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ANOTACE
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UvOoD

popis a pochopeni mechanismu jeho fungovani jsou tedy logicky zna¢né slozité a piesahuji
ramec prace jako je bakalarska. Presto je cilem této prace alespon vyzdvizeni a popis
zakladnich biochemickych struktur a mechanismii, které nazyvame neurotransmisni

systémy.

Neurotransmisni  systétmy se déli do nckolika kategorii, podle jejich
zprostiedkovatele, neurotransmiteru, mista pisobeni a ulohy, pfesto je mechanismus jejich
plsobeni velmi podobny, a sice kontakt ¢i reakce dané neurotransmisni molekuly s jejim

cilovym receptorem s nasledné vyvolanou reakci.

V této bakalarské praci je popsano deset zakladnich systémii, poc¢inaje endogennimi
kanabinoidy a konce serotoninergnim systémem, z nichZ pravé poslednimu je na zdkladé

vybéru, vénovana nejdelsi kapitola.

V kazdé kapitole je zminéna zékladni charakteristika systému jako takového,
popsana syntéza kliCového neurotransmiteru a nasledné¢ rozebran mechanismus jeho
pusobeni, respektive princip kontaktu s pfisluSnym receptorem. Zaroven jsou i uvedeny
vysledné disledky téchto reakci, at’ uz se jedna o spravné a zadouci projevy ¢i patologické

stavy, které tfeba 1 dnes vyvolavaji otazky.
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1 Endogenni kanabinoidy

Endogenni kanabinoidy realizuji své funkce prostfednictvim kanabinoidnich

vvvvvv

CBI1 receptory se nejvice koncentruji v oblastech centralniho nervového systému,
které jsou kritické pro regulaci a zpracovani motorickych funkei, kognitivnich funkci,
ale motivace. V souladu s t€émito fakty bylo prokézano, ze mutace genu pro CB1 receptor
narusuje kontrolu pohybu a vede 1 k funk¢éni reorganizaci bazalnich ganglii. Ta jsou funkéni
oblastni pfedniho mozku, ktera hraje ustfedni roli v senzomotorickych a motivacnich

aspektech chovani (Giuffrida, 2000).

Receptory CB1 jsou hojné exprimovany na nizSich hladindch v glutaméatergnich
neuronech a jsou obohaceny o cholecystokinin, coz je hormon mimo jiné i¢astnici se fizeni
piijmu potravy. Receptory CB1 najdeme zejména ve stfednich, trnitych neuronech
v dorzélnim 1 ventralnim striatu. Co se CB2 receptort tyce, je zajimavé, ze indukce jejich

exprese je az 100krat zvySena poranénim tkdné nebo béhem zanétu (Lu, 2016).

Je znédmo, Ze existuje nckolik provazanosti kanabinoidniho systému s nékolika

dalSimi neurotransmisnimi drahami (Giuffrida, 2000).

Ptestoze doposud chybi piimé diikazy, je pozorovana interakce mezi endogennimi
kanabinoidy a GABA-ergnim systémem. Zejména pak exogenné¢ podavané kanabinoidy
mohou prenos GABA modulovat. Maji totiz schopnost inhibovat uvolnovani GABA
ze striatalnich a hipokampalnich zakonceni. Déle pak CB1 receptory ve striatalnich bunkach
ukazuji, ze opioidy a endokanabinoidni receptory mohu interagovat také ve striatu

(Giuffrida, 2000).

Kanabinoidni systém rovnéz zasahuje do dopaminergni aktivity v bazalnich
gangliich, kde hraje roli modulatoru. Ukézalo se, ze elektricky evokované uvolhovani
dopaminu ve striatu krys zplsobuje pravé aktivace kanabinoidnich receptorti a dale
potancuje neuroleptiky indukované kataleptické stavy. A je zajimavé, Ze motorické chovani
zprostfedkované kanabinoidy miiZze byt ovlivnéno dopaminovymi manipulacemi, coz opét

naznacuje vzajemné propojeni téchto dvou systému (Giuffrida, 2000).

Dale existuji diikazy, Ze endokanabinoidy mohou ovliviiovat rychlost spousténi
serotoninovych (5-HT) neuronti nebo vyvolat zmény v hladinach téchto receptorti (Nocheva,

2021). Aktivace 5-HT receptorii zplisobi otevieni K* a uzavieni Ca®" kanald prostfednictvim
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negativni zpétné vazby na adenylatcyklasu. A zaroven se ukazuje, Ze mnoho ucinki
kanabinoidil je zprostfedkovano zménami hladin serotoninu nebo dopaminu. Nutno zminit,
ze serotonin je tradiéné€ spojovan s poruchami nalady, motorickou kontrolou, a dokonce
1 potencialné Zivot ohrozujicimi stavy. Byl také prokazan vliv serotoninu na kontrolu bolesti

(Nocheva, 2021).

1.1 Nejdulezitéjsi zastupci
Jako endogenni kanabinoidy, ¢i téZ endokanabinoidy jsou definovany takové
slouceniny, které¢ se vyznacuji schopnosti vazat se na kanabinoidni receptory a tim je
funkéné aktivovat. Doposud bylo popsano minimalné€ pét endokanabinoidt. Prvnim z nich

anandamid.

Anandamid, systematickym nazvem (57, 8Z, 11Z, 14Z)-N-(2-hydroxyethyl)ikosa-
5,8,11,14-tetraenamid ¢i A-arachidonoyl-ethanolamin (AEA), byl popsan na konci roku
1992 ajedna se o amid kyseliny arachidonové. Spolu s nim byly nésledné z mozku
izolovany 1 dalSi polynenasycené ethanolaminy vyznacujici se kompatibilitou
s kanabinoidnimi receptory, jako homolinolenylethanolamid
¢i dokosatetraenylethanolamid. Oba zminéné jsou rovnéz strukturné odvozené

od arachidonov¢ kyseliny (Bisogno, 2008).

Endogenni kanabinoidy jsou nedilnou soucasti endogennich systémt v mozku,
které fidi predevSim vnimani bolesti, a krom¢ stresu jsou aktivovany 1 mnohymi dalSimi

Skodlivymi podnéty (Atwal, 2020).

Vedle AEA je dalsim vyznamnym neurotransmiterem 2-arachidonoyl glycerol
(2-AQG) (viz obr. 1) a spolu s AEA patii mezi nejvice studované latky této skupiny. Oba jsou
biosyntetizovany v ptipadé potieby stépenim jejich membranovych, lipidovych prekurzori
A-arachidonoyl-fosfatidylethanolaminu (A-ArPE) a 1-acyl-2-arachidonoylglycerolu (DAG)
prostfednictvim A-acylfosfatidylethanolamin-selektivni fosfolipasy a D diacylglycerol
lipasu (DAGL) (Lu, 2016).

Fakt, ze jsou jak AEA, tak 2-AG syntetizovany teprve v piipadé potieby a Ze nejsou
skladovany v intracelularnich kompartmentech, je od ostatnich neurotransmiterd
a neuropeptidi pon€kud odliSuje. Jejich tvorba, uvolnéni z postsynaptického neuronu
a nasledna aktivace kanabinoidniho receptoru (CB1 ¢i CB2) jsou iniciovany zvySenim
koncentrace intracelularniho Ca?* v disledku neuralni depolarizace nebo stimulace
matabotropnich receptoriti sptazenych s G proteiny (Bisogno, 2008). Inhibice je poté
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zprostfedkovana adenylatcyklasami. Aktivita CB1 ¢i CB2 ma tak mnoho duasledkt
na fyziologii bunky, a to vcetné synaptické funkce, bunéné motility nebo genové

transkripce (Lu, 2016).

Dulezity je fakt, ze kanabinoidni receptory maji vysokou miru zastoupeni v ¢astech
mozku, jako jsou prefrontalni kortex, bazalni ganglia, hippocampus ¢i cingularni kortex.
A nutno zminit, ze praveé v téchto oblastech se kanabinoidni receptory podileji na vzniku

schizofrennich symptomt (Leweke, 1999).

AEA, jak jiz bylo naznaceno vySe, je biosyntetizovan cestou zavislou
na fosfolipidech. Ta se skldda ze dvou krokd enzymatickych reakci. Prvni krok je
zodpovédny za vznik gylcerofosfo-N-arachidonoylethanolaminu (ArPE) pfenosem
mastného acylového fetézce zpolohy 1 glycerofosfolipidi na amino-skupinu
fosfatidylethanolaminu. Tento proces vSak mtze byt katalyzovan i dosud neidentifikovanou,
membranové vazanou a na Ca®>" zavislou N-acyltransferasou. Druhy krok poté zahrnuje

hydrolyzu NAPE-selektivni fosfolipasou D za vzniku AEA (Bisogno, 2008).

Studie navic prokazala, Ze po odstranéni Ca®* iontii z intracelularnich prostor doslo
k zastaveni syntézy AEA 1 2-AG, ¢imz se dokazala jeho nutna role ve fungovani systému

(Placzek, 2008).

2-AG a DAG jsou naproti tomu vyrobené hydrolyzou fosfoinositolbis-fostatu (PIP2)
katalyzovanou enzymem PIP2-selektivni fosfolipasou C a kyseliny fosfatidové (PA)
katalyzovanou fosfohydrolasou. DAG je poté pieveden na 2-AG prostiednictvim selektivni

DAG lipasy (Bisogno, 2008), viz reak¢ni schéma na obr. 1.

K nasledné deaktivaci AEA a 2-AG dochézi prostfednictvim intracelularnich,
hydrolyza¢nich enzymi, pfedevS§im pak hydrolasou mastnych kyselin (FAAH) a lipasou
monoacylglyceroli (MAGL). Tento enzym patfi mezi nejstarsi a nejlépe charakterizované

enzymy podilejici se na degradaci jak AEA, tak 2-AG (Bisogno, 2008).

Cely proces rozkladu endokanabinoidii zacina transportem pies plazmatickou
membranu, po némz nasleduje enzymaticky zprostfedkovana hydrolyza na kyselinu

arachidonovou a ethanolamin ¢i glycerol (Bisogno, 2008).

Druhé cesta degradace anandamidu zahrnuje oxidaci cyklooxygenasou-2 (COX-2)
za vzniku prostamidii. Tyto maji odliSné biologické ucinky, které jsou nezdvislé

na kanabinoidnich receptorech, a které maji vyznamnou roli v terapii nitroo¢ni hypertenze.
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Ve strukturach kyseliny arachidonové a anandamidu jsou rozdily dostatecné na to,
aby umoznily vyvoj inhibitori COX-2, které jsou schopné anandamid oxidovat, aniz
by doslo k ovlivnéni tvorby prostaglandinti. COX-2 je kromé¢ toho primétené selektivni pro

anandamid ve srovnani s jinymi acylethanolamidy (Bisogno, 2008).

Inhibici FAAH miZze byt pfesunut metabolismus anandamidu na jednu z téchto
alternativnich drah a tim zménit bunééné funkce, které mohou byt nezavislé na zapojeni
kanabinoidniho receptoru. (Lu, 2016). V souvislosti s FAAH byl navic neddvno zjiStén
potvrzujici fakt, a sice Ze mutace pfisluSného genu je spojena s necitlivosti na bolest

(Bisogno, 2008).

Vedle vyse zminénych pak svou roli hraje i A9-tetrahydrokanabinol (THC). Tato
latka, extrahovana zrostliny Cannabis sativa, patfi k nejreprezentativnéjSim slozkadm
ze smési terapeutickych latek, které nesou souhrnné oznaceni kanabinoidy. Latka THC nasla
své uplatnéni v mnohych medicinalnich disciplinach. Piasobi totiz jako agonista

na specifickych, s G-proteinem spiazenych, kanabinoidnich receptorech zejména podtypt

CBI1 a CB2 (Bisogno, 2008).
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Obrazek 1. Schéma biosyntézy 2-arachidonoyl glycerolu.

PA-fosfatidova kyselina; PLC-fosfolipasa Al; DAG-diacylglycerol. Pfevzato z (Bisogno, 2008).
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1.2 Vyuziti endokanabinoidii k navozeni analgezie

Je znamo, ze endokanabinoidy maji svou ulohu ve fyziologickych procesech, jako je

bolest, nevolnost, reprodukce imunitni reakce ¢i dokonce rakovina (Placzek, 2008).

Po objasnéni principu fungovani endokanabinoidniho systému tak zacalo byt ziejmé,
ze slouceniny, jez jsou schopné modulovat metabolismus endokanabinoidd, by mohly byt
pouzity jako terapeutickd cinidla pro lécbu onemocnéni vyznacujici se bolestivymi
symptomy. Je znamo, Ze analgezii vyvolavaji ta 1€¢iva, ktera blokuji degradaci endogennich
kanabinoidii prostfednictvim enzymil, jako je vySe zminén¢ FAAH a MAGL (Atwal, 2020).
Je vSak zajimavé, ze tu dfive existoval pfedpoklad existence dvou odlisSnych paralelnich,
opioidnich a kanabinoidnich systémi, které mohly zprostiedkovavat stresem indukovanou

analgezii (Bisogno, 2008).

Vedle latek chovajicich se jako inhibitory FAAH a MAGL byly popsany 1 takoveé,
jez lze pouzit 1 jako nepifimé agonisty ¢i nepfimé antagonisty. Rlizné stupné selektivity
a tCinnosti  vii€i jinym proteinlm endokanabinoidniho systému vykazuji inhibitory
bunécného vychytavani endokanabinoidl. Ty pak mohou byt klasifikovany do dvou tiid

odvozenych od jejich chemické struktury (Bisogno, 2008).

Prvni tfida pak zahrnuje derivaty mastnych kyselin s dlouhym fetézcem, jakymi jsou
amidy kyseliny arachidonové ¢i olejové a amidy obsahujici ve své molekule aromatickou

skupinu (Bisogno, 2008).

vvvvvv

ether, charakteristicky etherovou vazbou ¢i N-arachidonoyldopamin, jez je silnym agonistou
vaniloidnich receptori. Tyto receptory maji svilj vyznam zejména ve zprostiedkovani akutni
bolesti. Dal$im neméné vyznamnym kanabinoidem je O-arachidonoyl ethanolamin. Jde
o esterovy derivat ethanolaminu a kyseliny arachidonové, ktery se vyznacuje stejnou
molekulovou hmotnosti jako anandamid. Na rozdil o néj ma vSak opacnou orientaci
polarniho ethanolaminu. Na zékladé¢ této vlastnosti byl pojmenovan virodhamin. Nézev je

odvozeny ze sanskrtského slova virodha, coz znamena opozice (Bisogno, 2008).

Ke kanabimimetickym slouc¢enindm, které kanabinoidni receptory neaktivuji, patii
A-acylethanolaminy. K nim fadime zejména palmitoylethanolamid. Ten uplatiiuje svou
analgetickou a protizanétlivou odpovéd’ nezavisle na vyse uvedenych receptorech (Bisogno,

2008).
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Je dulezité zminit, ze pro vyvolani analgetického ti¢inku endogennimi kanabinoidy
je nezbytné dosazeni jejich dostatecné hladiny, pficemz vyplavovany jsou pfi mnohych

formach stresu (Atwal, 2020).

Funkéni presah nad rdmec analgetickych ucinkt kanabinoidniho systému lze popsat
na oleylethanolamidu. Ten moduluje télesnou hmotnost a metabolismus lipidi aktivaci
receptoru  PPAR-a a excituje periferni vagové, senzorické nervy prostfednictvim
vaniloidniho receptoru typu I. V kontextu metabolismu piijmu potravy lze zminit dalsiho
ze zéastupct, a sice stearoylethanolamid. Tento je bioaktivnim amidem, ktery je schopny
aktivovat vazebna mista, ktera nejsou spojena s G-proteinem, a pravé u n¢hoz byl popsan
anorekticky ucinek spojeny se snizenim exprese jaterni stearoyl-CoA desaturasy-1

(Bisogno, 2008).

1.3 Tetrahydrokanabinol a kanabimimetika
A-9-tetrahydrokanabinol (A9-THC), jak jiz bylo uvedeno vySe, je primarni
psychoaktivni slozkou marihuany a jde tedy o pfirozené¢ se vyskytujici kanabinoid
rostlinného ptivodu. A9-THC ma Siroké spektrum farmakologickych ucinkd, jak na centralni
nervovou soustavu, tak na soustavu periferni. Disponuje rovnéz vyhodami, diky kterym je
pouzivan k 1écbe glaukomu, spasticity a bolesti. Jeho ptiznivé ucinky jsou ale omezovany
témi vedlejSimi, psychotropnimi, jako jsou zmény kognitivnich funkci a paméti ¢i pocit

euforie (Placzek, 2008).

Obecn¢ lIze fici, ze THC a anandamid jsou agonisté s nizkou ucinnosti.
Predpokladané a pozorované interakce THC s kanabinoidnimi receptory jsou potencialné

slozité a zaslouZi si dalsi pozornost (Lu, 2016).

Naproti tomu kanabimimetika, coby syntetické latky agonisticky ptlisobici na CB
receptory, predstavuji zajimavy néstroj pro zkoumani psychomotorického chovani. Maji
totiz zdokumentovanou schopnost ovliviiovat nejen kognitivni a motorické vykony,
ale i utlum hyperaktivity. Obzvlasté¢ pak u motorickych funkci je podavani kanabinoidl

skute¢né doprovazeno hlubokymi ucinky (Giuffrida, 2000).
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2 Cholinergni systém

Na zacatek je dulezité zminit, ze pod pojem cholinergni systém spada nejen dobie
znamy neurotransmiter acetylcholin (ACh), ale i1 systém syntetizujici enzymy, transportéry,
receptory a enzymy pro jeho degradaci (Reale, 2021). Cholinergni draha je zndzornéna
na obr. 2.

ACh, ktery je znam nejvice pravdépodobné diky jeho spojitosti s Alzheimerovou
chorobou, o které bude psano pozdéji, je prvnim identifikovanym neurotransmiterem. Dnes
je jiz znamo, ze je syntetizovan v cytoplazmé z cholinu a acetylkoenzymu A. Tuto
jednokrokovou reakci katalyzuje enzym cholinacetyltransferasa (ChAT) (viz obr. 2).
Vytvofeny neurotransmiter je vychytavan vezikularnim acetylcholinovym pienaseCem
do synaptickych vackil, jez jsou umisténé v axonovych zakoncenich a odkud je posléze
uvoliiovan do synaptické Stérbiny po depolarizaci zprostiedkované zvySenim hladiny

intracelularnich Ca** iontfi (Reale, 2021).

O
o HC H4C
JL 3 \N+,CH3 Cholinacetyltransferasa JJ\ /\/\N+,CH3
CoA >
PO T N >  HC o \
HaC o HO CHy CH,
Acetyl - CoA Cholin Acetylcholin

Obrazek 2. Schéma syntézy acetylcholinu za pomoci enzymu acetylcholintransferasy.

Nize zleva pak modely enzymii ChAT a AChE. Dostupné z (RCSB PDB, 2005) a (RSCB PDB,
1999).
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V synaptické $térbiné ptitomny ACh je poté béhem nékolika milisekund podroben
hydrolyze acetylcholinesterasou (AChE) ¢i butyrylcholinesterasou (BChE) za vzniku
cholinu a acetatu. Cholin je nésledn¢ vysoko afinitnim pfenaseéem recyklovan. Naproti
tomu je BChE povazovana za nespecifickou cholinesterasu ¢i pseudocholinesterasu. Jde
totiz o hydrolasu serinovou, kterd katalyzuje hydrolyzu esterd cholinu. Tento enzym je
exprimovan v ruznych populacich neuronti a zda se, ze se podili na né¢kterych aspektech
vyvoje nervového systému. Coby primarni tloha AChE je ale predevs§im ukonceni
neuronalniho pfenosu a signalizace mezi synapsemi za Ucelem zabranéni rozptyleni ACh
a aktivace blizkych receptorti. Tedy interakce AChE s ACh, jeho rozklad a inaktivace

predstavuji kontrolni mechanismus mnozstvi tohoto substratu na synapsi (Reale, 2021).

AChE je schopna hydrolyzovat 5000 molekul ACh za sekundu. To znamena,
ze chronicka nadprodukce enzymu zméni rovnovéhu ACh, coz vyvold sekundarni,

zpétnovazebné reakce v nervovém systému (Reale, 2021).

ACh je po svém uvolnéni schopen kratké vaznosti na dva typy receptorii: ionotropni
skupinu nikotinovych receptorti (nAChR) a metabotropni rodinu muskarinovych receptorii
(mAChR). V CNS jsou tyto dva typy pfitomny jak na neuronech, tak na gliovych bunkéach,
diky nimz manifestuji rizné fyziologické tcinky. Ty zahrnuji zejména motorickou kontrolu,

regulaci teploty, pamét’ a plasticitu synapse (Reale, 2021).

Muskarinové receptory, jez jsou rozdeleny do péti podtypti (M1-M2) jsou receptory
sptazené s G-proteiny. M2 a M4 jsou pak receptory inhibi¢nimi, zatimco M1, M3 a M5 jsou
receptory excitacnimi. Téchto pét typl je stimulovdno muskarinem a poté vykazuji bud’
excitatni nebo inhibi¢ni ucinky. Lisi se ale podle typu bunék, kde jsou tyto receptory

exprimovany (Reale, 2021).

Bylo identifikovdno n&kolik podtypi nAChR s odliSnymi anatomickymi,
fyziologickymi a farmakologickymi charakteristikami, a piestoze jsou tyto receptory
pfitomny v neuromuskularnich spojenich, autonomnich gangliich a CNS, podjednotkové
struktury téchto receptori se od sebe navzajem liSi. Dnes je jiz zndmo, Ze nikotinové
receptory se skladaji hlavné z a4- B2 nebo homomernich podjednotek o7 a dalSich

neurotransmisnich systémi (Tizabi, 2020).

2.1 Produkce acetylcholinu v CNS

Za hlavni zdroj cholinergnich drah v centralnim nervovém systému jsou povazovany

neurony habenula (Lee, 2019).
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Cholinergni neurony habenula jsou obecné schopné uvoliiovat dva druhy
neurotransmitert, a sice glutamat a acetylcholin. Vykazuji rovnéz i kardiostimulacni aktivitu
pod kontrolou cirkadidlnich rytmti a abstinenc¢nich piiznakd nikotinu. Downregulace
signalizace v habenula, ato véetné snizeni exprese genti, které souviseji s cholinergni
signalizaci, pak prokazala na zvifecim modelu deprese a u obéti sebevrazd zavazné

depresivni poruchy (Lee, 2019).

