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Předvádějící
Poznámky prezentace
Dobrý den! Jmenuji se Fišar a budu přednášet o biologické psychiatrii. Jedná se o přednášku v rámci výuky předmětu Psychiatrie pro studenty 5. ročníku všeobecného lékařství na 1. lékařské fakultě.


Biologicka psychiatrie

s Biologicka (molekularni) psychiatrie se zabyva dusevnimi
poruchami a poruchami chovani z hlediska
prirodovedeckéeho, tzn. hleda, zkouma a vysvetluje jejich
priciny, dusledky a moznosti |IeCby na zakladé pozorovani
zmeén fyzikalnich a chemickych procesu v organismech.

= \Vychozi predpoklad:

Vyvoj dusevnich poruch a jejich symptomu je spojen s
narusenim prenosu nervovych signalt v mozku, a to
predevsSim na urovni prenosu v chemickych synapsich.
Na molekularni urovni je narusen prenos a zpracovani
informaci zprostredkované neurotransmitery a jejich
receptory a transportéry a nitrobunecnymi cestami
souvisejicimi s aktivaci receptori pro neurotransmitery
a rustové faktory.

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


Předvádějící
Poznámky prezentace
Biologická psychiatrie se zabývá duševními poruchami a poruchami chování z hlediska přírodovědeckého. Hledá, zkoumá a vysvětluje jejich příčiny, důsledky a možnosti léčby na základě pozorování změn v mozku: biochemických, anatomických, fyziologických, genetických apod. 
Výchozí předpoklad biologické psychiatrie je formulován takto: Vývoj duševních poruch a jejich symptomů je spojen s narušením přenosu nervových signálů v mozku, a to především na úrovni chemických synapsí. Na molekulární úrovni je narušen přenos a zpracování informací  zprostředkované neurotransmitery a jejich receptory a transportéry a nitrobuněčnými cestami souvisejícími s aktivací receptorů pro neurotransmitery a růstové faktory.
Platnost tohoto předpokladu je podpořena poznatky získanými na buněčné úrovni, u pokusných zvířat i u osob trpících duševní poruchou a především velkým množstvím údajů o mechanismech účinků psychoaktivních látek, neboť většina poznatků o biochemické podstatě duševních poruch získávána nepřímo, přes poznání molekulárních mechanismů účinků léčiv vykazujících terapeutické účinky při depresi, schizofrenii apod.
Jak jsem uvedl, klíčovou úlohu v narušení přenosu nervového signálu při duševních poruchách mají chemické synapse. V této přednášce proto nejprve zopakuji základní informace o synapsích, neurotransmiterech a receptorových systémech. Poté uvedu pro duševní onemocnění, jako jsou poruchy nálady a schizofrenie, mechanismy účinku psychofarmak a biologické hypotézy těchto onemocnění.


=
Biologicka psychiatrie: webové stranky

Odkaz na prezentace:

Psychiatricka klinika — Vyuka — Vyukovée materialy —
Psychiatrie: pro 5. rocnik
s http://psychiatrie.lfl.cuni.cz/vyukove-materialy.

Primy odkaz (v€etné modelovych testu):
m https://[psychiatrie.lfl.cuni.cz/file/6241/00-psychiatrie5-obsah.pdf

DalSi materialy na vyukovém portalu 1. LF UK:

= http://connect.lfl.cuni.cz (sekce 1. |Iékarska fakulta-Psychiatricka
klinika-Psychiatrie5)

= http://portal.lfl.cuni.cz/

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



Předvádějící
Poznámky prezentace
Výukové materiály z psychiatrie na Internetu najdete především na stránkách Psychiatrické kliniky v sekci Výuka - Výukové materiály. 
Přímý odkaz na prezentace přednášek pro předmět Psychiatrie je https://connect.cuni.cz/psychiatrie5.

http://psychiatrie.lf1.cuni.cz/vyukove-materialy
https://psychiatrie.lf1.cuni.cz/file/6241/00-psychiatrie5-obsah.pdf
http://connect.lf1.cuni.cz/
http://portal.lf1.cuni.cz/

Pristupy biologické psychiatrie ke
studiu dusevnich poruch

NEUROBIOLOGICKE

neurozobrazovani strukturalni a funk¢éni zmény v mozku
genetika nachylnost k dusevni poruse
stres zvysSena citlivost po opakovani urcCitych udalosti

chronobiologie

desynchronizace biologickych rytmu

NEUROCHEMICKE

neurotransmitery

dostupnost, syntéza, metabolismus

receptory, prenasece

hustota, afinita, senzibilita

postreceptorové
(nitrobunécné) procesy
— signalni cesty

G proteiny, systémy druhych poslu, fosforylace a
defosforylace, genova exprese

IMUNONEUROENDOKRINNI

osa HPA

zvySena aktivita

imunitni funkce

ruzné zmény; zanétlivé procesy



Předvádějící
Poznámky prezentace
V této tabulce jsou uvedeny základní přístupy biologické psychiatrie ke studiu duševních poruch. Uvedené rozdělení je pouze formální.
Mezi neurobiologické přístupy v psychiatrii patří studium změn neuroanatomických a genetických, studium vlivu stresu a narušení chronobiologie. Neuroanatomické změny, tedy strukturální a s tím související funkční změny mozku, jsou při duševních poruchách prokázané, ale nejsou dostatečně velké a specifické, aby mohly být použity při diagnostice onemocnění. Např. při neurodegenerativních onemocněních, jako je Alzheimerova nemoc, jsou tyto změny mnohem výraznější. Navíc periodický průběh některých duševních poruch ukazuje, že přetrvávající strukturální změny v mozku nesouvisí přímo se symptomy onemocnění. Genetické a epigenetické změny zvyšují náchylnost k duševní poruše. Bylo určeno velké množství mutací a polymorfismů genů v souvislosti se zvýšeným rizikem vzniku duševních poruch, ale neexistuje žádný genetický test, který by spolehlivě předpověděl vznik onemocnění. Stres je často chápán jako vyvolávající příčina řady duševních poruch. Zvláště neurobiologie depresivní poruchy a neurobiologie stresu si jsou podobné, což se odráží i v biologických hypotézách deprese. Chronobiologii je věnována pozornost, neboť u duševních poruch dochází často k narušení biologických rytmů. Dlouho je známa především souvislost mezi afektivními poruchami, jako jsou sezónní deprese, a řízením chronobiologických rytmů. K jejich obnově mohou napomáhat antidepresiva jako je agomelatin nebo terapie světlem.
Nejvíce poznatků o neurobiologii duševních poruch dává přístup neurochemický, tj. studium změn v neurotransmiterech, v neurotransmiterových receptorech a přenašečích a v nitrobuněčných signálních cestách navázaných na aktivaci membránových neurotransmiterových receptorů.
Imunoneuroendokrinní přístup je založen především na změnách v aktivitě osy hypotalamus-hypofýza-kůra nadledvin, které jsou pozorovány především při stresu a těžké depresivní poruše. 
Z hlediska imunitních funkcí, je většina duševních poruch i neurodegenerativních onemocnění chápána jako neurozánětlivá onemocnění, kdy dochází k nadprodukci prozánětlivých cytokinů v mozku, především aktivovanými mikrogliemi, makrofágy a astrocyty a následnému poškození buněk volnými radikály.


DusSevni poruchy jsou charakterizovany mnohonasobnymi asociacemi mezi:
1. narusenym vyvojem mozku a narusenou neuroplasticitou
(zpusobenymi genetickymi a vnéjSimi faktory) a

2. aktivitou cest apoptotickych, imunitné-zanétlivych,
neurotransmiterovych, neurotrofnich a kalciovych, oxidacnim a
nitrosacnim stresem, narusenou chronobiologii, bunécnou
bioenergetikou a transportem.

SPECIFICKE Apoptotické faktory, ROS, RNS, Zanétlivé Neurotransmitery,
SLOZKY proteazy antioxidanty cytokiny neurotrofiny

Kalcium ATP
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Předvádějící
Poznámky prezentace
Hlavními rizikovými faktory vzniku duševních poruch jsou faktory genetické a epigenetické v interakcích s faktory vnějšího prostředí. Opakované epizody onemocnění souvisejí s méně stabilním homeostatickým stavem v remisi.
Duševní poruchy jsou charakterizovány mnohonásobnými asociacemi mezi narušeným vývojem mozku a narušenou synaptickou a strukturální plasticitou a aktivovanými cestami apoptotickými, imunitně-zánětlivými, neurotransmiterovými, neurotrofními a kalciovými,  dále oxidačním a nitrosačním stresem a narušenou chronobiologií a buněčnou bioenergetikou a transportem.
Předpokládá se, že základem biologických změn při duševních poruchách jsou změny v neurotransmisi, transdukci signálu a v ukládání a zpracování informací v mozku.
Narušená neuroplasticita, neurotoxicita a chronický stres jsou často studovány ve vztahu k patofyziologii duševních poruch a neurodegenerativních onemocnění, jako jsou poruchy nálady, schizofrenie nebo Alzheimerova nemoc.
Poznamenávám, že alostatická zátěž představuje fyziologické důsledky vystavení kolísající nebo zvýšené neurální nebo neuroendokrinní odezvě v důsledku opakovaného nebo chronického stresu a je často součástí narušení homeostáze při dušení poruše.


Vychodiska neurobiologie dusevnich poruch

Poznatky a podnéty kliCové pro pochopeni neurobiologickych
zakladu a biologickych markeru dusevnich poruch:

1.

2.
3.

Stav poznani normalniho prfenosu, zpracovani a ukladani
Informaci v CNS:

na molekularni urovni se jedna pfedevsim o poznani funkce a moznosti regulace
signalnich cest, na kterych je zaloZena neurotransmise, transdukce signalu,
neuroplasticita, neurotoxicita a bunécna smrt

1.1. Pfenos signalu na chemické synapsi
1.2. Neurotransmitery a jejich receptory a prenasece
1.3. Signalni cesty

Rizikové faktory a markery, biomarkery, neurozobrazovani

Mechanismy biologickych ucinku psychoaktivnich latek
(antidepresiv, stabilizatoru nalady, antipsychotik, anxiolytik, hypnotik,
neuroprotektiv, psychostimulancii a psychotomimetik)

Neurobiologie stresu, neurotoxicity a neuroplasticity
Aktualni biologické hypotezy


Předvádějící
Poznámky prezentace
Poznání neurobiologických základů duševních poruch a biologických markerů těchto onemocnění se odvozuje od:
stavu poznání přenosu, zpracování a ukládání a informací v mozku,
rizikových faktorů, rizikových markerů a biomarkerů, včetně markerů neurozobrazovacích,
mechanismů účinků psychoaktivních látek,
neurobiologie stresu, neurotoxicity a neuroplasticity,
aktuálních biologických hypotéz.
Nejprve stručně připomenu základní neurochemické pojmy a procesy v mozku - synapse, neurotransmitery a jejich receptorové systémy a poté uvedu mechanismy účinku některých psychofarmak a biologické hypotézy schizofrenie, poruch nálady a Alzheimerovy nemoci.


SYNAPSE
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Předvádějící
Poznámky prezentace
Synapse jsou specializované oblasti buněčného kontaktu umožňující přenos informace z jednoho neuronu na druhý nebo mezi neurony a receptorovými nebo efektorovými buňkami. 
Na obrázku je synapse pozorovaná pomocí elektronového transmisního mikroskopu. Synapse je tvořena presynaptickou částí, synaptickou štěrbinou a postsynaptickou částí.
V presynaptické části vidíte synaptické váčky. Větší struktury jsou mitochondrie, kterými jsou presynaptické zakončení bohatá, neboť potřebují hodně energie pro syntézu neurotransmiterů a pro obnovu membránového potenciálu.


QO - transportni protein zavisly:na Na* a Cl + Synaptogeneze a uvoliiovani
@ - vezikulami transportni protein SYNAPSE AEUTBELET GO 2 et
synapsiny na povrchu vacku.

. N N
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Předvádějící
Poznámky prezentace
Na tomto snímku je synapse znázorněna schematicky se znázorněním transdukce signálu přes chemickou synapsi:
Akční potenciál otevře napěťově řízené kalciové kanály v presynaptickém zakončení a dochází ke vstupu kalcia do buňky.
Kalcium je významný druhý posel aktivující kalmodulin a příslušné proteinkinázy závislé na vápníku a kalmoduliny, které fosforylují buněčné proteiny, což vede k řadě reakcí, na nichž se podílejí známě SNARE proteiny, a které vedou exocytóze neurotransmiterů ze synaptických váčků do synaptické štěrbiny. 
Volné kalcium je po vstupu do presynaptického zakončení rychle eliminováno – především iontovými pumpami, ale také např. transportem do mitochondriální matrix. Reakce vedoucí k uvolnění neurotransmiteru je proto účinná pouze 0,5‑2 milisekundy po příchodu akčního potenciálu.
Neurotransmitery difundují v mezibuněčném prostoru a aktivují receptory lokalizované v presynaptické nebo postsynaptické membráně.
Aktivace receptorových systémů vede buď ke změně propustnosti membrán pro určité ionty a jejich depolarizaci nebo hyperpolarizaci, nebo jsou aktivovány systémy druhých poslů, proteinkinázy a transkripční faktory, což vede k pomalejší nitrobuněčné odezvě na aktivaci receptoru.

Kromě neurotransmiterových receptorů, iontových kanálů, pump, G-proteinů a regulačních a efektorových enzymů se na přenosu nervového signálu významně podílejí i přenašeče pro neurotransmitery (transportní proteiny). Jejich význam spočívá ve vychytávání neurotransmiterů uvolněných do synaptické štěrbiny a jejich přenosu do neuronů či glií.
Pro funkci chemické synapse jsou důležité 3 typy přenašečů pro neurotransmitery:
První typ jsou transportní proteiny závislé na sodných a chloridových iontech. Tyto přenašeče ovlivňují dobu setrvání a koncentraci různých neurotransmiterů uvolněných do synaptické štěrbiny. Slouží k přenosu (reuptake) neurotransmiterů jako je serotonin, noradrenalin, dopamin, GABA, prolin, glycin, taurin, betain nebo kreatin. Jejich význam v biologické psychiatrii je odvozen hlavně od účinků některých antidepresiv, která jsou jejich blokátory. Dnes nejužívanější antidepresiva patří do skupiny selektivních inhibitorů reuptake serotoninu (SSRI), tzn. že jsou inhibitory přenašeče pro serotonin. Dochází potom k rychlému zvýšení koncentrace serotoninu v synaptické štěrbině i mimo ni, tj. v celém mimobuněčném prostoru. Zvýšeně a po delší dobu jsou aktivovány specifické serotoninové receptory, což vede k adaptivním procesům umožňujícím terapeutický efekt těchto antidepresiv.
Druhým typem přenašečů pro neurotransmitery jsou vezikulární (váčkové) transportní proteiny, které umožňují akumulaci neurotransmiterů v synaptických váčcích. Inhibičně na ně působí např. reserpin (předpokládalo se, že se tím může podílet na vzniku symptomů deprese u některých osob, kterým byl podáván).
Třetím typem jsou transportní proteiny závislé na sodných iontech, které se nacházejí v gliových buňkách a transportují neurotransmitery jako glutamát a aspartát. Vychytáváním glutamátu ze synaptické štěrbiny mohou snižovat glutamátovou neurotoxicitu. 



NEUROTRANSMITERY



Kriteria pro identifikaci
neurotransmiteru

Neurotransmitery jsou endogenni latky uvolnované

Zz neuronu do synaptické sterbiny a ovlivnujici aktivitu pouze

jedné nebo nekolika prostorove blizkych bunek. Zajistuji tak

mezibunecny prenos nervového signalu. Vetsinou splnuiji:

1. Vyskyt ve vysokych koncentracich v presynaptickych
nervovych zakoncenich.

2. Syntéza v presynaptickem neuronu a ulozeni v
synaptickych vaccich.

3. Uvolnovani v dostateCném mnozstvi z neuronu pfi
depolarizaci membrany a existence mechanismu pro
ukoncéeni jeho pusobeni.

4. Indukce fyziologickych uc€inkt odpovidajicich normalni
synaptickeé transmisi i pri exogenni aplikaci.

5. Existence specifického receptoru pro neurotransmiter.



Předvádějící
Poznámky prezentace
To bylo krátce o synapsích a nyní stručně o neurotransmiterech.
Neurotransmitery jsou látky uvolňované z neuronu do synaptické štěrbiny a ovlivňující aktivitu pouze jedné nebo několika prostorově blízkých buněk. Zajišťují mezibuněčný přenos nervového signálu. Z chemického hlediska se jedná především o monoaminy, aminokyseliny a peptidy. 
Kritéria pro identifikaci většiny neurotransmiterů jsou uvedena v tabulce na snímku.
Aby látka mohla být označena za klasický nebo neuropeptidový neurotransmiter musí se vyskytovat ve vysokých koncentracích v presynaptických nervových zakončeních a musí byt tímto neuronem syntetizována. Další podmínkou je, že neurotransmiter je z neuronu uvolňován v dostatečném množství v odezvě na akční potenciál. Současně musí existovat mechanismus pro ukončení působení neurotransmiteru uvolněného do štěrbiny. Tímto mechanismem je transport pomocí membránových přenašečů, nebo katabolismus. Další podmínkou je indukce odpovídajících účinků i při exogenním dodání neurotransmiteru. A konečně musí existovat specifický receptor, který je tímto neurotransmiterem aktivován. 


