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Vymezení biologické psychiatrie

�Biologické psychiatrie zkoumá duševní

poruchy z biologického (chemického i 

fyzikálního) hlediska  

�Základní paradigma:

Přřřři duševních poruchách dochází k 

biologickým zm ěěěěnám v organismu, 

zejména v CNS



BiologickBiologickBiologickBiologickéééé ppppřřřřííííččččiny duiny duiny duiny dušššševnevnevnevníííích ch ch ch 
poruchporuchporuchporuch

� Primární příčina většiny duševních poruch není dosud 
známá.

� Většina molekulárních mechanismů účinku používaných 
psychofarmak není zatím úplně jasná

� Studovány jsou hlavně modelovmodelovmodelovmodelovéééé systsystsystsystéééémymymymy a studie 
převážně probíhají u zvířat – etické důvody

� Při duševních poruchách je změněn normální ppppřřřřenos enos enos enos 
nervovnervovnervovnervovéééého signho signho signho signáááálu,lu,lu,lu, a to zvláště v oblasti chemických 
synapsí a jejich přenášečů – zda jde o příčinu 
psychických poruch nebo o důsledek jiných příčin, dosud 
jasné není.



Pyramidový neuron

iiii

R.Y.Cajal (Estudios sobre la corteza cerebral humana. II: EstrucR.Y.Cajal (Estudios sobre la corteza cerebral humana. II: EstrucR.Y.Cajal (Estudios sobre la corteza cerebral humana. II: EstrucR.Y.Cajal (Estudios sobre la corteza cerebral humana. II: Estructura de la corteza motriz del tura de la corteza motriz del tura de la corteza motriz del tura de la corteza motriz del 
hombre y mamíferos superiores. Revista Trimestral Micrográfica 4hombre y mamíferos superiores. Revista Trimestral Micrográfica 4hombre y mamíferos superiores. Revista Trimestral Micrográfica 4hombre y mamíferos superiores. Revista Trimestral Micrográfica 4: 117: 117: 117: 117----200, 1899 ). 200, 1899 ). 200, 1899 ). 200, 1899 ). 



Neuron a synapse

Upraveno podle 
Fišar 2008



Zpracování informace – neuronální úrove ň

Neuron :

- pomalý, dělá řadu chyb

- S:R =10000:1

- Informace na synapsi = 
Xn.Wn

- Zpracování informace v 
neuronu

= srovnání váhy vstupu s 
prahem pro výstup

- paralelní



Přřřřevod signálu na synapsi

presynaptickpresynaptickpresynaptickpresynaptickáááá ččččáááástststst akční potenciál

Ca2+

Inaktivace nitrobuněčného Ca2+ 

Změna propustnosti 
postsynaptické membrány pro ionty

Vstup Ca2+ skrze
napěťově řízené kanály

Reakce katalyzované Ca2+ 
vedou k exocytóze váčků

Difúze mediátoru a interakce 
s postsynaptickými receptory

postsynaptickpostsynaptickpostsynaptickpostsynaptickáááá ččččáááástststst

Upraveno podle Fišar 2008



Transportéry mediátorůůůů

postsynaptickpostsynaptickpostsynaptickpostsynaptickáááá ččččáááástststst

iontová pumpa

iontový kanál

autoreceptor

transportér

neurotransmiter

synaptický váček

vesikulární transportní protein

receptorIontový kanál

transportní protein 
závislý na Na+/Cl-

presynaptickpresynaptickpresynaptickpresynaptickáááá ččččáááástststst

osmoticky regulovaný
transportní protein

transportní protein
Závislý na Na+

glie

Upraveno podle Fišar 2008



NeuromodulaceNeuromodulaceNeuromodulaceNeuromodulace
Ovlivnění efektivity napěťově či iontově řízených 
iontových kanálů změnou charakteristiky toku proudových 
toků skrze tyto kanály. Neuromodulace je spojená se 
systémem druhých poslů.

Přenos signálu z jednoho neuronu na druhý 
prostřednictvím chemických molekul nebo elektrickým 
signálem

NeurotransmiseNeurotransmiseNeurotransmiseNeurotransmise



purinergnpurinergnpurinergnpurinergní

jinjinjinjiné odvozenodvozenodvozenodvozené od od od od 
aaaaminominominominokkkkyselinyselinyselinyselin

indolaminyindolaminyindolaminyindolaminy

katecholaminykatecholaminykatecholaminykatecholaminy

ATPATPATPATP
AMPAMPAMPAMP
ADPADPADPADP
adenosinadenosinadenosinadenosin

cystein→cysteamintaurintaurintaurintaurin
histidinhistaminhistaminhistaminhistamin
tryptofan→5-hydroxytryptofanserotoninserotoninserotoninserotonin

tryptamintryptamintryptamintryptamin

adrenalinadrenalinadrenalinadrenalin
→noradrenalin→adrenalinnoradrenalinnoradrenalinnoradrenalinnoradrenalin
tyrozin→DOPA→dopamindopamindopamindopamindopaminmonoaminergnmonoaminergnmonoaminergnmonoaminergní

cystein→cystinhomocysteinhomocysteinhomocysteinhomocystein
seringlycinglycinglycinglycin
glukóza+glutamin; aspartátglutamová kys. 
glukóza+glutamin; glutamátasparagová kys. 
glukóza → glutamátGABAGABAGABAGABAaminokyselinergnaminokyselinergnaminokyselinergnaminokyselinergní
cholin+acetylkoenzym Aacetylcholinacetylcholinacetylcholinacetylcholincholinergncholinergncholinergncholinergní

PrekurzoryPrekurzoryPrekurzoryPrekurzoryMediMediMediMediátortortortorSystSystSystSystémmmm

NeuromediNeuromediNeuromediNeuromediáááátorytorytorytory

Upraveno podle Fišar 2008



Noradrenergní systém



Zvýšená aktivita
NE neuronů
je spojená
s úzkostíúzkostíúzkostíúzkostí a může 
zprostředkovat 
vegetativní vegetativní vegetativní vegetativní 
příznakypříznakypříznakypříznaky úzkosti, 
jako je tachykardie, 
dilatace pupil, 
tremor a pocení

Stahl 2006

Zvýšená aktivita NE neuron ůůůů přřřři panickém 
záchvatu

amygdala

Orbitofrontální
kortex

Přední cingulum



Interní i externí podn ěěěěty aktivují locus 
coeruleus - noradrenergní systém

LOCUS COERULEUSLOCUS COERULEUSLOCUS COERULEUSLOCUS COERULEUS

amygdala
thalamus

hippocampus
neokortex

hypoglykémie

senzorické 
podněty

distenze: močový měchýř,  
žaludek, střevo hyperkapnie i hypokapnie

stres nebo ohrožení

termoregulační změny

snížení TK



Serotonergní systém



Serotonergní neurotransmise



dezinhibice serotonergní 
dráhy z nuclei raphenuclei raphenuclei raphenuclei raphe
do hippocampuhippocampuhippocampuhippocampu
a limbickélimbickélimbickélimbické kůry (amygdala)kůry (amygdala)kůry (amygdala)kůry (amygdala)

• aktivace serotonergních 
receptorů vede nejdříve
k zvýšení úzkosti

• v druhém sledu adaptace 
této dráhy vede
k antipanickému efektu

Antipanický efekt SSRI

Stahl 2006

amygdala

hippocampus



hormon uvolňující tyrotropin (TRH)
somatostatin
hormon uvolňující gonadotropin (GnRH)
hormon uvolňující růstový hormon (GHRH)

hypotalamové
uvolňovací faktory

hormon uvolňující kortikotropin (CRH)
peptid YY (PYY)
neuropeptid Y (NPY)
neuromedin K

neuronové

galanin
bombesin
gastrin
cholecystokinin (CCK)
neurotenzin

mozkové a 
gastrointestinální

látka P (substance P, SP), látka K (tachykininy) 
ZařřřřazeníPeptid

Neuropeptidy a jiné bioaktivní peptidy

Upraveno podle Fišar 2008



ZařřřřazeníPeptid

β-endorfin

dynorfiny opioidní peptidy

enkefaliny (met-, leu-)

vazoaktivní intestinální peptid (VIP)
neuronové a endokrinní

atriální natriuretický peptid (ANF)

vazopresin
neurohypofyzeální peptidy

oxytocin

tyrotropin (TSH)

lutenizační hormon (LH)

prolaktin (PRL)

růstový hormon (GH)

hypofyzeální hormony

adrenokortikotropní hormon (ACTH)

Neuropeptidy a jiné bioaktivní peptidy

Upraveno podle Fišar 2008



inzulinu-podobný růstový faktor I

trombocytový-odvozený růstový faktor
jiné r ůůůůstové faktory

neureguliny

transformující růstový faktor α
epidermální růstový faktor

superrodina 
epidermálních r ůůůůstových 
faktor ůůůů

neurturin

gliový-odvozený neurotrofní faktor

kostní morfogenetické faktory

transformující růstové faktory β
superrodina 
transformujících 
růůůůstových faktor ůůůů ββββ

FGF-2 (zásaditý FGF)

FGF-1 (kyselý FGF)fibroblastové r ůůůůstové
faktory (FGF)

kardiotrofin 1

interleukin (IL-6)

leukemický inhibiční faktor

ciliární neurotrofní faktor

neurokiny

neurotrofin 4/5

neurotrofin 3

mozkový-odvozený neurotrofní faktor (BDNF)

nervový růstový faktor (NGF)

neurotrofiny

Růůůůstové faktory v nervovém systému

Upraveno podle 
Fišar 2008



Receptory
� Receptor - makromolekula specializovaná na přenos 

informace - specifické vazebné místo s funkčními vztahy. 

� Vazbou neuromediátoru (či jeho agonisty) se spouští:

g Neurotransmise - změna propustnosti synaptické membrány pro 
určité ionty 

g Neuromodulace - jiné specifické změny cílových buněk: 

• regulace metabolického stavu, syntézy, ukládání a uvolňování
neuromediátorů, 

• změny citlivosti receptorů, 

• přeuspořádání organizace a struktury cytoskeletu, 

• stimulace genové exprese apod. (dochází k tzv. neuromodulaci).





Vlastnosti receptorůůůů

� efektorový systém
� transdukční prvek
� rozpoznávací místo

� regulace vlastností receptorů (změna senzitivity receptoru)
� regulace změnou počtu receptorů (up nebo down regulace)

Receptorový komplex

Regulace receptorů



Propojení přřřřenosových systémůůůů na 
postreceptorové úrovni

podle Fišar 2008



Přřřřenos signálu

cAMP, cGMP, Ca2+, diacylglycerol, IP3

Aktivace proteinkináz A,C, CaMK
a fosfatáz

Regulace transkripce (CREB, AP1)



Regulace transkripce cfos/sjun

� cfos-Fos - marker
neuronové aktivity

� Proonkogen -
transkripční faktor 
(leucinový zip), exprese 
indukovaná CREB

� Amfetamin, 
antipsychotika, kokain, 
THC atd

jun

jun

jun

fos
fos

fos



� receptory s vnitřní tyrozinkinázovou 

aktivitou

� receptory s vnitřní guanylátcyklázovou 

aktivitou

� receptory spojené s G proteiny

� ligandem řízené iontové kanály

Rozděěěělení receptor ůůůů –
podle efektorového systému



P2 purinoceptory
adenosinové receptory (P1 purinoceptory)

purinový

jiné peptidové receptory
opioidní receptory

peptidový

histaminové receptory
glycinové receptory
glutamátové metabotropní receptory
glutamátové ionotropní receptory
GABA receptory

aminokyselinový

serotoninové receptory
dopaminové receptory
β-adrenoceptory
α2-adrenoceptory
α1-adrenoceptory

monoaminový

acetycholinové muskarinové receptory
acetylcholinové nikotinové receptory

acetylcholinový

Receptorový typMediátorový systém

Typy receptor ůůůů

Upraveno podle Fišar 2008



Podtypy monoaminových receptorPodtypy monoaminových receptorPodtypy monoaminových receptorPodtypy monoaminových receptorůůůů

477/7477/7477/7477/7↑↑↑↑cAMPcAMPcAMPcAMPGGGGssssD5D5D5D5
386/7386/7386/7386/7cAMP, cAMP, cAMP, cAMP, ↑↑↑↑KKKK++++GGGGiiiiD4D4D4D4
400/7400/7400/7400/7cAMPcAMPcAMPcAMPGGGGiiiiD3D3D3D3

443/7443/7443/7443/7cAMPcAMPcAMPcAMP
↑↑↑↑IPIPIPIP3333/DAG, /DAG, /DAG, /DAG, ↑↑↑↑KKKK++++, , , , ↓↓↓↓CaCaCaCa2+2+2+2+

GGGGiiiiGGGGq/11q/11q/11q/11

D2D2D2D2
446/7446/7446/7446/7↑↑↑↑cAMPcAMPcAMPcAMPGGGGssssD1D1D1D1dopaminovdopaminovdopaminovdopaminové

408/7408/7408/7408/7↑↑↑↑cAMPcAMPcAMPcAMPGGGGssss, G, G, G, Gi/oi/oi/oi/oββββ3333

413/7413/7413/7413/7↑↑↑↑cAMPcAMPcAMPcAMPGGGGssssββββ2222

477/7477/7477/7477/7↑↑↑↑cAMPcAMPcAMPcAMPGGGGssssββββ1111ββββ----adrenoceptoryadrenoceptoryadrenoceptoryadrenoceptory
450/7450/7450/7450/7cAMPcAMPcAMPcAMPGGGGi/oi/oi/oi/oαααα2D2D2D2D

461/7461/7461/7461/7cAMPcAMPcAMPcAMPGGGGi/oi/oi/oi/oαααα2C2C2C2C

450/7450/7450/7450/7cAMPcAMPcAMPcAMPGGGGi/oi/oi/oi/oαααα2B2B2B2B

450/7450/7450/7450/7cAMPcAMPcAMPcAMPGGGGi/oi/oi/oi/oαααα2A2A2A2Aαααα2222----adrenoceptoryadrenoceptoryadrenoceptoryadrenoceptory
572/7572/7572/7572/7↑↑↑↑IPIPIPIP3333/DAG/DAG/DAG/DAGGGGGq/11q/11q/11q/11αααα1D1D1D1D