Co se procest uceni a paméti tyce, diilezitou roli zastava cholinergni, eferentni sit’
z medialniho septalniho jaddra vedouci do hipokampu (viz obr. 3). Je totiz znamo, Ze
hippokampus hraje kli¢ovou roli pfi formovani paméti, ale pfedpoklada se také, Ze se podili
na uzkosti a depresi. V jadrech medidlniho septa indukuje tzv. hipokampalni cholinergni
neurostimulacni peptid (HCNP) prostiednictvim zvySeni hladin ChAT syntézu ACh
(Madokoro, 2019).

Specifické doménové anatomické sit€ jsou inervovany  vzestupnymi
neurotransmisnimi systémy. Kromé& diskutované cholinergni to jsou pak sit¢ noradrenergni
a serotoninergni. Ty Siroce vyc¢nivaji do subkortikélnich a kortikélnich oblasti a zda se,

ze jejich vzajemna interakce je kritickd pro vykon (O’Sullivan, 2022).
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Obrazek 3. Cholinergni draha se Zlut¢ znazornénou Ustfedni strukturou hypotalamu. Pievzato a
upraveno z (Greenstein, 2000).
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2.2 Cholinergni regulace bdéni a spanku

Jak jiz bylo uvedeno dfive, AChE je enzym schopny rozkladu uvolnéného
acetylcholinu. Je ale dulezité zminit, ze zmény aktivity AChE casto doprovazi zmény
cholinergni neurondlni sit¢ vyvolané vedlejsSim spankem. A pravé tyto zmény jsou
pozorovany v REM regulacnich cholinergnich oblastech mozku, coz ukazuje na zménény

obrat acetylcholinu v téchto oblastech jako disledek zmén spanku (Mu, 2019).

vvvvvv

jiné piimo moduluje cholinergni aktivitu, je adenosin (ADO), o némz bude feceno

v nasledujicich kapitolach (Mu, 2019).

Cholinergni neurony v bazalnim pfednim laloku jsou hlavnimi producenty okolniho
adenosinu a aktivaci adenosinovych receptort snizuje aktivaci akéniho potencialu bazalnich
cholinergnich neuront pfedniho mozku tim, Ze snizi drdzdivost vnitini membrany, a také

do nich snizi excitacni synapticky vstup (Mu, 2019).

Nahromadéni bazalniho adenosinu pfednim mozkem a nésledné snizeni bazalniho,
cholinergniho vydeje pfednim mozkem pftispiva ke zvySenému spanku po del§im bdéni,
a 1 pres nalezené diikazy, jez poukazuji na to, Ze adenosin-cholinergni interakce v bazalnim,

piednim mozku nemusi byt nezbytna pro €inek adenosinu navozujiciho spanek (Mu, 2019).

Je zajimavé, ze bazalni, cholinergni systém piedniho mozku podporuje nejen
celkovou bdélost, ale piesné a rychle i reaguje na posilujici signaly spojené s odménou,
coz naznacuje, ze bazalni, predni mozek mize byt nedilnou soucésti okruhu probuzeni

odmény (Mu, 2019).

2.3 Vliv cholinu na imunitni systém
Dnes je jiZ znamo, Ze expresi muskarinovych i1 nikotinovych receptori ACh,
je cholinergni systém vyuzivan mnohymi imunitnimi builkami. Zejména pak lymfocyty
a tymocyty. Hlavnim zdrojem ACh jsou pfedevsim T-buiiky (Reale, 2021).
Tento v krvi pfitomny ACh pravdépodobné funguje jako lokalni signalni molekula,
ale krom¢ toho mulZe regulovat zdkladni Zivotni funkce, podilet se na proliferaci,
diferenciaci, organizaci cytoskeletu ¢i mezibunééném kontaktu. DulleZitou tlohu rovnéz

zprostiedkovava prostfednictvim zanétlivych bunék, na néZ mé také své ucinky,
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protoze moduluje jejich aktivitu pies autokrinni a parakrinni smycky vazbou na vyse
zminény a7 nikotinovy receptor (Reale, 2021).

ACh je vlidskych mononuklearnich buiikach syntetizovan z acetylkoenzymu
A acholinu. Jeho hladina je regulovdana mechanismem pozitivni zpétné vazby
prostiednictvim transkripce AChE. A jsou to pravé lidské T-lymfocyty, které maji na rozdil
od B-lymfocytl vysoce degradujici enzymy AChE a BChE (Reale, 2021).

U prvniho z vySe zminénych byla prokézana pfitomnost v lidskych lymfocytech
v podobé& homogenni formy vazané na membranu a byla pozorovéna jeho zvySena aktivita
jako Casna reakce na riizné stimuly (Reale, 2021).

Je nutné zminit, ze AChE sdili s BChE identicky pfiblizné¢ 54% shodu
aminokyselinové sekvence. BChE hraje vétsi roli v krvi nez v nervovém systému, jelikoz
jeji konverze ACh je proto oproti AChE pomalejsi (Reale, 2021).

B-lymfocyty v kostni dieni reaguji na ACh produkovany cholinergnimi nervovymi
zakonCenimi. Pfeziti téchto bunék beéhem diferenciace zaroven posiluje exprese
nikotinovych receptorti. Ta ale zaroven inhibuje jejich pfechod do zralého stavu a tim
1 proliferaci (Reale, 2021).

U T-lymfocyt byla navic objevena cytotoxicita prostiednictvim muskarinového,
cholinergniho systému, kterda byla posilena inhibi¢nimi ucinky nikotinu na diferenciaci
a odpovédi T-bunék. Terapeuticky pfinos nikotinu je sice omezeny, kviili obtiznym,
vedlejSim ucinkiim, nicméné nikotin ovlivitujici nAChR je aktivnéjsi nez ACh v inhibici

Zanét regulujici neurony, které uvoliiuji neuropeptidy a neurotransmitery, podporuji
diferenciaci T-regulacnich bunék. Ty jsou navic aktivovany periferné a vykazuji aktivovany
pamétovy fenotyp, coZ naznaCuje, ze jsou tyto buiiky aktivovany periferné a poté
reaktivovany v CNS. Je navic znamo, ze se podileji na komplexnich mozkovych procesech
vcetn¢ prostorového uceni, paméti, emocniho chovani a reakce na stres (Reale, 2021).

CD4+ skupina T-lymfocytl, které rekrutuji do mozkovych blan a vyluuji
produkeci neurotrofického faktoru odvozeného z astrocytit mozku, coz vede nejen ke zlepSeni
paméti, ale i prostorového uceni (Reale, 2021).

V disledku toho jsou aktivace T bunék a zvySené hladiny zanétlivych cytokint
TNF-a, IL-6 a chemokinu CXCL8 v CNS detekovany u mnoha neurodegenerativnich
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a Parkinsonova, budou popséany nize.
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Cytokiny, stejné jako ty cirkulujici v krvi, mohou prochdzet neporuSenou
hematoencefalickou bariérou (BBB) a komunikovat v ramci CNS, anebo se snadno Sifit do
krve a mozkového parenchymu. V mozku mohou tyto latky aktivovat endoteliadlni bunky
a nasledn¢ aktivovat sousedni perivaskuldrni makrofagy, které nasledné¢ komunikuji
s mikrogliemi (Reale, 2021).
do mozku a modifikovat fungovani neuronti maji vliv hladiny enzymu AChE. Hydrolyzou
ACh prostfednictvim AChE snizuje jeho hladiny a nasledné aktivuje receptory a7 nAChR

a protizanétlivou cestu (Reale, 2021).
24  Role cholinergniho  systému v neurodegenerativnich

onemocnénich

Tzv. ,,cholinergni hypotéza“ pfedpoklada, ze tato naruSena cholinergni funkce ma
v neurodegenerativnich procesech strategicky vyznam. Ptfedchozi studie ve skuteCnosti
ukazaly, Ze dysfunkce cholinergniho systému zplsobena deregulovanou syntézou
nebo hydrolyzou ACh je doprovdzena zménou odpovédi cholinergnich receptort,
jak nikotinového, tak muskarinového typu, pficemz hraji v ndstupu a progresi
neurodegenerativnich onemocnéni strategickou roli (Reale, 2021).

2.4.1 Alzheimerova choroba

Demence Alzheimerovy choroby s pozdnim néstupem je klinicky charakterizovana
progresivni ztratou paméti a dalSich kognitivnich funkci. Na rozdil od ¢asnych autozomalné
dominantnich forem Alzheimerovy choroby, které¢ jsou pfimo spojeny s abnormalitami
amyloidnich kaskad patofyziologickych dé&ji, kterd vede k pozdnimu nastupu Alzheimerovy

choroby, neni dosud plné€ objasnéna (Hampel, 2018).

Jde o neurodegenerativni onemocnéni, jehoz hlavnim neuropatologickym znakem
jsou neuritické, amyloidni plaky odvozené z chybné posklddanych fragmentii amyloidu 3
(AB). Ty agreguji za vzniku oligomert, fibril a nerozpustnych plaka. Neurofibrilarni klubka
pak pochézeji z degenerovanych, hyperfosforylovanych usazenin filament, jez jsou

vysledkem agregace mikrotubuldrniho proteinu tau (Reale, 2021).

Kognitivni poruchy jsou poté vysledkem ovlivnéni cholinergni synapse. ACh ma
tedy duleZzitou roli v kognitivnich procesech a cholinergni systém je potencialné dillezitym
faktorem u mnoha forem demence, a to v€etné AD. V ni jsou transkripce a aktivita ChAT

snizovany v souladu s progresi demence. ChAT je mimo jiné povazovana za jediny enzym
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zodpovédny za biosyntézu acetylcholinu, a proto je c¢asto pouzivan jako marker
cholinergnich neuront (Lee, 2019). AChE poté interaguje s peptidem AP a stimuluje

se tvorba amyloidnich fibril.

Nejcastéjsi formou 1écby pacientli s AD je pak podani inhibitort AChE (Reale,
2021).

2.4.2 Parkinsonova choroba

Parkinsonova nemoc (PD) je komplexni a multisyst¢tmova porucha. Vznikly
neurozanét pak piispiva k progresi onemocnéni ztratou dopaminergnich neurond (DA)
v substantia nigra mozku, ale také ztrat¢ cholinergnich neuronti. Jejim vysledkem je snizeni
ChAT a prokazané cholinergni deficity, které vedou k rozvoji kognitivnich poruch a rovnéz

poruch pozornosti, coby symptomti PD (Reale, 2021).

Obecné lze tici, Ze v pribéhu PD byl pozorovan rozvoj, jak imunitniho zanétu, jez je

charakterizovan aktivaci gliovych bun¢k, tak infiltraci perifernich, imunitnich bungk,

'''''

cytokinli a chemokinu. Tato zjisténi pak naznacuji, ze PD ma vyznamny zanétlivy prispévek,

ktery by mohl souviset s cholinergnim systémem (Reale, 2021).
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3 GABAergni systém

Hlavnim neurotransmiterem GABAergniho systému, a tedy i hlavnim inhibi¢nim
neurotransmiterem v mozku obratlovct je kyselina y-aminomaselnd (GABA). Jeji inhibi¢ni
ucinek je zprostfedkovan prostiednictvim ionotropnich GABAA a matabotropnich GABAg
receptord. Tyto receptory jsou zodpovédné piedevsim za rychlé, neurondlni inhibice
v centralnim nervovém systému savcl a jsou také cilem obecnych anestetik,

benzodiazepind, barbituratii i neurosteroidii (Benkherouf, 2019).

3.1 GABAergni receptory

Receptory GABAaA jsou tvofeny pentamernimi komplexy podjednotek
membranového napéti a patii do skupiny ligandem fizenych iontovych kanala. (Benkherouf,
2019). Téchto pét receptor tvoricich podjednotek je usporadano pseudosymetricky kolem
centralniho, iontového kanalu. Dosud bylo identifikovano 19 podjednotek a jsou rozdéleny
do raznych tfid na zaklad¢ jejich sekventni podobnosti. Diky tomu existuje Sest
a-podjednotek, ti1 B-podjednotky, tfi y-podjednotky, a dale pak jediné podjednotky o, €, 0
a7 (Irwin, 2022).

Nejrozsifengjsi a vSudyptitomny typ, ktery tvoii ptiblizné¢ 30 % GABAA receptort
se sklada z dvou al, dvou B2 a jedné y2 podjednotky. GABAA receptory mohou byt
rozdéleny do tii strukturnich domén, a sice extraceluldrni, transmembranovou a doménu

intracelularni (Irwin, 2022).

Normalni funkce mozku vyzaduje, aby se inhibicni GABAergni systémy
prizptsobily celé fad¢ rtznych stavl aktivit a v pfipadé nedostatku GABA muze dojit

k zachvatiim, proto je poptavka po syntéze GABA neurotransmiteru zvysena (Brown, 2010).

GABAergni neurotransmise je vyjimecna v tom, Ze polarita jejiho plsobeni velmi
zavisi na iontech Cl. Zatimco vétSina zralych neuront v CNS vytlacuje Cl', k navratu
do nezralého stavu dochazi z hlediska iontlh CI" po poranéni, zachvatech, poranéni michy,

mozku, ale i1 dalSich patologickych stavech (Menzikov, 2021).

Neurony samotné ovSem nejsou schopny cCisté produkce glutamétu, ktery je
bezprostiednim, metabolickym prekurzorem GABA, ovSem jako ndhrada za glutamat miZze
slouzit glutamin, ktery koluje mezi astrocyty a neurony, a ktery miiZze byt na glutamat
pfeménén, (viz schéma na obr. 4.). A jsou to pravé glutamat s glutaminem, kteti hraji

klicovou roli ve spojeni poptavky po GABA souvisejici s aktivitou a rychlosti jeji syntézy

30



(Brown, 2010). Je dualezité zminit, Zze permeabilita BBB obvykle koreluje s rozpustnosti
v lipidech, diky ¢emuZz je jeji prostupnost pro molekuly jako je GABA spiSe Spatna
(Benkherouf, 2019).

0] OH
H,N / glutaminasa 0
+H,0
-
-NH,"
HO O
A
O OH
glutamin glutamat

Obrazek 4. Syntéza glutamatu z glutaminu za pomoci enzymu glutaminasy. Pfevzato a upraveno
z (Chekan, 2019).

Je zajimavé, ze piestoze jsou receptory typu GABAA pasivné propustné pro anionty,
nedavny vyzkum naznacil, Ze jejich funkce miize zahrnovat také vazbu ATP a jeho
naslednou hydrolyzu. Nedavna studie dokonce ukézala, Ze receptory tohoto typu mohou

fungovat jako ATPasa typu P, jez transportuje ionty ClI' (Menzikov, 2021).

GABAA receptory, a zejména pak ty obsahujicim podjednotky al a a3, jsou nicméné
seskupeny na postsynaptickych mistech, kde zprostfedkovavaji rychlou synaptickou
fazovou inhibici, jako jsou cerebralni granularni bunky, thalamus ¢i mozkova kira, a vétSina

z nich je citliva na benzodiazepiny (Benkherouf, 2019).

Mezi nejznaméjSi agonisty GABAa receptori pfirodnitho plvodu patii
neodmyslitelné muscimol a ethanol. Muscimol je hlavni psychoaktivni slozkou houby
Amanita muscaria, a jest¢ donedavna byl povazovan za univerzalniho, neselektivniho
agonistu GABA receptorl. V piipadé ethanolu je pak zminéni hodnou zajimavosti, Ze jeho
chronickym poZivanim dochdzi ke sniZeni exprese receptort GABAAa, coz pravdépodobné

pfispiva k toleranci k alkoholu a rozvoji zavislosti na alkoholu (Benkherouf, 2019).

Na zavér je pak dilezité zminit, Ze GABAergni systém neni soucasti jen lidské
neurotransmise. Ukdzalo se totiz, Ze inhibice nejen GABAergniho, ale i glycinergniho
systému jsou vyuzivany u zvitat ke kodovani selektivnich, komunika¢nich hovort (Caspary,

2008).
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4 Glutamatergni systém

Utinky glutamatu na CNS jsou znamy jiz 75 let, avsak teprve v roce 1984 doslo
k uznani jeho plnéni kritérii neurotransmiteru. Byl nalezen v mnoha intraceluladrnich
kompartmentech, a proto se nejdiive spekulovalo o jeho metabolickych funkcich v CNS

(Niciu, 2012).

Extracelularni hladiny glutamatu, jak je jiz dnes znamo, jsou navzdory jeho
vSudypiitomné povaze ptisné regulovany, coz mu umoziuje fungovat jako hlavni excitacni
neurotransmiter v CNS savcii. Ona piisnd kontrola glutamatergni neurotransmise je
energeticky nakladny proces, ktery vyzaduje mnoho regulac¢nich procesii a rovnéz vysokou

uroven spotieby kysliku a glukosy (Niciu, 2012).

Tak jako vS§echny aminokyseliny mé i glutaméat C-konec a N-konec, pticemz C-konec
a uhlikova kostra pochazeji z glukosy, kterd prochazi hematoencefalickou bariérou
a astrocyty. Nasledné je intracelularné rozloZena na kyselinu pyrohroznovou v cytosolu,
pficemz pyruvat poté vstupuje do cyklu kyseliny trikarboxylové, ve kterém vznika
o-ketoglutarat. Ten je dale transaminovan, aby pfijal aminoskupinu od donorni

aminokyseliny s rozvétvenym fetézcem, napt. leucin, izoleucin ¢i valin (Niciu, 2012).

Je diilezité poznamenat, ze kromé své role neurotransmiteru slouzi glutamat také jako
metabolicky prekurzor GABA a jako slozka riznych derivati na bazi aminokyselin,

napf. antioxidantu glutathionu (Niciu, 2012).

Zvysené hladiny extracelularniho glutamatu, které jsou dusledkem dysregulované
excitaCni neurotransmise, a zejména pak zvysSené hladiny extrasynaptického glutamatu,
vedou k poskozeni bunck. K odstranéni extraceluldrniho glutamatu proto musi dojit

v milisekundovém, ¢asovém méfitku (Niciu, 2012).

Glutamat je vcytosolu preméiovan za spotieby ATP na glutamin
glutaminsyntetasou, coz je enzym specificky pro astrocyty a oligodendrocyty. Po vyméné
glutaminu glutaminovymi transportéry, je v neuronech glutamin pfeménén na glutamat
mitochondrialnim fosfat-specifickym enzymem a nésledné piebalen do synaptickych vacku.

Tato pfeména je nazyvana ,,glutaminovymi cyklem* (Niciu, 2012).

Obecné existuji dvé cesty produkce neurdlniho glutamatu. Tou prvni je opétovna
produkce glutamatu z glukosy a derivatli aminokyselin prostiednictvim energetického

metabolismu a tou druhou je recyklace glutamatu z glutaminu prostfednictvim zpétného
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vychytavani glutamatu za pomoci enzymu glutaminasy a aktivity pfenaSecti glutaminu

(Niciu, 2012).

Glutamat je aktivné odstrafiovan ze synaptické Stérbiny a transportovan do cytosolu
proti jeho koncentraénimu gradientu prostfednictvim excita¢nich, aminokyselinovych

transportérti (EAAT) (Niciu, 2012).

4.1 Glutamatergni receptory
Dosud bylo identifikovano pét takovych vysoce afinitnich transportéri (EAATI-5),
pficemz EAATI je hojné detekovan v neokortexu a cerebellu, ale zd4 se, Ze je omezen jen
na astrocyty. EAAT?2 je naproti tomu hlavnim pfenaseCem glutamatu v pfednim mozku a je
exprimovan vétSinou v astrocytech. EAAT3 je neuron-specificky a obohaceny
o GABAergni presynaptickd nervova zakonceni. EAAT4 byl detekovan pouze v dendritech
cerebralnich Purkyiiovych neuronii a kone¢né EAAT4 je specificky pro sitnici (Niciu, 2012).

Glutamatové receptory lze rozdélit do dvou Sirokych kategorii: ionotropni
a metabotropni receptory. Prvni skupinu tvoii iontové kandly, které pirenaseji kationty Ca>*
aNa'. K otevieni kanalu dochazi pfi konformacnich zménach zptsobenych reakci na vazbu
agonisty. Metabotropni receptory jsou na druhé strané aktivovany nebo inhibovany pomoci
systému druhého posla prostfednictvim interakei s pfibuznymi G-proteiny. Tyto receptory
jsou lokalizovany primarné na perisynamptickych a extrasynaptickych neuronech a gliovych

bunkach a moduluji synaptickou aktivitu a plasticitu (Niciu, 2012).

Do dnes byly identifikovany tfi tfidy ionotropnich, glutamatovych receptori, které
byly pojmenovany na zaklad¢ agonistické selektivity: N-methyl-D-aspartat (NMDA),
kyselina a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol propionova kyselina (AMPA) a kainat
(KA) (viz obr. 5). Ke glutamatu maji nejvyssi afinitu NMDA receptory, u nichz byly
identifikovany tfi rodiny podjednotek: NR1, NR2A a NR3A-B (Niciu, 2012).

N-methyl-D-aspartitové a dopaminové receptory a jejich interakce fidi
neuvétitelnou rozmanitost funkci v neporuseném mozku, a pokud jsou abnormaélni, jsou

tyto interakce zdkladem a pfispivaji k mnoha chorobnym staviim (VanDongen, 2008).

Zajimavé je, 7 NMDA receptory neblokuje dvojmocny Zn**, zatimco jako blokétor
na napéti zavislych kanali plisobi extraceluldrni Mg** ionty. Zn** je misto toho diileZitym

alosterickym modulatorem nékterych glutamatovych receptorii a je uvolnovan spole¢né
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s glutamatem ve vybranych synaptickych vezikulech. Dalsim kritickym, endogennim,

alosterickym modulatorem glutamatovych receptorti jsou pak ionty H" (Niciu, 2012).

Jak jiz bylo zminéno vySe, metabotropni, glutamatové receptory uplatituji své ucinky
prostiednictvim naboru a aktivace intracelularnich trimernich G-proteinii a signélnich,
transredukcnich drah. A tak jako vSechny receptory sprazené s G-proteinem, i metabotropni,
glutamatové receptory tvoii sedm transmembranovych doménovych receptorii
s extracelularnim N-koncem a intracelularnim C-koncem. Stejné jako AMPA receptory maji

obzvlasté velky N-konec (Yeung, 2021).

Metabotropni tfida receptort je rozdélena do tfi funkéné odlisSnych skupin. Skupina
I je spojena s fosfolipasou C, zatimco skupiny II a III jsou spojeny s adenylatcyklasou. Tyto
podtypy receptorit jsou lokalizovany v dendritech postsynaptickych bun€k, astrocytech
a oligodendrocytech a také na gliovych bunkach (Yeung, 2021).