Klasické neurotransmiter

cli1all 0
cholinergni acetylcholin cholin+acetylkoenzym A
aminokyselinergni GABA glukdéza — glutamat
asparagova kys. glukéza+glutamin; glutamat
glutamova kys. glukéza+glutamin; aspartat
glycin serin
homocystein cystein—cystin
monoaminergni
katecholaminy | dopamin tyrozin—>DOPA—dopamin
noradrenalin —noradrenalin—adrenalin
adrenalin
indolaminy | tryptamin
serotonin tryptofan—5-hydroxytryptofan
jiné odvozené od ak | histamin histidin
taurin cystein—cysteamin
purinergni adenosin
ADP
AMP
ATP

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



Předvádějící
Poznámky prezentace
V této a v následujících tabulkách jsou zobrazeny některé neurotransmitery.
Klasické neurotransmitery jsou lokálně syntetizované v nervových zakončeních.
První látkou rozpoznanou jako neurotransmiter byl acetylcholin. Dále patří mezi klasické neurotransmitery látky, které jsou aminokyselinami, jako je kyselina gama-aminomáselná (GABA), aspartát, glutamát, glycin a homocystein. Aspartát a glutamát jsou hlavní excitační neurotransmitery, GABA a glycin jsou hlavní inhibiční neurotransmitery v mozku.
Z hlediska biologické psychiatrie jsou významné především neurotransmitery, které jsou chemicky monoaminy, hlavně dopamin, noradrenalin a serotonin, a aminokyseliny, hlavně glutamát a GABA. Skupina monoaminových neurotransmiterů se dělí na katecholaminy, indolaminy a jiné odvozené od aminokyselin. Pokud se v psychiatrii mluví o katecholaminech, myslí se především dopamin a noradrenalin, pokud se mluví s indolaminech, myslí se serotonin.
Mezi neurotransmitery patří i molekuly jako ATP, ADP, AMP nebo adenosin, tedy molekuly, které vyskytují v každé buňce a mají podstatnou úlohu v jejich energetickém metabolismu. Nicméně splňují kritéria pro neurotransmitery, které jsem uvedl v předešlé tabulce.


=
Neuropeptidy a jiné bioaktivni peptidy

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

cholecystokinin (CCK)

gastrin

bombesin

galanin

neuromedin K

neuropeptid Y (NPY)

peptid YY (PYY)

hormon uvolnujici kortikotropin (CRH)
hormon uvolnujici rastovy hormon (GHRH)
hormon uvolnujici gonadotropin (GnRH)
somatostatin

hormon uvolnujici tyrotropin (TRH)

mozkoveé a
gastrointestinalni

neuronove

hypotalamoveé
uvolnovaci faktory

* V lidském genomu je asi 90 genu kdédujicich prekursory neuropeptidu.
* Neurony v mozku uvolnuji cca 100 riznych neuropeptidd.


Předvádějící
Poznámky prezentace
Neuropeptidy jsou nejpočetnější skupinou neurotransmiterů a stále jsou objevovány další. V lidském genomu je asi 90 genů kódujících prekursory neuropeptidů. Neurony v mozku uvolňují cca 100 různých neuropeptidů.
V tabulce jsou uvedeny pouze některé neuropeptidy. Mnoho z nich bylo původně objeveno jako hormony. Oproti klasickým neurotransmiterům se neuropeptidy vyskytují v nižších koncentracích, avšak současně jejich receptory mají mnohem vyšší afinitu. 


=
Neuropeptidy a jiné bioaktivni peptidy

adrenokortikotropni hormon (ACTH)
ristovy hormon (GH)

prolaktin (PRL) hypofyzealni hormony
lutenizaéni hormon (LH)
tyrotropin (TSH)
oxytocin neurohypofyzealni
vazopressin peptidy

atrialni natriureticky peptid (ANF)
vazoaktivni intestinalni peptid (VIP)

endorfiny (a-, 8-, y-), met-, leu-enkefaliny,
dynorfiny, nomceptln endomorflny

neuronove a endokrinni

opioidni peptidy

e Tvoreny 2-90 ak; uCinky minuty; inaktivace peptidazami (neni reuptake).

 Funkce v CNS: termoregulace, fizeni spanku, sexualni aktivita, pfijem potravy,
vnimani bolesti, atd.

o Zajem o peptidy jako neurotransmitery byl podnicen odhalenim endorfinu,
jakozto endogennich opioidnich peptidu v mozku.

* Neuropeptidy mohou byt kotransmitery klasickych neurotransmiter(; napf. latka
P muaze byt uvolfiovana spolu s glutamatem nebo GABA.


Předvádějící
Poznámky prezentace
Zájem o peptidy jako neurotransmitery byl podnícen odhalením endorfinů, jakožto endogenních opioidních peptidů v mozku; významný v psychiatrii je např. -endorfin, který má úlohu v pociťování bolesti, hladu a vzrušení a je uvolňován z hypofýzy v odezvě na stres ( snížení stresu a udržení homeostázy). 
Na tomto místě připomínám, že jednotlivé neurony mohou obsahovat a uvolňovat více než jeden neurotransmiter; klasický neurotransmiter může mít i několik kotransmiterů - obvykle neuropeptidů. Např. látka P může být uvolňována spolu s glutamátem nebo GABA.


Jiné neurotransmitery

s Plynné transmitery (,gasotransmitters®):

o oxid dusnaty (NO)

= transmiter v imunitnim systému, vasomotorice i heurotransmisi

= difunduje volné a rychle pres membrany

= nestabilni volny radikal s polocasem nekolika sekund

= receptor: hemovy zbytek asociovany s rozpustnou formou guanylatcyklazy
» oxid uhelnaty (receptor: hem vazany k draslikovym kanaltim)
» sirovodik (H,S): v bunkach existuje propojeni mezi NO a H,S — jejich

vasodilatacni UuCinky jsou navzajem zavisle

s Lipidove transmitery: endokanabinoidy

 lipofilni signalni molekuly
* uvolhovany z membranovych fosfolipidd aktivovanymi lipazami
» sn-2-arachidonoylglycerol (2-AG), anandamid (N-arachidonoyletanolamid)

Mnoho neuronu uvolfiuje vice nez jeden neurotransmiter. Neurony jsou ¢asto
klasifikovany podle jejich neurotransmiteru a hlavniho kotransmiteru. Daletv
princip byl definovan jako tvrzeni, ze ve vSech axonalnich vétvich neuronu
dochazi k uvolhovani stejného neurotransmiteru nebo stejnych neurotransmiteru.
Existuji vSak vyjimky z tohoto pravidla, napf. Ze dopaminové neurony také
uvolnuji glutamat jako neurotransmiter, ale na riznych mistech uvolfovani. Zda
se, Ze neurony jsou vice plastické a vice komplexni, nez naSe modely.


Předvádějící
Poznámky prezentace
Některé neurotransmitery nesplňují všechna kritéria uvedená v tabulce, kterou jsem ukazoval před chvílí. Označuji je jako „jiné neurotransmitery“. Patří sem plynné transmitery, jako je oxid dusnatý a endokanabinoidy.
Oxid dusnatý (NO) působí jako transmiter v imunitním systému, vasomotorice i neurotransmisi. Jeho funkci znáte z fyziologie. V širším měřítku má oxid dusnatý úlohu v učení, cítění, sexuálním chování, v modulaci senzorických a motorických cest a v neurodegenerativních procesech. 
Oxid dusanatý je nestabilní volný radikál s poločasem několika sekund. Nejvýznamnější odlišností oxidu dusnatého od jiných transmiterů je jeho schopnost difundovat volně a rychle přes membrány. Hlavním fyziologickým receptorem pro oxid dusnatý v mozku i v periferii je hemový zbytek asociovaný s rozpustnou formou guanylátcyklázy. Oxid dusnatý není syntetizován do zásoby a není ukládán do synaptických váčků. K jeho syntéze dochází v odezvě na signál vedoucí k aktivaci syntázy oxidu dusnatého.
Endogenní kanabinoidy jsou lipofilní signální molekuly, které jsou uvolňovány z membránových fosfolipidů aktivovanými lipázami v odezvě na depolarizaci membrány a zvýšení nitrobuněčné koncentrace kalcia. Endokanabinoidy nejsou ukládány do zásoby do synaptických váčků. Nejrozšířenějším endokanabinoidem je sn-2-arachidonoylglycerol, nejvíce prozkoumaným endokanabinoidem je anandamid (N-arachidonoylethanolamid), ale byla identifikována řada dalších molekul, které mohou být endokanabinoidy. Objev endokanabinoidů a jejich receptorů v mozku i periferii byl umožněn studiem mechanismu účinku tetrahydrokanabinolu (THC) z marihuany.


Regulace transdukce signalu
pres chemickou synapsi

Transdukci signalu pres chemickou synapsi
reguluje predevsim:
1. dostupnost neurotransmiteru (jejich
biosyntéza a metabolismus)

2. denzita a senzitivita neurotransmiterovych
receptoru a prenasecu

3. stav nitrobunecnych signalnich cest
spojenych s aktivaci neurotransmiterovych
receptoru


Předvádějící
Poznámky prezentace
Transdukci signálu přes chemickou synapsi reguluje především (1) dostupnost neurotransmiterů - jejich biosyntéza a metabolismus, (2) denzita a senzitivita neurotransmiterových receptorů a přenašečů a (3) stav nitrobuněčných signálních cest spojených s aktivací neurotransmiterových receptorů.


Biosyntéza katecholaminu

L-tyrozin
tyrozinhydroxylaza
l (aktivovana fosforylaci, limituje rychlost)
L-DOPA (3,4-dihydroxyfenylalanin)

l dekarboxylaza aromatickych aminokyselin

dopamin
dopamin-fi-hydroxylaza
(zjistena pouze v syn. vaccich v NA neuronech)

noradrenalin

l fenyletanolamin-N-metyltransferaza

(zavisla na kortikosteroidech)

adrenalin

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


Předvádějící
Poznámky prezentace
O biosyntéze neurotransmiterů se zmíním jen krátce. Omezím se na biosyntézu monoaminových neurotransmiterů, které jsou v biologické psychiatrii nejčastěji studované.
Výchozím prekursorem pro biosyntézu katecholaminů, tj. dopaminu a noradrenalinu, je aminokyselina tyrozin. Hydroxylací a dekarboxylací tyrozinu vzniká dopamin, hydroxylací dopaminu vzniká noradrenalin. Rozdíl mezi dopaminem a noradrenalinem je tedy pouze v jedné hydroxy skupině.
Enzymem limitujícím rychlost syntézy katecholaminů je tyrozinhydroxyláza. Váčky v noradrenergních neuronech obsahují enzym dopamin--hydroxylázu, který umožňuje vznik noradrenalinu.


Biosyntéza serotoninu

tryptofan
l tryptofanhydroxylaza

5-hydroxytryptofan

I dekarboxylaza aromatickych aminokyselin

5-hydroxytryptamin (serotonin) 5-HT

Enzymem limitujicim rychlost syntézy 5-HT je tryptofanhydroxylaza.
Primarnim zdrojem tryptofanu jsou potravni proteiny.

Do mozku se tryptofan dostava pomoci prenasece neutralnich ak
(tryptofan soutézi s dalSimi ak, jako je fenylalanin, leucin a methionin).



Předvádějící
Poznámky prezentace
Biosyntéza serotoninu začíná hydroxylací tryptofanu, následnou dekarboxylací vzniká 5-hydroxytryptamin, což je serotonin; v literatuře a na dalších snímcích se používá pro serotonin zkratka 5-HT. Enzymem limitujícím rychlost syntézy serotoninu je tryptofanhydroxyláza. 
Primárním zdrojem tryptofanu jsou potravní proteiny. Do mozku se tryptofan dostává pomocí přenašeče neutrálních aminokyselin, kdy tryptofan soutěží s dalšími aminokyselinami, jako je fenylalanin, leucin a methionin. 


Deplece monoaminovych
neurotransmiteru v mozku

Ke snizeni syntézy 5-HT dochazi po vycerpani tryptofanu nebo vlivem p-
chlorfenylalaninu (PCPA), ktery inhibuje tryptofanhydroxylazu (syntézu 5-
HT).

Ke )snl’éenl’ koncentraci NA a DA dochazi po vyCerpani
fenylalaninu/tyrozinu nebo vlivem a-metyl-p-tyrozinu, ktery je inhibitorem
tyrozinhydroxylazy.

Provokacni studie s depleci monoaminu neukazaly zhorSeni
nalady u zdravych kontrol, pouze mirné zhorSeni nalady u
osob s rodinnou historii tezké depresivni poruchy.
NejvyrazneéjSi byl u€inek deplece tryptofanu u pacientu

s tézkou depresivni poruchou, ktefi byli v remisi a uzivali
serotonergni antidepresiva.

Tyto experimenty potvrdily tlohu dostupnosti monoaminovych
neurotransmiteru pfi vzniku deprese, ale sou€asné ukazaly, Zze samotné
sniZzeni dostupnosti neurotransmiteru neni postacujici pro vyvolani

pfiznaku depresivni poruchy — nezbytna je souCasna zmena aktivity
urcitych receptorovych signalnich cest.


Předvádějící
Poznámky prezentace
Úloha monoaminových neurotransmiterů v patofyziologii poruch nálady se předpokládá již od poloviny 50. let minulého století. Podnětem k formulaci monoaminové hypotézy poruch nálady byly účinky prvních antidepresiv na uptake a metabolismus monoaminových neurotransmiterů. Pro ověření úlohy koncentrace monoaminových neurotransmiterů v mozku na vznik symptomů deprese byly provedeny pokusy s uměle vyvolanou deplecí serotoninu, dopaminu nebo noradrenalinu v mozku.
Nedostatek serotoninu v mozku lze snadno vyvolat snížením příjmu jeho prekurzoru - tryptofanu. Zdravým i depresivním osobám byla podávána potrava chudá na tryptofan. Po vypití koktejlu aminokyselin bez tryptofanu a naopak obsahujícím aminokyseliny soutěžící s tryptofanem v přenosu přes hematoencefalickou bariéru dochází velmi rychle ke snížení koncentrace serotoninu v mozku. 
Tyto provokační studie s deplecí monoaminů neukázaly zhoršení nálady u zdravých kontrol, pouze mírné zhoršení nálady u osob s rodinnou historií těžké depresivní poruchy. Nejvýraznější byl účinek deplece serotoninu v mozku u pacientů s těžkou depresivní poruchou, kteří byli v remisi a užívali serotonergní antidepresiva. Lze to vysvětlit tím, že akutní snížení hladin synaptického serotoninu vede ke snížení hladin mozkového neurotrofního faktoru BDNF a to vede k rychlému snížení uvolňování řady neurotransmiterů, což indukuje depresivní relaps u těchto pacientů.
Tyto experimenty potvrdily úlohu dostupnosti monoaminových neurotransmiterů při vzniku deprese, ale současně ukázaly, že samotné snížení dostupnosti neurotransmiterů není postačující pro vyvolání příznaků depresivní poruchy – nezbytná je současná změna aktivity určitých receptorových signálních cest.



Metabolismus monoaminovych
neurotransmiteru

Katechol-O- ——> Noradenalin

metyltransferdza —— Dopamin (_I\:Aoggaminoxidéza
(COMI) Sty ==

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


Předvádějící
Poznámky prezentace
Dostupnost neurotransmiterů je dále modulována jejich metabolismem. Noradrenalin a dopamin jsou metabolizovány katechol-O-metyltransferázou (COMT) i monoaminoxidázou (MAO). Serotonin je v mozku metabolizován především monoaminoxidázou. 
Některé inhibitory MAO jsou účinnými antidepresivy. V současné době je v užívání moklobemid, který je reverzibilním inhibitorem monoaminoxidázy typu A. Inhibitory katechol-O-transferázy byly testovány, ale nejsou schváleny jako antidepresiva.


