté

sulpirid +

amisulprid +
Serotonin/dopaminovi antagonisté

ziprasidon + + +

iloperidon + + +

sertindol + + +

risperidon + + + +
Multireceptorovi antagonisté

quetiapin + + + +

zotepin + + + + +
olanzapin + + + + +
clozapin + + + + +

Svestka 2003



Mechanismy ucinku antipsychotik

konvencéni e blokada postsynaptickych D2 receptoru
antipsychotika v meso-limbické draze

e blokada postsynaptickych D2 receptoru
v meso-limbické draze (potlaceni
pozitivnich symptomu);

e zvyseneé uvolnovani DA a blokada 5-
HT,, receptoru v meso-kortikalni draze
(potladeni negativnich symptomu);

atypicka
antipsychotika

e vazba na dalSi receptory (UCinnost
v terapii afektivnich symptomu, zlepSeni
kognitivnich funkci)




Dopaminergni system
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Antipsychotika a neuroprotekce

e Neuroprotektivni pusobeni — vyznam v ramci dukazu o

progresivnim prubéhu SCH (peLisi 1997, Waddington, 1991,
Woods, 1990)

e In vitro: atypicka antipsychotika - snizuji bunécnou smrt
a apoptozu indukovanou metamfetaminem, MPP+ (N-
methyl-4-phenylpyridinem), oxidativnim stresem, beta
amyloidem (wei 2003, aing, 2003.sue He, 2004)

e Blokada apoptotické mitochondrialni kaskady indukci
Bcl-2, Bcl-XL a snizenim proapoptotickych Bad, Bax,

Bid (Jue He, 2004)



Schéma u ¢inku atypickych antipsychotik

| riziko EPS:

*Niz8i D2 okupance

«Zvyseni vydeje dopaminu
cestou blokady 5-HT2A, 5-
HT2C, D4, presynaptickych D2
a agonismu 5-HT1A
*Parcialni agonismus D2
*5-HT2A modulace GABA
interneurond

*Rychla disociace z D2

*NiZ8i neurotoxicita danéa nizsi
blokadou D2

ZlepSeni negativnich a kognitivnich
priznaku:

*ZvySeny vydej dopaminu blokadou 5-
HT2A, 5-HT2C, D4, presynapt. D2 nebo
agonismu 5-HT1A rec.

*D1 antagonismus (?)

*Potenciace neuroplasticity

| riziko hyperprolaktinemie:
*Niz8i D2 afinita

«ZvySeni vydeje dopaminu (?)
*Parcialni agonismus D2
*Rychla disociace z D2

t efektivita - pozitivni p Fiznaky:
*D1 mediovand suprese aktivity D2
*Vazba na D3

*Moznost vySSi blokady D2
umoznénd snizenim vazby na
striatalni D2 (viz striatum)

*5-HT2A zprostfedkované sniZzeni
vydeje dopaminu do LS




Antipsychotika a BDNF — jakym

mechanismem?

5-HT2A antagonismus - zvySeni produkce BDNF

Chlan-Fourney et al., 2002b; Vaidya et al., 1997; Vaidya et al., 1999

D2 antagonismus - snizeni BDNF

Meredith et al., 2004



Neuroprotektivni U Cinek atypickych

antipsychotik

Maniji, Duman 2001

presynaptické zakonceni neuronu

antipsychotikum

5-HT nebo DA/ 5-HT nebo DA

~~

Ca dependentn i kinaza

Neurotrofn 1 ucinek:
synapticka plasticita

a prezivani neuront  *¢XPrES€ genu pro 221\

Svestka 2003



Model prezivani neuronu Manji, Duman 2001

1

receptor: | \

!

Raf (proteinkinaza) |

sek. poslové: |

MEK (MAP kinazy kinaza) |

|

Rsk \

fosforCREB

exprese genu pro
antiapoptoticky faktor bcl-2

jadro neuronu

Svestka 2003



Neuroprotektivni ucinek:

Olanzapin versus Haloperidol

Olanzapine

Average
Annual Loss

Thompson et al./
HGDH Trial 2005

Nemedikovani pacienti
s 1. epizodou SCH
olanzapin n = 21
haloperidol n = 18
VySetfeni pfi zarazeni

a po 1 roce.

Rozdil dbytku Sedé
hmoty (olanzapin vs.
haloperidol) je v obou
hemisférach

signifikantni p<0.05 .