Metabotropni glutamatové receptory skupiny I sestavaji z mGluR1 a mGluRS a své
nasledné uc¢inky vyvolavaji dvéma mechanismy. Tim prvnim je, jak jiz bylo zminéno vyse,
cesta ptsobenim fosfolipasou C pomoci inositol-1,4,5-trifosfatu (IP3) uvolnénim Ca?*
z intracelularnich zasob. Druhy mechanismus zahrnuje diacylglycerol (DAG) stimulujici

proteinkinasu C (Niciu, 2012).

Metabotropni receptory skupiny II zahrnuji mGluR2 a mGluR3. Skupina III pak
zahrnuje mGluR4-8. Ty jsou navazany na inhibic¢ni G-proteiny, které snizuji intracelularni
cyklicky adenosinmonofosfat (cAMP) prostfednictvim inhibice drahy adenylatcyklasy
¢i proteinkinasy A (Niciu, 2012).

4.2 Role glutamatergni neurotransmise v patologii Alzheimerovy

choroby
Je =zajimavé, Ze dysfunkce glutamdtergni neurotransmise u AD, kterd je
zprostitedkovdna fadou mechanismil, vcetné vazby AP na glutamatové receptory, vede
k nadmérné aktivaci téchto receptorii a internalizaci glutamatovych transportérti vedouci
k akumulaci glutamatu v synaptickych a extrasynaptickych oblastech. Dosud ovSem
v lidském mozku s AD nebyly prozkouméany zmény glutamatergni signalizace, které by

pfispivaly nebo byly vysledkem tohoto procesu (Yeung, 2021).

Dalsi zajimavosti je fakt, Ze neddvné studie s psychostimulancii naznacily vyvolani

selektivnich G¢inkl na rizné glutamatergni vstupy v nucleus accumbens (NAcc) po expozici
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drog. Tyto struktury pfijimaji hlavni vstupy z hipokampalniho, ventralniho subikula. NAcc
totiz vyzaduje hipokampalni stimulaci pro depolarizaci a piechod do aktivovaného stavu.
Informace z hipokampu se podileji mimo jiné na zprosttedkovani chovani a hledani drog

(Kircher, 2019).

HO OH

H3C\
H2C// :

Kainova kyselina

Obrazek 5. Struktury molekul N-methyl-D-asparagové kyseliny (NMDA), 2-amino-3-(3-hydroxy-
S5-methyl-1,2-oxazol-4-yl) propanové kyseliny (AMPA) a 2-karboxy-3-karboxymethyl-4-
isopropenylpyrrolidinu (pfevzato a upraveno z (Chekan, 2019)).
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5 Glycinovy systém
Vedle GABA, které byla vénovana diivéjsi kapitola, existuje i druhy inhibi¢ni

neurotransmiter, ktery moduluje excitacni signaly v CNS, a sice glycin.

Nékteré oblasti mozku, jako jsou naptiklad hypotalamus ¢i kortex, vyuzivaji jako
hlavni inhibi¢ni okruhy ty GABAergni, zatimco jiné, ku piikladu sitnice, micha, jadra
mozkového kmene, mozecek ¢i Cichovy bulbus a hippocampus, primarné spoléhaji jak
na GABAergni, tak na glycinergni pfenos, coZ umoziuje modulace zpracovani signalu.
Spoleénym rysem inhibi¢nich okruht v hippokampu ¢i cerebellum a kortexu je zacileni
inhibi¢nich synapsi na specifické subceluldrni kompartmenty postsynaptické bunky

(Gamlin, 2018).

Jak GABA, tak glycin mohou byt také spole¢né uvolnovany z axonového zakonceni
jednotlivého interneuronu, coz jim umoznuje $irs$i dynamicky rozsah inhibi¢ni modulace,

nez jaky by mohl byt poskytnut plisobenim jednoho typu neurotransmiteru (Gamlin, 2018).

5.1 Glycinovy receptor

Glycinovy receptor (GlyR) (na obr. 6, str. 38) byl prvni neurotransmiterovy receptor
izolovany z CNS savci. (Dresbach, 2008). A jak GABAergni, tak GlyR sestavaji
z heteropentamernich chloridovych kanali ovladanych ligandem s velkou rozmanitosti
ve slozeni podjednotek, pficemz vétSina glycinovych receptori je slozena z a-podjednotek
spolu s jednim typem B-podjednotky a proteinem nazyvanym gephyrin. (Gamlin, 2018).
Kazda z podjednotek obsahuje velkou extracelularni N-koncovou doménu vazajici ligand
nasledovanou c¢tyfmi spiralovitymi transmembranovymi segmenty (Dresbach, 2008)

(viz obr. 6).

Aktivace GlyR v CNS u dospélych vede ke zvySené chloridové vodivosti
postsynaptické bunky, coZ ma za nasledek hyperpolarizaci a inhibici postsynaptického
neuronu. Inhibi¢ni glycinergni pfenos v mise a mozkovém kmeni je kriticky pro zpracovani
motorickych a smyslovych informaci, které fidi ¢innosti, jako jsou pohyb, vidéni, poslech

¢i senzibilizace bolesti (Dresbach, 2008).

Pocit bolesti je pfendsen aferentnimi vlakny spojujicimi periferni tkané s centralnim
nervovym systémem a signal pocitu bolesti vedouci do mozku je regulovan glycinergnimi
interneurony v dorzalni miSe prostfednictvim GlyR obsahujici podjednotku a3 na misnich

synapsich (Benito-Munoz, 2021).
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Mezi dalsi slozky, které moduluji aktivitu GlyR, pak patii zinek, alkohol, anestetika,

antikonvulziva ¢i kokain (Dresbach, 2008).

Poté, co dojde k fuzi a uvolnéni neurotransmiteru je glycin odstranén ze synaptické
Stérbiny dvéma typy glycinovych transportér (GlyT). Tyto patii do rodiny Na'/Cl
dependentnich neurotransmiterovych transportéri. GlyT rozliSujeme dva typy nesouci

oznaceni GlyT1 a GlyT2, pfi¢emz aminokyselinové sekvence sdili z 50 % (Dresbach, 2008).

5.2 Glycinové transportéry
Transportér GlyT1 je hojné exprimovan nejen v CNS a jatrech, ale lze jej nalézt
1 v oblastech mozku, o kterych je zndmo, Ze postradaji glycinergni pfenos jako je naptiklad
diencephalon, ¢ichovy bulbus nebo kortex. Dulezité je také zminit, ze exprese GlyTl je
pozorovana pievazné v gliovych buiikach a je uzce spojena s glutamatergnimi drahami,
a navic se ukazalo, ze ztrata GlyT vede ke zvySeni koncentrace glycinu v synaptické Stérbin¢

v disledku zhorSeného zpétného vychytavani (Dresbach, 2008).

Piedpoklada se, ze GlyT1 transportuje se stechiometrii 2Na'/Cl/ glycin, coz
umoziuje obousmérny transport, ktery je uplatnén v regulaci koncentrace glycinu
v synaptické Stérbin€é. Exprese GlyT1 v astrocytech v blizkosti synaptického spojeni
a synaptickd lokalizace v glutamatergnich neuronech naznacuji jeho roli coby moduléatoru
koncentraci glycinu v extracelularnim prostoru. A vzhledem k tomu, Ze glycin je také
nezbytnym  koagonistou pro  glutamatergni N-methyl-D-aspartatové  receptory
na glutamatergnich synapsich, vede snizeni GlyT1 ke zvySeni excita¢nich postsynaptickych

potenciali na NMDA receptorech (Dresbach, 2008).

GlyT2, ktery je naproti tomu exprimovan vyhradné v presynaptickych, glycinergnich
neuronech v oblastech jako cerebellum, mozkovy kmen ¢i micha, vychytava glycin spolu
s 3 Na'ionty a 1 Cl iontem a generuje strm&jsi gradienty koncentrace glycinu. Dale dodava
GlyT2 neurotransmiter do presynaptického terminalu pro dopliiovani synaptickych vacka,
coz usnadiiuje recyklaci synaptického glycinu (Dresbach, 2008). Lokalni inhibice GlyT2
navic muze zvysit hladiny extracelularniho glycinu a zvysit glycinergni pienos v dorzalni
miSe, ktery ucinné tlumi prenos bolesti. Je tedy dulezité poznamenat, Ze GlyT2

je potencialnim cilem pro kontrolu stavii chronické bolesti u lidi (Benito-Munoz, 2021).
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5.3 Role a funkce glycinergniho systému

Glycinergni systém dale znaéné ovliviiuje vznik a tvorbu novych synapsi
a presynaptické zrani inhibi¢nich neuronii zahrnuje nejen zmény typu transmiteru
a vlastnosti uvolnovani, ale i postsynaptické zmény zahrnujici slozeni receptorovych
podjednotek. Naptiklad zpocatku glycinové receptory typicky obsahuji podjednotku o2,
ale po vyzrani okruhu obsahuji podjednotku al. Tyto zmény exprese totiz propijcuji
kinetiku pomalejsi odezvy, zatimco ve zralosti zprostiedkovavaji kinetiku odezvy rychlejsi

(Gamlin, 2018).

Vzhledem k tomu, Ze stejné synaptické molekuly mohou byt pouzity jak pro tvorbu,
tak pro udrzovani inhibi¢nich okruhii, mize pochopeni mechanismt zapojenych do vyvoje
synapsi poskytnout pohled na molekularni drahy, které také udrzuji synapse ve zralém stavu

(Gamlin, 2018).

Obrazek 6. Transmembranova struktura ol lidského glycinového receptoru.

Ptevzato ze (Sauguet, 2015).
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6 Histaminergni systém

Na zacatek je dulezité zminit, ze histamin je dalezity tkédnovy hormon (Conrad,
2020). U savct vznika z aminokyseliny histidinu, ktery je zprvu pienesen do neuront
prenase¢em L-aminokyseliny a poté je z n€j histamin syntetizovan prostiednictvim katalyzy
oxidativni dekarboxylace enzymem histidindekarboxylasou. Nasledné je vezikuldrnim
monoaminovym transportérem vychytavan do ulozisté vezikul a kdyz se poté dostavi ak¢ni
potencial, je histamin z vezikul uvolnén. V nepfitomnosti systému vychytavani histaminu
s vysokou afinitou je ovSem vétSina uvolnéného histaminu methylovana histamin
N-methyltransferasou (HNMT), jez je postsynapticky lokalizovana na neaktivni
tele-methylhistamin  (t-MH). Dale néasleduje katalyzovana oxida¢ni deaminace
monoaminooxidasami B (MAO-B) na kyselinu methylimidazoloctovou. OvSem vzhledem
ke své nizké aktivit¢ v mozku za fyziologickych podminek, je histamin katabolizovan
pfedevSim v perifernich tkanich enzymem diaminoxidasou (DAO). V piipad¢ inhibice
aktivity HNMT je histamin metabolizovan DAO na imidazolacetaldehyd (viz reakéni

schéma na obr. 7, str. 42) (Cheng, 2021).

Kromé¢ histaminergnich neuronii je pak mozkovy histamin produkovan v zirnych
bunkach, predev§im v pia mater, thalamu a hypotalamu a rychlost jeho syntézy, uvoliiovani
a metabolismus v zirnych buiikach je mnohem pomalejsi nez v histaminergnich neuronech

(Cheng, 2021).

6.1 Syntéza histaminu

V mozku jsou histaminergni neurony koncentrovany predevsim
v tzv. tuberomamiliarnim jadru hypotalamu (TMN). Tyto neurony se objevuji pozdé
a ve vyvoji savcll dozravaji pomalu. Histamin syntetizovany neurony TMN je ulozen
ve vaccich a uvoliiovén z varikozit axont. V lidském mozku je asi 64 000 histaminergnich
neurond a vétSina z nich ma velké soma (asi 2030 um v priméru) a dva az tfi relativné
velké mnohovétvené dendrity, které se Casto vzajemné piekryvaji a posilaji vldkna do témér
vSech oblasti, v€etné mozkové kiliry a michy. Uvadi se, Ze podskupina TMN histaminergnich
neuronil také obsahuje GABA a exprimuje dekarboxylasu kyseliny glutamové. Je zajimave,
ze rychlost spousténi histaminergnich neuroni je vyssi béhem bdé¢losti nez béhem spéanku,
coz je disledkem pravé inhibicnich GABAergnich vstupll z ventrolaterdlni preoptické

oblasti (Cheng, 2021).
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6.2 Histaminergni receptory
Priméarné je histamin detekovan lidskymi bunikami prostfednictvim histaminovych
receptord, které nesou oznaceni HIR az H4R. VSechny tyto struktury patii do tiidy
tzv. A receptori sprazenych s G-proteiny. Po navazani histaminu dojde k pfechodu

receptoru z inaktivni do aktivni formy, coz umozituje navazani na intracelularni vazebné

partnery (IBP) (Mizuguchi, 2021).

Kazdy histaminovy receptor se vaze na specifickou podskupinu IBP v¢etné nékolika
typti G-proteint a arestintl, jez se ucastni mnoha riznych drah. Tento proces nasledné vede

k riznym zmé&nam v chovani bunky a okolni tkdn¢ (Mizuguchi, 2021).

Receptor HIR je Siroce distribuovan v centralnim nervovém systému, zejména pak
v oblastech mozku, o nichZ je znamo, Ze reguluji stavy vzruSeni, spanek-bdéni, jako je
thalamus, mozkova kura, cholinergni jadra ¢i locus coeruleus (Conrad, 2020). HR1 je
exprimovan 1 v epitelu dychacich cest, endotelu a ticastni se alergie, v¢etné alergické rymy,

atopické dermatitidy, anafylaxe a astmatu (Mizuguchi, 2021).

Receptor HIR je kodovan jedinym strukturalnim genem na dlouhém raménku
chromozomu 3 a intracelularné€ je spojen s proteiny Gq/11. Nasledné stimuluje fosfolipasu
C (PLC), coz méa za nasledek aktivaci neuront a astrocyti. Aktivovana PLC poté katalyzuje
hydrolyzu fosfatidylinositol-4,5-bifosfatu (PIP2) na dva razné posly, kterymi jsou IP3
a DAG (Conrad, 2020).

IP3 vyvolava uvoliiovani ulozeného Ca** z intracelularnich zasob do cytoplasmy
a DAG zprostiedkovava aktivaci proteinkinasy C (PKC). Aktivace HIR navic vede
k produkei cyklického guanosinmonofosfatu (cGMP) a oxidu dusnatého (NO) a zvySuje
aktivitu fosfolipasy A2 (PLA2), kterd indukuje tvorbu kyseliny arachidonové (Cheng, 2021).
Receptor HIR je proto, jak jiz bylo uvedeno vyse, zvlasté dilezity pro zanétlivé a alergicke

reakce (Conrad, 2020).

Upregulace exprese genu HIR byla také pozorovana u pacientl s alergickou rymou
avazba HIR v nosni sliznici se zvysila béhem rozvoje nosnich alergii. Tato zjisténi
naznacuji, Ze gen HIR je gen citlivy na alergii, tj. iroven jeho exprese ovliviiuje zdvaznost
symptomt, a slouCeniny, které se zamétuji na dradhu exprese genu HIR, by mohly byt

uzitecné pro vyvoj novych ucinnych antialergickych 1€kt (Mizuguchi, 2021).
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Histaminergni H2R receptor je exprimovan hlavné v nékolika oblastech mozku
véetné bazalnich ganglii, hippocampu a amygdaly ¢i mozkové kiry. Gen pro H2R je
lokalizovan na chromozomu 5 a obsahuje 8 exond. Je rovnéz navazédn na G-proteiny
s naslednou stimulaci adenylatcyklasy, coz vede ke zvySeni produkce intraceluldrniho
cAMP. Zvyseni cAMP aktivuje proteinkinasu A (PAK), ktera nasledné fosforyluje své
cilové proteiny v cytosolu, bunééné membrané nebo se translokuje do jadra, a nasledné
aktivuje vazajici prvek odpovédi na cAMP Aktivace H2R rovnéZ inhibuje PLA2
a uvolnovani kyseliny arachidonové, coz muze vysvétlil, pro¢ maji HIR a H2R v mnoha

tkanich opacné fyziologické reakce (Cheng, 2021).

H2R navic sehrava hlavni roli v regulaci gastrointestinalni motility, sttevni a zejména
pak zaludec¢ni sekrece kyseliny. Z téchto divoda se antagonist¢é H2R vyuzivaji pii 1é€be
gastroezofagelarniho refluxu nebo peptidického viedu. Receptor H2R je dale exprimovan
bunikami myokardu a neddvné studie naznacuji, Ze jeho antagonisté mohou snizovat riziko

srde¢niho selhani (Conrad, 2020).

Co se receptoru H3R tyce, je tento Siroce distribuovan v CNS, ovSem
v perifernich tkdnich jen malo. Studie odhalily vysoké hladiny H3R mRNA v kortexu,
hippocampu a caudatus nucleus a jako presynapticky autoreceptor na histaminergnich
neuronech zprostfedkovava zpétnovazebni inhibici, uvoliiovani a syntézu histaminu. H3R
se také distribuuje na presynaptické membrané nehistaminergnich neurontt a reguluje

uvoliovani dalSich neurotransmiterti, jako jsou dopamin, glutamat, GABA ¢i acetylcholin

(Cheng, 2021).

A konecné¢ H4R je pritomny v mikrogliich, ovSem jejich funkce je stale nejasna.
V soucasnosti proto stale probiha jejich vyzkum, ktery se zamétuje piedevsim na jejich roli
v zanétlivém procesu zprostiedkovaném histaminem. Aktivaci H4R se zvysuje akumulace

a mnozstvi Ca®>" a dochazi k aktivaci kinas (Cheng, 2021).

6.3 Dalsi role histaminergniho systému
Dale se siln¢ pfedpoklada, ze histaminovy systém hraje zasadni roli pii modulaci
chovani pfi spanku a bdéni prostfednictvim HIR ¢i H3R. Histaminergni neurony TMN jsou
aktivni pouze béhem bdélosti a jejich ¢innost souvisi s vysokou urovni bdé€losti. Naproti
tomu piestavaji byt aktivni a poté zlstavaji v klidu béhem pomalého spanku a spanku

s rychlym pohybem o¢i (Cheng, 2021).
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Pozdéjsi rozsahlé vyzkumy odhalily, ze kromé vySe uvedenych zprostiedkovava
histamin v mozku i riizné vyssi funkce, a to véetn¢ vzruSeni, poznavani a krmeni. Rovnéz se
ukazalo, ze abnormality v histaminergnim nervovém systému Uzce souvisi
s neuropsychiatrickymi poruchami, vcetné narkolepsie, schizofrenie, Alzheimerovi

choroby, Touretteovy ¢i Parkinsonovy choroby (Cheng, 2021).
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Obrazek 7. Schéma metabolismu aminokyseliny histidinu zahrnujici 1 vznik a dvé cesty pfemény
histaminu. Pfevzato a upraveno z (Siegel, 1999).
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7 Katecholaminy

Zasadnim aspektem dusevniho zdravi clovéka je zpracovani odmény a trestu,
které se odrazi ve zménach systému odmén u nékolika psychiatrickych poruch, jakymi jsou
zavislost, gamblerstvi, poruchy pfijmu potravy ¢i deprese. Nutno zminit, ze nejrozsifenéjSim
paradigmatem pro studium zpracovani odmen a trestd je tloha zpozdéni penéznich pobidek.
Stézejni region pro zpracovani odmén v CNS jsou ventralni striata vcetné¢ nucleus

accumbens (Shi, 2019).

7.1 Dopaminergni systém

Dopamin, jeZ se vyznacuje mimo jiné 1 neuroprotektivnimi u€inky, které mohou byt
zprostiedkované jak receptory, tak bez jejich pomoci, je schopen rychlé obnovy plisobenim
okolnich antioxidanti, jako je glutathion nebo askorbat. Pfi absenci okolnich antioxidanti
tvofi chinony neurotoxické semichinony, coz jsou volné radikaly. Protoze mitochondrie hraji
klicovou roli v syntéze a sekreci klasickych neurotransmiterti, a protoze katecholaminy
a serotonin mohou pusobit jako antioxidanty a lapace volnych radikali, mohou mitochondrie
také tidit redoxni procesy. Katecholaminy obecné rovnéz mohou inhibovat tvorbu volnych

radikala chelataci raznych kovi, tj. mohou vyrovnavat redoxni potencial tvorbou komplexu

(Bokkon, 2011).

7.1.1 Funkce dopaminergniho systému

Nedéavno bylo prokdzano, ze neurotransmiter dopamin a 5-HT mohou reverzibilné
regulovat mitochondrialni motilitu a distribuci v kultivovanych hipokampalnich neuronech.
Zjistilo se, ze dopamin ma ¢isty inhibicni ucinek na mitochondridlni pohyb. Protoze vSak
mitochondrie mohou fungovat jako metabolické a redoxni uzly, distribuce mitochondrii
predstavuje rozloZeni nejen zdrojui energie, ale také metabolickych a redoxnich procest.
Dopamin a 5-HT tedy urcuji distribuci mitochondrii v neuronech a také vzorce generovani
ATP, vzorce volnych radikal, casoprostorové vzorce ruznych bunécnych signali,

potencidly neuronovych membran a mnoho dalSich parametri (Bokkon, 2011).

Pfi zpracovani odmény a trestu pomoci kodovani specifickych podminek hraje
klicovou roli dopamin. Vyzkum behavioralnich reakci na zvitatech prokazal, Ze odménujici
a averzivni podnéty jsou zprostifedkované riiznymi neuralnimi projekcemi z ventralni
tegmentalni oblasti (VTA) do ventralniho striata (VStr) (Hahn, 2021). VTA, coby kriticka

cast mesencefalického dopaminového systému, se podili téméf na vSech odménujicich
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ucincich drogové zavislosti a je povazovana za klicovou oblast mozku zapojenou do rozvoje

a udrzovani zavislosti (Shi, 2019).

Je rovnéz zajimaveé, ze coby psychologické vlastnosti, dopamin fidi nejen otevienost
k novym zkuSenostem, ale jeho vyssi hladiny posiluji citlivost na stresujici podnéty

a zéroven tak modifikuje i miru jimi vyvolanych reakci (Vagnerova, 2010).

Ovsem klicovou oblasti mozku zapojenou do rozvoje, a predev$im udrzovani
zéavislosti je mesencefalicky dopaminovy systém. Mesencefalické dopaminergni neurony
jsou primarné distribuovany ve VTA. Zmény ve VTA neuronech tedy pravdépodobné
odrazeji t€inky drog na dopaminergni systém. Studie ukazaly, Ze poskozeni dopaminergnich
neuroni bylo mozné jasné¢ pozorovat béhem dlouhodobé expozice morfinu
mezencefalickych dopaminovych systémech, o nichz se ptredpoklada, ze jsou spojeny

s pretrvavajicimi chutémi a recidivami u zavislych (Shi, 2019).

