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Samonavozeny smutek
PET — zmeny jako u deprese

isient Sadness Depression Recovery
CBF PET FDG PET

/Sm utek:
Zvyseni perfuze podkorovych,

_shizeni korovych oblasti (H,0)

=i naopak (FDG)

Remise deprese:

Mayberg et al.,1999



Dlouhodobé zmeny v mozku
pri depresivni poruse

Hipokampus

Narusena epizodicka pamet
Zavisi na delce onemocneni
Narusena neurogeneze?
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Pamet v bezne praxi

Gorwood, Corruble, Falissard, Goodwin (2008) Am J Psych 165, 731
» 8,229 ambulantnich pacientdu,

« 1,895 se upravilo po 5-20 tydnech

« Zkoumala se verbalni pamet
- WMS
— Pri provadeni ovladana hladinou deprese

— Pri upraveé vztazena k (celozivotnimu) casu
celkem stravenému v depresi!




Pocet spravnych odpoveédi s odlozenym vybavenim pfi druhé
navstévé podle poétu predchozich depresivnich epizod u
nemocnych s Velkou depresi

—
N
=

bavenim

—
—
.

n

4

—
—
.

o

s odlozenym vy

Pocet spravnych odpoveédi
S
2

10.0
0 1 2 3 >4
Pocet prodélanych depresivnich epizod

Gorwood et al. (2008) Am J Psych 165, 731



Trochu science-fiction

Atrofované
‘depresivni’

‘Lécené’ Ci kontrolni

[ askavosti G.Goodwina 2009



Neurotrofni hypotéza
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Dusevni poruchy vedou k neurodegeneraci
- afektivni poruchy

d parahipokampalniho kortexu u obéti suicidia (Altshuler 1990)

4 poctu interneuront (vrtsva specifické) ant.cing.kortexu u BAP  (Vincent 1997)
4 nonpyramidovych neuront CA2 u BAP (40%) (Benes 1998)

4 kortikalné/laminarnich tloustky u BAP (Rajkowska 1997)

4 objemu ncl.accumbens, bilat. BG (Baumann 1999)

4 denzity a velikosti kortikalnich neuron(i DLPFC a OFC (Rajkowska 2000)

4 poctu a denzity glialnich bunék v DLPFC (Rajkowska 2000)

4 glie, ne neuront v subgenualnim PFC u D (24%), BAP (41%) (Drevets 2000)



Biochemicka data

Detekce slozek antiapoptotickych nervovych signalnich
drah v lymfocytech periferni krve (metodou Western
Imunoblotting):

(CAMP response element binding protein),

+ (aktivni)
(glykogensyntazakinaza-3[3),
+ (inaktivni)

(brain-derived neurotrophic factor)
(nerve growth factor)



Koncept deprese jako
neurodegenerativniho onemocneéni 1

[0 Jsou nalézany spolecné patogenetické clanky u
depresi a neurodegenerativnich poruch
manifestujicich se syndromem demence.

[0 Snizena tvorba, uvolnéni i vazba neuromediatoru
(serotonin, noradrenalin, dopamin, acetylcholin aj.,)

[0 Nadmeérna tvorba homocysteinu

[0 Neurotransmitéry (serotonin, noradrenalin,
dopamin, GABA, glutamat) aktivuji signalni drahy
antiapoptotickych mechanizmu.

[0 Snizena tvorba cAMP vede k snizené tvorbé
transkrip€éniho antiapoptotického faktoru CREB.



Koncept deprese jako
neurodegenerativniho onemocneéni 2

[]

CREB aktivuje expresi nervového rustového
faktoru BDNF i jeho receptoru.

BDNF zvysSuje synaptickou plasticitu neuront a
neurogenezi (napr. v hipokampu).

Antidepresiva zvysuji tvorbu CREB a nasledne
BDNF a tak zlepsuji synaptickou plasticitu. Po
lécbé antidepresivy se u depresivnich lidi zlepsuji
kognitivni funkce.

U neurodegenerativnich onemocnéni typu m.
Alzheimer jsou shodné zmény CREB a BDNF se
stejnymi konsekvencemi jako u deprese.