Efekt antipsychotik na metabolismus

Ngan et al 2002

Oblasti snizeni klidoveho
metabolismu po 6ti
tydnech IéCby

risperidonem



| SPECT pred lésbou |
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Zavislost na navykovych latkach



Zavislost na navykovych latkach

Komplexni onemocnéni CNS charakterizované
kompulsivnim, nekontrolovatelném bazeni po
navykové latce, jejim vyhledavanim a snahou
ziskat navykovou latku za jakoukoli cenu,
prestoze uzivani navykove latky ma radu
oCividnych zavaznych zdravi a zivot ohrozujicich
nasledku

PaleniCek 2004 podle Vetulany 2001)



Craving (ba zeni):

® aktivace mezolimbického systému drogou posiluje vyznam
udalosti v dané dobé - predevsim mPFC

® Model op étovného zavedeni : zvifata se uci zmacknout packu a
za odménu dostanou i.v. kokain, poté jsou misto kokainu
odmenovana fyziologickym roztokem. Poté, co zvirata potlaci
odpoved je zvire vystaveno droze nebo stejnému podnétu, kde se
droga podavala

RELAPS AKTIVUJE MESOLIMBICKY SYSTEM
(VTA, NAcc, PFC)

® Aktivace mPFC a NAcc u kuraku, kterym jsou prezentovany
obrazky souvisejici s kourenim

® Snizeni aktivace mPFC pri tlohach specifickych pro PFC

Palenicek 2004



Bazeni a dopaminergni projekce

Nigrostriatalni d.

Mezokortikalni d.

Tuberoinfundibularni d.

Palenicek 2004



VTA

® Odmeénujici U ¢inky morfia — agonisté y a d receptoru,
agonisté u receptoru blockuji GABA a vedou k disinhibici DA
neuronu — TDA v NAc; agonisté d receptoru jsou 100x méné
ucinneé, agonisté K receptord nemaji tyto ucinky

® Nikotinové receptory jsou na DA neuronech v VTA, nikotin
systemoveé zvysuje firing DA neuronu

® Antagonisté nikotinovych receptoru do VTA - blokuji
selfadministraci; VTA je spoustéci oblasti pro zavislost na
nikotinu

Palenicek 2004



Nucleus Accumbens

® Misto ucinku adiktivnich psychostimulancii (amfetaminu a
kokainu) — periferni administrace vede ke zvysSeni DA v téchto
oblastech

e Cast DA aktivace je pfitomna pfi akutni konzumaci drogy, jina
cast je pfitomna pri oCekavani odmeny
® Potkani administruji amfetamin hned, kdezto u kokainu az ve

vysokych davkach a po opakovanéem podavani

® Morphine a met-enkefalin jsou také selfadministrovany
(nezavisly mechanismus od VTA, role D2 receptoru)

® NMDA antagonisté zde maji posilujici ucinky
Palenicek 2004



Amygdala

® posilujici Ucinky drog zahrnuji okruhy predniho mozku, tzv

N I

oblast ,rozSifrené amygdaly” - patfi sem medialni ¢ast NAc a
centromedialni amygdala

® predpoklada se, ze rozSifena amygdala je hlavnim centrem
odmény v mozku

® centralni amygdala je dulezita u alkoholu

® injekce agonistu GABA snizuje selfadministraci alkoholu u
potkanu

Palenicek 2004



Frontalni kortex

® Dulezita oblast pro prozivani emoci, pro kognici i pro

zavislosti
® Soucast reward systéemu, odliSna role od NAc

® Potkani self-administruji kokain do mPFC zatimco

amfetamin nema posilujici ucinky

® NMDA antagonisté maji posilujici u€inky v PFC

Palenicek 2004



Systémy hrajici rol

® Dopamin — hlavni pro adikci (bazeni, odména ...), pfimo

ovlivauji stimulancia

® Opioidy — endogenni opioidni systém hraje roli u pozitivhiho
posilovani ucinkd opiatu a pravdépodobné i alkoholu a nikotinu
(naloxon a naltrexon snizuji posilovani u zvifat a konzumaci
alkoholu u lidi)

® Serotonin — regulace biologickych rytmd, funkci jako je chut,
sexualni chovani, emoce; hraje roli v konzumaci alkoholu; SSRI
— mirna anticravingova lécba, blokada receptoru snizuje
konzumaci alkoholu a kokainu potkanu

Palenicek 2004



Systémy hrajici rol

Glutamat — hlavni neurotransmiter CNS, antagonisteé NMDA
receptoru

GABA - alkohol, BZD, barbituraty; antagonisté GABA
systému blokuji konzumaci alkoholu u potkanu; dalezitou roli
hraje centralni jadro amygdaly

CRF — aktivace HPA, vyplavuje stresové hormony, hlavné
centralni jadro amygdaly, zvySuje se béhem abstinence a
senzitizace

CART peptidy — (cocaine- and amphetamine releated
transcripts), narust exprese ve striatu po aplikaci kokainu a
amfetaminu, stimulace systému odmény

Acetylcholin - u nikotinu, pedunculopontinni nc.
(amfetamin, morfin)

Palenicek 2004



Dopamin a Reward systém

DA systém s projekcemi do limbického systému, VTA, NAc PFC

Uvolnéni dopaminu v NAc je nejvetSi v momente oCcekavani prijemné
zkusenosti, dopamin vyplavovany behem realizace prijemnych
prozitku je nejvySSi na zaCatku, dale se pak snizuje

