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Vime jiz, Ze deprese neni jen ,mizernd ndlada”, ale
porucha vyznacujici se chorobnou zmeénou ndlady. Tim-
to onemocnénim se Vesmir nezabyvd poprvé. O rozdilu
mezi normdadlni a patologiclkou ndladou a o rtiznych ty-
pech patologickych ndlad jsme psali ve Vesmiru 76,
125, 1997/3, o okolnostech, za nichZ chorobné ndla-
dy vznikaji, ve Vesmiru 76, 655, 1997/12. Proto se
nasledujici text bude zabyvat pouze ,vellcou depresti®,
a nikoli kombinovanymi onemocnénimi, kterd byla
zminéna v predchozich ¢lancich. Nasim cilem je struc-
né shrnout vse podstatné, co je o teoriich deprese zna-
mo, zejména pak nejnovéjsi poznatky. Ctendari
s hlubsim zdjmem o toto téma si mohou precist nezkrd-
cenou verzi ¢lanku na nasich wwuw strankdach. Red.

Jak se deprese pozna

Cim se deprese lisi od Spatné nalady? Pri depresi
jakoZto onemocnéni se priznaky projevuji po radu
tydnt aZ mésicti. Mira a struktura téchto priznakt
se vyhodnocuje pomoci posuzovacich stupnic, na-
piiklad Hamiltonovy stupnice.? Diagnéza se stano-
vuje podle kritérif uvedenych v ramecku.

B Laboratorni nalezy. U ¢asti depresivnich nemoc-
nych se mimo jiné zjistuji patologické hodnoty neuro-
endokrinnich testt1 v oblasti fizeni osy hypotalamus-
hypofyza-stitna Z14za a osy hypotalamus-hypofyza-
nadledvinky.

B Vyskyt a genetika. Prvni faze afektivni poruchy
se vyskytne vétSinou pred 30. rokem véku. Depre-
sivni porucha muZe prijit v kterémkoli Zivotnim ob-
dobi. Priimérny vék vyskytu deprese je 40 let (ma-
nie 30 let). Mezi spoustéci faktory patfi alkohol,
chronicka télesna onemocnéni, ztrata rodice v détstvi
a rlizna zatéZz. Zptsob dédi¢nosti neni znam. Je-li
jeden z rodi¢ti postiZzen bipolarnim onemocnénim
(strida se deprese a manie), je u ditéte asi 25% prav-
dépodobnost vyskytu. Jsou-li postiZzeni oba rodice,
je pravdépodobnost vyskytu 50-75 %. Pro jednova-
jecné dvojce je pri vyskytu u druhého pravdépodob-
nost 40-70 %, u dvojvajecnych je to 20 %. U depre-
sivni poruchy (unipolarni, bez vyskytu ménie) je pfi
postiZeni jednoho rodi¢e pravdépodobnost vyskytu
u ditéte 10-13 %. V celé populaci trpi depresi 2-3 %
muzu a 5-10 % Zen (manii 1 % muzu i Zen).

Co je pficinou deprese

B Psychoanalytické teorie. Deprese je promitnuti
milovaného objektu do sebe a jeho trestani za to, Ze
nas opustil. JestliZze objekt je nenavratné ztracen,
zarmutek muZe nabyt podoby ,velké deprese”
s pocity viny, beznadé&je atd.
B Kognitivni teorie. U poruch nalady jde o zo-
becnéni nezadoucich kognitivnich pochodt na za-
kladé n&jakého emoc¢niho traumatu, coZ se projevu-
je jako:
e zaporny pohled na sebe (,véci jsou Spatné, pro-
toZe ja jsem Spatny*),
e zaporné chapani zkusenosti (,vSechno vzdycky
bylo §patné”),
e zaporny pohled do budoucna (,nic nema cenu,
vSechno stejné Spatné dopadne®).
B Teorie nauéené bezmocnosti vysvétluje depresi
jako duisledek ztraty vlivu na udalosti. Naucena bez-

1) PoloZky Hamiltonovy stupnice pro deprese: 1. depresivni nala-
da, 2. pocit viny, 3. sklony k sebevrazdé¢, 4. poruchy usinani, 5. po-
ruchy spanku, 6. poruchy probouzeni, 7. naruseni ¢innosti (za-
jmu), 8. zpomaleni, 9. neklid, 10. tizkost (psychicka slozka), 11.
uzkost (t€lesna slozka), 12. télesné priznaky (zaZivaci), 13. télesné
priznaky (povSechné), 14. potiZe z oblasti genitalni, 15. hypochon-
drické priznaky, 16. pokles télesné hmotnosti, 17. ztrata kritické-
ho nahledu, 18. denni kolisani potiZi, 19. zmény prozivani vlastni
osoby i okolni reality, 20. paranoidni pfiznaky, 21. nutkavé mysle-
ni a jednani.
1 —
Prof. MUDr. Cyril Héschl, DrSc., (*1949) viz Vesmir 78, 487,
1999/9