Koncept deprese jako
neurodegenerativniho onemocnéni 3

J U neurodegenerativhich onemocneni i u depresi je
nalézano snizeni neuronalniho energetickeho
metabolizmu. K téemuz jevu dochazi za podminek
hypoxie a stresu. Timto je také snizena tvorba
CREB, BDNF i antiapoptotickeho faktoru bcl-2.

J Byla vyslovena hypotéza, ze pocCatek

neurodegenerace muze mit puvod v mutacich
mitochondrialni DNK.



Koncept deprese jako
neurodegenerativniho onemocneéni 4

[0 U depresi a neurodegenerativnich
demenci se Casto vyskytuji priznaky
metabolickeho syndromu, zejména:
Zvysenou inzulinovou rezistenci
Hypercholesterolemii a hypertriglyceridemi
Abdominalni obezitu




Molekularné-bunécna teorie
GENOMICKE UCINKY ANTIDEPRESIV

ANTIDEPRESIVA
=inhibitory zpétného pfijmu
NA a 5HT do zakon&eni

0.0 97— 2.,
~R 'GAC- —— _{G R
f— Troficke Uginky:
Ca2+ dependentni .
CAMP kinazy Zvy3ena &innost,
v synaptické
remodelovani

Podle Dumana et al.,1997



Antidepresiva a Santarelli
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Jak ovlivhuje antidepresivni
léeCba neurogenezu?

Antidepresiva, EKT a télesné cviceni mohou posilit neuroneogenezu
v hipokampu

Serotonin mlze zajiStovat spojeni cestou gyrus dentatus
Inhibice syntézy serotoninu snizuje proliferaci bunék v hipokampu
Stres také snizuje proliferaci bunék v hipokampu

Microarray analyza cDNA genové exprese pri dlounodobé
antidepresivni léCbé ukazuje, ze je tato spojena se zménami
v genech spojenych s neurogenezi a synaptogenezi



Antidepresiva, neurotrofni faktory
a neuroneogeneze

Glutamat Antidepresiva BDNE
| ‘| | )
Postsbyr]aptické NMDA NA S5HT TrkB
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2+ CAMP Pl Ras/MAPK
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- CREB kinaza
CREB-P ¥ 1 _
Nucleus + ‘ ‘ ) Pro-apoptotic

BDNF gen BCL-2 gen protein
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TrkB = troponin receptor kinaza
CREB = cAMP response element binding protein
MAPK = neurotrophin-mitogen activating protein kinase Upraveno dle D’Sa & Duman 2002



GIT hraje roli?



Increased feelings
with increased body signals
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Citlivost k emocim
u chronickych onemocneni

Table 1 Frequency of participants’ labelling the emotion felt while watching the film as the target emotion (i.e. the one intended by the experimenters) and
discrete intensity ratings of each emotion while watching each film. For nearly all cells, the target emotion intensity was rated significantly higher (P < 0.01)
than the other emotions (indicated by”). Disqust intensity was rated higher than happiness in fearful stimuli for the normal comparison group (indicated byl’]

Group Target emotion Labellling of target emation (in %) Discrete intensity ratings for each emotion
Happy Fear Sad Disqust

NC Neutral .4 214 (0.24)° 1.00 (0.00) 1.09 (0.09) 1.02 (0.06)
Happy 8.7 391 (0.25)° 1.08 (0.07] 137 (0.17) 1.13 (0.06)
Disgust 8.0 1.81 (0.23] 142 (0.10) 1.82 (0.21) 452 (0317
Fear 100 1.20 (0.17]) 455 (0.21)% 1.70 (0.16) 217 (017)°
Sad 97.6 1.54 (0.16) 211 (0.17) 511 (0.22)° 147 (0.15)

(A Neutral 9.2 278 (0.72)* 1.00 (0.0) 1.00 (0.0 1.00 (0.0)
Happy 8.7 450 (0.58)° 1.20 (0.14) 1.20 (0.22) 1.00 (0.0
Disgust 64.3 1.00 (0.0) 1.00 (0.0) 1.60 (0.45) 5.60 (0.38)°
Fear 9.7 1.00 (0.0) 412 (047)° 1.25 (0.16) 1.87 (0.39)
Sad 8.7 1.30 (0.57] 2.20 (0.57) 5.60 (041)° 110 (0.17)