NeocCekavana odména zpusobuje vyraznou DA stimulaci, ktera
vymizi béhem opakovani a uceni, pokud vlastni presentace odmeny
neevokuje DA stimulaci; naopak nedostatek oCekavané odmeny
snizuje DA signal
Dvé faze:

B faze podnétu (oCekavani pfijemného)

B faze konzumace (prozivani prijemného stimulu)

dopamin hraje roli zejména u prvni faze

Palenicek 2004



Kaskada mechanismu odm eéeny

4 hypotalamus ) O stimulace

|nh|b|ce

p substancia nigr
GABA

ENK
| e o 4
i | h amygdala
DA (oA
| Ventral ji tegmentalni oblast | /
g s @ N —"=.  hipokampus )
D2 DA D2
.nc.acc a )
ODMENA ODMENA

Hoschl 2002 upraveno podle Blum et al.1996



PET - denzita D2 receptor u u kontroly a zavisleho
na kokainu

8PS

)

P PN

Foto Nora Volkov, Brookhaven National Laboratory; Synapse © 1993

Denzita D2-receptort v mozku kontrolni osoby a osoby zavislé na kokainu (1 a
4 mésice abstinence). Bazalni ganglia - 4 Urovné




Opioidni system

® oligopeptidy endorfiny, enkefaliny, dynorfiny

® Ucinkuji skrze vlastni receptory (4, Kk, 0), jedna
se 0 metabotropni receptory (Gi, interakce s K+
kanaly a N-typem Ca?* kanalu)

® opioidni neurony jsou lokalizovany hlavne v
oblasti periageduktalni sedi, reguluji funkci GABA
neuronu

Palenicek 2004



PTSD a uzkostné poruchy



Funcni neuroanatomické okruhy Uzkosti

a strachu - 1

Afferentni Zpracovani podnétu

systemy

Gyrus cinguli —

|

cortex

Periferni Talamus

receptory l

Hippocampus

Primarni
sensoricky kortex

Asociati\‘/m’ oblasti

Orbitofrontalni _—"

AMYGDALA

Efferentni
systemy

Striatum

trigemini

n.facialis

~ ]
Locus
coeruleus

n.parabrachialis

n. vagus

lateral
hypothalamus

n.
paraventricularis
hypothalami



Funk cni neuroanatomické okruhy Uzkosti

a strachu - 2
Zpracovani podnetu Eferentni Reakce uzkosti a strachu
. systemy
Primarni

senzoricka kura

—> Motoricka aktivace —> ,Boj nebo uték"

— _ Striatum
Asocia €éni oblasti
n.trigemini CasteéjsSi moceni
J ™ vyraz strachu defekjace
n.facialis bradykardie
AMY(}DALA > n.parabrachialis —> hyperventilace /
n.vagus —> aktivace parasympatiku tachykardie
Locus — poceni
«— f ot _ _ piloerekce
coeruleus —> lateralni 5 aktivace sympatiku —> dilatace zormic
hypothalamus e
¢ zvyseny TK
n. paraventricularis neuroendokrinni
.Nucleus _ phypothalami —> a neuropeptidové\hormonélni
paragigantocelularis odpovéd odpovéd na stres



Struktury asociované se zpracovanim traumatu

Insula
Vnimani organu

Prefrontalni kdra
Pozornost
Sebeobraz

Exekutivni funkce Thalamus

Brana védomi

Hypotalamus
Stres, chut, bolest
Hormonalni regulace

Gyrus cinguli
Integrace viemu
a jeho zpracovani

Mozkovy kmen
Locus coeruleus

Limbicky systém
Amygdala:
Emocionalni odpovéd, reakce boj nebo utek
Hipokampus:

Kongextualni zaradéni traumatické udalosti

Autonomni reakce

Descendentni modulace

Camilleri 2004
Ascendentni modulace




stresu nebo kortikoidech

Neposkozeny
CA3 neuron
s bohatym
dendritickym
stromem

Stres

Poskozeny CA3
neuron

s chudym
dendritickym
stromem

&

T NA

1 Serotonin

T CRH

1 Glukokortikoidy
1 Glutamat

1 NMDA

| BDNF

| GABA A

Antidepresiva
Fenytoin

Tianeptine
BZD
Glukodza
CGP 4348

Mechanismy neurodegenerace po

Hajek 2005



SPECT pacienta s PTSD proti kontrole

Liberzon et al. 1996




PET — PTSD 1t aktivita 8FDG nez kontroly

parahippocampalni
gyrus

Prasko et al. 2003



PET — kontroly 1taktivita 8FDG nez PTSD

e parietalni, frontalni a
prefrontalni oblasti kury

Prasko et al. 2003



Vstupy do amygdaly

Prefrontalni kortex .
Senzoricky kortex

holamus Amygdala B 8 hippocampus

Amygdala:

