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Neuropatologie schizofrenie

schizofrenie kortex antipsychotika
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Redukce kortikalni sedé hmoty

 Variabilni obraz
* Nejkonzistentneji
PF kortex
STG
Hipokampus
« Jednotlivé studie vsak
nalezaji zmeny v celem
mozku

Honea et al., 2005



Integrita traktu WM

—Naruseni integrity traktu bile
hmoty
— Hemisferalni spoje:
corpus callosum
— Kortiko-kortikalni spoje
fornix
cingulum
f. uncinatus
f. arcuatus
f. longit. sup., inf.
f. O-F inf.
— Kortiko-subkortikalni spoje
predni raménko capsula interna,
radiatio thalamic anterior
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Globalni organizace - konektom

— Zachovany rysy ,small-world®, {j.
fyziologicke organizace mozku

— Meéné Cetné propojeni jednotlivych
uzlu sité CNS
— zejm. medF, P, O, L-T

— az 20% redukce efektivity sité
(inverze delky cesty)

Zalesky et al., 2011

— Rozvolnéni vztahu (prostorova
korelace siti) mezi anatomickou a
funkCni organizaci

Skudlarski et al., Biol Psychiatry in press




Abnormalni integrace

* funkéni a efektivni konektivita
podobnost signalu v ruznych
oblastech = spoluprace

* naruseni u schizofrenie — nedostatecna

spoluprace funkénich siti CNS
F-T: dyskonekce (Friston and Frith 1995)
C-T-CRBL-C: kognitivni dysmetrie
(Andreasen et al., 1998)

« gama pasmo EEG

rychlé oscilace EEG (30-80 Hz)
integrace segregovanych
reprezentaci celku: gestalt
abnormity u schizofrenie

- zvySeni v akutni psychoze

« redukce u negativnich sy
(review KasSparek a RieCansky 2009)

Kasparek et al., HBM 2011
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Abnormalni koordinace

— Corollary discharge: motoricky plan,
ktery bude proveden, je v kopii
posilan do senzorického kortexu
(,efference copy”), aby byl nasledny
percepcni vzorec rozpoznan jako

vznikly vlastni akci
— sami sebe polechtat nedokazeme —
oCekavame senzoricke vstupy...

— Nepritomnost ,efference copy” v
senzorickém kortexu = percepce
exogenniho puvodu

— Schizofrenie: naruseni
— vnitfni hlas = halucinace
— Bludné presvédceni o ovladani

motoriky, mysleni, fecCi etc. nékym

zvenci i

Ford et al., 2001; Ford and Mathalon, 2004; 2005 |\/| E D




Abnormalni regulace dopaminového systému

« Dysregulace mezolimbického DA
systemu a psychoza:

- Mezolimbicky DA system
signalizuje vyznam stimulu, .
které viemy, myslenky... jsou
vyznamne a ktere ne; kterym \ QR ev=te

STRES

vénovat pozornost p RN
(,attribution of salience®) .
- Dysregulace u SCH —
neprimeérene prirazeni e
vyznamu neutralnim stimulum
* Bludy = vysvetleni abnormalniho Blokada D2R = antipsychotikum?
vyznamu |
« Halucinace = abnormalni vyznam T  Posileni
vnitinich reprezentaci, tj. zaména e S R oven SoWjghamy >

za externi viemy

PSYCHOZA

1 Zabrana Postupné
Blokada D2 nespravného oslabeni
pfirazovani nespravného

upraveno podle Kapur 2003 el g Vyznamu Vyznamu




Dopamin u schizofrenie

*Od 60. let dominantni dopaminova teorie
schizofrenie
‘Blokada D2R je hlavni mech. ucinku AP

» KliCova prace — chlorpromazin zvysSuje obrat katecholaminu (DA, NA):
Carlsson 1963

* Existuje vztah mezi vazbou na DA-R a klinicky uzivanou davkou riznych
AP: Seeman 1976

*DA-mimetika zhorsuji/vyvolavaji psychozu
*Predpoklad DA hyperfunkce u SCH

* Velmi dlouho chybi pfimé dukazy!
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DA systéem v obraze PET - striatum

*Presynapticke charakteristiky
- ZvySena akumulace DOPA - zvys. synt. DA (2-3x vugéi
norme!)
* Nejsou zmény DAT, tj. mnozstvi presynaptickych zakonceni
= Zmeény DA transmise dany funkéni poruchou, ne vysSsSim
poctem DA vstupu

*Postsynapticke charakteristiky
« ZvySeni D2R denzity (12%), tj. zvyS. D2R
* Nejsou zmény D1R denzity
«Zvyseni DA aktivity
 VySsi dostupnost D2R po depleci DA, tj. vySSi poCet D2R
obsazen dopaminem, vyssi mnozstvi DA v synapsi

«Zvyseni DA odpovedi na amfetamin
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Abnormalni autonomie

« Sluchové halucinace spojeny s
aktivaci T-P a F kortexu
hyperexcitace pri
nedostatecnych regulacnich
mechanismech?
aktivace pri vnitrni reci a
dysfunkcni corollary discharge?
« CilrTMS

Hoffman et al., 2003



Patogenetické mechanismy

—Neurovyvojova porucha

— two-hit hypotéza

— naruSeni pozdnich neurovyvojovych procesu
plasticita, synaptic pruning

—Neurodegenerace

— progrese morfologickych zmén u Casti pacientu
— efekt antipsychotik — pozitivni/negativni?
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Souhrn

— Kortikalni neuropatologie v klicovych oblastech vede ke
— zmenam objemu sedé hmoty
— naruseni propojeni jednotlivych oblasti trakty bilé hmoty
— zménam globalni organizace CNS
—To vede k funkénim zménam, které Ize charakterizovat
jako
— abnormalni integraci
— abnormalni koordinaci a top-down i bottom-up komunikaci
— Dysregulaci dopaminového systemu
— abnormalni autonomii resp. dysregulaci jednotlivych oblasti

—Funkéni zmény jsou podkladem symptomu SCH
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