DIAGNOZA ,VELKE DEPRESE*
Pacient ma zaroven vSechny hlavni pfiznaky (zvyraznéné pis-
mo):
B Nejméné pét z nasledujicich pfiznakil bylo pfitomno bé-
hem téhoz 2tydenniho obdobi a jejich vyskyt predstavuje
zmeénu oproti pfedchozimu obdobi; alespon jednim z nich je
bud depresivni ndlada, nebo ztrata zajmu ¢i potéSeni. Nepatfi
sem pfiznaky zplUsobené celkovym onemocnénim ¢i bludy
a halucinace vyvolané né¢im jinym nez poruchou nélady.
e Depresivni ndlada po vétSinu dne téméf kazdy den, at jiz
subjektivné sdélovana (napf. pocity smutku &i prazdnoty), ¢i
pozorovanad jinymi (napf. uplakanost).
e Ndpadné sniZeny zajem Ci potéSeni v témérf vSech €innos-
tech po vétSinu dne a témér kazdy den, at jiz subjektivné
sdélovany, nebo pozorovany jinymi.
e VVyznamny hmotnostni ubytek, ktery neni dan dietou, nebo
hmotnostni pfirlistek (napf. zména télesné hmotnosti o vice
nez 5 % za mésic), nebo zména chuti k jidlu témér kazdy
den.
e Nespavost ¢i nadmérnd spavost témer kazdy den.
e Psychomotoricky neklid &i Gtlum téméf kazdy den (pozo-
rovatelny jinymi).

e Unava &i ztrata energie téméF kazdy den.
e Pocity zbytecnosti ¢i nadmérné nebo nepfiméfené viny
(které mohou byt bludné) témér kazdy den.
e SniZzena schopnost myslet a soustfedit se, popf. neroz-
hodnost, téméf kazdy den, at jiz subjektivné sdélovana, ¢i
pozorovana jinymi.
e Vracejici se myslenky na smrt (nikoli pouze strach ze smr-
ti).
B Pfiznaky nespliuji kritéria pro smiSeny stav (jina katego-
rie).
B Pfiznaky pusobi klinicky vyznamny skodlivy stres ¢i na-
ruSeni v socidlnich, pracovnich a jinych dllezitych oblastech
¢innosti.
B Pfiznaky nejsou diisledkem pfimého plisobeni néjaké
latky (napf. drogy) nebo obecné medicinského stavu (napf.
snizené funkce §titné zlazy).
B Priznaky nelze pripsat na vrub zarmutku napf. po ztraté
milované osoby, pfetrvavaji déle nez dva mésice ¢i jsou prova-
zeny napadnym funkénim naruSenim, chorobnym zaobiranim
se beznadéji, myslenkami na sebevrazdu, psychotickymi pfi-
znaky ¢i psychomotorickym zpomalenim.
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mocnost je termin odvozeny z experimentta na zvi-
ratech, ktera dostavala Soky v takovém usporadani,
Ze nemohla ani ovlivnit jejich podavani, ani utéci.

B Sociobiologicka teorie vysvétluje evolu¢ni tilohu
deprese jako jevu, ktery provazi pad ve spolecenském
Zebricku (hierarchii dominance) a chrani tak jedin-
ce pred zabitim (depresivni jedinci nebojuji o svou
pricku). Deprese pomaha udrZovat hierarchii domi-
nance ve spolecenstvi.

B Teorie vleklého stresu poukazuje na degenera-
tivni zmény v nékterych ¢astech mozku vlivem dlou-
hodobého nadmeérného ptisobeni kortikoidnich hor-
mont, které se vyplavuji pri stresu.

N Biologické hypotézy zahrnujici mozkové neuro-
transmitery (viz dale).

Katecholaminova hypotéza

Zatimco dnes je rozsifena i na serotonin, ptivodni
verze byla noradrenalinova — pri depresi je ho nedo-
statek. Z toho by vyplyvalo, Ze receptory jsou malo
stimulovany a prenos vzruchu je sniZen. V duchu
hypotézy by agonisté (latky stimulujici noradrenali-
novy receptor) méli mit antidepresivni ii¢inky, anta-
gonisté (blokujici Gi€¢inek agonistt) by méli depresi
vyvolavat. V moc¢i depresivnich nemocnych by mélo
byt méné produktu této latky. Vzhledem k pred-
pokladanému nedostatku noradrenalinu a seroto-
ninu by pfi depresi mohla byt relativni prevaha ace-
tylcholinu.

