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SOUHRN

Membranové hypotézy vzniku depresivnich poruch tvofi jeden z pohledu na etiologii tohoto zavazného onemoc-
néni. Zmény vlastnosti bunéénych membran a interakce lipid-protein ve specifickych oblastech mozku mohou
mit za nasledek zvySenou nachylnost ke vzniku depresivnich stavi. Pozorované zmény v neurotransmitérovych
systémech mohou byt poté nasledkem zakladnich odchylek v membranovém metabolismu, intracelularnim pH
a energetickém metabolismu. Zmény ve slozeni membrany ovliviiuji funkci membranové integrovanych proteint
(enzym1, receptoru, iontovych kanali, prenagect), a tim i samotny pfenos signalu. Identifikace narusenych mist
prenosu signalu se stava klicovou oblasti pro ptipadny vyvoj novych antidepresivné pusobicich latek.
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SUMMARY

Anders M., Fisar Z.: Membranes: Etiopathogenic Substrate of Depressive Disorders

According to the membrane hypothesis of affective disorders, disturbances in lipid-protein interactions can be
predisposing factor in depression. The hypothesis is based on well known fact that lipid-protein interactions
affect functionality of most membrane integral proteins, including enzymes, receptors, transporters and ion
channels ensuring transmembrane signal transduction. Moreover, changes in lipid-protein interactions induced

by antidepressive drugs can be crucial step in molecular mechanism of their action.
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UVOD

Depresivni poruchy patii mezi nemoci, u nichz je
v prubéhu posledniho stoleti zjisfovan nartstajici
vyskyt. Na teoretické biologické roviné probiha
intenzivni vyzkum etiologie deprese a obecné je
uznavano, Zze deprese je spojena s deficitem neuro-
transmitéra (zejména serotoninu, noradrenalinu
a dopaminu) v mozku a naslednou patologickou zmé-
nou citlivosti mozkovych receptora pro tyto ptasobky.
Tento velmi zjednoduSeny popis vSak nevystihuje
plnou slozitost patogeneze deprese, z niz dosud zna-
me spiSe jen stiipky mozaiky. Mimo jiné proto, Ze
zkoumani molekularnich mechanismi procestu
vedoucich ke vzniku duSevnich poruch je vétSinou
odkazano na neptimé metody, piedev§im na studium
mechanismt  G¢inka  psychotropnich  latek
v podminkach in vitro nebo in vivo, na méreni
v lidskych mozcich post mortem nebo na pouZiti zvi-
Tecich a bunéénych modelt (leukocytu, desticek, eryt-

rocytd, bunéénych kultur, liposomt atd.). PrestoZe se
dnes pouzivaji stovky psychotropnich latek s vice ¢i
méné specifickymi ucinky na symptomy jednotlivych
dusevnich poruch, nejedna se dosud pravdépodobné
o lécbu kauzélni, ale nicméné pravé poznavani
mechanisma 4c¢inkt téchto 1é¢iv vedlo a vede
k vytvareni hypotéz o biochemické podstaté dusev-
nich poruch, coz zpétné ovliviiuje vyvoj novych 1é¢iv.

Membranové hypotézy vzniku depresivnich
poruch

Formulace téchto hypotéz vychéazi
z predpokladu, Ze zmény vlastnosti bunéénych
membran ve specifickych oblastech mozku mohou
mit za nasledek zvySenou nachylnost ke vzniku
deprese. Uvazuje se o tom, Ze pozorované zmény
v neurotransmitérovych systémech mohou dopro-
vazet primarni odchylky v membranovém metabo-
lismu, intracelularnim pH a energetickém meta-
bolismu (schéma 1).
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Schéma 1. Schematické znazornéni moznych substratdt membranovych hypotéz vzniku afektivnich poruch.

(Vysvétleni v textu.)

