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Neurobiologické faktory

V této kapitole je popis anatomickych, bunécnich a molekularnich struktur, chemickych systémd
mozku a jejich vztah k dusevnim onemocnénim.

Biologicka psychiatrie popisuje

* patologické procesy v mozku doprovazejici dusevni poruchy
» mechanizmus pUsobeni psychofarmak a psychoaktivnich latek

Zaklady funkcni neuroanatomie

Centralni nervova soustava (mozek a micha) je fidici centrum organismu. Jeji zakladnim cilem je
udrzet homeostazu organizmu. Zpracovava informace z vnéjsiho a vnitfniho prostredi, které se k ni
dostavaji a na zakladé nich vytvari a reguluje odpovéd. Funguje rovnéz jako prediktor stavd na
zakladé asociace signall (napf. u podminénych reflexd).

Mozek se skldda z vzajemné propojenych neuronovych siti a funkénich drah mezi nimi vzniklych. Sedé
hmota obsahuje téla neurond (viz nize) a dendrity a bild hmota obsahuje zejména axony s
myelinovymi pochvami. Shluky tél neuronl s urcitou specifickou funkci a propojenim k ostatnim
¢astem mozku nazyvame jadra (nucleus - nuclei/ ncl.).

Jednotlivé mozkové struktury a jejich propojeni jsou mimo jiné biologickym zakladem
psychickych funkci (védomi, paméti, mysleni, emocnich reakci, kognitivniho zpracovavani déjd,
vnimani...). Naruseni jejich struktury, nebo funkce ma korelat v projevech psychickych
funkci. Specificky druh jejich naruseni hraje roli u dusevnich poruch.

(zdroj obrazkl a info mimo uvedené zdrojeWikiskriptaHopkins Medicine)

Anatomické rozc¢lenéni CNS nesleduje jeho funk¢ni Clenéni, nékteré funkcni systémy a celky maji
soucasti z nékolika oddill mozku:

e Micha

Mozkovy kmen (prodlouzena micha, varollv most- pons varoli, stfedni mozek- mesencephalon)
na obrazku Zluté

Mozecek - cerebellum

Mezimozek - diencephalon (epithalamus, thalamus, metathalamus, subthalamus a
hypothalamus) na obrazku tmavé modra

Koncovy mozek - telencephalon
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Prodlouzena micha - je nutna k preziti, reguluje srdecni tep, dychani, proudéni krve, hladiny kysliku
a oxidu uhlic¢itého, reflexy jako kasel, kychani, zvraceni, polykani.

Pons (varoltiv most) - jsou zde jadra 12 hlavovych nerv{ regulujici svaly obliceje, cit v obliceji,
sluch, drzeni rovnovahy etc.

Stredni mozek (Mesencephalon) - slozita struktura, jsou zde jadra a nervové drahy slouzici k
regulaci riznych funkci, sluch, pohyb, odpovédi na vnéjsi podnéty, jsou zde dllezita jadra ventralni
tegmentalni area (VTA) a substantia nigra (SN) bohaté na dopaminergni (dopamin produkujici)
neurony, kterych drahy maiji vliv na vznik zavislosti a schizofrenie, dale degenerativni poruseni SN

vede k M. Parkinson. Mesencephalon obsahuje periakveduktaIni $ed, starou strukturu, ktera vysila signaly do
amygdaly o bolesti. (stilmulaci Ize vyvolat panické ataky, byva zbytnéla pfi panické poruse)

Mozecek (Cerebellum) - ma dvé hemisféry. Hlavni funkci je udrzovani stability chdze a stoje,
regulace a vyrovnavani volnych pohybl (inhibice). Studuje se jeho role v regulaci emoci a socialniho
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chovani.
PODKOROVE STRUKTURY - MEZIMOZEK - diencephalon

Hypofyza - hlavni hormonalni zlaza fidici funkci ostatnich hormonalnich zlaz v téle (Stitnou zlazu -TSH
thyreostimulacni hormon, nadledvinky - ACTH adrenokortikotropni hormon, ovaria (vajecniky) FSH-
folikulostimulacni hormon, varlata - LH -luteinizacni hormon), vylucuje prolaktin, réistovy hormon,
oxytocin, ADH -antidiureticky hormon. Jeji funkce je fizena z hypothalamu.

