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UVOD
Zdenék Fisar

Biologicka psychiatrie se zabyva dusevnimi poruchami a poruchami cho-
vani z hlediska prirodovédeckého, tzn. hleda, zkouma a vysvétluje jejich pticiny, di-
sledky a moznosti 1écby na zaklad€ pozorovani zmén fyzikalnich a chemickych pro-
cesll v organismech. Zmény téchto méfitelnych parametrii jsou pfitom vztahovany
k jistym teoretickym prumérim, chapanym jako urcita ,,norma“.

Jako véda se biologické psychiatrie snazi postihnout obecné principy a zakony
souvisejici s duSevnimi poruchami, tj. poznat pfi¢iny a urcit nasledky a moznosti
1é¢by. Podobné jako v jinych oborech jsou na zaklad¢ ziskanych poznatki formulo-
vany hypotézy, jejichz ovérovanim lze dospét k teoriim a zdkontim. Platnost poznatkt
ziskanych v psychiatrickém vyzkumu je v§ak pro urcitou osobu pouze pravdépodob-
nostni. Je to ddno osobnim nadhledem na vétSinu skutecnosti tykajicich se dusevniho
stavu, kdy nemiZze byt disledné vyuzivana logika.

Vychodiskem biologické psychiatrie je predpoklad, ze lidska mysl je spojena s lid-
skym télem do té miry, ze duSevni poruchy jsou provazeny nebo vyvolavany bioche-
mickymi zménami. Pfesnéji — prvnim vychodiskem je piedpoklad jednoty mysli
a téla tak, ze myslenky ¢i pocity jsou jednim projevem a biochemické procesy jinym
projevem stejné udalosti v mozku. Druhym vychodiskem je kauzalni pojeti vSech pti-
rodnich procest, véetné lidské mysli, tj. pfedpoklad, ze vSe (tedy i myslenky, city
a pocity) ma svou pficinu. Tato kauzalita pfitom neni jednoducha, ale zahrnuje jak
vlivy vnitiniho prostiedi (genetické, endokrinni, imunologické, biochemické a dalsi),
tak vlivy vngjsiho prostiedi, nebot jejich provazanost je zfejma. Z této komplexnosti
vyplyva, ze nasledek urcité pric¢iny nemusi byt zcela jednoznacny, ale pouze pravde-
podobny.

Metody biologické psychiatrie vychézeji predevsim z metod biochemickych, biofy-
zikélnich, neurofyziologickych, molekularné biologickych, genetickych a v neposledni
fade také zobrazovacich metod mozku. Zakladni metodologicky problém spociva ve
skute¢nosti, ze v oblasti mysleni nemdme dostatecné citlivé metici metody. Dosud
znamé biochemické déje v centralni nervové soustavé (CNS) neumime vztahnout
dostatecné presné a selektivné ani k symptomm dusevnich poruch, ani k mechanis-
mum jejich vzniku a 1€cby. Je to dano slozitosti funkce mozku, kdy i jeho ,,normalni*
funkce zahrnuji vice ¢i méné zjevné (a trvajici po kratsi ¢i del§i dobu) odchylky z rov-
novahy, podobné¢ jako u dusevnich poruch. Dalsi pokrok v tomto sméru si lze pfedsta-
vit pouze pies hlubsi pochopeni norméalnich funkci mozku.

Problém praktického vyuziti poznatkd biologické psychiatrie spociva v tom, Ze sou-
casné pojeti védy je neosobni, zatimco dusevni porucha je zaleZzitost zcela osobni.
Vyvstava tedy otazka, do jaké miry lze védecké poznatky z této oblasti prakticky
uplatnit. Zfejmé Ize ocekavat pouze statisticky potvrzenou tspesnost 1€cby vychaze-
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jici z poznatkli o biochemickych procesech v mozku. Je to dano ptistupem biologické
psychiatrie, ktera vyuziva rizné axiomy, zakony a pojmy logiky a védy, vytvoiené
pro popis skute¢nosti z dlivodu neschopnosti pochopit ji takovou, jaka je. Tyto modely
(matematické, fyzikalni a jiné zakony) lze totiz pochopit snaze. Dusledkem tohoto
zjednoduseni je napt. 1 jiz zminéna ,,statisticka‘“ platnost védeckych poznatki pro in-
dividualni lidskou mysl.