Rada téchto predpokladil do sebe skuteéné logicky
zapada, jenZe Zadny systém zprostiredkujicich latek
nelze uvaZovat samostatné. Mezi jednotlivymi okru-
hy je komplikované funkéni spojeni, kdy se napft.
dopaminergni a noradrenergni systémy vzijemné
podporuji, kdeZto kyselina y-aminomaselna ostatni
systémy tlumi. Navic mozek prochazi kritickymi ob-
dobimi, kdy ma setkani rtiznych systémuti nezvrat-
né nasledky. Tak je pro rozvoj noradrenergnich struk-

1. Schéma monoaminergni centralni synapse. Noradrenalin je synte-
tizovan z aminokyseliny tyrozinu cestou pfes dioxyfenylalanin
a dopamin a skladovan v zasobnich granulich. Odtud se pfi pficho-
du signalu uvolnuje a vyléva do synaptické Stérbiny. Obsazuje nor-
adrenergni o a B receptory. Receptory a, jsou tlumivé a funguji zde
jako negativni zpétna vazba vydeje neurotransmiteru. Katecholamin
je metabolizovan monoaminooxidazou (MAO), katechol-o-metyltrans-
ferazou (COMT) a zpétné pfijiman do synaptického zakonéeni (re-
ceptor pro demetylimpramin, DMI). Klasicka tricyklicka antidepresi-
va blokuji pravé zpétny prijem do zakonéeni a maji jesté fadu dalSich
uéinkd. Laky tlumici monoaminooxidazu brani cytoplazmatickému
rozkladu mediatoru a tim pusobi mj. jeho vys$si nabidku na $térbiné.
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tur nezbytna pritomnost hormonu S$titné Zlazy
v ¢asném poporodnim obdobi, na ¢innost neuropre-
nasecovych systému ma vliv vék, pohlavi ad.

Koncem 70. let byli mnozi badatelé nazornosti ka-

techolaminové hypotézy oslnéni natolik, Ze odmitali
prijmout radu nalez, které vySe uvedenym piedpo-
kladtim odporovaly. Casem se ale zjistilo, Ze ackoli
antidepresiva imipraminového typu zvysSuji nabidku
noradrenalinu na synaptické Stérbin€, presto nezvy-
Suji, nybrZ naopak sniZuji pfenos vzruchu cestou
noradrenergnich B-receptort, které znecitlivuji (viz
P. Jirounek, Vesmir 75, 1996/2-6). Pohlédnéme let-
mo, jak jednotlivé mediatorové hypotézy vypadaji
dnes.
B Noradrenergni systém. Vychozimi latkami jsou
aminokyselina DL-fenylalanin a L-dopa. Byly popsa-
ny euforizujici a aktivujici ti¢inky fenylalaninu
u parkinsonikua (viz tabulku neurodegenerativnich
onemocnéni, Vesmir 78, 330, 1999/6) a anti-
depresivni ti¢inky. V né€kterych zemich se DL-fenyl-
alanin distribuuje do obchodti jako antidepresivum.
Novgjsi studium fenylketonurie (nemoci zptisobené
defektem jaterniho enzymu fenylalanin-hydroxyla-
zy) v8ak naznacuje, Ze fenylalanin mtiZze antidepre-
sivni i€inky marit. Sporné jsou i vysledky L-dopa.
Nékteri badatelé neshledali antidepresivni uéinky
L-dopa v davce 150-1000 mg/den a ti, ktefi je shle-
dali, je nepovaZuji za vyrazné.

Z ptavodni predstavy, Ze vysledny produkt (metabo-
lit noradrenalinu) v mo¢i a mozkomi$nim moku ne-
mocnych by mél byt sniZen, zbyva snad jen to, Ze jeho
prumérna koncentrace v moc¢i je vys§i u mono-
polarnich depresi nez u depresi bipolarnich. JelikoZ
pouze 20 % vysledného produktu v moci je mozkové-
ho ptivodu, neobjasiiuji tyto studie vztah afektivnich
poruch a katecholaminového metabolizmu.

Dulezitym enzymem noradrenergniho metaboliz-

mu je tyrozin-hydroxylaza. Histochemickou metodou
se ukazal osm tydnt pretrvavajici vzestup poselské
m-RNA, ktera kéduje tyrozin-hydroxylazu v mozku
po aplikaci elektrokonvulzi, vyvolavajicich cosi jako
umély epilepticky zachvat s kfecemi. Mé€lo se za to,
Ze zadna jina procedura neptisobi tak dlouhodobé
zmeény v genové expresi na urovni centralniho nerv-
stva. Zmény ostatnich enzymu se jako charakteris-
tické znaky afektivnich poruch nepotvrdily.
B Serotonergni systém. Vychozi latkou je jednak
5-hydroxy-tryptofan, jehoZ prijem pres mozkomisni
bariéru je u depresivnich pacientt sniZen. Tento pre-
kurzor serotoninu vykazuje ve spodni stredni pre-
frontalni kare zvySené vyuziti, ¢imZ mistné vyrov-
nava povSechny nedostatek serotoninu. DalSim
prekurzorem je L-tryptofan, ktery ma ne zcela dolo-
Zené antidepresivni ti€inky. Navic jsou prokazany
jeho uéinky hypnotické. L-tryptofan je také obchod-
né rozsirovan.

