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Etiopatogeneze deprese a mechanismy jejiho terapeu-
tického ovlivnéni se dnes studuji jako vysledek interakce
CtyF vzajemné provazanych domén: prenosu signalu na mo-
noaminergnich drahdch mozku, stresu, naucenych kogni-
tivnich schémat a genetické vlohy.

Vyznam prvni z nich je testovan v deplecnich studiich,
které prokazujf, ze karence prekursort serotoninu ¢i norad-
renalinu spousti za urcitych okolnosti relaps deprese.!
Prakticky vSechna antidepresiva pUsobi zvyseni nabidky mo-
noaminergnich neurotransmiter( (zejména serotoninu a/ne-
bo noradrenalinu) na centralnich synapsich, at jiz mechanis-
mem blokady jejich zpétného pfijmu do presynaptického
zakonceni, blokadou jejich odbouravani (monoaminooxida-
za) nebo antagonismem na zpétnovazebnich inhibi¢nich re-
ceptorech (a,; obrazek 1). Timto mechanismem (ale zfejmé
i jinymi) vede dlouhodobé podavani antidepresiv k expresi
genu pro nervové ristové faktory jako BDNF (brain derived
neurotrophic factor; obrazek 2);2 to ma za nasledek synap-
tické kosaténi, protektivni pdsobeni proti neurotoxickému
vlivu kortikosteroid, tj. proti atrofii hippocampu, a podporu
neuroneogeneze granularnich bunék v gyrus dentatus hip-
pocampu, a mozna i jinde. Pfitom doba nutna k vyvolanf od-
povédi CREB odpovidéd dobé nastupu klinického Gcinku anti-
depresiv (pfiblizné 1 az 3 tydny). Nutnost ovlivnéni CREB by
tedy vysvétlovala rozpor mezi rychlou aktivaci CAMP a dlou-
hou dobou nastupu klinického ucinku antidepresiv. Neni za-
tim znédmo, které dalsi geny jsou plsobenim antidepresiv ex-
primovany. Dosud se podafilo identifikovat kromé BDNF jeho
receptor, trkB. BDNF a trkB jsou v hippocampu zvyseny vli-
vem rliznych antidepresivnich lé¢ebnych postupd, vcetné po-
davani specifickych inhibitort zpétného vychytavani seroto-
ninu ze synaptické Stérbiny (selective serotonin reuptake
inhibitors — SSRI), specifickych inhibitort zpétného vychyta-
vani serotoninu a noradrenalinu do nervovych zakonceni
(serotonin and noradrenalin reuptake inhibitors — SNRI), inhi-
bitord monoaminooxidazy (IMAO) a elektrokonvulze. Navic
BDNF podporuje rdst serotoninergnich a noradrenergnich
vldken a chrani je pfed neurotoxickym poskozenim. Zde se
otevird pole k testovani rady dil¢ich hypotéz (vztah rdznych
antidepresiv a jinych latek k rdstovym nervovym faktortim)
a ke zkoumani neurotropnich faktort v psychiatrii.

Psychiatrické centrum a 3. LF UK, Praha

I obrazek 1 Schéma noradrenergni centralni synapse

TCA

a, o

Noradrenalin (NA) je syntetizovan z aminokyseliny tyrosinu (TYR)
cestou pres dioxyfenylalanin (DOPA) a dopamin (DA) a skladovan v
zasobnich granulich. Odtud se pfi pfichodu signalu uvolruje a
vyléva do synaptické Stérbiny. Obsazuje noradrenergni a,, a;, a p-
receptory. Receptory o, jsou inhibi¢ni a funguji zde jako negativni
zpétna vazba vydeje neurotransmiteru. Katecholamin je
metabolizovan monoaminooxidazou (MAO), katechol-o-
methyltransferdazou (COMT) a zpétné pfijiman do synaptického
zakonceni (noradrenalinovym transportérem, NATT). Klasicka
tricyklicka antidepresiva (TCA) blokuji pravé zpétny pfijem do
zakonceni (,,reuptake”, R) a maji jesté fadu dalSich ucinka.
Inhibitory MAO (IMAO), brani cytoplazmatickému rozkladu
mediatoru a tim také plsobi mj. jeho vyssi nabidku na $térbiné.
Mirtazapin mj. blokuje a,-receptor a tim rovnéz zvySuje vydej NA
na Stérbiné. Podobné plsobi TCA i na serotoninergnich synapsich,
kde inhibuji zpétné vychytavani serotoninu inhibici serotoninového
transportéru (5-HTT). SSRI jsou specifické inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu.
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Model genomickych ucinkl antidepresiv
(Podle 2,8)