Hypothalamus - nachdzi se nad hypofyzou a fidi jeji funkci (vylu€uje stimulujici hormony - CRH -
kortikoliberin, gonadoliberin GnRH, thyreoliberin TRH, a inhibi¢ni hormony napf. dopamin, ktery
inhibuje vylucovani prolaktinu z hypofyzy (tuberoinfundibularni draha), nebo somatostatin
inhibujici vydej ristového hormonu), je to rovnéz nejvyssi inegra¢ni a Fidici centrum autonomniho
nervového systému, reguluje télesnou teplotu, synchronizuje spankové rytmy, kontroluje hlad a
Zizen, hraje roli v nékterych aspektech emoci (libost a nelibost pfi napInéni/nenaplnéni urcitého
motivacniho Usili) a paméti.

Thalamus - nazyva se téz “brana védomi”, obsahuje jadra, kde se integruji a prevadi signaly z
nizSich oddild mozku (micha, kmen, mozecek, bazalni ganglia) do mozkové klry. Déje v mozku
odehravajici se subthalamicky (které neprojdou thalamem do kdry) si neuvédomujeme. Néktera jeho
jadra jsou soucasti limbického systému.

Amygdala - mandlovy Utvar nachazejici se v hloubce temporalniho laloku. Ma roli v fizeni emoci,
pameéti, je spojena se stresem, strachem a agresi. Aktivuje se pfi stresu a spousti reakci “Fight” or
“flight”. |e to takovy mozkovy alarm. Reaguje na signaly i potencialniho ohrozeni. Mira jeji reakce je
regulovana z prefrontalni klry kognitivné - myslenim - kdyz kognitivné vyhodnotime Ze se o ohrozujici
podnét nejednd, tak se jeji reakce ztisi. Naopak, kdyz kognitivné vyhdonotime, ze se jedna o ohrozujici
podnét, mlze se jeji signal zesilit. Reaguje na podnéty rychleji nez prefrontaini kdira. Pokud je
regulace kortexu oslabena, nebo je amygdalova reaktivita zesilena, vede to k zvysené citlivosti a
stresové reakci na neutralni podnéty.

Normalné, kdyZ nas néco poleka (napf. neolekavané hlasité bouchuti dveri), na par sekund se ndm rozbusi srdce, zalije
nas vina napéti, ztuhnou ndm svaly, toto spousti amygdala. Kdyz ten vjem doputuje do prefrontainiho kortexu a my si
uvédomujeme, Ze to jenom bouchli dvere a vSechno je v poradku, a zklidnime se, ten signdl, Ze je vsechno v pofddku
vysila do amygdaly prefrontaini kortex.

Amygdalicka dysregulace je zakladem napfriklad PTSD (posttraumatické stresové poruchy), kdy na zdanlivé neohrozujici
podnéty ale pamétové spojené s traumatizujici udalosti spousti stresovou reakci.

Zakladem kognitivné behavioralni terapie tzkostnych poruch je zesilovani prefrontaini regulace amygdalické
stresové odpovédi zménou v mysleni.

Hipokampus - organ ve tvaru morského konika na spodu temporalniho laloku je soucasti
hippokampalni formace, ridi pamét, uceni, vnimani a navigaci v prostoru, dostava informace z
kortexu a z vnitfniho prostredi (ma v sobé kortikoidni receptory), hraje roli v regulaci stresové
odpovédi. Casto byvéa jeho objem zmenseny u dlouhodobého stresu, deprese.

Sisinka- nachazi se hluboko v mozku a je pfipojend kminkem na vrcholu tfeti mozkové komory.
Reaguje na svétlo a tmu a vyluCuje melatonin- hormon aktivujici spanek, regulujici cirkadianni rytmy
a cyklus spanek/bdéni.

 Limbicky systém - velmi slozity, vzajemné propojeny komplex réiznych struktur nachdazejicich
se na medialni plose mozkové hemisféry po obou strandch mezimozku shora obepnuty corpus
callosum. Patfi sem mimo jiné amygdala, septum verum, hypotalamus, hipokampus, néktera

vvvvvv

emocniho chovani, zprostredkovani libych a nelibych emoci, podili se na kratkodobé
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paméti, a diky napojeni na hypothalamus Fizeni srdecni ¢innosti, dechové frekvence, a
sekrece endokrinnich zlaz.