Vyslednym produktem metabolizmu serotoninu je
kyselina hydroxyindoloctova. NaSla se nepfima za-
vislost koncentrace této kyseliny v mozkomiSnim
moku a depresivnich priznakt (véetné sebevrazed-
nych pokust). Podobnych ndlezu je rada, ale je také
dost zjiSténi normalnich hladin pfi depresi. Soucas-
né vysledky tedy nepodporuji katecholaminovou ani
serotoninovou hypotézu deprese v jeji ptivodni po-
dobé.

Serotoninova hypotéza vSak koncem 80. let opét
oZila, protoZe je v souladu nejen s nedostatkem tryp-
tofanu vyvolavajicim depresi, ale i s priznivym pu-
sobenim 5-hydroxy-tryptofanu na spanek, s pozitivni
roli serotoninu pri titlumu bolesti, s bolestmi jakoZ-
to priznakem deprese, a zejména s antidepresivni



ucinnosti inhibitort zpétného prijmu serotoninu do
nervovych zakoncéeni (tzv. SSRI, jako fluoxetin) ad.

Desenzibiliza¢ni hypotéza

Na prvni pohled by se zdalo, Ze dtiraz na receptorovou
plasticitu obratil ptivodni dogma v opak: u deprese je
noradrenergni prevaha. ZvySena citlivost presynaptic-
kych receptort branicich vydeji vede k precitlivélosti
postsynaptickych receptortt a nakonec ke zvySenému
prfenosu signalu cestou noradrenalin-f-receptor
v mozkovych neuronech. Tomu by nasvédcovala
i skutecnost, Ze nejenom lécba antidepresivy, ale
i elektrokonvulzivni 1é¢ba ptisobi zfejmé na receptory
mechanizmem ,down-regulation®. Nékteré autory tyto
skutec¢nosti vedly k pokustim o logické slouc¢eni néle-
z: At jiZ je deprese spojena s nedostatkem, nebo
s prebytkem noradrenergniho prenosu, priznivé ovliv-
néni tymoleptiky se da vZdy vysvétlit mechanizmem
jejich zasahu do tohoto prenosu.

Fridolin Sulser a Jerzy Vetulani se v 80. letech
pokusili formulovat hypotézu, podle které neni pro
antidepresivni uc¢inky léku rozhodujici jeho schop-
nost vazby na receptory pro neuroprenasece, nybrz
to, Ze ptisobi (at uZ jakkoli) sniZeni citlivosti adenyl-
cyklazového prenosového systému sprazeného
s noradrenalinovymi receptory, anebo ,down-regu-
lation* téchto receptorti. Pritom se sniZuje prenos
signalu. Tyto G€inky jsou spolec¢né antidepresiviim
s ruznymi farmakodynamickymi vlastnostmi, a do-
konce i nefarmakologickym postuptm, jako je 1é¢-
ba svétlem, nespavosti a elektrokonvulzemi. Rozho-
dujici tedy neni, jak se dosud soudilo, zvySena
nabidka noradrenalinu na Stérbiné.

B Dysregulac¢ni hypotéza. Blokator zpétného prijmu
noradrenalinu demetylimipramin ptisobi na citlivost
adenylatcyklazy ¢i hustotu receptort pouze tam, kde
se serotoninergni a noradrenergni vlakna prolinaji,
nikoliv tfeba v perifernich tkanich. Hypotéza svédci
pro tésné funkéni sprazeni serotoninergniho
a noradrenergniho systému v mozku. Jeji autori pu-
vodni katecholaminovou hypotézu pfirovnavaji
k modelu cukrovky I. typu, kde je nedostatek inzuli-
nu, zatimco dysregula¢ni hypotézu prirovnavaji
k cukrovce II. typu, kde hladiny inzulinu mohou byt
zvysSeny, sniZeny i nezménény. Onemocnéni tedy neni
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2. Antagonista latky P, nazvany MK-869, a jeho protidepresivni G¢in-
ky pfi velké depresi; podle Kramera a spol. 1998

manifestaci n€jakého nadbytku ¢i nedostatku prena-
SeCe, nybrZ mnohorozmérné poruchy rovnovahy.

B Omezeni desenzibiliza¢ni hypotézy. Ani sam
J. Vetulani, autor desenzibiliza¢ni hypotézy, neni
s jejim vykladem spokojen. Rik4, Ze je malo pravdé-
podobné, aby se ptisobeni psychofarmaka omezova-
lo pouze na jedinou podskupinu receptorti. Vetula-
ni se domniva, Ze vlivem antidepresivni 1éc¢by se
v noradrenergnim systému usnadni prenos signalu
cestou jednoho typu postsynaptickych receptoru,
zatimco u jiného typu dochézi k znecitlivéni. Podle
této verze je ,regulace dolti* vyrovnavacim mecha-
nizmem cilenym obzvlasté k udrZeni homeostazy
gliovych (podptirnych) bunék. Studium jedné pod-
skupiny receptorti nemuiZe tedy pominout vzajemné
propojeni raznych receptorti a druhotnych prenase-
¢ovych systému. SpraZzeni receptortt s G-proteiny ¢i
G-proteintl s enzymy syntezujicimi druhé posly je
fizeno zase jinymi receptory, a tak dlouhodoba apli-
kace antidepresivnich latek mutiZe ovliviiovat nitro-
bunécné déje postsynaptickych neuronti rozmani-
tymi zptisoby.