RUSTOVE FAKTORY
V nervovéem systému



E o V4 V 4 V 4
Rustove faktory v nervovem systemu

neurotrofiny

nervovy rustovy faktor (NGF)

mozkovy neurotrofni faktor (BDNF)

neurotrofin 3

neurotrofin 4/5

Neurotrofiny maji akutni ucCinky i v plné vyvinutém nervovém systéemu a
mohou stimulovat uvolhovani neurotransmiteru'a 'ovliviiovat synaptickou
plasticitu. Uplathuje se vSak i obraceny postup, kdy je syntéza neurotrofinu
stimulovana po uvolnéni neurotransmiteru. Plati to zvlasté pro mozkovy-
odvozeny neurotrofni faktor BDNF (,brain-derived neurotrophic factor®).
Zvysena synapticka stimulace neuronu tedy pozitivné reguluje syntézu

neurotrofint-a naopak.

superrodina transformujicich
rastovych faktoru

=4 ]

kostni morfogenetickeé faktory

gliovy-odvozeny neurotrofni faktor

neurturin

superrodina epidermalnich
ristovych faktor

epidermalni rustovy faktor

transformuijici ristovy faktor o

neureguliny

jiné rastové faktory

trombocytovy-odvozeny rustovy faktor

inzulinu-podobny rustovy faktor |

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



Předvádějící
Poznámky prezentace
Krátce zmíním růstové faktory v nervovém systému, kvůli jejich úloze v neuroplasticitě, která je u duševních a neurodegenerativních poruch narušena.
Růstový faktor je přirozeně se vyskytující látka schopná stimulovat buněčný růst, proliferaci (množení buněk) a diferenciaci (vývoj specializovaných buněčných typů). Obvykle se jedná o protein nebo steroidní hormon.
Jako první byl rozpoznán nervový růstový faktor (NGF), označovaný též jako neurotrofní faktor. 
Mechanismus účinků růstových faktorů spočívá v jejich uvolnění ze zásobních váčků do mezibuněčného prostoru a následné aktivaci specifických receptorů lokalizovaných na plazmatické membráně téže buňky, nebo na membránách okolních buněk. To vede k aktivaci kaskády proteinkináz, aktivaci transkripčních faktorů a zvýšení genové exprese. 
Některé růstové faktory působí téměř výhradně v nervovém systému, jiné působí i na další typy buněk. Z hlediska biologické psychiatrie jsou nejvýznamnější neurotrofiny a neurokiny.
Z hlediska poznání patofyziologie duševních poruch a molekulárních mechanismů účinků psychofarmak je věnována pozornost hlavně mozkovému-odvozenému neurotrofnímu faktoru (zkratka BDNF). V mozku tento faktor podporuje přežití buněk a proces tvorby dendritů a synapsí. Stres a deprese snižují aktivitu tohoto růstového faktoru a jeho receptoru TrkB v hipokampu. Léčba antidepresivy a stabilizátory nálady zvyšuje aktivitu transkripčního faktoru CREB aktivovaného v odezvě na zvýšení hladin cyklického AMP a tím i genovou expresi neurotrofinu BDNF a jeho receptoru TrkB.

Neurotrofiny mají akutní účinky i v plně vyvinutém nervovém systému a mohou stimulovat uvolňování neurotransmiterů a ovlivňovat synaptickou plasticitu. Uplatňuje se však i obrácený postup, kdy je syntéza neurotrofinů stimulována po uvolnění neurotransmiterů. Platí to zvláště pro mozkový-odvozený neurotrofní faktor BDNF („brain-derived neurotrophic factor“). Zvýšená synaptická stimulace neuronů tedy pozitivně reguluje syntézu neurotrofinů a naopak.


NEUROTRANSMITEROVE
RECEPTORY



" Rozdéleni receptorti podle jejich
efektorového systemu

1. ligandem rizené iontové kanaly

2. receptory spojene s G proteiny

3. receptory s vnitrni enzymovou aktivitou:
e guanylatcyklazovou
e tyrozinkinazovou

Receptory s vnitinim iontovym kanalem:

« odezva na aktivaci je velmi rychla

 makromolekuly slozené z vice podjednotek s vice vazebnymi misty
pro pfislusny neurotransmiter a ruizné modulatory ¢i inhibitory

v CNS jsou to predevsim receptory acetylcholinové nikotinoveé,
glutamatove ionotropni a GABA,

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



Předvádějící
Poznámky prezentace
A nyní krátce o neurotransmiterových receptorech. Často se používá rozdělení receptorů podle jejich efektorového systému, kdy je lze rozdělit do 3 skupin na:
ligandem řízené iontové kanály;
receptory spojené s G proteiny;
receptory s vnitřní guanylátcyklázovou aktivitou nebo s vnitřní tyrozinkinázovou aktivitou.
Do první skupiny patří receptory s vnitřním iontovým kanálem. Odezva na aktivaci těchto receptorů je velmi rychlá, neboť spočívá v otevření iontového kanálu a toku příslušných iontů, což vede k depolarizaci nebo hyperpolarizaci membrány. Jedná se o makromolekuly složené z více podjednotek, které obvykle obsahují více vazebných míst pro příslušný neurotransmiter a různé modulátory či inhibitory. V mozku jsou to především receptory acetylcholinové nikotinové, glutamátové ionotropní a GABAA. 


Receptory s internim iontovym kanalem
Polyamine site -

Glutamate Zn2t site
recognition site

Q Glycine
@ stte glutamatovy NMDA
receptor:

Extracellular * Fizeny napéetove |
ligandem

e vazebna mista pro
glutamat/aspartat,
glycin, protony, Zn?*,
polyaminy; v iontovem
kanalu PCP, ketamin

« endogenni

Cytoplasmic | antagonista - kyselina

side kynurenova

e glutamatova (NMDA)
hypotéza schizofrenie

Zdroj: http://www.securitylab.ru/analytics/241606.php


Předvádějící
Poznámky prezentace
Příkladem receptoru s interním iontovým kanálem je glutamátový N-metyl-D-aspartátový (NMDA) receptor. Určitou zvláštností tohoto receptoru je, že jeho aktivace a otevření iontového kanálu je řízena jak ligandem, tak napěťově. Samotná vazba glutamátu k receptoru nepostačuje pro otevření iontového kanálu, neboť ten je blokován hořečnatými ionty. Teprve současná částečná depolarizace membrány (např. přes aktivaci ionotropních glutamátových AMPA a kainátových receptorů) uvolní hořečnaté ionty a umožní průchod monovalentních i divalentních kationtů iontovým kanálem. Vzhledem k elektrochemickému gradientu je aktivace NMDA spojena především se vstupem kalciových iontů do buňky.
Tento receptor připomínám proto, že v jeho iontovém kanálu se nachází vazebné místo pro fencyklidin (PCP, andělský prach), který může kanál zablokovat. Protože symptomy po podání fencyklidinu jsou velmi podobné příznakům při schizofrenii, byla navržena glutamátová hypotéza schizofrenie, podle níž je narušená funkce glutamátových NMDA receptorů asociována s tímto onemocněním. Aktivátory NMDA receptorů by potom mohly být účinnými antipsychotiky. V současné době jsou takové látky předmětem výzkumu, ale v klinickém využití nejsou žádná antipsychotika působící primárně tímto mechanismem.


= : , ’ ;
Receptory s internim iontovym kanalem

GABA, receptor synaptic cleft
benzodiazapine
(BDZ) binding site

benzodiazapine °
gamma ® ®

sub-unit
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Předvádějící
Poznámky prezentace
K nejrozšířenějším receptorům s interním iontovým kanálem patří inhibiční GABAA receptor, který se nachází se na více než 30% synapsí. Jeho aktivací se otevírá interní iontový kanál pro chloridové ionty a dochází k hyperpolarizaci membrány – jedná se tedy o inhibiční receptor. 
GABAA receptor obsahuje také modulační benzodiazepinové vazebné místo, jehož obsazení způsobuje zvýšenou afinitu receptoru pro GABA. Vazba benzodiazepinů tak umožňuje zvýšenou aktivaci receptoru a zvýšení jeho inhibičních účinků. Sedativní, hypnotické, anxiolytické nebo antikonvulzivní účinky benzodiazepinů se vysvětlují indukcí zvýšeného účinku GABA na GABAA receptorech. Rovněž nebenzoadizepinová hypnotika, barbituráty a etanol jsou pozitivními alosterickými modulátory GABAA receptoru a zvyšují vodivost jeho chloridového kanálu. 


" Rozdéleni receptorti podle jejich
efektorového systemu

1. ligandem rizene iontové kanaly

2. receptory spojene s G proteiny

3. receptory s vnitrni enzymovou aktivitou:
e guanylatcyklazovou
e tyrozinkinazovou



Předvádějící
Poznámky prezentace
Z hlediska biologické psychiatrie nás zajímá především skupina receptorů spojených s G proteiny a systémy druhých poslů, neboť do této skupiny patří téměř všechny monoaminové neurotransmiterové receptory.
Odezva na aktivaci těchto receptorů je výrazně pomalejší než u receptorů s interním iontovým kanálem, neboť dochází k postupné aktivaci systému druhých poslů a celé kaskády nitrobuněčných procesů, jak je schematicky ukázáno na následujícím snímku.


System druhych poslu

prvni poslove neurotransmitery

receptory

G proteiny Ge, G, Ggy G
efektorove proteiny NI e YRSl Y4y

druhé posly CAMP, cGMP, IP;, DAG, Ca2*, NO, metabolity AA

treti posly (transkripcni faktory)

biologicka odezva genova exprese a jiné procesy

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


Předvádějící
Poznámky prezentace
Po aktivaci receptoru spojeného s G-proteinem je nejprve aktivován příslušný G protein. G proteinů je dnes známo 21, některé jsou stimulační jiné inhibiční. Podle toho dochází ke změně aktivity efektorových proteinů  - adenylátcykláz a fosfolipáz. Následně je zvýšena či snížena produkce druhých poslů, jako je cyklický AMP, cyklický GMP, inositoltrifosfát (IP3), diacylglycerol (DAG), oxid dusnatý (NO) a metabolity kyseliny arachidonové (AA). Klíčovým krokem je změna aktivity proteinkináz druhými posly - dochází ke zvýšené nebo snížené fosforylaci buněčných proteinů, což vede k výslednému fyziologickému efektu aktivace receptoru.
Katalytické podjednotky některých proteinkináz mohou pronikat do jádra a tam fosforylovat transkripční faktory. V případě, že jsou fosforylací aktivovány jaderné transkripční faktory, jsou tyto transkripční faktory označovány jako třetí posly, které umožňují zvýšenou genovou expresi příslušných proteinů a výsledný efekt aktivace neurotransmiterového receptoru.


" Rozdéleni receptorti podle jejich
efektoroveho systému
1. ligandem rizené iontové kanaly
2. receptory spojene s G proteiny
3. receptory s vnitrni enzymovou aktivitou:
e guanylatcyklazovou
e tyrozinkinazovou

Tyrozinkinazova cesta zahrnuije:

1. neurotrofni cestu (maly G protein Ras a kaskada mitogenem
aktivovanych proteinkinaz vedouci k aktivaci mnoha
transkripénich faktoru v jadre);

2. cestu preziti (aktivace proteinkinazy Akt vedouci k inhibici
glykogen syntazy kinazy 3 beta a proapototickeho faktoru BAD);

3. fosfoinositidovou cestu (aktivace protein kindz C a kalciove cesty).

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


Předvádějící
Poznámky prezentace
Receptory s vnitřní tyrozinkinázovou aktivitou mohou aktivovat neurotrofní cestu, cestu přežití nebo fosfoinositidovou cestu.


=
Typy neurotransmiterovych receptoru

Mediatorovy systém Receptorovy typ

acetylcholinové nikotinové receptory
acetycholinové muskarinové receptory
a,-adrenoceptory

a,-adrenoceptory

monoaminovy -adrenoceptory

dopaminoveé receptory

serotoninoveé receptory

GABA receptory

glutamatoveé ionotropni receptory
aminokyselinovy glutamatové metabotropni receptory
glycinové receptory

histaminové receptory

opioidni receptory

jiné peptidoveé receptory

adenosinove receptory (P, purinoceptory)
P, purinoceptory

kanabinoidni kanabinoidni receptory

jiny rozpustna guanylatcyklaza, ...

acetylcholinovy

peptidovy

purinovy



Předvádějící
Poznámky prezentace
Neurotransmiterové receptory jsou membránové receptory, s výjimkou receptoru pro oxid dusnatý, kterým je rozpustná forma guanylátcyklázy. Základní klasifikace receptorů je dělána podle typu neurotransmiteru, který je aktivuje. Hlavní receptorové typy jsou uvedeny v této tabulce.
Jak vidíte existují dva základní typy acetylcholinových receptorů (nikotinové a muskarinové) a tři typy receptorů pro noradrenalin (alfa1, alfa2, beta). Glutamátové receptory se dělí na ionotropní a metabotropní. Peptidových receptorů existuje velké množství, proto uvádím jen rozdělení na dvě skupiny - opioidní receptory a jiné peptidové receptory.
Každý z uvedených hlavních receptorových typů má řadu podtypů. Podtypy jsou obvykle určeny na základě jejich farmakologických vlastností nebo podle cest transmembránového přenosu signálu. Pojmenování receptorů vychází obvykle ze zkratky endogenního ligandu, podtypy jsou obvykle označovány dolními indexy. 
Jak jsem již uvedl, z hlediska biologické psychiatrie nás zajímají hlavně receptory pro monoaminové neurotransmitery. V následujících tabulkách jsou proto uvedeny podtypy monoaminových receptorů.


=
Podtypy monoaminovych receptoru

RECEPTORY

Hlavni transdukcéni mechanismus | Struktura

o,-adrenoceptory | o, Gt TIP,/DAG 466/7
o cm TP, /DAG 519/7
g Gym TIP,/DAG 572/7
a,-adrenoceptory | o, G, JCAMP 450/7
g G, lcAMP 450/7
Oy G/, lcAMP 461/7
0 G, lcAMP 450/7
B-adrenoceptory | B, G, TcAMP 47717
B, G, TcAMP 413/7
B, G, G, |TcAmP 408/7
dopaminové D, G, TcAMP 446/7
D, G, {cAMP 4437
Gyt TIP,/DAG, TK*, {Ca?*
D, G, lcAMP 400/7
D, G, lcAMP, TK+ 386/7
D G, TcAMP 47717

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



Předvádějící
Poznámky prezentace
Vidíte, že alfa1 adrenoceptory mají 3 podtypy, alfa2 adrenoceptory 4 podtypy, noradernergní receptory typu beta mají 3 podtypy, a dosud je známo 5 podtypů dopaminových receptorů.


Podtypy serotoninovych receptoru

RECEPTORY

serotoninoveé
(5-hydroxy-
tryptaminove)

Primarni transdukéni Struktura
mechanismus (ak/TM)

5-HT /! lcAMP 42117
5-HT,, G, lcAMP 390/7
5-HT,, G, lcAMP 37717
5-HT, . G, lcAMP 365/7
5-HT,, e lcAMP 366/7
5-HT,, Gyi1 MNP,/DAG | 471/7
5-HT,, Gy1 MP,/DAG | 481/7
5-HT,. Gy1 TP,/DAG | 458/7
5-HT3apcpE interni kationtovy kanal 478
5-HT, G, TcAMP 387/7
5-HT,, G, lcAMP 357/7
5-HT.g (hlodavci, ne Cloveék)

5-HT, G, TcAMP 440/7
5-HT, G, TcAMP 47917

S aTZ GeTTEK = Sy CHTaTCKaKinmk

T =l eRa Sk AR = mveT Zita-rariova


Předvádějící
Poznámky prezentace
Serotoninové receptory jsou děleny do sedmi rodin, v jejichž rámci bylo identifikováno a klasifikováno 14 typů lidských serotoninových receptorů. Monoaminové receptory jsou spřaženy s G proteiny; jedinou výjimkou je serotoninový receptor typu 3, který obsahuje interní kanál pro kationty.

Pro pochopení informací o mechanismech účinků psychofarmak je nutno znát transdukční mechanismus, na nějž je receptor ovlivňovaný psychofarmakem napojen. Např. pokud je nějaká látka antagonistou alfa2 adrenergních receptorů spojených s inhibičními G proteiny a lokalizovaných v presynaptické membráně, potom dochází inhibicí inhibičních alfa2 receptorů zvýšení neurotransmise. Příklad mechanismu účinku antidepresiv působících tímto způsobem je na následujícím snímku.


Priklad

= Antidepresiva z tridy NaSSA (noradrenergic and specific serotonergic
antidepressant) — antagonisté presynaptickych a,-AR a nekterych
serotoninovych receptoru (5-HT,, ,¢ a dalSich):

e mianserin
e Mmirtazapin
= o,-AR funguji pfevazné jako inhibi€ni presynaptické autoreceptory a

heteroreceptory — antagonismus zvysuje serotonergni a noradrenergni
neurotransmisi.

presynaptické
(!.2 AR
RECEPTOR | Podtyp | Hlavni transdukc¢ni
mechanismus

-U—U—

normalni stav | |deprese: blokada o,-AR
zvySeny pocet a citlivost vede ke zvySeni
presynaptickych o-AR; prenosu
zeslabeny NA prenos

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


Předvádějící
Poznámky prezentace
Antidepresiva mianserin a mirtazapin patří do třídy NaSSA, tedy noradrenergní a specificky serotonergní antidepresiva. Primárně působí jako antagonisté presynaptických alfa2 adrenoceptorů a některých serotoninových receptorů.
Alfa2 adrenoceptory jsou inhibiční receptory spřažené s inhibičními G proteiny – jejich aktivací dochází ke snížení hladin cyklického AMP. Jedná se o receptory, které jsou lokalizovány především v presynaptické membráně noradrenergních, serotonergních a dalších neuronů. Zvýšená aktivace těchto inhibičních receptorů tedy vede ke sníženému uvolňování neurotransmiterů do synaptické štěrbiny. Antagonisté alfa2 adrenoceptorů, jako jsou mianserin a mirtazapin, zablokují tyto inhibiční presynaptické receptory a zvýší tak uvolňování neurotransmiteru z presynaptické části, což vede k dalším adaptivním procesům v neurotransmisi a následným antidepresivním účinkům.