519/7519/7519/7519/7↑↑↑↑IPIPIPIP3333/DAG/DAG/DAG/DAGGGGGq/11q/11q/11q/11αααα1B1B1B1B

466/7466/7466/7466/7↑↑↑↑IPIPIPIP3333/DAG/DAG/DAG/DAGGGGGq/11q/11q/11q/11αααα1A1A1A1Aαααα1111----adrenoceptoryadrenoceptoryadrenoceptoryadrenoceptory

SSSStruktura truktura truktura truktura 
(ak/T(ak/T(ak/T(ak/TMMMM))))

HHHHlavnlavnlavnlavní transduktransduktransduktransdukččččnnnní mechanismusmechanismusmechanismusmechanismusPPPPodtypodtypodtypodtypRECEPTORYRECEPTORYRECEPTORYRECEPTORY

Upraveno podle Fišar 2008



Podtypy monoaminových receptorPodtypy monoaminových receptorPodtypy monoaminových receptorPodtypy monoaminových receptorůůůů
SSSStruktura truktura truktura truktura 
(ak/T(ak/T(ak/T(ak/TMMMM))))

HHHHlavnlavnlavnlavní transduktransduktransduktransdukččččnnnní mechanismusmechanismusmechanismusmechanismusPPPPodtypodtypodtypodtypRECEPTORYRECEPTORYRECEPTORYRECEPTORY

445/7445/7445/7445/7↑↑↑↑cAMPcAMPcAMPcAMPGGGGssss5555----HTHTHTHT7777

440/7440/7440/7440/7↑↑↑↑cAMPcAMPcAMPcAMPGGGGssss5555----hthththt6666
370/7370/7370/7370/7????5555----hthththt5B5B5B5B

357/7357/7357/7357/7????5555----hthththt5A5A5A5A

387/7387/7387/7387/7↑↑↑↑cAMPcAMPcAMPcAMPGGGGssss5555----HTHTHTHT4444

478478478478interninterninterninterníííí kationtový kankationtový kankationtový kankationtový kanáááállll5555----HTHTHTHT3333

458/7458/7458/7458/7↑↑↑↑IPIPIPIP3333/DAG/DAG/DAG/DAGGGGGq/11q/11q/11q/115555----HTHTHTHT2C2C2C2C

481/7481/7481/7481/7↑↑↑↑IPIPIPIP3333/DAG/DAG/DAG/DAGGGGGq/11q/11q/11q/115555----HTHTHTHT2B2B2B2B

471/7471/7471/7471/7↑↑↑↑IPIPIPIP3333/DAG/DAG/DAG/DAGGGGGq/11q/11q/11q/115555----HTHTHTHT2A2A2A2A

366/7366/7366/7366/7cAMPcAMPcAMPcAMPGGGGi/oi/oi/oi/o5555----hthththt1F1F1F1F

365/7365/7365/7365/7cAMPcAMPcAMPcAMPGGGGi/oi/oi/oi/o5555----hthththt1E1E1E1E

377/7377/7377/7377/7cAMPcAMPcAMPcAMPGGGGi/oi/oi/oi/o5555----HTHTHTHT1D1D1D1D

390/7390/7390/7390/7cAMPcAMPcAMPcAMPGGGGi/oi/oi/oi/o5555----HTHTHTHT1B1B1B1B

421/7421/7421/7421/7cAMPcAMPcAMPcAMPGGGGi/oi/oi/oi/o5555----HTHTHTHT1A1A1A1A

5555----hydroxyhydroxyhydroxyhydroxy----
tryptaminovtryptaminovtryptaminovtryptaminovéééé

Upraveno podle Fišar 2008



ZpZpZpZpěěěětnovazebntnovazebntnovazebntnovazebnéééé ovlivovlivovlivovlivňňňňovovovováááánnnníííí uvoluvoluvoluvolňňňňovovovováááánnnníííí
neuromedineuromedineuromedineuromediáááátortortortorůůůů

podle Fišar 2008



GABAGABAGABAGABAAAAA receptorreceptorreceptorreceptor

Fišar 2008



AlosterickAlosterickAlosterickAlosterickáááá vazebnvazebnvazebnvazebnáááá mmmmíííístastastasta









I
II

III
IVIVIVIV

β

α1Extracellularní 
prostor

II-III

γ

α2
Místo pro vazbu pregabalinu

Pregabalin Pregabalin Pregabalin Pregabalin se vse vse vse váááážžžže na e na e na e na αααα2222----δδδδ subjednotku napsubjednotku napsubjednotku napsubjednotku napěťěťěťěťovovovověěěě řřřříííízených zených zených zených 
kalciových kankalciových kankalciových kankalciových kanáááálulululu

δ

cytoplasma

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

Lipidová dvouvrstva

subjednotky



Pregabalin Pregabalin Pregabalin Pregabalin moduluje hyperexcitovanmoduluje hyperexcitovanmoduluje hyperexcitovanmoduluje hyperexcitovanéééé
neuronyneuronyneuronyneurony

*Does not affect Ca++ influx in normal neurons

Hyperexcitovaný neuron Modulace hyperexcitovaného neuronu 
pregabalinem



KaskKaskKaskKaskáda prvnda prvnda prvnda prvních, druhých a tch, druhých a tch, druhých a tch, druhých a třřřřetetetetích poslch poslch poslch poslůůůů

Upraveno podle Fišar 2008

První poslové

receptory

BIOLOGICKBIOLOGICKBIOLOGICKBIOLOGICKÁÁÁÁ ODEZVAODEZVAODEZVAODEZVA genová exprese a další procesy

třetí poslovéproteinkinázy

Druzí poslové

Efektorové proteiny

G proteiny



AdenylAdenylAdenylAdenyláááátcykltcykltcykltcykláááázový pzový pzový pzový přřřřenosový systenosový systenosový systenosový systéééémmmm

Agonista stimuluje membránový receptor

Aktivace G-proteinu 

Aktivace adenylátcykláz 

Adenylátcyklázy katalyzují tvorbu cAMP z ATP

cAMP aktivuje proteinkinázy závislé na cAMP(PAK)

Výsledný fyziologický účinek

PAK fosforylují neuronové proteiny



Fosfoinositidový pFosfoinositidový pFosfoinositidový pFosfoinositidový přřřřenosový systenosový systenosový systenosový systéééémmmm
Stimulace membránového receptoru agonistou

Aktivace G - proteinu

Aktivace fosfolipáz C (PI-PLC)

PI-PLC katalyzují hydrolýzou PIP2 na IP3 a DAG

OP3 aktivuje uvolňování Ca2+ z ER DAG aktivuje PKC

Aktivace proteinkináz a proteinkináz
závislých na Ca 2+ a CaM

Proteinkinázy fosforylují buněčné proteiny

výsledný fyziologický efekt



5- HT 
nebo NA

ACGR G R

JÁDRO

Ca2+ dependentní
kinázy

↑↑↑↑ CREBCREBCREBCREB

↑↑↑↑cAMPcAMPcAMPcAMP

↑↑↑↑ BDNFBDNFBDNFBDNF

PKAPKAPKAPKA↑↑↑↑

PPPPřřřřííííklad kaskklad kaskklad kaskklad kaskáááády serotonergndy serotonergndy serotonergndy serotonergníííí a noradrenergna noradrenergna noradrenergna noradrenergníííí
transmise a neuromodulacetransmise a neuromodulacetransmise a neuromodulacetransmise a neuromodulace

Upraveno podle Höschl 2002

Trofické účinky: 
zvýšená činnost, 
synaptické
remodelování

ANTIDEPRESIVA

=inhibice re-uptake NA a 5-HT



Kognitivní model a informační teorie

Informace je zachycena v prostInformace je zachycena v prostInformace je zachycena v prostInformace je zachycena v prostřřřřededededí

↓↓↓↓
ZpracovZpracovZpracovZpracovánnnní informaceinformaceinformaceinformace

↓↓↓↓

Srovnání informace s předchozími kognitivnimi
mapami (asimilace) 

SSSS1111

SSSS2222

SSSSXXXX →→→→ zpracovzpracovzpracovzpracovánnnní informaceinformaceinformaceinformace →→→→ reakcereakcereakcereakce

SSSSnnnn



Neuroplasticita

Representace pomocí kognitivních map 
Penfield, Rasmusen, Boldrey, 1938, 1950

Maps are not static

Zkušenosti reorganizují kortikální representaci- plasticitaplasticitaplasticitaplasticita

Sebeorganizujících map je obrovské množství

Různé kortikální regióny jsou specializované - modularitamodularitamodularitamodularita



SynaptickSynaptickSynaptickSynaptickáááá a neurona neurona neurona neuronáááálnlnlnlníííí plasticitaplasticitaplasticitaplasticita

• Model - plž APLYSIAAPLYSIAAPLYSIAAPLYSIA

Nervová síť: Nervová síť: Nervová síť: Nervová síť: 

1. Senzorický neuron

2. Motoneuron

3. Interneuron (5-HT)

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



AplysiaAplysiaAplysiaAplysia----model model model model 
pampampampaměěěětitititi

StimulusStimulusStimulusStimulus

5555----HTHTHTHT
Krátkodobá potenciaceKrátkodobá potenciaceKrátkodobá potenciaceKrátkodobá potenciace Dlouhodobá potenciaceDlouhodobá potenciaceDlouhodobá potenciaceDlouhodobá potenciace

cAMPcAMPcAMPcAMP

PKAPKAPKAPKA

FosforylaceFosforylaceFosforylaceFosforylace
proteinůproteinůproteinůproteinů

Modifikace NT přenosuModifikace NT přenosuModifikace NT přenosuModifikace NT přenosu

(např. iontové kanály…)(např. iontové kanály…)(např. iontové kanály…)(např. iontové kanály…)

cAMPcAMPcAMPcAMP

PKAPKAPKAPKA

GenomickáGenomickáGenomickáGenomická aktivaceaktivaceaktivaceaktivace

Neurotrofické f.Neurotrofické f.Neurotrofické f.Neurotrofické f.

Nové synapseNové synapseNové synapseNové synapse

Horáček 2006 podle Kandel a Hawkins 1993



� Zesílení glutamatergní neurotransmise na NMDA 
receptoru

Mechanismy zesílení neuronální neurotransmiseMechanismy zesílení neuronální neurotransmiseMechanismy zesílení neuronální neurotransmiseMechanismy zesílení neuronální neurotransmise

� zvýšení presynaptického výdeje glutamátu

� zvýšení počtu/senzitivity postsynaptických receptorů

� snížení re-uptaku

� morfologické změny

LTPLTPLTPLTP je biologický proces, který zprostředkuje vliv vliv vliv vliv 
zkušenosti na neurotransmisizkušenosti na neurotransmisizkušenosti na neurotransmisizkušenosti na neurotransmisi

DlouhodobDlouhodobDlouhodobDlouhodobáááá potenciace (LTP) v hippocampupotenciace (LTP) v hippocampupotenciace (LTP) v hippocampupotenciace (LTP) v hippocampu



LPT LPT LPT LPT ---- dlouhodobdlouhodobdlouhodobdlouhodobáááá potenciacepotenciacepotenciacepotenciace

Upraveno podle Fišar 2008

před stimulací

během stimulace

po stimulaci

glutamát

glutamát

glutamát

Mg2+

Ca2+

vtok monovalentních iontů

AMPA/K

AMPA/K

MDMA

MDMA

MDMA

zvýšený tok monovalentních iontů

fosforylovaný AMPA/K

procesy závislé na Ca2+

CaM KII
PKC
kalpain
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RNA polymeráza

RNARNARNARNA

Proteiny

Glu, glycin

Specifické 
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foforylace

NaNaNaNa++++

CaCaCaCa++++++++

GlutamGlutamGlutamGlutamáááát a t a t a t a neuroplasticitaneuroplasticitaneuroplasticitaneuroplasticita

Neuroplasticita:Neuroplasticita:Neuroplasticita:Neuroplasticita:
adaptivní změny v průběhu života

Krátkodobé změny:Krátkodobé změny:Krátkodobé změny:Krátkodobé změny: depolarizace 
Dlouhodobé změny:Dlouhodobé změny:Dlouhodobé změny:Dlouhodobé změny: genová exprese a syntéza proteinů

C
aM

C
aM

C
aMC
aM

ki
na

sa
ki

na
sa

ki
na

sa
ki

na
sa

+ + + + 

ca
lc

in
eu

rin
ca

lc
in

eu
rin

ca
lc

in
eu

rin
ca

lc
in

eu
rin

f.f. f.f. -- --

CREBCREBCREBCREB

Proteiny Proteiny Proteiny Proteiny remodelaceremodelaceremodelaceremodelace
synapsísynapsísynapsísynapsí

zesílenízesílenízesílenízesílení

oslabení

Horáček 2006 



Amygdala
„mandle“

před a mediálně od hipokampu

valen čččční centrum – přidává afektivní barvu a sociální význam 
senzorickým informacím

klíččččová role:
g úlekový reflex
g generuje reakci „boj nebo útěk“
g reguluje chuť k jídlu, náladu, agresi, sexuální a sociální

chování, hodnotí sociální podněty
g důležitá role ve formování emocionální pam ěěěěti

hyperaktivní u úzkostných poruch (PD, SF, GAD, PTSD, OCD),
hraniční poruchy osobnosti, při bažení u závislostí



Hipokampus
„mořský koník“
Složený ze třívrstevného archikortexu, 
Uložený u parahipokampalního gyru

důůůůležžžžitý pro:
g nové učení
g formování epizodické paměti
g prostorová paměť
g orientace
g regulace nálady

pravý hipokampus – dominantní pro prostorovou paměť
levý hipokampus - dominantní pro slovní paměť

Zmenšení u chronické deprese, PTSD, demence



HipokampHipokampHipokampHipokampáááálnlnlnlníííí formace formace formace formace 



Hipokampus

ExcizeExcize hipokampuhipokampu

��
DeliberaceDeliberace osy HHNosy HHN

Stimulace Stimulace hipokampuhipokampu

��
Inhibice osy HHNInhibice osy HHN

Nejvyšší koncentrace receptor ů pro kortikoidy v CNS

ExtrExtréémnmníí nebo nebo 
dlouhodobý stresdlouhodobý stres

��
ZmenZmenššeneníí hipocampuhipocampu



Basalní ganglia 
a ventrální striatum

� dorsální komponenty
- asociovány s extrapyramidálním systémem a 

motorickou kontrolou

� ventrální komponenty (nucleus accumbens)
- zahrnující motivaci, kognice a emoce 
- hlavní lokalizace pro systém odm ěěěěny v mozku



Frontální lalok a kognitivní funkce
� fylogeneticky a ontogeneticky nejmladší
část neokortexu

� poslední myelinizuje

Hierarchická organizace

primarní motorický cortex-
reprezentace a kontrola elementárních
pohybů

premotorický kortex – kontrola
komplexních pohybů (cíl a cesta)

prefrontální kortex (asociativní část
frontalního laloku)



Prefrontální kortex
Tři regiony:

� exekutivní/dorsolaterální prefrontalní kortex
- transformuje sensorické informace do přípravy pro pohyb (integrace 

sensorimotorických informací, formulace behaviorální odpovědi, 
kognitivní rychlost a flexibilita, posloupnost úkolu, organizace pozornosti, 
pracovní paměť)

� paralimbický /orbitofrontální prefrontalní kortex
- regulace impulsů,  nálady a osobnosti (extenze limbického systému) s 

ohledem na motivační a kognitivní stav individua 

� oblast p řřřředního cingula
- Spojení mezi systémy emocionálního, kognitivního, motorického a 

senzorického zpracování – zahrnuta v pozornosti, drive, motivaci, paměti 
a iniciaci řeči.