Antidepresiva = inhibitory
zpétného prijmu 5-HT
nebo NA do zakonceni

/\

5-HT nebo NA 5-HT nebo NA
NOCy
R5-HT, s R5-HT,
1 CAMP Trgflckc’e Ecmky:
zvysena cinnost,
l synaptické
modelovani

Pusobenim inhibitord zpétného pfijmu serotoninu (5-HT) anebo noradrenalinu (NA) do presynaptickych
zakonceni dochazi ke zvysené nabidce medidtoru na Stérbiné. To vede k ,,down-regulation” pfislusnych
receptord. Navzdory tomu ma trvald stimulace za nasledek zvyseni aktivity cCAMP dependentni
proteinkinazy A (PKA) a jeji translokace do jadra. Serotoninové receptory 5-HT, 4, a B-adrenergni receptory
(B) jsou sprazeny s adenylatcyklazou (AC) cestou G-proteint (Gg). Adrenergni o,-receptory (Ro,)

a serotoninergni 5-HT, receptory jsou cestou G-proteinu (Gy) sprazeny s jinymi druhotnymi posly.
Dlouhodobé podavani antidepresiv vede ke zvyseni exprese a ucinku transkripéniho faktoru CREB (cAMP
response element binding protein = protein vazajici se v genomu na element zodpovédny za odezvu na
cAMP). CREB je zfejmé spolecnym postreceptorovym mistem plsobeni antidepresiv. Tyto nalezy jsou navic
podporeny zjisténim, ze exprese mozkového neurotropniho faktoru (BDNF — brain derived neurotrophic
factor) a trkB, jez jsou CREB ovlivnény, se rovnéz zvysuji dlouhodobym poddavanim antidepresiv. Jejich
L~up-regulation” ma za nasledek vyssi prezivani a ¢innost neurond v nékterych oblastech (hippocampus),
jakoz i remodelaci synapsi a buné¢né stavby.

supresnim testu (DST). Depre-
sivni nemocni maji podle ojedi-
nélych zprav vskutku mirné
zmen3eny objem hippocampu
a jinych struktur (zjistovano
pomoci magnetické rezonan-
ce). Atrofie by mohla souviset
pravé s Utlumem BDNF pdso-
benym protrahovanym stre-
sem. Otazkou ovsem je, zda to-
mu tak nenf pouze u nékterych
typl depresi. Na pozadi depre-
se je tedy subtilni neurodege-
nerativni porucha mozku, zpU-
sobena kumulaci drobnych
Lstresovych” nebo i jinych (hy-
poxickych) inzultd u vulnerabil-
niho jedince. Pro depresogennf
pusobeni hypoxie sve&dci i vyssi
vyskyt depresi po prodélaném
infarktu myokardu.

Zda se tedy, Ze antidepresi-
va vykazuji diky svym geno-
mickym Ucinkim neuroprotek-
tivni, ¢i dokonce neurotropni
pusobeni v hippocampu a v ji-
nych  strukturdch  mozku.
Neuronalni raSeni se objevuje
také po elektrokonvulzich.
Molekuldrni hypotéza deprese
by mohla podnitit vyvoj no-
vych postupl lécby deprese.
Mélo by jit predevsim o latky
stimulujici (augmentuijici) sys-
tém cAMP-PKA-CREB-BDNF.
Jednou z moznosti je napft.
adjuvantni pouziti inhibitort
fosfodiesterdzy, kterd rozklada
CAMP. Experimentdlné lze té-
hoz dosahnout také modifika-
ci viru herpes simplex, ktery
pak slouzi jako vektor ke gene-
tické manipulaci, vedouci ces-
tou mMRNA CREB k expresi

