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ProcC psychofarmaka?

= Pfi formulaci a ovérovani hypotéz o
molekularnich mechanismech
provazejicich vznik nebo IéCbu duSevnich
poruch vychazime hlavné z pozorovani
mechanismu ucinku latek
s psychotropnimi ucinky a to zvlasté
v oblasti chemickych synapsi.

V soucCasné dobé je pozornost vénovana

hlavné neurotransmiterovym receptorum,

a pfenasecum a nitrobunécnym signalnim
cestam spojenym s prenosem nervového
signalu.

Obsah

m Synapse, receptory, pfenasece, signalni
cesty

= Neuroplasticita a neurotoxicita

= Antipsychotika

= Halucinogeny

= Antidepresiva a stabilizatory nalady

= Anxiolytika, hypnotika

= Neuroprotektiva

m Zneuzivané psychotropni latky
(kanabinoidy, psychostimulancia, opioidy)
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Uchyceni a fuze transportniho vacku

= vV-SNARE a t-SNARE proteiny se na sebe vazou, pficemz helikalni doména jednoho proteinu
se omota kolem helixu druhého - vznika tzv. trans-SNARE komplex
» V synapsich: na vacku je v-SNARE = synaptobrevin (mozkovy VAMP - ,Vesicle Associated
Membrane Protein® - membranovy protein asociovany s vackem); na plasmatické membrané
je t-SNARE = syntaxin; spojuje je dalSi t-SNARE periferni protein Snap25 (membranové
vazany protein ukotveny na cytosolové strané membrany pres palmitoylovy bocni fetézec)
= SNARE komplex je tvofen dvéma SNAP-25, syntaxinem a synaptobrevinem.
= Spoje ARE reguluje kalciovy indikator synaptotagmin. Degradaci SNARE proteint je
‘synaptic y zabranéno zakotveni a fuzovani
vesicle o a .
vackl s plasmatickou membranou:
* botulotoxin: degradace
synaptobrevinu, SNAP-25,
syntaxinu — inhibice uvolfiovani
ACh z vackl v nervosvalovych
zakoncenich — paralyza —
uduseni
tetanospasmin: z nervosvalovych
zakonéeni migruje retrogradné do
CNS (dynein) do inhibi¢nich
interneuroni — degradace
synaptobrevinu — znemozriuje
napadenym neurondm uvolfiovat
inhibiéni neurotransmitery GABA
a glycin - nadmérna aktivita
svalll na sebemensi podnét —
generalizované kontrakce
svaloviny ozna¢ované jako
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/90/Exocytosis-machinery.jpg  tetanické kfece.

Neurotransmiterové systémy a jejich receptory
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Neurotransmiterové systémy a jejich receptory
Neurotransmiter Receptory (typ)

B-endorfin
opioidni | dynorfiny opioidni
enkefaliny (met-, leu-)

latka P tachykininové
neurotenzin neurotenzinové

peptidergni
oxytocin ; . . .
. vazopressinové a oxytocinové

i —
T oxid dusnaty rozpustna guanylatcyklaza
Jiny D IERELY hem vazany na K*-kanaly

V lidském genomu je asi 90 genl kédujicich prekursory neuropeptidi.
Neurony v mozku uvolfuji cca 100 raznych neuropeptid(.

Podtypy monoaminovych receptort

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

466/7
519/7
57217
450/7
450/7
461/7
450/7
47717

a,-adrenoceptory

a,-adrenoceptory

N

o > >

B-adrenoceptory

dopaminové

N

Fisar Zdenék, Psychiatricka klinika, 1. lékarska fakulta, Univerzita Karlova




Podtypy serotoninovych receptoru

RECEPTORY Podtyp Primarni Struktura
transdukéni (ak/TM)
mechanismus

snt, |G, [toawp a7 |

kanal
5HT,  |o, [feAwe [se |
b, |G, [oAWP |57 |
5HT, |G, |TcAwp [4a07 |
sHT, |G, |ToAwP |s7or |

Fisar Zdenék, Psychiatricka klinika, 1. lékar'ska fakulta, Univerzita Karlova

Priklad
Antidepresiva z tfidy NaSSA (noradrenergic and specific serotonergic

antidepressant) — antagonisté presynaptickych a,-AR a nékterych
serotoninovych receptord (5-HT,, 5c a dalSich):

* mianserin

* mirtazapin

a,-AR funguji pfevazné jako inhibi€ni presynaptické autoreceptory a
heteroreceptory — antagonismus zvySuje serotonergni a noradrenergni
neurotransmisi.

presynaptické
oz-AR oz-AR 0z-AR
N N I
o ° [o]e] *
(=] [<X¢) &) Pe
A4 A adntagonisty
A A

v YU OO

normélini stav | |deprese: blokada o-AR
zvysSeny pocet a citlivost vede ke zvySeni
presynaptickych oz-AR; prenosu
zeslabeny NA pfenos

RECEPTOR Hlavni transdukcni

mechanismus

Podtyp

o
EX
o
o [ Gy,

Fisar a kol.: Vybrané kapitoly z biologické psychiatrie. Grada, Praha 2009
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Rustové faktory v nervovém systému

-
neurotrofiny
—

fibroblastové ristové faktory FGF-1 (kysely FGF)
(FGF) R
transformuijici rustové faktory 3

FGF-2 (zasadity FGF)

kardiotrofin 1
superrodina transformujicich | kostni morfogeneticke faktory

rastovych faktor( B gliovy-odvozeny neurotrofni faktor
i . S epidermalni ristovy faktor
superrodina epidermalnic| o
ristovych faktor transformujici rustovy faktor o
it i trombocytovy-odvoazeny ristovy faktor

inzulinu-podobny rastovy faktor |

Signalni cesty

Osud kazdé buriky je uren aktivitou nitrobunéénych
signalnich cest:

Adenylatcyklasova

Guanylatcyklasova

Fosfoinositidova

Kalciova

Tyrosinkinasova (neurotrofni)

Wnt

Apoptoticka

Cytokinova (JAK-STAT), Notch, Hedgehog, mTOR, ...
Jednotlivé signalni cesty spolu interaguji a vytvareji tak
nitrobunécny signalni systém, ktery bunkam umoznuje
zpracovat signaly od ruznych systému.
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http://en.wikipedia.org/wiki/Cell_signaling

Wnt proteiny

Whnt (Cte se jako ,wint” a je to zkratka z Wingless/Int-1)
proteiny byly nejprve rozpoznany jako regulatory
embryonalniho vyvoje, ale v poslednich letech se
ukazala jejich dllezitost v tvorbé synapsi a funkci
centralniho i periferniho nervového systému, napf. ve
formaci nervosvalovych spojeni. Wnt proteiny se podileji
na kazdém kroku neuralniho vyvoje.

Whnt signalizace je dullezita signalizacni kaskada, kdy se
na vnéjsi strané membrany na receptor Frizzled
(sprazeny s G-proteinem) navaze signalni glykoprotein z
Wnt rodiny.

Jedna se o lipoglykoproteiny - obsahuji velké mnozstvi
cysteinovych skupin, jsou bohaté glykosylované a nesou
lipidové skupiny. Sav¢i genom obsahuje 19 Wnt gen.

Pulsobici pfes fadu riznych signalnich cest.




Nékteré funkce Wnt

vyvoj mozecku, stfedniho mozku, koncového mezimozku, rostralniho
zadniho mozku, mozkovych a miSnich ganglii

prekursor proliferace neurond

VyVOj synapsi

vyvoj hipokampu, zadniho mezimozku, rostralniho zadniho mozku a
misnich ganglii

tvorba axonovych zakonceni a vyvoj synapsi

aktivace pozdéjsich neuralnich znaku

vétveni dendritll a vyvoj synapsi

vyvoj hipokampu

kfizeni axon(

vyvoj hipokampu

kfizeni axon(

inhibi¢ni a excitacni synapticka transmise
presynaptické a postsynaptické shlukovani proteind
diferenciace kortikalnich neuron(

vétveni axonl

presynaptické a postsynaptické sestavovani
tvorba a funkce excitacnich synapsi

kfizeni axonu a vétveni dendritd

inhibice pozdéjsich neuralnich znaku
Mulligan KA, Cheyette BN. Wnt signaling in vertebrate neural development and function. J Neuroimmune Pharmacol. 2012;7(4):774-87.

Whnt signalni cesta (kanonicka Wnt/B-kateninova)

Wit glycoprotein K L,
Whnt signalni cesta:

* embryogeneze

* nadorova onemocnéni

» normalni fyziologické
procesy

+ spojena s terapeutickymi Gc¢inky
pfi [é¢bé poruch nalady

+ pres ovlivnéni fosforylace tau
proteint mize ovliviiovat
Alzheimerovu nemoc, ...