- tranzitní zóna mezi emocionálními a kognitivními limbickými okruhy



Funkce prefrontálního kortexu

B) Operandní funkce
↓↓↓↓

aktivace schémat
komplexní stimulus (gestalt )

↓↓↓↓
komplexní odpověď
“nyní to, pak tamto a pokud předtím to, 
tak pak ono“

schémata –formace
(spojení) neuronální sítě
1. časová koncidence vstupů
2. modulace synapsí
3. zvýšení mohutnosti

A) Reprezentativí funkce

Podle Horáček 2002





Prefrontální syndromy

Alexander,1986  
Cummings, 1993

Dorsolaterální
(dysexekutivní) 

Orbitofrontální
(disinhibovaný) 

Mesiofrontální:
AC+SMA   
(apatický typ)



anticholinergikaamnesticky ú ččččinné látkynegativní

donepezil, rivastigmin, galantamin, memantin, 
piracetam, pyritinol, meklofenoxát

kognitiva (nootropní
látky)pozitivní

paměťěťěťěť

lysergid, kokain, amfetaminy, ketamin, hašiš, 
marihuana, fencyklidin, meskalin

halucinogeny, delirogenynegativní

thioridazin, chlorpromazin, chlorprotixen, 
levopromazin, haloperidol, perfenazin, sulpiprid, 
amisulprid, risperidon, sertindol, klozapin,,zotepin
olanzapin, quetiapin, paliperidol, 

antipsychotika I. a II. 
generacepozitivní

psychické
integrace

reserpin, klonidin, α-metyldopaantimanika (dysforika)negativní

guaifenezin, meprobamát; diazepam, alprazolam, 
clonazepam, oxazepam, 

anxiolytika

imipramin, desipramin, amitriptylin, nortriptylin, 
klomipramin, maprotilin, citalopram, fluoxetin, 
fluvoxamin, mianserin, buspiron, reboxetin, 
moklobemid, Li+

antidepresiva

pozitivní
afektivita

barbital, amobarbital, hexobarbital;
glutethimid, metachalon, klomethiazol;
nitrazepam, flunitrazepam, triazolam;
zopiklon, zolpidem, zaleplon, melatonin

hypnosedativa, narkotika

negativní

amfetamin, amfetaminil, efedrin, fenmetrazin, 
mazindol, mezokarb, pemolin, metylfenidát 

psychostimulanciapozitivní

bděěěělost 
(vigilita)

PŘŘŘŘÍKLADYSKUPINA
PSYCHOFARMAK

SMĚĚĚĚR
OVLIVNĚĚĚĚNÍ

PARAMETR 

Klasifikace psychofarmak podle Klasifikace psychofarmak podle Klasifikace psychofarmak podle Klasifikace psychofarmak podle úúúúččččinkinkinkinkůůůů na na na na 
dudududušššševnevnevnevníííí funkcefunkcefunkcefunkce

Upraveno a doplněno podle Fišar 2008



Afektivní poruchy



Afektivní poruchy
� Afektivní poruchy – základní projev je patická nálada v epizodách 

trvajících od několika dnů do několika měsíců
� Existuje řřřřada typ ůůůů: mezi nejdůležitější patří bipolární afektivní porucha 

a unipolární depresivní porucha

� Bipolární afektivní porucha - střídání depresivních a manických 
epizod, závažnější formou trpí kolem 1% populace

� Unipolární afektivní porucha - pouze depresivní nebo manické
epizody, závažnější formou trpí kolem 8% populace

� Ve většině případů jsou afektivní poruchy dobře léčitelné, cca 20-30% 
pacientů však zůstává na léčbu rezistentních 

� Biologická psychiatrie hledá biologické základy afektivních poruch 
zejména v: 

– v genetických faktorech

– v neuroendokrinních změnách

– ve funkci neuromediátorových systémů



Diencefalická spole čná cesta

Příčiny & rozvoj deprese
Biologické 
risk-faktory

Genetická 
vloha

Psychologické 
risk-faktory
Psychologické 
risk-faktory

Vývoj 
osobnosti
Vývoj 
osobnosti

Reserpin, viry, 
hypotyreóza, 
porod, steroidy, 
etc.

Reserpin, viry, 
hypotyreóza, 
porod, steroidy, 
etc.

Poruchy neuropřenašečů; receptorové změny; hyperkortikalismus; 
synaptické změny; neurodegenerace

Nestabilní 
mechanismy  
neuronální 
plasticity a 
chronobiologie; 
enzymatické 
poruchy

Nestabilní 
mechanismy  
neuronální 
plasticity a 
chronobiologie; 
enzymatické 
poruchy

Ztráta milovaného 
objektu
Ztráta milovaného 
objektu

Ztráta rodiče v 
dětství; naučená 
bezmocnost

Ztráta rodiče v 
dětství; naučená 
bezmocnost

Höschl 2003,modif.Akiskal & McKinney 1975

Deprese (melancholie)



Přřřřístupy biologické psychiatrie 
ke studiu afektivních poruch 

latentní hypotyreosa u části depresivních pacientůtyroidální osa

řada změn při depresiimunitní funkce

IMUNONEUROENDOKRINNÍ

NEUROCHEMICKÉ

BIOLOGICKÉ

zvýšená aktivita při depresi, pozitivní DSTosa HPA

G proteiny, systémy druhých poslů, fosforylace a 
defosforylace, transkripce, růstové faktory

postreceptorové
procesy

počet, afinita, senzibilitareceptory 

dostupnostneuromediátory

desynchronizace biologických rytmůchronobiologie

vliv opakovaného stresustres

zranitelnost k budoucímu rozvoji afektivní poruchygenetika



GenetickGenetickGenetickGenetickéééé faktoryfaktoryfaktoryfaktory
� Vrozená dispozice u afektivních poruch potvrzena -

zejména u bipolární afektivní poruchy – nepodařilo se však 

identifikovat příslušné geny 

� Genetické faktory samy o sobě nejsou posta ččččující - pro 

vznik onemocnění jsou nutné i environmentální vlivy

� Genetické faktory v kombinaci se stresovými mohou přes 

imunoneuroendokrinní a neurochemické účinky ovlivňovat 

přenos signálu v CNS a vést ke vzniku afektivních poruch 



Abnormity v ose HPA p řřřři depresi

� zvětšená velikost nadledvin

� snížené uvolňování ACTH v odezvě na CRF

� snížená citlivost glukokortikoidních receptorů

� abnormální dexametazonová suprese

� abnormální denní rytmy kortizolu

� zvýšené cirkulující ACTH

� zvýšený CRF v mozkomíšním moku

� zvýšený volný kortizol v moči

� hypersekrece kortizolu



Neuroendokrinní hypoté zy                
u depresivní poruchy

� Nedostatečné zpětnovazebné působení
kortizolu při depresi – důsledek snížené hustoty
kortikosteroidních receptorů v hipokampu a v 
hypothalamu - pravděpodobně poruchou v 
regulaci genové exprese receptorů - hypotéza 
o narušené glukokortikoidní zpětné vazbě při 
depresi).

� Endokrinní abnormality – u deprese spojené se
zvýšeným uvolňování CRF 



Receptorové hypotézy afektivních 
poruch

�o úloze postynaptických α2-AR

�sjednocující adrenoceptorová

�peptidergní

�obecná serotoninová

�obecná katecholaminová

�dopaminergní

�o propojení NA a 5-HT systémů

�sjednocená neurochemická

�neuromediátorová rovnovážná

�biogenních aminů

�klasická noradrenalinová

�Inositolová

�obecná katecholaminová

�o spojení 5-HT a NA systémů

�cholinergní-adrenergní

�endogenního ligandu

�dysregulační

�o dostupnosti L-TRP



Podklady pro receptorové
hypotézy

↓↓↓↓↑↑↑↑kortikosteroidní receptory

↓↓↓↓↑↑↑↑DA

↓↓↓↓↑↑↑↑GABA

↑↑↑↑↓↓↓↓ACh

jiné

↓↓↓↓5-HT1B (terminální autoreceptory, inh.)

↓↓↓↓↑↑↑↑5-HT1A (postsynaptické, inh.)

↓↓↓↓?↓↓↓↓5-HT1A (somatodendritické autorec., inh.)

↑↑↑↑↓↓↓↓5-HT2 (exc.)

serotonergní

↑↑↑↑αααα1-AR (postsynaptické, exc.)

↓↓↓↓↑↑↑↑αααα2-AR (postsynaptické, inh.)

↑↑↑↑↓↓↓↓αααα2-AR (presynaptické, inh.)

↑↑↑↑↓↓↓↓ββββ1-AR (postsynaptické, exc.)

adrenergní

depreseADreceptorysystém



Receptorové hypotézy afektivních poruch

Obecná katecholaminová hypotéza:
� Supersenzitivita určitých katecholaminových receptorů při nízkých 

hladinách 5-HT je biochemickým základem deprese. 
� Klinické studie dostatečně nepotvrdily přítomnost takových 

supersenzitivních receptorů u nemocných.

Obecná serotoninová receptorová hypotéza:
� Deprese je vztažena k těmto abnormalitám serotoninových receptorů:

1. upregulace 5-HT2

2. desenzibilizace 5-HT1A

3. abnormální transdukce signálu po vazbě 5-HT k receptoru.

Klasická noradrenalinová receptorová hypotéza:
� Depresivní porucha - spojena se zvýšenou senzitivitou centrálních 

noradrenergních receptorů. 
� Terapeutické účinky antidepresiv - vztaženy k adaptivním změnám 

v senzitivitě adenylátcyklázového systému spojeného s postsynaptickými 
noradrenergními receptory. 

� Upřesnění - desenzitizace adenylátcyklázy po chronickém podávání
antidepresiv je způsobena snížením počtu β1-adrenoceptorů.



Postreceptorové hypotézy 
afektivních poruch

� molekulární a buněčná teorie deprese

� molekulární model

� G proteinová hypotéza deprese

� hypotéza nerovnováhy druhých poslů

� inositolová hypotéza



Postreceptorové hypotézy 
afektivních poruch

Hypotéza nerovnováhy druhých posl ůůůů:
� Afektivní poruchy vznikají v důsledku narušení rovnováhy mezi 

adenylátcyklázovým a fosfoinositidovým systémem. 
� Deprese je výsledek snížené buněčné odezvy zprostředkované cAMP 

při současné převaze odezvy zprostředkované IP3 a DG. U mánie je 
tomu obráceně.

Inositolová hypotéza :
� Vznik afektivních poruch - změny ve fosfoinositidovém přenosovém 

systému. Východiskem byly inhibiční účinky lithia na 
inositolmonofosfatázu. 

� Li+ působí přes snížení hladin inositolu - desenzibilizace receptorů, 
které pro svou funkci potřebují PIP2. 

� Li+ inhibuje fosfoinositidovou přenosovou kaskádu pouze při zvýšené
aktivaci tohoto systému a nemá vliv na jeho základní funkci. Příliš
stimulované receptorové systémy spojené s aktivací PLC jsou tak 
lithiem tlumeny.



Postreceptorové hypotézy 
afektivních poruch

Molekulární model :

� Klinická heterogenita u bipolární poruchy - vysvětlena změnami 

v částech přenosu signálu, které regulují dva nebo více 

neuromediátorových systémů s opačnými účinky na aktivitu neuronu. 

� Uvažovány změny funkce tří postreceptorových složek: 

1. G proteinů

2. fosfatáz, 

3. transkripčních faktorů. 

� Kromě stimulační a inhibiční přenosové dráhy je uvažována i 

stimulační dráha obsahující inhibiční zpětnovazebné působení na sebe 

samu nebo na jinou stimulační dráhu. Tímto způsobem je vysvětlován 

přesmyk z manické do depresivní fáze.



Postreceptorové hypotézy 
afektivních poruch

Molekulární a bun ěčěčěčěčná teorie deprese:

� Transkripční faktor CREB je možným intrabuněčným cílem dlouhodobé
léčby antidepresivy a gen pro mozkový neurotrofní faktor BDNF je 
možným cílovým genem CREB. 

� Náchylnost k depresi může vzniknout v důsledku poškození neuronů
po chronickém stresu, který snižuje expresi BDNF v hippokampu. 

� Přežití neuronů snižuje také dlouhodobé zvýšení hladin 
glukokortikoidů, hypoglykémie, ischémie, neurotoxiny a některé virové
infekce. 

� Dlouhodobé podávání antidepresiv zvyšuje expresi BDNF i jeho 
receptoru trkB přes zvýšení funkce 5-HT nebo NA systému.