Limbic
System
' an
&
f“_"\l

2

KONCOVY MOZEK- telencephalon

Sklada se ze dvou hemisfér prava a leva ze kterych jsou obé rozdélené na 4 laloky. Mozkova kira:
Kortex diky svému zvrasnéni ma rozlehly povrch, Cini asi polovinu hmotnosti mozku, na povrchu je
Seda hmota a uvnitf bild hmota. Prava hemisféra ridi levou polovinu téla a leva hemisféra ridi pravou
polovinu téla. Spolu komunikuji pomoci Corpus Callosum (bila struktura ve tvaru pismene C v centru
mozku sloZzena prevazné z bilé hmoty a nervovych drah).
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Human Brain Anatomy

Frontal lobe Parietal lobe

Occipital lobe

Cerebellum
Temporal lobe

Spinal Cord

Frontalni lalok - nejvétsi lalok mozku, odpovédny za generaci volného pohybu a volné redi. Je zde
lokalizovano Brockovo centrum feci. Pfedni ¢ast frontalniho laloku prefrontalni kura je odpovédna
za racionalni procesy, rozhodovani, vyhodnocovani situaci a védomé predvidani (kognice), na
zakladé toho mze vybrat urcity typ chovani, nebo potlacit pudové motivacni Usili pokud to socialni
situace vyzaduje, je odpovédny za vymysleni strategie -exekutivni funkce, dale se podili na
osobnostni strukture, udrZzovani nauc¢enych kulturnich norem a moralnich zékon(, reguluje emo¢ni
odpovédi. (dorzolateralni prefrontalini klra- striktné racionalni “reditel”, ventromedialni prefrontalni
klra - dostava informace z limbického systému o emocnim stavu; je odpovédnd za kognitivni

vyhodnocovani emocnich informaci), vypin se béhem REM-spanku a orgasmu. U disocialni poruchy osobnosti je
celkové snizend aktivita v prefrontdinim kortexu.

Parietalni lalok - je odpovédny za identifikaci objektl a uvédomovani si prostorovych vztah(,
interpretuje dotek a bolest z celého téla, je zde Wernickeho fecové centrum (zasahujici i do
frontalniho a orbitalniho laloku), které slouzi k porozuméni mluveného jazyka.

Occipitalni lalok - zadni ¢ast mozku, kterd vyhodnocuje zrakové informace

Temporalni lalok - je odpovédny za kratkodobou a pracovni pamét, sluch (vyhodnocovani reci,
hudby, rytmu), obsahuje asocia¢ni oblasti k vyhodnocovani polymodalnich senzorickych viem( a
umoziuje rozpoznat jejich vyznam, a do jisté miry rozeznani ichu.

» Bazalni ganglia - jsou soucasti koncového mozku, jsou to Seda jadra zanorené do bilé hmoty
zevné od thalamu, uplatiuji se pfi vytvareni a fizeni pohybu (iniciace pohybu, regulace
plynulosti), kognitivnich funkcich (prostorova pamét a orientace), maji propojeni s limbickym
systémem, frontalni a prefrontaini klirou, mozeckem... Patfi sem striatum (Ncl. Caudatus,
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putamen), pallidum, ncl. Subthalamicus.

o ncl. accumbens- soucast predniho striata, patfi do limbického systému -
sprostiedkovava kognitivni zpracovani motivace, averze, odmény, pozitivniho
podminovani (zasadni role ve vzniku zavislosti) obsahuje dopaminergni receptory, jeho
spojeni s ventralni oblastni v mesencephalu (VTA) (mesolimbicka dopmainergni draha) je
odpovédné za systém odmény ale i vyznamotvornosti viem{, ma se za to, Ze narusenim
funkce - patologickou hyperaktivitou vznikaji pozitivni pfiznaky u schizofrenie
(halucinace, bludy, paranoidita).
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Bazalni ganglia (B6)

Nucleus cavdatus
e Pytamen
Pallidum externum
e Pallidum internum
Nucleus subthalamicus
o (Amygdala)
(Clavstrum)

Thalamus
@ Hypothalamus
® Substantia nigra

Funkce: plynule, cilené a presné pohyby
Spojeni: kortex, thalamus, retikularni formace atd.

Premotoricky Primarni motoricky Thalamus
kortex kortex

Medialis

Anterior

Ne. Ventralis
anterior

Posterior

Lateralis

Ne. Ventralis

Aferentni vidkna z B¢ i
erenthiviakna z Eferentni vlakna do BG lateralis

Zaklady neurobiologie
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Reflex - zakladni funkcni jednotka nervové soustavy (receptor - aferentni draha -» centrum -
eferentni draha - efektor)

Neuron (nervova bunka) Zakladni morfologicka jednotka centralni nervové soustavy.

Glie - pomocné bunky nervové soustavy, maji rlizné doplinkové funkce (metabolickou, mechanicky
ochrannou, imunitni...). Napfiklad oligodendrocyty vytvafi kolem axon(i myelinovou pochvu, kterd urychluje Sifeni
signalu.