Neurotropiny obecné hraji patrné dlleZitou ulohu pfi
rozvoji deprese. Imobiliza¢ni stres vede k drastickému sni-
Zeni exprese BDNF v krysim hippocampu. Bylo by na misté
zkoumat, zda podobny dopad ma i stres psychosocialni
(frustrace, trvale podFizené postaveni v hierarchii dominan-
ce apod.). Trvald zatéZ spojend s hyperkortikalismem, po-
dobné jako chronické podavani kortikoidt, pasobi atrofii
nebo i smrt vulnerabilnich hippokampalnich neurontd (ze-
jména pyramidovych bunék CA3) u krys a primatd.
Podobné pusobi i hypoxie, cytokiny, hypoglykemie aj.
Schopnost hippocampu tlumit osu hypothalamus-hypofy-
za-nadledviny je u nemocnych s depresi ¢asto snizena, coz
se projevuje mj. Unikem ze suprese v dexamethasonovém

genu pro BDNF s ddsledky antidepresivniho plsobeni bez
manipulace s neurotransmitery. Neni vylouc¢eno, Ze exprese
gend mUze byt ovlivnéna i transkranidlni magnetickou
stimulaci. Nova teorie deprese md heuristicky vyznam
a nepochybné rozsifi naSe moznosti hloubéji proniknout do
etiopatogeneze tohoto sklicujictho onemocnéni a zlepsit
nase terapeutické moznosti.

Morfologické korelaty
ucinku antidepresiv

Pri depresi zfejmé vznikd morfologickd nerovnovaha
mezi relativnim hypometabolismem az Gbytkem frontéini



I tabulka 1 Prehled antidepresiv

I nové trendy ve farmakoterapii

Nazev ucinné latky Pripravek Obvykla Pozndmka

dostupny v CR terapeuticka

davka

Thymoleptika
Amitriptylin Amitriptylin 75-150 mg/den Tricyklické antidepresivum
Amoxapin 100-400 mg/den Heterocyklické antidepresivum; neni registrovan
Pipofenazin (Azaphen) 50-300 mg/den Heterocyklické antidepresivum; neni registrovan
Bupropion Wellbutrin 300-450 Inhibitor reuptaku dopaminu; fenylethylaminovy derivat
Clomipramin Anafranil 75-200 mg/den Tricyklické antidepresivum
Desipramin 75-250 mg/den Tricyklické antidepresivum; neni registrovan
Dibenzepin Noveril 240-600 mg/den Tricyklické antidepresivum
Dosulepin Prothiaden 100-400 mg/den Tricyklické antidepresivum
Doxepin 100-300 mg/den Neni registrovan
Imipramin Melipramin 100-300 mg/den Tricyklické antidepresivum
Lofepramin 70-200 mg/den Tricyklické antidepresivum; neni registrovan
Maprotilin Ludiomil 75-200 mg/den Tetracyklické antidepresivum
Mianserin Lerivon, Miabene 60-120 mg/den Tetracyklické antidepresivum
Nortriptylin Nortrilen 50-150 mg/den Tricyklické antidepresivum
Protriptylin 15-60 mg/den Tricyklické antidepresivum; neni registrovan

Pirlindol (Pyrazidol)

50-200 mg/den

Tetracyklické antidepresivum; neni registrovan

Trimipramin

100-300 mg/den

Tricyklické antidepresivum; neni registrovan

Viloxazin

150-400 mg/den

SSRI - specifické inhibitory zpétného vychytavani serotoninu

Citalopram

Cerotor, Cita, Citalec,
Pram, Seropram, Zyloram

20-40 mg/den

Monocyklické antidepresivum; neni registrovan

R/S-citalopram

Escitalopram

Cipralex

10-20 mg/den

S-citalopram

Fluoxetin

Apo-fluoxetin, Deprex,
Deprenon, Floxet, Flumirex
Fluoxetin-Ratiopharm,
Fluoxin, Fluzak, Magrilan,
Portal, Prozac