PouPouPouPoužžžžititititíííí PET vPET vPET vPET v psychiatriipsychiatriipsychiatriipsychiatrii
Afektivní poruchy

ControlControlControlControl DepressionDepressionDepressionDepressionkontrolakontrolakontrolakontrola deprese  deprese  deprese  deprese  



Použžžžití PET v psychiatrii
Afektivní poruchy

ddddepresepresepresepreseeee remiseremiseremiseremise



Analogie pam ěťěťěťěť- nálada
Neurotrofické faktoryNeurotrofické faktoryNeurotrofické faktoryNeurotrofické faktory

ZkušenostZkušenostZkušenostZkušenostPAMĚŤOVÁ PAMĚŤOVÁ PAMĚŤOVÁ PAMĚŤOVÁ PAMĚŤOVÁ PAMĚŤOVÁ PAMĚŤOVÁ PAMĚŤOVÁ 
BANKABANKABANKABANKABANKABANKABANKABANKA

Vzpomínka, Vzpomínka, Vzpomínka, Vzpomínka, 
chováníchováníchováníchování

AfferentníAfferentníAfferentníAfferentní

EfferentníEfferentníEfferentníEfferentní Neurotrofické faktoryNeurotrofické faktoryNeurotrofické faktoryNeurotrofické faktory

ZkušenostZkušenostZkušenostZkušenostBANKA BANKA BANKA BANKA 
NÁLADNÁLADNÁLADNÁLAD

Nálada, Nálada, Nálada, Nálada, 
chováníchováníchováníchování

AfferentníAfferentníAfferentníAfferentní

EfferentníEfferentníEfferentníEfferentní

Paměť:Paměť:Paměť:Paměť:
implicitní a explicitní

vědomá a podvědomá

Nálada:Nálada:Nálada:Nálada:
vědomá a podvědomá Horáček 2004, podle Grahame-Smith, 1998



Antidepresíva podle mechanismu ú ččččinku

inhibitory COMT

5HT1A-agonisté: buspiron

gepiron

4. generace: SNRI (venlafaxin, 

milnacipram)

NDRI (bupropion)

5. generace: SNDRI

inhibitory MAO:

1. generace: neselektivní

ireverzibilní

(trancylpromin)

2. generace: selektivní

RIMA:    reverzibilní

(moklobemid)

I-MAO-B:    ireverzibilní

(selegilin)

αααα2-blokátory: mianserin

mirtazapin

1. generace: tricyklická,  

tetracyklická

2. generace: heterocyklika

(viloxazin)

3. generace: SSRI  (fluoxetin,

sertralin aj.)

SARI (trazodon, 

nefazodon)

NARI (reboxetin)

DARI (amineptin)

INHIBITORY 

BIODEGRADACE

PŘŘŘŘÍMÉ OVLIVNĚĚĚĚNÍ

RECEPTORŮŮŮŮ
INHIBITORY VYCHYTÁVÁNÍ

MONOAMINŮŮŮŮ



� inhibitory či stimulátory jiných složek transdukce signálu
(G proteinů, AC, PL, PK, fosfatáz, ATPáz, proteinů
závislých na membránových fosfolipidech, transkripčních 
faktorů, systémů 2. a 3. poslů)

� antagonisté receptorových systémů
(α2-AR, 5-HT2)

� agonisté receptorových systémů
(5-HT1A)

� blokátory reuptake neuromediátorů
(SRI/NRI, SSRI, SNRI)

� inhibitory katabolismu neuromediátorů
(IMAO)

Rozděěěělení antidepresiv podle 
primárního biochemického ú ččččinku



SchSchSchSchééééma pma pma pma půůůůsobensobensobensobeníííí rrrrůůůůzných skupin antidepresivzných skupin antidepresivzných skupin antidepresivzných skupin antidepresiv



ÚÚÚÚččččinky antidepresivinky antidepresivinky antidepresivinky antidepresiv



Nástup úččččinku antidepresiv

Stahl 1997

Senzitivita Senzitivita Senzitivita Senzitivita 
receptorreceptorreceptorreceptorůůůů

MnoMnoMnoMnožžžžstvstvstvstvíííí
neurotransmiteruneurotransmiteruneurotransmiteruneurotransmiteru

Klinický Klinický Klinický Klinický úúúúččččinekinekinekinek



Synapse neuronSynapse neuronSynapse neuronSynapse neuronůůůů CNS:CNS:CNS:CNS:
psychofarmakologie depresepsychofarmakologie depresepsychofarmakologie depresepsychofarmakologie deprese

Höschl

tolcapon

Höschl 2000

NA
MAO

α1

β

COMT

IMAO

mirtazapin

imipramin

cAMP

L-DOPA

α2

NA-T

PIP2



fluvoxamin

fluoxetin

citalopram

sertralinparoxetin

*

*

*
*

**



Mechanismus Mechanismus Mechanismus Mechanismus úúúúččččinku SSRIinku SSRIinku SSRIinku SSRI



ÚÚÚÚččččinky SSRIinky SSRIinky SSRIinky SSRI



PostreceptorovPostreceptorovPostreceptorovPostreceptorovéééé mechanismy mechanismy mechanismy mechanismy 
úúúúččččinku antidepresivinku antidepresivinku antidepresivinku antidepresiv

cAMPcAMPcAMPcAMP
↑↑↑↑↑↑↑↑cAMPcAMPcAMPcAMP ↑ ↑ ↑ ↑ cAMPcAMPcAMPcAMP

Deprese Akutní léčba Chronická léčba

Podle Dumana et al.1997



5- HT
nebo NA

ACGR G R

JÁDRO

Zvýšená 
Trofické účinky:

činnost,
synaptické 
remodelování

Ca2+ dependentní
kinázy

↑↑↑↑ CREBCREBCREBCREB

↑↑↑↑cAMPcAMPcAMPcAMP

↑↑↑↑ BDNFBDNFBDNFBDNF

PKAPKAPKAPKA↑↑↑↑

MolekulMolekulMolekulMolekuláááárnrnrnrněěěě----bunbunbunbuněčěčěčěčnnnnáááá teorieteorieteorieteorie
GENOMICKÉ ÚČINKY ANTIDEPRESIV

ANTIDEPRESIVA
- inhibice re-uptake NA 

a 5-HT

Höschl 2006 podle Stahl 2004



Hippocampus a stresHippocampus a stresHippocampus a stresHippocampus a stres

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

kortizolkortizolkortizolkortizol

AntidepresivaAntidepresivaAntidepresivaAntidepresiva



HipokampusHipokampusHipokampusHipokampus

Zvýšená
neurogeneze

Gyrus dentatus Granulární buňky

CA1

CA3

Snížená
neurogeneze↑větvení, 

↑růst,přežívání

↓větvení, 
atrofie, smrt

STRESSTRESSTRESSTRES

↑↑↑↑glukokortikoidglukokortikoidglukokortikoidglukokortikoidůůůů

↓↓↓↓ BDNFBDNFBDNFBDNF
↑↑↑↑ NE a 5NE a 5NE a 5NE a 5----HTHTHTHT

↑↑↑↑ BDNFBDNFBDNFBDNF ↑↑↑↑glukokortikoidglukokortikoidglukokortikoidglukokortikoidůůůů

Terapie antidepresTerapie antidepresTerapie antidepresTerapie antidepresívyvyvyvy

Zvýšená vulnerabilita jako důsledek působení
prostředí nebo genetické dispozice

↑↑↑↑ NE a 5NE a 5NE a 5NE a 5----HTHTHTHT
Terapie antidepresTerapie antidepresTerapie antidepresTerapie antidepresívyvyvyvy

Höschl 2002 podle Duman et al. 1999

STRESSTRESSTRESSTRES



Vztah 5Vztah 5Vztah 5Vztah 5----HTHTHTHT1A1A1A1A a 5a 5a 5a 5----HTHTHTHT2A2A2A2A receptorreceptorreceptorreceptorůůůů
GENOMICKÉ ÚČINKY ANTIDEPRESIV

5HT5HT5HT5HT1A

ACGR G R

JÁDRO

ANTIDEPRESIVA
=inhibitory zpětného příjmu

NA a 5HT do zakončení

↑↑↑↑CREBCREBCREBCREB

↑↑↑↑cAMPcAMPcAMPcAMP

↑↑↑↑BDNFBDNFBDNFBDNF

PKAPKAPKAPKA↑↑↑↑

Höschl 2006 podle Stahl 2004

5HT5HT5HT5HT2A

PLC

PKC PIDAG
Trofické účinky, 
synaptické rašení, 
neuroneogeneze



Model pro molekulární mechanismus 
úččččink ůůůů dlouhodobé lé ččččby antidepresivy 

Léččččba antidepresivy
�

Inhibice reuptake 5-HT a NA nebo jejich štěpení
�

Krátkodobá terapie antidepresivy:
� Zvýšení mimobuněčných hladin 5-HT nebo NA

�

Dlouhodobá terapie antidepresivy:
	 Snížení funkce a exprese 5-HT a NA receptorů
� Zvýšení přenosu v signální dráze cAMP (zvýšené hladiny 

adenylátcyklázy a PKA a translokace PKA do buněčného jádra)
� Zvýšení exprese transkripčního faktoru CREB (cAMP response   

element-binding protein)
�

Zvýšená aktivita v signální dráze cAMP → funkční výstupy 5-HT a NA jsou 
upregulovány, i když určité serotoninové a noradrenalinové receptory jsou 
downregulovány. 
Exprese BDNFa trkB je také zvýšena po dlouhodobém podávání antidepresiv →
zvýšené přežití neuronů, jejich funkce a přetváření synapsí

Fišar 2008 podle Duman et al. 1997



Úrovně působení Úrovně působení Úrovně působení Úrovně působení lithialithialithialithia
behaviorální

molekulární

buněčná

systémová

mRNA→exprese genů

↓PKC; ↓GSKβ; ↓smrt

plasticita

tymoprofylaxe



PKPKPKPKIPIPIPIP3333

Lithium Lithium Lithium Lithium ---- Mechanismy Mechanismy Mechanismy Mechanismy úúúúččččinkuinkuinkuinku
POSTSYNAPTICKÝ PŘENOS SIGNÁLUPOSTSYNAPTICKÝ PŘENOS SIGNÁLUPOSTSYNAPTICKÝ PŘENOS SIGNÁLUPOSTSYNAPTICKÝ PŘENOS SIGNÁLU

G

R

CaCaCaCa2+2+2+2+

PIPPIPPIPPIP2222

DAGDAGDAGDAG
CaCaCaCa2+2+2+2+

PKCPKCPKCPKC

CaCMCaCMCaCMCaCM

ER

IPIPIPIP2222IPIPIPIP1111

inositolinositolinositolinositol

PIPIPIPI
PIPPIPPIPPIP

PLCPLCPLCPLC

IMPIMPIMPIMP
Li +

+ +
+-

-

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



Lithium Lithium Lithium Lithium ---- Mechanismy Mechanismy Mechanismy Mechanismy úúúúččččinkuinkuinkuinku

PKPKPKPKIPIPIPIP3333

POSTSYNAPTICKÝ PŘENOS SIGNÁLUPOSTSYNAPTICKÝ PŘENOS SIGNÁLUPOSTSYNAPTICKÝ PŘENOS SIGNÁLUPOSTSYNAPTICKÝ PŘENOS SIGNÁLU

G
R

CaCaCaCa2+2+2+2+

PIPPIPPIPPIP2222

DAGDAGDAGDAG
CaCaCaCa2+2+2+2+

PKCPKCPKCPKC

CaCMCaCMCaCMCaCM

ER

IPIPIPIP2222IPIPIPIP1111

inositolinositolinositolinositol
PIPIPIPI

PIPPIPPIPPIP

PLCPLCPLCPLC

IMPIMPIMPIMP
IPIPIPIP1111
IPIPIPIP1111 IPIPIPIP1111

IPIPIPIP1111IPIPIPIP1111IPIPIPIP1111IPIPIPIP1111
IPIPIPIP1111

IPIPIPIP1111
IPIPIPIP1111 IPIPIPIP1111

IPIPIPIP1111

PIP2

↓ inositol

PI
PIP

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

Li +
+ +

+-

-

+
+ +-

-



Schizofrenie



Schizofrenie
� specificky lidské onemocnění

� neznámá etiologie 

� spíše skupina onemocnskupina onemocnskupina onemocnskupina onemocněěěěnnnníííí s multifaktoriální
heterogenní etiologii a mnohočetnými 
patogenetické vlivy

� projevyprojevyprojevyprojevy - poruchami myšlení, jednání, 
vnímání, emocí a vůle



PozitivnPozitivnPozitivnPozitivní a negativna negativna negativna negativní ppppřřřříznaky znaky znaky znaky 
schizofrenieschizofrenieschizofrenieschizofrenie

� narušená pozornost

� porucha konsensuálního
sociálního myšlení

� anhedonie – asocialita

� bizarní chování� apatie

� bludy� afektivní oploštěnost

� halucinace� nedostatky v řeči

POZITIVNPOZITIVNPOZITIVNPOZITIVNÍNEGATIVNNEGATIVNNEGATIVNNEGATIVNÍ

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

Všechny případy schizofrenie sdílejí stejný hlavní lokus; 
proměnná je expresivita daného genu nebo penetrance 
znaku

Tyto modely byly zamítnuty.

MONOGENOVMONOGENOVMONOGENOVMONOGENOVÉ MODELYMODELYMODELYMODELY

Schizofrenie je soubor několika nemocí, z nichž každá je 
spojena s jediným hlavním lokusem, který může být děděn 
buď dominantně, nebo recesivně; navíc existují sporadická, 
okolním prostředím způsobená onemocnění.

MODEL VÝRAZNMODEL VÝRAZNMODEL VÝRAZNMODEL VÝRAZNÉ RRRRŮŮŮŮZNORODOSTIZNORODOSTIZNORODOSTIZNORODOSTI



GenetickGenetickGenetickGenetické modely schizofreniemodely schizofreniemodely schizofreniemodely schizofrenie

� Genetické faktory vzniku schizofrenie - dány aditivním 
efektem řady genů. Každý má malý efekt a mohou se
vyskytovat na různých lokusech.

� Dispozice je výsledkem spojeného účinku více různých 
genů spolu s účinky nedědičných faktorů.

� Dispozice se považuje za spojitě rozdělenou proměnnou 
ve sledované populaci. Osoby s klinickými projevy jsou 
považovány za ty, jejichž náchylnost překročí určitou 
prahovou hodnotu.