Skladba neuronu
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Obr. 1.1 Struktura neuronu
Neurony mezi sebou prenasi informace. Prenos signalu neuronem se déje na zakladé zmeény
elektrického napéti na membrané neuronu - membranovy potencial.

Klidovy membranovy potencial - Vnitfek membrany je v klidu negativné elektricky nabity oproti
okoli diky rozdilné koncentraci elektricky nabitych iontl na obou stranach membrany: tento stav se
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nazyva “polarizace” v zékladnim stavu je kolem -70mV.

Elektrické napéti na semipermeabilni (polopropustné) cytoplasmatické membrané neuronu je v klidovém stavu
udrzované proteinovou konstrukci vnorenou do membrany - Na K ATP&za- sodnodraselnd iontova pumpa (presouva za 1
molekulu ATP 3 ionty sodiku ven a 2 ionty drasliku dovnitf neuronu). Na svoje fungovani potrebuje velké mnozstvi
energie.

Akcni potencial - depolarizace membrany (zména z negativniho naboje na pozitivni) se Sifi od téla
neuronu po axonu k synaptickému zakonceni.

V téle neuronu se kumuluje soucet elektrickych signald prijatych od jinych neurond cestou dendritd.
Tyto signaly jsou bud excitacni (depolarizujici membranu- ménici membranovy potencial na
kladngjsi), nebo inhibicni (hyperpolarizujici membranu- ménici membranovy potencial na jesté
vice zaporny).

Pokud prevysuje signdl excita¢ni a je dostatecné intenzivni (tzv. generdtorovy potencial) v inicialnim
segmentu axonu, ktery se nachazi tésné pred prvnim myelinovym segmentem vznika ak<ni potencial
(Jakmile depolarizace membrany dosahne urcitého bodu- ca -55mV, otevrou se sodikové kanaly, které
dale stimuluji depolarizaci influxem iontd sodiku dovnitf membrany). To spousti kaskadu depolarizace
a membranovy potencial se na chvili méni na pozitivni.

sodikové kanaly

klidovy aktivovany inaktivovany klidovy
stav stav stav stav
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Obr. 2.5 Akcni potencial
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Vzhledem k tomu, Ze pravé depolarizovana membrana zlstava néjaky ¢as refrakterni (nelze opét
depolarizovat) Sifi se vzruch vzdy pouze jednim smérem od inicidlniho segmentu u téla neuronu po
axonu k terminalnimu synaptickému zakonceni.

K+

K+ akeéni potencial

Obr. 2.8 Vedeni vzruchu

Neurotransmise - pienos signalu mezi jednotlivymi neurony Signal se Sifi bud’ prostrednictvim
propojeni mezi neurony - synapse mdze byt bud chemicka - zprostredkovana chemickymi latkami
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neurotransmitery (neuropirenaseci), které jsou vyrabéné a skladované v neuronech a uvolfované
z axonovych zakonceni., nebo elektrickd- zprostfedkovana tight junctions mezi membranami dvou neurond.
Dale se signal mdze sifit objemovym prenosem, kdyz se uvolni neurotransmiter z axonového
zakonceni mimo synaptickou Stérbinu a ma tak dosah na vétsi pocet okolitych neurond.
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Obrdazok 7.2
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» Presynapticka cast (synaptické zakonceni terminalnich vétvi axonu prvniho neuronu).
Produkuje, uvolfuje a zpétné vychytava neurotransmiter. Neurotransmiter je v synaptickych
zakoncenich skladovan ve vaccich (vezikulach)

» Synapticka stérbina- do ni se uvoliuje neurotransmiter z presynaptické ¢asti (mtze
obsahovat enzym rozkladajici neurotransmiter)

7 v 7

» Postsynapticka cast (spravidla dendrit druhého neuronu) - obsahuje receptory pro dany
neurotransmiter

Receptory jsou proteinové konstrukce vnorené do membrany, které po své aktivaci mizou provadét
zmény na membrané nebo v bufice. Svou stavbou jsou specificky citlivé. Jen urcity typ molekuly se
mUzZe na jejich povrch navazat a aktivovat je. Receptory v nervovém systému reaguji na
neurotransmitery a neuromodulatory. (délime je podle toho na serotoninové, dopaminové etc.)

presynaptické
zakoncenie

postsynapticka
membrana

Synapticky prenos

v

Akéni potencial doputuje k synaptickému zakonceni (1), kde se nachazi napétové fizené iontové
kanaly pro ionty vapniku, ty se plisobenim membranové depolarizace aktivuji (2), zplsobi proudéni
vapniku dovnitr bunky a v disledku toho splynuti vezikul s membranou (3) a vyliti neurotransmiteru
do synaptické Stérbiny (4).