LPR - low-density lipoprotein
receptor-related protein 5/6

CK - kaseinkinasa

APC - adematézni polyposis coli
TCF/LEF - transkripéni faktory
CBP - CREB vazajici protein
ER - estrogenovy receptor

(regulation of gene expression)

Animace viz http://www.youtube.com/watch?v=BAjyZIi8ij4

FiSar and Hroudova: Folia Biologica 2010;56:135-148




—> Aktivace NEUROTRANSMITERY
— Inhibice PSYCHOFARMAKA
GPCR GPCR GIuR

Neurotrofni | Adenylat- f§ Fosfoino- Kalciova
cyklazova zitidova cesta

CREB ajiné
transkripc¢ni faktory

BDNF, TrkB, NGF, VGF,
VEGF, IGF-1, ... MITOCHONDRIE

OXPHOS, cyt ¢, Caz*,
AIF, MPT, Ay,

NEUROPLASTICITA
PREZITi, ODOLNOST
NEUROGENEZE

Apoptoza

ALOSTATICKA ZATEZ,

[ RIZIKOVE FAKTORY, STARNUTI

Rizikové faktory:

» biologické - genetické faktory, prenatalni a perinatalni pfihody, zneuzivani drog,
naruseny neurovyvoj a neurotransmise

» environmentalni/socidlni - bydleni ve méstech, migrace, stres/nepfiznivé udalosti v
détstvi a dospivani

Neurovyvoj: migrace neuron(; rist axond a vedeni rastového kuzelu; tvorba synapsi;

synaptické profezavani; synaptické zmény souvisejici s uéenim a pameti

Neuroplasticita: synapticka (dendritické funkce; reorganizaci synapsi; dlouhodoba

potenciace; dlouhodoba deprese; rlst, vétveni a raseni dendrit( a axonu;
synaptogeneze); nesynapticka (neuronoveé spoje); neurogeneze

Neurochemie: aktivita signalnich cest spojenych s neurotransmitery a jejich
receptory; neurozanét (a zmeény genové exprese); oxidacni stres

Alostaticka zatéz: fyziologické dusledky vystaveni kolisajici nebo zvy$ené neuralni
nebo neuroendokrinni odezveé v dlisledku opakovaného nebo chronického stresu a
jinych rizikovych faktor(

10



NEUROPLASTICITA
A
NEUROTOXICITA

Neuroplasticita (plasticita mozku)

Neuroplasticita popisuje funkéni a strukturalni zmény
neuronu a gliovych bunék, které nastavaji ve vyvijecim se i
v dospélém mozku za ucelem pfizpusobeni se organismu
vnéjSim i vnitinim podnétam.
Jedna se o zakladni mechanismus adaptace neuronda.
Neuroplasticita v dospélém mozku zahrnuje
» zmény dendritickych funkci
reorganizaci synapsi
dlouhodobou potenciaci a dlouhodobou depresi (=zménu
sily synapsi)
rast, vétveni a raSeni dendritl a axonu
synaptogenezi

neu rogenezi (k neurogenezi dochazi v dospélém mozku v hippokampu, ale
byla zjisténa i v dalSich oblastech mozku — ¢ichovém bulbu, mozecku)

Synapticka plasticita - mezineuronové zmény
Nesynapticka plasticita - zmény neuronovych spojeni (v
kortikalnich mapach)

11



Dlouhodoba synapticka plasticita =

zména sily synapse = model pro
pamétovou stopu

Polyamine site
Zn\zJr site

xQ 4)

1

A) pfed stimulaci

Glutamate
recognition site

AW

Glycine
site

-

B) béhem stimulace

dul

_'m.-un(i
_.Mg" \

7

ghutamit
\

-

€} po stimulaci

http://www.securitylab.ru/analytics/241606.php
Pozdni faze LTP: 1Ca%* - Tkinazy (CaMKII, PKC—ERK)

hatutamat

- Igenova exprese - Isila synapse (v¢. Ipostsyn.
AMPA receptorll a Ipresyn. synaptotagmin)
Pozdni faze LTD: ICa%* > Ifosfatazy - 1defosforylace Grads, Praha 2009

a internalizace AMPA receptoru - Isila synapse

23

Fisar a kol.: Vybrané kapitoly z biologické psychiatrie.
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Dlouhodoba
potenciace (LTP)

wtok manovalentnich lontd
AMPATKaIngtovy rocoptor

NMDA recoptor

AMPAKaIndtovy recoptor

-\Calﬁ Kil

PG
NMDA recoptor \ulnam

procesy zivislé na Ca™

zwjdony vick
manavalentnich ientd

fosforylovany AMPAfkainitovy
recaptor

MMDA receptor

Naruseni mozkoveé neuroplasticity

1. Vyéerpani energetickych zasob (napf. pfi ischémii, glutamatergni
excitotoxicité nebo chronickém stresu) vede ke snizené produkci ATP
mitochondriemi, poSkozeni procesl zavislych na ATP a tim ke zménam

bunéc&nych funkci a nékdy k apoptoze.

2. Oxidaéni poskozeni - mozek je extrémné citlivy na toto poskozent;
jednim z dGvodu je jeho vysoka spotfeba kysliku (kolem 20 % celkové

spotieby).

e Ochranu mozku pfed ucinky reaktivnich forem kysliku a dusiku (RONS)
zajistuji endogenni antioxidacni systémy, které zahrnuji pfedevSim
glutathionperoxidazy, dale superoxiddismutazy, peroxiredoxiny, katalazy a
vychytavace reaktivnich latek, jako je a-tokoferol a kyselina askorbova.

3. Snizena produkce neurotrofnich faktort

4. Enzymy katalyzovana degradace (aktivace kaspéaz, proteadz apod.)

Pozn.: Adaptivni neuroplastické procesy po naruSeni mozkovych funkci mohou mit
dusledky pozitivni (pozitivni plasticita — navrat k normailni aktivit€) i negativni
(negativni plasticita — nadmérny rust neurond a glii a jejich maladaptivni propojeni
vedouci k negativnim projeviim, jako je OCD, drogova zavislost, apod.).




Poskozeni neuroplasticity chronickym stresem / depresi
STRES / DEPRESE

trofické faktory O e
zdroj energie c> So CRF, kortlsol ===

Oglutamat neznamy (napt. snizena
@ onoammovych

0Oglukézovy
transport

2 glukokortikoidni
laktat receptor

h Eeraktiva,ce
-zaV|stch
enzymu

radikal kapacita podpora

atrofie, ohrozeni a smrt neuronti

. inhibice hipokampalni neurogeneze

NEUROTOXICITA
Priciny poskozeni neuronu
(poskozeni neuroplasticity)

Podnéty Mechanismy

Chronicky stres NaruSeny energeticky metabolismus
Hypoglykemie Nedostatek rustovych faktor(
Ischemie Excitotoxicita

Neurotoxiny Oxidacni stres

Virové infekce Nekrotické a apoptotické procesy
lonizujici zareni (y, UV) | Zanétlivé procesy




NEUROTOXICITA
mitochondrialni dysfunkce

Hlavni mechanismy vedouci k poskozeni nebo smrti
neuronu regulované mitochondriemi:
1.snizena produkce adenosintrifosfatu (ATP),
2.narusena kalciova homeostaze
3.zvySena produkce reaktivnich forem kysliku a
dusiku (RONS),
4 .spusténi apoptotickych procesu

admérny mimobunécény Glu Ca?*
EAAT|. -2

depolarizace ca* ca® ASTROCYT
ROC LT ROS

LA 20
000
OO ATPéZaW"n ~
nadmérné cytosolové Ca** CORH G0

“PLA,

Bel-2

vSechny L B kERB
bunééné (4 = a ax
funkce

apoptosom

kaspazy
apoptéza /
nekréza

plasticita

= (1)

peroxidace lipidu;
oxidace, nitrace a O

nitrosace proteint
CREB 0
(4
0

BDNF zména genové exprese

cytokiny

Figar et al: Ces a slov Psychiat 2011;107(1):14-27
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DuSevni poruchy jsou charakterizovany mnohonasobnymi asociacemi mezi:
1. naruSenym vyvojem mozku a narusenou neuroplasticitou
(zpusobenymi genetickymi a vnéj$imi faktory) a

2. aktivitou cest apoptotickych, imunitné-zanétlivych,
neurotransmiterovych, neurotrofnich a kalciovych; dale oxidaénim a
nitrosacnim stresem, narusenou chronobiologii, bunéénou
bioenergetikou a transportem.

SPECIFICKE ~ Apoptotické faktory, ROS, RNS, Zangtlivé Neurotransmitery, i~ aTp
SLOZKY proteazy antioxidanty cytokiny neurotrofiny

BUNECNE Apoptc’)ga, _OXid?&fﬁ e Neurozanét Signalni cesty Bioenergetika,
FUNKCE proteolyza nitrosaéni stres y transport
I LY x Va Wal

Narugeny vyvoj mozku a neuroplasticita, atrofie mozku

HLAVNI DOPAD . . X
(neurony, astrocyty, mikroglie, cévy)

T

I I .
PUVOD Genetika a epigenetika ¢——> Faktory zevniho prostiedi +——> AIOSFaP?ka
- prenatalnia perinatalni patologie zatez
- stresové Zivotni udalosti
- ischemie, hypoxie, zneuZivani
drog. neurotoxicita

v

29

PSYCHOFARMAKA

Psychoaktivni, psychotropni latka - latka pfednostné
ovliviiujici duSevni €innost Clovéka pusobenim na CNS.