MULTIFAKTOROVÝMULTIFAKTOROVÝMULTIFAKTOROVÝMULTIFAKTOROVÝ----POLYGENOVÝ MODEL POLYGENOVÝ MODEL POLYGENOVÝ MODEL POLYGENOVÝ MODEL 
SSSS PRAHOVÝM EFEKTEMPRAHOVÝM EFEKTEMPRAHOVÝM EFEKTEMPRAHOVÝM EFEKTEM



GenetickGenetickGenetickGenetické modely schizofreniemodely schizofreniemodely schizofreniemodely schizofrenie

1. Exprese jednoho hlavního genu je pozměněna interakcí
nebo spolupůsobením s větším počtem dalších genů, 
které mají samy o sobě malý efekt.

2. V časném vývoji mozku dochází ke vzniku vývojových 
abnormalit projevujících se v kognitivních a řečových 
funkcích, na čemž se podílí více genů produkujících 
defektní růstové faktory; až v časné dospělosti se 
aktivizuje nějaký SLM, což vede ke vzniku klinických 
příznaků schizofrenie.

SMSMSMSMÍŠENENENENÉ NEBO KOMBINOVANNEBO KOMBINOVANNEBO KOMBINOVANNEBO KOMBINOVANÉ MODELYMODELYMODELYMODELY



Východiska klasickVýchodiska klasickVýchodiska klasickVýchodiska klasické dopaminovdopaminovdopaminovdopaminové
hypothypothypothypotézy schizofrenie zy schizofrenie zy schizofrenie zy schizofrenie 

� Antipsychotika zvyšují obrat dopaminuobrat dopaminuobrat dopaminuobrat dopaminu; může se jednat o důsledek 
blokády postsynaptických DA receptorů, nebo nedostatečného počtu či 
citlivosti inhibičních DA autoreceptorů na buněčných tělech.

� Společným znakem llllátek tek tek tek úččččinných pinných pinných pinných přřřři terapii schizofreniei terapii schizofreniei terapii schizofreniei terapii schizofrenie (antipsychotik 
1. generace) je jejich působení na dopaminergní systém; téměř všechny 
ovlivňují pozitivní příznaky, pravděpodobně tím, že blokují účinky 
dopaminu a jiných dopaminergních agonistů v určitých oblastech mozku.

� Psychózu lze aktivovat psychostimulancii psychostimulancii psychostimulancii psychostimulancii - agonisty dopaminu - jako je 
amfetamin, meskalin, LSD - jedná se o látky vhodné pro vyvolání
modelového psychotického stavu.



Klasická dopaminová hypotéza 
schizofrenie 

� Psychotické příznaky souvisí s dopaminergní

hyperaktivitou v mozku. 

� Hyperaktivita dopaminergních systémů spojená se 

schizofrenií je důsledkem zvýšení citlivosti a počtu 

dopaminových D2 receptorů. 

� Tato zvýšená aktivita se může týkat jen určité oblasti 

mozku.



Revidovaná dopaminová
hypotéza

� Snížžžžené inhibi čččční půůůůsobení na talamus zprostředkované přes 
striatum a způsobené buď
a) zvýšenou dopaminergní, nebo 

b) sníženou glutamátergní aktivitou, 

� vede ke zvýšení vzrušení a psychomotorické aktivity a ke 
zvýšenému senzorickému vstupu přenášenému do kůry. 

� pokud tyto změny přesáhnou určitou hladinu, potom je integrační
kapacita kůry nedostatečná a to vede k psychóze s převážně
pozitivními příznaky. 

� Nadměrná dopaminergní funkce může také vést k dezintegraci 
motorických funkcí. 

� V důsledku excitačního nebo inhibičního vlivu dopaminu na přímé
nebo nepřímé dráhy může dopamin sloužit jako regulátor 
rovnováhy mezi pozitivní a negativní zpětnou vazbou ve striatu.



Neurovývojová hypotéza schizofrenie 

Tento model vysvětluje:

� vysokou pravděpodobnost vzniku klinických projevů onemocnění
v pozdní adolescenci nebo časné dospělosti

� úlohu stresu při vzniku onemocnění a jeho relapsu

� terapeutickou účinnost antipsychotik

� Osoby se schizofrenii prodělaly poruchu vývoje mozku 
desítky let p řřřřed symptomatickou fází nemoci. Narušení
vývoje mozku může způsobit buď:

� poškození mozku, které se v dospělosti vlivem interakcí s dosud 
neznámými faktory projeví vznikem psychotických symptomů, nebo 

� časné poškození CNS vede k ovlivnění dalšího vývoje mozku a 
vzniku náchylnosti ke schizofrenii v pozdějším věku



Vývojová neuropatologie 

orientace hipokampálních pyramidových buněk, 
laminární organizace neuronů v neokortexu a 
limbické kůře, vzájemné vztahy mezi neurony

abnormality 
cytoarchitektury

anomální lateralizace: méně vyvinutá normální
anatomická asymetrie hemisfér

post mortem: rozdíly ve velikosti mozkových 
komor, v různých oblastech kůry, v hipokampální
formaci (vč. parahipokampálního kortexu) a 
v různých periventrikulárních subkortikálních 
jádrech; konzistentní data o chybění gliózy

in vivo: poněkud zvětšené mozkové komory a širší
kortikální štěrbiny a rýhy

mozkové
morfometrické
abnormality

vztah ke schizofrenii



Etiopatogeneze schizofrenie

Dominující hypotéza:
� Neurovývojový deficit:

→ alterace neuronálních okruhů
→ narušené informační a emoční zpracování

� Genetické faktory: jeden gen x mnoho genů
zvyšujících zranitelnost pro schizofrenii

� Faktory prost ředí: prenatální a postnatální, efekt 
náhody

Sobell  2002



Etiopatogeneze schizofrenie

Neurovývojový deficit

2. trimestr gravidity - mírné abnormality PFC–TEMP kortex

(Pyramidové neurony)

↓↓↓↓

Peripubertáln ě – změny neurotransmiterových systémů (D, 
5-HT, Glu,GABA, Ach…

Weickert a Kleinman, 1998

Nástup SCHIZOFRENIE
Fyziologicky peripubertáln ě –
reorganizace kortikální konektivity 
(pruning) 



Etiopatogeneze schizofrenie

Synaptická konektivita – genetické determinanty

Narušení synaptické konektivity:

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

Migrace neuron ů GEN: Ig, NC adhezin, reelin

Růst axon ů GEN: limbic-associated menbr protein, growth-

associated membrane protein

Přežití synapsí GEN: NGF family

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

Myelinizace GEN: myelin basic protein, myelin promoting factor

Peripubertální reorganizace GEN: estrogenní a androgenní receptory                                 



% pro% pro% pro% prořřřřezaných synapsezaných synapsezaných synapsezaných synapsíííí

PoPo PoPo čč čč eW GeWeNoYaných sOoY
eW GeWeNoYaných sOoY
eW GeWeNoYaných sOoY
eW GeWeNoYaných sOoY
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ProcessLnJ ProcessLnJ ProcessLnJ ProcessLnJ 
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Efekt synaptického pro řřřřezání na halucinace
PoÏÏÏÏítaÏÏÏÏový model (Hoffman a McGlashan, 1997)
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Sensorimotorická integrace

Kognitivní mapování reality

vstupvstupvstupvstup výstupvýstupvýstupvýstup

DisDisDisDiskkkkoneoneoneonekcekcekcekce
Úrovnrovnrovnrovněěěě diskonekcediskonekcediskonekcediskonekce ((((snsnsnsnížžžženenenení integrity a spoluprintegrity a spoluprintegrity a spoluprintegrity a spolupráce)ce)ce)ce)

� neurony
� subpopulace neuronů
� kortikální oblasti



Patologie bPatologie bPatologie bPatologie bíííílllléééé hmoty u schizofreniehmoty u schizofreniehmoty u schizofreniehmoty u schizofrenie
Redukce poRedukce poRedukce poRedukce poččččtu a  funkce oligodnedrocyttu a  funkce oligodnedrocyttu a  funkce oligodnedrocyttu a  funkce oligodnedrocytůůůů potvrzena:
� Ultrastrukturálně Uranova et al., 2001

� Cytoarchitektonicky Hof et al. 2003, Uranova et al. 2004

� Mikroarray         Hakak et al. 2001

� MRI: Snížení objemu bílé hmoty prefontální kůry
Sanfilipo et al. 2000, Buchanan et al. 1998,  Sigmundsson et 

al. 2001,  Breier et al. 1992

� DTI (diffusion tensor imagine): snížená anisotropie bílé hmoty v obl. 
PFC, temporoparietální, parietookcipitální oblasti, cingulu

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



Goldman-Rakic PS: Parallel 
distributed networks in primate 
association cortex. Annu Rev 
Neurosci 11:143, 1988.)

Excesivní synaptická eliminace u schizofrenieExcesivní synaptická eliminace u schizofrenieExcesivní synaptická eliminace u schizofrenieExcesivní synaptická eliminace u schizofrenie

↓ hustota trnů a ↓ dendritů pyramidových 
buněk PFC 

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

↓ GLUT a GABA synaptosomů
Deakin,1989, Sherman,91

↓ 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



PRENATPRENATPRENATPRENATÁÁÁÁLNLNLNLNĚĚĚĚPRENATPRENATPRENATPRENATÁÁÁÁLNLNLNLNĚĚĚĚ POSTNATPOSTNATPOSTNATPOSTNATÁÁÁÁLNLNLNLNĚĚĚĚPOSTNATPOSTNATPOSTNATPOSTNATÁÁÁÁLNLNLNLNĚĚĚĚ

4) Porucha dozr4) Porucha dozr4) Porucha dozr4) Porucha dozráááávvvváááánnnníííí DLPFC se DLPFC se DLPFC se DLPFC se „„„„spspspspííííccccí“í“í“í“ poruchou poruchou poruchou poruchou 
frontofrontofrontofronto----limbicklimbicklimbicklimbickéééého spojenho spojenho spojenho spojeníííí

MATURAMATURAMATURAMATURAČČČČNNNNÍÍÍÍ PROCESYPROCESYPROCESYPROCESYMATURAMATURAMATURAMATURAČČČČNNNNÍÍÍÍ PROCESYPROCESYPROCESYPROCESY

Horáček 2004, podle Weinberger, Lipska, 1995



(PCP a Ústav Nukleární medicíny VFN a 1. LF UK Praha 1998)

Použžžžití SPECT v neuropsychiatrii
schizofrenie



(Berman 1992)



Cannon et al. 2001



GlutamGlutamGlutamGlutamáááát a schizofreniet a schizofreniet a schizofreniet a schizofrenie
PCP a ketamin napodobují schizofrenii lépe nežli 

amfetaminy a LSD (Javitt 1991, Krystal 1994) 

Glycin, D-serin a            
D-cycloserin

Zlepšení schizofrenie (v 
kombinaci s AP1)  

Goff 2001



Silbersweig et al, 1995

PET - aktivace vyšších asocia čních oblastí p ři absenci 
aktivace primární sluchové k ůry p ři halucinacích



EnvironmentEnvironmentEnvironmentEnvironmentálnlnlnlní modely schizofreniemodely schizofreniemodely schizofreniemodely schizofrenie

� porodní komplikace
� nitroděložní virová infekce
� citlivost na gluten
� malformace mozku, atd.

nepsychosociální
(se specifickým 
poškozením 
mozku a jeho 
funkcí)

� situace vyžadující akci nebo rozhodnutí
� složitost, dvojznačnost či nejasnost 

informací poskytovaných k vyřešení
úkolu

� situace vyžadující akci nebo rozhodnutí
přetrvává, aniž byla vyřešena

� osoba nemá možnost únikové cesty

psychosociální
(s vyvolávajícím 
vlivem 
komplexních 
sociálních 
požadavků)

vyvolávající faktorymodel



Verbal fluency test u schizofrenie

Schizofrenie:

• snížení odpovědi -

DLPFC vlevo

-spodní frontální.   

gyrus

-insula bilaterálně

• zvýšení odpovědi

mediální parietální 

kortex 

Curtis et al, 1998



Vliv dopaminu a PFCVliv dopaminu a PFCVliv dopaminu a PFCVliv dopaminu a PFC

↑↑↑↑ DopaminDopaminDopaminDopamin

↓ DDDDopaminopaminopaminopamin
Kognitivní dysfunkceKognitivní dysfunkceKognitivní dysfunkceKognitivní dysfunkce

inhibitory inhibitory inhibitory inhibitory 
5555----HT2 RHT2 RHT2 RHT2 R

DADADADA

5555----HTHTHTHT

↓↓↓ 5-HT 



RozdRozdRozdRozděěěělenlenlenleníííí antipsychotikantipsychotikantipsychotikantipsychotik

quetiapin, zotepin, clozapin, olanzapin

Ziprasidon, iloperiodol, sertindol,
risperidon 

MATRA (MATRA (MATRA (MATRA (MultireceptorovMultireceptorovMultireceptorovMultireceptoroví
antagonistantagonistantagonistantagonisté))))

SDA (serotonin/SDA (serotonin/SDA (serotonin/SDA (serotonin/dopaminovdopaminovdopaminovdopaminoví
antagonistantagonistantagonistantagonisté

Sulpirid, amisulprid, SelektivnSelektivnSelektivnSelektivní D2/3 antagonistD2/3 antagonistD2/3 antagonistD2/3 antagonisté

Antipsychotika I. generace  (neuroleptika):Antipsychotika I. generace  (neuroleptika):Antipsychotika I. generace  (neuroleptika):Antipsychotika I. generace  (neuroleptika):

Antipsychotika II. generace Antipsychotika II. generace Antipsychotika II. generace Antipsychotika II. generace 

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

incisivnincisivnincisivnincisivní antipsychotikaantipsychotikaantipsychotikaantipsychotika

chlorpromazin, chlorprotixen, 
clopenthixol, levopromazin, periciazin, 
thioridazin

bazbazbazbazálnlnlnlní (sedativn(sedativn(sedativn(sedativní) antipsychotika) antipsychotika) antipsychotika) antipsychotika

ppppřřřříkladykladykladykladyskupinaskupinaskupinaskupina



Podle Švestka 2003 

PrefrontPrefrontPrefrontPrefrontáááálne lne lne lne 
deficit deficit deficit deficit 

DADADADA

����
Hypostimulace    Hypostimulace    Hypostimulace    Hypostimulace    
DDDD1111 receptorreceptorreceptorreceptorůůůů