Uéinky neurotransmiteru po jeho vyliti:
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* Na postsynaptické membrané (membrana druhého neuronu) : navazani na receptory (podle
typu receptoru)
o lonotropni (chemicky fizené iontové kanaly) (5)
» zprostredkuji efekt na membrané - jejich aktivaci dochazi k jejich otevreni/ uzavreni
a presunu iontd pres membranu - v disledku toho excitace/inhibice dalsiho vedeni
signalu neuronem.
o Metabotropni (modulacni) (6)
= requluji déje uvnitf bunky - zasahuji do metabolismu neuronu, disledky jejich
plsobeni trvaji dny az mésice, podili se na strukturalnich a funkénich zménach na
synapsich. zodpovidaji napf. za vysledny stupen reaktivity nervového systému, maji
vyznam napf. na emocni reaktivité a regulaci (byvaji cilem farmakoterapie)
= zmény genové exprese druhého neuronu (syntéza novych proteind, receptord)
= trofické zmény (ovliviiovani rlistu novych zakonceni, migrace, diferenciace,
maturace synaps a zanik bunék)
= mlzou také plsobit zevnitr burky na otevieni okolitych iontovych kanali a
regulovat i membranovy potencial a vedeni vzruchu

* Na presynaptické membrané

e navazani na autoreceptory (7) inhibuje vyliti dalsiho neurotransmiteru do synaptické Stérbiny,
princip zpétnovazebné regulace mnozstvi receptoru v synaptické stérbiné aby se zabranilo
delSimu pretrvavani signalu, nez je potreba.

Dalsi osud neurotransmiteru po vyliti

» Neurotransmiter je vstreban zpatky do vezikul presynaptického zakonceni prvniho neuronu
k dalsSimu pouziti pozdéji. Tzv. REUPTAKE Slouzi k nému transportéry (SERT pro serotonin,
DAT pro dopamin, NET pro noradrenalin a dopamin), jejich blokada byva cilem
farmakoterapie - zvysuje dostupnost neurotransmitert v synaptické stérbiné a tim intenzitu
jejich plsobeni na receptory.

e Neurotransmiter je rozlozen pomoci enzymu pritomného bud'v synaptické stérbiné, nebo v
bunkach pritomné neuroglie a produkty rozkladu mdzou byt transportovéany zpatky do neuronu
kde slouzi jako substraty k syntéze nového neurotransmiteru.

enzymy, kterych inhibice byva cilem farmakoterapie:

e Monoaminooxiddaza: MAO pro serotonin, dopamin, noradrenalin
» Katechol-O-methyltransferaza: COMT pro dopamin, noradrenalin
e Acetylcholinesterdaza pro acetylcholin

Konektom (propojeni jednotlivych nervovych drah v mozku):
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V 1 mm3 mozkové tkané (ktery se povedlo zmapovat pomoci elektronového mikroskopu) je kolem 57,000 neurond a asi
150 milion& synapsi (mapovani 1 mm kubického mozkové tkané vygenerovalo 1,4 milionu GB dat) V celém mozku je asi
86 miliard neuront a asi 150 trilion( synapsi. zdroj

2/2 Left: a small section of the dataset. Right: A subgraph of neurons, h

ing excitatory neurons in green and inhibitory neurons in

red

Synapse v elektronovém mikroskopu i s vezikularnimi vacky:
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Systémy neurotransmiteru

-neuromediator (prenos elektrického signalu pres ionotropni receptory), zejména glutamat, GABA
-neuromodulator (Sifeni signalu pres metabotropni receptory) ostatni neurotransmitery.

e Aminokyseliny (podili se zejména na zesilovani a zeslabovani vedeni signalu mezi neurony -
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aktivaci nebo Utlumu mozkové ¢innosti)
o Excita¢ni - Glutamat - Glu
o Inhibi¢ni - kyselina gama-amino-maselna - GABA

vivzs

ostatni neurotransmitery maji specifi¢téjsi funkce spojené mimo jiné s mentalni aktivitou:
Acetylcholin - ACh

Monoaminy
o Dopamin - D
o Noradrenalin - NA
o Serotonin - (5-hydroxytryptamin) 5-HT
o Histamin - H

Opioidy

Dalsi: neuropeptidy, plynné neurotransmitery, neurosteroidy...