Je velmi nesnadné piehledné rozdélit dosud
znamé membranové hypotézy zejména z davodu
vzajemné provazanosti jednotlivych substrata, ale
pfi zjednoduSeni lze konstatovat, ze prakticky
v kazdé z nich hraje vyznamnou roli sloZeni mem-
brany a jeji fluidita, k nizZ mtze dochéazet pod vli-
vem ruznych okolnosti [9, 10]. Zména slozeni vede
ke zménam v interakcich membranovych molekul
a k ovlivnéni funkce membranové vazanych prote-
int (pfenaSefe, kanaly, enzymy, receptory).
Pokracujici kaskada vzajemné interakce téchto
ovlivnénych slozek vede k dal§im zménam recepto-
rové odezvy, enzymatické funkce & transportni
aktivity membranovych proteinti nebo k ruznym
kombinacim téchto zmén.

Zmény funkei integralnich soucasti
pri zméné sloZeni membrany

Receptorovd odezva

Pro schopnost maximalni receptorové odezvy
nejsou podstatné jen parametry hustoty vazeb-
nych mist, ale receptorové molekuly musi byt pro
ligandy, nachazejici se ve vodné fazi, volné piistup-
né a soucasné je nezbytné, aby membranové prvky
transdukéni kaskady spolu reagovaly pii zachova-
ni urcité rychlosti (parametr pohyblivosti mem-
branovych proteint), coz zavisi na optimalni fluidi-
té membrany [28].

Za jeden z vyznamnych parametrt receptorové
funkce je povazovana afinita. Afinita muze byt
ovlivnéna prostiednictvim zmén v chemické struk-
tufe receptorti, v membranovém mikrookoli nebo
zménami v ruznych nitrobunéénych procesech.
Podle hypotézy o ménitelné afinité receptora [2]

jsou tyto zmény odpovédné za narusenou reaktivi-
tu neurotransmitérovych systéma a mohou zptso-
bit vznik nemoci.

Specifiétgji formulované hypotézy piedpoklada-
jici ovlivnéni funkce membranovych receptort lipi-
dovym slozenim membran (souc¢asné fluidity) byly
postulovany na zakladé studia vazby agonisti
a antagonisti. K nejlépe prozkoumanym patii
serotoninergni, muskarinové acetycholinové re-
ceptory [1], aj-adrenoceptory [29], B-adreno-
ceptory [28].

Podle obecné serotoninové receptorové hypotézy
je deprese vztazena k abnormalitdm serotonino-
vych receptorti, jako je upregulace 5-HT5, desenzi-
bilizace 5-HT 5 a abnormalni transdukce signalu
po vazbé 5-HT k receptoru. Klicovy serotoninovy
receptor v antidepresivni odezvé je pravdépodobné
postsynapticky 5-HT;, podtyp, pFfinejmensim
v urcitych strukturach mozku (pozornost je véno-
vana predevSsim hippokampu). Rozdilné zmény
v odezvé 5-HT;, receptoru ukazuji, ze 5-HTqx
receptory v mozku maji rtzné farmakologické
vlastnosti. Protoze vSak byl klonovan pouze jeden
5-HTq 5 receptor, 1ze rtuzné fyziologické vlastnosti
receptoru pripsat riznym konfiguracim receptoro-
vého vazebného mista v membrané. Heterogenita
receptorového podtypu je tedy klicova pro pochope-
ni terapeutickych dc¢inkt antidepresiv.

Enzymatické funkce

Ovlivnéni aktivity enzymt zménami sloZeni
membrany je opakované prokazovano. Pri poku-
sech s modelovymi bunéénymi systémy in vitro
(synaptosomy), kdy byla provedena inkorporace
fosfatidylserinu do membran, doslo ke zvySeni
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aktivity membranového enzymu Na*tK+-ATPasy
a nasledné i zvySenému vtoku Ca2+ [11] a zvySeni
intracelularni koncentrace Ca2+. Popsan je
i opaény zpusob, pri kterém muze dochazet
k ovlivnéni slozeni a fluidity membrany ptisobe-
nim enzymu lokalizovanych v membrané samotné.
Hlavnimi regulatory lipidového sloZzeni membran
jsou fosfolipasy Ay, C, D a zejména jejich nadmér-
nou aktivitou muze dochéazet k naruseni interakei
lipid-protein. Tyto enzymy mohou ale také ovlivrio-
vat funkeci jinych enzymatickych systémt, napt.
inaktivovat NatK+-ATPasu nebo Ca2+-ATPasu.