2 monitoruje informace z thalamu a porovnava je s vrozenymi i nau¢enymi podnéty k
emoc¢nim reakcim, mdze uchovavat viemy, jez nikdy nepfekroc€ily prah naseho védomi,
moduluje vigilitu, generuje negativni emocni stavy

> elektricka stimulace precipituje panickou reakci,

2 zniceni brani podminovani strachové odpovédi, vede k vymizeni strachu, zloby i
smyslu pro socialni citéni



Vystupy z amygdaly

Hypothalamus

~zmrznuti“, obrana,

vyhy banl
Lat ke
/ -
hypofyza respirace 1
‘ autonomni

nadledvinky nervy <—N A === pnohotovost, pozornost t



JAlarmova reakce*

Senzoricky kortex

>
Dlouhd cesta

Senzoricky
thalamus RIS %Y

Amygdala

T

Sensorické / visceradlni Strachova reakce
stimuly



Neuroanatomie panické poruchy

lateradlni
prefrontdlni

lalok
™~

I
formulace
behavioralni
odpovedi

medidlni
prefrontdlni
lalok

. o
regulace impulsu,
nalady a osobnosti

T

hypotalamus

_4cingulum

Prlopojeni emocnich,
kogntivnich a
pohybovych stuktur

Spusténi
endokrinnich

odpovedi

talamus

Vybér a tridéni
informaci

hipokampus

Priradéni
kontextudlnich
schémat

amyqgdala

Spusténi reakce
.boj nebo Gtek"

kmen - locus
ceruleus

|Poho‘rovos‘r mozku
i téla




Neuroanatomie panické poruchy

laterdlni

prefrontadlni

lalok

formulace
behavioralni
odpovedi

orbito-

frontalni

lalok

integrace stimu
a regulace emaoci,

¥

drive a motivace

tempordlni /-
lalok

pojmenovani
situace

 Temporo-
parieto-

okcipitalni
pomezi

Integrace
senzorickych
stimult a jejich
vyznamoveé
~precteni”




SPECT - panicka porucha

Po
hyperventilaci

Hyperventilace
Po KBT

Prasko et al. 1999




Zvyseni vychytavani

SSRI
i “'F- -
. /s J -
n_p Vadgid b
3 If-”m i i 1
KBT
o — N N

Prasko et al. 2005

Leva:

BEDG v PET

Brodmanovy arey

SSRI KBT
temporo-parietdlné
39 39
temporadlné
38 22
frontdlné
9 9
okcipitdlné
19,37 18
cingulum\(zadni)




Snizeni vychytavani B¥FDG v PET

SSRI Brodmanovy arey

SSRI KBT
Leva: frontdlné
6 6

Prava: frontdlné
KBT 45

— = efmpordlné
il i . 20

=21 7 -4 Jf parie\‘rélné
I < - 40

Prasko et al. 2005




Arachnofobie

Normalizace BOLD signdlu:

v pravém DLPFC (BA 10)
~ metakognitivni stratégie

bilaterdlné parahippokampalni gyrus
(BA 36) P PP paini gy

~ kontextudlni strachova pamét
(Paguette et al. 2003)

.]:g; minus ,l

Pre-treatment Post-treatment

*@ minus w

Pre-treatmé'nt Post-treatment

Paquette et al. 2003




Soci

H,'50 PET

Po lecbé

» Pokles rCBF v pravé amygdale,
hippokampu a perirhinalni oblasti

citalopram>CBT

responderi>nerespondéri

Predikce dobrého vysledku

za rok:
Vyrazna pokles rCBT v
Pravé amygdale a PAG

alni fobie

(Furmark et al 2002)




Neuroanatomie u OCD

Bazalni ganglia
B pfi porovnani s kontrolami mensi volum
Swedo a spol. 1988

B zvySeni aktivity v klidu i béhem expozice strachovym podnétim,
hyperaktivita klesa po uspésné farmakoterapii nebo KBT

Insel 1992, Rauch 1997

Frontalni laloky
B |éze muze vyvolat OCD pfiznaky
Khanna 1988
B ve strukturalnich studiich byly nalezeny abnormity
Garber a spol. 1989
B ve funcionalnich zobrazovacich studiich byla nalezena hyperaktivita
Rauch a Savage 1997



Modely dysfunkce bazalnich ganglii u OCD

+Glutamat
-GABA

Globus pallidus
= externa

‘

xll frontdlni kortex

neprimo

Globus pallidus
. interna/
Substancia nigra

Nucleus
subtalamicus

A) V tomto modelu primdrni oblasti dysfunkce je striatum, které snizuje
svoji inhibici globus pallidus externa (neprima cesta). GPe zvysuje inhibici
nucleus subtalamicus, z ¢ehoZ plyne snizeni stimulace GPi/SN (pars

reticulata). To vede k sniZeni inhibice thalamu - ten pak zvysené stimuluje
frontadlni kortex.