Molekularni cile psychoaktivnich latek:
neurotransmitery a jejich receptory a prenasece

signalni cesty napojené na neurotransmiterové receptory
oxidacni a nitrosacni stres

bioenergetika a transport

neurozanét

apoptdza




Hlavni skupiny psychofarmak

Antipsychotika . v o o e
Iéky potlacujici psychotické pfiznaky
Antidepresiva Iéky ovliviiujici deprese
Thymoprofylaktika . T .
stabilizatorv nalad Iéky pro bipolarni afektivni poruchu
Anxiolytika Iéky ovliviiujici uzkost
Hypnotika Iéky ovliviiujici spanek
. Iéky uzivané u organickych
E:oé';gs'aka a psychickych poruch (napf. demence,
9 po Urazech mozku

Psychostimulancia povzbuzujici, stimulujici Iéky

. Iéky vyvolavajici zmény ve vnimani,
Halucinogeny mysSleni, emoci a védomi

ANTIPSYCHOTIKA

16



Antipsychotika

dopamin

UZivaji se v IéCbé schizofrenie, schizoafektivnich poruch,
bludnych poruch a v fadé dalSich onemocnéni.
Mechanismus ucinku spocCiva obvykle v blokadé
dopaminovych receptoru.

Predpoklada se, ze 1éEba negativnich a kognitivnich
symptomu vyzaduje aktivaci glumatergnich funkci, hlavné
pres NMDA receptory, které jsou vyznamné pro nékteré
formy neuroplasticity (ale i pro neurotoxicitu).

Antipsychotika mohou mit vliv i na jiné receptorové
systémy (5-HT, NA, mAch, H), coz vede k ucinkiim
antimanickym, antidepresivnim, anxiolytickym a
hypnotickym nebo k nezadoucim ucinkum.

Mechanismy ucinku antipsychotik

e dobre ovliviuji pozitivni priznaky (bludy, halucinace a
dezintegraci mysleni), neplsobi dostate¢né na negativni
.. priznaky, afektivitu a kognitivni funkce.
konvencni e blokada postsynaptickych D, receptord — eliminace
antipsychotika nadmérného dopaminu v mesolimbické draze — potlaceni
(sedativni, incizivni) pozitivnich symptomu
e blokada D receptorl v draze mezokortikalni,
tuberoinfundibularni a nigrostriatalni — nezadouci Gcinky

® maji Sirsi terapeutickou Ucinnost - kromé ovlivnéni
pozitivnich pfiznakl ovliviiuji také negativni priznaky,
kognitivni a afektivni projevy schizofrenie

) e blokada postsynaptickych D, receptor( v mesolimbické draze

(atypicka e blokdda 5-HT,, receptord a zvysené uvolfiovani DA > zvySeni

antipsychotika) | dopaminergni aktivity v draze mesokortikalni - potlageni

(blokatory D,/3, SDA, negativnich symptomu a mensi vedlejsi ucinky (zvyseni

MARTA, dopaminovi | aktivity v nigrostriatalni draze -TEPS)

dualisté) e vazba na dalsi receptory (Ucinnost v terapii afektivnich

symptomd, zlepseni kognitivnich funkci)

antipsychotika
2. generace




Dopaminergni system v mozku

- z VTA do nucleus accumbens; pozitivni symptomy
- z VTA do frontalni kiry; negativni, kognitivni a afektivni symptomy
- ze substantia nigra do bazalnich ganglii nebo striata; kontrola pohybt
4. tuberoinfundibularni — hypotalamus — hypofyza; kontrola sekrece prolaktinu aj.
Dorsal striatum
Hypothalamus

Nucleus
accumbens
Pituit land
ftuitary glan Substantia
nigra

tegmental area

. . . ' https://commons.wikimedia.or!
— Mesolimbic pathway  — Nigrostriatal pathway ,Wiii,F“e:Dopammergic pathvf

— Mesocortical pathway ays.svgfile

Receptoroveé systémy ovlivnéné antipsychotiky 2. generace

risperidon

paliperidon

ziprasidon

m oy, O, My, Hy

olanzapin D, (antag.), 5-HT,, (antag.), 5-HT,¢, 5-HT;, 5-HT, Dy, D3, Dy, D5, o, M 5, H,

D,; (parc. ag.), 5-HT,, (antag.), 5-HT,,, a;, oy, H,
D,; (parc. ag.), 5-HT,, (antag.), 5-HT,, 5-HT,g, 5-HT;, a4, G4, Qyp, Gyc, Hy

| quetiapin [ D, (antag.), 5HT,, (antag), 5-HT,, 5-HT,, o, oy, H,
i I
i I
kariprazin D,; (parc. ag.), 5-HT,, (antag.), 5-HT 5, 5-HT,g, 5-HT,c, 5-HT;, ay, H,

Néktera jsou ucinna i pfi depresivni poruse nebo bipolarni afektivni poruse.
Aripiprazol: ,dopaminovy stabilizator” — (1) kompetice s DA pfi vysokych konc. DA,
(2) aktivace DA receptoru pfi nizké konc. DA.
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Dopaminova hypotéza psychoz

= Dopaminova hypotéza

predpoklada dopaminovou
a0 Striatum - Audit
hyperaktivitu v Dorsal Hallucinations

mesolimbické draze. and Paranoid
. ; . Striatum - Delusions

Psychotické symptomy jsou

vysledkem hyperaktivace e

dopaminergni mezolimbické

drahy (ktera projektuje z

ventral tegmental area

(VTA) do ventralniho striata.

Ventral

Substantia Nigra | ki

Stahl SM. CNS Spectrums (2018), 23, 187-191.

HALUCINOGENY
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Halucinogeny

Halucinogeny jsou latky vyvolavajici psychickou alteraci
(zmény emotivity, vnimani, mySleni, chovani a jednani) az do
stadia toxické psychdzy. Pravé halucinace se ale objevuji
zfidka (u delirianta).

1.

Psychedelika: mysl ménici latky (zjevuiji skryté, ale realné aspekty
mysli): diethylamid kyseliny D-lysergové (LSD), psilocybin,
dimethyltryptamin (DMT), meskalin, 2,5-dimetoxy-4-methylamfetamin
(DOM) a fadu dalSich tryptamin(, fenylethylamint apod.

Disociacni drogy: redukuji (nebo blokuji) signaly védomi jinym
¢astem mozku, predevsim fyzické vnimani; zplsobuji smyslovou
deprivaci, halucinace a sniim podobné stavy. Radi se mezi né
predevsim PCP (andélsky prach), ketamin, muscimol (muchomurka
Cervena), oxid dusny, metoxetamin a dextrometorfan.

Delirogeny: tfida disocia¢nich latek, které plisobi antagonisticky na
acetylcholinové receptory. Nékdy jsou nazyvany ,pravé halucinogeny*
protoze pusobi na bézné vnimani. Nékteré stavy pfipominaiji lucidni
snéni. Mezi delirogeny se radi rulik zZlomocny, mandragora, blin ¢erny,
durman a ve vysokych davkach nékteré farmaceutické drogy.

Halucinogeny

Byly zkoumany za ucelem

* poznani mechanismu vzniku riznych
psychopatologickych poruch, které vznikaji nebo se
projevuiji pfi jejich pozivani nebo vysazeni

* |éCby depresi, posttraumatickych stresovych poruch,
obsedantné kompulzivnich poruch, alkoholismu,
zavislosti na opiatech a bolesti hlavy a jinych nemoci

Vznika nepfili$ silna psychicka zavislost (na LSD vznika

rychle vysoka tolerance, ktera vSak rychle mizi).

Fyzicka zavislost a abstinencni pfiznaky po vysazeni

nevznikaji.
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Halucinogeny

Halucinogeny se vazi k fadé riznych receptoru:

= Psychedelika jsou predevsim parcialni agonisté 5-HT,, receptort
(napf. LSD, diethylamid kyseliny lysergové, ovliviiuje funkci fady receptor(
spojenych s G-proteiny, véetné vSech receptorli dopaminovych a
noradrenalinovych a rovnéz vétsiny serotoninovych - v a¢innych
koncentracich hlavné receptory serotoninové 1A, 2A, 2C, 5A a 6) nebo
agonisté kanabinoidnich CB, receptort. Rychly vznik tolerance na
tyto halucinogeny se vysvétluje desenzibilizaci 5-HT,, receptord.
Psychedelické ucinky LSD jsou pfipisovany silnému parcialnimu
agonismu 5-HT,, receptoru, pravdépodobné pres zvySovani
uvolfovani glutamatu v mozkoveé kure.
Disociac¢ni halucinogeny mohou pusobit jako antagonisté NMDA
receptoru (oxid dusny, ketamin) nebo agonisté opioidnich kappa
receptor(.
Delirogeny pUsobi jako antagonisté muskarinovych
acetylcholinovych receptord nebo agonisté GABA, receptor(.

Serotoninova hypotéza psychoz

Serotoninova hypotéza predpoklada
hyperfunkci 5-HT,, receptori v _ Cerebral Cortex
Serotonin Visual

mozkové klre na glutamatovych ' Temporal
neuronech. THTa  SHT:.

Glutamate Prefrontal
Tato nadmérna aktivace 5-HT,, SHTaa _ SHTza
receptorl mlze byt disledkem
nadbytku serotoninu, upregulace 5-
HT,, receptor(i, nebo ucinkd Auditory
psychedelickych halucinogen( Arxd Pacanoid
puUsobicich jako agonisté 5-HT,,
receptord.
Nasledné uvolfiovani glutamatu ve
VTA miZe aktivovat mesolimbickou Sy
cestu s naslednym nadbytkem
dopaminu ve ventrdlnim striatu.

Stahl SM. CNS Spectrums (2018), 23, 187-191.




