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SOUHRN

Jak preklinické tak klinické studie ptinaseji opakované vysledky svédéici pro sniZeni nejen serotonergnich
a adrenergnich, ale rovnéz dopaminergnich funkci mozku p#i rozvoji deprese. To potvrzuje i aspésnost 1é¢by lat-
kami, které jsou agonisty postsynaptickych dopaminovych receptorti nebo inhibuji zpétné vychytavani dopami-
nu.
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SUMMARY

Sulcova A.: Dopaminergic Mechanisms in Depression and Antidepressant Drug Effects

Both experimental and clinical studies are continuously bringing data suggesting a decreased activity of not only
serotonergic and adrenergic but also of dopaminergic brain functioning. This corresponds well with successful
therapy of depression with drugs acting either as agonists at postsynaptic dopamine receptors or inhibitors of

dopamine reuptake.
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UVOD

Od 60. let minulého stoleti je tradovana monoa-
minergni hypotéza, ve které je vznik deprese spo-
jovan s nedostatecnou aktivitou neurotransmitéro-
vych systému noradrenergniho a serotonergniho [2,
23, 40]. Pozdéji vSak postupné stale vice studii pro-
kazovalo a prokazuje, Ze vliv maji i alterace funk-
ci dopaminovych [napi.: 5, 10, 18, 21, 26, 31,33, 34].
Naopak Fada latek se selektivnim dopaminergnim
pusobenim vykazuje ve zvifecich modelech
i v klinickych studiich uéinky odpovidajici antide-
presivnim [7, 24, 28]. Navic je znamo, Ze osvédéena
antidepresiva pusobici adrenergné nebo seroto-
nergné maji vliv i na funkce dopaminergni, a tak mo-
hou u jimi lé¢enych depresivnich pacienti pfispivat
k apraveé motivace, koncentrace a hedonie [10]. Na-
opak pii 1é¢bé antidepresivy, ktera nepusobi dopa-
minergné, byvaji u pacient popisovany rezidualni
priznaky ukazujici na narusSenou koncetraci, moti-
vaci a vnimani prijemného [10]. Proto je ve vyzku-
mu mozné dopaminové patofyziologii depresi a také
hledani novych dopaminernich 1éciv, ktera by se

uplatnila u farmakorezistentnich a neremitujicich
depresi, vénovana trvala pozornost.

Uprava rovnovahy aktivit neurotransmitérovych
systému dopaminergniho a serotonergniho se uplat-
nuje jako farmakoterapeuticky ti¢inna pro stabiliza-
ci nalad. U manie, na rozdil od deprese, nalézame hy-
peraktivitu dopaminergniho systému mozku [3]. Pii
bipolarni poruse se mtze jednat o stiidani cykla tak,
Zze dopaminergni hyperaktivita ve fazi manické
zpusobi down-regulaci dopaminovych receptori,
coz vede k piresmyku do depresivni faze. To podpo-
rujii dalsi adaje, které uvadeéji, Ze pro depresi je vice
charakteristick4 hypoaktivita receptorového systé-
mu D9 nez hyperaktivita receptorového systému 5-
HT, [6].