SIGNALNI CESTY



Signalni cesty

Osud kazdé bunky je urCen aktivitou nitrobunecnych
signalnich cest:

1. Adenylatcyklazova
2. Guanylatcyklazova
3. Fosfoinositidova

4. Kalciova
5. Tyrosinkinazova (neurotrofni, preziti)
6. Wnt

7. Apoptoticka
s. Cytokinova (JAK-STAT), Notch, Hedgehog, mTOR, ...
Jednotlive signalni cesty spolu interaguji a vytvareji tak
nitrobunecny signalni system, ktery bunkam umoznuje
zpracovat signaly od ruznych systému.


Předvádějící
Poznámky prezentace
O signálních cestách se zmíním jen krátce, neboť je znáte z farmakologie. Hlavní signální cesty, jimž je věnována pozornost v biologické psychiatrii jsou cesty adenylátcyklázová, guanylátcyklázová, fosfoinositidová, kalciová a tyrosinkinázová (neurotrofní); v poslední době také cesta Wnt a cesty spojené s procesy zánětlivými a apoptotickými. Jednotlivé signální cesty spolu interagují a vytvářejí tak nitrobuněčný signální systém, který buňkám umožňuje zpracovat signály od různých systémů. Vzhledem k provázání nitrobuněčných signálních cest je obtížné najít poruchu v některé z nich.


. Aktivace NEUROTRANSMITERY

— Inhibice PSYCHOFARMAKA

TrkB GPCR GPCR GluR

Tyrozinkinatovall Adenylat- | Fosfoino- Kalciova
cesta cyklazova | zitidova cesta

CREB ajiné
transkripc€ni faktory

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

OXPHOS, cyt ¢, Ca?*,
AIF, MPT, Ay

MAO

NEUROPLASTICITA
PREZITI, ODOLNOST
NEUROGENEZE



Předvádějící
Poznámky prezentace
Na tomto snímku je znázorněno 5 hlavních signálních cest studovaných v biologické psychiatrii, hlavně pro jejich úlohu v regulaci neuroplasticity: 
adenylátcyklázová a fosfoinositidová cesta, které jsou modulovány neurotransmitery a psychofarmaky;
kalciová cesta, kterou se rozumí především vstup kalcia do nervové buňky přes glutamátové ionotropní NMDA receptory; 
Wnt signální cesta, jejíž aktivace vede k inhibici GSK3beta. Aktivovaná GSK3beta má obvykle inhibiční účinky v různých signálních cestách, včetně buněčné proliferace, migrace, regulace glukózy a apoptóze. Inhibicí transkripčního faktoru CREB může negativně ovlivnit neuroplasticitu a přežití mozkových buněk. Inhibice GSK3beta přes aktivaci Wnt signální cesty nebo působením stabilizátorů nálady, jako je lithium nebo valproát tedy může zvyšovat neuroplasticitu a působit antiapoptoticky.
tyrosinkinázová cesta, aktivovaná růstovými faktory.
Společným účinkem aktivace těchto signálních cest je změna aktivity buněčných kináz vedoucí často ke změně aktivity transkripčních faktorů, včetně transkripčního faktoru CREB.
Může tak docházet ke zvýšené produkci neurotrofinu BDNF a jeho receptoru trkB, nebo ke zvýšené produkci antiapoptotického faktoru Bcl-2.
Výsledkem je podpora neuroplasticity a přežití neuronů.
Pozn.: mTOR (mechanistic target of rapamycin) je člen rodiny fosfatidylinozitol-3-kináz; vytváří dva komplexy mTOR komplex 1 a mTOR komplex 2, které regulují např. buněčný růst, buněčnou proliferaci, pohyblivost buněk, přežití buněk, syntézu proteinů, autofagii a transkripci. Mají úlohu při Alzheimerově nemoci (Aβ je aktivátor PI3K/AKT cesty, která aktivuje mTOR), depresivní poruše a dalších.


NEUROPLASTICITA

STRES



Neuroplasticita (plasticita mozku)

e Neuroplasticita popisuje funkcni a strukturalni zmeny
neuronu a gliovych bunék, které nastavaji ve vyvijecim se i
v dospélém mozku za ucelem pfizpusobeni se organismu
vnéjsSim i vnitfnim podnétum.
e Jedna se o zakladni mechanismus adaptace neuronu.
e Neuroplasticita v dospélém mozku zahrnuje
» zmeny dendritickych funkci
» reorganizaci synapsi
» zmeénu sily synapsi (dlouhodoba potenciaca a
dlouhodoba deprese)
» rust, vétveni a raseni dendritu a axonu
» Synaptogenezi

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

1. Synapticka plasticita - mezineuronove zmeény
Nesynapticka plasticita - zmény neuronovych spojeni (v
kortikalnich mapach)


Předvádějící
Poznámky prezentace
Předpokládá se, že klíčovým buněčným procesem při vzniku duševních poruch je poškození neuroplasticity. Změny neuroplasticity se zdají být klíčové jak ve vzniku onemocnění, tak v účincích řady psychofarmak.
Neuroplasticita popisuje funkční a strukturální změny neuronů a gliových buněk, které nastávají ve vyvíjecím se i v dospělém mozku za účelem přizpůsobení se organismu vnějším i vnitřním podnětům. 
Jedná se o základní mechanismus adaptace neuronů.
V dospělém mozku neuroplasticita zahrnuje změny:
dendritických funkcí, 
reorganizaci synapsí, 
dlouhodobou potenciaci a dlouhodobou depresi, 
růst, větvení a rašení dendritů a axonu, 
synaptogenezi,
neurogenezi (připomínám, že k neurogenezi dochází v dospělém mozku především v hippokampu, ale byla zjištěna i v dalších oblastech mozku).


Poskozeni neuroplasticity chronickym stresem / depresi

trofickeé faktory
zdroj energie

laktat

CRF — faktor uvolfiujici
kortikotropin

BDNF — mozkovy
odvozeny neurotrofni
faktor

STRES / DEPRESE

o o o o
St CRFkortlzoI Bt
ﬂglutamat neznamy (napt. snizena

aktivace monoaminovych receptoru

Oglukozovy
transport

glukokortikoidni
receptor

NOEONF
l

OCa?*

hyperaktivace
Ca2*-zavislych
enzymu

T
radikaly kapaC|ta podpora

_ atrofie, ohrozeni a smrt neuront
inhibice hipokampalni neurogeneze



Předvádějící
Poznámky prezentace
Na obrázku je několik mechanismů jimiž může stres nebo porucha nálady nerušit neuroplasticitu a způsobit atrofii, smrt a ohrožení hipokampálních neuronů.
Primárními mechanismy jsou:
Nadměrné uvolňování glutamátu, které vede k nadměrné aktivaci ionotropních glutamátových receptorů (NMDA), nadměrnému vstupu kalcia a hyperaktivaci enzymů závislých na vápníku. Mimo jiné může dojít v důsledku akumulace kalcia v mitochondriální matrix k narušení oxidační fosforylace a zvýšené produkci reaktivních forem kyslíku, které poškozují proteiny, lipidy i nukleové kyseliny.
Zvýšená aktivita osy HPA vede ke zvýšenému uvolňování kortizolu a aktivace glukokortikoidních receptorů v cytosolu může vést k down-regulaci glukózových přenašečů na buněčném povrchu a ke snížení energetických zásob neuronu, což jej činí náchylným k energetickému poškození, když čelí nadměrnému výdaji energie.
Třetí mechanismus předpokládá snížení hladin neurotrofinu BDNF, který je nezbytný pro normální trofickou podporu a synaptickou plasticitu. Toto snížení BDNF může souviset s aktivací glukokortikoidních receptorů, nebo sníženou aktivací monoaminových receptorů, nebo s jiným, dosud neznámým, mechanismem.
Tyto procesy mohou být ovlivněny i gliovými buňkami, které jednak mohou vychytávat nadměrný glutamát ze synaptické štěrbiny, jednak mohou poskytovat neuronům laktát, který je po konverzi na pyruvát možno využít v mitochondriální bioenergetice. Narušená funkce gliových buněk může tedy přispět k narušení neuronální strukturální plasticity snížením neuronálních energetických zdrojů a snížením odstraňování nadměrného synaptického glutamátu gliemi.


BIOLOGICKE HYPOTEZY
DUSEVNICH PORUCH

Vychodiska


Předvádějící
Poznámky prezentace
Nyní se budu věnovat biologickým hypotézám schizofrenie, poruch nálady a Alzheimerovy nemoci.
Hlavní pozornost bude věnována hypotézám neurochemickým, založeným na poznatcích o neurotransmisi a o účincích biologicky aktivních látek.


Vychodiska hypotéz

KliCcovymi poznatky a podnéty pro pochopeni neurobiologie
dusevnich poruch jsou:

1. Stav poznani normalniho prenosu, zpracovani a ukladani a
iInformaci v CNS

e prenos signalu na chemicke synapsi
e neurotransmitery a jejich receptory a prenasece
e signalni cesty
2. Rizikové faktory a markery, biomarkery, neurozobrazovani
3. Mechanismy biologickych ucinku psychoaktivnich latek
4. Neurobiologie stresu, neurotoxicity a neuroplasticity
5. Aktualni biologicke hypotézy


Předvádějící
Poznámky prezentace
Klíčovými poznatky a podněty pro pochopení neurobiologie duševních poruch je stav poznání normálního přenosu, zpracování a ukládání a informací v mozku, 



Vychodiska hypotéz

Poznatky a podnéty kliCové pro pochopeni neurobiologickych
zakladu a biologickych markeru dusevnich poruch:

1.

2.

W

Stav poznani normalniho prenosu, zpracovani a ukladani a
iInformaci v CNS

Rizikove faktory a markery, biomarkery, neurozobrazovani:
znalost rizikovych faktoru, rizikovych markert a
biologickych markert onemocnéni je nezbytna pro
pochopeni patofyziologie a zlepsSeni klinicke leCby
dusevnich poruch; mozkove, CSF a krevni biomarkery

. Mechanismy biologickych ucinku psychoaktivnich latek
. Neurobiologie stresu, neurotoxicity a neuroplasticity
. Aktualni biologické hypotezy


Předvádějící
Poznámky prezentace
Znalost rizikových faktorů, rizikových markerů a biologických markerů onemocnění je nezbytná pro pochopení patofyziologie a zlepšení klinické léčby duševních poruch.
Mozkové, CSF a krevní biomarkery.


Vychodiska hypotéz

Poznatky a podnéty kliCové pro pochopeni neurobiologickych

zakladu a biologickych markeru dusevnich poruch:

1. Stav poznani normalniho prenosu, zpracovani a ukladani a
iInformaci v CNS:

2. Rizikové faktory a markery, biomarkery, neurozobrazovani

3. Mechanismy biologickych uc€inkt psychoaktivnich latek:
antidepresiv, stabilizatoru nalady, antipsychotik, anxiolytik,
hypnotik, neuroprotektiv, psychostimulancii a
psychotomimetik - pozornost je vénovana jejich u€inkim
na synapticky prenos signalu (tj. na biosyntézu,
katabolismus, uvolnovani a reuptake, receptory a
nitrobunecné signalni cesty) - viz neurochemické hypotéezy

4. Neurobiologie stresu, neurotoxicity a neuroplasticity

5. Aktualni biologické hypotezy


Předvádějící
Poznámky prezentace
Mechanismy biologických účinků psychoaktivních látek: antidepresiv, stabilizátorů nálady, antipsychotik, anxiolytik, hypnotik, neuroprotektiv, psychostimulancií a psychotomimetik -  pozornost je věnována jejich účinkům na synaptický přenos signálu (tj. na biosyntézu, katabolismus, uvolňování a reuptake, receptory a nitrobuněčné signální cesty).


Vychodiska hypotéz

Poznatky a podnéty kliCové pro pochopeni neurobiologickych
zakladu a biologickych markeru dusevnich poruch:

1. Stav poznani normalniho prenosu, zpracovani a ukladani a
iInformaci v CNS:

2. Rizikové faktory a markery, biomarkery, neurozobrazovani
3. Mechanismy biologickych uc€inku psychoaktivnich latek

4. Neurobiologie stresu, neurotoxicity a neuroplasticity

5. Aktualni biologické hypotézy


Předvádějící
Poznámky prezentace
Poznatky o neurobiologii stresu, neurotoxicity a neuroplasticity,.


Vychodiska hypotéz

Poznatky a podnéty kliCové pro pochopeni neurobiologickych
zakladu a biologickych markeru dusevnich poruch:

1. Stav poznani normalniho prenosu, zpracovani a ukladani a
iInformaci v CNS:

2. Rizikové faktory a markery, biomarkery, neurozobrazovani
3. Mechanismy biologickych uc€inku psychoaktivnich latek

4. Neurobiologie stresu, neurotoxicity a neuroplasticity

5. Aktualni biologické hypotézy


Předvádějící
Poznámky prezentace
Aktuální biologické hypotézy.


BIOLOGICKE HYPOTEZY
DUSEVNICH PORUCH

Biologicke hypotézy vychazeji predevsim:
1.z dosud znamych biomarkert onemocneni
2. Z UCInku psychofarmak a psychotomimetik

s Schizofrenie
= Poruchy nalady


Předvádějící
Poznámky prezentace
Nyní se budu věnovat biologickým hypotézám schizofrenie, poruch nálady a Alzheimerovy nemoci. Hlavní pozornost bude věnována hypotézám neurochemickým, založeným na poznatcích o neurotransmisi a o účincích biologicky aktivních látek.


Schizofrenie



Schizofrenie

B Existuje vétSi mnozstvi biologickych modelu schizofrenie, coz je dano
ruznymi pfistupy:
1. duraz na primarni priciny vzniku a progrese schizofrenie,
2. duraz na neuronalni a neurochemické pficiny symptomu
onemocnéni,
3. duraz na moznosti farmakologickeé |€€by (molekularni cile
psychofarmak)

Z neurobiologickeho hlediska je schizofrenie
povazovana za dusledek naruseného vyvoje
nervovych drah a narusené transdukce signalu
pres chemické synapse v dusledku abnormalni
aktivity neurotransmiterovych receptorovych
systému a souvisejicich signalnich drah.


Předvádějící
Poznámky prezentace
Existuje větší množství biologických modelů schizofrenie, což je dáno různými přístupy: důraz je kladen na primární příčiny vzniku a progrese schizofrenie, na neuronální a neurochemické příčiny symptomů onemocnění, nebo na možnosti farmakologické léčby, tedy molekulární cíle psychofarmak.
Z neurobiologického hlediska je schizofrenie považována za důsledek narušeného vývoje nervových drah a narušené transdukce signálu přes chemické synapse v důsledku abnormální aktivity neurotransmiterových receptorových systémů a následných signálních drah.



rizikove faktory:

K“’éOVé pOme \neurovyvoj:

B curoplasticita:
neurochemie:

homeostaze:
' biomarkery:
NEUROVYVOJ WML . hiomarker = charakteristika, kterou je mozno

objektivhé merit a hodnotit jakozto indikator
normalniho biologického procesu, chorobneho
procesu nebo léCebné odpovedi
» dosud nebyly nalezeny spolehlivé, citlivé a
RIZIKOVE FAKTORY (genetika: SpeCifiCké biomarkery schizofrenie pro pOUiltll \'
e B ekaeal  Klinicke praxi (diagnostice, lecbe, Ci prevenci)

Klicovymi pojmy v biolog * zkoumané_ biomark_ery: |
e genetické a epigeneticke

1. rizikové faktor S

;. y « elektrofyziologické (EEG — evokované
2. neurOVyVOJ_ _ potencialy — mismatch negativity)
3. neuroplasticita * neurozobrazovaci (snizeni objemu celého
4. mozkova chemie ( mozku a sedé hmoty, zvetSeni objemu komor,
5 homeostaze (alost: . rkercell\J/I:]cie struktur tvorenych bilou hmotou)

nitrosacni stres, biom:


Předvádějící
Poznámky prezentace
Klíčovými pojmy v biologických hypotézách schizofrenie jsou rizikové faktory, neurovývoj, neuroplasticita, mozková chemie, a homeostáze (zahrnující alostázi, imunitně-zánětlivou odezvu, oxidační a nitrosační stres, a biomarkery). 