Specifické zmény ve slozeni membran, ale i ve
spektru lipida v séru, jsou nachazeny u de-
presivnich nemocnych, zminovan je vyssi obsah
volnych mastnych kyselin v plazmé [22] a sniZené
koncentrace membranového fosfatidylcholinu
v krevnich desti¢kach a erytrocytech [27], coz je
davano do souvislosti se zvySenou aktivitou fosfo-
lipazy Ay [13]. Touto nadmérnou aktivitou PLA,
jsou vysvétlovany poruchy v aktivité Na*tK+
-ATPasy, Bo-AR a 09-AR, monoaminoxidas, para-
metra zpétného vychytavani (reuptake) serotoni-
nu a noradrenalinu, ale i zmény ve vazbé imipra-
minu, inhibici vazby ke glukokortikoidnim
receptorum a k receptoriim pro uvoltiovaci faktor
thyrotropinu. Podobny mechanismus povazuji
nékteii autoii za podstatu hypotézy biogennich
aminti, zejména protoZe tyrosinhydroxylaza
a tryptofanhydroxylaza jsou integralnimi proteiny
membrany a jsou funkéné ovlivnény jejim aktual-
nim stavem. Z analogickych predpokladt vychaze-
ji1 néktera vysvétleni Géinkt podavani antidepre-
siv. Dal8i prace ukazuje, Ze pii afektivnich
poruchéach dochazi ke zménam ve sloZeni a fluidité
membran erytrocytu a prokazuje zvySenou fluidi-
tu membran a snizenou aktivita ATPas [24]
v erytrocytech.

Vyznamnym enzymem v katabolismu monoami-
novych neurotransmitérti je monoaminoxidaza
(MAO). MAO lze pfitom rovnéz povazovat za mem-
branovy enzym, nebot je uchycena ve vnéjsi mem-
brané mitochondrii. Podle zdokonalené monoami-
nova teorie (21) mohou byt zvySené hladiny
monoaminoxidazy typu A (MAO-A) brany jako
obecny proces sniZzujici monoaminy (bez vztahu
k uré¢itym symptomum), zatimco regionalni husto-
ta monoaminovych pienasSect ma selektivni vliv
na jednotlivé monoaminy (se silnym vztahem
k uré¢itym symptomtm).

Transportni aktivita proteinii

K formulaci tohoto typu biochemickych hypotéz
depresivnich poruch vedly zejména néalezy zmén
elektrolytového sloZeni neuron®i - hromadéni Na™*
(23) nebo Ca2*. Funkéni zmény v membranovych
transportnich systémech ptredpoklada tzv. tran-
sportni hypotéza [20]. Transport iontt pfes mem-
branu je dodnes zkouman zejména na membra-
nach erytrocytu.