20 mg/den

Monocyklické antidepresivum

Fluvoxamin

Fevarin

100-200 mg/den

Monocyklické antidepresivum

Paroxetin

Apo-parox, Parolex,
Paroxetin-Ratiopharm,
Remood, Seroxat

20-40 mg/den

Bicyklické antidepresivum

Sertralin

SNRI - specifické inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenal

Venlafaxin

Asentra, Apo-sertral,

Sertralin Hexal, Sertralin,
Irex, Sertralin-Ratiopharm,
Serlift, Stimuloton, Zoloft

Efectin

50-150 mg/den

75-375 mg/den

Bicyklické antidepresivum

inu
Tzv. dudlni antidepresivum

Milnacipran

NaSSA - Dudlni antidepresiva pUsobici na noradrenalinové a serotoninové receptory

Mirtazapin

SARI - Dudlni antidepresiva blokujici zpétné vychytavani serotoninu a antagonizujici 5-HT2 receptory.

Nefazodon

Dalcipran, Ixel

‘ Remeron, Esprital

75-150 mg/den

‘ 30-45 mg/den

‘ 100-200 mg/den ‘ SRI + 5-HT,-antagonista; neni registrovan

Tzv. dudlni antidepresivum

o,- a 5-HT, ;-specificky antagonista

Trazodon

‘ Trittico

| 150-500 mg/den | SRI + 5-HT,-antagonista

NRI - inhibitory zpétného vychytdvani noradrenalinu

Reboxetin

Edronax

‘ 4-12 mg/den

IMAO-nespec. (nespecifické inhibitory monoaminoxidazy)

Isocarboxazid

10-50 mg/den

Inhibitor zpétného vychytavani noradrenalinu

Dietni omezeni! Neni registrovan.

Nialamid 200-1 200 mg/den | Dietni omezeni! Neni registrovan.
Phenelzin 15-90 mg/den Dietni omezeni! Neni registrovan.
Tranylcypromin 10-40 mg/den Dietni omezeni!

Neni registrovan.

pokracovani
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Prehled antidepresiv — pokracovani

Nazev ucinné latky Pripravek Obvykla Poznédmka
dostupny v CR terapeutickd
davka

IMAOA - inhibitory monoaminoxidazy typu A

Moclobemid Apo-moclob, Moclobemid
Torrex, Aurorix

IMAOB - inhibitory monoaminoxidazy typu B

300-600 mg/den RIMA (reverzibilni IMAO)

Selegilin Apo-seleg, Cognitiv, 20-30 mg/den V ostatnich indikacich je davka nejcastéji 10 mg/den
Jumex, Niar,
Selegilin-Ratiopharm
Ostatni
Tianeptin Coaxil 37,5 mg/den Zvysuje (!) reuptake serotoninu
Extrakt z tfezalky Hypericum perforatum; (1 200-1 800 Davkovani podle typu vytazku ¢i pfipravy.
Jarsin; trezalkovy caj; mg/den)
LI-160
Antimanika a normoforika (,,mood stabilizers”)

Lithium

(nejcastéji karbonat
nebo sulfat)
Carbamazepin

Lithium carbonicum,
Contemnol

(600 mg/den) Davkovani je prisné ur¢ovano podle lithemie (0,4-1,0 mEkv/l).
Pred lécbou kontrolovat clearance endogenniho
kreatininu, EKG, FW

Pri profylaxi < 1 800 mg/den;

plazmaticka koncentrace 6-12 mg/l.

Apo-carbamazepine,
Biston, Neurotop,
Tegretol, Timonil

600-2 400 mg/den

Valproat Everiden, Convulex, 600-2 400 mg/den | Pocatecni davka 20 mg/kg/den;
Orfiril, Depakine zvySovat koncentraci nad 50 (< 100) ug/ml
Lamotrigin Lamictal, Lamogine 25-200 mg/den Pri soucasném uzivani carbamazepinu jsou davky
(az 500) mg/den lamotriginu dvojnasobné, pfi valproatu
polovi¢ni! Plazmatické koncentrace udrzovat nad 3,5 mg/l;
postupné titrovat
Gabapentin Gabalept, Gabator, 1200-3 600 mg/den| Zatim nedostatek udajc.
Neurontin
Nimodipin Nimotop, Dilceren 120-360 mg/den Indikovan v dalsi volbé u rychlych cyklérd.
Topiramat Topamax 50-200 mg/den U nés zatim v této indikaci nejsou zkusenosti.