Onemocnéni samo je mozna dusledkem pokleslé
schopnosti organizmu pfizpusobit se vnitfnim zmé-
nam a lék pouze pomuze opét této schopnosti do-
sahnout. Tak Ize vysvétlit, pro¢ antidepresiva neméni
naladu zdravych lidi.

B Ostatni systémy. Pro tplnost vyjmenujme jesté

3. Regulace receptori

a pfenosu signalu vlivem
zménéného
neurotransmiterového
vydeje pfi akutni

a chronické Iéébé
antidepresivy.

Vztazeno ke stavu

bez Iééby (vievo);
uprostied stav pfi akutni
lécbé; vpravo pfi
chronické lécbé.
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¢ovych systémech u deprese: dopaminergni prenos,
cholinergni prenos, endorfiny, kortikoliberin.

Nedavno se ptivodni teorie deprese zacala rozpa-
dat. Na jedné strané se zda, Ze antidepresivni po-
stupy zdaleka nemusi zahrnovat pouze monoaminer-
gni systémy, na druhé strané se mechanizmus
pusobeni dosavadnich antidepresiv muze vysvétlo-
vat zcela novym zptisobem. Z tohoto hlediska je ve-
lice zajimavy vztah deprese a bolesti.

Deprese a bolest

Jednim z hlavnich mediatort bolesti je latka P (de-
kapeptid), vyskytujici se v zadnich provazcich mis-
nich. Zjistilo se, Ze je zastoupena také v mozku, kde
obsazuje neurokininové NKI1-receptory. Ty jsou vy-
soce exprimované prave v limbickém systému, ktery
tidi emotivitu. Nedavno se ukézalo, Ze antidepresiva
snizuji syntézu latky P. JestliZe aktivujeme centralni
drahy zprostifedkované latkou P, vyvolame averzivni
chovani (morc¢ata napriklad vydavaji zvuky, které jsou
obdobou lidského narikani). Antagonista latky P,
morfolin MK-869, a pribuzné latky blokuji u morcat
,harek" zptisobeny latkou P nebo odlou¢enim od mat-
ky. Tento ucinek je zavisly na afinit€ k NK-recepto-
ram a na dostupnosti té které latky v mozku.

V Science se loni objevila prace zasadniho vyzna-
mu, ktera je vysledkem vyzkumu zahrnujiciho ¢ast
biochemickou, zvifeci modely, preklinické studie
a srovnavaci studii latky v psychiatrii predtim ne-
pouzité, jezZ naznacuje zcela novy mechanizmus an-
tidepresivniho puisobeni. Antagonista latky P (blo-
kujici jeji ¢innost), MK-869, totiZ prokazal ve
srovnani s placebem a paroxetinem vyrazné antide-
presivni téinky ve studii zahrnujici celkem témér
200 pacienta a kontrolnich osob (obr. 2).

Lze tedy rici, Ze deprese a bolest spolu souviseji. An-
tagonisté latky P ptisobi vyrazné protidepresivné. Pro-
toZe neovliviiuji noradrenergni a serotonergni funkce,
znamena to zfejmé objev nového mechanizmu antide-
presivniho ptisobeni. Z tohoto pohledu neni nikterak
prehnané hovorit o depresi jako o psychické bolesti.