Swedo a Snider 2005



Modely dysfunkce bazalnich ganglii u OCD

+Glutamat
-GABA

Globus pallidus
= externa

‘

xll frontdlni kortex

neprimo

Nucleus
subtalamicus

Globus pallidus
- interna/
Substancia nigra

B) V alternativnim modelu je primdrnim mistem dysfunkce GPi. Bez jeho
inhibice thalamus nadmérné stimuluje frontdlni kortex, coz vede k k
primé produkci priznakl, nebo pres zvysenou stimulaci striata

Swedo a Snider 2005



18BEDG PET u OCD

Obsessive Compulsive Disorder
High Orbital Glucose Metabolism

ak
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Compulsive

BR4IR




Obsedantn € kompulzivni porucha

SPECT, 18FDG PET

Po Uspésne lecbé:
Clomipramin: pokles metabolismu
OFC, AC a nucleus caudatus
BT: pokles metabolismu
nucleus caudatus
Baxter 1992, Schwartz 1996

Predikce odpoveédi: OFC

e VyssSi metabolismus pred Iécbou
~ |lepsi reakce na KBT

NizSi metabolismu pred léébou ~

lepsi reakce na to SSRI
Brody 1998 Baxter et al 1992




ADHD a poruchy osobnosti



Etiologie a patofyziologie ADHD

Interakce genu a vlivu prostredi

Zakladni geneticky substrat ADHD:
® DRD4, DAT, DRD5, DBH, 5HTT, HTR1B a SNAP25

® Zvyseni pomeru D2/D3 na receptorech basalnich
ganglii, zejména ve striatu. (zmeny postsynaptické
membrany)

Porodni nezralost novorozence (riziko cerebralni
Ischémie)
® deficit dopaminergni a noradrenergni transmise

Vliv toxického pusobeni latek v gravidité matky
(alkohol, koureni, drogy)



Etiologie a patofyziologie ADHD I

Zmeny objemu vyvijejiciho se mozku (MR):

® 4% zmenseni celkového objemu mozku (bilé a
Sedé hmoty)

® zmenseni frontalniho laloku (-3,6% az —12,7%),
® mozeckového vermisu (-11,1% az —12,3%),

® bazalnich ganglii (-5,4% az —19%)

®a corpus calosum (-5,7% az —12,2%)

Alterace REM a nonREM spanku (excitacni
cholinergni neurony ve frontalni kure)



Attention deficit hyperactivity

STOP
1ASK

disorder (ADHD)

+31 +37

+42  +48

ADHD- BOLD
odpov ed’.

| pravy mesialni
prefront. kortex
uSTOP I
DELAY testu

| pravého
dolniho prefront.
korexu a levého
caudata u
STOP testu

Rubia et al, 1999




Hrani €ni porucha osobnosti

0

mL/g/min average K* images in standard stereotaxic space

Pokles metabolismus serotoninu v prefrontalnim kortexu



Hrani €ni porucha osobnosti — hyperaktivita

amygdaly

MNMelson H. Donecan. Charles A Sanislow ., Hilary P Blumbers, Robert K. Fulbright.,
Chery]l Lacadie, Pawel Skudlarski, John ) Gore. Ilngoricd R O =son.
Thomas H. Modolashan, and Bruce E. Wexler

Siusrul - Pl Happs - Fisaisn il - F sk Finirfil - Fiasilim

Bordesline Patienty

Figure 2. Activation map showing regions in the anmygdala shice
in which activation exceeded the criterion threshold level of p <

005 for the normal control and borderline personality disorder
eroups for each of the four facial expressions. Donegan et al. 2003



1BEDG PET — Hrani éni porucha osobnosti se
sebeposkozovanim a emo cni instabilitou

amygdala

Prasko et al. 2004




Spanek a nespavost



Vyznam spanku

Konzervace energie
® Ziskavani energie Fefz*?{é Deam
® Regenerace organizmu

® Regenerace mozku

® Usnadneni mnestickych (amnestickych) funkci

(zejm. REM spanek)



Cirkadianni rytmus spanku a bd éni a

telesné teploty

------
--l"""'"""""""-. --“"' U0
.® * us *
L .
o* o* k

Télesna teplota




Struktury zapojené do rizeni cirkadianniho

Light—Dark

":'ﬁ' Cycle

Circadian
Clock Signal

Melatonin Rhythm

\j "

T Y
/\/\/\/ CIRCADIAN RHYTHMS

SEASONAL RHYTHMS Sleep—wake, immune function, etc.