kary (hybobulie?), atrofii hippocampu (kognitivni poruchy?)
a hypertrofii amygdaly (Uzkost?).3 Spojeni mezi hippocam-
pem (chronicky stres — deprese), nucleus raphe (panika)
a amygdalou (hrozba — Uzkost) zajistuje serotoninergni
transmise. Inhibitory zpétného pfijmu serotoninu do presy-
naptického zakonceni (serotonin reuptake inhibitors — SRI)
nebo 5-HT,,-agonisté brani facilitaci Uzkostného chovani
vlivem stresu, 5-HT,,-antagonisté naopak.

Vlekly stres vede k aktivaci kortikosteroidni osy. Kortisol
pusobi neurotoxicky a je zfejmé na pozadi Ubytku objemu
hippocampu u deprese a pfibuznych poruch.* Hippo-
campus se mj. podili na zpracovani pamétovych udajd, coz
souvisi s kognitivnimi schématy, a na fizeni vydeje kortiko-
steroidd (cestou pyramidovych bunék CA3). Jeho naruse-
nim se narusuji i dals{ domény. Stres brani neuroneogenezi
a vede k relativni depleci monoamint. Aktivace stresové
osy facilituje depresogenni kognitivni schémata (naucena
bezmocnost) a vede k dysforii. Dysforie zpétné psobi jako
stresor.

Kognitivni schémata mohou byt v souvislosti s depresi
bud depresogenni (,vSechno bylo, je a bude Spatné”),
nebo normalni. Depresogenni schémata vedou k dysforii

a k aktivaci stresové osy, jeZ druhotné vede k depleci mo-
noamint. Kognitivné-behaviordlni terapie prerdmovanim
kognitivnich schémat odstranuje dysforii, snizuje streso-
vou aktivaci, a tudiz i napravuje neurotransmiterovou
nerovnovahu.> Neni vylouceno, Ze i psychoterapie ma ve
svych dlsledcich morfologické korelaty obdobné plsobe-
ni antidepresiv.

Genetika deprese
a morfologické zmény

Genetickd vloha je zfejmé formovédna polymorfismem
nékolika gend. Jednim z nich je gen kédujici protein seroto-
ninového transportéru (SHTT), ktery zajistuje zpétny pfijem
serotoninu ze synaptické stérbiny do neuronu. Osoby s obé-
ma alelami ,kratsi verze” S5HTT maji po nejméné ctyrech
stresujicich Zivotnich udalostech prodélanych mezi 21. a 26.
rokem Zivota riziko vzniku deprese 43 %, kdeZto u osob
s obéma alelami delsi verze je toto riziko pouze 17 %.% Jako
by kratka verze predstavovala vliohu pro citlivost k epigene-
tickym vlivdm. 5HTT je také mistem pUsobeni SRI.
Neurotropni Ucinky SRI byly zminény vyse. Dalsim vyznam-



nym signalem je genetickd odchylka oligodendrocytd, ktera
byla zcela nedavno zjisténa u schizofrenie a u bipolarni po-
ruchy.” Pritom glie dodava neurondim vyZzivu, zajistuje jejich
excitabilitu a je regulatorem nejen kalcia, ale i ristovych fak-
tord a excitacnich aminokyselin (stimulace N-methyl-D-as-
partatu — NMDA).