Molekularni a bunééna hypotéza deprese

U zdravych lidi nelze nedostatkem noradrenalinu
nebo serotoninu spolehlivé vyvolat depresi. Zaroven
je v8ak témér jisté, Ze u téch, kteri chorobnou de-
presi maji nebo méli, 1ze manipulaci s mono-
aminergnimi systémy jeji projevy vyrazné ovlivnit.
Deprese muZe vzniknout i jinak neZ nedostatkem
katecholaminu, ale dodanim katecholaminu ji 1ze tlu-
mit. Predpoklada se uibytek hipokampalnich neuro-
nu dlouhodobym ptisobenim stresu. Dale je ziejmé,
Ze k antidepresivnimu ptisobeni neni nezbytné nut-
né znecitlivéni B-adrenoreceptort ¢i receptoru sero-
toninu (S2). Navic nastup klinického ti¢inku anti-
depresiv je prece jenom del$i neZ rozvoj desen-
zibilizace. A do tfetice — koncentrace S2-receptorti
je po elektrokonvulzich zvySena, ne sniZena. MtiZe-
me se na to ovSem divat opét tak, Ze ,regulace na-
horu a dolti* riznych receptorovych populaci je pou-
ze odezvou na zménéné aktivity neuroprenasecu, a je
tedy disledkem dlouhodobého ovlivnéni neuropre-
nosu antidepresivni 1é¢bou. Pfitom nikdy uplné ne-
vymizi vazebna mista, takZe vZdy zbyva dost recep-
tora pro zprostfedkovani i¢inku (obr. 3). To zname-
na, Ze dlouhodobé uZivani antidepresiv ma za na-
sledek prece jen trvalou aktivaci nitrobunécénych
prevodnich systému, které zprostredkovavaji prenos
signalu od monoaminergnich receptorti.
Nitrobunééné prevodni systémy jsou zhruba dvo-
jiho druhu: jednak zavislé na druhotnych poslech
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a ovladané klasickymi neuroprenaseci, jednak rize-
né takovymi receptory, které zahrnuji protein-tyro-
zinkinazy nebo s nimi interaguji a jsou ovladany vét-
Sinou neurotrofnimi faktory a cytokiny. Aktivace
téchto receptorti ovliviiuje dalsi nitrobunééné kas-
kady, napr. mitogenem aktivovanou proteinkinazo-
vou cestu. Prave tyto nedavno probadané struktury
hraji zfejmé dosud netusSenou roli ve zprostiedko-
vani antidepresivniho uc¢inku 1ékta. Mozek se na ze-
vni prostredi vyznamnym dilem adaptuje opétnym
utvarenim nervovych vétveni a synaptickych spoje-
ni. Pritom dochazi jak k oslabeni pri poSkozujicich
vlivech, tak k raseni ptisobenim vlivia podporujicich
rust. Zda se, Ze tyto mechanizmy se uplatnuji pri
rozvoji deprese i pri jeji 1é¢bé. Jako prvni zacal sys-
tematicky obracet pozornost k mozné poruse expre-
se genu u depresivniho onemocnéni R. Post (1992),
ktery s poukazem na to, Ze pro rozvoj deprese jsou
rizikem zejména predchozi faze onemocnéni, pfirov-
nal neuronalni dé&je pri afektivni poruse k situaci,
kdy se podprahovym drazdénim neuronu sniZuje
prah pro odpoveéd na dalsi draZzdéni (tzv. kindling).
Na obr. 4 je schematicky souhrn zcela novych pred-
stav o genomickych tucincich antidepresiv. V po-
kusech na krysach se ukazalo, Ze dlouhodobé po-
davani latek branicich zpétnému prijmu serotoninu
a noradrenalinu do presynaptického zakonceni vede
cestou receptor-G-protein-adenylatcyklaza-cAMP-
proteinkinaza k aktivaci CREB (=cAMP Response
Element Binding Protein) mj. v hipokampu. To ma
za nasledek expresi genti, které koéduji mozkové riis-
tové faktory. Pfitom doba nutna k vyvolani odpoveé-

4. Model mechanizmu tGéinku dlohodobého podavani antidepresiv.
Pusobenim latek tlumicich zpétny pfijem serotoninu (5-HT) anebo
noradrenalinu (NA) do presynaptickych zakonéeni dochazi ke zvy-
Sené nabidce mediatoru na $térbiné. To vede k ,,regulaci dold“ pfi-
slusnych receptorii. Navzdory tomu ma trvala stimulace za nasle-
dek zvyseni aktivity cAMP dependentni proteinkinazy A (PKA) a jeji
translokace do jadra. Serotoninové receptory a B-adrenergni recep-
tory jsou sprazeny s adenylatcyklazou cestou G-proteinti (G,). Nor-
adrenergni o, -receptory (R, ) a serotoninergni receptory R5-HT, jsou
cestou G-proteint (G ) spfazeny s jinymi druhymi posly. Dlouhodo-
bé podavani antidepresiv vede ke zvySeni exprese a uéinku trans-
kripéniho faktoru CREB (cAMP Response Element Binding Protein).
Ten je ziejmé spoleénym postreceptorovym mistem plisobeni anti-
depresiv. Tyto nédlezy jsou navic podpofeny zjisténim, Ze exprese
mozkového neurotropniho faktoru a trkB, jeZ jsou faktorem CREB
ovlivnény, se rovnéz zvysuji dlouhodobym podavanim antidepre-
siv. Jejich ,regulace nahoru“ ma za nasledek vys$si prezivani
a ¢innost neuronl v nékterych oblastech, jakoz i remodelaci syna-
psi a bunécéné stavby.

antidepresiva
= inhibitory zpétného pfijmu
5-HT nebo NA do zakonéeni

5-HT nebo NA
5-HT nebo NA

" trofické uéinky:
zvysena &innost,
synaptické
remodelovani



di CREB odpovida dobé& nastupu klinického ti¢inku
antidepresiv (zhruba 1 aZ 3 tydny). Nutnost ovlivné-
ni CREB by tedy vysvétlovala rozpor mezi rychlou
aktivaci cAMP a dlouhou dobou nastupu klinického
ucinku antidepresiv.