Vyznamna je skutecnost, ze lidska mysl je zna¢né nelogicka, tj. nerespektuje vzdy
kauzalitu. Kazdy déla, védomé ¢i nevédomé, fadu nelogickych véci a spousté ideji
vétime, 1 kdyZ nejsou logické nebo pro né nemame dostatek informaci. Je to jeden
z divodu, pro¢ nikdy nelze fici, Ze jeden druhého plné chape. V ptipadé dusevnich
poruch je to zvlaste patrné, protoze pocity a zazitky jsou pii nich obvykle nesdélitelné.
Z toho vyplyvaji potize s objektivnim a dostatecné podrobnym klinickym hodnoce-
nim stavu nemocnych a moznosti jeho srovnani s riznymi méfitelnymi biologickymi
parametry. Je potom otazkou, zda dal$imi zvySovanimi poctu a presnosti mérenych
parametrii bude mozné nahradit pfesnéjsi klinické hodnoceni. K lepsim vysledkiim
by mohla pfispét zména orientace od pokust o nalezeni biologickych a biochemic-
kych charakteristik platnych pro Sirokou skupinu nemocnych s jednotnou diagnézou
k dlouhodobému pozorovani jednotlivct, a tedy k urcovani relativnich zmén téchto pa-
rametrii u jednotlivych osob v pribéhu vyvoje onemocnéni a jeho 1é¢by.

Neni dosud jasné, co je primarni pfi¢inou vzniku vétSiny dusevnich poruch a jaké
jsou molekularni mechanismy vedouci k terapeutickym u¢inkiim pouzivanych 1éciv.
Ze ztejmych etickych diivodi jsou pritom studovany hlavné modelové systémy. Za-
kladni postup tohoto vyzkumu spociva v navrhovani hypotéz a v jejich experimental-
nim ovéfovani. Pti formulaci a ovétovani hypotéz o molekularnich mechanismech
provazejicich vznik nebo 1é¢bu dusevnich poruch vychazeji autoti hlavné z pozoro-
vani mechanismt ucinkt latek s psychotropnimi Gc¢inky. Dosavadni pozorovani
sveédéi o tom, ze pti dusSevnich poruchach je v urcitych oblastech mozku porusen
normalni pfenos nervového signalu, a to zvlasté v oblasti chemickych synapsi. Nové
poznatky lze proto ocekavat hlavné od dalsiho studia synaptické transmise a neuro-
modulace.

Predlozena prace je uvodem do biologické psychiatrie pfedev§im z hlediska bioche-
mického, resp. neurochemického. V prvnich kapitolach jsou shrnuty zakladni poznatky
o neuronech, synapsich, neurotransmiterech, ristovych faktorech a receptorovych
systémech, uplatiujicich se pii pfenosu nervového signalu (Z. Fisar). Nasleduje kapi-
tola, v niZ jsou shrnuty poznatky o mechanismech ptisobeni riiznych psychotropnich
latek, pfedevsim psychofarmak (Z. Fisar). Po vykladu mechanismii u¢inki stresu na
mozkové funkce (P. Bob) jsou zafazeny kapitoly vénujici se mechanismtiim vzniku
a 1é¢by vybranych dusevnich poruch: schizofrenie (Z. Fisar), poruchy nalady (Z. Fi-
Sar), demence (R. Jirdk) a poruchy pfijmu potravy (H. Papezova). Na konci kazdé ka-
pitoly je uvedena citovana a doporucena literatura; jedna se vétSinou o publikace sou-
hrmného charakteru, uvadéjici odkazy na dalsi prace. Pii omezeni poctu citovanych
praci jsme vychazeli z charakteru predlozené knihy a ze skuteCnosti, Ze v soucasné
dobé neni obtizné ziskat z knihovnich databazi podrobny piehled literatury vztahujici
se k vybranému tématu.
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Budeme ¢tenarim vdécni za jakékoli pfipominky k obsahu prace nebo za jeji roz-
Sifeni o dalsi kapitoly tak, aby zahrnovala co nejuplnéji problematiku studovanou
v biologické psychiatrii, a to véetné doporuceni pro praxi.