Variabilita uc¢inku antidepresiv

Antidepresivni l1écebné postupy ziejmé sdileji spolecny
genomicky mechanismus uUcinku ( ), maji viak
rtizny receptorovy profil (tj. plsobi na réznych receptorech)
a odlisnou farmakokinetiku. V dutsledku toho se lisi ve
spektru vedlejsich a nezddoucich ucinkd, v rychlosti nastu-
pu ucinku, v compliance pacienta s lé¢bou, v pasobeni na
jednotlivé trsy pfiznakt (spanek, hmotnost, chut k jidlu, se-
xualnf funkce), v interakcich, ve vztahu k véku, v pasobeni
na komorbidni syndromy (trdvici obtize, kardiovaskuldrni
poruchy, abuzus) aj. Klasickd ,tricyklickd” antidepresiva
(TCA) maji napriklad afinitu k rlznym typdm dalsich
receptorll, coz je zdrojem Ucinkd anticholinergnich (sucho
v Ustech, retence modi, zacpa, poruchy akomodace), anti-
histaminovych (ospalost, narlst hmotnosti), anti-o,-adre-
nergnich (ortostatické kolapsy) a jinych (kardiotoxicita). Na
druhou stranu mnoha z nich (amitriptylin, nortriptylin,
a zvlasté amoxapin) blokuji navic také 5-HT,,-receptory,
podobné jako nékterad antipsychotika druhé generace. Do
jaké miry je toto plsobeni podstatné pro jejich antidepre-
sivni Ucinnost, nebylo dosud pIné objasnéno.

Méné nezadoucich ucink& maji SSRI, ale ani ty jich
nejsou zcela prosty. Mohou se vyskytnout nauzea, poruchy
spanku, sexudlni dysfunkce® a serotoninovy syndrom.

Existuji také antidepresiva (5-HT,,-antagonisté/inhibito-
ry zpétného vychytavani [SARI], jako trazodon a nefazodon,
popt. a,/serotoninovy antagonista mirtazapin), u kterych je
v popfedi jejich farmakodynamickych GcinkG blokdda
5-HT,,-receptord. Oproti TCA postradaji anticholinergni
a antihistaminové ucinky.

V mechanismech ovlivnéni deprese a uUzkosti je mimo-
fadné dllezitd uloha receptort 5-HT,, (pfehled viz Stahl,
2000).'° Z literatury vime, Ze u sebevrahd se post mortem
nachazi v mozku snizeni jejich poctu, Ze u deprese je
v neuroendokrinnich testech oblenénd odezva nékterych
hormontd (PRL) na stimulace zprostfedkované serotoner-
gné, Ze kortikosteroidy ¢i socidlni izolace vedou k , down-
regulation” 5-HT,,-receptor( a Ze pravé tyto receptory se
podileji na facilitaci Uzkostného chovani vlivem stresu.
Agonisté 5-HT,,-receptort (a také SSRI) této facilitaci
brani, antagonisté naopak. 5-HT, ,-receptory hraji také di-
leZitou Ulohu v serotoninergnim spojeni tfi zakladnich moz-
kovych struktur podilejicich se na regulaci afektivity: hippo-
campu (brdna stresu, podili se na rozvoji deprese),
amygdaly a prilehlych jader (brdna ohrozeni, podileji se na
rozvoji strachu a Uzkosti) a nucleus raphe a periakveduktal-
ni Sedi (podileji se na rozvoji panickych stavd). A pravé priz-
nivy Ucinek aktivace receptord 5-HT,, je sniZzovan aktivaci
receptorl 5-HT,,. Pfi plsobeni SSRI je tak jejich celkovy vliv

na ,vystup” 5-HT,,-receptorl omezen, pravé vinou sou-
Casné stimulace 5-HT,,. Jsou-li receptory 5-HT,, blokovany,
tento jejich inhibi¢ni vliv na stimulaci 5-HT,, je odstranén.
To maze nepfimo posilit Gcinky stimulace 5-HT,, a vést
k zesileni serotoninové neurotransmise. Zda se, Ze ke stej-
nému jevu dochazi i na Urovni genové transkripce (

). Navic blokada receptor 5-HT,, a 5-HT,c vede na
urovni limbické kary k omezeni vedlejsich a nezadoucich
Ucinkl zprostredkovanych témito receptory, jako je Uzkost
a neklid (a tudizZ i nespavost), a na Urovni michy ke zmirné-
ni vyskytu poruch sexualni funkce, jaké pozorujeme po po-
davani SSRI (prakticky prehled viz Hoschl a Prasko, 2004).°
Zda se tedy, Ze inhibice zpétného vychytavani serotoninu ve
spojeni s blokadou nékterych podtypl serotoninovych re-
ceptorl (5-HT,,) vede k minimalizaci neZzddoucich ucinka,
jako jsou neklid, uzkost, nespavost a sexudlni dysfunkce,
pfi zachovaném pusobeni antidepresivnim.