Mezi transportnimi systémy hraji dominantni
ulohu iontové pumpy, které udrzuji iontovy gradi-
ent, ale jsou zodpovédné i za rychlost obnovy
a velikost klidového membranového potencialu.
Tyto ATPasy (NatK+-ATPasa, Mg2+-ATPasa,
Ca2+Mg2+-ATPasa) hraji nezastupitelnou roli
v bunééném metabolismu, sniZeni jejich aktivity
muze byt doprovodnym jevem pi#i depresivnim
onemocnéni [23, 24]. Patrné v souvislosti
se zménou aktivity prislusné pumpy byly nalezeny
zmény koncentraci nitrobunééného kalcia u ma-
nickych (zvySeni hladin) a depresivnich pacientt
(sniZeni ¢ zvySeni hladin) [5]. Asi nejvétsi pozor-
nost je vénovana membranoveé lokalizované Na+K+
-ATPase a jiz v 70. letech byla popsana nedostatec-
néa ¢innost NatK+-ATPasy v erytrocytech pacientt
s bipolarni afektivni poruchou (i v remisi) (15]. Tzv.
NatK*-ATPasova hypotéza afektivnich poruch [6]
povazuje zmény v aktivité (snizeni) NatK+
-ATPasy za p¥i¢inu, ktera muze vést ke klinickym
projevim manie, ale také k bipolarni afektivni
poruse dle stupné inhibice NatK+t-pumpy. Malé
snizeni aktivity pumpy ziejmé zptsobuje celkové
zvySeni excitovatelnosti neuront, ale dalsi snizeni
aktivity pumpy by mohlo vést ke sniZzeni mnozstvi
uvolnéného neurotransmitéru a rychlosti neuro-
nalni obnovy. Snizena aktivita ATPas muze vést
také k naruSeni funkce transportnich systému
zajistujicich zpétné vychytavani neurotransmité-
ri.

Zména fosfolipidového slozeni membrany ovliv-
nuje aktivitu transportniho proteinu pro 5-HT
(SERT) [3)]. Dlouhodobé podavani antidepresiv
ovliviiuje jak aktivitu SERT [7], tak lipidové sloZe-
ni membran [8]. Vlastnosti SERT v krevnich
destickach jsou v Fadé studii povazovany za peri-
ferni znak funkce serotoninergniho systému
v mozku a bylo popsano snizeni aktivity, denzity
a dostupnosti SERT u depresivnich nemocnych.
Teprve klonovani pienaSete umozZnilo studium
jeho biofyzikalnich a farmakologickych vlastnosti
spojenych s aktivitou, ale i pies to, je dodnes malo
znamo o zpusobu vazby 5-HT k SERT a jeho pie-
nosu pies membranu. SERT je transmembranovy
protein, ma 6 potencialnich mist fosforylace PKA
a PKC a je regulovan PKC (+/-) a cAMP. Funkce
SERT je zavisla na kotransportu Na+ a Cl-. Zcela
podstatny pro funkci SERT se zda byt obsah cho-
lesterolu v membrané. SniZzeni obsahu cholestero-
lu v membrané modelovych bunék, provedené rtz-
nymi zpusoby, vedlo ke snizeni aktivity SERT.
Pti¢inou byla jak sniZena afinita k substratu
a sniZzena vazba ligandu, tak soucasné redukce
maximalni transportni aktivity prenasSece [26].
Snizeni sérového cholesterolu u lidi mélo rovnéz
vyrazny vliv na aktivitu SERT v krevnich desti¢-
kach, ale ukazalo se, Ze dlouhodoba farmakotera-
pie mtZe mit na serotonergni transmisi odli§né
ucinky oproti terapii kratkodobé [30].

Dalsim membranovym pienaSecem, jehoz funk-
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ce muze byt zménéna pii depresivni poruse a jeji
1é¢bé, je prenasSeé pro L-trijodthyronin, ktery je
studovan vzhledem k hypotéze o tloze osy hypota-
lamus-hypofyza-§titna zlaza ve vzniku onemocné-
ni. Byly popsany zmény jak membranové fluidity,
tak aktivity tohoto prenasece u depresivnich osob
pred zapocetim farmakoterapie i po dlouhodobém
podavani citalopramu [16].