Zmény hladin neurotransmiterd hraji roli v patogenezi dusevnich onemocnéni a jsou cilem
farmakoterapie. V patogenezi duSevnich poruch se nejedna pouze o snizeni nebo zvyseni
neurotransmiteru, zalezi i na mistu zmény jeho hladiny. Uplatnuji se i zmény receptorl pro dany
mediator: hustota receptoru v daném misté, reaktivita receptora (zavisla napt. na genetické
variabilité, pritomnosti inhibitorl/kompetitor() etc. Neuraini drahy jednotlivych mediatorl se
vzajemné ovliviiuji a propojuji do slozitych funkénich systémd. Existuje mnoho podtypl receptor( pro
jednotlivé neurotransmitery, které maji rdzné plsobeni v rliznych oblastech mozku. Ovlivnéni jedné
drahy méa ddsledky v ovlivnéni ostatnich drah.

Aminokyseliny

Glutamat

funkce: excitace neuronovych membran, facilitace neseni signalu, prfenaseni senzorickych
informaci, u€eni, pamét, pohyb, regulace emoci, kognice.

zvysSeni - excitotoxicita (excesivni stimulace receptord pri extrémnim zvyseni transmiteru a v
ddsledku toho omezeni propojeni az zanik neurontl), epilepsie

shizeni - nerovnovaha se projevuje u fady dusevnich poruch (schizofrenie, BAP...)

receptory - lonotropni (NMDA, AMPA, kainat), Metabotropni (mGlu)

ovlivnéni - blok NMDA: Memantin, Lamotrigin, Ketamin, PCP, Mg, Zn

lokalizace - vétsina neurond CNS na vSech Urovnich

GABA

funkce - inhibice neurotransmise, celkové klidnéni

zvysSeni - zklidnéni, dtlum, spanek, myorelaxace

snizeni - epilpesie, Uzkost, dyskineze (poruchy pohybd), nespavost, dysforie, neklid
receptory - lonotropni (GABA-A, GABA-B) Metabotropni (GABA-C)

ovlivnéni - GABAA aktivace: alkohol, Benzodiazepiny, Barbituraty, Z- hypnotika, antiepileptika,
Blok: flumazenil

lokalizace - interneurony klry a podkorovych funkénich okruhl (bazékini ganglia, mozecek)
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Acetyicholin

funkce- bdéni, kognice, pamét, u¢eni, motivace, lucidita védomi

zvyseni - Zvyseni kognice, soustfedéni, (Lucidni sny)

e snizeni - chronicky: demence, akutné: dezorientace, delirium

receptory - lonotropni (Nikotinové) Metabotropni, (Muskarinové: M1-5)

ovlivnéni - Blok M: NU psychofarmak, delirogeny, Aktivace nAch: nikotin

* lokalizace - ncl. basalis Meynerti, Septum verum, klira, basalni ganglia, pons, eferentni neurony,
parasympatikus

Monoaminy

Dopamin

» funkce- motivace, systém odmeénovani, systém prisuzovani vyznamu, soustredéni,
konsolidace paméti, regulace pohybu, hormonalni regulace

 zvySeni - zvySeni iniciativy, asertivity, psychdza (bludy, halucinace, paranoia), chorea
(neregulované mimovolné pohyby)

* snizeni - apatie, abulie, anhedonie, snizeni apetence (sex, jidlo), hypoprosexie, M. Pakrinson,
hyperprolaktinemie

 receptory - Metabotropni (D1-5)

 ovlivnéni - Aktivace: Antiparkinsonika, amfetaminy, kokain, methylfenidat, Blok: Antipsychotika

* lokalizace- Substantia nigra, Ventralni tegmentalni oblast (area ventralis tegmenti Tsai- VTA)

4 dopaminergni drahy (s vyznamem pro psychopatologii a farmakologii):
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—

Hypothalamus
Pituitary

o—— Mesocortical pathway

o—— Mesolimbic pathway

Nigrostriatal pathway

o—— Tuberoinfundibular pathway

zdroj obrazku

 mesolimbicka - od Ventralni tegmentalni oblasti (VTA) k nucleus accumbens (NACC)

o systém odmeény - habituace na intenzivni podnéty zde vede ke vzniku zavislosti

o systém pFipisovani vyznamu okolnim podnétim - naruseni funkce tohoto systému
vede k neschopnosti spravné vyhodnotit vyznam podnétli a ma se za to, Zze zvysena
dopaminergni signalizace zde souvisi s paranoidnimi prozitky u psychéz (a tzv. pozitivni
priznaky u SCH - bludy, halucinace).