Fencyklidin

Fencyklidin (PCP, andélsky prach) ;

Uginky: po aplikaci se objevuje euforie a povznesena nalada,
predrazdénost, halucinace, analgezie, ztrata soudnosti, zmatenost,
blokada citlivosti na senzorické podnéty a bolest. Po delSim uzivani
vznikaji psychotické stavy delirantni, manické, paranoidné-halucinatorni
(m0ze tedy navodit negativni i pozitivni pfiznaky schizofrenie).
Abstinencni syndrom se neprojevuje. Zavislost na PCP - zfidka.
Mechanismus ucinku: antagonista glutamatovych
ionotropnich NMDA receptoru - specificky blokuje interni
Ca?*-kanal tohoto receptoru a snizuje vtok kalcia do bunék.
Timto zpusobem muze PCP pusobit i neuroprotektivné, ale
za cenu naruSeni pameéti a vzniku psychoézy. Také inhibuje
nAChR.

Uginky PCP vedly k pfedpokladu, Ze pfi schizofrenii mdze byt kromé
zvySené aktivace dopaminového systému také snizena funkce
mozkovych glutamatergnich systému.

Glutamatova hypotéza psychoz

o r 2d3 Glutamate
NMDA hyppteza predpokladoa Coretral Gorox
hypofunkci NMDA receptoru na : Visual
) Temporal
GABA interneuronech v Motor
/] 0w v o v , Glutamate Prefrontal
mozkové kire, coz mize vést k
nasledné nadmeérné
glutamatové signalizaci do VTA a
v / . / Auditory
nadmerna akt'vace tetO CeSty Hallucinations
o v ’ , and Paranoid
muzZe mit za vysledek nadbytek Delusions
dopaminu ve ventralnim stridtu

pres mesolimbickou cestu.

Stahl SM. CNS Spectrums (2018), 23, 187-191.




ANTIDEPRESIVA

Antidepresiva - pfimé biochemické ucinky
= Jako antidepresiva je v uzivano cca 41 |&€Civ a dalSi jsou
podavana pro posileni a udrzeni jejich u€inku.
= Primé biochemické ucinky antidepresiv:
1. inhibice zpétného vychytavani (reuptake) monoaminovych
neurotransmiterud
. inhibice metabolismu monoaminovych neurotransmiterq,
predevsim inhibice MAO
. agonismus receptoru, hlavné postsynaptickych
serotoninovych 1A receptort (5-HT,,), ale takeé
melatoninovych nebo sigma receptor
. antagonismus receptoru, hlavné postsynaptickych
serotoninovych receptord typu 2A a 2C (5-HT,,, 5-HT,c) a
presynaptickych a,-adrenergnich receptoru (a,-AR), ale
také glutamatovych NMDA receptort
.inhibice ¢€i stimulace slozek nitrobunécnych signalnich
cest podilejicich se na neurotransmisi




Rozdéleni antidepresiv

Podle svych pfimych G¢inkd jsou antidepresiva délena do skupin:

TCA — tricyklicka antidepresiva (imipramin, klomipramin, amitriptylin, dosulepin)
TeCA — tetracyklicka antidepresiva (amoxapin, maprotilin)
MAOI — inhibitory monoaminoxidazy (moklobemid)

SSRI - selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (fluoxetin, fluvoxamin,
paroxetin, citalopram, escitalopram)

SNRI - inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (venlafaxin,
duloxetin, milnacipran)

NRI - inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu (reboxetin, teniloxazin, viloxazin)
NaSSA - noradrenergni a specificka serotonergni antidepresiva (tetracyklicka
antidepresiva, ktera blokuji presynaptické a,-AR a soucasné blokuiji urcité
serotoninové receptory) (mianserin, mirtazapin, setiptilin)

SARI - serotoninovi antagonisté (5-HT,) a inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (také parc. agonista 5-HT,) (trazodon, nefazodon)

NDRI - inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu a dopaminu (bupropion)
NDDI — noradrenalinové a dopaminové disinhibitory (antagonisté 5-HT,¢
receptortl, které normalné inhibuji uvolfiovani NA a DA); napf. melatoninovy
agonista a selektivni serotoninovy antagonista (5-HT,) (MASSA, agomelatin)
MMA — multimodalni antidepresiva - kombinuji vice mechanism0 ucinku-
serotoninové modulatory a stimulatory (vortioxetin, vilazodon)

Jiné: tianeptin (glutamatergni modulator), ketamin (antagonista NMDA

receptortl), extrakt z tfezalky (hypericin, hyperforin a flavonoidy — MAOI, inhibice reuptake
monoamind, glutamatova a GABA neurotransmise, ...)

Serotonergni ucCinky antidepresiv

Blokada SERT antidepresivy vede ke zvySeni mimobunécnych
koncentraci serotoninu a nasledné ke zvySené aktivaci vSech typu
serotoninovych receptorti v mozku. Tyto G€inky mohou byt zesileny
antagonisty presynaptickych a,-adrenoceptorti nebo MAOI.

Klicovy serotoninovy receptor v antidepresivni odezvé je postsynapticky
5-HT,, podtyp. Pfedpoklada se, ze za terapeutické ucinky serotonergnich
antidepresiv jsou odpovédné zvySené aktivacni ucinky serotoninu na
postsynaptické 5-HT,, receptory a desenzibilizace Ci blokada 5-HT,, a 5-
HT,. receptoru.

Aktivace inhibiénich 5-HT, , receptor(i vede k inhibici kortikalnich
pyramidovych neurond, které jsou pfi depresi prili§ aktivovany. Inhibice
excitacnich 5-HT, receptorll antagonisty tento efekt podporuje.

DalSim mechanismem, jimz antagonisté 5-HT,, nebo 5-HT, receptord
mohou uplatnit antidepresivni U€inky je zvySeni uvolnovani dopaminu a
noradrenalinu v prefrontalni ke, nebot’ serotonin mdze inhibovat
uvolhovani dopaminu a noradrenalinu napf. pres aktivaci 5-HT,, a 5-HT,¢
receptorli na inhibiénich GABAergnich interneuronech .
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A) pfed zapocetim lécby z-AR 5-HTig 101

Receptoroveé
ucinky SSRI

Blokada SERT antidepresivy
vede ke zvySeni mimobunécnych
koncentraci serotoninu a
nasledné ke zvysené aktivaci
vSech typu serotoninovych
receptorl v mozku.

Predpoklada se, ze za
terapeutické ucinky
serotonergnich antidepresiv jsou
odpovedné zvySené aktivacni
ucinky serotoninu na
postsynaptické 5-HT,, receptory
a desenzibilizace ¢i blokada 5-
HT,, a 5-HT,¢ receptord.

Rozdilné zmény v odezvé
somatodendritickych a postsynaptickych
5-HT,, receptord ukazuiji, ze 5-HT,,
receptory v mozku maji riizné
farmakologické vlastnosti.

Poruchy nalady — monoaminova hypotéza

» Vzhledem k nedostatku jinych presvédcivych vysvétleni pro ubytek
monoaminu pfi depresi, Ize predpokladat, Ze primarnim procesem
vedoucim ke snizeni monoaminu je zvySena hustota a aktivita MAO-A.

Zdokonalena monoaminova hypotéza (2006) predpoklada, ze zvySené
hladiny MAO-A mohou byt brany jako obecny proces snizujici
monoaminy v mozku (bez vztahu k uréitym symptomuim), zatimco
regionalni hustota monoaminovych transportér( (pfedevsim SERT) ma
selektivni vliv na jednotlivé monoaminy (se silnym vztahem k ur€itym
symptomuim depresivni poruchy).

Pro vysvétleni, proc je zivotni stres prediktorem pro depresivni epizodu u
nékterych osob, byly studovany interakce gen x prostredi. Pfedpoklada
se, ze polymorfismus genu pro serotoninovy prenasec (serotonin-
transporter-linked promoter region, 5-HTTLPR) muze zmirnit vliv
nepriznivého prostfedi na vyvoj deprese.




Postreceptorove ucinky
antidepresiv

= Na synaptickou transmisi vSak nemaji vyrazny vliv
nékteré latky pouzivané v IéCbe bipolarni afektivni
poruchy, jako je lithium (Li), antikonvulziva
kyselina valproova (VPA) a karbamazepin a
elektrokonvulzivni terapie (ECT).

Navic dlouhodobé existuje nedostatek
vyznamngjSich pokroku ve vyvoji novych,
ucinngjsich léku pro poruchy nalady.

Tyto skuteCnosti vedly k orientaci vyzkumu na
ulohu nitrobunécnych signalnich kaskad a
nemonoaminergnich systému v patofyziologii a
|éCbé poruch nalady.

NEUROTROFN| HYPOTEZA

= Neurotrofni hypotéza deprese: Nachylnost k depresi muze
vzniknout v disledku poskozeni neuron(, napr. po
chronickém stresu, dlouhodobém zvySeni hladin
glukokortikoidud, hypoglykémii, ischémii, u¢inkem
neurotoxind nebo nékterych virovych infekci apod.
Terapeutické ucinky rliznych antidepresiv se potom
uskute€nuji pres zvySeni funkce serotoninového a
noradrenalinového systému vedouci ke zvySené aktivité
transkripéniho faktoru CREB, zvySené expresi neurotrofinu
BDNF a jeho receptoru trkB a tim i zvySené plasticité
neuronl a nasledné obnoveé jejich bunécénych funkci.




r d
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Neurotrofnl
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Glucocorticoids
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STABILIZATORY NALADY
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Neurotrofni a neuroprotektivni
ucinky stabilizatoru nalady
Stabilizatory nalady (thymoprofylaktika): lithium, valproat,

karbamazepin, lamotrigin, néktera atypicka antipsychotika
(risperidon, olanzapin, quetiapin, paliperidon, ziprasidon)

Je dlouho znamo, ze lithium je nekompetitivni inhibitor
inositolmonofosfatasy a navic lithium i valproat snizuji
transport myo-inositolu do bunék; tyto ucinky vedou ke
snizeni aktivity PKC.

