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ÚVOD

Zdenìk Fišar

Biologická psychiatrie se zabývá duševními poruchami a poruchami cho-

vání z hlediska pøírodovìdeckého, tzn. hledá, zkoumá a vysvìtluje jejich pøíèiny, dù-

sledky a možnosti léèby na základì pozorování zmìn fyzikálních a chemických pro-

cesù v organismech. Zmìny tìchto mìøitelných parametrù jsou pøitom vztahovány

k jistým teoretickým prùmìrùm, chápaným jako urèitá „norma“.

Jako vìda se biologická psychiatrie snaží postihnout obecné principy a zákony

související s duševními poruchami, tj. poznat pøíèiny a urèit následky a možnosti

léèby. Podobnì jako v jiných oborech jsou na základì získaných poznatkù formulo-

vány hypotézy, jejichž ovìøováním lze dospìt k teoriím a zákonùm. Platnost poznatkù

získaných v psychiatrickém výzkumu je však pro urèitou osobu pouze pravdìpodob-

nostní. Je to dáno osobním náhledem na vìtšinu skuteèností týkajících se duševního

stavu, kdy nemùže být dùslednì využívána logika.

Východiskem biologické psychiatrie je pøedpoklad, že lidská mysl je spojena s lid-

ským tìlem do té míry, že duševní poruchy jsou provázeny nebo vyvolávány bioche-

mickými zmìnami. Pøesnìji – prvním východiskem je pøedpoklad jednoty mysli

a tìla tak, že myšlenky èi pocity jsou jedním projevem a biochemické procesy jiným

projevem stejné události v mozku. Druhým východiskem je kauzální pojetí všech pøí-

rodních procesù, vèetnì lidské mysli, tj. pøedpoklad, že vše (tedy i myšlenky, city

a pocity) má svou pøíèinu. Tato kauzalita pøitom není jednoduchá, ale zahrnuje jak

vlivy vnitøního prostøedí (genetické, endokrinní, imunologické, biochemické a další),

tak vlivy vnìjšího prostøedí, neboť jejich provázanost je zøejmá. Z této komplexnosti

vyplývá, že následek urèité pøíèiny nemusí být zcela jednoznaèný, ale pouze pravdì-

podobný.

Metody biologické psychiatrie vycházejí pøedevším z metod biochemických, biofy-

zikálních, neurofyziologických,molekulárnì biologických, genetických a v neposlední

øadì také zobrazovacích metod mozku. Základní metodologický problém spoèívá ve

skuteènosti, že v oblasti myšlení nemáme dostateènì citlivé mìøící metody. Dosud

známé biochemické dìje v centrální nervové soustavì (CNS) neumíme vztáhnout

dostateènì pøesnì a selektivnì ani k symptomùm duševních poruch, ani k mechanis-

mùm jejich vzniku a léèby. Je to dáno složitostí funkce mozku, kdy i jeho „normální“

funkce zahrnují více èi ménì zjevné (a trvající po kratší èi delší dobu) odchylky z rov-

nováhy, podobnì jako u duševních poruch. Další pokrok v tomto smìru si lze pøedsta-

vit pouze pøes hlubší pochopení normálních funkcí mozku.

Problém praktického využití poznatkù biologické psychiatrie spoèívá v tom, že sou-

èasné pojetí vìdy je neosobní, zatímco duševní porucha je záležitost zcela osobní.

Vyvstává tedy otázka, do jaké míry lze vìdecké poznatky z této oblasti prakticky

uplatnit. Zøejmì lze oèekávat pouze statisticky potvrzenou úspìšnost léèby vycháze-
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jící z poznatkù o biochemických procesech vmozku. Je to dáno pøístupem biologické

psychiatrie, která využívá rùzné axiomy, zákony a pojmy logiky a vìdy, vytvoøené

pro popis skuteènosti z dùvodu neschopnosti pochopit ji takovou, jaká je. Tyto modely

(matematické, fyzikální a jiné zákony) lze totiž pochopit snáze. Dùsledkem tohoto

zjednodušení je napø. i již zmínìná „statistická“ platnost vìdeckých poznatkù pro in-

dividuální lidskou mysl.

Významná je skuteènost, že lidská mysl je znaènì nelogická, tj. nerespektuje vždy

kauzalitu. Každý dìlá, vìdomì èi nevìdomì, øadu nelogických vìcí a spoustì idejí

vìøíme, i když nejsou logické nebo pro nì nemáme dostatek informací. Je to jeden

z dùvodù, proè nikdy nelze øíci, že jeden druhého plnì chápe. V pøípadì duševních

poruch je to zvláštì patrné, protože pocity a zážitky jsou pøi nich obvykle nesdìlitelné.

Z toho vyplývají potíže s objektivním a dostateènì podrobným klinickým hodnoce-

ním stavu nemocných a možností jeho srovnání s rùznými mìøitelnými biologickými

parametry. Je potom otázkou, zda dalšími zvyšováními poètu a pøesnosti mìøených

parametrù bude možné nahradit pøesnìjší klinické hodnocení. K lepším výsledkùm

by mohla pøispìt zmìna orientace od pokusù o nalezení biologických a biochemic-

kých charakteristik platných pro širokou skupinu nemocných s jednotnou diagnózou

k dlouhodobému pozorování jednotlivcù, a tedy k urèování relativních zmìn tìchto pa-

rametrù u jednotlivých osob v prùbìhu vývoje onemocnìní a jeho léèby.