) Neutral 60.0 285 (0.54)° 1.00 (0.0) 1.00 (0.0} 1.00 (0.0}
Happy 75.0 390 (0.52)° 1.00 (0.0) 1.05 (0.06) 1.00 (0.0)
Disgust .0 1.75 (0.44) 1.20 (0.17) 1.80 (0.35) 465 (061
Fear .0 1.20 (0.15) 3190 (0.56)* 1.35 (0.19) 1.90 (0.42)
Sad 100 1.70 (0.34) 1.55 (0.27) 455 (047)° 115 (0.14)

Vianna et al., 2006
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Hypoteza

Souvislost reaktivity GIT a zvySeni produkce prozanétlivych cytokinu
(interleukinu napf. IL-1beta. IL-6, TNF-alfa a interferonu gama)

Cytokiny aktivuji indolamin-dioxygenazu a potencuji metobolismus
tryptofanu na neurodegenerativni quinolinat a neuroprotektivni kynurenat
(neuroprotekce/neurodegenerace=neuroprotektivni index)

skupina interleukint je citliva k zevnim (psychologicky podminénym) i
vnitfnim  (organicky podminénym) stresorum a muze byt spoustéCem
depresivniho chovani (jak je znamo napfiklad v prubéhu l|éCby virové
hepetatitdy C interferonem gama)

pozd€ji muze byt toto chovani spusténo také epizodnim vyCerpanim
prekurzoru serotoninu tryptofanu

depresivni porucha je doprovazena také s IgM (auto)imunitni reakci na
nékteré komponentny lipidovych slozek membran (fosfatidylinositol,
vedlejSimi  produkty lipidové peroxidace, malondialdehyd a NO
modifikované aminokyseliny, které nebyvaji detekovany imutnim systémem,
ale v dusledku oxidativnihno a nitrosativnino pusobeni se stavaji
imunogennimi (spole€né epitopy poSkozenych i nativnich slozek)



seum IgM directed against Pi (in Z values)

Protilatky proti fosfatidylinositolu
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Lactobacillus casei Staphylococcus aureus Escherichia coli Bifidobacteritim breve

Shirotan Yakult

The intestinal microbiota: distribution of microbial species through the gut

Stornach: 109-107 CELUmI, Lactobaciivs, Strepfococcus, Staphyiococcus, Enterohacteriaceas,
feasts

Duodenum and jejunum: 10%-10% CFUIMIT, Lactobaciivs, Streptococcus,
Bificfobacterium, Enterobacteriaceae, Staphwiococcus, Yeasts

lleurn and Caecurn: 10°-109 CELUmI, Bificiobacterivim, Bacteraldes, Lactobaciivs, Streptocaccls,
Enterobacteriaceae, Staphifococcls, Clostridilim, Yeasts

Calon: 10"9-1012 CFUMY, Bacteroides, Euhacterium, Clastridivm, Peptostrentocaccis,
Bificiopacterium, Fusobacterivim, Lactobaciivs Enterohacteriaceae, Staphyiococcls, Yeasts




Table 1. Measurements of serum IgM levels against the LPS of Hafnia Alvei,
Pseudomonas Aeruginosa, Morganella Morganii, Pseudomonas Putida, Citrobacter
Koseri and Klebsiella Pneumoniae in normal controls and MDD patients.

Variables

Hafnei Alveli

Pseudomonas
Aeruginosa

Morganella

Morganii

Pseudomonas

Putida

Citrobacter Koseri

Klebsiella

Pneumoniae

IgM
19A
IgM
19A
IgM
19A
IgM
19A
IgM
19A
IgM
19A

normal
controls

-0.41(0.98)
-0.85(0.71)

-0.28 (L.00)

-0.40 (1.14)

-0.10 (0.91)
-0.88(0.58)

-0.15(0.85)
-0.56 (0.94)

-0.18 (1.05)
-0.60(0.62)

-0.46 (0.76)
-0.93(1.39)

MDD

0.33 (2.03)
032 (2.13)

0.68 (1.83)
0.27 (1.83)

0.98 (2.51)
1.00 (2.73)

1.19 (2.40)
0.26 (L.44)

0.61 (1.81)
1.09 (3.16)

0.07 (L.67)
0.99 (1.90)

p

0.1
0.01

0.02
0.13

0.052
0.002

0.01
0.02

0.07
0.01

0.17
0.0004

All results are shown as mean (£SD). All results of ANOVAs (df=1/49)



Centralni efekt perifernich cytokinu

* |[L-1: 5-HT, katecholaminy, HPA
 [L-2: dopamin

* [FNalpha: 5-HT, dopamin, HPA

* [FNgamma: katabolismus tryptofanu
* |[L-6: HPA

 TNFalpha: HPA




ProcC jsou cytokiny spojeny s etiopatogenezi
depresivni poruchy?