Rizikové faktory zahrnují faktory biologické (genetické a epigenetické změny, komplikace při porodu, traumata v dětství, stresující životní události, zneužívání konopí a jiných drog) a environmentální/sociální (bydlení ve městech a migrace). 
Neurovývojem se rozumí migrace neuronů, růst axonů a vedení růstového kuželu, tvorba synapsí, synaptické prořezávání, synaptické změny související s učením a pamětí. Předpokládá se, že vývoj prefrontálního kortexu v prvním trimestru těhotenství a v pozdní adolescenci představuje dvě kritická období vzniku náchylnosti ke schizofrenii, ve kterých může být buněčná proliferace a eliminace synapsí ovlivněna faktory prostředí.
Neuroplasticita zahrnuje plasticitu synaptickou a nesynaptickou (strukturální) a neurogenezi. 
Neurochemie studuje aktivity signálních cest spojených s neurotransmitery a jejich receptory – hlavně systém dopaminový, glutamátový, GABA a serotoninový (s dopadem na prefrontální kůru). 
Homeostáze je samoregulační proces, kterým biologické systémy udržují stabilitu a přizpůsobují se měnícím se vnějším podmínkám; jedná se především o neuroimunoendokrinní regulace. Homeostatické změny mohou nastat v důsledku chronického stresu a jiných rizikových faktorů (alostatická zátěž). S obnovou homeostáze je spojena imunitně-zánětlivé odezva, oxidační a nitrosační stres a poškození neuroplasticity a neurochemie mozku.










Klicove pojmy ve vyvoji dusevnich poruch

SYMPTOMY PSYCHOTICKYCH PORUCH

ANTIPSYCHOTICKA MEDIKACE
PSYCHOSOCIALNI INTERVENCE

L =

l'.

.
et : e

NEUROVYVOJ NEUROPLASTICITA[< » MOZKOVA CHEMIE
J Y A a A

v
HOMEOSTAZE
(alostaze, biomarkery, imunitné-
zanétliva odezva, oxidacéni a nitrosacni
stres)

v v

v T
RIZIKOVE FAKTORY (genetika; epigenetika; environmentalni stresory: komplikace pfi porodu,
traumata v détstvi, stresujici zivotni udalosti, zneuzivani konopi a jinych drog, sérova hladina folatu, ...)

» Jak nastup, tak chronicky prubéh schizofrenie jsou spojeny s naruSenim
homeostatickych mechanismu (véetné zvySené alostatické zatéze,

aktivace imunitné-zanétlivych procesu a oxidacniho a nitrosacniho stresu).
 Rizikové faktory a markery spojené se schizofrenii Ize rozdélit na geneticke,
environmentalni, neurovyvojove a regulatory plasticity a chemie mozku.

Pozn.: Oboustranné Sipky ukazuji existenci zpétnovazebnych mechanismu (profezavani synapsi zavislé na
aktivité, zména sily synapsi, produkce biomarkert a modulace oxida¢niho stresu).



Předvádějící
Poznámky prezentace
Jak nástup, tak chronický průběh schizofrenie jsou spojeny s narušením homeostatických mechanismů, včetně zvýšené alostatické zátěže, aktivace imunitně-zánětlivých procesů a oxidačního a nitrosačního stresu.


=
Biologické modely schizofrenie

1. Environmentalni modely: Hiavnim vyvolavajicim jevem schizofrenie
predporodni zatézoveé faktory. Pouze komplikace pfi porodu, vystaveni
stresovym udalostem, traumata v détstvi, uzivani konopi a sérove hladiny folatu
jsou vyznamné asociovany se schizofrenii

2. Genetické modely: Pojimaji schizofrenii jako geneticky podminénou
poruchu synapsi a kortikalnich mikrookruht; vychazeji (1) ze studia rodin,
predevsSim dvojcat - zvysené riziko onemocnéni schizofrenii pro pfibuzné I.
stupné (rodice 5,6%, sourozenci 10,1%, déti 12,8%) ve srovnani rizikem
v normalni populaci (kolem 1%); u jednovajecnych dvoj¢at 41 az 65%; (2) z
celogenomovych asociacni studii (GWAS) a asociaénich studii v rodinach -
potvrdily, ze nachylnost ke vzniku schizofrenie je vysledkem spojeného ucinku
vice ruznych genu spolu s uc€inky nedédiénych faktora.

3. Neurovyvojovy model: Predpoklada, Ze zvy$ené riziko rozvoje
schizofrenie je vysledkem abnormalniho vyvoje mozku zptusobeného
genetickymi a environmentalnimi faktory léta pred nastupem onemocnéni
(porucha migrace, selekce a funkéniho zapojeni neuronu).

2. Neurochemické modely: vysvétluji predevsim vznik symptom
onemocnéni na zakladé mechanismu ucinku antipsychotik - dopaminova,
glutamatova, serotoninova hypotéza a jiné neurochemické hypotezy.



Předvádějící
Poznámky prezentace
Biologické modely schizofrenie mohou být rozděleny do 4 souvisejících tříd:
Environmentální modely
Genetické modely
Neurovývojové modely
Neurochemické hypotézy
Modely týkající se vlivu životního prostředí předpokládají, že stresové události nebo specifické poškození mozku jsou hlavním vyvolávajícím jevem schizofrenie.
Genetické modely vycházejí především z dvojčecích a rodinných studií. Genealogické studie konsistentně zjistily zvýšené riziko onemocnění schizofrenií pro příbuzné I. stupně schizofrenních probandů (ve srovnání rizikem v normální populaci, které je kolem 1%). U jednovaječných dvojčat je riziko vzniku schizofrenie u druhého jednovaječného dvojčete pouze 41 až 65%. Protože se jeví jako potvrzené, že neexistuje jeden gen pro schizofrenii, předpokládá se, že genetické faktory vzniku schizofrenie jsou dány aditivním efektem mnoha genů, z nichž každý má malý efekt, a které se mohou vyskytovat na různých lokusech. Náchylnost ke vzniku schizofrenie je výsledkem spojeného účinku více různých genů spolu s účinky nedědičných faktorů.
Neurovývojová hypotéza je založena na narušeném vývoji mozku. Podle této hypotézy osoby, které získaly diagnózu schizofrenie v dospělosti měly narušený vývoj mozku desítky let před symptomatickou fází onemocnění.
Dopaminová hypotéza je nejvýznamnější biochemická hypotéza schizofrenie, ale byly formulovány i jiné neurochemické hypotézy.


Neurochemickeé hypotézy:
Antipsychotika

s Uzivaji se v Ié€be schizofrenie, schizoafektivnich poruch,

bludnych poruch a v rade dalsich onemocnéni.

1. Mechanismus ucinku spociva v modulaci aktivity
dopaminovych receptoru.

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

= Antipsychotika mohou mit vliv i na jiné receptorove
systemy (5-HT, NA, mACh, H), coz vede k jejich uCinkum
antimanickym, antidepresivnim, anxiolytickym a
hypnotickym, nebo k nezadoucim uc€inkum.


Předvádějící
Poznámky prezentace
Nejvíce poznatků o biologické podstatě schizofrenie máme z poznání mechanismů účinků antipsychotik a psychotomimetik
Antipsychotika se užívají v léčbě schizofrenie, schizoafektivních poruch, bludných poruch a v řadě dalších onemocnění. 
Mechanismus jejich účinku spočívá v modulaci aktivity dopaminových receptorů. 
Předpokládá se, že léčba negativních a kognitivních symptomů vyžaduje aktivaci glumátergních funkcí, hlavně přes NMDA receptory, které jsou významné pro některé formy neuroplasticity a pro neurotoxicitu.
Antipsychotika mohou mít vliv i na jiné receptorové systémy, jako je serotoninový, noradrenalinový, acetylcholinový nebo histaminový, což vede k účinkům antimanickým, antidepresivním, anxiolytickým a hypnotickým nebo naopak k nežádoucím účinkům.


O e oy : :
Pozitivni a negativni priznaky schizofrenie
(hodnoceni odpovedi na antipsychotika)

m Schizofrenie je duSevni porucha (heterogenni syndrom), ktera maze
vyustit v kombinaci:

1. zmeén chovani a mysleni: halucinace, bludy, paranoidita, extrémné
neusporadané mysleni/fe€ a dezorganizované chovani - souhrnnée
pozitivni priznaky,

2. nedostatku komunikace, socialnich interakci a motivace:
5A: affective flattening - citové/emocni oplosténi, alogia - chudost
feCi a mySleni, asociality - socialni stazeni, anhedonia - ztrata
potéseni, avolition - hypobulie, amotivace - souhrnné negativni
symptomy, a

3. mnoha dalSich symptomu (kognitivni, afektivni, agresivni, ...).

s Pozitivni priznaky znamenaji nadmerné nebo zkreslene vyjadreni
normalnich funkci. Obecné dobra reakce na nasazeni l€kU.

s Negativni pfiznaky znamenaji oslabeni nebo ztratu normalnich funkci.

s Kognitivni priznaky: vyjadruji oslabeni schopnosti pamatovat si,
soustredit se, planovat a resit problemy

m Afektivni pfiznaky: nalada, uzkost, deprese, suicidalita


Předvádějící
Poznámky prezentace
Příznaky schizofrenie můžeme rozdělit na pozitivní, negativní, kognitivní a afektivní. Zjednodušeně, lze říci, že pozitivní příznaky znamenají nadměrné nebo zkreslené vyjádření normálních funkcí a negativní příznaky znamenají oslabení nebo ztrátu normálních funkcí. Kognitivní příznaky vyjadřují oslabení schopností pamatovat si, soustředit se, plánovat a řešit problémy, a jsou těsně spjaty s podstatou schizofrenie.

Třiceti položková škála pozitivních a negativních syndromu PANSS-30 (Positive And Negative Syndrome Scale, Kay et al., 1987) je nejrozšířenější škálou pro hodnocení odpovědi na antipsychotickou léčbu v klinických studiích.
Používá se zkrácená šestipoložková verze PANSS (PANSS-6) - je škálovatelná a citlivá na účinek antipsychotické medikace (Østergaard et al., 2016 ). PANSS-6 se skládá z 3-položkové pozitivní subškály (P1 Blud, P2 Konceptuální dezorganizace a P3 Halucinační chování) a 3-položkové negativní subškály (N1 Tupý afekt, N4 Pasivní/apatická sociální stažení a N6 Nedostatek spontánnosti a toku konverzace).

Negativní symptomy schizofrenie: 5A: affective flattening (citové/emoční oploštění), alogia (chudost řeči a myšlení), asociality (sociální stažení), anhedonia (ztráta potěšení), avolition (hypobulie, amotivace)


Mechanismy ucCinku antipsychotik

e dobre ovliviuji pozitivni priznaky (bludy, halucinace a

konvencni dezintegraci mysleni), nepusobi dostate¢né na negativni
antipsychotika | priznaky, afektivitu a kognitivni funkce.
(sedativni a e blokada postsynaptickych D, receptort — eliminace
incizivni) nadmeérného dopaminu v mezolimbické draze — potlaceni
pozitivnich symptom
e maji Sirsi terapeutickou ucinnost - kromé ovlivnéni
pozitivnich priznakl ovliviauji také negativni priznaky,
antipsychotika kognitivni a afektivni projevy schizofrenie
2,/3, generace | e blokada postsynaptickych D, receptort v mezolimbické draze
(atypicka e blokada 5-HT,, receptoru a zvySené uvolfiovani DA ve VTA a
. . také terminalni uvolnovani DA v NAcc a prefrontalnim
antipsychotika)

(blokatory D, 5, SDA,
MARTA, dopaminovi
dualisté)

kortexu = zvyseni dopaminergni aktivity v draze
mezokortikalni - potlaceni negativnich symptomU a mensi
vedlejsi ucinky (zvySeni aktivity v nigrostriatalni draze -1EPS)

e vazba na dalsi receptory (U¢innost v terapii afektivnich
symptomd, zlepseni kognitivnich funkci)

e nezadouci UCinky: blokada D receptort v draze mezokortikalni (negativni a kognitivni symptomy),
nigrostriatalni (EPS, TD) a tuberoinfundibularni (hyperprolaktinémie)



Předvádějící
Poznámky prezentace
V současné době se antipsychotika dělí na konvenční antipsychotika, resp. antipsychotika 1. generace nebo typická antipsychotika, a antipsychotika 2. generace, známá také jako atypická antipsychotika. Je možné, že v blízké době bude toto rozdělení změněno.
Konvenční antipsychotika dobře ovlivňují pozitivní příznaky (bludy, halucinace a dezintegraci myšlení), nepůsobí dostatečně na negativní příznaky, afektivitu a kognitivní funkce. Blokují dopaminové receptory typu 2 (D2) v dopaminergních drahách mozku. Předpokládá se, že eliminují nadměrné uvolňování dopaminu v mezolimbické dráze, které je spojeno s pozitivními symptomy schizofrenie, jako jsou bludy, zmatené myšlení a řeč a halucinace. Blokáda dopaminových receptorů v dalších drahách (mezokortikální, tuberoinfundibulární a nigrostriatální) vede k produkci nežádoucích vedlejších účinků antipsychotik. Někdy se dělí na sedativní  (chlorpromazin, levomepromazin, chlorprotixen) a incizivní (flufenazin, haloperidol, melperon, zuclopentixol).
Antipsychotika 2. generace mají širší terapeutickou účinnost - kromě ovlivnění pozitivních příznaků ovlivňují také negativní příznaky, kognitivní a afektivní projevy schizofrenie. Terapeuticky působí na pozitivní symptomy schizofrenie přes ovlivnění aktivity dopaminových receptorů a eliminaci nadměrného uvolňování dopaminu v mezolimbické dráze. Ale navíc působí i jako blokátory serotoninových 2A receptorů a ovlivňují tak pozitivně přenos v mezokortikální dopaminové dráze. Předpokládá se, to souvisí s jejich účinky na negativní symptomy schizofrenie (jako je zpomalení motoriky, hypobulie, apatie, plochá emotivita). Mají dost rozdílné mechanismy účinku a lze je dělit do podskupin, např.: blokátory D2/D3 receptorů (tiaprid, amisulpirid, sulpirid), SDA - serotoninoví a dopaminoví antagonisté (risperidon, ziprasidon, paliperidon, iloperidon, sertindol), MARTA - multireceptoroví antagonisté (klozapin, olanzapin, quetiapin, zotepin), dopaminoví dualisté – parciální agonisté D2/D3 receptorů (aripiprazol, brexpiprazol, kariprazin).

Antagonismus serotoninových 2A zvyšuje dopaminergní aktivitu v nigrostriatální dráze, což vede ke snížení extrapyramidových vedlejších účinků u atypických antipsychotik. Antipsychotika 2. generace navíc interagují s řadou dalších neurotransmiterových receptorů a jejich přenašečů, což se dává do souvislosti s jejich účinky v terapii poruch nálady.
Dělení na antipsychotika první a druhé (a třetí) generace se zdá být příliš zjednodušené, protože obě skupiny jsou vnitřně heterogenní.
Atypická antipsychotika jsou považována za účinnější v terapii negativních symptomů schizofrenie a přitom s menšími vedlejšími účinky.

V roce 2005 byly publikovány výsledky studie nezávislé na farmaceutických společnostech, tzv. projekt CATIE. Tato studie porovnala různá atypická antipsychotika se starším typickým antipsychotikem perfenazinem. Studie zjistila, že pouze olanzapin překonal perfenazin v parametru „doba do přerušení léčby”. Klozapin má na základě důkazů ověřen účinek i u refrakterních pacientů; avšak použitelnost klozapinu limitují jeho toxické vedlejší účinky (agranulocytóza).


B Receptorové systémy ovlivnéné antipsychotiky 2. generace

SDA (serotonin a dopaminovi antagonisté)

risperidon D, (antag.), 5-HT,, (inv. ag.), 5-HT,, o, at,

paliperidon D, (antag.), 5-HT,, (Inv. ag.), Hy, oy, o,

sertindol D, (antag.), 5-HT,, (antag.), 5-HT,., 5-HT,, 5-HT,, D3, a,

ziprasidon D, (antag.), 5-HT,, (antag.), 5-HT,,, 5-HTp, 5-HTo(, 5-HT;, D3, oy, NRI, SR

Selektivni D,/D5; antagoniste

sulpirid, amisulprid, tiaprid

MARTA (multireceptorovi antagonisté)

loxapin D, (antag.), 5-HT,, (antag.), 5-HT,, 5-HT-, D1, D4, a;, M, H, NRI
zotepin D, (antag.), 5-HT,, (antag.), 5-HT,, 5-HT,, 5-HT-, D1, D3, D4, a;, H;, NRI
klozapin D, (antag.), 5-HT,, (antag.), 5-HT,,, 5-HT,, 5-HT,, 5-HT, 5-HT,, D1, D3, D4, oy, aty, My, H,
olanzapin D, (antag.), 5-HT,, (antag.), 5-HT,, 5-HT;, 5-HT, Dy, D3, Dy, Ds, 044, M, ¢, H,
guetiapin D, (antag.), 5-HT,, (antag.), 5-HT,, 5-HT-, a;, ai,, H,
Dopaminovi dualisté (3. generace)
aripiprazol D, (parc. ag.), 5-HT,, (antag.), 5-HT,,, oy, o, H,

brexpiprazol

D,; (parc. ag.), 5-HT,, (antag.), 5-HT,,, 5-HT o5, 5-HT, 0y, Oy, Oy, Oyc, Hy

kariprazin

» Neéktera antipsychotika 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.