Lithium zvySuje bunécnou odolnost také zeslabenim NMDA
zprostfedkované excitotoxicity.

ZvySeni koncentraci N-acetylaspartatu v Sedé hmoté po
chronickém podavani lithia potvrzuje jeho silné
neuroprotektivni a neurotrofni ucinky u lidi.

Lithium také zvySuje hipokampalni neurogenezi.
Zarate et al. 2006

Neurotrofni a neuroprotektivni
ucinky stabilizatoru nalady

Lithium i valproat v terapeutickych koncentracich silné
aktivuji neurotrofni signalni kaskadu i jiné signalni cesty a
transkripCni faktory.

Lithium a valproat inhibuji GSK-3, coz ma rovnéz
neuroprotektivni ucinky.

Lithium vyrazné zvySuje koncentrace cytoprotektivniho
proteinu Bcl-2.

Lithium pres ucinky na Bcl-2 a p53 (proapoptoticky protein)
pusobi na mitochondrie jako stabilizator membranové
integrity a pfedchazi otevirani mitochondrialnich poria MTP
(kliCovy déj v bunécné smrti).

Sdilenym biochemickym cilem ovlivnénym dlouhodobym
podavani lithia i valproatu je signalni cesta zahrnuijici

proteinkinasu C (PKC).
Einat and Manji 2006
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serotonin, dopamin, glutamat, noradrenalin

ANTIDEPRESIVA

myo-ipositol

Li

(BDNF) (TrkB ) (BcI-Z

NEUROPLASTICITA, BUNECNA f
ODOLNOST, NEUROGENEZE,

PREZIVANI BUNEK

genova
exprese

uvolfiovani cyt ¢, Ca®*, AIF

otevirani MTP
zruseni Ay,

Casovy sled zakladnich procest a zmén
spojenych a ucinky riznych antidepresiv

primé ucinky:
« inhibice pfena$e¢i monoaminovych
neurotransmiter(i (SERT, NAT, DAT)
« inhibice MAO
« aktivace receptorti (5-HT,,, sigma)

« blokada receptorli (0,-AR, 5-HT,,, 5- -

HT,c, NMDA)
* nitrobunécné pusobeni

Casné ucinky:
~zvySeni dostupnosti a
mimobunécnych koncentraci
monoaminovych neurotransmiterdi
~zvySeni aktivace monoaminovych
receptorli
«aktivace nitrobunénych signélnich
cest (adenylatcyklazové,
fosfoinozitidové, kalciové)
«aktivace transkripénich faktor
(CREB, AP-1 a dalSich)
*zvy$ené genova exprese
neurotrofnich faktord (BDNF, NGF a
dalSich)
«aktivace neurotrofni signalni cesty
zpétnovazebné Ucinky na
neurotransmisi

dlouhodobé ucinky:
+adaptivni receptorové procesy
(desenzibilizace nebo downregulace
receptord, senzibilizace nebo
upregulace receptort)
+zvySeni strukturalni plasticity
(synaptogeneze; rlst, vétveni a raseni
dendritd a axonu; hustota velikost a
tvar dendritickych tm() a funkéni
plasticity (LTP, LTD, sila synapsi)
neurond
+antiapoptotické Ucinky
*podpora neurogeneze, bunééné
odolnosti a prezivani bunék
*protizanétlivé ucinky
eregulace osy HPA
sochrana proti neurotoxickym acinktim
bunééného stresu
ssynchronizace biologickych rytmd
sepigenetické zmény
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LA L N  ich procesU a zmeén
sinhibice pfenasect monoaminovych

neurotransmiter(i (SERT, NAT, DAT)  [gW| Zn)'/Ch antidepresiv
sinhibice MAO

saktivace receptortl (5-HT,,, sigma)
blokada receptort (AR, 5-HTz, 5- acinky: dlouhodobé ucinky:

HTQQ NM DA) sti a +adaptivni receptorové procesy
enitrobunééné prsobeni ncentraci (desenzibilizace nebo downregulace
eurotransmiter(i receptord, senzibilizace nebo
monoaminovych upregulace receptort)
+zvySeni strukturalni plasticity
¢nych signalnich (synaptogeneze; rlst, vétveni a radeni
ZOVe, dendritil a axonu; hustota velikost a
Iciové) tvar dendritickych tmU) a funkéni
Enich faktord plasticity (LTP, LTD, sila synapsi)
Sich) neuront
IXprese eantiapoptotické Ucinky
ri (BDNF, NGF a *podpora neurogeneze, bunééné
odolnosti a prezivani bunék
ni signalni cesty eprotizanétlivé Ucinky
finky na eregulace osy HPA
sochrana proti neurotoxickym Géinkiim
bunééného stresu
esynchronizace biologickych rytma
*epigenetické zmény

éasovy sle &asné Gcinky:

+zvySeni dostupnosti a mimobunécénych

S pOJ en ych P2 koncentraci monoaminovych

neurotransmiterd
+zvySeni aktivace monoaminovych

primé dcinky: receptord. o llouhodobé éinky:
«inhibice prenasecti monoaminovych | *aktivace nltrobunecnych S|gnaln|ch (W= 88 receptorové procesy
jeuronaneens (SERTNAT.BAT) 1 (adenylatcyklazové, fosfoinozitidove, I
» aktivace receptort (5-HT;, sigma) kalciové) e receptorti)
. Eﬁkadﬁ ’\;leé::;)toru (aAR, 5-HT,, 5 | egktivace transkripénich faktoru (CREB’ ;trukturélpitplaiticity o
2 =a eneze; rist, vétveni a raseni
* nitrobunécné pusobeni AP-1a da|S|Ch) | axonu; hustota velikost a

*zvySené genova exprese neurotrofnich  pESEREERTIG
faktort (BDNF, NGF a dalsich) SRR Sl e eEel
eaktivace neurotrofni signaini cesty foticke Ucinky
*zpé&tnovazebné Gcinky na neurotransmisi K bkt
a prezivani bunék
htlivé ucinky
osy HPA
proti neurotoxickym G¢inkdm
0 stresu
lizace biologickych rytmd
ické zmény




Casovy sled zakladni
spojenych a ucinky r

pfimé ucinky:

« inhibice pfenase¢i monoaminovych
neurotransmitert (SERT, NAT, DAT)

* inhibice MAO

« aktivace receptorti (5-HT,,, sigma)
« blokada receptor(i (0,-AR, 5-HT,,, 5- -

HT,c, NMDA)
* nitrobunécné plisobeni

o

¢asné ucink
zvySeni dostupnosti a
mimobunéénych koncen|
monoaminovych neurotr;
zvy3eni aktivace monog
receptorli
«aktivace nitrobunécnycl
cest (adenylatcyklazove,
fosfoinozitidové, kalciové
«aktivace transkripcnich
(CREB, AP-1 a dalSich)
*zvySené genova expres
neurotrofnich faktord (BIf
dal8ich)
«aktivace neurotrofni sig
zpétnovazebné Ucinky
neurotransmisi

dlouhodobé ucinky:
~adaptivni receptorové procesy
(desenzibilizace nebo downregulace
receptor(i, senzibilizace nebo
upregulace receptor()

*zvySeni strukturalni plasticity
(synaptogeneze; rlst, vétveni a raseni
dendritd a axonu; hustota velikost a tvar
dendritickych trn0) a funkéni plasticity
(LTP, LTD, sila synapsi) neuron(

eantiapoptotické ucinky

*podpora neurogeneze, bunécné
odolnosti a pfezivani bunék

+protizanétlivé Ucinky

eregulace osy HPA

sochrana proti neurotoxickym Uc¢inkim
bunééného stresu

ssynchronizace biologickych rytmd

epigenetické zmény

ANXIOLYTIKA
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Anxiolytika

= Anxiolytika jsou léky pfedepisované pro lébu symptomu

uzkostné nalady a pfipadné dalSi symptomy s tim
souvisejici.
Mohou mit také u€inek hypnosedativni, antikonvulzivni a
myorelaxacni.
Obecné se déli na

1. barbituratova — vysoké riziko zavislosti

2. benzodiazepinova

3. nebenzodiazepinova — propandioly, hydroxyzin, buspiron

4. jina anxiolyticky plsobici psychofarmaka — antidepresiva,

antipsychotika, B-blokatory

Barbituraty a benzodiazepiny jsou pozitivnimi alosterickymi
modulatory funkce inhibicniho GABA, receptoru.
Sekundarnim vazebnym mistem pro benzodiazepiny je translokacni
protein (dfive periferni BZ receptor) lokalizovany na vnéjsi
mitochondrialni membrané.
Barbituraty také blokuji AMPA receptor, ...