Struktury zapojené do rizeni

cirkadianniho rytmu

nucleus
suprachiasmaticus

tractus ' tractus
retinohypothalamicus

retinohypothalamicus

retina




Sidlo vnit rnich hodin v mozku

=_mozkova kura

Suprachiasmaticka
jadra

e L Y A Suprachiasmati
T T nucleus

Optic / /
chiasm
ff
hypofyza.-, SOSLAS ..
hypotalamus

lliInerova a Sumova 2008

Interaural 7.70 mm Bregma —1.30m
L 1 L A

L 1 L 1 L 1 1 L 1 1



Molekulovy hodinovy stroj

neuron SCN

CLOCK

jadro

cytoplasma

.-- P

\ degradace

lliInerova a Sumova 2008



Hierarchie cirkadianniho systemu |

Vstupni drahy = Centralni hodiny Vystupni rytmy
iInformace
o sv étle
melatonin
télesna
teplota
kortisol

lliInerova a Sumova 2008



Hierarchie cirkadianniho systemu I

Svétlo

_ suprachiasmaticka jadra v mozku
Melatomn

/

jatra plice  ledviny srdce pankreas

A

Omezeny p Fijem potravy

Glukokortikoidy llinerova a Sumova 2008



Vztah mezi cirkadiannimi hodinami a

raznymi funkcemi

* Hodiny bunecneho deleni
* Metabolicka aktivita

-RORA Bmall
RO
'V /7@2@0
0@%&\
Casovaregulace O (ewa
spinani fady gen u \ R «— Jetook
.4 Per ‘/ w cLoc
S
l K’ cytoplasma
.__P ”

T

| degradace



Mira ospalosti a rytmus melatoninu

N
4 N\ a0 - 16
O
=2
L 50
= 2
1 3 40 -
= :
= 30 i
= S
= Q
5 20 5
o =
= 10
|
| | | | 0
08 16 24 08
Clock hour 182124 3 6 9 12
L JAN Time (h) )
Lavie. Arendt et al.

Electroencephalogr Clin Neurophysiol 1986; 63: 414-25 J Clin Endocrinol Metab 1985; 60: 1166—73



,Protilenly proces” spankové regulace

Il;’.i“ﬁ;’s:.?;‘:é‘ZUHH IHM.

kolisani

bdélosti 09:00 15:00 21:00 03:00

Bdéni Spanek

Adaptovano z Moore RY. Current Perspectives in Insomnia, Vol 3, 2004.
http://www.medscape.com/viewprogram/3516_pnt.



® homeostaticka

,Spankovy faktor S* (serotonin,
adenosin,...) se béhem bdéni
kumuluje a ve spanku
spotrebovava.

Dusledek: zvySené mnozstvi
hlubokého pomalovinného spanku
(SWS, SWA) po pfedchazejici
spankové deprivaci.

P
cirkadialni S
//

hlavni pacemaker nucleus
suprachiasmaticus

Priklad: krivka vnitfni teploty

ultradialni

stfidani non REM a REM spanku,

denni kolisani vigility s periodou
90-120 min

Cervena 2004

HOMEOSTATIC .-

Llf’ L

Fi
CIRCADIAN
. - -5
i,
AN “
I — I I —=
Fi 23 F
ULTRADIAN

AV

TIME OF DAY



Matematicky homeostaticky model
rizeni spanku (Borbely)

hodiny



Spankova stadia a jejich funkce

Stav Funkce
NREM 1 \

2 Télesny klid a

3 restaurace sil

4

Vander et al. Consciousness and behavior. In: Human Physiology. 1990.



Stadia spanku

Non-REM

Stadium O Bdélost

Stadium 1 Velmi lehky spanek, prechod mezi bdélosti a spankem.
Ospalost.

Stadium 2 Stredné hluboky spanek, pokryva asi polovinu noci u
dospélych. Slouzi jako prechodné stadium mezi REM a delta
spankem.

Delta Pomaloviny spanek, sloZzeny ze stadii 3 a 4

Stadium 3 Sestava ze stiredniho mnozstvi delta-viné aktivity, hlubsi
spanek nez stadium 2

Stadium 4 Zvyseni delta-viné aktivity oproti stadiu 3. Velmi hluboké
stadium spanku

REM
REM Spanek se sny. EEG je aktivni, blizici se bdélosti. Hloubka

spanku je vyssi nez ve stadiu 2 ale pravdépodobné mensi nez
delta.




EEG zaznam spanku
Sepsia | ! 3 [




Normalni spankovy hypnogram

bdéni =—y—
REM - A j = ) J
Stadium 1 - ‘-‘
Stadium 2 - a ]- - - |
Stadium 3 - LI_ U
Stadium 4 -
POhyby téla - III IIT II II I ITTII TTITITI
T T T T 1 1 i '
24 1 2 3 4 5 6

Probuzeni
Cas (h)
Erman MK. J Clin Psychiatry. 2001;62(suppl 10):9-17.