o mesokortikdlni - od Ventralni tegmentalni oblasti (VTA) k frontalni mozkové kire (Cortex)-

dopamin zde vede k aktivizaci volniho jednani, ma vliv na kognitinvni funkce, na emoce,
kontrolu chovani a impulzivitu. Nedostatek dopaminu v této oblasti vede k depresivnim a
pseudodementnim priznakdm (rovnéz i k negativnim schizofrennim priznakum - apatie,
abulie, anhedonie, porucha exekutivnich funkci). Dopamin je zde ¢astecné blokovan neurony se
serotoninovymi 5-HT2 receptory. Blok téchto 5HT-2 receptord zvysuje dopamin v kire, tim se
snizuje mira negativnich pfiznakl (je to mechanizmus plsobeni nékterych modernéjsich
antipsychotik (2. generace) a antidepresiv napf. mirtazapin).

nigrostriatalni - od substantia nigra (SN) k bazalnim gangliim (Striatum)- fidi plynulost pohybu
- nedostatek dopaminu v této draze vede k parkinsonickym pFiznakum (tfes koncetin,
psychomotorické zpomaleni, deprese, hypomimie, svalova rigidita), Casty nezadouci ucinek
farmakoterapie antipsychotiky.
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e tuberoinfundibuldrni - z hypothalamu do hypofyzy - dopamin zde inhibuje vylucovani
prolaktinu. nedostatek dopaminu v této draze ma za nasledek hyperprolaktinémii (Casty
nezadouci Ucinek farmakoterapie antipsychotiky).

Noradernalin

funkce - bdéni, pamét, stres, nabuzeni, regulace vnimani bolesti

 zvyseni - nabuzeni, zvySeni PMT, tenze, Uzkost

snizeni - hypoprosexie, Unava, apatie, anhedonie, nevykonnost

 receptory - metabotropni ( a 1A-D, 2A-D, B 1-3)

ovlivnéni - farmakologické ovlivnéni noradrenergniho systému zejména pres NET
lokalizace- locus coeruleus, retikuldrni formace, regulacni interneurony

Serotonin- 5- hydrpxytryptamin

« funkce - neurotrofni procesy (regulace rlstu novych synaptickych zakonceni, maturace
neurond, déleni bunék) celkova modulace a vyladovani mozkové signalizace, regulace
nalady, snizovani impulzivity a emocni reaktivity na stresové podnéty, regulace cirkadiannich
rytm{, spanku a bdéni, prijmu potravy, sexu, ma dalsi funkce v téle (GIT, KVS etc.)

e zvysSeni - serotoninovy syndrom, napéti, tenze, tres

 snizeni - Uzkost, iritabilita, hostilita, impulzivita, agitovanost, hypochondrie, suicidalita,
agresivita

* receptory - lonotropni (5-HT 3) Metabotropni (5-HT 1-8), jesté déleni jednotlivych receptorl na
A,B,C... Ma asi 17 podytpl receptorl v mozku, které maji rliznou funkci na rliznych mistech.

« ovlivnéni - Blok SERT: SSRI, Aktivace receptorl: DMT, LSD, MDMA, psilocybin, multimodaini
antidepresiva

« lokalizace - ncl. raphe a z néj prislusné nervové drahy do vSech drovni CNS.

Histamin

 funkce- regulace spanek- bdéni, energetickd a endokrinni homeostaza, prijem potravy,
neuroplasticita

e zvyseni - hyperaktivace, nespavost, Uzkost, tenze

* snizeni - Utlum, Unava, nesoustfedéni, zvysovani hmotnosti

 receptory - Metabotropni (H1-4)

 ovlivnéni - Blok: nékteré antidepresiva, antipsychotika a anxiolytika

¢ |okalizace - ncl. tuberomammilaris hypothalamu- dradhy do vSech oblasti CNS

Opioidy

 funkce- regulace vnimani bolesti, pfijmu potravy, ¢innosti KVS, inhibice motility GIT,
zprostredkovani libych pocitd

* zvyseni - euforie, slast, Utlum dechového centra, zpomaleni stfevnich pohybd, snizena
apetence (sex, jidlo)

* snizeni - dysforie, zvySeni vnimani bolesti, anhedonie

 receptory - Metabotropni (4, 6, k)

« ovlivnéni - Aktivace: Heroin, Morfin, Kodein, Oxykodon, Fentanyl, buprenorfin,loperamid... etc.,
blok: Naltrexon, Naloxon , Parcialni agonismis: Nalmefen