GABA, receptor "

GABA A receptor synaptic cleft

benzodiazapine
(BDZ) binding site
benzodiazapine

gamma
sub-unit

©000000000!

post-synaptic membrane Benzodiazepiny se vaZi na rozhrani mezi o a
v podjednotkami receptoru, ¢imz zvySuji
afinitu vazebného mista pro GABA; ligandy
cyt0plasrn a1 a a5 podjednotek pusobi sedativné,
poruchy pohybl a paméti; ligandy a2 a a3 - :
maji vétsi anxiolytickou aktivitu. ©CNSforum.com

Zdroj: http://www.cnsforum.com/imagebank/item/drug_benzo/default.aspx
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Dalsi anxiolytika

s Buspiron
* parcialni agonista 5-HT,, receptorud (+ antagonista
presynaptickych D2, D3 a D4; parcialni agonista o4-AR)
» pomaly nastup Ucinku
» srovnatelny s BZ, nevyvolava zavislost
* bezpecny i pro podani starSim pacientim
» Meprobamat
» vazba ke GABA, (i pfima aktivace); inhibitor reuptake adenosinu
» karbamatovy derivat, s nizSi u€innosti nez BZ
+ dosti sedativni, s rizikem vzniku zavislosti
= Hydroxyzin
* silny inverzni agonista H1 receptoru; antagonista 5-HT,,, D2 a
a,-AR
+ anxiolytikum s rychlym nastupem G¢inku, nezplsobujici zavislost

HYPNOTIKA
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Hypnotika

» Psychotropni latky primarné navozujici spanek, v nizSich
davkach sedaci a inhibici anxiety

1. generace barbituraty, chloralhydrat,
klomethiazol

2. generace BZ (kratkodobé pulsobici):
triadazolam, midazolam,
cinalozepam

3. generace Z-hypnotika: zolpidem, zopiklon,
zaleplon (podobny mechanismus
ucinku ja BZ)

Psychofarmaka antidepresiva, antipsychotika,
pusobici hypnoticky | antihistaminika, melatonin

Z-hypnotika

» Patfi mezi kratkodobé pusobici nebenzodiazepinova
hypnotika, ktera potencuiji inhibi¢ni ucinky GABA vazbou
na receptory GABA,. Uginkuji pFes jiné vazebné misto
nez benzodiazepiny, jako pozitivni alosterické modulatory
tohoto receptoru).

Pozn.:

= Terminy "BZ receptor”, "GABA/BZ receptor" a "w receptor" se v
soucasnosti jiz nepouzivaji a termin "benzodiazepinovy receptor” byl
nahrazen pojmem "benzodiazepinové misto".
Periferni benzodiazepinovy receptor (PBR) je nyni oznacovan jako
translokacni protein (TSPO) — nachazi se hlavné ve vnéjsi
mitochondrialni membrané a transportuje cholesterol do mitochondrii.
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NEUROPROTEKTIVA

Neuroprotektiva

» Neuroprotektiva chrani neurony pred
posSkozenim, zlepSuji metabolismus bunék a
pratok krve mozkem. ZlepSuji kognitivni funkce a
vigilitu védomi.

» Lze je rozdélit na:

nootropika
antioxidanty
antagonisty NMDA receptort
centralni vasodilatancia
* inhibitory acetylcholinesteras
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Neuroprotektiva: Nootropika

Ovliviuji pfedevsim kvalitativni poruchy védomi
(delirium, zmatenost), ale i kvantitativni poruchy védomi
a procesy uceni, paméti, motivace a pozornosti.

Nootropika zlepSuji bioenergeticky potencial bunék CNS:

 ovlivnénim aktivity neurond (metabolismus, mitochondrialni
funkce, vyuziti kysliku, neurotransmitery)

» ZlepSenim prutoku krve v mozku
* inaktivaci reaktivnich forem kysliku a dusiku

Indikace: stavy poruseného védomi, v€etné delirii pfi odvykacim
stavu, stavl po intoxikacich, napf. CO; stavy s poruchami paméti
napf. v éasnych stadiich demence a u stavl posttraumatickych,
postintoxikaénich, pooperacnich apod.

Jsou malo toxické, mohou vyvolat nespavost, projevy psychického
napéti, aj.

Neuroprotektiva: Nootropika

Velmi heterogenni skupina léCiv, nékdy nazyvana také
kognitiva (,cognitive enhancers®).
Piracetam (zvysuje metabolismus glukézy, tvorby ATP, zlepSuje
pritok krve mozkem, ...)
Extrakty Ginkgo biloba (zlepseni kognitivnich funkci)
Pyritinol (zvysuje regionalni prokrveni mozkové tkang)
Dihydrované namelové alkaloidy: nicergolin, dihydroergotoxin

(ovliviuji adrenergni a serotonergni receptory, inhibice aktivace
trombocyt(, inhibice fosfodiesteraz, zlepSeni utilizace glukozy)

Vazodilatancia (zvyseny pratok krve)




Neuroprotektiva: Antioxidanty

= Chrani neurony pred oxidacnim stresem (volnymi
kyslikovymi radikaly) zvySenim aktivity
glutathionperoxidasy.
Vitamin E
Selegilin: ireversibilni inhibitor MAO-B — zvySeni
koncentrace dopaminu v mozku, brani apoptoze,
potencuje tvorbu neurotrofind; indikace: Parkinsonova
choroba, Alzheimerova demence

Neuroprotektiva: Antagoniste |
NMDA ['e()eptoﬂf:I =

Memantin:
brani excitotoxickému pusobeni glutamatu a kalcia;
léCba vaskularni demence, zlepSeni vigility védomi.
necholinergni alternativa 1éCby AD

antagonista NMDA receptoru — blokadou receptoru brani
nadmérnému influxu kalcia do neurond, snizuje
excitotoxicitu glutamatu

umoznuje fyziologické funkce glutamatu
indikace: |éCba stfedné tézkych az tézkych forem AD
obvykle dobfe snasen




Neuroprotektiva: Inhibitory
acetylcholinesteras

Potlacuji biodegradaci acetylcholinu v
mozku.

Ovliviuji pfiznivé kognitivni funkce
(vizualné motorické dovednosti, uceni, fec,
psychomotorické tempo a pamét).

Pouzivaji se u pacientd s mirnou &i stfedné
téZkou formou demence Alzheimerova typu.

Nezadouci UCinky jsou napfiklad prajem, M=
nespavost, pocit na zvraceni, zvraceni,
zavraté a dalsi.

Priklady: donepezil, rivastigmin, galantamin,
metrifonat, fyzostigmin, eptastigmin

ZNEUZIVANE
PSYCHOAKTIVNI LATKY




Zneuzivane psychoaktivni latky

» Zavislost na drogach Ize definovat jako stav, v némz
uzivani latek, které muze vést jak k produkci pfijemnych
pozitkd, tak k redukci nepfijemnych pocitl, je
charakterizovano témito dvéma nezbytnymi a
postacujicimi podminkami:

1. opakovana neschopnost kontrolovat uzivani jedné
nebo vice drog,

2. pokra¢ovani v uzivani drog bez ohledu na
vyznamné skodlivé dasledky.

Konecnou spoleénou neurochemickou cestou pro
upeviovani navyku, uspokojeni a vyvolani
prijemnych prozitkili je v mozku mesolimbicka
dopaminova projekce.

Pfedpoklada se, ze v procesech zavislosti ma kromé
dopaminergniho systému ulohu i endogenni opioidni
systém, stresové mechanismy a mnoho dalSich
neurotransmiterl, neuromodulatord a jejich receptord.

Zneuzivané psychoaktivni latky

Dusevni poruchy a poruchy chovani vyvolané u¢inkem
psychoaktivnich latek (F10-F19 dle MKN-10):

P,
F1a

Poruchy vyvolané pozivanim jinych stimulancii (v€etné
kofeinu)
.
Poruchy vyvolané uzivanim organickych rozpoustédel

F19. | Poruchy vyvolané pozivanim nékolika latek a
pozivanim jinych psychoaktivnich latek




Hlavni tfidy navykovych latek
psychostimulancia kokain, amfetamin, membranové prenasece pro
metamfetamin monoaminové neurotransmitery
receptor
adenozinovych receptor(

fencyklidin glutamatovy NMDA receptor,
lipidova dvojna vrstva
motrfig, kodein, heroin, opioidni receptory
metadon

alkohol etanol andem fizené iontové kanaly
(modulace GABA, a NMDA
receptort), lipidova dvojna vrstva

barbituraty, benzodiazepiny | alprazolam, klonazepam, modulace GABA, receptoru
diazepam, meprobamat,
fenobarbital, flunitrazepam

prchave syntetické latky organicka rozpoustédla, lepidla | vice mist, v€. excitacnich
ionotropnich glutamatovych
receptort nebo inhibi¢nich
GABA, receptoru

anabolické steroid 0]
kombinace nékolika latek a
jiné psychoaktivni latk

KANABINOIDY
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Kanabinoidy

s Kanabinoidy — v SirSim smyslu vSechny aktivatory
kanabinoidnich receptort

Fytokanabinoidy — pfirodni, v konopi setém (Cannabis
sativa) — hlavni psychoaktivni slozkou je A®°-
tetrahydrokanabinol (A%-THC, THC)

Syntetické kanabinoidy — s chemickou strukturou
podobnou i nepodobnou THC

Endokanabinoidy - endogenni ligandy kanabinoidnich
receptord

Historie

1937- identifikace prvnich kanabinoidud
1940

1941 syntéza prvniho syntetického kanabinoidu

1964 odhaleni presné chemické struktury A°-
tetrahydrokanabinolu (A°-THC)

1988 prukaz kanabinoidnich receptord v mozku

1990 klonovani kanabinoidniho receptoru typu 1 (CB,)

1992 objev prvniho endogenniho kanabinoidu
(anandamidu)

1993 klonovani kanabinoidniho receptoru typu 2 (CB,)

1994 vyvoj prvniho syntetického antagonisty CB,
receptoru

1995 objev dalSiho endogenniho kanabinoidu (2-

82

arachidonoylglycerolu)
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Fytokanabinoidy:
Chemickeé slozky konopi

Konopi obsahuje alespon 489 chemickych sloiek, z nidhi 70

jsou kanabinoidy (E/Sohly and Slade 2005)

» Podtfidy kanabinoidi:
typu kanabigerolu (CBG)
typu kanabichromenu (CBC)
typu kanabidiolu (CBD)
typu A°-tetrahydrokanabinolu (A°-THC)
typu A8-tetrahydrokanabinolu (A8-THC)
typu kanabinolu
jiné kanabinoidy

= Psychoaktivni U¢inky konopi jsou vztazeny k obsahu A°-THC.