Ovsem ne vSechny geny, které jsou rizeny elemen-
tem odpovédi na cAMP, se exprimuji pusobenim an-
tidepresiv. K zvySeni ¢innosti cAMP systému a CREB
také nedochéazi ve vSech mozkovych oblastech. Navic
exprese genu zavisi na vzijemném pusobeni vice pro-
motort (asekt DNA obsahujicich signaly pro zapo-
Ceti transkripce) a transkrip¢nich faktort. Zatim se
nevi, které geny se vlastn€ ptisobenim antidepresiv
uplatni. Dosud se podafilo identifikovat BDNF (Brain
Derived Neurotrophic Factor) a jeho receptor trkB.

BDNF patfi mezi mozkové rustové faktory, které
jsou nezbytné nejenom pro rozvoj a diferenciaci
mnoha neuronu ve vyvoji mozku, ale také k udrzo-
vani a preziti neuronti v mozku dospélém. Ptiisobeni
téchto faktoru je zprostfedkovano vazbou na recep-
tory trkB, které aktivuji protein tyrozinkinidzu na
nitrobunécné casti receptoru. Jsou prvni zpravy
o tom, Ze BDNF ma antidepresivni u¢inky. BDNF
a trkB jsou v hipokampu zvySeny vlivem rtznych
antidepresivnich modalit a elektrokonvulzi. Navic
BDNF podporuje rist serotonergnich a noradre-
nergnich vlaken a chrani je pred neurotoxickym po-
Skozenim. Zde se otevira pole k testovani rady dil-
¢ich hypotéz (napf. vztah rtznych antidepresiv
a jinych latek k rtistovym nervovym faktortim) a ke
zkoumani neurotropnich faktort v psychiatrii.

Neurotropiny patrné hraji duleZitou roli pri rozvoji
deprese. Stres ze znemoZnéni pohybu vede k drastic-
kému sniZeni exprese BDNF v krysim hipokampu.
Bylo by na misté€ zkoumat, zda podobny dopad ma
i stres psychosocialni. Trvala zatéZ spojena s hyper-
kortikalizmem (zvySenou hladinou hormont kiry
nadledvin) ptisobi ochabnuti nebo i smrt zranitelnych
hipokampalnich neuronti u krys a primata. Podob-
né ucinky ma nedostatek kysliku, cytokiny, omezeni
cukru (hypoglykemie) aj. Schopnost hipokampu tlu-

mit hypotalamo-hypofyzo-adrendlni osu je u depresiv-
nich nemocnych ¢asto sniZena. Podle ojediné€lych
zprav maji depresivni nemocni vskutku mirn€ zmen-
Seny objem hipokampu a jinych struktur. Tato atro-
fie by mohla byt dasledkem ttlumu BDNF pfi pretr-
vavajicim stresu. Otazkou ovSem je, zda tomu tak neni
pouze u nékterych typt depresi.

Na pozadi deprese je tedy drobna neurodegenera-
tivni porucha mozku, zptisobena hromadénim drob-
nych ,stresovych” nebo ijinych defektu (napf. po
prodélaném infarktu) u citlivého jedince, viz téZ sché-
ma na s. 121 v ¢lanku Poznamenani ohném, Ves-
mir 76, 125, 1997/3. Zopakujme pouze stru¢né, Ze
biologicka zatéz, geneticka vloha, psychologicka za-
téZ a negativni udalost ve vyvoji osobnosti (ztrata
rodice) spole¢né zméni hladiny neuroprenasec,
zméni receptory, rust synapsi ad., v disledku ¢ehoz
vznikne deprese a ta zas zp€tné ptisobi zmény hla-
din neuroprenasect atd.

Zda se tedy, Ze antidepresiva diky svym genomic-
kym ucinktim chrani, ¢i dokonce ,vyZivuji* neurony
v hipokampu a jinych strukturach mozku. Neuronalni
raSeni se objevuje také po elektrokonvulzich. Mole-
kularni hypotéza deprese by mohla podnitit vyvoj
novych antidepresivnich prostfedkti. Mélo by jit pre-
devSim o latky zasahujici cely systém pricin a rozvoje
depresivniho onemocnéni. Jednou z mozZnosti je napr.
pomocné pouziti latek tlumicich fosfodiesterazu, ktera
rozklada cAMP. Neni vylouc¢eno, Ze exprese genti muze
byt ovlivnéna magnetickou stimulaci.