Předvádějící
Poznámky prezentace
Pro ilustraci jsou v této tabulce uvedeny receptory a přenašeče ovlivňované antipsychotiky 2. generace. Všechna jsou blokátory dopaminových D2 receptorů, s výjimkou aripiprazolu a brexpiprazolu, které jsou parciálními agonistyD2 receptorů. Všechna antipsychotika 2. generace jsou antagonisty serotoninových 2A receptorů. Účinky na další receptorové typy mohou souviset s jejich účinností při léčbě depresivní poruchy nebo bipolární afektivní poruchy. Žlutě označené látky jsou schváleny i jako stabilizátory nálady.

Pozn.: Aripiprazol bývá označován jako „dopaminový stabilizátor“. V situaci, kdy jsou vysoké mimobuněčné koncentrace dopaminu (např. v mezolimbické oblasti zahrnuté do pozitivních symptomů schizofrenie), aripiprazol jako parciální agonista soutěží s dopaminem a způsobuje částečný antagonismus vedoucí ke klinickým účinkům. Obráceně, v situaci, kdy jsou mimobuněčné koncentrace dopaminu nízké (např. v dopaminových drahách zahrnutých do pracovní paměti), aripiprazol může aktivovat další dopaminové receptory. 


Halucinogeny

= Halucinogeny byly zkoumany za ucelem

e poznani mechanismu vzniku ruznych psychopatologickych
poruch, ktere vznikaji nebo se projevuji pri jejich pozivani nebo
vysazeni

» |ecby depresi, posttraumatickych stresovych poruch, obsedantnée
kompulzivnich poruch, alkoholismu, zavislosti na opiatech a
bolesti hlavy a jinych nemoci

s Halucinogeny se vazi k radé ruznych receptoru, ale
nejvyraznéjSim spolecnym pusobenim je parcialni
agonismus 5-HT,, receptoru. Rychly vznik tolerance na
halucinogeny se vysvetluje desenzibilizaci 5-HT,,
receptoru.

s Psychedelicke ucinky LSD jsou pripisovany silnemu
parcialnimu agonismu 5-HT,, receptoru, pravdépodobné
pres zvySovani uvolnovani glutamatu v mozkoveé kure.



Předvádějící
Poznámky prezentace
Ještě krátká zmínka o halucinogenech, které byly zkoumány za účelem poznání mechanismu vzniku různých psychopatologických poruch, které vznikají nebo se projevují při jejich požívání nebo vysazení, a také pro léčbu depresí, posttraumatických stresových poruch, obsedantně kompulzivních poruch, alkoholismu, závislosti na opiátech a bolestí hlavy a jiných nemocí.
Vzniká na ně nepříliš silná psychická závislost. Fyzická závislost a abstinenční příznaky po vysazení nevznikají. 
Halucinogeny se váží k řadě různých receptorů, ale nejvýraznějším společným působením je parciální agonismus 5-HT2A receptorů. 
Např. LSD ovlivňuje funkci řady receptorů spojených s G-proteiny, včetně všech receptorů dopaminových a noradrenalinových a rovněž většiny serotoninových. Psychedelické účinky LSD jsou připisovány silnému parciálnímu agonismu 5-HT2A receptorů, pravděpodobně přes zvyšování uvolňování glutamátu v mozkové kůře. Z hlediska působení na serotoninové 2A receptory se tedy jedná o účinek opačný, než mají atypická antipsychotika.


Fencyklidin

Fencyklidin (PCP, andelsky prach)

V4

UCinky: po delSim uzivani vznikaji psychoticke stavy delirantni,
manicke, paranoidné-halucinatorni (muze tedy navodit negativni |
pozitivni priznaky schizofrenie).

Mechanismus ucinku: antagonista glutamatovych
ionotropnich NMDA receptoru - specificky blokuje interni
Ca’*-kanal tohoto receptoru a snizuje vitok kalcia do bunék.
Timto zpusobem muze PCP pusobit | neuroprotektivné, ale
Za cenu haruseni pameti a vzniku psychozy. Take inhibuje
NAChR.

Usinky PCP vedly k predpokladu, Ze pfi schizofrenii miize
byt krome zvysene aktivace dopaminoveho systemu take
snizena funkce mozkovych glutamatergnich systému.



Předvádějící
Poznámky prezentace
K formulaci glutamátové hypotézy schizofrenie velmi přispělo poznání mechanismu účinků fencyklidinu (PCP, andělského prachu). Fencyklidin může navodit pozitivní i negativní příznaky schizofrenie a přitom primárně působí jako antagonista glutamátových ionotropních NMDA receptorů. Fencyklidin specificky blokuje interní kalciový kanál tohoto receptoru a snižuje vtok kalcia do buněk. Tímto způsobem může PCP působit i neuroprotektivně, ale za cenu narušení paměti a vzniku psychózy. Také inhibuje nikotinové acetylcholinové receptory.
Účinky PCP vedly k předpokladu, že při schizofrenii může být kromě zvýšené aktivace dopaminového systému také snížená funkce mozkových glutamátergních systémů.


Klasickd dopaminova hypoteza schizofrenie

Psychotické symptomy u schizofrenie jsou vztazeny k

dopaminergni hyperaktivité v mozku. Hyperaktivita

dopaminergnich systému spojena se schizofrenii je

dusledkem zvyseni citlivosti a poCtu dopaminovych D,

receptoru. Tato zvySena aktivita se muze tykat jen urcité

oblasti mozku.

Upresneni dopaminove hypotezy:

» Hyperaktivita mezolimbické dopaminové cesty muze odpovidat za
pozitivni psychotické symptomy (muze se jednat o dusledek dysfunkci
v prefrontalni kife a v hipokampalni glutamatové aktivité).

» Deficit v projekcich mezokortikalni dopaminové cesty do
dorzolateralniho prefrontalniho kortexu (DLPFC) muze byt zahrnut v
negativnich a kognitivhich symptomech schizofrenie. Deficit

mezokortikalnich projekci do ventromedialniho prefrontalnino kortexu
muZe odpovidat za afektivni a nékteré negativni symptomy.

Dopaminova hypotéza nepredpoklada, ze dopaminova hyperaktivita zcela
vysvétluje schizofrenii. Nadmeérna aktivace D, receptoru je zfejmé jen jednim
uCinkem celkové dysregulace chemickych synapsi pri tomto onemocnéni.


Předvádějící
Poznámky prezentace
Nejrozšířenější neurochemickou hypotézou schizofrenie je dopaminová hypotéza, podle níž jsou psychotické symptomy u schizofrenie vztaženy jednak k dopaminergní hyperaktivitě v mozku, především v mesolimbických a striatálních oblastech (což vede k pozitivním symptomům), jednak k dopaminergnímu deficitu v prefrontálních mozkových oblastech (což je odpovědné za negativní symptomy). 
Dopaminová hypotéza předpokládá, že hyperaktivita dopaminergních systémů spojená se schizofrenií je důsledkem zvýšení citlivosti a počtu dopaminových D2 receptorů v určitých oblastech mozku. Nověji bylo upřesněno, že:
Hyperaktivita mesolimbické dopaminové cesty může odpovídat za pozitivní psychotické symptomy (může se jednat o důsledek dysfunkcí v prefrontální kůře a v hipokampální glutamátové aktivitě).
Deficit v projekcích mesokortikální dopaminové cesty může být zahrnut v negativních, afektivních a kognitivních symptomech schizofrenie.

Pozn.: Deficit v projekcích mesokortikální dopaminové cesty do dorsolaterálního prefrontálního kortexu (DLPFC) může být zahrnut v negativních a kognitivních symptomech schizofrenie. Deficit  mesokortikálních projekcí do ventromediálního prefrontálního kortexu  může odpovídat za afektivní a některé negativní symptomy.


Glutamatova hypotéza psychoz

Glutamatova NMDA hypotéza

predpoklada hypofunkci
NMDA receptoru na GABA
Interneuronech v mozkove
kure, cozZz muze vest k
nasledne nadmerne
glutamatove signalizaci do
VTA a nadmerna aktivace
této cesty muze mit za
vysledek nadbytek dopaminu
ve ventralnim striatu pres
mezolimbickou cestu.

Glutamate

Cerebral Cortex

GABA Visual
Temporal
Motor

Glutamate Prefrontal

Auditory
Hallucinations

. and Paranoid
Striatum - Delusions
Ventral

Mesolimbic

Ventral
Tegmental Area

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



Glutamatova hypotéza

s Glutamatova hypoteza schizofrenie predpoklada, ze :

1.
2.

pri tomto onemocnéni je oslabena funkce NMDA receptoru

dochazi k neurovyvojovym abnormalitam v utvareni glutamatovych
synapsi na specifickych mistech, predevsim na GABA interneuronech

v mozkové kure. GABA interneurony obsahujici parvalbumin (kalcium vazici
albumin) se zdaji byt narusenymi strukturami pri glutamatovém prenosu pyramidovych
neuronu v prefrontalni kdre.

ke schizofrenii se vztahuje schopnost glutamatu regulovat uvolnovani

dopaminu

dopaminergni dysfunkce je pri schizofrenii sekundarni ke

glutamatergni dysfunkci. Hypofunkce glutamatu v kortikostriatalnich projekcich
vede ke spoustécim efektim v thalamokortikalni smycce, které maiji za nasledek
senzoricke prehlceni, a tim psychoticke symptomy, a zmény koncentrace dopaminu.

= Pozn: Nedostate¢na funkce NMDA receptoru pfi schizofrenii je konzistentni s
pozorovanim klinické ucinnosti antagonistt D, receptoru i se zvySenym rizikem
vzniku schizofrenie po uzivani kanabis v adolescenci, nebot CB; a D, receptory
jsou lokalizovany presynapticky na glutamatovych nervovych zakoncenich a
inhibuji uvolnovani glutamatu.


Předvádějící
Poznámky prezentace
NMDA receptory jsou hlavní podtyp glutamátových receptorů a zprostředkují pomalé excitační postsynaptické potenciály (EPSP). Tyto EPSP jsou určující pro správné projevy komplexního chování, jako je asociativní učení, pracovní paměť, flexibilita chování a pozornost, které jsou často narušeny při schizofrenii. NMDA receptory mají také významnou úlohu ve vývoji neurálních cest, jejichž narušení může vést ke schizofrenii. 



Serotoninova hypotéza psychoz

s Serotoninova hypoteza

predpoklada hyperfunkci 5-HT,, ) CerebralCorex
o 2 1 O erotonin i
receptorti v mozkové kare na Tempora

glutamatovych neuronech. SHTza  SHT:a | .

Glutamate

= [ato nadmerna aktivace 5-HT,, [R>HTa  SHTa
receptort muze byt dusledkem
nadbytku serotoninu, upregulace

5-HT,, receptoru, nebo ucinku Auditory
p§ychedelickych halucinogenu And Paranol
pusob|C|§:h jako agoniste 5-HT,, Stistim:
receptoru. o

= Nasledne uvolnovani glutamatu
ve VTA muze aktivovat S

Tegmental Area

mezolimbickou cestu s
naslednym nadbytkem dopaminu
ve ventralnim striatu. Stahl SM. CNS Spectrums (2018), 23, 187-191.




Neurochemické hypotezy

Existuji 3 vzajemne propojene cesty teoreticky spojene s
halucinacemi a bludy:
1. dopaminova hyperaktivita na D, dopaminovych

receptorech v mezolimbické draze, ktera saha od VTA
po ventralni striatum;

2. hypoaktivita receptoru NMDA na GABAergnich
iInterneuronech v prefronalni kure;

3. serotoninova hyperaktivita 5-HT,, receptoru na
glutamatovych neuronech v mozkové kure.

s VSechny 3 neuronalni sité a neurotransmitery jsou
vzajemne propojeny a aktivita jak SHT,,, tak i NMDA
receptort muze vést k nasledné hyperakitivité
mezolimbické dopaminove drahy.

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



Předvádějící
Poznámky prezentace
Existují 3 vzájemně propojené cesty teoreticky spojené s halucinacemi a bludy: 
dopaminová hyperaktivita na D2 dopaminových receptorech v mezolimbické dráze, která sahá od VTA po ventrální striatum; 
hypoaktivita receptoru NMDA na GABAergních interneuronech v prefronální kůře; 
serotoninová hyperaktivita 5-HT2A receptorů na glutamátových neuronech v mozkové kůře. 
Všechny 3 neuronální sítě a neurotransmitery jsou vzájemně propojeny a aktivita jak 5HT2A, tak i NMDA receptorů může vést k následné hyperaktivitě mezolimbické dopaminové dráhy.



Hypotéza mitochondrialni dysfunkce

s Narusena funkce mitochondrii, jako pricina naruseneho
bunecneho energetickeho stavu, je atraktivni hypotezou
pro vysvetleni patofyziologie schizofrenie. Abnormalni
bunécny energeticky stav muze vést ke zmenam
neuronalnich funkci, plasticity a mozkovych okruhu, a tudiz
ke kognitivnim a behavioralnim porucham
charakteristickym pro schizofrenii.

s Dyskonekcni hypoteza predpoklada, ze hlavni patologie
schizofrenie je dana narusenou kontrolou synapticke
plasticity, ktera se projevuje jako abnormalni funkcni
Integrace neuronalnich systému, tj. jako dyskonektivita
pyramidalnich neuronu ovlivnujici neuroplasticitu a
kognicl.


Předvádějící
Poznámky prezentace
Nověji se pozornost věnuje také úloze bioenergetiky a mitochondriálních dysfunkcí ve vzniku duševních poruch.
Narušená funkce mitochondrií, jako příčina narušeného buněčného energetického stavu, je atraktivní hypotézou pro vysvětlení patofyziologie neurodegenerativních onemocnění, včetně schizofrenie. Abnormální buněčný energetický stav může vést ke změnám neuronálních funkcí, plasticity a mozkových okruhů, a tudíž ke kognitivním a behaviorálním poruchám charakteristickým pro schizofrenii. 
Zobrazovací studie in vivo a post mortem studie skutečně ukázaly poškození energetického metabolismu v mozcích pacientů se schizofrenií. Změněný energetický metabolismus v mozku lze připsat alespoň částečně narušení funkcí mitochondrií. 


Poruchy nalady



Poruchy nalady

Poruchy nalady se projevuji zménénou naladou, ktera neodpovida
realne zivotni situaci nemocného a narusuje jeho uvazovani,
jednani i somatické funkce.
Déli se do tri skupin:

e depresivni porucha

 manicka porucha.

e bipolarni porucha
Depresivni porucha je provazena zhorsenou naladou, snizenou schopnosti
zazit potéseni, zménami hmotnosti a spanku, unavou, negativnim
hodnocenim sebe sama, kognitivni dysfunkci s vyraznymi obtizemi s

koncentraci a rozhodovanim a opakujicimi se myslenkami na smrt nebo
sebevrazdu

Farmakoterapie

ECT

Psychoterapie

DalSi nefarmakologicka antidepresivni terapie: spankova deprivace,
fototerapie, elektrokonvulzivni terapie, repetitivni transkranialni
magneticka stimulace, vagova stimulace (stimulace levého
bloudivého nervu), hluboka mozkova stimulace


Předvádějící
Poznámky prezentace
Poruchy nálady se projevují změněnou náladou, která neodpovídá reálné životní situaci nemocného a narušuje jeho uvažování, jednání i somatické funkce. 
Dělí se do tří skupin:
depresivní porucha
manická porucha.
bipolární porucha 
Terapie poruch nálady je dosti úspěšná a zahrnuje farmakoterapie, ECT, psychoterapii a dalšínefarmakologické terapie.

O poruchách nálady jste měli nebo budete mít přednášky v kurzu psychiatrie, takže se zaměřím jen na jejich biologickou podstatu.


Antidepresiva - primeé biochemické ucinky
= Jako antidepresiva je celosvetove uzivano vice nez 40 IéCiv a
dalSi jsou podavana pro posileni a udrzeni jejich udinku.
m Primé biochemickeé ucinky antidepresiv:

1.

2.