¢ |okalizace - limbicky systém, hypothalamus, mozkovy kmen, micha
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Neuroplasticita

Neuroplasticita je schopnost mozku ménit se v pribéhu Zivota vlivem faktor prostredi a ziskanych
zkuSenosti. Zejména se jednd o celozivotni schopnost mozku vytvaret nové synapse a nové
neurony. Vytvari a udrzuji se tak nové drahy a spojeni, nebo se opousti staré, nepouzivané drahy (pfi
nepouzivani slabne signal). Tento jev je nezbytny pro pamét ale i pro udrzeni rovnovahy ve fungovani
mozku. Napr. Hipokampus odpovédny za pamétové pochody vyméni 3% svych neurond kazdy mésic,
kortex o trochu méné.

Na molekularni drovni je zakladni faktor neuroplasticity BDNF (brain derived neurotrophic factor)
protein plsobici jako rdstovy faktor nervové tkané. Stimuluje rlst novych dendritickych trnd (vybézky
dendritd pripravené prijmout signal- postsynaptické ¢asti synapsi), ma vliv na udrzovani dlouhodobé
paméti, jeho exprese reaguje na vnéjsi vlivy.

ZkusSenost, kterou Clovek prochazi méni pocet synapsi a dendritickych vétvi, restrukturalizuje
propojeni nervovych siti a stimuluje neurogenezi. Dohromady mUze byt tento efekt tak vyznamny, ze
méni velikost jednotlivych ¢asti mozku.

neurotrofin

Raf

(PizK)
= (PoPKY)
@ AKT
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v | | |

podpora preziti a
rastu neuronu

podpora diferenciace podpora synaptické

neuronu a rustu

plasticity
vybézku

Obr. 4.6 Neurotrofni signalni cesty

Uroven neuroplasticity m&zeme makroskopicky sledovat na objemu mozkovych struktur. Pfi
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vysetreni zobrazovacimi metodami u rfady dusevnich onemocnéni byl pozorovan ubytek mozkové
hmoty v jednotlivych mozkovych strukturdch a snizena Uroven neuroplasticity (snizeni hladin BDNF).
Napfr.:

e U deprese je patrny snizeny objem prefrontainiho kortexu, hipokampu, striata a zvétsSeni 3.
komory (tyto zmény jsou reverzibilni [é¢bou antidepresivy - pres aktivaci serotoninovych
receptor()

* U schizofrenie je mozkova klira méné objemna asi 0 3%, ale asi 0 8% u hipokampu, s tim souvisi
dilatace postrannich komor, chybi asymetrie mozkovych hemisfér. Neurond je ve stejném
objemu mozku vice, nez u zdravych lidi, odliSnosti jsou ve zplsobech propojeni i v poctu
synapsi.

e U PTSD se zvysuje celkovy objem a aktivita amygdaly

e atd...

Zkusenosti a fluktuace v celkovém stavu organizmu (napf. zdravotni stav, mira stresu, hladiny
hormond) méni velikosti jednotlivych mozkovych oblasti, ale také méni pocty receptord pro
neurotransmitery a hormony, hladiny iontovych kanald a aktivuji/deaktivuji geny v neuronech.

ZjednodusSené plati, Ze mozek funguje podobné jako sval: oblasti a drahy, které jsou aktivné
pouzivané, rostou. Pfi nepouzivani nebo poskozeni, atrofuji. Viceméné vSechno, co umime v nervovém
systému zmérit (nervové synapse, pocet dendritickych trni, mnoZstvi a reaktivita receptort a
neurotransmiterd, genova exprese) se miize zménit vlivem dlouhodobé plsobiciho podnétu z
prostredi. Tyto zmény jsou reverzibilni v jiném prostredi. Na zédkladé zkusenosti mizeme
nahrazovat staré naucené vzorce mysleni, emoci a chovani novymi.

Faktory vedouci k zaniku propojeni, nebo celych neuronti v hipokampu a PFC:

- toxiny vnéjsi a vnitrni, excitotoxicita (excesivni stimulace receptorl pri extrémnim zvyseni
transmiteru), chronicky stres, degenerativni onemocnéni, nedostatek stimulace, chronicky zanét,
plsobeni oxidativniho stresu

Faktory podporujici neurogenezi v hipokampu, v prefrontalnim kortexu:
fyzicky pohyb, uceni, obohacujici prostredi, meditace, psychoterapie, |é¢ba antidepresivy, Lithiem,
VLP, ketamin, psilocybin, elektrokonvulzivni terapie, estrogeny...
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