Není dosud jasné, co je primární pøíèinou vzniku vìtšiny duševních poruch a jaké

jsou molekulární mechanismy vedoucí k terapeutickým úèinkùm používaných léèiv.

Ze zøejmých etických dùvodù jsou pøitom studovány hlavnì modelové systémy. Zá-

kladní postup tohoto výzkumu spoèívá v navrhování hypotéz a v jejich experimentál-

ním ovìøování. Pøi formulaci a ovìøování hypotéz o molekulárních mechanismech

provázejících vznik nebo léèbu duševních poruch vycházejí autoøi hlavnì z pozoro-

vání mechanismù úèinkù látek s psychotropními úèinky. Dosavadní pozorování

svìdèí o tom, že pøi duševních poruchách je v urèitých oblastech mozku porušen

normální pøenos nervového signálu, a to zvláštì v oblasti chemických synapsí. Nové

poznatky lze proto oèekávat hlavnì od dalšího studia synaptické transmise a neuro-

modulace.

Pøedložená práce je úvodem do biologické psychiatrie pøedevším z hlediska bioche-

mického, resp. neurochemického. V prvních kapitolách jsou shrnuty základní poznatky

o neuronech, synapsích, neurotransmiterech, rùstových faktorech a receptorových

systémech, uplatòujících se pøi pøenosu nervového signálu (Z. Fišar). Následuje kapi-

tola, v níž jsou shrnuty poznatky o mechanismech pùsobení rùzných psychotropních

látek, pøedevším psychofarmak (Z. Fišar). Po výkladu mechanismù úèinkù stresu na

mozkové funkce (P. Bob) jsou zaøazeny kapitoly vìnující se mechanismùm vzniku

a léèby vybraných duševních poruch: schizofrenie (Z. Fišar), poruchy nálady (Z. Fi-

šar), demence (R. Jirák) a poruchy pøíjmu potravy (H. Papežová). Na konci každé ka-

pitoly je uvedena citovaná a doporuèená literatura; jedná se vìtšinou o publikace sou-

hrnného charakteru, uvádìjící odkazy na další práce. Pøi omezení poètu citovaných

prací jsme vycházeli z charakteru pøedložené knihy a ze skuteènosti, že v souèasné

dobì není obtížné získat z knihovních databází podrobný pøehled literatury vztahující

se k vybranému tématu.
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Budeme ètenáøùm vdìèni za jakékoli pøipomínky k obsahu práce nebo za její roz-

šíøení o další kapitoly tak, aby zahrnovala co nejúplnìji problematiku studovanou

v biologické psychiatrii, a to vèetnì doporuèení pro praxi.

Praha, záøí 2008 Zdenìk Fišar
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1. ZÁKLADY NEUROBIOLOGIE
A NEUROCHEMIE

Zdenìk Fišar

Výchozím pøedpokladem pøi studiu molekulárních mechanismù vzniku a léè-

by duševních poruch je narušení rovnováhy v procesech souvisejících s pøenosem

nervového signálu. Je zøejmé, že pokrok v této oblasti výzkumu je do znaèné míry

vázán na získání nových poznatkù o normální funkci mozku. Lidský mozek je ale ex-

trémnì složitý systém, tvoøený zhruba 100 miliardami neuronù, z nichž každý je na-

pojen až na tisíce dalších neuronù.

Cílem této kapitoly je podat struèný pøehled o bunìèných a molekulárních vlast-

nostech neuronù, který má sloužit ètenáøùm pouze pro zopakování nebo pro získání

základní orientace v dalším textu. Další kapitoly jsou vìnovány mezibunìènému a nitro-

bunìènému pøenosu signálu, tj. funkcím, pro které jsou neurony specializovány.

1.1 NEURONY

Nervové buòky (neurony) jsou biochemicky i anatomicky specializované

buòky, schopné pøenosu signálu a synaptického kontaktu s jinými neurony; vedou in-

formaci uvnitø CNS a do zbytku tìla nebo z nìj. Kromìmnoha druhù nervových bunìk

jsou vmozku také rùzné typy gliových bunìk (viz kapitolu 1.2), což jsoumalé buòky

funkènì spojené s neurony. Stálost vnitøního prostøedí CNS udržuje hematoencefalic-
ká bariéra – zajišťuje regulaci pøísunu metabolitù do CNS a odsun zplodin látkové

pøemìny; významný je pøedevším transport glukózy, aminokyselin a iontù.