Praha, zati 2008 Zdengk Fisar






1. ZAKLADY NEUROBIOLOGIE
A NEUROCHEMIE

Zdenek Fisar

Vychozim predpokladem pii studiu molekularnich mechanismu vzniku a 1é¢-
by dusSevnich poruch je naruseni rovnovahy v procesech souvisejicich s pfenosem
nervového signalu. Je zifejmé, ze pokrok v této oblasti vyzkumu je do zna¢né miry
vazan na ziskani novych poznatkd o normalni funkci mozku. Lidsky mozek je ale ex-
trémné slozity systém, tvoteny zhruba 100 miliardami neurond, z nichz kazdy je na-
pojen az na tisice dalSich neurond.

Cilem této kapitoly je podat stru¢ny piehled o bunéénych a molekuldrnich vlast-
nostech neuront, ktery ma slouzit ¢tenaifim pouze pro zopakovani nebo pro ziskani
zakladni orientace v dal$im textu. Dalsi kapitoly jsou vénovany mezibunénému a nitro-
bunécnému pienosu signalu, tj. funkcim, pro které jsou neurony specializovany.

1.1 NEURONY

Nervové buriky (neurony) jsou biochemicky i anatomicky specializované
bunky, schopné pienosu signalu a synaptického kontaktu s jinymi neurony; vedou in-
formaci uvnitt CNS a do zbytku téla nebo z n¢j. Kromé mnoha druhti nervovych bunék
jsou v mozku také rizné typy gliovych bunék (viz kapitolu 1.2), coz jsou malé bunky
funk¢né spojené s neurony. Stalost vnitiniho prostiedi CNS udrzuje hematoencefalic-
ka bariéra — zajist’ uje regulaci prisunu metaboliti do CNS a odsun zplodin latkové
pfemény; vyznamny je predevsim transport glukozy, aminokyselin a iontt.

Neurony lze rozdélit podle sméru vedeni na aferentni (piivodni) neurony, které¢ vedou
signal od senzorovych receptorti do CNS, a eferentni (odvodni) neurony, které vedou
signal z CNS k efektorim. Podle funkce rozliSujeme neurony motorické, senzitivni
a senzorické. Senzorické receptory jsou specializovana nervova zakonceni, casto
kombinovand s jinymi bunitkami a vytvaiejici smyslové organy. Jako efektory jsou
oznacovany hlavné pri¢né pruhované a hladké svaly. Interneurony jsou spojovaci
neurony s kratkymi vldkny; nachazeji se celé v CNS, jsou nejpocetnéjsi a mohou pi-
sobit na jiné neurony pies postsynaptickou inhibici ¢i excitaci, pres presynaptickou
inhibici nebo pfes mechanismy, které zvysuji citlivost cilovych neuroni k jinym sy-
naptickym vstuptim.

Dle funkeni klasifikace neuronti podle jejich ptisobeni na dalsi neurony se rozlisuji
excitacni, inhibi¢ni a modulaéni neurony. Primarnim excitanim neurotransmiterem
je Casto glutamat, inhibi¢nimi neurotransmitery jsou predevsim kyselina y-amino-
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maselna (GABA) a glycin, na neuromodulaci se podileji serotonin, dopamin, acetyl-
cholin, histamin a dalsi.