3.

iInhibice zpétného vychytavani (reuptake) monoaminovych
neurotransmiteru

inhibice metabolismu monoaminovych neurotransmiterd,
predevsim inhibice MAO

agonismus receptoru, hlavné postsynaptickych 5-HT 4,
ale také melatoninovych nebo sigma receptoru

. antagonismus receptoru, hlavné postsynaptickych

serotoninovych receptoru typu 2A a 2C (5-HT,,, 5-HT,.) a
presynaptickych o,-adrenergnich receptoru (a,-AR), ale
také glutamatovych NMDA receptoru

. Inhibice Ci stimulace slozek nitrobunecnych signalnich

cest podilejicich se na neurotransmisi (tianeptin,
stabilizatory nalady)


Předvádějící
Poznámky prezentace
Antidepresiva jsou velmi účinná v léčbě depresivní poruchy. Oproti antipsychotikům, jsou biochemické účinky antidepresiv rozmanitější. Obvykle se dělí podle přímých biochemických účinků, jak je uvedeno v tabulce.  Za terapeutické účinky antidepresiv jsou ale odpovědné adaptivní změny v mozku vyvolané jejich dlouhodobým podáváním. 
Jako antidepresiva je celosvětově užíváno více než 40 léčiv. Přímé biochemické účinky antidepresiv zahrnují: 
Inhibici zpětného vychytávání (reuptake) monoaminových neurotransmiterů. 
Inhibici metabolismu monoaminových neurotransmiterů, především inhibice monoaminoxidázy. 
Agonismus nebo antagonismus receptorů, hlavně postsynaptických serotoninových 1A receptorů (5-HT1A), serotoninových receptorů typu 2A a 2C a presynaptických α2-adrenergních receptorů; ovlivněny ale mohou být i další typy receptorů, včetně glutamátových NMDA receptorů. 
Některá antidepresiva a stabilizátory nálady neovlivňují přímo monoaminové neurotransmitery a jejich receptory či přenašeče, ale působí nitrobuněčně na složky signálních drah podílejících se na neurotransmisi. Příkladem je tianeptin, který je agonistou opioidních receptorů a o němž se předpokládá, že produkuje své antidepresivní účinky nepřímou změnou a inhibicí aktivity glutamátových receptorů a uvolňováním neurotrofinu BDNF, což ovlivňuje neuroplasticitu. Zdá se, že tianeptin má ochranný účinek proti změnám vyvolaným stresem. Primární nitrobuněčné účinky mají také stabilizátory nálady, jako je lithium a valproát.





primé ucinky:

* inhibice pfenasecu
monoaminovych neurotransmiterd
(SERT, NAT, DAT)

« inhibice MAO

« aktivace receptort (5-HT,,,
sigma)

* blokada receptort (a,-AR, 5-HT,,,

5-HT,., NMDA)
* nitrobunécné pusobeni

Casovy sled zakladnich
spojenych a ucinky ruzn

casné ucinky:
ozvySeni dostupnosti a
mimobunécnych koncentraci
monoaminovych neurotransmiterd
szvySeni aktivace monoaminovych
receptorli
eaktivace nitrobunécnych signalnich
cest (adenylatcyklazove,
fosfoinozitidové, kalciové)
eaktivace transkripénich faktord

(CREB, AP-1 a dalSich)

zZvySene genova exprese
neurotrofnich faktort (BDNF, NGF a
dalSich)

saktivace neurotrofni signalni cesty
ezpétnovazebné ucinky na
neurotransmisi

dlouhodobé ucinky:

o adaptivni receptorové procesy

(desenzibilizace nebo
downregulace receptord,
senzibilizace nebo upregulace
receptort)

zvysSeni strukturalni plasticity
(synaptogeneze; rlst, vétveni a
raSeni dendritl a axonu; hustota
velikost a tvar dendritickych trnu)
a synapticke plasticity (LTP, LTD,
sila synapsi) neuronu
antiapoptotické ucinky

podpora neurogeneze, bunécné
odolnosti a prezivani bunek
protizanetlivé ucinky

regulace osy HPA

ochrana proti neurotoxickym
ucinkim bunécného stresu
synchronizace biologickych rytma
epigeneticke zmeny



Předvádějící
Poznámky prezentace
Za terapeutické účinky antidepresiv jsou odpovědné teprve jejich dlouhodobé účinky, kam patří adaptivní receptorové procesy, zvýšení strukturální a funkční plasticity neuronů, antiapoptotické účinky, podpora neurogeneze, buněčné odolnosti a přežívání buněk, protizánětlivé účinky, regulace osy HPA, ochrana proti neurotoxickým účinkům buněčného stresu, synchronizace biologických rytmů a epigenetické změny.


=
Poruchy nalady — monoaminova hypotéza

m Vzhledem k nedostatku jinych presvedcivych vysvetleni pro ubytek
monoaminu pfi depresi, |ze pfedpokladat, Ze primarnim procesem
vedoucim ke snizeni monoaminu je zvySena hustota a aktivita MAO-A.

s Zdokonalena monoaminova hypotéza (2006) pfedpoklada,
ze zvysené hladiny MAO-A mohou byt brany jako obecny
proces snizujici monoaminy v mozku (bez vztahu k urcitym
symptomum), zatimco regionalni hustota monoaminovych
transportéru (predevsSim SERT) ma selektivni vliv na
jednotlivé monoaminy (se silnym vztahem k urcitym
symptomum depresivni poruchy).

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


Předvádějící
Poznámky prezentace
Podle zdokonalené monoaminové hypotézy je zvýšená aktivita monoaminoxidázy typu A brána jako obecný proces snižující monoaminy v mozku při depresi, ale je bez vztahu k symptomům deprese. Silný vztah k určitým symptomům deprese má podle této hypotézy regionální hustota monoaminových transportérů, která má selektivní vliv na jednotlivé monoaminy.
Pro vysvětlení, proč je životní stres prediktorem pro depresivní epizodu u některých osob, byly studovány interakce gen x prostředí. Předpokládá se, že polymorfismus genu pro serotoninový přenašeč (serotonin-transporter-linked promoter region) může zmírnit vliv nepříznivého prostředí na vývoj deprese.



=
Poruchy nalady — neurotrofni hypotéza

Neurotrofni hypotéza deprese:

s Nedostatek neurotrofni podpory muze pfispivat k
hipokampalni patologii behem rozvoje deprese.

= Nachylnost k depresi muze vzniknout v dusledku poskozeni
neuronu, napr. po chronickém stresu, dlouhodobém zvyseni
hladin glukokortikoidu, hypoglykémii, ischémii, u€inkem
neurotoxinu nebo nékterych virovych infekci apod.

s [erapeutické ucinky ruznych antidepresiv se uskutecnuiji
pres zvyseni funkce serotoninového a noradrenalinového
systému vedouci ke zvysené aktivite transkripcniho faktoru
CREB, zvysSené expresi neurotrofinu BDNF a jeho receptoru
trkB a tim i zvySené plasticité neuronu a nasledné obnoveé
jejich bunécnych funkci. , .

(Duman et al., 1997; Einat & Maniji, 2006;

Zarate, Singh, & Maniji, 2006)


Předvádějící
Poznámky prezentace
Velmi populární, podrobně studovanou a doplňovanou se stala neurotrofní hypotéza deprese z roku 1997, podle níž nedostatek neurotrofní podpory může přispívat k hipokampální patologii během rozvoje deprese a náchylnost k depresi může vzniknout v důsledku poškození neuronů, např. po chronickém stresu, dlouhodobém zvýšení hladin glukokortikoidů, hypoglykémii, ischémii, účinkem neurotoxinů nebo některých virových infekcí apod. Terapeutické účinky různých antidepresiv se potom uskutečňují přes zvýšení funkce serotonergního a noradrenergního systému vedoucí ke zvýšené aktivitě transkripčního faktoru CREB, zvýšené expresi neurotrofinu BDNF a jeho receptoru trkB a tím i zvýšené plasticitě neuronů a následné obnově jejich buněčných funkcí. 
Neurotrofní hypotéza tedy předpokládá, že dlouhodobé podávání antidepresiv zvyšuje expresi BDNF i jeho receptoru trkB přes aktivaci transkripčního faktoru CREB vyvolanou zvýšenou aktivací serotoninového a noradrenalinového receptorového systému.


=
Postreceptorove ucinky antidepresiv

Dlouhodobé podavani antidepresiv
Snizeni funkce a exprese inhibicnich 5-HT a NA receptoru
Zvyseni pFenos‘u v signalni draze cAMP

Zvysena translokace podjednotek PKA do jadra

Zvysena exprese transkripcniho faktoru CREB

}
Zvysena exprese rustového faktoru BDNF a jeho receptoru
TrkB I

Zvysena plasticita neuronu (preziti, pretvareni, raseni,
ochrana pred poskozenim, atrofii a apoptdzou)


Předvádějící
Poznámky prezentace
Zjednodušené schéma vlivu antidepresiv na mitochondriální funkce a neuroplasticitu:
Antidepresiva obvykle působí primárně jako inhibitory zpětného přenosu (reuptake) serotoninu nebo noradrenalinu, nebo jako inhibitory štěpení monoaminových neurotransmiterů. Jejich podávání vyvolává zvyšování synaptických koncentrací noradrenalinu a serotoninu a to má za následek aktivaci kaskád nitrobuněčného přenosu signálu. Dlouhodobé podávání antidepresiv vede ke zvýšení přenosu v signální dráze cyklického AMP, tj. ke zvýšené aktivaci transkripčního faktoru aktivovaného v odezvě na zvýšené koncentrace cyklického AMP („cAMP response element-binding protein“, CREB). 
K upregulaci CREB a BDNF dochází v odezvě na dlouhodobé podávání různých antidepresiv, včetně inhibitorů reuptake noradrenalinu, SSRI a po ECT. Předpokládá se, že CREB a BDNF jsou společnými postreceptorovými cíly antidepresiv a jejich podávání tedy vede k účinkům podobným účinkům neurotrofním.
CREB může být fosforylován (aktivován) také proteinkinasami závislými na Ca2+ a kalmodulinu (Ca2+/CaM) v odezvě na aktivaci receptorů napojených na fosfoinositidovou cestu nebo glutamátových ionotropních receptorů (např. NMDA). 
Exprese BDNF a jeho receptoru TrkB je po dlouhodobém podávání antidepresiv rovněž zvýšena, což vede k podpoře plasticity neuronů, jejich přežívání, konektivity a fungování.



Neurotrofnl ucmk antlderesw

ROMNE

A M i : x Monoamines WK Monoamines
b ‘_---"-‘ 3 : = %, "ﬁf-f_' Glutamate __.4’ b Glutamate

n't
f:J}

Glucocorticoids

Narmal state Depressed state Treated state NPT SRR


Předvádějící
Poznámky prezentace
Neurotrofní účinky antidepresiv jsou znázorněny na tomto snímku:
Na levé straně je normální hipokampální pyramidový neuron a jeho inervace monoaminovými, glutamátovými a jinými neurony. Je znázorněna i regulace neuroplasticity transkripčním faktorem CREB a neurotrofinem BDNF.
Uprostřed je znázorněno, jak může těžký stres nebo deprese způsobit změny neuronu – dochází ke snížení exprese neurotrofinu BDNF a redukci dentritického větvení a ostnů a eliminaci řady synapsí. Snížení aktivity neurotrofinu BDNF je způsobeno částečně glukokortikoidy, které mohou interferovat s normálními transkripčními mechanismy, které kontrolují expresi neurotrofinu BDNF.
Vpravo je stav po dlouhodobé léčbě antidepresivy – dochází ke zvýšené aktivaci transkripčního faktoru CREB, zvýšené produkci a aktivitě neurotrofinu BDNF a zvýšenému dentritickému větvení a synaptogenezi. Tímto způsobem mohou antidepresiva vrátit účinky stresu či deprese na hipokampální neurony a umožnit jejich normální funkci. Podobné účinky mají zřejmě i stabilizátory nálady a elektrokonvulzivní terapie. 
Podotýkám, že zvýšení neuroplasticity psychofarmaky umožní normální funkci neuronů, ale jejich správné propojení a funkce je záležitostí učení a psychoterapie.

Pozn.: Léčba antidepresivy zvyšuje synaptické koncentrace 5-HT a NA. Chronická léčba zvyšuje spojení Gs s adenylátcyklázou, hladin PKA a CREB. CREB může být fosforylován také proteinkinázami závislými na Ca2+, které jsou aktivovány fosfatidylinositolovou cestou nebo pomocí glutamátových ionotropních receptorů (např. NMDA). Jedním z cílových genů antidepresivní léčby je BDNF, který přispívá k buněčným procesům podmiňujícím neuronální plasticitu, obnovu nebo zvýšení mechanismů neurální konektivity. Obnova spojů a obvodů umožňuje správnou funkci neurotransmiterů.


Neurochemie poruch nalady

= Hlavni roli v neurochemii poruch nalady by mohly mit:
naruseni monoaminova neurotransmise, dysfunkce
energetického metabolismu neuronu, modulace
neurozanetlivych cest a zmeny v aktivite transkripcnich
faktoru, neurotrofnich faktoru a dalSich slozek zapojenych
do neuroplasticity a apoptozy.

= Ruzné neurotransmitery mohou byt zodpovédné za rtzné
priznaky deprese v zavislosti na tom, ktera oblast mozku je
postizena:

1. zmény noradrenalinu, dopaminu, glutamatu a GABA v kortikalnich oblastech
mohou prispivat k depresi, kognitivni dysfunkci, anhedonii a apatii;

2. dysfunkéni pfenos dopaminu a noradrenalinu v prefrontalnim kortexu muaze
zhorsit koncentraci a rozhodnost;

3. uzkost, pocit viny a negativhi emoce jsou ovlivnény serotonergni aktivitou v
limbickém systému, stejné jako nedostateCnym zpétnym vychytavanim
glutamatu nebo metabolismem v amygdale atd.

Fisar Zdenék, Psychiatricka klinika, 1. Iékarska fakulta, Univerzita Karlova v Praz


Předvádějící
Poznámky prezentace
Hlavní roli v neurochemii poruch nálady by mohly mít: narušení monoaminová neurotransmise, dysfunkce energetického metabolismu neuronů, modulace neurozánětlivých cest a změny v aktivitě transkripčních faktorů, neurotrofních faktorů a dalších složek zapojených do neuroplasticity a apoptózy. 
Různé neurotransmitery mohou být zodpovědné za různé příznaky deprese v závislosti na tom, která oblast mozku je postižena: 
změny noradrenalinu, dopaminu, glutamátu a GABA v kortikálních oblastech mohou přispívat k depresi, kognitivní dysfunkci, anhedonii a apatii; 
dysfunkční přenos dopaminu a noradrenalinu v prefrontálním kortexu může zhoršit koncentraci a rozhodnost; 
úzkost, pocit viny a negativní emoce jsou ovlivněny serotonergní aktivitou v limbickém systému, stejně jako nedostatečným zpětným vychytáváním glutamátu nebo metabolismem v amygdale atd.



Poruchy nalady — mitochondrialni
hypotéza

= Podle hypotézy mitochondrialni dysfunkce jsou duleZitou soucasti
bipolarni afektivni poruchy ruzné mitochondrialni dysfunkce, tzn., ze
energetika synapsi je pfi tomto onemocnéni silné pozménéna a
modulatorem odpovédnym za ucinnost i neucinnost riznych
antidepresiv jsou mitochondrie.
= Hlavnimi procesy souvisejicimi s bipolarni poruchou jsou:
* narusSena oxidacni fosforylace
» snizeni produkce adenosintrifosfatu (ATP)
» dysregulace kalcia
» posuv ke glykolytické produkci energie
e zmenéné koncentrace fosfomonoesteru
« zméneny metabolismus fosfolipidu
s Hypotéza kalciove a mitochondrialni dysfunkce navrhuje, ze
polymorfismy/mutace mtDNA nebo delece mtRNA zpusobené
mutacemi jadernych genu mohou zpusobit mitochondrialni
dysregulaci vapniku vedouci k priznakum bipolarni poruchy.

(Stork & Renshaw, 2005; Kato, 2007, 2008, 2017; Kato & Kato, 2000)


Předvádějící
Poznámky prezentace
Zajímavý je bioenergetický a neurochemický model bipolární poruchy, v němž je pozornost věnována mitochondriálním funkcím a monoaminoxidáze. Tento model kompiluje jednotlivé abnormality v mozkovém metabolismu a zahrnuje pozorování:
narušené oxidační fosforylace;
snížení produkce adenosintrifosfátu (ATP);
dysregulace kalcia;
posuvu ke glykolytické produkci energie;
změněné koncentrace fosfomonoesterů;
změněného metabolismus fosfolipidů.
Hypotéza mitochondriální dysfunkce při bipolární afektivní poruše (2005) předpokládá, že energetika synapsí je při depresivní poruše a její léčbě antidepresivy silně ovlivněna a modulátorem odpovědným za účinnost či neúčinnost různých antidepresiv jsou mitochondrie, které kromě toho, že jsou generátory chemické energie pro buňky, produkují reaktivní formy kyslíku a nesou na svém povrchu enzym monoaminoxidázu, čímž ovlivňují v synapsích nitrobuněčný metabolismus řady neurotransmiterů a antidepresiv.
Hypotéza kalciové a mitochondriální dysfunkce navrhuje, že polymorfismy/mutace mtDNA nebo delece mtRNA způsobené mutacemi jaderných genů mohou způsobit mitochondriální dysregulaci vápníku vedoucí k příznakům bipolární poruchy.


Poruchy nalady — zanetliva a
neurodegenerativni hypotéza

= S neurotrofni hypotézou koresponduje i zanétliva a
neurodegenerativni hypotéza, podle niz je zvySena
neurodegenerace a narusena neurogeneze pri depresi
zpusobena zanétlivymi procesy vztazenymi k oxidacnimu
a nitrosaCnimu stresu, katabolitum tryptofanu (v
Indolamin-2,3-dioxygenazove ceste), prozanetlivym
cytokinum a snizenym w-3 polynenasycenym kyselinam.

= Protizanetlivé ucinky antidepresiv vedou k obnovée
neurogeneze, ktera muze byt snizena zanétlivymi
procesy.