Cytokiny ovliviuji HPA osu

Cytokiny jsou spojeny s poruchami serotoninu

Cytokiny dokazi pri podani indukovat depresivni
symptomy

Antidepresiva suprimuji produkci cytokine



External stressors
(psychological)

Internal stressors
- postnatal
- inflammation
(CHD, MS, IBD,
RA, IMD)

ACUTE PHASE RESPONSE
in the LIVER

Cytokines
and intracellular
inflammation

Lower
w-3 status

Lower tryptophan +
changes in 5HT1A
and 5-HT2 receptors

IDO induction
TRYCATs

Increased
cortisol

GR downregulation

Decreased
neurogenesis
BDNF, FGF,
NCAM

Mood
Disorders

Neuro-degeneration
and cell death in
hippocampus

1

O&NS damage to
functional peptides
and membrane fatty
acids

GENETIC PREDISPOSITION IN ANY OF THE BIOMARKERS




Efekt antidepresiv

Suprese Th-1 like cytokinu

Suprese prozanétlivych cytokinu
Aktivace negativné imunoregulacnich
cytokinu (IL-10) a antagonistu (IL-1RA)
Antidepresiva maji signifikantne

- ry \ 4 Ll r

imunoregulacni efekt



Nebo energetika synapse”?



Mitochondrialni hypotézy

Hypotézy mitochondrialni dysfunkce pfi bipolarni afektivni
poruse:
nebo delece mtDNA

zpusobené mutacemi jadernych gent mohou zpusobit
mitochondrialni dysregulaci kalcia, vedouci k symptomum
bipolarni afektivni poruchy. Protoze kalciova signalni
cesta ma vyznamnou ulohu v regulaci synaptické
plasticity je tato hypotéza v souladu s vyse
uvedenou neurotrofni hypotézou.

pri bipolarni poruse zahrnuji
také narusenou oxidacni fosforylaci, vysledny posuv ke
glykolyticke produkci energie, snizeni celkove produkce
energie (snizenou produkci ATP), zménéené koncentrace
fosfomonoesteru a zménény metabolismus lipidu.



Mitochondrie

* Mitochondrie jsou bunecne organely
odpovedne za procesy citratoveho cyklu,
oxidacni fosforylaci, oxidaci mastnych
kyselin a rozklad aminokyselin.

* Energetika synapsi je pri depresivni
poruse a jeji lecbe antidepresivy silnée
ovlivnena. Modulatorem odpovednym za
ucinnost Ci neucinnost ruznych
antidepresiv by mohly byt mitochondrie.



Mitochondrie - energeticky organ bunek




Inhibice mitochondrialni MAO-A

0,608 mirtazapin 179
0,696 reboxetin 182
desipramin 30,3 olanzapin 288
amitriptylin 30,5 tianeptin 503
citalopram 80,8 3 250
venlafaxin 84,6 valproat 58 800
lithium >200 000




Anebo melatonin?



While YOII re Readmg T|IIS

free radicals are attacking your vital proteins, lipids and DNA



10,000 mitochondrii v jedné bunce
(hlavni zdroj volnych radikalu)




Circadianni rytmy u depresivnich nemocnych
plazmaticka koncentrace melatoninu

Plazmaticka konc.melatoninu
(pg/mL)
Spanek

100 -

80 -

60 -

40 -

20 +Hrrrr

6 91215182124 3 6 9

¢as/hod.

— Kontroly

Souetre et al., Am J Psychiatry 1988; 145(9):1133-7; Psychiatry Res 1989; 28(3):263-78
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Melatonin a kortizol - normy
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Melatonin zabranuje

Control Control
H,O, H,O,
H,0, H,0,
Melatonin

Melatonin




ml seru
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Suprese sekrece
melatoninu
zavisi na intenzité
pritomného svétla
béhem noci



Plasma Melatonin (pg/ml)

Dlouhé dny =
nizsi produkce
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Dekuji za pozornost