����
NegativnNegativnNegativnNegativníííí ppppřřřřííííznakyznakyznakyznaky

a kognitivna kognitivna kognitivna kognitivníííí
narunarunarunaruššššeneneneníííí

DopaminovDopaminovDopaminovDopaminovéééé
drdrdrdrááááhyhyhyhy

Nadbytek podkorovNadbytek podkorovNadbytek podkorovNadbytek podkorovéééého ho ho ho 
DADADADA

����
HyperstimulaceHyperstimulaceHyperstimulaceHyperstimulace

DDDD2222 receptorreceptorreceptorreceptorůůůů

����
PozitivnPozitivnPozitivnPozitivníííí
ppppřřřřííííznakyznakyznakyznaky



AntipsychotikaAntipsychotikaAntipsychotikaAntipsychotika

++++-

+(+)++++

+-++(+)+++Třetí:    MARTA MARTA MARTA MARTA (olanzapin,
klozapin, quetiapin) 

Čtvrtá:  ParciParciParciParciáááálnlnlnlníííí DA agonistDA agonistDA agonistDA agonistéééé
(aripiprazol)

++Druhá: A) selektivnselektivnselektivnselektivníííí DA antagonistDA antagonistDA antagonistDA antagonistéééé
(amisulprid)

B) SDASDASDASDA (risperidon, 
iloperidon, ziprasidon)

+(+)+(+)+++-++(+)Prvá:     klasickklasickklasickklasickáááá antipsychotikaantipsychotikaantipsychotikaantipsychotika

MH-1alfa-1S-2D2/D3

ReceptoryReceptoryReceptoryReceptory

GeneraceGeneraceGeneraceGenerace

Švestka 2003



Receptorový profil antipsychotik II. generaceReceptorový profil antipsychotik II. generaceReceptorový profil antipsychotik II. generaceReceptorový profil antipsychotik II. generaceReceptorový profil antipsychotik II. generaceReceptorový profil antipsychotik II. generaceReceptorový profil antipsychotik II. generaceReceptorový profil antipsychotik II. generace

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

++++quetiapin
MultireceptorovíMultireceptorovíMultireceptorovíMultireceptoroví antagonistéantagonistéantagonistéantagonisté

±±±±+++risperidon
+++sertindol
+++iloperidon
+++ziprasidon

Serotonin/Serotonin/Serotonin/Serotonin/dopaminovídopaminovídopaminovídopaminoví antagonistéantagonistéantagonistéantagonisté
+amisulprid
+sulpirid

Selektivní D2/3 antagonistéSelektivní D2/3 antagonistéSelektivní D2/3 antagonistéSelektivní D2/3 antagonisté
MH-1alfa-1S2D2

BlokádaBlokádaBlokádaBlokáda receptorůreceptorůreceptorůreceptorů
Skupina antipsychotikSkupina antipsychotikSkupina antipsychotikSkupina antipsychotik

Švestka 2003



Mechanismy Mechanismy Mechanismy Mechanismy úúúúččččinku antipsychotik inku antipsychotik inku antipsychotik inku antipsychotik 

� blokáda postsynaptických D2 receptorů
v meso-limbické dráze (potlačení
pozitivních symptomů);

� zvýšené uvolňování DA a blokáda 5-
HT2A receptorů v meso-kortikální dráze 
(potlačení negativních symptomů);

� vazba na další receptory (účinnost 
v terapii afektivních symptomů, zlepšení
kognitivních funkcí)

atypickatypickatypickatypická
antipsychotika antipsychotika antipsychotika antipsychotika 

� blokáda postsynaptických D2 receptorů
v meso-limbické dráze

konvenkonvenkonvenkonvenččččnnnní
antipsychotikaantipsychotikaantipsychotikaantipsychotika



DopaminergnDopaminergnDopaminergnDopaminergníííí systsystsystsystéééémmmm



Antipsychotika a neuroprotekceAntipsychotika a neuroprotekceAntipsychotika a neuroprotekceAntipsychotika a neuroprotekce
� NeuroprotektivníNeuroprotektivníNeuroprotektivníNeuroprotektivní působenípůsobenípůsobenípůsobení –––– význam v rámci důkazů o 

progresivním průběhu SCH (DeLisi, 1997, Wddington, 1991, 
Woods, 1990)

� In vitro:In vitro:In vitro:In vitro: atypická antipsychotika - snižují buněčnou smrt 
a apoptozu indukovanou metamfetaminem, MPP+ (N-
methyl-4-phenylpyridinem), oxidativním stresem, beta 
amyloidem (Wei, 2003, Qing, 2003,Jue He, 2004)

� Blokáda apoptotické mitochondriální kaskády indukcí 
Bcl-2, Bcl-XL a snížením  proapoptotických Bad, Bax, 
Bid (Jue He, 2004)



Schéma ú ččččinku atypických antipsychotik

↑↑↑↑ efektivita - pozitivní p říznaky:
•D1 mediovaná suprese aktivity D2 
•Vazba na D3
•Možnost vyšší blokády D2 
umožněná snížením vazby na 
striatální D2 (viz striatum) 
•5-HT2A zprostředkované snížení 
výdeje dopaminu do LS

↓↓↓↓ riziko hyperprolaktinemie:
•Nižší D2 afinita
•Zvýšení výdeje dopaminu (?) 
•Parciální agonismus D2
•Rychlá disociace  z D2

↓↓↓↓ riziko EPS:
•Nižší D2 okupance
•Zvýšení výdeje dopaminu 
cestou blokády 5-HT2A, 5-
HT2C, D4, presynaptických D2 
a agonismu 5-HT1A 
•Parciální agonismus D2
•5-HT2A modulace GABA 
interneuronů
•Rychlá disociace z D2
•Nižší neurotoxicita daná nižší 
blokádou D2 

talamus

s. nigra

VTA

str.

GPhipokampus

a LS

hypofýza

Zlepšení negativních a kognitivních 
příznaků:
•Zvýšený výdej dopaminu blokádou 5-
HT2A, 5-HT2C, D4, presynapt. D2 nebo  
agonismu 5-HT1A rec.
•D1 antagonismus (?)
•Potenciace neuroplasticity

neokorte
x



Antipsychotika a BDNF – jakým 
mechanismem?

5-HT2A antagonismus - zvýšení produkce BDNF 

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

D2 antagonismus - snížení BDNF

Meredith et al., 2004



Neuroprotektivní ú ččččinek atypických 
antipsychotik

Neuroprotektivní ú ččččinek atypických 
antipsychotik

DDDD1,51,51,51,5
5555----HTHTHTHT4,6,74,6,74,6,74,6,7

DDDDDDDD1,51,51,51,51,51,51,51,5
55555555--------HTHTHTHTHTHTHTHT4,6,74,6,74,6,74,6,74,6,74,6,74,6,74,6,7

5555----HTHTHTHT2222
alfaalfaalfaalfa----1,21,21,21,2
55555555--------HTHTHTHTHTHTHTHT22222222
alfaalfaalfaalfaalfaalfaalfaalfa--------1,21,21,21,21,21,21,21,2GGGG2222GGGGGGGG22222222 ACACACACACACACACACACACAC GGGGxxxxGGGGGGGGxxxxxxxx

Švestka 2003

Manji, Duman 2001

presynaptické zakončení neuronů

antipsychotikumantipsychotikum

55--HT nebo DAHT nebo DA 55--HT nebo DAHT nebo DA

inhibitor PDEinhibitor PDE
PKAPKA

Ca Ca dependentndependentn íí kinkin áázaza

NeurotrofnNeurotrofn íí úúččččččččinekinek ::
synapticksynaptickáá plasticitaplasticita
a pa přřeežžíívváánníí neuronneuronůů

CREBCREB

exprese genu pro BDNFexprese genu pro BDNF



fosfofosfofosfofosfo----CREBCREBCREBCREB

exprese genu pro
antiapoptotický faktor bcl-2

fosfofosfofosfofosfofosfofosfofosfofosfo--------CREBCREBCREBCREBCREBCREBCREBCREB

exprese genu proexprese genu pro
antiapoptotickýantiapoptotický faktor faktor bclbcl--22

Model pModel pModel pModel přřřřeeeežžžžíííívvvváááánnnníííí neuronuneuronuneuronuneuronuModel pModel pModel pModel přřřřeeeežžžžíííívvvváááánnnníííí neuronuneuronuneuronuneuronu ManjiManjiManjiManji, , , , DumanDumanDumanDuman 2001200120012001ManjiManjiManjiManjiManjiManjiManjiManji, , , , , , , , DumanDumanDumanDumanDumanDumanDumanDuman 20012001200120012001200120012001

Trk BTrk BTrk BTrk BTrk BTrk BTrk BTrk BTrk BTrk BTrk BTrk B

BDNFBDNFBDNFBDNFBDNFBDNFBDNFBDNFBDNFBDNFBDNFBDNF

RafRafRafRaf ((((proteinkinázaproteinkinázaproteinkinázaproteinkináza))))RafRafRafRafRafRafRafRaf ((((((((proteinkinázaproteinkinázaproteinkinázaproteinkinázaproteinkinázaproteinkinázaproteinkinázaproteinkináza))))))))

MEK (MAP MEK (MAP MEK (MAP MEK (MAP kinázykinázykinázykinázy kinázakinázakinázakináza))))MEK (MAP MEK (MAP MEK (MAP MEK (MAP MEK (MAP MEK (MAP MEK (MAP MEK (MAP kinázykinázykinázykinázykinázykinázykinázykinázy kinázakinázakinázakinázakinázakinázakinázakináza))))))))

RskRskRskRskRskRskRskRskRskRskRskRsk
jádro neuronujádro neuronujádro neuronujádro neuronujádro neuronujádro neuronujádro neuronujádro neuronujádro neuronujádro neuronujádro neuronujádro neuronu

receptor:receptor:receptor:receptor:receptor:receptor:receptor:receptor:receptor:receptor:receptor:receptor:

sek. poslové:sek. poslové:sek. poslové:sek. poslové:sek. poslové:sek. poslové:sek. poslové:sek. poslové:sek. poslové:sek. poslové:sek. poslové:sek. poslové:

Švestka 2003



NeuroprotektivnNeuroprotektivnNeuroprotektivnNeuroprotektivníííí úúúúččččinek: inek: inek: inek: 
Olanzapin versus HaloperidolOlanzapin versus HaloperidolOlanzapin versus HaloperidolOlanzapin versus Haloperidol

Nemedikovaní pacienti 

s 1. epizodou SCH

olanzapin n = 21

haloperidol n = 18

Vyšetření při zařazení

a po 1 roce.

Rozdíl úbytku šedé

hmoty (olanzapin vs. 

haloperidol) je v obou 

hemisférách 

signifikantní p<0.05 .



Ngan et al 2002

Oblasti snížení klidového 

metabolismu po 6ti 

týdnech léčby 

risperidonem

Efekt antipsychotik na metabolismus



SPECT SPECT ppřředed llééččboubou

SPECT SPECT popo 5. 5. týdnechtýdnech llééččbyby

(PCP a Ústav Nukleární medicíny VFN a 1. LF UK Praha 2000)



Závislost na návykových látkách



Závislost na návykových látkách

Komplexní onemocnění CNS charakterizované

kompulsivním, nekontrolovatelném bažení po 

návykové látce, jejím vyhledáváním a snahou 

získat návykovou látku za jakoukoli cenu, 

přestože užívání návykové látky má řadu 

očividných závažných zdraví a život ohrožujících 

následků

Páleniček 2004 podle Vetulany 2001)



Craving (ba žžžžení):
� aktivace mezolimbického systému drogou posiluje význam 

události v dané době - přřřředevším mPFC

� Model op ěěěětovného zavedení : zvířata se učí zmáčknout páčku a 
za odměnu dostanou i.v. kokain, poté jsou místo kokainu 
odměňována fyziologickým roztokem. Poté, co zvířata potlačí
odpověď je zvíře vystaveno droze nebo stejnému podnětu, kde se 
droga podávala

RELAPS AKTIVUJE MESOLIMBICKÝ SYSTÉM

(VTA, NAcc, PFC)

� Aktivace mPFC a NAcc u kuřáků, kterým jsou prezentovány 
obrázky související s kouřením

� Snížení aktivace mPFC při úlohách specifických pro PFC

Páleniček 2004



Bažžžžení a dopaminergní projekce

Mezolimbická d.

Mezokortikální d.

Tuberoinfundibulární d.

Nigrostriatální d.