Předvádějící
Poznámky prezentace
S neurotrofní hypotézou koresponduje i zánětlivá a neurodegenerativní hypotéza, podle níž je zvýšená neurodegenerace a narušená neurogeneze při depresi způsobena zánětlivými procesy vztaženými k oxidačnímu a nitrosačnímu stresu, katabolitům tryptofanu v indolamin-2,3-dioxygenázové cestě, prozánětlivým cytokinům a sníženým ω-3 polynenasyceným kyselinám. 
Protizánětlivé účinky antidepresiv potom vedou k obnově neurogeneze.


. Biochemické hypotézy poruch nalady

SHRNUTI

= Presne neurobiologické procesy zahrnute
v poruchach nalady nejsou dosud zcela znamy;
hlavni pozornost je venovana zmenam
V neurotransmiterovych systémech a v plasticite
neuronu.

m Predpoklada se, ze zmeny kognitivnich funkci,
uceni, pameti a emoci pri depresi jsou dany
poskozenou neuroplasticitou v hipokampu,
amygdale a mozkoveé kure. Zmeny
v neuroplasticite jsou pritom pravdepodobne
zpusobeny zménami v ucincich neurotransmiterd,
hormonu a rustovych faktoru.


Předvádějící
Poznámky prezentace
Nové poznatky o neurobiologii poruch nálady lze shrnout do těchto bodů:
Předpokládá se, že změny kognitivních funkcí, učení, paměti a emocí při depresi jsou dány poškozenou neuroplasticitou v hipokampu, amygdale a mozkové kůře. Změny v neuroplasticitě jsou přitom pravděpodobně způsobeny změnami v účincích neurotransmiterů, hormonů a růstových faktorů.
Abnormality v glukokortikoidním a glutamátergním systému mohou přispívat k poškození buněčné plasticity pozorované u pacientů s poruchami nálady.
Chronické podávání antidepresiv reguluje neurotrofní signální kaskádu. Lithium a valproát také vykazují neurotrofní účinky, ale odlišným mechanismem než antidepresiva. 


Neurodegenerativni
onemocnhneni:
Alzheimerova nemoc



Alzheimerova nemoc (AD)

Alzheimerova nemoc je progresivni neurodegenerativni
onemocnéni provazené ztratou neuronu, predevsim v
mozkové kure a hipokampu.

Vyznacnymi neuropatologickymi znaky AD jsou:
1. zvysSena koncentrace mimobunecnych neuritickych
plaku tvorenych hlavné -amyloidem (Ap)

2. nitrobunécné neurofibrilarni zamotky (tangels) tvorené
agregaty hyperfoforylovaného tau proteinu

3. poskozeni synapsi, ztrata neuronu a naruseni
neurogeneze (— kognitivni dysfunkce)

4. dalsimi patogenetickymi faktory jsou pravdepodobné
hromadéni prechodovych kovu v CNS, mitochondrialni
dysfunkce a pokles energetického metabolismu v
mozku, poskozeni cév a chronicka hypoperfuze tkané


Předvádějící
Poznámky prezentace
Alzheimerova nemoc (AD) je progresivní neurodegenerativní onemocnění provázené ztrátou neuronů, především v mozkové kůře a hipokampu. 
Význačnými neuropatologickými znaky AD jsou:
zvýšená koncentrace mimobuněčných neuritických plaků tvořených hlavně beta-amyloidem (Aβ)
nitrobuněčné neurofibrilární zámotky (tangels) tvořené agregáty hyperfoforylovaného tau proteinu
poškození synapsí, ztráta neuronů a narušení neurogeneze a z toho plynoucí narušené kognitivní funkce
dalšími patogenetickými faktory jsou pravděpodobně hromadění přechodových kovů v CNS, mitochondriální dysfunkce a pokles energetického metabolismu v mozku, poškození cév a chronická hypoperfúze tkáně



Alzheimerova nemoc (AD)

e Predpoklada se, zZe hlavnimi rizikovymi faktory AD jsou vék, genetické a
epigeneticke faktory, zivotni styl a environmentalni stresory. Tyto
rizikové faktory zpusobuji zmény neurochemie a homeostaze mozku, a
predevsim synaptickeé plasticity vedouci ke kognitivni dysfunkci a dalSim
symptomUm onemocnéni.

e V etiologii AD maji vyznamnou ulohu amyloid beta (Af), tau a bunécna
energetika. Tyto a dalsi biomarkery AD jsou meéritelnymi parametry
zmeén homeostaze mozku, které zahrnuji faktory spojené predevsim s
neurotransmisi, neurozanétem, bioenergetikou, apoptdézou a oxidacnim

a nitrosacnim stresem.

Pro vyvoj novych IéCiv AD
je podstatné nalezeni
moznosti ovlivnéni

imarnich pFici MOLECULAR AND CELLULAR BIOMARKERS:
prlmarnlc pI'ICIn amyloid B-amyleidosis; tautopathy; mitochondrial dysfunction;

ZpLOJSOij icich naruseni immune-inflammatory response; oxidative and nitrosative

stress; apoptosis; neurotransmission

téchto signalnich cest.
RISK FACTORS:

age; genetics; epigenetics; environmental risks (traumatic brain injury, ischemia, hypoxia, blood
presure, air pollution, drug abuse, neurotoxins, exercise, education



Předvádějící
Poznámky prezentace
Předpokládá se, že hlavními rizikovými faktory AD jsou věk, genetické a epigenetické faktory, životní styl a environmentální stresory. Tyto rizikové faktory způsobují změny neurochemie a homeostáze mozku, a především synaptické plasticity vedoucí ke kognitivní dysfunkci a dalším symptomům onemocnění. 
V etiologii AD mají významnou úlohu amyloid beta (Aβ), tau a buněčná energetika. Tyto a další biomarkery AD jsou měřitelnými parametry změn homeostáze mozku, které zahrnují faktory spojené především s neurotransmisí, neurozánětem, bioenergetikou, apoptózou a oxidačním a nitrosačním stresem. 
Pro vývoj nových léčiv AD je podstatné nalezení možností ovlivnění primárních příčin způsobujících narušení těchto signálních cest.



Amyloidova hypotéza

Amyloidova kaskadni hypotéza predpokladala, Ze extracelularni depozity
AB jsou zakladni pfi€inou onemocnéni a patologicka kaskada sestava z
extracelularni depozice AB, hyperfosforylace tau a tvorby intracelularnich
neurofibrilarnich zamotkd (NTF) a neuronalni smrti (Hardy a Higgins, 1992).

Vyznamné zdokonaleni amyloidové hypotézy
spociva v predpokladu, Ze rozpustné
oligomery AB s nizkou molekulovou
hmotnosti jsou zodpovedné za neurotoxicitu
AB, ktera se projevuje poruchou homeostazy
vapniku a synaptickych funkci, zvySenym
neuro-zanétem, oxidacnim stresem a
tvorbou NFT v mozku (Walsh a Selkoe, 2007).
Jak familiarni tak sporadicka forma AD
vedou ke zvySené produkci AB,,, ktery ma
tendenci agregovat a spoustet kaskadu o e —

udalosti vedoucich k Symptomﬁm AD. Time course of Alzheimer's disease
Leuzy et al., 2019
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Předvádějící
Poznámky prezentace
Nejznámější je amyloidová hypotéza Alzheimerovy choroby.
Amyloidová kaskádní hypotéza předpokládá, že extracelulární depozity Aβ jsou základní příčinou onemocnění a patologická kaskáda sestává z extracelulární depozice Aβ, hyperfosforylace tau a tvorby intracelulárních neurofibrilárních zámotků (NTF) a následně neuronální smrti. 
Významné zdokonalení amyloidové hypotézy spočívá v předpokladu, že rozpustné oligomery Aβ s nízkou molekulovou hmotností jsou zodpovědné za neurotoxicitu Aβ. Neurotoxicita Aβ se projevuje poruchou homeostázy vápníku a synaptických funkcí, zvýšeným neuro-zánětem, oxidačním stresem a tvorbou neurofibrilárních zámotků v mozku (Walsh a Selkoe, 2007). 
Jak familiární tak sporadická forma AD vedou ke zvýšené produkci Aβ42, který má tendenci agregovat a spouštět kaskádu událostí vedoucích k symptomům AD, jak je znázorněno na dalších snímcích.



Amyloidova hypotéza AD

DOMINANTNE DEDICNA NEDOMINANTNI FORMA

FORMA (familiarni forma) (sporadicka forma AD)
l naruseny mechanismus
missense (Zéména ak) odstranovani AB42 (napF.
mutace v genu pro APP pﬁsobem’m ApOE4, shizena
nebo presenilin 1 nebo 2 degradace AB, ...)

! !

zvysena relativni produkce  Postupne narustajici hladiny
AB42 po cely Zivot AB42 v mozku

Selkoe and Hardy J.: The amyloid hypothesis of Alzheimer's disease at 25 years. EMBO Mol Med 2016;8(6):595.


Předvádějící
Poznámky prezentace
Amyloidová hypotéza předpokládá, že jak familiární forma, tak sporadická forma AD jsou způsobeny nadměrnou kumulací amyloidu beta v mozku. 
U familiární formy je to v důsledku missense mutací v genu pro APP nebo presenilin 1 nebo 2, vedoucí ke zvýšení produkci amyloidu beta po celý život.
U sporadické formy je to v důsledku narušeného mechanismu odstraňování amyloidu beta 42 z mozku, vedoucí k postupné kumulaci amyloidu beta.



Amyloidova hypotéza AD

zvySeny AB42 v mozku

akumulace a oligomerace ABR42 v limbickych a asociovanych korovych
oblastech
mirny vliv AB oligomeru na vlastnosti synapsi
AB - pfimé
poSkozeni . ., v o s . o s , o
synapsi narustajici ukladani AB42 oligomeru jako difuznich plaku
aktivace mikroglii a astrocytu a s tim souvisejici zanétliva odezva
zmenena iontova homeostaze v neuronech; oxidacni poskozeni
zmeénéné aktivity proteinkinaz a fosfataz vedouci k zamotkum (tangles)

rostouci dysfunkce neuronu a synapsi; selektivni ztrata neuronu s
naslednym deficitem neurotransmise
DEMENCE


Předvádějící
Poznámky prezentace
V obou případech nastává v důsledku zvýšeného Aβ42 v mozku:
akumulace a oligomerace Aβ42 v limbických a asociovaných korových oblastech
mírný vliv Aβ oligomerů na vlastnosti synapsí
narůstající ukládání Aβ42 oligomerů jako difúzních plaků
aktivace mikroglií a astrocytů a s tím související zánětlivá odezva
změněná iontová homeostáze v neuronech; oxidační poškození
změněné aktivity proteinkináz a fosfatáz vedoucí k zámotkům (tangles)
rostoucí dysfunkce neuronů a synapsí; selektivní ztráta neuronů s následným deficitem neurotransmise
DEMENCE

Zahnutá šipka ukazuje, že oligomery amyloidu beta mohou přímo poškodit synapse, tj. i bez aktivace mikroglií a astrocytů.


=
Amyloid 3, tau proteiny a mitochondrie

e Podle amyloidni kaskadni hypotézy je hlavni pricinou AD
nerovnovaha v produkci a odstranovani A3 (Swerdlow et al.,
2014).

e Jak AB, tak i tau patologie zeslabuji mitochondrialni funkce
(OXPHOS, ROS, dynamika) a vedou k metabolickému
poskozeni a oxidacnimu stresu pri AD.

e Mitochondrialni kaskadni hypotéza sporadické formy AD
navrhuje, ze mitochondrialni dysfunkce vyvolavaji AD,
pricemz geneticka vybava Cloveka urcCuje uroven jeho
mitochondrialni aktivity a mitochondrialni odolnosti.
Mitochondrialni kaskadni hypotéza vidi AR jako marker
starnuti mozku a nikoli jako specifickou priCinu AD.


Předvádějící
Poznámky prezentace
Podle amyloidní kaskádní hypotézy je hlavní příčinou AD je nerovnováha v produkci a odstraňování Aβ. Nicméně, stále více důkazů naznačuje, že na patofyziologii AD se podílejí další faktory, včetně poruch v buněčném energetickém metabolismu a mitochondriální dysfunkce.
Mitochondriální kaskádní hypotéza sporadické formy AD navrhuje, že mitochondriální dysfunkce vyvolávají AD, přičemž genetická výbava člověka určuje úroveň jeho mitochondriální aktivity a mitochondriální odolnosti. Mitochondriální kaskádní hypotéza vidí Aβ jako marker stárnutí mozku a nikoli jako specifickou příčinu AD. 

Neuroenergetická hypotéza předpokládá, že sporadická forma AD je způsobena kompenzačními změnami v energetického metabolismu mozku v odezvě na sníženou produkci energie poškozenými neurony.
Kaskádní hypotéza AD indukované oxidačním stresem předpokládá, že rozhodující příčinou neurodegenerace při AD jsou zestárlé mitochondrie, v nichž se hromadí poškození volnými radikály, což ovlivňuje mtDNA, membránové proteiny a homeostázi kalcia; metabolický deficit způsobený mitochondriálními dysfunkcemi je podle této hypotézy prvním aspektem demence.


Mitochondrialni hypotéza AD

e Mitochondrialni kaskadni hypotéza sporadickée AD predpoklada,
ze mitochondrialni dysfunkce je primarni ve vyvoji AD. Propojeni
amyloidni a mitochondrialni hypotezy je zalozeno na poskozeni
mitochondrialniho energetickeho metabolismu AR.
Mitochondrialni funkce mohou byt ovlivnény také zménami
koncentraci volného Ca?* v cytosolu indukované AR, coz mize
mit za nasledek otevirani pfechodovych poru, inhibici produkce
ATP, zvySenou produkci ROS, dysregulaci neuronalni vapnikovée
signalizace a konecCné energeticky deficit, uvolnovani
proapoptotickych faktoru, a poSkozeni neuronu.

e Primarni pricinou AD vsak nemusi byt pouze mitochondrialni
dysfunkce, ale také zmény funkci dalSich upstream faktoru, jako
je apolipoprotein E4 (ApoE4) a glykogensyntaza kinaza 3
(GSK3), které mohou vyvolat patologii AB i tau.

e Mitochondrialni toxicita oligomert AB a akumulace AB v
dusledku mitochondrialni dysfunkce jsou kliCovym propojenim
mezi amyloidni a mitochondrialni hypotézou.


Předvádějící
Poznámky prezentace
Mitochondriální kaskádní hypotéza sporadické AD předpokládá, že mitochondriální dysfunkce je primární ve vývoji AD. Propojení amyloidní a mitochondriální hypotézy je založeno na poškození mitochondriálního energetického metabolismu Aβ. Mitochondriální funkce mohou být ovlivněny také změnami koncentrací volného Ca2+ v cytosolu indukované Aβ, což může mít za následek otevírání přechodových pórů, inhibici produkce ATP, zvýšenou produkci ROS, dysregulaci neuronální vápníkové signalizace a konečně energetický deficit, uvolňování proapoptotických faktorů, a poškození neuronů.
Primární příčinou AD však nemusí být pouze mitochondriální dysfunkce, ale také změny funkcí dalších upstream faktorů, jako je apolipoprotein E4 (ApoE4) a glykogensyntáza kináza 3 (GSK3), které mohou vyvolat patologii Aβ i tau. 
Mitochondriální toxicita oligomerů Aβ a akumulace Aβ v důsledku mitochondriální dysfunkce jsou klíčovým propojením mezi amyloidní a mitochondriální hypotézou.



Integracni amyloid-tau-
mitochondrialni hypotéza

Mitochondrial Amyloid beta
dysfunction % ﬂ pathology
Age
ApoE4

Other risk factors

Tau pathology

neurotoxicity neurotoxicity neurotoxicity
neuroinflammation neuroinflammation

Neurodegeneration
(synaptic dysfunction, impaired neuroplasticity and
neurochemistry, neuronal loss and brain atrophy)

Cognitive decline
Alzheimer's disease dementia




Alzheimerova nemoc (AD)

e Podle souasnych hypotéz (amyloidové, tau a mitochondrialni) muze
byt primarni specifickou pfi€inou vedouci k poSkozeni mozkovych
funkci pfi AD toxicita rozpustnych oligomert AR (akumulovanych v
dusledku nerovnovahy mezi produkci, agregaci a odstrafiovanim Ap),
toxicita rozpustnych oligomeru tau a mitochondrialni dysfunkce; tyto
priciny (spolu s radou souvisejicich signalnich molekul jako Fyn
kinazy, GSK-3, cyklin-dependentni kinaza 5 a dalSi) jsou cili nové
vyvijenych |eCiv.

e Nova léCiva AD jsou hledana pfedevsim v oblasti regulatoru
signalnich kaskad souvisejicich:

1. s AB (inhibici tvorby toxickych oligomeru AR, regulaci produkce a
proteolyzy APP, odstranovani AR z mozku, regulaci signalnich
drah aktivovanych oligomery AR),

2. se syntézou, fosforylaci a agregaci tau,

3. S regulaci mitochondrialni biogeneze, transportu, dynamiky,
funkce (kalciové homeostaze, oxidacni fosforylace, oxidacniho
stresu, apoptozy) a aktivity signalni cesty preziti PI3K-Akt a

4. s neuroprotektivnimi ucinky.



Dekuji za pozornost
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