Zasadni roli v mnoha aspektech neurondlni fyziologie hraje tyrosinhydroxylasa (TH)
a faktor 1 sprazeny s jadernym receptorem (Nurr1), coby transkrip&ni faktory, které se podili

na vyvoji fyziologické funkce mesencefalickych, dopaminergnich neuront (Yang, 2020).

A zatimco je TH enzym omezujici rychlost syntézy dopaminu, podili
se na neurotransmisi, urcovani identity pfenaseCe dopaminu a pieziti dopaminergnich
neurond, je Nurrl osifelym ¢lenem superrodiny nuklearnich receptorti transkripénich faktort
a je nejen kriticky pro diferenciaci, migraci, zralost a pieziti dopaminergnich neuront
v mezimozku, ale je i ¢aste¢né zapojen do nedopaminergnich neuronti a je dokonce nezbytny

pro transkripci sad gent UiCastnicich se metabolismu dopaminergnich neuront (Mizuguchi,

2021).

DalS8im kritickym transkripénim faktorem pro dopaminergni neurony je Pitx3. Gen,
ktery Pitx3 kdéduje je exprimovan vyhradné v mesencefalickych, dopaminergnich
neuronech a aktivuje transkripci genli pfimo zapojenych do pieziti a udrzovani téchto

neurontl (Mizuguchi, 2021).

Zmény v expresi TH tedy mohou piimo odraZet zmény v dopaminergnich neuronech.
Vazebnd mista pro Nurrl a Pitx3 byla identifikovana v promotorové oblasti genu; reguluji
tak TH a podporuji udrZzovani dopaminergnich neuronit béhem dospélosti. Data naznacuji,

ze Nurrl a Pitx3 jsou kritickymi regulacnimi faktory pro dopaminergni neurony (Shi, 2019).
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V kontextu zpracovani odmény a neurotransmise dopaminu je dalezitym aspektem
popsany rozdil mezi pohlavimi. Rada rtiznych testovacich schémat totiz ukazala, e Zeny
jsou citlivéjsi na hrozby a tresty, a tak se snazi minimalizovat rizika a vyhybat se skodam.
Muzi naproti tomu maji tendence volit vyssi odmény v podobé¢ penéz, postaveni a soutézniho
uspéchu bez ohledu na mozné rizika. Farmakologickd blokada dopaminovych D2 a D3
receptord vSak tyto preference posouvd, a tim odstranuje rozdily mezi pohlavimi
v prosocialni volbé, tedy aby muzi i zeny vykazovaly podobnou preferenci pro sobecké
odmény. A tak tato zjiSténi ukazuji, Ze rozdily mezi pohlavimi v chovani odménovani jsou

v podstaté fizeny neurotransmisi dopaminu (Hahn, 2021).

Jak jiz bylo zminéno v predchozich kapitolach, protoze vétSina neurotransmitert
nemuze projit hematoencefalickou bariérou, jsou syntetizovany v mozku prostifednictvim
prekurzorovych molekul. V pfipadé dopaminu je timto prekurzorem aminokyselina

L-tyrosin (Yang, 2020).

7.1.2 Syntéza dopaminu

L-tyrosin je pfeménén na L-3,4-dihydroxyfenylalanin (DOPA) prostfednictvim
enzymu TH a poté dekarboxylasou aromatickych L-aminokyselin (AAAD) (viz obr. 8).
Dilezité¢ je, ze tyto enzymy podléhaji rychle plsobicim regulacnim mechanismim.
Jak aktivita tyrozinhydroxylasy, tak AAAD se zvySuji sneurondlnim spalovanim,
aby se znovu naplnily synaptické vezikuly znovusyntetizovanym neurotransmiterem
po stimulem indukovaném uvolnéni dopaminu. Dale jsou pak regulovany aktivaci

nebo blokaci dopaminovych receptort (Yang, 2020).
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Obrazek 8. Schéma syntézy dopaminu, noradrenalinu a adrenalinu z aminokyseliny L-tyrosinu.
Prevzato z (Adam, 1993).

7.1.3 Anatomie dopaminergniho systému

Vystup dopaminu ze substantia nigra zona compacta ma mnoho dulezitych G¢inkt
na chovani jako je umoZznéni pohybu, vytvdfeni navykl, usnadnéni uceni a ucast
na behavioralni odméné. Kromé toho je vystup dopaminu z VTA (viz obr. 9, str. 47) klicovy
pii zprostiedkovani odménujicich aspekti zneuzivani drog. Vzhledem k vyznamu
neurotransmise dopaminu na chovani ma jasnou dilezitost lep$i pochopeni toho, jak je
regulovana dopaminova neuronalni excitabilita. Jednim z dalezitych regulatort excitability
je D2 autoreceptor, ktery je exprimovan na somatech a dendritech dopaminovych neuront

(Yang, 2020).

7.1.4 Role dopaminu v mechanismu zavislosti

Desenzibilizace autoreceptoru dopaminu D2 tak muze usnadnit dal§i produkci
dopaminu a je povazovana za mechanismus, ktery ptispiva k behavioralni senzibilizaci vici
zneuzivanym drogam (Yang, 2020).
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Je dilezité zminit, ze krom¢ jiz vySe zminéného mechanismu vzniku dopaminu,
muze tento neurotransmiter ziskat ptistup do intracelularniho prostoru tim, ze je vychytavan
vysokokapacitnimi transportéry s nizkou afinitou. Jednim z takovych pfenaSect je
plazmaticky membranovy monoaminovy pienase¢ (PMAT), u kterého bylo prokazéano,

ze translokuje dopamin do intracelularniho prostoru (Brodnik, 2020).

Vedle PMAT vsak existuje i tzv. dopaminovy transportér (DAT). Jednou z latek
schopnych cilit na tuto strukturu je kokain. Objevujici se dikazy naznacuji, ze rozdily
v potenci kokainu jsou spojeny s n€kolika ptiznaky poruchy uzivani kokainu. Navzdory
témto dikaziim nervové procesy, které fidi potenci kokainu in vivo zlstdvaji nejasné.
Zjistilo se, ze chemogenetickd manipulace dopaminovych neuronli produkovala rychlou,

obousmérnou modulaci u¢innosti kokainu na DAT v nucleus accumbens (Brodnik, 2020).

Dopaminergni signalizace je, jakz jiz bylo rovnéz uvedeno diive, regulovana
receptory sprazenymi s G-proteiny, a proto bylo nékolik z nich navrzeno jako potencidlni

terapeutické cile pro 1écbu poruchy uzivéani kokainu (Brodnik, 2020).

Brain Circuits Activated by Rewarding Drugs

Cerebral cortex

Ventral
tegmental area

Obrazek 9. Schéma mezolimbicko-mezokortikalniho dopaminergniho okruhu. Pfevzato z (Siegel,
1999).
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7.2 Noradrenergni systém
Coby jednim z aktivatori osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny (HPA)
a sympatického nervového systému (SNS) je akutni stres. Ten mad za nasledek rychlé

uvolfiovani noradrenalinu (norepinefrinu) a adrenalinu (epinefrinu) (Chae, 2021).

7.2.1 Funkce noradrenergniho systému

Urcité dukazy ukazuji, ze uvolilovani noradrenalinu v amygdale mize modulovat
zpracovani emocnich vyrazu tvaii a rovnéz existuje mnoho diikazl o interaktivnich ucincich
noradrenalinu a glukokortikoidd v ramci zlepSeni emocionalni paméti. Pravdépodobné kviili
norandrenalinem indukované aktivaci amygdaly. Noradrenergni stimulace zvySuje aktivaci
amygdaly u straSnych tvaii. Strach a smutek byly spojeny piredevSim s aktivaci

subkortikalnich oblasti véetn¢ amygdaly, které jsou zvlaste citlivé na stres (Chae, 2021).

7.2.2 Role noradrenergniho systému v patologii deprese

Funkce noradrenergniho systému byla riizn€ pokladana za reakci na stres. Jednou
z patologickych poruch tykajicich se noradrenergniho systému je deprese. A ackoli je
deprese komplexni a heterogenni poruchou, méa spole¢ny symptom chovani, kterym je ztrata
z4jmu nebo potéSeni v prakticky vSech ¢innostech. To je klinicky vidéno jako vSudyptitomna
anhedonie, inava pfi minimalni ndmaze. Casné diikazy o tom, Ze noradrenergni systém miize
mit behavioralné tlumivy ucinek, pochdzeji ze studii ukazujicich, Ze nizké, ale ne vysoké
davky intracerebralniho norepinefrinu (NE) mohou vyvolat behaviordlni vzruseni c¢i
motorickou stimulaci u neaktivnich hlodavci (Stone, 2011). Norepinefrin mimo jiné snizuje
aktivaci kaspasy a produkci reaktivnich forem kysliku, tzv. volnych radikali (ROS)

v cholinergnich neuronech (Bokkon, 2011).

Pokud deprese a behavioralni inhibice sdileji spoleény neurobiologicky substrat, dalo
by se predpokladat, Ze noradrenergni 1éze by mély mit vyznamné chronické antidepresivni
ucinky. Bylo prokazéano, ze exogenni NE a noradrenergni systém maji siln¢ protizdchvatové
vlastnosti, které jsou zprosttedkovany predevs§im al-adrenoceptory v oblastech piedniho
mozku. Nedostatkem vyse uvedeného vyzkumu je, Ze se mu dosud nepodatilo zjistit role
a bunécné lokalizace jednotlivych subtypl al-adrenoceptori zapojenych do téchto funkci

(Stone, 2011).

NejziejméjSim mechanismem, kterym by noradrenergni aktivita mohla inhibovat
behavioralni aktivaci, je inhibice synaptického ptfenosu aferentli na vystupni neurony

v oblastech mozku, které zprosttedkovavaji organizaci a provadéni motorickych programt.
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V souladu s timto mechanismem bylo zjiSténo, ze noradrenergni aktivita inhibuje zékladni
rychlosti neuronovych vybojii ve vystupnich neuronech v Sirokém rozsahu struktur predniho
mozku vcetn¢ hippocampu. Bylo zjisténo, Ze inhibicni zmény jsou nejcastéji

zprostiedkovany B-adrenoceptory (Stone, 2011).

Obecné se predpokladalo, ze druhy ucinek je zpisoben vycerpanim katecholamint
v oblastech noradrenergni projekce v prednim mozku. Galaninova hypotéza vSak naznacuje,
ze necinnost je vysledkem ztraty NE v locus coeruleus (LC) zpiisobujici hyperaktivitu tohoto
jadra v disledku sniZzené stimulace inhibi¢niho al- a a2-receptoru, s naslednym vysokym

uvolfovanim galaninu ve strukturach ptedniho mozku (Stone, 2011).

7.2.3 Stavba a funkce noradrenergniho systému

Ventralni noradrenergni svazek pienaSi aferentace z lateralnich tegmentalnich
noradrenergnich jader (A1 a A2) do neuront obsahujicich kortikotropin uvoliujici faktor
(CRF) v stresovych jadrech paraventrikularniho hypotalamu a centrélni jaddro amygdaly

(CeA) a muze aktivovat tyto neurony stimulaci a1- nebo B-adrenoceptory (Stone, 2011).

Noradrenergni aferentni buiiky mohou také kontaktovat neurony obsahujici CRF
v fadé dalSich struktur pfedniho mozku. Neurony CeA obsahujici CRF komunikuji s Sirokou
Skalou struktur pfedniho mozku. Vysoké hustoty receptori CRFR1 se nachazeji
na pyramidalnich bunikach v celém neo- a paleokortexu a hippocampu, oblastech zapojenych
do organizace ¢i aktivace motorické aktivity. Zatimco pfesné behavioralni funkce riznych
receptort CRF v oblastech pfedniho mozku stile nejsou zcela pochopeny, je nicméné
mozné, ze CRFR1 pfendsi ventralni noradrenergni al-adrenergni signal k inhibici
probihajici behaviordlni aktivity prostfednictvim inhibice excitaéni glutamatergické

neurotransmise v téchto oblastech (Stone, 2011).

Je také =znamo, Ze adrenoceptory inhibuji glutamatergni neurotransmisi
v pyramidalnich neuronech piedniho mozku, ackoli v n€kterych oblastech byly pozorovany
excitacni ucinky. Presynaptické a2-receptory, pifipadné umisténé na dopaminergnich
zakonCenich, v prefrontdlnim kortexu mohou mit také inhibi¢ni uG¢inek ve spojeni

s D2 dopaminergni neurotransmisi (Stone, 2011).

Bylo také dokadzano, Ze p-adrenoceptory inhibuji excitaéni neurotransmisi
v pyramidalnich neuronech pfedniho mozku, ze jednou =z funkci -centralniho
noradrenergniho systému je inhibice behaviordlnich aktivaci béhem stresovych podminek

a ze tato funkce mize souviset s jejim zapojenim do depresivniho onemocnéni. Zda se,
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ze k tomuto behaviordlnimu wc¢inku dochazi v disledku inhibice neurdlni aktivity
ve vystupnich neuronech v oblastech pfedniho mozku béhem obdobi zvysené noradrenergni
aktivity a muze byt zprostfedkovan neurotransmisi na galaninu, CRF nebo samotnych

adrenergnich receptorech (Stone, 2011).

DA je nejlépe znamy pro signalizaci neocekavané a predvidani nadchazejici odmeény.
Zneuzivani stimulanti mutze ohrozit funkci NA okruh podporujicich vzruSeni a vést
k dysmotivacnimu syndromu Je zndmo, ze chronické uZzivani stimulancii je spojeno
s neurotoxicitou, potencialné prostfednictvim excitotoxicity, dysfunkce mitochondrialniho
a endoplazmatického retikula, oxidativniho stresu a neurozanétu. Mnoho z téchto
neurotoxickych procesit se také podili na neurodegenerativnich zménach, jako je
Parkinsonova a Alzheimerova choroba, pficemz studie naznacuji nejcasnéjsi projev v NA

systému, ktery lze kvantifikovat zobrazenim neuromelaninu (Wang, 2021).

7.2.4 Neuromelanin

Neuromelanin je identifikovan v neuronech obsahujicich monoaminy a vznika
polymeraci 4,5-dihydroxyindolovych monomera prostiednictvim enzymatickych procesti,
které zahrnuji monoaminooxidasu. Neuromelanin chelatuje kovy a chrani pfed oxida¢nim
stresem. Dilezité je, ze bunécny stres je evidentni béhem starnuti u neurotypickych populaci,
piicemz kontrast LC neuromelaninu se zvySuje az do Sest¢ dekady zivota, kdy
se kompenzacni proces zalind rozpadat, a poté klesd. NMS LC tedy nejen naznacuje
neurotoxicitu, ale také odrazi ochranny mechanismus pro funkéni kompenzaci, jak je

pozorovano béhem zdravého starnuti (Wang, 2021).
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8 Peptidy
8.1 Vznik prednich zastupcii neurotransmisnich peptidi a jejich
funkce
stimulujici hormon a adrenokortikotropni hormon (ACTH). B-Endorfin a dal$i produkty
Stépeni jsou produkovany vicestupiovym zpracovanim POMC primarné zahrnujicim
prohormonové konvertasy (PC) 1 a 2 (viz obr. 10 na str. 54). PC-1 stépi POMC
na biosynteticky intermediat adrenokortikotropniho hormonu a B-lipotropni hormon. PC-2
Stépi B-lipotropni hormon na B-endorfin a y-lipotropni hormon. Karboxypeptidasa-E (CPE)
se také podili na zpracovani POMC a na odstranovani C-koncovych bazickych zbytki

(arginin/lysin), které zbyly po Stépeni PC (Pilozzi, 2020).

Melanokortiny jsou rodinou peptidovych hormoni, zahrnujici hormon stimulujici
melanocyty a ACTH, vytvofenych rovnéz ze spoleéného prekurzoru, molekuly

propiomelanokortinu (POMC) (viz schéma na obr.10 na str. 54) (Sudarkina, 2021).

Mimo ulohy prekurzoru slouzi POMC 1 jako cilova molekula ethanolu. Konkrétné
v hypotalamu méni alkohol trovné genové exprese po jeho chronické konzumaci
nebo po delsim vysazeni. Protoze aktivace opioidniho receptoru (MOP-r) B-endorfinem
(kédovanym POMC) je obohacujici a moduluje uvoliiovani dopaminu a zarovein muze
alkoholem indukované uvoliiovani B-endorfinu hrat roli v posilujicich ucincich ethanolu,

jeho motiva¢nim chovani a konzumaci (Zhou, 2019).

8.2 Melanokortiny

Co se ovSem melanokortinit ty¢e, zahrnuji skupinu hormont stimulujicich
melanocyty (a-, B- a y-MSH) a ACTH. Zejména o-MSH, jehoZz aminokyselinova

-----

neurogenni a neuroprotektivni u¢inky (Sudarkina, 2021).

Neuroprotektivni ~ G¢inky  melanokortint  u  akutnich a  chronickych
neurodegenerativnich stavli se projevuji prostiednictvim antagonismu excitotoxickych,
zangtlivych a apoptotickych reakci, které jsou hlavnimi Skodlivymi mechanismy spojenymi

s ischemii, a také prostiednictvim neurogennich ucinkt (Sudarkina, 2021).

Bylo prokézano, Ze melanokortinovy systém také hraje dulezitou roli pfi kontrole

krmeni a télesné hmotnosti. Tento systém zahrnuje dvé neuronové populace v arcuate
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nucleus hypotalamu: neurony exprimujici POMC a neurony exprimujici
protein/neuropeptid-Y souvisejici s agouti jakoz i1 peptidy uvoliiované t€émito neurony

(Zhou, 2019).

POMC je propeptid, ktery je posttranslacné zpracovan za ucelem produkce hormoni
stimulujicich melanocyty (a-,p-, a, v-MSH). a-, B-, a y-MSH jsou agonisté centraln¢
exprimovanych melanokortinovych receptorti, melanokortinovych-3 a melanokortinovych-

4 receptortt (MC3/4Rs), zatimco AgRP je inverzni agonista k MC3/4Rs (Zhou, 2019).

Zajimavé je, ze napiiklad anorektické peptidy jako jsou inzulin a leptin sniZuji
aktivitu dopaminovych neuront a krmeni, akoli a-MSH zvySuje uvoliiovani dopaminu.
MC3R jsou receptory sptazené s G-proteinem, které jsou schopné aktivovat

adenylatcyklasu, nasledné cAMP a proteinkinasu A (PAK) (West, 2019).

Dalsi experimenty vSak ukézaly, ze MC3R je spojen s jinymi G-proteiny a muze
aktivovat jiné signdlni drahy. Naptiklad aktivace MC3R v bunikdch HEK293 také aktivuje
mitogenem aktivovanou proteinkinasu (MAPK) prostiednictvim signdlni drahy Gi protein-

fosfoinositid 3-kinasy (West, 2019).

Bez hormonalnich a toxickych vedlejSich u€inkli zvySuje melanokortin rychlost
arozsah obnovy neurologickych funkci a snizuje zavaznost neurologickych deficitl
proteinovych produktt nékolika gend, které jsou cilem neuroprotektivniho ptisobeni a-MSH
v subkortikalnich strukturach mozku, které obsahovaly ohnisko ischemického poskozeni.
Tyto proteiny zahrnuji matricovou metaloproteinasu 9, ktera se aktivuje béhem zanétu
a maze slouzit jako prognosticky indikator zavaznosti mrtvice. N-terminalni kinasy (JNK),
jejichz aktivace se podili na zanétu a apoptdze. JNK patii do rodiny MAPK, které reaguji
na stres, vcetné stresu zpiisobené¢ho reaktivnimi formami kysliku, excitotoxicitou
a zanétlivymi cytokiny. Vyzkum zjistil, Ze stresové podnéty zpisobuji rychlou
a dlouhodobou aktivaci JNK zapojenych do smrti ischemickych bunék a neurozanétu,
zatimco jejich inhibice po experimentalni ischemii zplsobuje vyrazny neuroprotektivni

ucinek. (Sudarkina, 2021).

Dalsimi zastupci neurotransmisnich peptidii jsou B-endorfiny, které plisobi v celém
téle. V mozku jsou povazovany za neurotransmitery i neuromodulétory, protoZe maji
schopnost vyvolat stabilnéjs§i a déletrvajici Gc¢inky na vzdalen&jSi cile neZz typické
neurotransmitery. B-Endorfiny vykazuji pozoruhodné vysoky stupeni odolnosti vuci

degradaci v mozku. Jsou produkovany predev§im piednim lalokem hypofyzy
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a v proopiomelanokortinovych buikach primérné lokalizovanych v hypotalamu (Pilozzi,

2020).

V mozku se peptid a dalsi piibuzné proteiny nejvice vyskytuji v hypotalamu,
thalamu-stfednim mozku, amygdale, hippocampu a mozkovém kmeni. Ackoli primarnim
zdrojem periferniho B-endorfinu je hypofyza, B-endorfiny, POMC a PC 1 a 2 byly

identifikovany v kazi, stejn¢ jako buiiky imunitniho systému (Pilozzi, 2020).

8.2.1 Funkce melanokortini

Existuje nékolik forem endorfind, ackoli B-endorfin(1-31) je jedina forma se silnym
analgetickym ucinkem, jiné, vice neaktivni formy jsou kratsi, jako je B-endorfin(1-27);
zejména B-endorfin(1-31) je primarni forma nachézejici se v predni hypofyze a v oblastech
mozku, jako je hypotalamus, stfedni mozek a amygdala, zatimco krat$i formy jsou Castéjsi
ve stfednich oblastech hypofyzy a mozku, jako je hippocampus, colliculae a mozkovy kmen.
Typickeé protilatky proti B-endorfinu rozpoznavaji 1-31, 1-26, 1-27 a acetylované formy.
Ve studiich na zvitatech in vivo byl B-endorfin (1-27) zvlasté popsan jako antagonista
B-endorfinu (1-31), ackoli to bylo vyvraceno v novéjSich studiich in vivo a in vitro,
coz naznacuje, ze krat$i formy B-endorfinu jsou uplnymi agonisty a studie naznacujici

antagonistickou aktivitu byly ponékud chybné (Pilozzi, 2020).