↑↑↑↑DADADADA↑↑↑↑DADADADA

↑↑↑↑DADADADA

Páleniček 2004



VTA

� Odměňující ú činky morfia – agonisté µ a δ receptorů,

agonisté µ receptorů blockují GABA a vedou k disinhibici DA 

neuronů→ ↑DA v NAc; agonisté δ receptorů jsou 100x méně

účinné, agonisté κ receptorů nemají tyto účinky

� Nikotinové receptory jsou na DA neuronech v VTA, nikotin 

systémově zvyšuje firing DA neuronů

� Antagonisté nikotinových receptorů do VTA - blokují

selfadministraci; VTA je spouštěcí oblastí pro závislost na 

nikotinu

Páleniček 2004



Nucleus Accumbens
� Místo účinku adiktivních psychostimulancií (amfetaminu a 

kokainu) – periferní administrace vede ke zvýšení DA v těchto 

oblastech

� Část DA aktivace je přítomná při akutní konzumaci drogy, jiná

část je přítomná při očekávání odměny

� Potkani administrují amfetamin hned, kdežto u kokainu až ve 

vysokých dávkách a po opakovaném podávání

� Morphine a met-enkefalin jsou také selfadministrovány

(nezávislý mechanismus od VTA, role D2 receptorů)

� NMDA antagonisté zde mají posilující účinky

Páleniček 2004



Amygdala

� posilující účinky drog zahrnují okruhy předního mozku, tzv
oblast „rozšířené amygdaly“ - patří sem mediální část NAc a 
centromediální amygdala

� předpokládá se, že rozšířená amygdala je hlavním centrem 
odměny v mozku

� centrální amygdala je důležitá u alkoholu

� injekce agonistů GABA snižuje selfadministraci alkoholu u 
potkanů

Páleniček 2004



Frontální kortex

� Důležitá oblast pro prožívání emocí, pro kognici i pro 

závislosti

� Součást reward systému, odlišná role od NAc

� Potkani self-administrují kokain do mPFC zatímco 

amfetamin nemá posilující účinky

� NMDA antagonisté mají posilující účinky v PFC

Páleniček 2004



Systémy hrající roli

� Dopamin – hlavní pro adikci (bažení, odměna …), přímo 

ovlivňují stimulancia

� Opioidy – endogenní opioidní systém hraje roli u pozitivního

posilování účinků opiátů a pravděpodobně i alkoholu a nikotinu 

(naloxon a naltrexon snižují posilování u zvířat a konzumaci 

alkoholu u lidí)

� Serotonin – regulace biologických rytmů, funkcí jako je chuť,

sexuální chování, emoce; hraje roli v konzumaci alkoholu; SSRI 

– mírná anticravingová léčba, blokáda receptorů snižuje 

konzumaci alkoholu a kokainu  potkanů

Páleniček 2004



Systémy hrající roli
� Glutamát – hlavní neurotransmiter CNS, antagonisté NMDA 

receptorů

� GABA – alkohol, BZD, barbituráty; antagonisté GABA 
systému blokují konzumaci alkoholu u potkanů; důležitou roli 
hraje centrální jádro amygdaly

� CRF – aktivace HPA, vyplavuje stresové hormony, hlavně
centrální jádro amygdaly, zvyšuje se během abstinence a 
senzitizace

� CART peptidy – (cocaine- and amphetamine releated
transcripts), nárůst exprese ve striátu po aplikaci kokainu a 
amfetaminů, stimulace systému odměny

� Acetylcholin – u nikotinu, pedunculopontinní nc.
(amfetamin, morfin) 

Páleniček 2004



Dopamin a Reward systém
� DA systém s projekcemi do limbického systému, VTA, NAc PFC

� Uvolnění dopaminu v NAc je největší v momentě očekávání příjemné
zkušenosti, dopamin vyplavovaný během realizace příjemných 
prožitků je nejvyšší na začátku, dále se pak snižuje

� Neočekávaná odměna způsobuje výraznou DA stimulaci, která
vymizí během opakování a učení, pokud vlastní presentace odměny 
neevokuje DA stimulaci; naopak nedostatek očekávané odměny 
snižuje DA signál

� Dvě fáze:

g fáze podnětu (očekávání příjemného)

g fáze konzumace (prožívání příjemného stimulu)

dopamin hraje roli zejména u první fáze

Páleniček 2004



hipokampus

hypotalamus

amygdala

substancia nigra

Kaskáda mechanismu odm ěěěěny

Höschl 2002 upraveno podle Blum et al.1996 

GABA
5-HT

ENK

DA

ENKENKENKENK

GABAGABAGABAGABA
DADADADA DADADADA

ODMĚNAODMĚNAODMĚNAODMĚNA ODMĚNAODMĚNAODMĚNAODMĚNA

Ventrální tegmentální oblast

D2D2D2D2D2D2D2D2 D2D2D2D2D2D2D2D2

stimulacestimulacestimulacestimulace
inhibiceinhibiceinhibiceinhibice

DA

nc.accumbens



PET - denzita D2 receptor ůůůů u kontroly a závislého 
na kokainu

Foto Nora Volkov, Brookhaven National Laboratory; Synapse © 1993 

Denzita D2-receptorů v mozku kontrolní osoby a osoby závislé na kokainu (1 a 
4 měsíce abstinence). Bazální ganglia - 4 úrovně



Opioidní systém

� oligopeptidy endorfiny, enkefaliny, dynorfiny

� účinkují skrze vlastní receptory (µ, κ, σ),  jedná
se o metabotropní receptory (Gi, interakce s K+ 
kanály a N-typem Ca2+ kanálů)

� opioidní neurony jsou lokalizovány hlavně v 
oblasti periaqeduktální šedi, regulují funkci GABA 
neuronů

Páleniček 2004



PTSD a úzkostné poruchy



Funčččční neuroanatomické okruhy úzkosti 
a strachu - 1

Afferentní
systemy

Zpracování podnětu Efferentní
systemy

Periferní
receptory

Talamus

OrbitofrontalOrbitofrontalOrbitofrontalOrbitofrontalníníníní
cortexcortexcortexcortex

Gyrus cinguli

LocusLocusLocusLocus
coeruleuscoeruleuscoeruleuscoeruleus

Hippocampus

Striatum

n.trigemini

n.facialis

n.parabrachialis

n. vagus

lateral
hypothalamus

n. 
paraventricularis

hypothalami

Primarní
sensorický kortex

AsociativAsociativAsociativAsociativní oblastiní oblastiní oblastiní oblasti

AMYGDALAAMYGDALAAMYGDALAAMYGDALA



AMYGDALA

Locus
coeruleus

Primární
senzorická kůra

Asocia ční oblasti

Zpracování podnětu Eferentní 
systémy

Nucleus 
paragigantocelularis

Striatum

n.trigemini

n.facialis

n.parabrachialis

n. vagus

laterální
hypothalamus

n. paraventricularis 
hypothalami

Reakce úzkosti a strachu

výraz strachu

hyperventilace

hormonální
odpověď na stres

neuroendokrinní 
a neuropeptidová
odpověď

Motorická aktivace „Boj nebo útěk“

aktivace parasympatiku

častější močení
defekace
bradykardie

aktivace sympatiku

tachykardie
pocení
piloerekce
dilatace zornic
zvýšený TK

Funk čččční neuroanatomické okruhy úzkosti 
a strachu - 2



Prefrontální kůra
Pozornost
Sebeobraz
Exekutivní funkce

Insula
Vnímání orgánů

Thalamus
Brána vědomí

Gyrus cinguli
Integrace vjemu 
a jeho zpracování

Hypotalamus
Stres, chuť, bolest
Hormonální regulace

Mozkový kmen
Locus coeruleus
Pozornost
Autonomní reakce

Limbický systém
Amygdala: 
Emocionální odpověď, reakce boj nebo útěk
Hipokampus: 
Kongextuální zařadění traumatické události

Descendentní modulace

Ascendentní modulace
Camilleri 2004

Struktury asociované se zpracováním traumatu



Mechanismy neurodegenerace po 
stresu nebo kortikoidech

Nepoškozený 
CA3  neuron 
s bohatým 
dendritickým 
stromem 

Poškozený CA3 
neuron 
s chudým 
dendritickým 
stromem

Stres

↑ NA
↑ Serotonin
↑ CRH
↑Glukokortikoidy
↑ Glutamát
↑ NMDA
↓ BDNF
↓ GABA A

Antidepresiva
Fenytoin
Tianeptine
BZD
Glukóza
CGP 4348 Hájek 2005



SPECT pacienta s PTSD proti kontrole

Liberzon et al. 1996



PET – PTSD ↑↑↑↑ aktivita 18FDG nežžžž kontroly

kmen

bazální ganglia

parahippocampalní
gyrus

Přední 
cingulum

Praško et al. 2003



PET – kontroly ↑↑↑↑aktivita 18FDG nežžžž PTSD

amygdala

parietální, frontální a
prefrontální oblasti kůry

Praško et al. 2003



Vstupy do amygdaly

Prefrontální kortex

Senzorický 
thalamus

Amygdala hippocampus

Senzorický kortex

Amygdala:

monitoruje informace z thalamu a porovnává je s vrozenými i naučenými podněty k 
emočním reakcím, může uchovávat vjemy, jež nikdy nepřekročily práh našeho vědomí, 
moduluje vigilitu, generuje negativní emoční stavy

 elektrická stimulace precipituje panickou reakci, 

zničení brání podmíňování strachové odpovědi, vede k vymizení strachu, zloby i 
smyslu pro sociální cítění



Výstupy z amygdaly

Hypothalamus

PVN           Lat

Amygdala

Periaqueductal grey

Locus ceruleus
nucleus 

parabrachialis
hypofýza

nadledvinky
autonomní

nervy NA

respirace ↑

„zmrznutí“, obrana,  
vyhýbání

pohotovost, pozornost ↑



„Alarmová reakce“

Amygdala
Senzorický 

thalamus

Senzorický kortex

Sensorické / viscerální
stimuly

Strachová reakce

short way

Dlouhá cesta



amygdala

hipokampus

cingulum

laterální
prefrontální 

lalok

mediální
prefrontální 

lalok

kmen – locus
ceruleus

talamus

Výběr a třídění  
informací

Spuštění reakce 
„boj nebo útěk“

Přiřadění
kontextuálních 

schémat 

Pohotovost mozku 
i těla 

Propojení emočních, 
kogntivních a 

pohybových stuktur

regulace impulsů,  
nálady a osobnosti

formulace 
behaviorální 

odpovědi

hypotalamus
Spuštění 

endokrinních 
odpovědi

Neuroanatomie panické poruchy



Neuroanatomie panické poruchy

laterální
prefrontální 

lalok

formulace 
behaviorální 

odpovědi

orbito-
frontální 

lalok

integrace stimulů 
a regulace emocí, 
drive a motivace

temporální 
lalok

temporo-
parieto-

okcipitalní
pomezí

Integrace 
senzorických 

stimulů a jejich 
významové
„přečtení“pojmenování 

situace 



SPECT  - panická porucha

Prasko et al. 2000

Hyperventilace
Po KBT

Před 
léčbou

Po 
hyperventilaci

Praško et al. 1999



Zvýšení vychytávání 18FDG v PET

SSRI

KBT

SSRI                   KBT  
Levá:        temporo-parietálně

39 39
temporálně

38 22
frontálně

9                       9
okcipitálně

19,37 18
P: cingulum (zadní)

31 23

Brodmanovy arey

Praško et al. 2005



Snížení vychytávání 18FDG v PET

SSRI

KBT

KBT

SSRI

SSRI KBT

Levá: frontálně
6 6

Pravá: frontálně
47 45

temporálně
38                       20

parietálně
40 40

Brodmanovy arey

Praško et al. 2005



Arachnofobie
fMRI

Po úspěšné léčbě

Normalizace BOLD signálu:

v pravém  DLPFC (BA 10)        
~ metakognitívní stratégie

bilaterálně parahippokampalní gyrus 
(BA 36) 

~ kontextuální strachová paměť
(Paquette et al. 2003)

Paquette et al. 2003



Sociální fobie

H2
15O PET

Po léčbě
• Pokles rCBF v pravé amygdale, 

hippokampu a perirhinalní oblasti
citalopram>CBT
respondeři>nerespondéři

Predikce dobrého výsledku
za rok:
Výrazná pokles  rCBT v
Pravé amygdale a PAG

(Furmark et al 2002)



Neuroanatomie u OCD
Bazální ganglia
� při porovnání s kontrolami menší volum

Swedo a spol. 1988
� zvýšení aktivity v klidu i během expozice strachovým podnětům, 

hyperaktivita klesá po úspěšné farmakoterapii nebo KBT
Insel 1992, Rauch 1997

Frontální laloky
� léze může vyvolat OCD příznaky

Khanna 1988
� ve strukturálních studiích byly nalezeny abnormity

Garber a spol. 1989
� ve funcionálních zobrazovacích studiích byla nalezena hyperaktivita

Rauch a Savage 1997



Modely dysfunkce bazálních ganglií u OCD

frontální kortex

striatum Globus pallidus
externa

Nucleus 
subtalamicus

Globus pallidus 
interna/

Substancia nigra
thalamus

+
-

-
nepřímo

+-

+

-přímo

A) V tomto modelu primární oblasti dysfunkce je striatum, které snižuje 
svoji inhibici globus pallidus externa (nepřímá cesta). GPe zvyšuje inhibici 
nucleus subtalamicus, z čehož plyne snížení stimulace GPi/SN (pars 
reticulata). To vede k snížení inhibice thalamu – ten pak zvýšeně stimuluje 
frontální kortex.

+Glutamát

-GABA

Swedo a Snider 2005



Modely dysfunkce bazálních ganglií u OCD

frontální kortex

striatum Globus pallidus
externa

Nucleus 
subtalamicus

Globus pallidus 
interna/

Substancia nigra
thalamus

+
-

-
nepřímo

+-

+

-přímo

B) V alternativním modelu je primárním místem dysfunkce GPi. Bez jeho 
inhibice thalamus nadměrně stimuluje frontální kortex, což vede k k 
přímé produkci příznaků, nebo přes zvýšenou stimulaci striata

+Glutamát

-GABA

Swedo a Snider 2005



18FDG PET u OCD



Obsedantn ěěěě kompulzivní porucha

Baxter et al 1992

SPECT, 18FDG PET

Po úspěšné léčbě:

Clomipramin: pokles metabolismu 

OFC, AC a nucleus caudatus

BT: pokles metabolismu 

nucleus caudatus 

Baxter 1992, Schwartz 1996

Predikce odpovědi: OFC
• Vyšší metabolismus před léčbou 

~ lepší reakce na KBT

• Nižší metabolismu před léčbou ~

lepší reakce na to SSRI 

Brody 1998



ADHD a poruchy osobnosti



Etiologie a patofyziologie ADHD 

Interakce genu a vlivů prostředí

Základní genetický substrát ADHD:

�DRD4, DAT, DRD5, DBH, 5HTT, HTR1B a SNAP25   

� Zvýšení poměru D2/D3 na receptorech basálních
ganglií, zejména ve striátu. (změny postsynaptické
membrány)

Porodní nezralost novorozence (riziko cerebrální
ischémie) 

� deficit dopaminergní a noradrenergní transmise

Vliv toxického působení látek v graviditě matky 
(alkohol, kouření, drogy)



Etiologie a patofyziologie ADHD II

Změěěěny objemu vyvíjejícího se mozku (MR):
�4% zmenšení celkového objemu mozku (bílé a 

šedé hmoty) 

�zmenšení frontálního laloku (-3,6% až –12,7%), 

�mozečkového vermisu (-11,1% až –12,3%), 

�bazálních ganglií (-5,4% až –19%) 

�a corpus calosum (-5,7% až –12,2%) 

Alterace REM a nonREM spánku (excitační
cholinergní neurony ve frontální kůře)



Attention deficit hyperactivity
disorder (ADHD)

Rubia et al, 1999

ADHD- BOLD 
odpov ěď:

↓pravý mesiální
prefront. kortex 
u STOP i 
DELAY testu

↓pravého 
dolního prefront. 
korexu a levého 
caudata u 
STOP testu



Neuropsychiatry Clin Neurosci 15: 397-402, November 2003

Understanding Emotion Regulation in Borderline Personality Disorder: Contributions of Neuroimaging 
Peter A. Johnson, B.A., Robin A. Hurley, M.D., Chawki Benkelfat, M.D., D.E.R.B.H., Sabine C. 