Synteticke kanabinoidy

HU-210:
agonista CB receptor(l s vyssi afinitou oproti jinym
kanabinoidim
100 -800 krat uc¢innéjsi nez THC
nejvice studovany synteticky analog klasickych
fytokanabinoid(l
JWH-018: plny agonista CB, i CB, receptor(
JWH-073: parcialni agonista CB, i CB, receptorli
CP 47,497: silny agonista CB, receptord
WIN55,212-2:
* nejznamé;jsSi synteticky kanabinoid ze skupiny
aminoalkylindoll
+ vysoka afinita pro CB, i CB, receptory
Vi se malo o psychotropnich a jinych tcincich syntetickych
kanabinoidd.
Zneuzivani: Spice (1,1-dimethyloctyl homolog CP 47,497, HU-210,
JWH-018, JWH-073).

42



EndOkanabanId anandamid

CaoH37NO>

» anandamid (1992)
(arachidonoyletanolamid)

+ 2-arachidonoyglycerol (1995)
* virodhamin

(O-arachidonoylethanolamine,
p{0[0)))

* noladin ether

(2-arachidonoylglycerylether, virodhamin
2001) CaoH37NO2

» Marachidonoyldopamine (NADA)
(P10]0]0)]

» oleamid, N-oleoyldopamine a dalSi

2-arachidonoylglycerol (2-AG)
Ca3H3304

Mechanismy ucinku
kanabinoidu

Endokanabinoidy jsou retrogradni transmitery, nebot’ ptisobi
proti béznému toku neurotransmitert v synapsi.

Endokanabinoidy jsou uvolfiovany z postsynaptickych
bunék a pUsobi na presynaptické bunky. Aktivace
presynaptickych kanabinoidnich receptori docasné snizuje
mnozstvi uvolhovanych konvenénich neurotransmiteru.

Tento systém umoziiuje postsynaptické burice kontrolovat
jeji vlastni synapticky vstup. Vysledny ucinek zavisi na tom,
ktery konvenéni neurotransmiter je kontrolovan. Napf.
pokud je redukovano uvolfiovani inhibi¢niho transmiteru
GABA, potom je vyslednym efektem zvyseni excitability.
Oproti tomu, pokud je snizeno uvolhovani excitacniho
neurotransmiteru glutamatu, potom je vyslednym efektem
snizeni excitability bunky uvolnujici endokanabinoid.




Mechanismy ucinku kanabinoidu

PRESYNAPTICKE
ZAKONCENI

fytokanabinoidy
Syateticke kanabing

Caz«
‘\ sarkoplasmatické retikulum
mitochondrie

Depolarizaci indukovana suprese inhibice na GABAergnich zakoncenich.
Depolarizaci indukovana suprese excitace na glutamatergnich zakoncenich.

PSYCHOSTIMULANCIA
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Psychostimulancia

Psychostimulancia zvySuji €i upravuiji vigilitu (bdélost);
zpusobuiji urychleni motoriky, mysleni (zvySeni chyb ve
vykonnostnich testech).
Indikace:
1. Hyperaktivni déti s poruchou pozornosti (ADHD)
2. Narkolepsie, hypersomnie
Patfi mezi né:
» kokain
amfetamin (levo- a dextro-amfetamin)
fenmetrazin
metamfetamin
efedrin
mezokarb
methylfenidat
modafinil
extaze
nikotin a dalsi.

Kokain

Kokain (benzoylekgoninmetylester) —
alkaloid jihoamerického kefe Koka prava.

Uginky: stimuluje CNS, potladuje chut k jidlu; vyvolava euforii,
zvySenou bdélost, pocit nesmirné sily, zvySeni krevniho tlaku a
tepoveé frekvence, zvyseni sexualniho zajmu a potéSeni ze sexu.
Zakladem ucinku v CNS je zesileny vydej dopaminu:

1. inhibuje reuptake dopaminu (i 5-HT a NA)

2. obraci funkci pfenasecu DA, 5-HT nebo NA

3. blokuje napét'ove fizené Na*-kanaly

4. vyvolava zvysSeny vydej dopaminu z vacku v neuronech

5. ovliviluje receptory sigma, NMDA, D1
Opakovana intoxikace kokainem vede ke vzniku tolerance; nékdy
dochazi ke vzniku senzitizace, kdy bézna davka kokainu vyvola
stav akutni paranoidni psychézy.
Dlouhodobé podavani kokainu vede takeé k desenzibilizaci
(downregulaci) dopaminovych receptora.
Vznika silna psychicka zavislost, ale nevznika fyzicka zavislost.
Pfi chronickém uzivani kokainu se mohou objevit deprese.
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Amfetaminy

Uginky podobné jako kokain, véetné vedlejich uginkd,
toxicity a abstinencniho syndromu. Euforie vyvolana
amfetaminy je ale mensi nez u kokainu.

Mechanismy ucCinku:

1. ZvysSuji uvoliovani dopaminu do synaptické Stérbiny
(coz je povazovano za jejich hlavni mechanismus
pusobeni):

+ uvolfiovanim ze synaptickych vacku a/nebo
« obracenim membranového transportu

2. Maji také vliv na uvolnovani serotoninu (obraceni funkce
serotoninového prenasece) a slabsi vliv na uvolnovani
noradrenalinu a glutamatu.

3. Také dochazi k inhibici MAO.

Metamfetamin

Uginky: pocit zvySeni vykonnosti (jak fyzické, tak psychické),
hovornost, potlageni pocitu Unavy a chuti k jidlu, zvy$ena bdélost,
pfi vysSich davkach potfeba prekotné innosti, neklid a nespavost.
Viditelné pfiznaky uzivani: rozSifené zornice, zrychleny tep, tfes,
poceni, bledost a hubnuti.

Mechanismus ucinku: spousti kaskadu uvolfiovani dopaminu,
serotoninu a noradrenalinu; inhibuje reuptake monoamin a MAO;
je vysoce aktivni v mesolimbické cesté odmény

Pervitin nema fyzické abstinenéni pfiznaky, ale vyvolava silnou
psychickou zavislost a toleranci - vyviji se rychle a pretrvava.
Toxicky syndrom: hluboké zmény v chovani, vizualni, sluchové a
hmatové halucinace, spojené s pocity paniky, agrese, neustalého
pocitu ohrozeni (tzv. stihy).

Poskozuje srdce, jatra a zubni sklovinu, oslabuje imunitni systém.
Hlavnim psychickym rizikem je plizivé rostouci paranoia, deprese,
uzkost a halucinace.




Extaze

Extaze = 3,4-methylendioxy-N-methylamfetamin (MDMA).

Mechanismus ucinku: inhibice reuptake serotoninu a jeho
obraceny smér membranového prenosu (totéz i pro
dopamin a noradrenalin).

Zvysena serotonergni aktivita vyvolava pocity euforie a
sounalezitosti s okolim. Mezi nezadouci Uc€inky patfi
moznost prehrati, zhorSeni paméti, moznost vzniku
deprese a naruseni rytmu spanek-bdélost.

Uginky: je tlumen vegetativni nervovy systém a to s sebou
nese zmény tepelné regulace a absence pocitu zizné;
predpoklada se také neurotoxicita.

Dlouhodobé ¢asté uzivani muze vyustit v toxickou
psychoézu. Extaze neni navykova, ale nejedna se o
bezpecnou drogu.

Jina psychostimulancia

Modafinil
n Presny mechanismus U€inku neni znam.
Vliv na podkorovou oblast pfedniho hypothalamu a ncl. caudatus
» ZvySuje excitacni glutamatergni neurotransmisi
» ZvySuje uvoliiovani monoamind, ale také zvysuje histamin v hypothalamu -
oznacovan za ,latku navozujici bdélost”, nikoli za klasické stimulans, jako jsou
amfetaminy.
Potladuje denni spavost, unavnost bez naruseni no¢niho spanku
Narkolepsie, syndrom spankoveé apnoe, stfedné tézka az tézka
spankova porucha pfi sménném rezimu; IéEba hyperaktivity s poruchou
pozornosti (ADHD), deprese, zavislosti na kokainu, Parkinsonovy
nemoci, schizofrenie, poruch spankového cyklu a chorobné unavy.