8.3 p-endorfiny

B-endorfiny jsou soucasti systému agonistli opioidnich receptorti. Rodina endorfinti
zahrnuje B-endorfin, a-neoendorfin, enkefaliny a dynorfiny. B-endorfiny maji analgeticky
ucinek, ktery je silnéjSi nez morfin a plsobi primarné na rodinu opioidnich receptord,
coz jsou stejné jako dva dalsi opioidni receptory, o a k, receptory spojené s G-proteinem.
Peptid je typicky uvoliiovan do periferie v reakci na bolestivou nebo stresujici udalost, kde
inhibuje somatosenzoricka vlakna se zamé&fenim na nociceptory. Je tieba poznamenat, Ze
zatimco B-endorfin ma nejvyssi afinitu k p receptoru, ptisobi také na jiné opioidni receptory,
zejména O opioidni receptor. Jini agonisté opioidnich receptorli, jako jsou enkefaliny
a endomorfiny, mohou také aktivovat p-receptory, takze vesSkerd aktivita p-receptort

nemuiZe byt nutné ptisuzovana B-endorfinu (Pilozzi, 2020).

Je tfeba také poznamenat, Ze endorfiny jsou peptidy, které byly izolovany v mozku
a imunitni tkéni, které vykazuji nejvyssi afinitu k opioidnimu receptoru, ale protoZze dosud
nebyl identifikovan Zadny prekurzor, neni jasné, zda jsou skute¢né endogenni. B-endorfiny

souvisi s osou hypotalamus-hypofyza-nadledviny (HPA). Osa HPA, ktera fidi Sirokou $kalu
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funkei, v€etné metabolickych a imunitnich reakci, je siln€ zapojen do reakce téla na stres,
pfi¢emz stres je definovan jako vnimani hrozby, skutecné nebo domnélé, pro né¢i pohodu

nebo homeostaticky stav (Pilozzi, 2020).
8.4 Adrenokortikotropni hormon

HPA je nejprve stimulovéana, kdyz stresova uddlost vyvold produkci hormonu
uvolnujiciho  kortikotropin ~ (CRH). To vede k soucasnému  uvoliovani
adrenokortikotropniho hormonu (ACTH) a B-endorfinti, které jsou, jak jiz bylo vyse
uvedeno, produkovany Stépenim POMC a jsou ukladany a uvolfiovany spolecné
v sekrecnich vaccich. Vzhledem k tomu, Ze pocate€ni Stépeni generuje prekurzor
B-endorfinu, B-lipotropni hormon (LPH), ktery vyZaduje dalSi zpracovani k vytvofeni
B-endorfinu, nemusi byt nutné p¥itomny v poméru 1:1. U¢inky HPA mohou byt spojeny
s riznymi druhy chovani, véetné cviceni, uzivani drog, sexualniho chovani atd. (Pilozzi,

2020).

ACTH je produkovan bunkami, jez jsou soustfedény v centralni tietin€, ve stiedni
¢asti a v postrannich kiidlech piedni hypofyzy a predstavuji 10 az 20 % bunck. ACTH je
peptid rovnéz odvozeny z velké molekuly zvané propiomelanokortin, také prekurzoru
hormonu stimulujiciho melanocyty a B-endorfinii. Pozitivni regulaci hypotalamu zajistuje
piedevsim CRF a dalsi neurotransmitery, jako je acetylcholin, serotonin, opiaty, vazopresin,

adrenalin, noradrenalin, vazoaktivni stfevni polypeptid a angiotensin II (Tella, 2002).

Za inhibici a uvolnovani ACTHI1 je zodpovédny pravdépodobné plazmaticky
kortizol ACTH putsobi tak, ze stimuluje stiedni vrstvu nadledvin, zona fasciculata,
k produkei kortizolu, ktery ptisobi pii metabolismu tukil, bilkovin a sacharidd a pisobi také

protizanétlive (Tella, 2002).
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Obrazek 10. Schéma rozkladu prekurzoru propiomelanokortinu na sekundarni produkt ACTH s
naslednou preménou na B-endorfin, y-lipotropin, a-MSH a B-MSH. Pfevzato z (Alberts, 2002).
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9 Purinergni systém

Purinovy nukleosidovy adenosin byl identifikovan v roce 1929 a v témze roce byla
identifikovana fyziologicka aktivita adeninovych slou¢enin v srdci savcu. Hypotéza,
ze adenosin-5'-trifosfat  (ATP) a  pfibuzné  nukleotidy = mohou  fungovat
jako neurotransmitery, byla postulovana v 70. letech 20. stoleti. Nyni se zjistilo, ze ATP
a adenosin mohou ovliviiovat celou tfadu fyziologickych funkci, véetné neurotransmise

a neuromodulace (Bartoli, 2020).

V poslednich dvou desetiletich bylo prokazano, Ze puriny na bazi guaninu (GBP),
zejména guanosin (GUO), vykazuji extracelularni ucinky prostfednictvim domnélych
membranovych receptorti ovliviiyjicich né€kolik bunéénych procesi, véetné ristu neurond,
diferenciace a preziti. Tyto GUO ucinky mohou byt zprostiedkovany prostfednictvim

domnélych receptorti sprazenych s G-proteinem (GPCR) (Frinchi, 2020).

Kromé vyse uvedenych udaji, které ukazuji existenci domnélého neznamého GPCR
pro GBP, dalsi nalezy naznacovaly, ze GUO miize signalizovat prostiednictvim

adenosinového (ADO) receptoru (AR) (Frinchi, 2020).

9.1 Adenosinové receptory

Utinky adenosinu mohou dile nastat prostiednictvim interakce s riznymi
adenosinovymi receptory (AR): A1, A2A, A2Ba A3ARs. Jde o rodinu receptorii sprazenych
s G-proteinem (GPCR) a nesou typickou strukturu membranovych receptorii
charakterizovanych sedmi transmembranovymi doménami. AR jsou schopny zahajit odlisné
signalni transduk¢ni drahy diky jejich vazbé na rtizné G-proteiny. Za normalnich podminek
ma adenosin vyssi afinitu k A1ARs a A2AARs, ale béhem patologického stavu, je schopen
aktivovat 1 A2BARs a A3ARs (Pasquini, 2022).

Purinergni receptory byly rozdélené do dvou rodin, receptory P1 a P2, aktivované
adenosinem a ATP. Extracelularni hladiny adenosinu a ATP jsou uréeny rovnovahou mezi
metabolickym pisobenim ektonukleotidas a uvolilovanim z bunék. Difosfohydrolasa-1,

prevadi ATP a adenosin-difosfat (ADP) na adenosin-monofosfat (AMP) (Bartoli, 2020).

Rodina ARs zahrnuje, jak jiz bylo zminéno, ¢tyfi podtypy receptori. A1R a A2AR
jsou hlavni podtypy AR exprimované v mozku, pficemz A1Rs Siroce distribuované v kiife,
hippocampu a mozec¢ku, zatimco A2ARs vétSinou exprimované ve striatu a ¢ichovém bulbu.

Naproti tomu A2BR a A3R jsou slabé exprimovany v mozku (Frinchi, 2020).
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V neuronech oba A1R a A2AR jsou vysoce lokalizovany do synaptickych oblasti,
kde moduluji uvoliiovani neurotransmiterdi, jako je glutamat, acetylcholin, serotonin

a GABA (Frinchi, 2020).

A2AAR v mozku se podileji na kontrole dobrovolnych pohybti a na motivacnich,
emocionalnich a kognitivnich procesech. V mozku lokalizované A1AR byly nalezeny v pre-
a postsynaptickych neuronech. V prvnim ptipad¢ brani uvoliiovani glutamatu, dopaminu,
serotoninu a acetylcholinu. Na postsynaptické urovni A1AR zhorSuji neuronovou signalizaci
prostiednictvim  hyperpolarizujici neuronové membrany a sniZzuji  excitabilitu
prostiednictvim modulace draslikovych kanali. A1AR mohou tvofit heteromery s A2AARs
a s dopaminem D1 receptory podporuji samoadaptivni zmény regulujici neuralni plasticitu

(Pasquini, 2022).

9.2 Agonisté adrenergnich receptori
Benzodiazepiny, které plsobi zvySenim inhibiéni GABAergni neurotransmise,
se v soucasnosti pouzivaji jako l1écba tzkosti. AvSak jiné neurotransmitery, jako je ADO,
mohou zprostiedkovat anxiogenni a anxiolytické pusobeni. Tyto anxiolytické uc¢inky
vyvolané¢ 1écbou GUO koreluji hlavné s inhibici uvoliiovani glutamatu, jez je zase
zprostiedkovéana zvysSenim extracelularniho uvoliiovani ADO a zapojeni A1R nebo A2AR.
Zatimco ucinky GUO na chovani zvitat byly z velké casti prokazany, existence GUO

receptorti v mozku je stale otevienou otazkou (Frinchi, 2020).

Nedéavno byla navrzena predstava, Ze AR se zdaji byt zapojeny do patofyziologie

poruch nalady (Frinchi, 2020).

Zejména selektivni aktivace A1R vyvolava anxiolytické chovani. Anxiolytické
ucinky vyvolava pozitivni alosterickd modulace AIR. Souhrnné mohou soucasné tdaje
naznacovat, Ze anxiolyticky Uc¢inek zprostfedkovany GUO muze byt blokovan aktivaci AR
a ze GUO, pravdépodobné s nizkou afinitou, mize se vdzat na AR alosterickym zplisobem
a miZe pusobit jako negativni modulator nebo jako agonista AR, spoustéjici alternativni
drahy k tém, které podporuje ADO. Sledovanim vazby nehydrolyzovatelného znaceného
GTP v mozkovych membranach potkana bylo také prokazano, Ze GUO je schopen aktivovat

domnély dosud neidentifikovany GPCR (Frinchi, 2020).
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9.3 Endogenni autakoidni adenosin
Endogenni autakoidni adenosin se nachdzi ve vSech savc¢ich tkanich, kde hraje
dilezitou roli: je hlavni slozkou ATP a reguluje fadu fyziologickych funkci, ale ma také
klicovou roli v mnoha patologiich, jako je rakovina a dal$i. V CNS tidi adenosin neuronalni
excitabilitu, synaptickou plasticitu a degeneraci neuronti. Podili se dokonce na modulaci
astrocytarnich a mikroglialnich bunék. Hlavnim mechanismem produkce adenosinu je
defosforylace adeninovych nukleotidi (ATP, ADP a AMP). Fyziologicky je cast ATP

defosforylovana na adenosin (Pasquini, 2022).

V ptipad¢ bunécného stresu, jako je poranéni, hypoxie, neurodegenerace, neurozanét
nebo excitotoxicita, je rychlost produkce adenosinu zvySena. Adeninové nukleotidy jsou
Castéji uvolnovany extracelularné. Zde jsou ektoenzymy umisténé na bunécné membrané
zvané ekto-5'-nukleotidasa a ektonukleosidtrifosfatfosfohydrolasa je defosforyluji
na adenosin. Extracelularni adenosin je poté degradovdan na inosin enzymem
adenosindeaminasu (ADA). U lidi mize byt adenosin dale degradovan na kyselinu mocovou
(viz obr. 11) nebo muze byt znovu vychytavan v buitkach specifickymi nukleosidovymi

transportéry (ENT1 a ENT2) a opét fosforylovan na ATP (Pasquini, 2022).

9.4 Kyselina mocova

Kyselina mocova je konecnym produktem endogenniho metabolismu purind. Jeji
produkce a metabolismus jsou slozité procesy zahrnujici rtzné faktory, které reguluji
produkci v jatrech, stejné€ jako renalni a sttevni vyluCovani této slouceniny. Kyselina mocova
ma antioxidacni efekty, které tvoii vice nez polovinu aktivity zachycujici volné radikaly.
Nizké hladiny kyseliny mocové v CNS tak mohou narusit antioxidacni kapacitu bunék

(Bartoli, 2020).

Kyselina mocova muze byt uzitecnym biomarkerem purinergniho systému, protoze
centralni a periferni hladiny mohou korelovat. ZvySena aktivita adenosinu na A2A receptory
muze byt spojena se snizenym obratem adenosinu a niz§imi hladinami kyseliny moc¢ové

(Bartoli, 2020).
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Adenosine Inosine Hypoxanthine Xanthine Uric acid

Obrazek 11. Metabolicka pfeména a odbourani adenosinu za vzniku kyseliny mocové, coby
kone¢ného metabolitu a antioxidantu zaroven. Prevzato z (Bartoli, 2020).

9.5 Role adrenergniho systému v patologickych stavech

Vsechny druhy depresivnich poruch sdileji spole¢né charakteristiky, jako je smutek,
bezatéSnost nebo podrazdénd nalada, po nichZ nasleduji somatické a kognitivni zmény,
které vazné ovliviiuji zivot jednotlivce. Neurobiologicky zaklad deprese je stale neefektivné
charakterizovan, 1 kdyz hypotéza nedostatku norepinefrinu a serotoninu je nejvice uznavana;
nové vyzkumy vSak ukézaly, Ze za tuto poruchu mohou byt zodpovédné riizné intracelularni
drahy zapojené do neuroplasticity. Dokonce 1 adenosinergni systém se zda byt zapojen
do uzkosti, stimulaci AR nebo inhibici ADA, coz zvySuje hladiny adenosinu, ktera vede
k depresivnimu chovani. Na druhou stranu adenosin vykazuje antidepresivni ucinky.
Spankové deprivace, ktera zvysSuje hladiny adenosinu a upreguluje AIAR by mohly byt

alternativni strategii 16Cby pacientl rezistentnich na Iéky (Pasquini, 2022).

Presynaptické receptory A1 inhibuji uvoliiovani neurotransmitert, véetné glutamatu,
dopaminu, serotoninu a acetylcholinu, zatimco postsynaptické receptory snizuji neuronalni
signalizaci hyperpolarizaci a excitabilitou prostiednictvim regulace draslikovych kanala.
Receptory A2A mohou umoziiovat adaptivni reakce pii regulaci synaptické plasticity

(Bartoli, 2020).

Bylo ukézéno, Ze zvySend neuronalni exprese Al receptorti vedla k vyrazné akutni
a chronické odolnosti vi¢i depresivnimu chovani, zatimco mySi s knockoutovanym
receptorem Al vykazovaly zvySené depresivni chovani a odolnost viici 1é€b€ antidepresivy.
Genetickd delece receptori A2A miiZze navic zabranit chronickym stresem vyvolanym
behaviordlnim, neurochemickym a elektrofyziologickym zménam v hippocampu (Bartoli,
2020).

Purinergni systém miZe zejména hrat roli v patofyziologii zdvazné depresivni

poruchy, pii ovlivilovani neurotransmiterovych systémi a hormondlnich drah HPA. Slozky
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purinergni signalizace a souvisejictho metabolismu adenosinu se mohou podilet na

depresivnich poruchéch (Bartoli, 2020).

Antidepresivni ucinky selektivnich antagonistt A2A mohou byt spojeny

s relevantnimi interakcemi s dopaminergnim prenosem (Bartoli, 2020).

Mozna role purinergniho systému a zejména receptorti adenosinu a P1 pti depresi je
odvozena predevsim ze studii o asociaci mezi spotfebami xantind a souvisejicimi zménami
nalady. Receptory P1 jsou antagonizovany methylxantiny a jejich derivaty, v¢etné kofeinu
(1,3,7-trimethylxantin), coz je neselektivni antagonista receptor Al a A2A. Mirné davky
kofeinu mohou zlepsit uzkostné a depresivni ptiznaky, zatimco nadmérné davky mohou
vyvolat uzkostné, povzbuzujici a ,manii“ podobné ptiznaky. Metaanalyza zaloZena
na 11 observacnich studiich prokazala ochranny efekt kofeinu na depresi, s ptisluSnym

rizikem klesajicim o 8 % za kazdy pftirtstek ptijmu Salku kavy/den (Bartoli, 2020).

Bylo zjisténo, ze AR v neuronech pfedniho mozku souvisi se zvySenym chovanim
podobnym depresi a anhedonii, coz je jedna z hlavnich charakteristik deprese.
Ve skuteCnosti  jsou tyto symptomy podminény lé¢bou kofeinem, selektivnimi
A2A antagonisty AR nebo genetickou deleci A2AAR v neuronech ptfedniho mozku (Bartoli,
2020).

Zlaty standard terapie predstavuji selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu a benzodiazepiny; nicmén¢ dlouhodobé uzivani mize vést k riznym nepiiznivym
uc¢inkim. Podil adenosinu na tzkosti byl nejprve zvyraznén konzumaci kavy. Ackoli je
dobie znamo, ze zvyseny piijem kofeinu mize vyvolat uzkost, je také znamo, ze dusledky
spotieby kofeinu zavisi na mnozstvi a zvycich piti kdvy, nachylnosti subjektu k uzkosti
a ptitomnosti doprovodnych stresovych stavli a souvisejicich zmén v HPA. Naopak,
adenosin nebo molekuly zvysujici adenosin, naptiklad inhibitor ENT1 nebo u mysi s knock-

outem ENT1, produkuji Spatnou Groven uzkosti (Bartoli, 2020).

Porucha autistického spektra je termin pouZivany k popisu heterogenni skupiny
neurovyvojovych poruch charakterizovanych deficitem socidlni komunikace a opakujicim
se stereotypnim chovanim. Soucasné farmakologické terapeutické moZnosti pro ASD
zahrnuji psychostimulancia, atypicka antipsychotika, stabilizatory nalady, inhibitory
cholinesterasy, agonisty a-2 adrenergnich receptortli, antidepresiva a antagonisty NMDA

receptort (Bartoli, 2020).
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10 Serotoninergni systém

10.1 Hlavni funkce serotoninergniho systému

Serotonin, jez je chemicky biogenni amin, je syntetizovan v enterochromafinnich
buikdch difuzniho systému v zazivacim traktu, CNS (zvlast¢ vraphe nuclei)
a trombocytech. Jako neurotransmiter ovSem hraje serotonin roli v nékolika procesech
neurdlniho vyvoje aneurdlni plasticity, véetné neurogeneze, neuralni diferenciace,
myelinizace axond a tvorby aremodelace synapsi. Je také kliCovym neuromodulétorem
v nékolika procesech emoci a poznéni, vCetné tzkosti a socialniho chovani (Lew, 2020).
Serotonin se také uplatiiuje v regulaci nalady, ovliviiovani cetnych kognitivnich funkci

a jako vyznamny regulator pfijmu potravy (Brunerova, 2013).

Serotonergni systém je jednim z nejrozsifenéjSich a také jednim z prvnich, ktery se
vyvinul v savéim embryu. VéEtSina neuront se nachazi ve sttednim a dorzalnim raphe nuclei.
Prvni poskytuje vldkna hlavné kortexu a druhy hippocampu. Serotonergni systém inervuje
témé&f vSechny oblasti mozku, zatimco serotonin je pfitomen i1 v neserotonergnich bunkéach,
kde ptsobi jako vyvojovy signal. Uvadi se, ze serotonin ovliviiuje neurogenezi
a/nebo odstranéni neurontl, diferenciaci neurond, synaptogenezi atd. Serotonergni systém

mimo jiné moduluje aktivitu GABAergnich interneuronti (Zafeiriou, 2009).

Jako neurotransmiter 5-HT nejen reguluje mnoho diilezitych fyziologickych procest,
jako je telesna teplota, spanek, chut k jidlu, bolest a motoricka aktivita, ale také moduluje
vyssi mozkové funkce, véetné kognice a emoc¢niho chovani. Vysoka hustota 5-HTergickych
projekci v hipokampu a prefrontalnim kortexu podtrhuje anatomické a neurochemické
spojeni 5-HTergického systému s oblastmi mozku, které jsou nejcastéji spojovany s ucenim
a paméti. Zatimco 5-HTergicky systém v hippocampu je zapojen do riiznych pamét'ovych
procesti, prostorové navigace, rozhodovani a socidlnich vztahii, v prefrontdlnim kortexu

hraje 5-HT hlavni roli v pracovni paméti, pozornosti a rozhodovéni (Strac, 2016).

Neuromodulaéni plsobeni 5-HT na kognitivni funkce ve fyziologickych
i patologickych stavech do znané miry zavisi na plisobeni enzymi, transportéri
a specifickych nebo serotonergnich subtypt exprimovanych receptort (5-HTR) a jejich
lokalizaci, které reguluji lokalni 5-HT koncentrace a neurotransmise. Kromé toho miiZe byt
¢ast role 5-HT v neurobiologii u€eni a paméti pfic¢itana komplexnim interakcim mezi
5-HTergickym systémem a dal$imi neurotransmitery, jako je acetylcholin, dopamin, GABA

a glutamat. Preklinické a klinické studie naznacuji, ze aktivita 5-HTergniho systému je
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spojena s kratkodobou a dlouhodobou paméti a kognitivni vykonnosti, béhem starnuti a také
u mnoha psychiatrickych (schizofrenie, deprese, alkoholismus) a neurologickych poruch.
Uvolnénim 5-HT v cilovych oblastech a jeho pusobenim prostiednictvim alespoii
14 rznych pre- a postsynaptickych receptoriit 5-HTR je dosazeno rtiznych 5-HTergickych
funkci (Strac, 2016).

A ackoli je 5-HT tradi¢n¢ povazovan za neurotransmiter, ktery funguje v CNS
k regulaci néalady, chuti k jidlu, spanku a homeostazy, 95 % serotoninu syntetizovaného

v téle je produkovano v gastrointestinalnim traktu (Suarez-Trujillo, 2016).

Periferni serotonin ma systémovou 1 parakrinni-autokrinni funkci, ale protoZe
serotonin nemiZze prochazet hematoencefalickou bariérou, jsou centralni a periferni
serotonergni systémy funkéné oddéleny. Podobné jako jeho uloha v CNS, periferni serotonin

reguluje homeostatické procesy, véetné energetické homeostazy (Suarez-Trujillo, 2016).

Je zajimavé, Ze zatimco centralni serotonin sniZzuje pfijem energie tim, Ze sniZuje
chut k jidlu a zvySuje vydej energie, periferni serotonin ma zdanlivé opacnou roli s ¢istym

uc¢inkem uspory energie (Suarez-Trujillo, 2016).

Bylo identifikovano ¢trnact serotoninovych receptorii (5-HTR), které jsou rozd€leny
do sedmi rodin (5-HTR1 az 5-HTR7) podle signalizatniho mechanismu. Rozmanitost 5-
HTR poskytuje rizné ucinky serotoninu na cilové bunky, napiiklad v gastrointestinalnim
traktu stimulace 5-HTR1 vede k relaxaci hladkého svalstva, zatimco vazba 5-HTR2, 5-
HTR3 a 5-HTR4 vede ke kontrakcim hladkého svalstva (Suarez-Trujillo, 2016).