Herpertz, M.D. and Katherine H. Taber, Ph.D.

Pokles metabolismus serotoninu v prefrontálním kortexu

Hraniční porucha osobnosti



Hraniční porucha osobnosti – hyperaktivita 
amygdaly

Donegan et al. 2003



18FDG PET – Hrani čččční porucha osobnosti se 
sebepoškozováním a emo čččční instabilitou

amygdala

Praško et al. 2004



Spánek a nespavost



Význam spánku

� Konzervace energie

� Získávání energie

� Regenerace organizmu

� Regenerace mozku

� Usnadnění mnestických (amnestických) funkcí

(zejm. REM spánek)

Jacob's Dream
Ferdinand Bol 1616-1680



Cirkadiánní rytmus spánku a bd ěěěění a 
těěěělesné teploty

Bdění

Spánek
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7.00 7.00Čas



Struktury zapojené do řřřřízení cirkadiánního 
rytmu



Struktury zapojené do řřřřízení
cirkadiánního rytmu



Sídlo vnit řřřřních hodin v mozku

Suprachiasmatická
jádra

hypofýza

epifýza

mozková kůra

hypotalamus

Illnerová a Sumová 2008



Molekulový hodinový stroj

BMAL1

CLOCK

BMAL1

CLOCK

PER

PER

CRY

CRYPER

CRYPER

Cytoplasm

Nucleus
CKIε

CKIε

CKIε

--P

Degradation

PER

BMAL1

Rev-Erbα

Per

Cry

Bmal1

RorA

RORAREV-ERBa

jádro

cytoplasma

neuron SCN

degradace

Illnerová a Sumová 2008



Hierarchie cirkadiánního systému I 

Vstupní dráhy =
informace 
o světle

Centrální hodiny Výstupní rytmy

melatonin

tělesná 
teplota

kortisol

Illnerová a Sumová 2008



suprachiasmatická jádra v mozkuSvětlo
Melatonin

Glukokortikoidy

Omezený p říjem potravy

ledviny srdce pankreasplícejátra

Hierarchie cirkadiánního systému II

Illnerová a Sumová 2008



Vztah mezi cirkadiánními hodinami a 
růůůůznými funkcemi

• Hodiny buněčného dělení
• Metabolická aktivita

BMAL1

CLOCK

BMAL1

CLOCK

PER

PER

CRY

CRYPER

CRYPER

Cytoplasm

Nucleus
CKIε

CKIε

CKIε

--P

Degradation

PER

BMAL1

Rev-Erbα

Per

Cry

Bmal1

RorA

RORAREV-ERBa

jádro

cytoplasma

degradace

časová regulace 
spínání řady gen ů



Lavie.
Electroencephalogr Clin Neurophysiol 1986; 63: 414–25

Míra ospalosti a rytmus melatoninu

Arendt et al.
J Clin Endocrinol Metab 1985; 60: 1166–73 
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„Protilehlý proces“ spánkové regulace

Homeostatický
tlak na spánek

Circadianní
kolísání
bdělosti 09:00 15:00 21:00 03:00 09:00

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

Bdění Spánek

Bdění Spánek



� homeostatická
; „spánkový faktor S“ (serotonin, 

adenosin,…) se během bdění
kumuluje a ve spánku 
spotřebovává. 
Důsledek: zvýšené množství
hlubokého pomalovlnného spánku 
(SWS, SWA) po předcházející
spánkové deprivaci.

� cirkadiální
hlavní pacemaker nucleus 
suprachiasmaticus
Příklad: křivka vnitřní teploty

� ultradiální
střídání non REM a REM spánku, 
denní kolísání vigility s periodou 
90-120 min

Červena 2004



Matematický homeostatický model 
řízení spánku (Borbély)



Spánková stádia a jejich funkce

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

Stav Funkce

Učení a paměť

Tělesný klid a

restaurace sil3
4

REM

1
2

NREM



Stádia spánku

� Spánek se sny. EEG je aktivní, blížící se bdělosti. Hloubka 
spánku je vyšší než ve stádiu 2 ale pravděpodobně menší než
delta.

REM

REM

� Zvýšení delta-vlné aktivity oproti stádiu 3. Velmi hluboké
stádium spánku

Stádium 4

� Sestává ze středního množství delta-vlné aktivity, hlubší
spánek než stádium 2 

Stádium 3

Pomalovlný spánek, složžžžený ze stádii 3 a 4Delta

� Středně hluboký spánek, pokrývá asi polovinu noci u 
dospělých. Slouží jako přechodné stádium mezi REM a delta 
spánkem.

Stádium 2

� Velmi lehký spánek, přechod mezi bdělostí a spánkem. 
Ospalost.

Stádium 1

� BdělostStádium 0

Non-REM



EEG záznam spánku



Normalní spánkový hypnogram 

Pohyby těla

Stádium 4

Stádium 3

Stádium 2

Stádium 1

REM

bdění

24 1 2 3 4 5 6 7
Probuzení

Čas (h)

III III II II I II I I I I III II I

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



Spánek: Neurofysiologie

Mozkový kmen
Vzestupná kortikální aktivace

Změna REM/SWS  

Hypotalamus
Změna Spánek/Bdění

Thalamus
Kortikální aktivace
Spánková vřetena
EEG synchronizaceKortex

SCN
cirkadiánní hodiny



Spánek: Mediátory

NE
5-HT
Ach-receptive

GABA/Gal
His
DA

Ach

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

GluGluGluGlu

Hypoglossal N.N.N.N.

VLPO

Hypocretin/Orexin

TMN

A11A11A11A11

A10A10A10A10

CRCRCRCR
DRDRDRDRPRFPRFPRFPRF

Motor Control

Cortex

GlyGlyGlyGly
(Extracellular Adenosine)

LCLCLCLC

BFBFBFBF
LDT/PPT



KortexKortexKortexKortex

Ret.ncl .T-C nn.
Thalamus

Nc. Meynerti

P. hypothalamus

ARF

LC

NC. R

Ant. hypothalamus

Adr. s. prodl. míchy

AchAchAchAch

AchAchAchAch

AchAchAchAch

NANANANA

SerSerSerSer

HisHisHisHis

AchAchAchAch

Orex



Projek čččční oblasti hypocretinových neuron ůůůů

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



neurony REM-off 

1. Raphé dorsalis
(Ser.)

2.Locus coeruleus
(NA)

3. Další mono-
aminergní nn.

neurony REM-on

1. LDT/PPT
2. Locus coeruleus

alfa
3. ncl. magnocelularis
4. RF

(Ach)

++

++

-

-

Fyziologie: REM spánek



REM-on neurony 1

• locus coeruleus alfa (cholinoceptivní)

• ncl. magnocelularis bulb.

LCaLCaLCaLCa
GluGluGluGlu

ncl. MC
GlyGlyGlyGly

motor. INmotor. INmotor. INmotor. IN
motomotomotomoto----
neuronneuronneuronneuron

Svalová atonie



REM-on neurony 2

� ponto-genikulo-okcipitální vlny

pontinní generátor (LDT, PPT)

okcipitální kortex

corpus geniculate laterale

ncl. n. VI    motorické IN       
ncl. n. III



Stárnutí a spánek

Hobson. Sleep and Dreaming. In: Fundamental Neuroscience. 1999.
Roffwarg et al. Science. 1996;152:604.
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Hladiny melatoninu poklesávají s 
věkem



Demence



Amnestický syndrom
� chronické zhoršením krátkodobé paměti (dlouhodobá paměť je také někdy 

zhoršena),zatímco bezprostřední paměť je zachována

� poruchy časového smyslu a řazení událostí

� konfabulace může být výrazná, avšak nemusí být nutně přítomna

� ostatní kognitivní funkce jsou relativně dobře zachovány a amnestické defekty převažují
nad ostatními poruchami.

Zahrnuje:

Korsakovovu psychózu 

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

Prognoza:

25%-úplná úprava

50%-částečná úzdrava

Terapie:

Thiamin 50-100mg p.o. 
měsíce!



Alzheimerova choroba a 
acetylcholinergní systém

� Nejpostiženější neurotransmitérový systém.

� Postižen presynaptický oddíl neuronů - syntéza a uvolnění acetylcholinu.

� Je snížen vstup prekurzorů acetylcholinu do neuronu vč. tzv. 

vysokoafinitního cholinového uptake.

� Je snížen obsah cholinacetyltransferázy - enzymu syntetizujícího 

acetylcholin z cholinu a acetyl-koenzymu A.

� Zachovány pre- i postsynaptické muskarinové receptory, nikotinové

receptory jsou redukovány.

� Acetylcholin je odbouráván enzymy acetylcholinesterázami a částečně i 

butyrylcholinesterázami. Jejich zablokování zlepší acetylcholinergní

transmisi.



Alzheimerova demence je multigenní
onemocnění

Alzheimerovo onemocnění :

�Chromosom 21: APP polymorfismus

�Chromosom19: Apolipoprotein E4

�Chromosom14: presenilin 1

�Chromosom1: presenilin 2



Alzheimerová
demence

Normální mozek



Patogenetické mechanismy u AD



Alzheimerovo onemocněěěění

Senilní plaky v Bielschowského barvení: vedle fragmentovaných neuritických

zakončení, obsahují i mikroglii. Jsou tvořené  usazeninami beta amyloidu

vzniklého z APP působením enzymu gama - sekretázy



Alzheimerovo onemocn ění  je spojené s korovou dysfunkcí 
v mozku

Parietální a  temporální hypometabolismus (vlevo) u pacienta s AD a afazií( 18FDG-PET)

(Jagust WZ, 1999)



Možný terapeutický zásah na cholinergních
neuronech

Inhibito
ry 

ACE

Prekurzory acetylcholinu

Agonisté receptorů
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DepolarizationDepolarization SynapticSynaptic ActivityActivityRestingResting
StateState CaCaCaCaCaCaCaCa22222222++++++++ CaCaCaCaCaCaCaCa22222222++++++++

––––––––70 mV70 mV70 mV70 mV70 mV70 mV70 mV70 mV ––––––––50 mV50 mV50 mV50 mV50 mV50 mV50 mV50 mV ––––––––20 mV20 mV20 mV20 mV20 mV20 mV20 mV20 mV

Low to Moderate AffinityLow to Moderate Affinity
Antagonist MemantineAntagonist Memantine
(Ki = 0.5 (Ki = 0.5 µµM)M)

MemantineMemantineMemantineMemantineMemantineMemantineMemantineMemantine

MMMMMMMM
MMMMMMMM

CaCaCaCaCaCaCaCa22222222++++++++ MMMMMMMM

MMMMMMMM

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.

-nízko až středně afinitní, napěťově závislý,nekompetitivní NMDA-antagonista

-blokuje abnormální glutamátovou aktivitu, která může vést k poškození/smrti 
neuronů, ale zachovává fyziologickou aktivaci NMDA receptorů  

Memantin



Vaskulární demence

� rychlejší počátek (někdy až náhlý začátek po 

strategických mozkových infarktech)

� fluktuující průběh 

� relativně dobře zachoválá osobnost 

� častější přidružený výskyt depresivní symptomatiky 

� častý atypický neurologický reflexologický nález i výskyt 

neurologických syndromů



Cerebrovaskulární demence



Demence s Lewyho t ěěěělísky (Lewy body 
disease)

� třetí nejčastější typ demence, cca 10–20 % všech případů
demence.

� Neuropatologicky - jak alzheimerovské změny, tak 
Lewyho tělíska v neuronech bazálních ganglií a kortexu. 
Časté přídatné vaskulární změny. ↑↑↑↑ frekvence mutace 
alely pro CYP2D6 B 

� Klinicky: krátkodobě – měnlivá intenzita kognitivního 
postižení, dlouhodobě – progredující úpadek

– zrakové a sluchové halucinace

– extrapyramidové symptomy

– výrazná senzitivita na antipsychotika I.generace

– typické REM-vázané poruchy spánku

� Léččččba: inhibitory cholinesteráz. 



Demence s Lewyho t ělísky –
histologický nález



Demence p řřřři Parkinsonové
chorob ěěěě

� „subkortikální“ demence

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

� Ztráta dopaminergních buněk (také serotoninergních)

� „3M: movement, mentation, mood“

g rigidita, brady/hypokineze

g Pomalé mentální zpracování, exekutivní a 
visuospaciální abnormity, 20-30% plný obraz 
demence

g deprese ~ 40%



Piková choroba a 
frontotemporální demence

� cca 5 % demencí

� Z důležitých patofyziologických faktor ůůůů je třeba 
zdůraznit nedostatek korových serotoninových 
receptorů, a tudíž poruchy serotoninergní transmise (v 
likvoru jsou nižší hladiny 5-hydroxyindoloctové kyseliny). 

� Naopak nejsou zjišťovány defekty centrální

acetylcholinergní transmise. 

� Častá přídatná depresivní symptomatika. 



Pickova choroba



Pickova choroba

Argyrofilní Pickova tělíska v kůře pacientů s PD.



Creutzfeld-Jacobova choroba

� Etiologie: priony

� Klinická manifestace:
g rychlá progrese demence (letální během 2 let)

g neurologické příznaky

g terminální stádium se typicky manifestuje akinezou a 
mutismem

g characteristické EEG: periodické hroty na pozadí
pomalého, nizkovoltážního rytmu

� Specifická léčba neexistuje



Hyperintenzity v oblasti nuclei caudati a  bazálních ganglií, které spolu s 

historií rychle progredující demence, myoklonem a třífázovými výboji v EEG 

je  charakteristický pro Creutzfeldt - Jakobovo. 

Creutzfeld - Jakobova choroba



Creutzfeld-Jakobsova choroba

Atrofie mozku 
a deteriorace se objevují rychle

Histologie ukazuje 
vakuolizaci šedé
hmoty kortexu 
provázenou úbytkem 
neuronů a gliózou