Neurony obsahuji podobné bunééné slozky jako jiné buikys, tj. plazmatickou mem-
branu, jadro, jadérko, jadernou membranu, neuroplazmu a organely (mito-
chondrie, hladké endoplazmatické retikulum, ribozomy, drsné endoplazmatické reti-
kulum, Golgiho aparat, lysozomy atd.). Neuronové bunécné télo (soma) kontroluje
ruist a metabolismus. Kromé béznych bunéénych slozek maji neurony morfologicky
a funkéné odlisné oblasti, které se specializuji na ptenos signalu: axon, dendrity a sy-
napse. Dilezitou slozku neuronti tvofi cytoskelet — heterogenni sit’ vlaknitych struk-
tur, kterou tvofi navzajem interagujici a propojené sité z mikrotubuli, neurofilament
a mikrofilament. Jedna se o vysoce dynamicky systém napojeny na dalsi bunééné
struktury, pfedev§im na membranu. Vzhledem k velké spotfebé energie nutné pro
udrzovani transmembranovych iontovych gradientl a pro zajisténi plasticity bunky
jsou neurony zvlasté bohaté na mitochondrie. Polyribozomy lokalizované na drs-
ném endoplazmatickém retikulu pobliz jadra tvoti Nisslovu substanci, ktera produ-
kuje specifické neuronové proteiny. Struktura a funkce neuronti a jejich organel je
znama z bunécné biologie; pro neurony je specificka existence Nisslovy substance
a vys$i hustota mitochondrii (obr. 1.1).

m Axon (neurit) je tenky vybezek z neuronového téla k cilovym buikam dlouhy
mikrometry az metry. Muze se vétvit, ale obvykle az v oblasti svého zakonceni.
Membrana axonu je specializovana na rychly prenos elektrického signalu — akéniho
potencialu. Z bunééného téla vychazi axon z oblasti kuzelovitého zesileni, ozna-
cované jako axonovy hrbolek. Prvni oddil axonu se nazyva inicidlni segment.
Presynaptické axonové zakonceni je specializovana struktura na konci axonu,
ktera uklada a uvolnuje transmitery aktivujici cilové bunky; obsahuje pfedevsim
mitochondrie a synaptické vacky (méchytky) s neurotransmitery.

m Dendrity jsou vybézky (obvykle z bunécného tela), které ptijimaji signaly od jinych
nervovych bunék; synapticky vstup na dendritech kontroluje elektrickou aktivitu
neuronu. Dendrity jsou siln€jsi a krat§i nez axon, casto hodné vétvené, takze vytva-
teji dendriticky strom. Na dendritech nékterych neuronti 1ze pozorovat malé zesi-
lené vybézky — dendritické trny, které jsou mistem vstupu, a nékdy také vystupu,
informace do/z bunky.

m Synapse je misto kontaktu mezi nervovymi buitkami, kde je pfenasen signal. Che-
micka synapse je tvofena presynaptickou ¢asti, synaptickou Stérbinou a postsy-
naptickou ¢asti. Odezva na neurotransmiter uvolnény z ¢asti presynaptické mtize
vzniknout jak v ¢asti postsynaptické (transdukce signalu), tak presynaptické (zpétna
vazba). Pti pfimé synaptické transmisi je plisobeni neurotransmiteru omezeno na
synaptickou Stérbinu a jeden presynapticky neuron pfimo meéni stav urcitého po-
stsynaptického neuronu. Pfi neuromodulaci mohou transmitery uvolnéné z malé
skupiny neurond difundovat na vétsi vzdalenost, a plisobit tak na vétsi mnozstvi
neurond.
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Obr. 1.1 Struktura neuronu

Poznamky:

m U nékterych typti neurontt miize byt bunécéné télo lokalizovano uvnitt axonu nebo k nému mize
byt pfipojeno ze strany. Neékteré neurony nemaji axony.

m Pojmenovani ,,axon® by se spravné mélo pouzivat pouze pro neurity obalené gliovou pochvou,
v literatufe je vSak obvyklé pouziti tohoto oznaceni pro holé i obalené neurity.