Ve stifevé enterochromafinni buiikky (EC) vyluc€uji serotonin v reakci na potravu
ve stfevnim lumen a stimuluji stieva. Ptebytek vylu€ovaného serotoninu je vychytdvan
krevnimi destickami v zilach odvodnujicich stievo a skladovan. Serotonin ziskany ze stfeva
také podporuje glukoneogenezi a potlacuje vychytavani glukosy v jatrech prostfednictvim
aktivace 5- HTR2B na hepatocytech, coz ukazuje, ze serotonin ziskany ze stfeva reguluje

metabolismus glukosy v jatrech (Suarez-Trujillo, 2016).

Zmény hladin serotoninu a signalizace také reguluji kostni hmotu. U lidi se ukézalo,
ze zvySené hladiny serotoninu v krvi jsou vyznamnym negativnim prediktorem nizké
hustoty kosti. Serotonin mlzZe byt také syntetizovan, i kdyZz ve velmi nizkych hladinéch,
v kostnich bunikach a jeho pisobeni na kostni buiiky je zprostfedkovano tfemi riznymi

receptory. Prostfednictvim 5-HTRI1B receptort 5-HT negativné reguluje kostni hmotu,
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zatimco to dé€lad pozitivné prostiednictvim 5- HTR2B receptorti a 5-HTR2C receptort

(Suarez-Trujillo, 2016).

Serotonin je také syntetizovan v tukové a mlécné tkani. V bilé tukové tkani serotonin
zvySuje ukladani energie a adipogenezi v 5-HTR2A a inhibuje adaptivni termogenezi
v hnédé tukové tkani prostfednictvim 5-HTR3. Produkce serotoninu se béhem te¢hotenstvi
dramaticky zvysuje. Hladiny cirkulujiciho 5-HT jsou spojeny s transportem vapniku béhem
laktace. 5-HT ma parakrinni-autokrinni funkce, které jsou zvlasté¢ dalezité pro udrzeni
laktaéni homeostazy. Casné studie role 5-HT v mlééné zlaze ukazaly, Ze funguje jako
inhibitor laktace. Zjistilo se, Ze nedostatek 5-HTR typu 7 kon¢i naruSenim funkce
a morfologie mlé¢né Zlazy. Uginek 5-HT tedy nesouvisi pouze se syntézou mlé&ného

proteinu, ale také s integritou epitelu (Suarez-Trujillo, 2016).

Vazba serotoninu na 5-HTR7 zvySuje hladiny cAMP. Vysoké hladiny cAMP vedou
ke snizeni hladin aktivované PKA (fosforylovand-PKA, pPKA) a aktivaci
P38 prosttednictvim fosforylace (pP38) (Suarez-Truyjillo, 2016).

Mezi cirkadiannim nacasovanim a metabolickymi systémy existuje recipro¢ni
regulace, coz je evidentni ve skute¢nosti, ze cirkulujici hladiny metabolitd, jako je glukosa,
mastné kyseliny, NAD"/NADH a AMP/ATP, jsou schopny regulovat hodinovy molekularni
mechanismus. K tomuto zprostfedkovani dochazi casteCné prostifednictvim vystupti
do paraventrikularnich jader hypotalamu. Neuroendokrinni neurony PVN vylucuji
neurotransmitery a neuropeptidy, které jsou transportovany pies hypofyzovy portalovy
systém do hypofyzy, a odtud hormondlni sekrece hypofyzy aktivuje sekundéarni zlazové

organy, jako jsou nadledviny a stitna Zlaza a pohlavni zlazy (Suarez-Trujillo, 2016).

Jak je uvedeno vySe, oba systémy, serotoninergni i cirkadianni, jsou piitomny
v mozku, kde funguji jako zakladni regulacni sit¢ homeostatickych procest. Tyto hlavni
regulacni systémy jsou zna¢né propletené, s neuronovymi spojenimi a expresi klicovych
genetickych prvkill pro signalizaci serotoninu v hodinovych neuronech a expresi kli¢ovych

hodinovych genil v serotonergnich neuronech (Suarez-Trujillo, 2016).

10.2 Melatonin

Melatonin funguje jako biochemicky pfevodnik fotoperiodické informace do vSech
bun¢k v téle. A protoZze je to molekula lipofilni, mize pronikat mozkomisnim mokem
a dostat se do dorzalnich raphe nuclei, kde se vaZze na melatoninovy receptor 1 (MT1)

a ovlivilyje aktivitu serotoninovych neuron. Homeostatické informace vyméinované mezi
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systémy zahrnuji serotonergni systém, ktery vysild lokomotorickou aktivitu a informace
o hladovéni/krmeni do SCN a docasné informace do serotonergniho systému (Suarez-

Trujillo, 2016).

10.3 Prolaktin

Prolaktin (PRL) je silny laktogen a stimuluje procesy pro adaptaci na laktaci
a fotoperiodu. PRL reguluje serotonergni a cirkadianni systémy v mlécné zlaze a funguje
tak, Ze stimuluje syntézu 5-HT. DalSim pravdépodobnym zplsobem, jak cirkadidnni
a serotonergni systémy interaguji za ucelem systémové regulace laktace a v rdmci mlécné
zlazy, jsou homeostatické-homeorhetické procesy zprosttedkované PRL (Suarez-Trujillo,

2016).

10.4 Metabolismus serotoninu
Serotonin je syntetizovan ve dvou krocich, pfi¢emz spolecnym prekurzorem je
esencidlni aminokyselina tryptofan (TPH) (Brunerova, 2013). TPH se nachazi pfedevsim
v bilkovinnych potravinach, jako je mléko, tundk, krata, oves, syr, ofechy a semena.
Dostupnost TPH je tedy do zna¢né miry zéavisla na pfijmu potravy. Hladinu TPH v obéhu
ovlivituje nékolik faktori, vcetné¢ kulturnich a geografickych dietnich postupi, stresu

a fyzickée aktivity (Roth, 2021).

Naprosta vétSina TPH je absorbovana v tenkém stfevé. Jakmile je TPH v periferni
cirkulaci, je vazan z 80-90 % na albumin a zbytek je volné solubilizovan. TPH vstupuje
do centralniho nervového systému prostiednictvim pienaseCe aminokyselin typu
L (LAT1/Latl), ktery je zodpovédny za piesun velkych neutrdlnich aminokyselin pies
hematoencefalickou bariéru. Tento antiportni proteinovy komplex je siln€ exprimovan
v procesech astrocytarnich bunck, které zahrnuji BBB. Neabsorbovany TPH v tenkém stieve
také slouZzi jako metabolicky substrat pro mikroby v tlustém stfevé. Serotoninova cesta TPH
slouzi jako jediny substrat pro syntézu serotoninu, ktery se vyskytuje predevsim v distalnim
gastrointestinalnim traktu (90 %) a v mensi mife v centralnim nervovém systému (10 %)

(Roth, 2021).

V prvnim kroku dochdzi k hydroxylaci za pomoci enzymu tryptofanhydroxylasy,
jez je klicovym enzymem syntézy. Druhy krok poté zahrnuje dekarboxylaci (Brunerova,

2013).
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Néekteré stfevni organismy, jako je Candida, Streptococcus, Eschirichia
a Enterococus, exprimuji tryptofansyntasu, ktera katalyzuje biosyntézu TPH ze serinu
a indol-3-glycerol-fosfatu. Tento enzym dale exprimuje i nékolik patogennich bakterii,

jako jsou Chlamydia trachomatis, ovsem pftiCina prevalence bakterii exprimujicich TPH

syntasu v lidském mikrobiomu je stdle do zna¢né miry neprozkoumana (Roth, 2021).

Je zajimavé, ze zvySeny piijem sacharidl vede ke zvysené sekreci inzulinu, coz vede
ke zméné spektra aminokyselin pfes hematoencefalickou bariéru ve prospéch aminokyseliny

tryptofanu na tkor rozvétvenych aminokyselin (Brunerova, 2013).

Vys$si mnozstvi tryptofanu tak vede ke zvySené aktivité tryptofanhydroxylasy,
cozma za nasledek vyssi produkci serotoninu, jez plisobi nejen antidepresivng,
ale 1 antianxi6zné. Aktivace okruhii odmén konkrétnimi podnéty, jako jsou napftiklad jidlo,
alkohol ¢1 sex, vede k chovani zaméfenému na opakovéani kontaktu s nimi (Brunerova,

2013).

Je dilezité zminit, Ze klicovou roli v pfeméné nejen serotoninu, ale 1 dopaminu,
norepinefrinu ¢i adrenalinu v mozku, hraje enzym monoaminooxidasa (MAQO). Oxida¢ni
deaminace monoamini mitochondrialnimi MAO je doprovazena redukci molekuldrniho
kysliku  na  H»0,. Reaktivni druhy jsou generovany  mitochondridlnimi
monoaminooxidasami béhem piirozeného metabolismu serotoninu, norepinefrinu,
adrenalinu a dopaminu. Protoze oxidativni deaminace monoaminti mitochondrialnimi MAO
je regulovany proces, reaktivni ¢astice generované béhem oxidativni deaminace mohou také

slouzit jako zékladni signdlni molekuly v bunikach (Bokkon, 2011).

Je zajimavé, Ze 1idé, ktefi maji snizenou kontrolu nad svymi emocemi a chovanim,
maji nizkou hladinu MAO. Jsou tedy nadmérné nabuzeni, coz se projevuje i jejich potfebou

vyhledévat intenzivni zazitky (Vagnerova, 2010).

Bunééné vychytdvani serotoninu pro degradaci MAO probihd prostiednictvim
selektivniho transportéru zpétného vychytavani serotoninu (SERT), ktery exprimuji vSechny
stfevni epitelidlni bunky, coz umoznuje vysoce u€inné zpétné vychytavani kratce po sekreci
EC. Krevni desticky cirkulujici v husté kapilarni siti lamina propria vychytavaji zbyvajici
serotonin prostfednictvim SERT. Dulezité je, Zze krevni desticky slouzi jako systémovy

rezervoar serotoninu a mohou jej dodavat do vzdalené periferni tkané (Roth, 2021).
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Serotonin spolu s katecholaminy a jejich metabolickymi produkty mohou byt bud’
neurotoxické, nebo neuroprotektivni. Zakladni slozkou pro antioxidacni ucinek
katecholamint je pravé katecholova struktura. Katecholaminy mohou inhibovat tvorbu
volnych radikalii chelataci riznych kovi; tj. mohou vyrovnavat redoxni potencial tvorbou
komplexu. Také serotonin a jeho prekurzor maji skvelé antioxidacni vlastnosti v mozku.
Ve vysokych davkach pak indukuji apoptdzu, ale jako antioxidanty zabranuji neurotoxicité

zprostiedkované volnymi radikaly, aniz by byly spojeny s receptory (Bokkon, 2011).

Metabolismus tryptofanu u hostitelii probiha prostfednictvim kynureninové drahy

nebo serotoninové drahy za vzniku bioaktivnich metabolitQ, jak zndzornuje obr. 12.

A Kynurenine pathway B C
... hyndrenin€ | pathwa y —— Tryptophan .- Indole pathway
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NAD*
Obrazek 12 Metabolické drahy tryptofanu. Pievzato z (Roth, 2021).
AAAD = dekarboxylasa aromatickych aminokyselin, ArAT = aminotransferasa

aromatickych aminokyselin, 3-HAA = kyselina 3-hydroxyanthranilovd, 5-HIAA = kyselina 5-
hydroxyindoloctova, 3-HK = 3-hydroxykynurenin, 5-HT = 5-hydroxytryptamin, 5- HTP = 5-
hydroxytryptofan, IA = anholocyklicka kyselina, IAA = kyselina indol-3-octova.

(A) 90 % degradace kynureninové drahy probiha v jatrech prostfednictvim tryptofan-
2,3-dioxygenasy (TDO) konverze TPH na kynurenin. Zbyvajici degradace kynureninu
probihd v mozku, gastrointestindlnim traktu a jatrech. Kynurenin je metabolizovan
na kyselinu kynurenovou pomoci enzymu kynureninaminotransferasy (KAT). Mize byt
také metabolizovan na kyselinu chinolinovou, ktera se pak pfeméni na NAD". Alternativné

je kynurenin pfeménén na 3-HK a nésledné na xanturenét (XA) (Roth, 2021).
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(B) V serotoninové draze je TPH pfeménén na 5-HTP pomoci TPHI
v enterochromafinnich bunikdich nebo TPH2 ve stfevnich nebo centralnich neuronech.
5- HTP je dekarboxylovan za vzniku serotoninu. Serotonin miize byt dale metabolizovan
za vzniku melatoninu nebo degradovan MAO na 5-HIAA, ktery je vylu¢ovan moc¢i (Roth,

2021).

(C) Ve strevnich mikrobech je tryptofan metabolizovan na indol a derivaty indolu.
Mikroby exprimuji rizné enzymy, které vyuzivaji TPH. Konverze TPH na IPA nastava
nejprve prostiednictvim  dekarboxylasy aromatickych aminokyselin na indol-3-
pyrohroznovou kyselinu (IPYA), kter4 je poté prevedena na IAA a IA pfed konverzi na IPA.
Prostiednictvim jinych enzymt degradujicich tryptofan mohou mikroby vytvaret konecné
metabolické produkty indolaldehyd (IAld) a indolacetaldehyd (IAAld). IAAld, ktery se tvoti
z tryptaminu, Ize také pfevést na IAA a nasledné na IAld. Mikroby mohou také prevadéet

TPH ptimo na indol (Roth, 2021).

Kynurenin je hlavnim bioaktivnim produktem katabolismu TPH. Prochazi BBB
aktivnim transportem pres velké neutrdlni aminokyselinové pienaSeCe, kde mize byt
preménén na kynurenovou kyselinu (KA) a chinolinovou kyselinu (QA), a tim uplatnit své

nasledné uc¢inky na nervovou signalizaci (Roth, 2021).

Metabolity kynureninu, véetné KA, QA a kyseliny anthranilové mohou ze systémové
cirkulace voln¢ difundovat pies hematoencefalickou barieru. Kynureninaminotransferasy
(KAT), ptfitomné v buiitkdich monocytarni linie, katalyzuji konverzi kynureninu na KA.
Astrocyty prednostné metabolizuji kynurenin prostiednictvim KA ramene dréhy, protoze
jim chybi kynurenin 3-hydroxylasa, ktera katalyzuje krok omezujici rychlost v QA rameni
degradace kynureninu. Mimo jiné krom¢ své role v antagonismu NMDA receptorti, KA
potencidlné antagonizuje centrlni a periferni nikotinové a-7 receptory (nACh7Rs) (Roth,

2021).

QA a jeji  metabolity  kyselina  3-hydroxyanthranilovda  (3-HAA)
a 3-hydroxykynurenin (3-HK) vykazuji tolerogenni vlastnosti domnéle tim, Ze blokuji
aktivaci a proliferaci B, T a NK bun¢k. Imunitni stimulace makrofagii a mikroglii
produkujicich metabolické enzymy QA dale zvySuje metabolické drahy QA. Kynurenin sam
o sob& mize aktivovat receptory pro aryl-uhlovodiky v tlustém stievé (AHR), a tim vyladit

epitelidlni imunitni regulaci (Roth, 2021).
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Jak jiz bylo zminéné¢ vySe, TPH muize byt dile oxidovan cestou degradace
kynureninu. V souladu s tim se ptiblizné 90 % TPH degradovaného timto zplisobem
vyskytuje v jatrech, kde tryptofan 2,3-dioxygenasa (TDO) provadi pocate¢ni krok omezujici
rychlost. Zbyvajici TPH je zpoc¢atku degradovan touto cestou v mozku, GI traktu a jatrech
indolamin-2,3-dioxygenasou (IDO) (Roth, 2021).

Kynurenin je déale katabolizovan na dva neuroaktivni zanétlivé mediatory, KA a QA.
Centralni kynureninové katabolity jsou produkovany lokdlné¢ a v mensi mitfe prochazeji
hematoencefalickou bariérou. V mozku piisobi na neuronalni NMDA receptory, glutamatem
aktivované postsynaptické receptory vapnikovych iontd, které jsou dilezité pii uceni

a paméti a nadmérné aktivované pii neurondlni excitotoxicité (Roth, 2021).

KA ptisobi jako antagonista NMDA receptoru na glycinovém vazebném miste a je
obecné povazovan za neuroprotektivni faktor ve fyziologickych koncentracich, zatimco QA,
produkovany primarné¢ v mikrogliich, ptsobi jako slaby agonista a je neurotoxicky. QA je
dale katabolizovana na niacin a NAD", které jsou aktivni v dal$ich kritickych bunéénych

metabolickych procesech (Roth, 2021).

10.5 Stavba serotoninergniho systému

Centralni serotonergni neuronalni bunécna téla sidli v nékolika funkéné a anatomicky
odlisSnych jadrech pteklenujicich rostralné-kaudalni osu mozkového kmene, souhrnné
oznacovanych jako raphe nuclei (Roth, 2021). Serotoninergni nuclei raphe projikuji
descendentné nejen do mozecku, ale 1 sttedniho mozku a prodlouzené michy. Ascendentné

pak do thalamu, hipokampu, striata, amygdaly, hypothalamu (Brunerova, 2013).

Dorzélni raphe, coby hlavni zdroj serotonergnich vladken pfedniho mozku, jsou
slozena z B6 a B7 subnuklei a vycnivd do struktur, véetné¢ bazilnich ganglii, septa
a amygdaly. Aktivita hibetniho raphe byla spojena s rtiznymi zplsoby chovéni, vetné

uzkosti, prostorové paméti, hledani odmény a zvysené trpelivosti (Luchetti, 2020).

Na rozdil od ¢isté excitacni nebo inhibi¢ni role serotonin piisobi jako neuromodulator
s pestrymi uCinky na cilové buniky. Signalizace probihad jak kanonickym synaptickym
pfenosem, tak objemovym pfenosem, kde neurotransmiter difunduje za synaptickou stérbinu
a muze modulovat blizké dendrity, coZ ptidava dalsi vrstvu slozitosti k pochopeni fyziologie
serotoninu ve funk¢nich obvodech mozku. Hojnost serotoninovych receptortt v limbickém
systému tedy ilustruje hlavni roli serotoninu pfi regulaci nalady, kognice, bolesti, spanku

a neuroendokrinnich mechanisma. Serotoninové receptory na velkych intrakranialnich

67



cévach zprostiedkovavaji intrakranidlni vazokonstrikei (Roth, 2021), o které bude psano

v nésledujicich podkapitolach.

Serotoninové receptory se déli do 7 rodin (SHT1-7) a celkem 18 podskupin.

Vétsinou jsou pak sprazené s G-proteiny (Brunerova, 2013).

Hipokampus, zakladni struktura pro prostorové a ¢asové uceni, piijima heterogenni
serotonergni vstupy. Vldkna pochazeji hlavné ze stiedniho raphe, kde je znamo, Ze tvori
synapse na riznych typech interneuroni v hipokampalnim okruhu. Ve skute¢nosti, zatimco
existujici dikazy poukazuji na roli stfednich raphe-hippokampdélnich serotonergnich
projekci v paméti, vlastnosti téchto vstupti a jejich funkéni role zlstavaji nejasné (Luchetti,

2020).

Amygdala se skladd z nékolika jader, kterd lze od sebe odlisit na zakladé
histologickych kritérii a studie indikatori a 1€zi na zvifecich modelech naznacuji,
ze strukturni heterogenita téchto jader odpovida funkénim rozdilim. Zejména Ctyii jadra,
laterdlni, bazalni, akcesorni bazéalni a centralni jadra, se vyznamné podileji na dvou
odlisnych, ale prekryvajicich se smyckach zpracovani. Piedpoklada se, Ze lateralni, bazalni
a pridatna bazalni jadra se podileji na kognitivnim zpracovani vzhledem k vyznamné
obousmérné konektivit¢ s asociacnimi oblastmi ve frontalnich a temporalnich lalocich.
Naproti tomu centralni jadro je kritické pro autonomni smycku zpracovani v amygdale,
ale ptijima tézké projekce do amygdaly a slouzi jako hlavni vystupni jadro amygdaly

do mozkového kmene a hypotalamu (Lew, 2020).

Klicovou slozkou serotonergni funkce v mozku je transportér serotoninu,
ktery se podili na zpétném vychytavani serotoninu zpét do presynaptického zakonceni.
Na zvifecich modelech bylo prok4zano, Ze matetska funkce SERT ma hluboky vliv
na neuralni vyvoj u potomku. Studie na zvifatech navic zjistily vyznamné souvislosti mezi

expresi SERT a chovanim (Lew, 2020).

Dulezitou zajimavost pfedstavuji intersticidlni buiikky Cajal (ICC), jez jsou Siroce
distribuované ,kardiostimulatory®, a které reguluji spontanni rytmickou motilitu stfev.
Serotonin podporuje preziti sit€¢ ICC v procesu zavislém na 5-HT2B receptoru a stimuluje
nervova zakon€eni vagu v horni ¢asti GI traktu exprimujici 5-HT3 receptor. Infuze luminalni
glukosy zptisobuje uvoliiovani serotoninu z EC, které stimuluje vagovy reflexni oblouk,

ktery zpomaluje vyprazdiiovani Zaludku a aktivuje pankreatickou sekreci inzulinu.
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Lumindlni lipidové infuze podporuji sytost a antagonismus 5-HT3 piispiva k vétSimu piijmu

potravy lidmi (Roth, 2021).

10.5.1 SHT receptory

Serotonergni systém ma vice nez tucet podtypt serotoninovych receptorti. Zaklad
klasifikace téchto podtypii receptorti zavisi na fad¢ kritérii, véetné genetickych, prevodniku,
ke kterému jsou receptory pfipojeny, a farmakologickych vlastnosti. Existence nékolika
podtypt receptort pro jeden vysila¢ umoznuje velkou rozmanitost signalizace, takze stejny

neurotransmiter mize mit velmi odlisné ucinky na rtizné neurony a na rtizné ¢asti stejného

neuronu (Mann, 1999).

Ackoli jsou 5-HTR rozSiteny v CNS a v men$i mife v nékterych perifernich
organech, prefrontalni kortex a hippocampus jsou dva hlavni cile 5-HTergickych neuronti
a exprimuji témét vSechny 5-HTR. Aktivace riiznych podtypli 5-HTR prostfednictvim
pusobeni odliSnych neuronovych siti v ramci oblasti mozku nebo dokonce v ramci stejné
lokalni synapse mohou mit opacné vysledky. Protoze jak agonisté, tak antagonist¢ 5-HTR
specificky ovliviiuji kognitivni procesy, ukéazal se 5-HTR jako atraktivni potencialni 1ékovy

cil pro 1écbu kognitivnich deficiti. (Strac, 2016).