CENTRALNI DOPAMINOVE FUKCE

Neurotransmitér dopamin

Z mnozstvi katecholaminergnich neurotransmi-
téra v mozku zaujima dopamin (DA) vétsi polovinu.
Nejvice DA nalézame v nucleus caudatus, nucleus
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accumbens, olfactorické oblasti, amygdale a fron-
talnim kortexu, tedy v drahach zprostiedkujicich pro-
cesy odmény (,reward pathway“), euforie, motivace,
kompulzivity a regulujicich motorické funkce. Je pro-
kazéano, Ze prirozené odmény jako potrava [8]
a sexudalni aktivita [13], stejné jako latky s poten-
cialem zavislosti [35, 21] aktivuji mesolimbické do-
paminergni drahy. Naopak jejich hypoaktivita je spo-
jena s anhedonii, psychomotorickou retardaci
a depresi [31]. Takovy stav vSak muze byt nasledo-
van up-regulaci postynaptickych receptort [44, 45].
V piipadé piilisné stimulace postsynaptickych do-
paminovych Dy receptort (napt. pii piejidani nebo
zneuzivani drog) muze tento receptorovy systém na-
opak up-regulovat, a proto se pak p¥i vysazeni mtze
projevit depresivni nalada. Stejné jako pti chronic-
ké 1é¢bé klasickymi antipsychotiky, jez blokuji post-
synaptické DA receptory, pfi primarnim nedostatku
DA (u Parkinsonovy nemoci), nebo sekundarnim de-
ficitu p#i 1é¢bé reserpinem, alfa-metyldopou. Obdob-
né muze pusobit chronicka aplikace agonista sero-
toninovych 5-HTy, receptora fungujicich jako inhi-
bi¢ni heteroreceptory na dopaminergnich neuronech
anebo 5-HT, heteroreceptortt na GABAergnich neu-
ronech, které zprostiedkovavaji funkéni interakce
mezi serotonergnimi a dopaminergnimi dradhami [9,
30, 44]. Také molekula Par-4 (“Prostate apoptosis res-
ponse 4”) reguluje dopaminergni aktivitu mozku, a to
snad pifimou interakei s Dy receptory. Geneticky ma-
nipulované mysi bez Par-4 (“Par-4 -knockout”) vyka-
zuji v prislusnych modelech depresivni typ chovani
[32]. U depresivnich pacienttt byva v séru, moéi
a cerebrospinalnim moku stanovena nizka hladina
DA a kyseliny homovanilové, ktera je hlavnim me-
tabolitem DA, a jejich ubytek koreluje se stupném
depresivni symptomatologie [36, 37, 12], coz bylo ob-
jektivizovano hodnocenim dle Hamiltonovy stupni-
ce [16]. Nové neurozobrazovaci techniky rovnéz
prinaseji vysledky podporujici predpoklad, Ze je pri
depresi sniZzena aktivita DAergni neurotransmise,
nasledované pravdépodobné kompenzaéni up-regu-
laci D, receptortt v mozku [10].

Dopaminové receptorové systémy

Dopamin uplatriuje své neurotransmitérové funk-
ce vazbou na specifické dopaminové receptory (pod-
skupiny D, a D,), které jsou svym typem metabotrop-
ni, sprazené s G-proteinem. Jejich stimulace vede bud
k aktivaci adenylylcyklazy (podtypy receptort D; a Dy
fazené do podskupiny D), a proto zmnozZeni cAMP
anebo fosfodiesterazy (podtypy Dy, D3, D, fazené do
podskupiny D,), ktera naopak mnozstvi cAMP sni-
zuje, nebot je zodpovédna za jeho odbouravani [42].
ZmnoZeni cAMP ma na neuron excitaéni vliv, zatim-
co jeho sniZovani odbouravanim fosfodiesterazou pu-
sobi inhibi¢né (viz: Wikipedia — The Free Encyclope-
dia, 2007, http://en. wikipedia.org/wiki/ Dopami-
ne_receptor). VSechny podtypy dopaminovych recep-
tora se vyskytuji na postsynaptickych membranach

a receptory Dy 3 téZ na trovni presynaptické
s regulaéni dlohou na uvoliiovani DA, nebo, pokud
jsou lokalizovany ve funkci heteroreceptort i jinych
neurotransmitéru [4]. U pacientt s depresi nebo
u potkanti v modelech deprese jsou popisovany
zmény aktivity receptort Dy a Dy [47, 48]. Studie
uskuteénéné u depresivnich pacienttt post mortem
u nich potvrdily zvy$enou vazebnou schopnost dopa-
minovych receptort Dyo/Ds [1, 20, 22, 31]. Ve vzta-
hu ke stresovym zménim spojenym se zvySenou den-
zitou D, receptord, kterou lze potlaéit aplikaci an-
tidepresiv, je rovnéz aktivita tohoto receptorového
podtypu zahrnovana do mechanismu rozvoje depre-
se a 1ééebného ptisobeni antidepresiv [29], zejména
téch, s jasné vyjadienymi symptomy anhedonie
a apatie [4, 11].

DOPAMINERGNI ANTIDEPRESIVA

Dopaminergni a¢inky, které mohou ptsobit anti-
depresivné, lze vyvolavat riznymi farmaky razné,
avSak vzdy se jedna o dosazeni zvySené aktivity do-
paminergnich synapsi, bud zvySenim extracelular-
ni koncentrace DA nebo imitovanim jeho funkce pii-
mou vazbou na dopaminovych receptorech [7].