Nova, ,molekularni® teorie deprese jist€¢ povede
k rad€ napadu, jak hloubé&ji proniknout do pfi¢in
a mechanizmu rozvoje tohoto skli¢ujiciho onemoc-
néni a jak vylepsit 1é¢ebné moznosti.
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MILOS KOPECKY

trpél fadou zavaznych chorob, které prekonaval s nesmrtel-
nosti kocoura. Jedna vSak mezi nimi dominovala a tu sam
povazoval za nejhorsi, za torturu, proti niz zlomena konceti-
na nebo resekce zaludku jsou jen drobné nepfijemnosti:
maniodepresivita. Trpél jako méaloktery z ¢eskych umélct
nasi doby. Jesté pfed svou smrti mi dal pisemny souhlas,
Ze mohu o jeho chorobé psat. Cinim tak rad, ve sluzbach
jeho pamatky.

Otec MiloSe Kopeckého cely zZivot trpél depresemi, ale ni-
kde se nelécil. Milo§ mél radéji matku, ta zahynula v koncen-
tracnim tabore. Udavaji-li se jako duleziti ¢initelé pfi rozvoji
maniodepresivity jak dédi¢nost, tak ztrata blizkého jedince
v mladi, pak Milo§ Kopecky spliioval pfedpoklady k tomuto
onemocnéni mérou vrchovatou. Byl jedinackem, vychovavan
rodici celkem v harmonii, nikam do Skolky nechodil... V r. 1944
(dvaadvacetilety) byl po 7 mésici véznén v koncentraénim
tabore... Rodinnych tragédii a rozkolli si uzil dost. Dcera
z prvniho manzelstvi v 16 letech spachala sebevrazdu.

Onemocnéni u ného probihalo tak, Ze nékolikamési¢ni de-
prese se stfidaly s ponékud kratSimi maniemi. Mezitim by-
vala i obdobi bez pfiznaku, tzv. remise. Kopecky byl otro-
kem svych fazi: zadny zavazek, zadné angazma (ve filmu,
v televizi), zadny zajezd nemohl slibit s jistotou. Nikdy ne-
védél, kdy pfijde to straslivé depresivni ochromeni, ve kte-
rém pak setrvaval ,,v hodiné mezi vikem a psem®, ani ziv ani
mrtev, ani bdély ani spici, celé dny v pyzamu a nevychazel.
Délat nemohl nic, ale nedélat néco nesnesl. Chtél nezit. Moz-
na to byla pravé nasilna smrt prvni dcery, hriizny skon mat-
ky a védomi toho, Ze jednou pfijde ona blazena manie, co
ho uchranilo od sebevrazdy. A byly chvile, kdy i v tomto sta-
vu vysel veéer do divadla a hral. Jifi Hrzan mi kdysi fekl, ze

profesionalita je, kdyz vam zemfe otec a vy ten vecer hraje-
te v komedii tak, ze se sal za bficha popada...

V obdobich manickych (nebo spiSe hypomanickych) lé-
kafe nevyhledaval, to radéji tvofil. Sam jsem jej v hypomanii
zazil snad jen dvakrat. To bez ustani mluvil, hyfil humorem,
perlil vtipky, stacel hovor k ddmam, ptal se na intimni vzta-
hy svého lékare se sekretarkami a sestrami. ,Jednou, az
budu mit narozeniny, pane doktore, zajedeme ke mné na
chalupu (pozn.: u Kfemze v jiznich Cechach), sedneme si
vedle sebe do kiesel, zapalime si doutniky a ja vobjednam
baletky a ty pfed nama budou vyhazovat nohama a my bu-
deme koukat a popijet whisky a pokurovat ty doutniky.“ K mé
veliké litosti na to bohuzel nikdy nedoslo, deprese vzdy vse
zavcasu zmarila.

Za léta styku s MiloSem Kopeckym jsem postrehl, ze vétsi
publicita (napfiklad televizni uvedeni filmu s nim v hlavni
roli) méla paradoxné na jeho zdravotni stav zaporny vliv.
Jakmile reprizovali ,,dr. Strossmayera“, védél jsem dopiedu,
ze mi bude volat a hlasit, ze je zle. A vskutku tomu tak bylo.
Dalo se to predvidat. Po uznani nesmirné touzil, ale pfisla-li
nahle Siroka publicita, jako by se zastydél a valem se ubiral
do ulity své melancholie. Také ho pfivadély do rozpaku pros-
by televiznich divaéek Dietlova serialu ,,Nemocnice na kraji
mésta“, aby jim operoval koleno. Tvafri v tvar slabomysiné
naivité byl bezradny jak z kotce vypustény kralik. Védél, ze
ti lidé ho miluji jako panaboha, a to, Zze jsou takhle hloupi,
mu kazilo pocit ze sebe i z toho, co déla. Nemohl z toho mit
radost. Trpél za pani, ktera se v Dusni ulici
divila: ,,Jak to, Ze tady vystupujete z auta,
kdyz jesté pred péti minutama jste ope- “7 =
roval a mél starosti s dr. Cvachem?“ + +

Cyril Héschl /redakéné kraceno/ vVesSmir

http=//www.cts.cuni.cz/vesmir ® VESMIR 78, listopad 1999 611