Neurony lze rozdìlit podle smìru vedení na aferentní (pøívodní) neurony, které vedou
signál od senzorových receptorù do CNS, a eferentní (odvodní) neurony, které vedou
signál z CNS k efektorùm. Podle funkce rozlišujeme neurony motorické, senzitivní

a senzorické. Senzorické receptory jsou specializovaná nervová zakonèení, èasto

kombinovaná s jinými buòkami a vytváøející smyslové orgány. Jako efektory jsou

oznaèovány hlavnì pøíènì pruhované a hladké svaly. Interneurony jsou spojovací

neurony s krátkými vlákny; nacházejí se celé v CNS, jsou nejpoèetnìjší a mohou pù-

sobit na jiné neurony pøes postsynaptickou inhibici èi excitaci, pøes presynaptickou

inhibici nebo pøes mechanismy, které zvyšují citlivost cílových neuronù k jiným sy-

naptickým vstupùm.

Dle funkèní klasifikace neuronù podle jejich pùsobení na další neurony se rozlišují

excitaèní, inhibièní amodulaèní neurony. Primárním excitaèním neurotransmiterem

je èasto glutamát, inhibièními neurotransmitery jsou pøedevším kyselina �-amino-
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máselná (GABA) a glycin, na neuromodulaci se podílejí serotonin, dopamin, acetyl-

cholin, histamin a další.

Neurony obsahují podobné bunìèné složky jako jiné buòky, tj. plazmatickou mem-
bránu, jádro, jadérko, jadernou membránu, neuroplazmu a organely (mito-

chondrie, hladké endoplazmatické retikulum, ribozomy, drsné endoplazmatické reti-

kulum, Golgiho aparát, lysozomy atd.). Neuronové bunìèné tìlo (soma) kontroluje
rùst a metabolismus. Kromì bìžných bunìèných složek mají neurony morfologicky

a funkènì odlišné oblasti, které se specializují na pøenos signálu: axon, dendrity a sy-

napse. Dùležitou složku neuronù tvoøí cytoskelet – heterogenní síť vláknitých struk-
tur, kterou tvoøí navzájem interagující a propojené sítì z mikrotubulù, neurofilament

a mikrofilament. Jedná se o vysoce dynamický systém napojený na další bunìèné

struktury, pøedevším na membránu. Vzhledem k velké spotøebì energie nutné pro

udržování transmembránových iontových gradientù a pro zajištìní plasticity buòky

jsou neurony zvláštì bohaté na mitochondrie. Polyribozomy lokalizované na drs-

ném endoplazmatickém retikulu poblíž jádra tvoøí Nisslovu substanci, která produ-
kuje specifické neuronové proteiny. Struktura a funkce neuronù a jejich organel je

známa z bunìèné biologie; pro neurony je specifická existence Nisslovy substance

a vyšší hustota mitochondrií (obr. 1.1).

� Axon (neurit) je tenký výbìžek z neuronového tìla k cílovým buòkám dlouhý

mikrometry až metry. Mùže se vìtvit, ale obvykle až v oblasti svého zakonèení.

Membrána axonu je specializovaná na rychlý pøenos elektrického signálu – akèního
potenciálu. Z bunìèného tìla vychází axon z oblasti kuželovitého zesílení, ozna-

èované jako axonový hrbolek. První oddíl axonu se nazývá iniciální segment.
Presynaptické axonové zakonèení je specializovaná struktura na konci axonu,

která ukládá a uvolòuje transmitery aktivující cílové buòky; obsahuje pøedevším

mitochondrie a synaptické váèky (mìchýøky) s neurotransmitery.

� Dendrity jsou výbìžky (obvykle z bunìèného tìla), které pøijímají signály od jiných

nervových bunìk; synaptický vstup na dendritech kontroluje elektrickou aktivitu

neuronu. Dendrity jsou silnìjší a kratší než axon, èasto hodnì vìtvené, takže vytvá-

øejí dendritický strom. Na dendritech nìkterých neuronù lze pozorovat malé zesí-

lené výbìžky – dendritické trny, které jsou místem vstupu, a nìkdy také výstupu,

informace do/z buòky.

� Synapse je místo kontaktu mezi nervovými buòkami, kde je pøenášen signál. Che-

mická synapse je tvoøena presynaptickou èástí, synaptickou štìrbinou a postsy-
naptickou èástí. Odezva na neurotransmiter uvolnìný z èásti presynaptické mùže

vzniknout jak v èásti postsynaptické (transdukce signálu), tak presynaptické (zpìtná

vazba). Pøi pøímé synaptické transmisi je pùsobení neurotransmiteru omezeno na

synaptickou štìrbinu a jeden presynaptický neuron pøímo mìní stav urèitého po-

stsynaptického neuronu. Pøi neuromodulaci mohou transmitery uvolnìné z malé

skupiny neuronù difundovat na vìtší vzdálenost, a pùsobit tak na vìtší množství

neuronù.
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Poznámky:
� U nìkterých typù neuronùmùže být bunìèné tìlo lokalizováno uvnitø axonu nebo k nìmumùže

být pøipojeno ze strany. Nìkteré neurony nemají axony.

� Pojmenování „axon“ by se správnì mìlo používat pouze pro neurity obalené gliovou pochvou,

v literatuøe je však obvyklé použití tohoto oznaèení pro holé i obalené neurity.
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Obr. 1.1 Struktura neuronu