Zapojeni autoreceptortt S-HTR do kognitivni vykonnosti bylo podtrzeno jejich
dalezitou roli v regulaci aktivity celého 5-HTergického systému. Autoreceptory 5-HTR,
umisténé na soma 5-HTergickych neurond, jsou kliCovymi slozZkami negativni zpétné vazby,
ktera inhibuje neurondlni signalizaci a uvoliiovani 5-HT. 5-HTR heteroreceptory
lokalizované na postsynaptickych 5-HTergnich a non-5-HTergnich neuronech, zejména
na téch v limbickém systému, se podileji na kontrole kognitivnich funkci, ndlady a emo¢nich
stavil. Navic aktivace 5-HTR zvySuje uvoliiovani dopaminu v medidlnim prefrontdlnim

kortexu, striatu a hippocampu (Strac, 2016).

Prvnim typem presynaptickych autoreceptorti pro serotonin jsou SHT1A (viz tabulky
1 a 2, str. 72) somatodendritické receptory diskutované diive. 5-HTR typu 1A,
pravdépodobné nejvice prozkoumana tfida 5-HT receptorti, jsou vysoce hojné v kortikéalnich
a limbickych oblastech mozku, které souvisi s kognitivnimi funkcemi (viz tabulky 1 a 2,
str. 72) (Strac, 2016). 5-HT1A receptory existuji jako autoreceptory na soma a dendritech
serotonergnich neuronti. Snizena funkce 5-HT1A autoreceptori by vedla ke zvySenému

pfenosu serotoninu; zatimco sniZzena funkce na cilovych neuronech by vedla ke sniZeni
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5-HT1A- zprostiedkované ucinky neurotransmise. To vedlo k fad¢ hypotéz s ohledem

na pusobeni antidepresiv a 1€kt ucinnych u obsedantné-kompulzivni poruchy (Mann, 1999).

5-HT1D (viz tabulky 1 a 2, str. 72) receptory funguji jako autoreceptory jak na irovni
nervovych zakonceni, tak jako autoreceptory na soma serotoninovych neurond. 5-HT1D
antagonisté jsou dalsi tfidou potencialnich augmentatorti antidepresivniho t¢inku (Mann,

1999).

SHTI1B/D (viz tabulky 1 a 2, str. 72) receptor se také nazyva terminalni autoreceptor.
V pripadé koncového autoreceptoru SHT1B/D zpisobuje obsazeni tohoto receptoru SHT
blokadu uvoliiovani SHT. Na druhé stran¢ 1€ky, které blokuji autoreceptor SHT 1B/D, mohou
podporovat uvoliovani SHT, coz by hypoteticky mohlo vést k antidepresivnim ucinktim.
Spojeni SHT1B/D antagonismu/¢astecného agonismu s antidepresivnim plisobenim téchto

latek, 1 kdyZ je pravdépodobné, zlstava neprokdzané (Morrissette, 2014).

5-HTR typu 2A (viz tabulky 1 a 2, str. 72) se nachdzeji vétSinou v riznych ¢astech
ktry, bazélnich gangliich a o néco mén¢ v hipokampu, kde zvysuji uvoliiovani dopaminu,
glutamatu a GABA a inhibuji uvoliovani noradrenalinu (Strac, 2016). Editace RNA
produkuje alespon 14 funkcéné odlisnych isoforem 5-HTR, z nichz kterdkoli by mohla byt
potencialnim cilem pro zlepsené terapeutické profily a profily vedlejSich uc¢inkd. Navic
zanedbatelnd pritomnost 5-HTR v srdecnich a vaskularnich tkanich ¢ini tyto receptory
idealnimi cili pro 1écbu mozkovych poruch kvili jejich omezenym perifernim vedlejSim

ucinktam (Strac, 2016).

SHT2C (viz tabulky 1 a 2, str. 72) receptory reguluji uvoliiovani dopaminu
1 norepinefrinu. Vstup serotoninu do SHT2C receptorti na inhibi¢nich GABA interneuronech
normalné vede k inhibici NE a DA v prefrontdlnim kortexu. Blokovanim SHT2C receptoril
na GABA interneuronech v mozkovém kmeni a prefrontalnim kortexu je dezinhibovano

uvoliiovani NE a DA (Morrissette, 2014).

SHT3 (viz tabulky 1 a 2, str. 72) receptory jsou postsynaptické a reguluji inhibi¢ni
GABA interneurony v riiznych oblastech mozku, které zase reguluji uvoliiovani fady
neurotransmiterti, od samotného serotoninu po acetylcholin, noradrenalin, dopamin
a histamin. Serotonin plsobici na receptory SHT3 snizuje uvoliovani téchto
neurotransmiterd, takZe blokovani receptori SHT3 zplisobuje dezinhibici téchto stejnych

neurotransmiterti a tim zvySuje jejich uvoliiovani (Morrissette, 2014).
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5-HT3 (viz tabulky 1 a 2, str. 72) podskupina receptort, ptivodn¢ identifikovana jako
»M* receptory, se nachdzi v mnoha perifernich tkdnich (Mann, 1999). Na rozdil od vSech
ostatnich 5-HTR, 5-HTR typu 3 jsou kanaly fizené ligandem, které reguluji permeabilitu
pro sodik, draslik a vapenaté ionty v CNS a perifernim nervovém systému. Tyto receptory
indukuji rychlou depolarizaci membrany a nasledné¢ uvolfiovani 5-HT, acetylcholinu,
dopaminu, GABA a peptidi. Umisténi 5-HTR na presynaptickych neuronech v kortikalnich
oblastech, amygdale a striatu a na postsynaptickych neuronech v hipokampu naznacuje

potencialni roli v kognitivnich funkcich (Strac, 2016).

Predbézné studie nespojily tuto populaci receptorii s poruchami nalady
nebo sebevrazednym chovanim. SniZend serotonergni funkce souvisi se syndromem velké
depresivni poruchy, a navic se slozkami psychopatologie. Metody pro charakterizaci
serotonergni funkce ajeji méfeni jsou vétSinou omezeny na mozkomisni mok,
neuroendokrinni provokacni testy, testy tykajici se proteinu krevnich desticek
a serotoninového proteinu a funkéni zobrazeni mozku serotonergniho systému (Mann,

1999).

5-HTR4 (viz tabulky 1 a 2, str. 72) byly nalezeny v riznych oblastech mozku, jako
je hypotalamus, hippocampus, nucleus accumbens, ventralni pallidum, amygdala, bazalni
ganglia, Cichové bulby, frontalni kortex a substantia nigra. Tyto receptory jsou jasn¢ vysoce
exprimovany v mozkovych strukturach zapojenych do pamétovych procest, vcetné
bunéénych tél a nervovych zakonceni GABA neuronil v limbickém systému, stejné jako
cholinergnich neurontit v kortexu, kde moduluji uvoliiovani acetylcholinu. Krom¢
acetylcholinu zvySuje aktivace 5S-HTR uvoliiovani dopaminu a 5-HT. 5-HTR se také ucastni
exprese genu, které reguluji synaptickou plasticitu. Agonist¢ 5-HTR, podavané akutné,
zlepsily vykonnost v testech u€eni a paméti a zvratily kognitivni deficity souvisejici s vékem
nebo farmakologicky vyvolané (Strac, 2016). Navic se zda, Zze 5-HT3 a 5-HT4 receptory
zprostiedkovavaji stfevni motilitu, protoZe antagonismus téchto receptorii ma za nasledek

snizenou motilitu u lidi a zvifecich modell (Roth, 2021).

5-HTRS (viz tabulky 1 a 2, str. 72) jsou exprimovany v riznych oblastech mozku,
jako je mozkova kiira, hippocampus, nucleus accumbens, amygdala a hypotalamus. Studie
prokéazaly, Ze blokovani a stimulace 5-HTR muZe zhorSit a usnadnit kratkodobou

a dlouhodobou pamét’ (Strac, 2016).
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5-HTR6 (viz tabulky 1 a 2) se nachazeji na postsynaptickych 5-HT neuronech v
bazélnich gangliich, kortexu a limbického systému a na cholinergnich a GABAergnich
neuronech ve striatu. Preklinické studie 5-HTR naznacuji jejich roli v regulaci uceni
a paméti, pravdépodobné zprostiedkovanou stimulaci glutamatergniho a cholinergniho

pienosu (Strac, 2016).

5-HTR?7 (viz tabulky 1 a 2) jsou nejnoveji objevenymi 5-HTR. Nachézeji se vétsinou
v hipokampu, hypothalamu a thalamu, o néco méné v kortexu, stejné jako v amygdala
a dorzalni raphe nucleus. Ptestoze jsou 5-HTR spojeny s kognitivnimi procesy zavislymi
na hippocampu, jejich role v paméti a kognitivnich funkcich je stale nejasna, zejména kvuli

nedostatku selektivnich agonistil a antagonistti (Strac, 2016).

Receptor

! Podtyp Rozdéleni Mechanismus. Bun&énd odezva

rodina
5-HT, 14, 18,10, 1E 1F CNS, krevni cévy Adenylatcyklaza Inhibiéni
g CMS, PNS, krewni desticky, krev _ Xx ablal
5-HT, 28 28, 2C sévy, hiadks svalovina Fosfolipaza C Vzrudujici
5-HT, 3A, 3B CMS, PNS; GI traki Ligandem fizeny iontowy kandl Vzrudujici
5-HT, CINS, PNS Adenylatcyklaza Vzrusujici
5-HT CNS Adenylatcyklaza Inhibitni
5-HT, CNS Adenylatcyklaza Vzrusujici
5-HT CMS, GI trakt, krevni cé Adenylatcyklaza Vzrusujici

7 vy ylatcy

Tabulka 1. Rozdéleni serotonergnich receptort, jejich mechanismus pusobeni a zptisob bunécné
odezvy. Pfevzato a upraveno z (Suarez-Trujillo, 2016).

“r::::r Distribuce v mozku
5-HT, Hypofyza, rostralni raphe nuclei, hippocampus, prefrontalni kortex cerebellum, bazalni ganglia, amygdala, globus pallidus, putamen, caudate nucleus
5-HT1 Muozkova kira, bazilni ganglia, amygdala, choroidalni plexus, hypotalamus, hippocampus, caudate nucleus, putamen, globus pallidus, substantia nigra
5-HT, Postrema, osamély trakt, limbicky systém, hippocampus, mozkova kira
_"':-H'I'4 Prefrontalini kortex, caudate nucleus, putamen, globus pallidus, hippotampus, substantia nigra
5-HT, Mozkowa kira, amygdala, mozecek, hypotalamus, hippocampus
3-HT, Gyrus dentatus, hippocampus, offactorius tuberculum, nucleus accumbens, amygdala, cerebellum
5-HT, Thalamus

Tabulka 2. Rozdéleni shrnujici umisténi typil serotonergnich receptorii. Pfevzato z (Suarez-Trujillo,
2016).

10.5.2 Vazoreaktivita

Serotonin je hlavnim regulatorem vazoreaktivity, ktery vyvolava rtizné odpovédi
na zakladé cilové vaskulatury. Modely in vivo ukazuji, Ze serotonin piimo indukuje
vazokonstrikci ve velkych tepnach a Zilach a zesiluje kontraktilni Uc€inek jinych
vazokonstriktord, jako je angiotensin II a histamin. Ma vazodilata¢ni Gc¢inek v arteriolach
prostiednictvim uvolfiovani oxidu dusnatého aktivovaného 5-HT1 receptorem a relaxace

hladkého svalstva cév (Roth, 2021).
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Centralni serotonergni neurony dale ovliviluji vazomotoricky tonus prostfednictvim
aktivace receptorit 5-HT1 a 5-HT2. Krevni desticky kromé skladovani a transportu
serotoninu exprimuji serotoninové receptory, které, kdyz jsou stimulovany, podporuji
agregaci krevnich desticek. Nékolik imunitnich bunék exprimuje serotoninové receptory,
véetné B a T lymfocytl, monocytd, makrofagii a dendritickych bunék, coz naznacuje

imunomodulac¢ni roli serotoninu (Roth, 2021).

10.6 Onemocnéni spjata s absenci serotoninu

Béhem procesu starnuti dochdzi k poklesu mozkovych funkci. SniZzena synapticka
plasticita, uvoliiovani vysilacl a dostupnost receptort v CNS mohou ovlivnit kognitivni
a behavioralni vykon. Porucha cholinergniho pfenosu byla spojena s v€kem souvisejicim
narusenim pozornosti a ukladani a vyhledavani paméti, zatimco dysregulace serotoninu
muze prispivat ke zvySené prevalenci symptomu deprese u starSich osob. Pokud jde
o starnuti, G¢inky serotonergnich a cholinergnich vyzev na konektivitu mozku jsou zvlasté
dalezité, protoze sloucCeniny pusobici na tyto systémy se pouzivaji k 1écbé deprese

a demence (Klaassens, 2018).

Cetné studie prokazaly, Ze atypické socialni chovéni, které doprovazi fadu
neurologickych poruch souvisi s abnormalitami v amygdale, o niz bylo mnohokrat hovotfeno
jiz dive. Jde o limbickou strukturu nachazejici se v medialnim, temporalnim laloku, ktera je
kriticky zapojena do socidlniho chovani a emoci. Vztah mezi strukturou a funkci amygdaly

a chovanim vsak zlstava stale nejasny (Lew, 2020).

Serotonergni signalizace hraje kliCovou roli v patogenezi n¢kolika neurologickych
a psychiatrickych poruch. Béhem poslednich 30 let rizné studie serotonergniho systému
posilily jeho roli v t€zké depresi a identifikovaly dal§i souvislosti se sebevrazednym
chovanim, impulzivni agresi, poruchami pfijmu potravy, obsedantné-kompulzivni
poruchou, Uzkostnymi poruchami a alkoholismem (Mann, 1999). Léky, které podporuji
centrdlni dostupnost serotoninu, zejména selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI), inhibitory MAO (MAOI) a tricyklicka antidepresiva (TCA), zplisobily
revoluci v 1écbé téchto poruch (Roth, 2021).

10.6.1 Deprese
Tato hypotéza navrhla, Ze nachylnost k depresi nebo ménii souvisi se sniZenou

serotonergni aktivitou, kterou Ize pfipsat bud mensimu uvoliiovani serotoninu,
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nebo menSimu poctu serotoninovych receptorii nebo zhorSené transdukci signalu

zprostfedkovaného receptorem serotoninu (Mann, 1999).

Je zajimavé, Ze s rostoucim porozumeénim konstituce sttevniho mikrobiomu v riznych
chorobnych procesech se ukdzala jeho zasadni role ve vzniku a klinickém fenotypu téchto
poruch. Kromé toho nékolik probiotik prokazalo u¢innost pfi snizovani uzkosti a deprese
u zvitecich modeli a lidi. Suplementace TPH snizuje tizkost, mozna tim, ze poskytuje
adekvatni substrat pro konverzi na serotonin; nicméné to zastava kontroverzni. Nadmérna

vvvvv

patofyziologii tizkosti a deprese, nez je zptisobeno pouze nedostatkem TPH (Roth, 2021).

10.6.2 Schizofrenie

Toto onemocnéni je charakterizovano deficitem serotoninu a norepinefrinu. Funkéni
interakce mezi centralnim serotoninovym a dopaminovym systémem byly dobie
zdokumentovany. Zmény v rovnovaze serotoninu a dopaminu v mozku se podileji
na etiologii schizofrenie. Cetné studie prokéazaly, Ze 5-HT receptory mohou modulovat
dopaminergni funkce. Modula¢ni u¢inek serotoninu na uvolnovani dopaminu ze striata je
vSak kontroverzni. Serotoninovou hypotézu podporuje také znamy halucinogenni ucinek
agonisti 5-HT receptort, jako je dietylamid kyseliny lysergové, halucinogenni derivaty

fenetylaminu a tryptaminu (Bokkon, 2011).

Mitochondrialni dysfunkce byla také navrzena jako pficina schizofrenie, véetné
dysfunkce mechanismti oxidativni fosforylace, mitochondrialni hypoplazie a zménéné
genoveé exprese souvisejici s mitochondriemi. Existuji také urcité ditkazy o nepravidelném
bunééném metabolismu a oxida¢ni procesy v prefrontalnim kortexu u schizofrenie,

zahrnujici zvySenou potiebu glukosy a/nebo bunécnou hypoxii (Bokkon, 2011).

Konverze tryptofanu na serotonin muze byt naruSena v patogenezi schizofrenie,
protoze TPHI1 polymorfismy zvySuji nachylnost ke schizofrenii a suicidalité. Dale nizké
hladiny 5-HIAA v mozkomisnim moku byly spojeny se sebevraZednosti a agresivnim
chovanim. Pfi¢innou roli mohou hrat také metabolity kynureninu, protoZe kortikalni hladiny
KA jsou u schizofrennich pacientli zvySené. Studie na zvifecich modelech ukazuji, Ze TPH
potlacuje agresivni chovani, pravdépodobné souvisejici se zvySenou centralni dostupnosti

serotoninu (Roth, 2021).
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10.6.3 Alzheimerova choroba

V samostatné studii bylo zjisténo, ze pacienti s AD maji vyznamné sniZeny
cirkulujici tryptofan a zvySené poméry kynureninu/TPH, coz bylo zase spojeno s horsi
kognitivni vykonnosti a zvySenymi prozanétlivymi cytokiny. Kromé toho hlavni pilife
1€katské terapie pti oddaleni progrese AD naznacuji pravdépodobnou roli sttevnich mikrobti

a metabolitd tryptofanu ve vyvoji AD (Roth, 2021).

Dale bylo zjisténo, ze inhibice enzymu syntetizujiciho melatonin 5-hydroxyindol-O-
methyltransferasy zpusobuje tau fosforylaci a poruchy prostorové paméti, které byly
zvraceny injekci suplementace melatoninem po dobu 1 tydne. Tato zjiSténi naznacuji,
ze melatonin mize zlepSit symptomy AD zastavenim hyperfosforylace tau proteinu (Roy,

2021).

Je dilezit¢ zminit, ze plaky AP mohou narusSit funkci glutamatergnich neurona
a zpusobit nadmérny priliv vapniku, coz vede k nadmérné stimulaci a zbytecnému
uvoliovani AChE, coz vede ke snizeni hladin cholinacetyltransferasy a Ach. Pfedpoklada
se, ze melatonin zmirfiuje naruseni cholinergniho systému u AD inhibici vapnikem
indukovaného uvoliiovani AChE, a tak ucinné pilisobi jako zesilova¢ acetylcholinu.
Melatonin byl schopen snizit nadmérny piiliv Ca** zménou aktivity napétoveé fizeného Ca**
kanalu, ¢imz se inhibuji u¢inky NMDA receptort. I kdyz tato zjisténi ukazuji, ze melatonin

ma priznivé UCinky na cholinergni a glutamatergni systémy (Roy, 2021).

10.6.4 Migréna

Migréna je velmi Casté onemocnéni hlavy, u kterého mtze hrat klicovou roli stievni
mikrobiom a metabolismus TPH. Migréna se ¢asto vyskytuje jako komorbidni stav s jinymi
poruchami, u kterych se dysfunkéni metabolismus TPH a stfevni metabolity mohou podilet

na patogenezi onemocnéni véetné uzkosti a deprese (Roth, 2021).

Zatimco studie pokracuji ve sklddani presnych mechanismil, které jsou zédkladem
patogeneze migrény, serotonin a peptid souvisejici s genem kalcitoninu vyznamné ovliviiuji
aktivaci trigeminu, hypothalamu, thalamu a také meningeélni vazodilataci. Déle se ukazuje,

ze funk¢ni konektivita mozku je u jedincii s migrénou patologicky zménéna (Roth, 2021).

Triptany, agonisté serotoninu, jsou terapeuticka ¢inidla prvni linie pro abortivni 1é¢bu
migrény. Bylo postulovdno, Ze vazokonstrikéni uc¢inek serotoninového agonismu

na meningealni cévy zprostfedkovava terapeuticky ucinek téchto 1€kt (Roth, 2021).
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Sumatriptan, 5-HT1D agonista, pravdépodobné aktivuje 5-HT1D autoreceptory
a serotonin nervovych zakonceni, snizuje uvoliovani serotoninu, a to mize vysvétlit jeho

antimigreno6zni ¢inek (Mann, 1999).

10.7 Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) pfedznamenaly novou
éru v 1€¢bé deprese. Jejich lepsi snasenlivost a snizena toxicita pii predavkovani ve srovnani

s TCA a MAOI z nich ud¢laly 1€k prvni volby (Morrissette, 2014).

SSRI se také osveédcCily v zavislosti na jednotlivém I¢ku u generalizované uzkostné
poruchy, panické poruchy, socialni uzkostné poruchy, obsedantné-kompulzivni poruchy,
premenstruacni dysforické poruchy, bulimie a posttraumatickeé stresové poruchy. Téchto Sest
selektivnich inhibitorti zpétného vychytavani serotoninu je fluoxetin, sertralin, paroxetin,

citalopram, escitalopram, afluvoxamin (Morrissette, 2014).

SSRI zvysuji serotonin a norepinefrin v celém mozku a zvySuji dopamin specificky
v prefrontalnim kortexu. Toto zvysSeni dopaminu v dilezité oblasti mozku ptidava dalsi
teoretickou vyhodu farmakologii SSRI, jejich G¢innosti v 1éba velké deprese (Morrissette,

2014).

Studie mimo jiné ukazaly, Ze SSRI mohou zeslabit nebo zvysit prah pro unikové

chovani u zvitat (Tan, 2020).

Antipsychotika maji rizné u€inky na procesy neurotransmiterti, a protoze mnoho
neurotransmiterti (katecholaminy a serotonin) maji pfimou vlastnost zachycovat volné
radikaly a redox modulace je zdkladnim systémem v regulaci NMDA receptorti, znamena

to, Ze antipsychotika v podstaté ovliviiuji redoxné€ vdzanou neurotransmiterovou komunikaci

(Bokkon, 2011).
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Zavér

Tématem této prace jsou neurotransmisni systémy. Za ucelem co mozna nejlepsiho
shrnuti celé problematiky tykajici se lidského mozku, je cela tato prace koncipovana jako
prehled nejdilezitéjsich, vybranych systéma, ptfi¢emz poslednimu z nich, serotonergnimu,
je vénovana nejdelsi kapitola. A sice proto, ze vramci této prace, z divodu vybéru,

predstavuje kapitolu hlavni.

Préace zac¢ina endogennimi kanabinoidy a zahrnuje kapitoly vénujici se vzdy jednomu
neurotransmisnimy systému, pfi¢emz je vzdy uvedena jeho uloha, funkce, syntéza, ptipadné

vznik ptislusné funkéni molekuly a popis jeji interakce s cilovym receptorem.