Spanek: Neurofysiologie

Thalamus
Kortikalni aktivace

. . ! e Spankova vietena
Kortex, J ~ EEG synchronizace

Hypotalamus"
Zmeéna Spanek/Bdéni s

R M : -

SCN e, Mozkovy kmen
cirkadianni hodiny Vzestupvné kortikalni aktivace
Zména REM/SWS




Spanek: Mediatory

Ach

GABA/Gal
) . His
Hypocretin/Orexin B DA

NE

A
YIEG e \\ M 5-HT
TI\/I-N\\ P - B Ach-receptive

/A0 B \oreer

"
BF \ £
(Extracellular Adenosine)

Gl
Hypoglossal N. y
Motor Contt;ol

BF = basal forebrain cholinergic nuclei; LDT/PPT = laterodorsal tegmental nuclei/pedunculopontine tegmental nuclei;
CR = caudal raphe; PRF = pontine reticular formation; Ach = acetylcholine; VLPO = ventrolateral preoptic nucleus;
LC = locus coearuleus; DR = dorsal raphe; TNN = tuberomammillary nucleus




Ret.ncl .
) Thalamus

Ach
Nc. Meynerti

His

[ Ant. hypothalamus J




Projek ¢ni oblasti hypocretinovych neuron

Raphe nuclei
(serotonin)

Magnocellular

basal forebrain
{acetyicholine)

Perifornical area
(hypocretin)
Tuberomammillary nucleus
(histamine)
Ventral tegmental area
and Substantia nigra
(dopamine)
Pedunculopontine and Laterodorsal

tegmental nuclei
(acetyicholine)

Silber and Rye. Neurology. 2001;56:1616.



Fyziologie: REM spanek

neurony REM-off

1. Raphé dorsalis
(Ser.)
2.Locus coeruleus
(NA)

3. DalSi mono-
aminergni nn.

neurony REM-on

1. LDT/PPT

2. Locus coeruleus
alfa

3. ncl. magnocelularis

4. RF

(Ach)




REM-on neurony 1

* locus coeruleus alfa (cholinoceptivni)
* ncl. magnocelularis bulb.

LCa '
Glu Gly

Svalova atonie




REM-on neurony 2

® ponto-genikulo-okcipitalni viny

okcipitalni kortex

corpus geniculate laterale

pontinni generator (LDT, PPT)

A A

ncl. n. VI motorické IN
ncl. n. Il



Starnuti a spanek

Hodiny denné

0 T i 1 T 1

-1 T 0 1 10 20 11 00
Koncepce Narozeni smrt
Veék (roky)

Hobson. Sleep and Dreaming. In: Fundamental Neuroscience. 1999.
Roffwarg et al. Science. 1996;152:604.



Hladiny melatoninu poklesavaji s

21 - 25 Years 51 - 55 Years 82 - 86 Years

Melatonin (pg/ml)

e

Night Night




Demence



Amnesticky syndrom

® chronické zhorSenim kratkodobé paméti (dlouhodoba pamét’ je také nékdy
zhorSena),zatimco bezprostfedni pamét je zachovana

® poruchy ¢asového smyslu a fazeni udalosti
® konfabulace mlZze byt vyraznd, avSak nemusi byt nutné pfitomna

® ostatni kognitivni funkce jsou relativné dobfe zachovany a amnestické defekty prevazuji
nad ostatnimi poruchami.

Zahrnuje:

Korsakovovu psychozu
Prognoza:

25%-uplna uprava
50%-CasteCna uzdrava
Terapie:

Thiamin_ 50-100mg p.o.
meésice!

. .
.\
3 - .

. gy, - ¥ W 1 . -
e Wy -

Paller KA, a kol.: Functional neuroimégiﬁg of cortical dysfunction in alcoholic Korsakoff's syndrbme. J
Cogn Neurosci 9:277, 1997.)



Alzheimerova choroba a

acetylcholinergni systém

NejpostizenéjSi neurotransmitérovy system.
Postizen presynapticky oddil neuronu - syntéza a uvolnéni acetylcholinu.

Je snizen vstup prekurzoru acetylcholinu do neuronu VE. tzv.

vysokoafinitniho cholinového uptake.

Je snizen obsah cholinacetyltransferazy - enzymu syntetizujiciho

acetylcholin z cholinu a acetyl-koenzymu A.
Zachovany pre- i postsynaptické muskarinové receptory, nikotinové
receptory jsou redukovany.

Acetylcholin je odbouravan enzymy acetylcholinesterazami a ¢astecné |
butyrylcholinesterazami. Jejich zablokovani zlepsi acetylcholinergni

transmisi.