Latky inhibujici zpétné vychytavani extracelular-
niho DA do presynaptickych neuront (obsazenim va-
zebnych mist membranového transportéru pro ten-
to neurotransmitér) a zvysujici tak jeho extracelu-
larni hladinu (napt. amfetaminy, fenmetrazin) maji
schopnost vyvolavat zavislost, ale vykazuji zaroven
antidepresivni aktivitu. Tato se vSak rychle p¥i opa-
kovaném podavani snizuje pro vznikajici depleci DA.
Neékteré inhibitory zpétného vychytavani DA jsou uzi-
vany k 1é¢bé deprese (napf. bupropion, amineptin),
av8ak ty zaroven inhibuji uvoltiovani DA a mirné in-
hibuji i zpétné vychytavani noradrenalinu. Maji tak
mirnégjsi psychostimulaéni téinky a nizsi potenci-
al indukovat abuzus [14, 15].

Ireverzibilnim inhibitorem monoaminooxidazy
B (MAO-B), enzymu biodegradujiciho DA, ale do ur-
¢ité miry i MAO-A (odbouravani noradrenalinu
a serotoninu), je selegilin. Pisobeni selegilinu zavi-
si na zpusobu aplikace. Pii peroralnim podani jsou
oba typy MAO inhibovany jiz ve stievé. AvSak pii
transdermalni aplikaci jsou MAO-B i MAO-A inhi-
bovany v mozku, zatimco ve stievé je inhibovana jen
MAO-B. Proto je peroralni uziti selegilinu vhodné
u Parkinsonismu k podpote 1écby levodopou
a transdermalni 1ékové formy, nehrozici nebezpeéim
zvy$eni krevniho tlaku pro potla¢eni odbouravani ty-
raminu ve stfevé (za néjz je zodpovédna MAO-A),
k 1é¢bé deprese [45].

Dopaminergni neurony jsou vybaveny serotonino-
vymi heteroreceptory 5-HT,,, jejichz stimulace brz-
di uvolniovani DA. Je-li tento receptorovy systém
down-regulovan v dutsledku jeho dlouhodobé&jsi
hyperstimulace, napt. pfi opakovaném podavani 1é-
¢iva z tiidy SSRI (selektivnich inhibitora zpétného
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vychytavani serotoninu), je jeho inhibiéni regulac-
ni vliv na uvoliovani DA potlaéen. Tak lze vysvét-
lit i dopaminergni ptisobeni antidepresiv tiidy SSRI
[27, 46].

Jak uvedeno vyse, je u depresi prokazana zvyse-
n4 senzitivita dopaminovych receptort Dg. Velka den-
zita téchto receptoru, zejména ve funkci autorecep-
tort (inhibujicich, jsou-li stimulovany, syntézu
a uvolnovani DA), je nalézana v limbické kortikal-
ni oblasti mozku [19, 25]. Amisulprid je selektivnim
kompetitivnim antagonistou dopaminovych recep-
torat Dy/Ds a je prokazano, Ze jeho afinita
k receptoraim Dj je ve srovnani s afinitou
k receptortim D, 7x vyS8§i a jsou-li ve funkci autore-
ceptort dokonce 17x vyssi [39, 41]. Proto amisulp-
rid v malych davkach blokuje presynaptické dopa-
minové autoreceptory, coz vede k dopaminergni
aktivaci v limbickém systému, véetné oblasti nucle-
us accumbens, a tim k antidepresivnim tGéinkam [43].
Teprve vyssi davky amisulpridu (600-1200 mg/day)
inhibuji postsynaptické dopaminové receptory
a potlacuji tak pozitivni symptomy schizofrenie.

ZAVER

Snizena aktivita dopaminu v neurotransmitérové
funkci mozku hraje roli pti vzniku depresivnich po-
ruch a latky, které bud pfimym nebo nep#imych far-
makologickym mechanismem pusobi centralné do-
paminergné, vykazuji antidepresivni pusobeni ve zvi-
fecich modelech i klinickych studiich.

Prdce vznikla s podporou grantu Védecko vyzkum-
ného zaméru MSM0021622404.
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HYPERKINETICKA PORUCHA
Ivo Paclt a kolektiv A PORUCHY CHOVANI
Hyperkineticka
porucha a poruchy Ivo Paclt a kolektiv
chovani

Problematika hyperkinetické poruchy, poruch chovani a agresivity u déti je
u nas tématem &im dal tim vic diskutovanym. Publikace doktora lvo Paclta
se dotyka vSech téchto oblasti a pfinasi ¢tenarlim jak teoretické vysvétle-
ni, tak i praktické rady a doporuceni. Kniha je uréena nejenom odbornikiim,
psychologlim, psychiatrim a vychovatellim, ale i rodicim déti s diagnézou
hyperkinetické poruchy a dalSich, souvisejicich poruch.
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