Methylfenidat

= Aktivuje a stimuluje aktivaéni systém retikularni formace.
= Inhibice zpétného vychytavani DA a méné NA.

= ADHD, narkolepsie.

Atomoxetin
= Inhibice zpétného vychytavani NA, méné 5-HT, trochu i DA
= ADHD




OPIOIDY

Opioidy

= Afinitu pro opioidy v mozku maiji mi, delta a kappa opioidni
peptidové receptory. Jedna se o receptory spojené s G
proteiny, jejichz endogennimi ligandy jsou enkefaliny (met-,
leu-), dynorfiny a beta-endorfin. Primarnim mistem plasobeni
vztazenym k pocitu uspokojeni pro morfin je mi receptor.

= Jako navykové latky jsou zneuzivany:
1. pfirodni alkaloidy (morfin, opium, kodein),
2. polosyntetické opioidy (heroin) nebo
3.plné syntetické opioidy (fentanyl, metadon).
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Opioidy

= Akutni intoxikace opioidy se projevuje euforii, zCervenanim a
svédénim klze, miézou, ospalosti, snizenim dechové
frekvence a poklesem télesné teploty.

Vznika tézka psychicka zavislost, vyviji se tolerance; fyzicka
zavislost se projevuje charakteristickym, ¢asové omezenym
abstinen¢nim syndromem, ktery neohrozuje Zivot pacienta.
Opioidni receptory se mohou readaptovat k normalu, pokud
se zamezi dalSimu pfijmu opioidu (substituce metadonem
nebo buprenofinem v kombinaci s naloxonem; podobné
vlastnosti jako metadon ma také L-alfa-acetylmetodol
acetat).

Heroin

= Heroin (diacetylmorfin) je v jatrech pfeménén na morfin,
ktery napodobuje endorfiny (pfirozené neurotransmitery).
Endorfiny aktivuji své receptory na GABA neuronu, coz
vede ke snizeni vydeje GABA a v dusledku toho ke zvySeni
vydeje dopaminu. Na rozdil od endorfinu je morfin velmi
pomalu rozkladan.
= Uginky heroinu:
1. silna euforie (mizi se zvySovanim tolerance)
2. Uuleva od bolesti
3. dychani
4. dalsi ucinky
= Ovlivnéni rlznych typu neuronu:
1. endorfinovych
2. GABA
3. dopaminovych
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Heroin

= Heroin je vysoce rozpustny v tucich (zplsobeno acetylovymi
skupinami) — molekuly velmi rychle pronikaji
hematoencefalickou bariérou.

= Heroin ma také ucinky tlumici bolest:

» Neurotransmiter, ktery predani bolestivého podnétu na dalSi neuron
umozriuje, je substance P.

» Morfin zablokuje receptory pro substanci P - nemU(ze proto prenaset
bolest. Velky rozdil mezi heroinem a endorfiny spoc€iva v tom, ze
heroin ucinkuje proti bolesti mnohem Iépe a déle nez endorfiny.

= V porovnani s morfinem zpusobuje heroin méné nevolnosti,
hypotenze, uklidnéni, euforie a rozpousti se v mensim
mnozstvi tekutin.

DALSI NAVYKOVE LATKY
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Etanol o~
Mechanismus: neni zcela znam, nebot’ se jedna o latku, ktera nespecificky
pusobi na fadu neurotransmiterovych systém( (dopaminovy, serotoninovy,
endorfinovy, acetylcholinovy, GABA, glycinovy a glutamatovy) a inhibuje sodné,
draselné a kalciové kanaly. Hlavnim farmakologickym ucinkem alkoholu je
tlumivy G€inek na CNS.

GABA: pozitivni alostericky modulator GABA, receptory; etanol i bez GABA
otevira Cl-kandly a zvySuje tlumivé ucinky na ostatni nervové burky; etanol +
benzodiazepiny — potenciace U&inku.

Glutamat: redukce jeho budivych ugink(i na dal$i neurony (negativni alostericky
modulator NMDA, AMPA a kainatovych receptort); vliv na u¢eni a pamét.
Dopamin: u€inky zménéné aktivity GABAergniho a glutamatergniho systému na
uvolfiovani dopaminu v mesolimbické dopaminové draze. Navic alkohol ziejmé
uvolriuje opioidy a kanabinoidy v systému uspokojeni a odmény.

Serotonin: stimulace, jejimz vysledkem je pocit euforie a sounélezitosti s
ostatnimi.

Tolerance: zména struktury GABA receptor( a sniZeni jejich citlivosti na alkohol.
PFiznaky z odnéti: diisledek senzibilizace receptord. Fyzicka zavislost
doprovazejici toleranci je velmi silna a komplexni a vysazeni pozivani alkoholu
mUze vést az ke smrti.

Smrtelna davka etylalkoholu se u dospélého ¢lovéka pohybuje mezi 250 — 750 g,
coz odpovida pfiblizné asi 600 — 1800 ml 40% alkoholu, paklize se toto mnozstvi
vypije béhem kratSi doby nez 30 minut (3,5 — 5 promile).

"~
Q:

Alkohol

Molekularni mechanismy pusobeni alkoholu (akutni intoxikace,
chronické efekty zavislosti, tolerance, abstinencni pfiznaky) nejsou
dobre znamy, nebot’ se jedna o latku, ktera nespecificky plsobi na
fadu neurotransmiterovych systému: dopaminovy, serotoninovy,
endorfinovy, GABA a glutamatovy.

Hlavnim farmakologickym t€inkem alkoholu je tlumivy G&inek na CNS.
GABA: zvySeni tlumivych G¢inkd na ostatni nervové buriky.

Glutamat: redukce jeho budivych ucinkd na dal$i neurony (pfes NMDA
receptory); vliv na uéeni a pamét’.

Dopamin: udinky zménéné aktivity GABAergniho a glutamatergniho
systému na uvolfiovani dopaminu v mezolimbické dopaminové draze.
Navic alkohol zfejmé uvolnuje opioidy a kanabinoidy v systému
uspokojeni a odmény.

Serotonin: stimulace, jejimz vysledkem je pocit euforie a sounalezitosti
s ostatnimi.

Tolerance na alkohol: zména struktury GABA receptoru a sniZeni jejich
citlivosti na alkohol.

PFiznaky z odnéti — dUsledek senzibilizace receptoru. Fyzicka zavislost
doprovazejici toleranci je velmi silna a komplexni a vysazeni pozivani
alkoholu muze veést az ke smrti.

Smrtelna davka etylalkoholu se u dospélého ¢lovéka pohybuje mezi 250 — 750 g, coz
odpovida priblizné asi 600 — 1800 ml 40% alkoholu, paklize se toto mnozstvi vypije
béhem kratsi doby nez 30 minut (3,5 — 5 promile).
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Nikotin

Nikotin je alkaloid (pyridin-N-metylpyrrolidin) obsazeny v tabaku.
Jedna se o mitoticky jed, ktery zvySuje drazdivost CNS. Je velmi
toxicky (smrtelna davka je 60 mg nikotinu), ale inhalaci se do téla
dostava tak mala davka, ze akutni otrava nehrozi.

Nezpusobuje vyraznou fyzickou zavislost, ale psychicka zavislost
je silna.

Nikotin je agonistou nikotinového acetylcholinového receptoru
(nAChR), ktery ma interni iontovy kanal pro Na*, pfipadné i pro K*
nebo Ca?*. V CNS jsou tyto receptory lokalizovany predevsim
presynapticky a moduluji uvolfiovani neurotransmiteru.

Priina pro upeviovani navyku pfijmu nikotinu je podobna jako
pro kokain a amfetaminy. Nikotin pusobi pfimo na nikotinove
acetylcholinové receptory, které jsou lokalizovany na
mesolimbickych dopaminergnich neuronech, a zpusobuje tak
uvolfiovani dopaminu z téchto neuronu, coz vede k pocitu
uspokojeni a pozitku.

Na vzniku zavislosti se mlze podilet také geneticky kontrolovana
aktivita jaterniho enzymu CYP2AG6, ktery nikotin odbourava.
Lécba spociva ve snaze o snizeni abstinencniho syndromu.

Kofein

Kofein je nejrozSifenégjsi stimulacni droga.
Charakteristika zavislosti (upeviiovani navyku, tolerance)
je podobna jako pro amfetaminy a kokain, ale zavislost je
mnohem slabsi.

Davka 50 az 200 mg zvySuje psychickou aktivitu, snizuje
unavu a ospalost, antagonizuje uc€inky alkoholu.
Pfinejmensim ¢ast stimulaénich ucinkl kofeinu je dana
tim, ze se jedna o inhibitor fosfodiesterasy (enzymu
katalyzujiciho hydrolyzu cAMP); hlavni mechanismus
pusobeni kofeinu ale spodiva v nespecifickém
antagonismu adenozinovych receptoru.

Podobny mechanismus ucinku ma i teofylin (1,3-
dimethylxanthin) obsazeny v Caiji.

Kromé inhibiénich G€inkl na fosfodiesterazu zpulsobuje
kofein uvolfiovani kalcia ze sarkoplazmatického retikula
srdec¢nich myocytu.
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Dekuji za pozornost
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