Jak jiz bylo zminéno, serotonergni systém piedstavuje v této praci hlavni kapitolu
a stejné jako v téch predchozich jsou mu vénovany ¢asti k obeznameni s nim a popisu jeho

interakcei s nékolika typy uvedenych receptort, z nichz kazdy plni svou, odliSnou funkeci.

Serotonin je, ackoliv se paradoxné jedna o molekulu jednoduché struktury, mimotadné
dualezity neurotransmiter. Je syntetizovan v enterochromafinnich buiikach difuzniho systému
v zazivacim traktu Z prostfedi neni ziskavan piimo, ale je syntetizovan z esencialni
aminokyseliny tryptofanu. V lidském organismu je poté tryptofan podroben nékolika

reakcim, z nichz jedna vede prave k serotoninu, coby klicové molekule.

Serotonin v organismu zastdva mnoho nesmirné dulezitych roli, jakymi jsou naptiklad
neuralni vyvoj ¢i procesy poznani. A ackoliv je o ném jiz mnoho znamo, jeho vyznam a role,
at’ uz v procesech nezbytnych pro zivot ¢i téch patologickych, zlistavaji stale jesté do znacné

miry neobjasnény.

77



POUZITA LITERATURA

Acetylcholinesteraza. In: RCSB PDB [online]. 1999 [cit. 2022-06-28]. Dostupné z:
https://www.rcsb.org/structure/1EEA.

ADAM, MP., et al. Syntéza norepinefrinu z dopaminu nebo droxidopa. In: National Library
of Medicine [online]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle: GeneReviews, 1993
[cit. 2022-07-19]. Dostupné Z:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 1474/figure/dbh.F1/.

ALBERTS, B., et al. Alternative processing pathways for the prohormone
proopiomelanocortin. In: National Library of Medicine [online]. New York: Garland
Science, 2002 [cit. 2022-07-20]. Dostupné z
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK26892/figure/A2419/.

ATWAL, N, et al. Endogenous cannabinoid modulation of restraint stress-induced analgesia
in thermal nociception. Journal of Neurochemistry [online]. 01 2020n. 1., 2019-11-05, 01
2020(OCT 2019), 92-102 [cit. 2022-06-06]. Dostupné z: doi:10.1111/jnc.14884.

BARTOLI, F., et al. Purinergic Signaling and Related Biomarkers in Depression. Brain
Sciences [online]. 2020, 10(3) [cit. 2022-07-18]. Dostupné Z:
do1:10.3390/brainsci10030160.

BENITO-MUNOZ, C., et al. Structural Determinants of the Neuronal Glycine Transporter
2 for the Selective Inhibitors ALX1393 and ORG25543. ACS Chemical Neuroscience
[online]. 2021, 12(11) [cit. 2022-07-12]. Dostupné z: doi:10.1021/acschemneuro.0c00602.

BENKHEROUF, AY., et al. Extrasynaptic delta-GABA(A) receptors are high-affinity
muscimol receptors. Journal of Neurochemistry [online]. 2019, 149(1) [cit. 2022-06-28].
Dostupné z: doi:10.1111/jnc.14646.

BISOGNO, T., et al. Endogenous cannabinoids: Structure and metabolism. JOURNAL OF
NEUROENDOCRINOLOGY [online]. 2008, 05 2008, 1-9 [cit. 2022-06-06]. Dostupné z:
doi:10.1111/5.1365-2826.2008.01676.x.

BOKKON, I, et al. Schizophrenia: Redox Regulation and Volume
Neurotransmission. Current neuropharmacology [online]. 2011, 9(2), 289-300 [cit. 2022-
07-24]. Dostupné z: doi:10.2174/157015911795596504.

BRODNIK, ZD., et al. Chemogenetic Manipulation of Dopamine Neurons Dictates Cocaine
Potency at Distal Dopamine Transporters. Journal of neuroscience [online]. 2020, 40(45),
8767-8779 [cit. 2022-07-18]. Dostupné z: doi:10.1523/JNEUROSCI.0894-20.2020.

BROWN, MN.,, et al. Activity- and age-dependent modulation of GABAergic
neurotransmission by  System  A-mediated  glutamine  uptake. Journal  of
Neurochemistry [online]. 2010, 114(3) [cit. 2022-06-29]. Dostupné z: doi:10.1111/j.1471-
4159.2010.06823 x.

BRUNEROVA, L. Vliv centralni serotoninergni a dopaminergni aktivity na nutri¢ni a
metabolické parametry. Praha, 2013. Dizerta¢ni prace. Univerzita Karlova, 3. lékatska
fakulta, Interni klinika 3. LF UK a FNKV. Vedouci prace And¢l, Michal..

78


https://www.rcsb.org/structure/1EEA
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1474/figure/dbh.F1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK26892/figure/A2419/

CASPARY, DM, et al. Inhibitory neurotransmission, plasticity and aging in the mammalian
central auditory system. Journal of Experimental Biology [online]. 2008, 211(11) [cit. 2022-
06-29]. Dostupné z: doi:10.1242/jeb.013581.

CONRAD, M., et al. Agonist Binding and G Protein Coupling in Histamine H2 Receptor: A
Molecular Dynamics Study. International Journal of Molecular Sciences [online].
2020, 21(18) [cit. 2022-07-13]. Dostupné z: doi:10.3390/ijms21186693.

DRESBACH, T., et al. Molecular architecture of glycinergic synapses. Histochemistry and
Cell Biology [online]. 2008, 130(4), 617-633 [cit. 2022-07-12]. Dostupné z:
do0i:10.1007/s00418-008-0491-y.

FRINCHI, M., et al. Guanosine-Mediated Anxiolytic-Like Effect: Interplay with Adenosine
A1l and A2A Receptors. International Journal of Molecular Sciences [online]. 2020, 21(23)
[cit. 2022-07-18]. Dostupné z: doi:10.3390/ijms2123928.

GAMLIN, CR., et al. Assembly and maintenance of GABAergic and Glycinergic circuits in
the mammalian nervous system. Neural Development [online]. 2018, 13(12) [cit. 2022-07-
12]. Dostupné z: doi:10.1186/s13064-018-0109-6.

GAMLIN, CR., et al. Assembly and maintenance of GABAergic and Glycinergic circuits in
the mammalian nervous system. Neural Develompment [online]. 2018, 13(12) [cit. 2022-
07-12]. Dostupné z: doi:10.1186/s13064-018-0109-6.

GIUFFRIDA, A., et al. Endogenous cannabinoid signaling and psychomotor
disorders. Prostaglandins and Other Lipid Mediators [online]. APR 2000, 61, 63-70 |[cit.
2022-06-16]. Dostupné z: doi:10.1016/S0090-6980(00)00055-1.

GREENSTEIN, B., et al. Color Atlas of Neuroscience [online]. 2000. New York: Thieme,
2000, 449 s [cit.  2022-06-27]. ISBN  3131081716.  Dostupné  z:
https://1lib.cz/book/502777/0a09¢e.

HAHN, A., et al. Functional dynamics of dopamine synthesis during monetary reward and
punishment processing. Journal of Cerebral Blood Flow and Metabolism [online].
2021, 11(41), 2973-2985 [cit. 2022-07-18]. Dostupné z: doi:10.1177/0271678X211019827.

HAMPEL, H., et al. The cholinergic system in the pathophysiology and treatment of
Alzheimer's disease. BRAIN [online]. 2018, 141(7), 1917-1933 [cit. 2022-08-27]. Dostupné
z: doi:10.1093/brain/awy132.

CHAE, WR., et al. Effects of glucocorticoid and noradrenergic activity on implicit and
explicit facial emotion recognition in healthy young men.Stress-The international Journal on
the Biology Stress [online]. 2021, 24(6), 1050-1056 [cit. 2022-07-18]. Dostupné z:
doi:10.1080/10253890.2021.1908255.

CHEKAN, JR., et al. Scalable Biosynthesis of the Seaweed Neurochemical, Kainic Acid.
In: Wiley Online Library [online]. Weinheim: A Journal of the German Chemical Society,
2019 [cit. 2022-08-28]. Dostupné VA
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/anie.201902910.

CHENG, L., et al. The Histaminergic System in  Neuropsychiatric
Disorders. Biomolecules [online]. 2021, 11(1345) [cit. 2022-07-13]. Dostupné z:
doi:10.3390/biom11091345.

79


https://1lib.cz/book/502777/0a09ee

INACIO TELLA JR., et al. ACTH pituitary adenomas: neurosurgical aspects. Arquos de
Neuro-Psiqiatria Arquivos de Neuro-Psiquiatria [online]. 2002, 60(1), 113-8 [cit. 2022-07-
19]. Dostupné z: doi:10,1590/s0004-282x2002000100020.

IRWIN, BWIJ., et al. GABA receptor associated protein changes the -electrostatic
environment around the GABA type A receptor. Proteins-Structure Function and
Bioinformatics [online]. 2022, 90(2), 476-484 [cit. 2022-06-28]. Dostupné z:
doi:10.1002/prot.26241.

KIRCHER, DM, et al. Ethanol Experience Enhances Glutamatergic Ventral Hippocampal
Inputs to D1 Receptor-Expressing Medium Spiny Neurons in the Nucleus Accumbens Shell.
Journal of Neuroscience [online]. 2019, 39(13), 2459-2469 [cit. 2022-07-07]. Dostupné z:
doi:10.1523/JNEUROSCI.3051-18.2019.

KLAASSENS, BL., et al. Serotonergic and cholinergic modulation of functional brain
connectivity: A comparison between young and older adults. Neuroimage [online]. 2018,
(169), 312-322 [cit. 2022-07-24]. Dostupné z: doi:10.1016/j.neuroimage.2017.12.035.

LE, M., et al. Spinal microglial -endorphin signaling mediates IL-10 and exenatide-induced
inhibition of synaptic plasticity in neuropathic pain. CNS Neuroscience and
Therapeutics [online]. 2021, 27(10) [cit. 2022-07-18]. Dostupné z: doi:10.1111/cns.13694.

LEE, HW., et al. The Role of the Medial Habenula Cholinergic System in Addiction and
Emotion-Associated Behaviors. Frontiers in Psychiatry [online]. FEB 28 2019, 2019(100),
1-8 [cit. 2022-06-25]. Dostupné z: doi:10.3389/fpsyt.2019.00100.

LEW, CH., et al. Serotonergic innervation of the amygdala is increased in autism spectrum
disorder and decreased in Williams syndrome. Molecular Autism [online]. 2020, 1(12) [cit.
2022-07-24]. Dostupné z: doi:10.1186/s13229-019-0302-4.

LEWEKE, FM., et al. Elevated endogenous cannabinoids in schizophrenia.
Neureport [online]. 1999, 3.6.1999, 06/1999(1999) [cit. 2022-06-15]. Dostupné z:
doi:10.1097/00001756-199906030-00008.

LU, HC., et al. An Introduction to the Endogenous Cannabinoid System. Biological
Psychiatry [online]. 2016, 2016 [cit. 2022-06-15]. Dostupné Z:
doi:10.1016/j.biopsych.2015.07.028.

LUCHETTI, A., et al. Two Functionally Distinct Serotonergic Projections into
Hippocampus. Journal of Neuroscience [online]. 2020, 40(25), 4936-4944 [cit. 2022-07-
24]. Dostupné z: doi:10.1523/JINEUROSCI.2724-19.2020.

MADOKORO, Y., et al. Reduced Cholinergic Activity in the Hippocampus of Hippocampal
Cholinergic Neurostimulating Peptide Precursor Protein Knockout Mice. International
Journal of Molecular Sciences [online]. 2019, 2019(5367) [cit. 2022-06-25]. Dostupné z:
doi:10.3390/ijms20215367.

MANN, JJ., et al. Role of the Serotonergic System in the Pathogenesis of Major Depression
and Suicidal Behavior. Neuropsychopharmacology [online]. 1999, 21(2), S99-S105 [cit.
2022-07-25]. Dostupné z: doi:10.1016/S0893-133X(99)00040-8.

80



MENZIKOV, SA., et al. Intricacies of GABA A Receptor Function: The Critical Role of the
B3 Subunit in Norm and Pathology. International journal of molecular sciences [online].
2021, 22 [cit. 2022-06-28]. Dostupné z: doi:10.3390/ijms22031457.

MIZUGUCHI, H., et al. Signaling Pathway of Histamine H1 Receptor-Mediated Histamine
H1 Receptor Gene Upregulation Induced by Histamine in U-373 MG Cells. Current Issues
in Molecular Biology [online]. 2021, 43(3), 1243-1254 [cit. 2022-07-13]. Dostupné z:
doi:10.3390/cimb43030088.

MORRISSETTE, DA., et al. Modulating the serotonin system in the treatment of major
depressive disorder. CNS Spectrums [online]. 2014, 19, 57-68 [cit. 2022-07-24]. Dostupné
z: doi:10.1017/51092852914000613.

MU, P., et al. Cholinergic system in sleep regulation of emotion and
motivation. Pharmacological Research [online]. 2019, 2019-05-20(143), 113-118 [cit.
2022-06-25]. Dostupné z: doi:10.1016/j.phrs.2019.03.013.

NICIU, MIJ., et al. Overview of Glutamatergic Neurotransmission in the Nervous
System. Pharmacology Biochemistry and Behavior [online]. 2012, 100(4), 656-664 [cit.
2022-07-07]. Dostupné z: doi:10.1016/j.pbb.2011.08.008.

NOCHEVA, H., et al. Interactions between the cannabinoid and the serotonergic systems in
modulation of pain perception. Pharmacia [online]. 2021, 2021, 109-115 [cit. 2022-06-16].
Dostupné z: doi:10.3897/pharmacia.68.e49219.

O'SULLIVAN, Ol., et al. Cholinergic and hippocampal systems facilitate cross-domain
cognitive recovery after stroke. Brain [online]. 2022, 145(5), 1698-1710 [cit. 2022-06-27].
Dostupné z: doi:10.1093/brain/awac070.

PASQUINI, S., et al. Adenosine Receptors in Neuropsychiatric Disorders: Fine Regulators
of Neurotransmission and Potential Therapeutic Targets. International Journal of Molecular
Sciences [online]. 2022, 23(3) [cit.  2022-07-18]. Dostupné  z: doi:doi:
10.3390/ijms23031219.

PILOZZI, A., et al. Roles of B-Endorphin in Stress, Behavior, Neuroinflammation, and Brain
Energy Metabolism. International Journal of Molecular Sciences. [online]. 2020, 22(1) [cit.
2022-07-19]. Dostupné z: doi:10.3390/ijms22010338.

PLACZEK, EA., et al. Mechanisms for recycling and biosynthesis of endogenous
cannabinoids anandamide and 2-arachidonylglycerol. Journal of Neurochemistry [online].
2008, 107(4), 987-1000 [cit. 2022-06-16]. Dostupné z: doi:10.1111/5.1471-
4159.2008.05659.x.

REALE, M., et al. Cholinergic Modulation of the Immune System in Neuroinflammatory
Diseases. Diseases [online]. 2021, 2021-07-08(29) [cit. 2022-06-18]. Dostupné z:
doi:10.3390/diseases9020029.

ROTH, W., et al. Tryptophan Metabolism and Gut-Brain Homeostasis. International Journal
of Molecular Sciences [online]. 2021, 22(6) [cit. 2022-07-25]. Dostupné z:
do0i:10.3390/1jms22062973.

81



ROY, J., et al. Regulation of Melatonin and Neurotransmission in Alzheimer’s
Disease. International Journal of Molecular Sciences [online]. 2021, 22(13) [cit. 2022-07-
24]. Dostupné zZ: https://www.webofscience.com/wos/woscc/full-
record/ WOS:000671067600001.

SAUGUET, L., et al. 4X5T: Transmembranova struktura alfa 1 glycinového receptoru
fzovana s extracelularni doménou GLIC. In: RCSB PDB [online]. 2015 [cit. 2022-07-13].
Dostupné z: https://www.rcsb.org/structure/4X5T.

SHI, WB., et al. Dysregulation of Dopaminergic Regulatory Factors TH, Nurrl, and Pitx3
in the Ventral Tegmental Area Associated with Neuronal Injury Induced by Chronic
Morphine Dependence. International Journal of Molecular Sciences [online]. 2019, 20(2)
[cit. 2022-07-18]. Dostupné z: doi:10.3390/ijms20020250.

SIEGEL, GJ., et al. Basic Neurochemistry: Molecular, Cellular and Medical Aspects. 6th
edition. In: National Library of Medicine [online]. Philadelphia: Lippincott-Raven, 1999
[cit. 2022-07-18]. Dostupné Z
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK28165/figure/A3847/.

SIEGEL, GJ., et al. Histamine: A Messenger Molecule Within and Outside of the Nervous
System. In: National Library of Medicine [online]. Rockville: American Society for
Neurochemistry., 1999 [cit. 2022-08-18]. Dostupné zZ:

https://aspoonofhistamine.com/histaminova-intolerance-hit/co-je-histamin/metabolismus-
histaminu/.

STONE, EA., et al. The Role of the Central Noradrenergic System in Behavioral
Inhibition.Brain Research Rewiews [online]. 2011, 67(1-2), 193-208 [cit. 2022-07-18].
Dostupné z: doi:10.1016/j.brainresrev.2011.02.002

STRAC, DS., et al. The serotonergic systém and cognitive function. The serotonergic systém
and cognitive. Translational Neuroscience [online]. 2016, 7(1), 35-49 [cit. 2022-07-24].
Dostupné z: doi:10.1515/tnsci-2016-0007.

Strukturalni pohledy a funkcni disledky cholinacetyltransferazy. In: RCSB PDB [online].
2005 [cit. 2022-06-28]. Dostupné z: https://www.rcsb.org/structure/1T1U.

SUAREZ-TRUIJILLO, A., et al. Serotoninergic and Circadian Systems: Driving Mammary
Gland Development and Function. Frontiers in Physiology [online]. 2016, 7(301) [cit. 2022-
07-25]. Dostupné z: doi:10.3389/fphys.2016.00301.

SUDARKINA, OY., et al. Brain Protein Expression Profile Confirms the Protective Effect
of the ACTH(4-7)PGP Peptide (Semax) in a Rat Model of Cerebral Ischemia—
Reperfusion. International Journal of Molecular Sciences [online]. 2021, 12(6179) [cit.
2022-07-18]. Dostupné z: doi:10.3390/ijms22126179.

TAN, SZK., et al. Serotonergic treatment normalizes midbrain dopaminergic neuron
increase after periaqueductal gray stimulation-induced anticipatory fear in a rat model. Brain
Structure and Function [online]. 2020, 225(7), 1957-1966 [cit. 2022-07-25]. Dostupné z:
doi:10.1007/s00429-020-02102-w.

82


https://www.webofscience.com/wos/woscc/full-record/WOS:000671067600001
https://www.webofscience.com/wos/woscc/full-record/WOS:000671067600001
https://www.rcsb.org/structure/4X5T
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK28165/figure/A3847/
https://aspoonofhistamine.com/histaminova-intolerance-hit/co-je-histamin/metabolismus-histaminu/
https://aspoonofhistamine.com/histaminova-intolerance-hit/co-je-histamin/metabolismus-histaminu/
https://www.rcsb.org/structure/1T1U

TIZABI, Y., et al. Nicotine and the nicotinic cholinergic system in COVID-19. The FEBS
Journal [online]. 2020, 287(17), 3656-3663  [cit. 2022-06-27]. Dostupné z:
doi:10.1111/febs.15521.

VAGNEROVA, Marie. Neuroaktivni latky a jejich vliv na osobnost. In: VAGNEROVA,
Marie. Psychologie osobnosti. Praha: Nakladatelstvi Karolinum, 2010, s. 59-63. ISBN 978-
80-246-1832-6.

VANDONGEN, AM. Biology of the NMDA Receptor [online]. Boca Raton: CRC Press,
2008 [cit. 2022-08-28]. ISBN 9780429144844. Dostupné z:
https://www.taylorfrancis.com/books/mono/10.1201/9781420044157/biology-nmda-
receptor-antonius-vandongen.

WALKER, MC.,, et al. The many roles of glutamate in metabolism. In: National Library of
Medicine [online]. Rockville Pike: Journal of Industrial Microbiology and Biotechnology,
2016 [cit. 2022-08-28]. Dostupné z: https://academic.oup.com/jimb/article/43/2-
3/419/5995761.

WANG, WY ., et al. Noradrenergic correlates of chronic cocaine craving: neuromelanin and
functional brain imaging. Neuropsychopharmacology [online]. 2021, 4(46), 851-859 [cit.
2022-07-18]. Dostupné z: doi:10.1038/s41386-020-00937-9

WEST, KS., et al. Alpha-melanocyte stimulating hormone increases the activity of
melanocortin-3 receptor-expressing neurons in the ventral tegmental area. Journal of
Physiology-London [online]. 2019, 597(12), 3217-3232 [cit. 2022-07-18]. Dostupné z:
doi:10.1113/JP277193.

YANG, W., et al. Dopamine evokes a trace amine receptor-dependent inward current that is
regulated by AMP kinase in substantia nigra dopamine neurons. Neuroscience [online].
2020, (427), 77-91 [cit. 2022-07-18]. Dostupné z: doi:10.1016/j.neuroscience.2019.11.044.

YEUNG, JHY ., et al. Glutamatergic receptor expression changes in the Alzheimer's disease
hippocampus and entorhinal cortex. Brain Pathology [online]. 2021, 31(6) [cit. 2022-07-07].
Dostupné z: doi:10.1111/bpa.13005.

ZAFEIRIOU, DI., et al. The Serotonergic System: Its Role in Pathogenesis and Early
Developmental Treatment of Autism. Current Neuropharmacology [online]. 2009, 7(2),
150-157 [cit. 2022-07-25]. Dostupné z: doi:10.2174/157015909788848848.

ZHOU, Y., et al. Nuclear transcriptional changes in hypothalamus of Pomc enhancer
knockout mice after excessive alcohol drinking. Genes Brain and Behavior [online].
2019, 18(8) [cit. 2022-07-18]. Dostupné z: doi:10.1111/gbb.12600.

83


https://www.taylorfrancis.com/books/mono/10.1201/9781420044157/biology-nmda-receptor-antonius-vandongen
https://www.taylorfrancis.com/books/mono/10.1201/9781420044157/biology-nmda-receptor-antonius-vandongen
https://academic.oup.com/jimb/article/43/2-3/419/5995761
https://academic.oup.com/jimb/article/43/2-3/419/5995761