Antidepresiva a neurogeneze

Za pralom ve zkoumdni neuroprotektivnich a neuro-
trofnich Uc¢inkG antidepresiv Ize povazovat praci Santa-
relliho a spol.."" Tito autofi v nékolika logickych krocich pro-
kazali u laboratornich potkant zadsadni vyznam kmenovych
bunék (a tedy neurogeneze) pro pUsobeni antidepresiv:

1) 28denni podavani antidepresiv (fluoxetinu, imiprami-
nu a desipraminu), ale nikoli haloperidolu vedlo v paradig-
matu ,novelty suppressed feeding” ke zkraceni latence
k jidlu, zatimco pétidenni podévani bylo neucinné. Pritom
v pfijmu potravy v doméacim kotci nebyl Zadny rozdil.

2) Chronické podavani fluoxetinu zvysuje vychytavani
BrdU a neurogenezi v gyrus dentatus. BrdU (5-brom-2'-de-
oxyuridin) je markerem syntézy DNA .

3) K puasobeni antidepresiv je nutnd neuroneogeneze
v subgranularni zéné v gyrus dentatus, nebot jeji vyfazeni
rentgenovymi paprsky vedlo k vymizeni antidepresivniho
Ucinku v paradigmatu sub 1).

4) K pUsobeni serotoninergnich antidepresiv je nezbytny
receptor 5-HT,,, nebot jeho knockoutovani (vyfazeni genu
pro R5-HT,,) rovnéz vedlo k vymizeni antidepresivniho ucin-
ku. Selektivni agonista 5-HT,,, 8-OH-DPAT, zkracoval laten-
ci k jidlu pouze u ,,divokého” typu laboratorniho potkana,
ale neplsobil u potkana knockoutovaného pro 5-HT;,.
Receptor 5-HT,, je tedy asi nezbytny pro neurogenezi, resp.
pro jeji funkci v mechanismu ucinkd antidepresiv.

Tyto Ucinky se prokazaly i v jinych experimentalnich
postupech, napf. pfi hodnoceni skdre stavu srsti, latence
v sebepéci (grooming) aj.

Zaveér

Antidepresiva (prehled viz ) vykazuji neuro-
trofni Ucinky tim, Ze pUlsobi expresi genl pro nervové
rlstové faktory (napf. BDNF). Pro jejich antidepresivni Gci-
nek je zfejmé nezbytnd pritomnost kmenovych bunék
v subgranuldrni zéné gyrus dentatus hippocampu, protoze
jeji vyrazeni ozarenim rentgenovymi paprsky tento uUcinek
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zrusi. Pdsobeni antidepresiv je rovnéz zruseno u potkant
s knockoutovanym genem pro serotoninovy 5-HT,,-recep-
tor, ktery je tedy patrné pro mechanismus Ucinku antide-
presiv (vCetné neurogeneze) nezbytny. Tyto nejnovéjsi obje-
vy neurovédniho vyzkumu jsou do zna¢né miry v souladu
s klinickou zku3enosti, napt. s nékolikadenni az nékolikaty-
denni latenci nastupu ucinku antidepresiv a s duasledky
farmakologické modulace 5-HT,,-receptoru, vcetné jeho
ulohy v rozvoji Uzkosti. Jsou také v souladu s nalezy nizsi
denzity 5-HT,,-receptord v mozcich sebevrahl a jejich
down-regulace pod vlivem kortikosteroidd pfi vleklém
stresu a v opusténosti. U mnoha depresogennich stavd se
s vyuZzitim zobrazovacich metod nachazi zmenseny objem
hippocampu. Antidepresiva — a mozna i dalsf antidepresiv-
ni lécebné postupy jako psychoterapie, elektrokonvulze ci
rTMS — proti tomuto , neurodegenerativnimu” vyvoji pfimo
pusobi.
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Tato prdce byla podporena projektem MZO 00023752.
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