Specifické zmény sloZeni membran
se vztahem k depresivnim porucham

Rada autorti vénuje pozornost hodnoceni vlivu
interakce lipid-protein p#i vzniku a nasledném vyvo-
ji depresivnich poruch. Jak jiz bylo uvedeno,
k naruseni interakci lipid-protein mtzZe dochéazet vli-
vem zmén mikroviskozity a slozeni membrany, kte-
ré muze byt v modelovych situacich zptasobeno zmé-
nami vnéjsich podminek (v naturalnich podminkéch
vyziva, podavani fosfolipid), uméle (inkorporace
molekul do lipidové dvojvrstvy - in vitro) nebo nad-
mérnou aktivitou nékterych membranovych enzy-
mu (zejména fosfolipas). Jednim z nalezt u de-
presivnich nemocnych jsou zmény mikroviskozity
membran v disledku sniZzené esterifikace sérového
cholesterolu [18]. Cholesterol je jednou z nej¢astéji
zkoumanych membranovych molekul. Dosud ne
zcela jasnym mechanismem dochazi pii nizkych
plazmatickych koncentracich cholesterolu (dieta,
hypolipidemika) ke zvySeni rizika vzniku deprese
spojeného se suicidalnim chovanim [17]. Podobny
efekt ma sniZzena konzumace ®-3 nenasycenych
mastnych kyselin. Pravdépodobnym vysvétlenim je
to, Ze esencidlni nenasycené mastné kyseliny
a cholesterol urcuji do zna¢né miry biofyzikalni
vlastnosti synaptickych membran (strukturu, uspo-
radani, fluiditu). Uvazuje se piedevsim o tloze doko-
sahexaenové kyseliny (22:6w-3) a arachidonové
kyseliny [5, 8, 11,14]-ikosatetraenova Kkyselina,
20:4-6 ve funkci neuronalnich membran [25]. Podle
tzv. biofyzikalni hypotézy [14] pravé zvySeny pomér
mezi pfijmem ®-6 a -3 esencialnich mastnych kyse-
lin, tedy relativni nedostatek typu -3, muze vést ke
zvy$ené nachylnosti ke vzniku deprese. Rada enzy-
mu, které se dcéastni prenosu nervového signalu
monoaminovymi neurotransmitéry (tvorba neuro-
transmitéru, degradace, uvolfiovani, zpétného
vychytavani a vazby) je ovlivnéna i pomérné malymi
zménami ve struktuie membran zpusobenych cho-
lesterolem a zastoupenim ®-3, w-6 a dalSich ne-
nasycenych mastnych kyselin. Obsah v membra-
nach takto moduluje nejen metabolismus
biogennich amint (19), jejich vazbu (12) nebo zpétné
vychytavani [4], ale i transdukeci signalu, napt. vli-
vem na aktivitu AC.

ZAVER

Membranové hypotézy vzniku depresivnich
poruch jsou jednou z oblasti vyzkumu na tomto
poli. Jak jiz bylo feceno identifikace narusenych
mist pirenosu signalu se stava kli¢ovou oblasti pro
ptripadny vyvoj novych antidepresivné pusobicich
latek, ale také mistem, kde nachazime nova
vysvétleni a souvislosti pfi pouzivani Sirokého
spektra antidepresivné pusobicich latek.

Tato prdce byla podporena grantem IGA MZ CR

NR/8805-4 a vyzkumnym zdmérem MSM
0021620849.
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Ivo Paclt a kolektiv
Hyperkineticka
porucha a poruchy
chovani

HYPERKINETICKA PORUCHA
A PORUCHY CHOVANI

Ivo Paclt a kolektiv

Problematika hyperkinetické poruchy, poruch chovani a agresivity u déti je
u nas tématem ¢im dal tim vic diskutovanym. Publikace doktora Ivo Paclta
se dotyka vSech téchto oblasti a pfinasi ¢tenariim jak teoretické vysvétle-
ni, tak i praktické rady a doporuceni. Kniha je uréena nejenom odbornik{im,
psychologlm, psychiatrim a vychovatel(im, ale i rodi¢im déti s diagnézou
hyperkinetické poruchy a dal8ich, souvisejicich poruch.
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