Alzheimerova demence je multigenni

onemocheni

BPP Preseniin | and 2 Alzheimerovo onemocnéni :
®Chromosom 21: APP polymorfismus
®Chromosom19: Apolipoprotein E4
®Chromosom14: presenilin 1

Other Genes eChromosom1: presenilin 2




Alzheimerova
demence

Normalni mozek




Patogenetické mechanismy u AD

Beta amylaid

Imrmitene-
system cells
aftack

L T —
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Senilni plaky v Bielschowského barveni: vedle fragmentovanych neuritickych
zakonceni, obsahuji i mikroglii. Jsou tvorené usazeninami beta amyloidu

vzniklého z APP pUsobenim enzymu gama - sekretazy



Alzheimerovo onemocn éni je spojené s korovou dysfunkci

v mozku

Parietalni a temporalni hypometabolismus (vlevo) u pacienta s AD a afazii( 18FDG-PET)

(Jagust WZ, 1999)



Mozny terapeuticky zasah na cholinergnich

neuronech
Fresynaptic| poa
e ron iy
Prekurzory acetylcholinu  [{-1atine Glial cal

>

Cholinergic
recaptor: N type

FPostsynaptic
Meuron

Cholinergic receptor: M or M type



-nizko az stfedne afinitni, napet'ove zavisly,nekompetitivni NMDA-antagonista

-blokuje abnormalni glutamatovou aktivitu, ktera muze vést k poskozeni/smrti
neuronu, ale zachovava fyziologickou aktivaci NMDA receptoru

Resting Depolarization Synaptic Activity

State Ca? Ca?
Magnesium Physiological
Magnesium Block
70 mV -50 mV -20 mV

Memantine ca>_» (D
m Low to Moderate Affinity
Antagonist Memantine
(Ki = 0.5 uM)

Neuropharmacology, Vol 38, CG Parsons, W Danysz, G Quack. Memantine is a clinically well tolerated
N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor antagonist—a review of preclinical data, s. 735-767.



Vaskularni demence

rychlejSi poCatek (nekdy az nahly zacatek po
strategickych mozkovych infarktech)

fluktuujici prubéh

relativné dobre zachovala osobnost

casty atypicky neurologicky reflexologicky nalez i vyskyt

neurologickych syndromu



Cerebrovaskularni demence




Demence s Lewyho t élisky (Lewy body

disease)

® treti nejCastéjSi typ demence, cca 10-20 % vSech pripadu
demence.

® Neuropatologicky - jak alzheimerovské zmeny, tak
Lewyho teéliska v neuronech bazalnich ganglii a kortexu.
Casté pridatné vaskularni zmény. * frekvence mutace
alely pro CYP2D6 B

® Klinicky: kratkodobé — ménliva intenzita kognitivniho
postizeni, dlouhodobé — progredujici upadek

— zrakoveé a sluchové halucinace
— extrapyramidové symptomy
— vyrazna senzitivita na antipsychotika l.generace
— typické REM-vazané poruchy spanku
® |Lécba: inhibitory cholinesteraz.



Demence s Lewyhot elisky —
histologicky nalez




Demence p fi Parkinsonové

chorob é

® subkortikalni“ demence

® Degenerace substancia nigra (také putamen, globus
pallidus, nucleus caudatus)

® Ztrata dopaminergnich bunék (take serotoninergnich)
®  3M:. movement, mentation, mood*
H rigidita, brady/hypokineze

B Pomalé mentalni zpracovani, exekutivni a
visuospacialni abnormity, 20-30% plny obraz
demence

B deprese ~ 40%



Pikova choroba a

frontotemporalni demence

e cca b5 % demenci

e Z dulezitych patofyziologickych faktor U je tfeba
zduraznit nedostatek korovych serotoninovych
receptoru, a tudiz poruchy serotoninergni transmise (v
likvoru jsou nizSi hladiny 5-hydroxyindoloctove kyseliny).

e Naopak nejsou zjistovany defekty centralni
acetylcholinergni transmise.

e Castéa piidatna depresivni symptomatika.
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Pickova choroba
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Argyrofilni Pickova téliska v kufe pacientd s PD.



Creutzfeld-Jacobova choroba

® Etiologie: priony

® Klinicka manifestace:
® rychla progrese demence (letalni behem 2 let)
® neurologické priznaky

® terminalni staddium se typicky manifestuje akinezou a
mutismem

m characteristické EEG: periodické hroty na pozadi
pomalého, nizkovoltdzniho rytmu

® Specificka IéCba neexistuje



Creutzfeld - Jakobova choroba

Hyperintenzity v oblasti nuclei caudati a bazalnich ganglii, které spolu s
historii rychle progredujici demence, myoklonem a tfifazovymi vyboji v EEG
je charakteristicky pro Creutzfeldt - Jakobovo.




Creutzfeld-Jakobsova choroba

Atrofie mozku
a deteriorace se objevuji rychle

Histologie ukazuje *
~vakuolizaci Sedé

' hmoty kortexu
provazenou ubytkem
neuronu a gliozou




