Uktady cholinergiczne i
monoaminergiczne w mozgul.
Ich rola fizjologiczna i w
procesach patologicznych



Ogolne uwagi
« Uktady cholinergiczne i monoaminergiczne mézgu
charakteryzujg sie tym, ze:
— neurony (scislej, ,ciata” albo inaczej perikariony neuronow)
uzywajgce tych neurotransmiterow wystepujg w postaci

relatywnie niewielkich skupisk w scisle okreslonych strukturach
anatomicznych mozgu

— Aksony tych neurondw docierajg do najodleglejszych struktur i
obszarow mozgu a nawet rdzenia
« Z tego powodu nawet intuicyjnie mozna spodziewac sie
roli tych uktadow w ogdlnych systemach regulacyjnych
aktywnosci mozgu zwt. np. dotyczgcych nastroju, snu i
czuwania

« W wyktadzie omowimy role tych systemow w
— kontroli snu | czuwania
— Role monoamin w depresji



Uktady cholinergiczne

Gtowne osrodki cholinergiczne:

— W podstawnej czesci przodomodzgowia (zwt n. basalis Meynerti, jgdro
podstawne Meynerta)

— W pniu mdézgu na pograniczu mostu i Srodmozgowia
Spadek ekspresji acetylotransferazy cholinowej (ChAT) w
catej korze mozgowej u chorych na Ch. Alzheimera i zanik

neuronow w nucleus basalis Meynerti posrednio wskazuje
na rozlegty zakres projekcji neuronow tego jgdra

Jadro Meynerta gra role w analizie bodzcow wzrokowych
(aktywacja kory wzrokowej V1 z uwrazliwieniem jej na nowy
bodziec z siatkdwki za posrednictwem pobudzajgcych
receptorow nikotynowych cholinergicznych a zarazem z
wyhamowaniem impulsacji korowo-korowej przez receptory
muskarynowe w innych neuronach kory wzrokowej)

Rola osrodkow cholinergicznych w pniu mézgu omowiona
dalej (dot. regulacji snu)
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Cholinergiczne neurony ,,czuwania’

Cholinergiczne neurony
aktywujgcego ukfadu siatkowat€go

na pograniczu mostu i Cerebral //m(’"\'\
srodmdbzgowia - kluczowa rola w cortex Ny = ( ‘
regulacji aktywnosci mézgu 4

(czuwanie kontra sen)

Cholinergic nuclei Medulla

NEUROSCIENCE, Thirdd Edition, Figure 27,11 (Part 1) © 2004 Sewer Assocates. by



Uktady monoaminergiczne

 Dopamina, Noradrenalina, Adrenalina
— Powstajg z tyrozyny
 (hydroksylaza tyrozyny, dekarboksylaza DOPA,

beta hydroksylaza dopaminy, fenyloetanolamino-
N-metylotransferaza)

« Serotonina (5HT)
— powstaje z tryptofanu

* Histamina
— Powstaje z histydyny



Uktady monoaminergiczne

Monoaminy:

Wykazujg rozproszone dziatanie przypominajgce bardziej hormony niz
neurotransmitery

znaczne stezenia pozakomorkowe

dyfuzja nawet na 20 mikronow,

rozproszona dystrybucja receptorow,

zakonczenia synaptyczne czesto w formie ,paciorkow-zylakow”

Wszystkie korzystajg z tego samego transportera pecherzykowego (VMAT)
Korzystajg z podobnych systemow inaktywacji



Uktady monoaminergiczne

* Inaktywacja:
— Wychwyt
* transportery o wysokim powinowactwie — DA-T (dla dopaminy), NE-T
(noradrenaliny), SER-T (serotoniny) obecne na zakonczeniach
synaptycznych
* nie sg scisle swoiste i wychwytujg co najmniej jeszcze jedng z
wymienionych monoamin)
» Transportery o niskim powinowactwie (umiejscowione z dala od
zakonczen synaptycznych)
— Organic cation transporter (takze wychwyt histaminy)
— Plasma membrane monoamine transporter

— Rozktad enzymatyczny
» Katecholo-O-metylotransferaza (COMT) — pozakomorkowo
« Monoaminooksydaza A (MAO-A) wewnatrzkomorkowo (takze dla histaminy)



Uktady dopaminergiczne



Dystrybucja neuronéw dopaminergicznych i ich wypustek

(A) Dopamine Corpus callosum

Cerebral
cortex

Thalamu

Ponadto nie pokazane tu jadro Cerebellum

lukowate podwzgoérza - n.arcuatus Substantia nigra | Pons "™~ J—To spinal
hypothalami; rola: — hamowanie and ventral Madulla eord
prolaktyny w przysadce tegmental area

VTA — ventral tegmental area — ,,osrodek przyjemnosci'w.element QRWOAU . -

nagrody, gra role w uzaleznieniach gt od kokainy, sg w nim tez neurony
GABAergiczne z licznymi gap-junctions



Nucleur n. trochlearis IV
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(B) Norepinephrine Corpus callosum

Cerebral TN
cortex

norepinefryna

Medulla

NEUROSCIENCE, Third Edition, Figure 6.11 (Part 2) © 2004 Sinauer Associates, Inc.

cord

Dystrybucja neurondw noradrenergicznych |
ich wypustek : jgdra miejsca sinawego
(n.l.coeruleus)



Dystrybucja neuronow adrenergicznych i ich wypustek

(C) Epinephrine Corpus callosum

Cerebral

cortex \

Hypothalamus

Medullary Medulla T~To (Sjpinal
epinephrine cor
neurons

NEUROSCIENCE, Third Edition, Figure 6.11 (Part 3) © 2004 Sinauer Associates, Inc.



Serotonina (5-HT)

Gtowny osrodek serotoninergiczny: jgdra szwu
pnia mozgu (n.raphe)
Bierze udziat w regulacji snu i czuwania

Aktywacja receptorow serotoniny powoduje m.in.
uczucie sytosci

Niedobor aktywnosci serotoninergicznej w
depresii



Dystrybucja neuronow serotoninergicznych i ich wypustek

(B) Serotonin
( Corpus callosum

Cerebral
cortex
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\\ ’ \Cerebellum
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Medulla  cord

NEUROSCIENCE, Third Edition, Figure 6.12 (Part 2) © 2004 Sinauer Associates, Inc.

Raphe nuclei




Histamina

Gtoéwny rejon: jgdro guzowato-suteczkowate podwzgorza
(nucleus tuberomammillaris hypothalami)

Promuje aktywnos¢ moézgu (,arousal”), wspomaga uwage

— Leki antyhistaminowe uzywane m.in. jako
antyuczuleniowe powodujg sennosc i sg np.
przeciwwskazane przy prowadzeniu pojazdow!

Histamina m.in. odgrywa role w kontroli uktadu
przedsionkowego

Przypuszczalnie histamina moze tez regulowac przeptyw
mozgowy krwi



6.12 (A) Distribution of neurons and their projections containing
histamine.

(A) Histamine
x Corpus callosum

Tuberomammillary \\/\ To spinal
nucleus of hypothalamus Medulla

cord

NEUROSCIENCE, Third Edition, Figure 6.12 (Part 1) © 2004 Sinauer Associates, Inc.



Sen | czuwanie

* neurotransmitery (i neurony) biorgce
udziat w kontroli aktywnosci ,.sen-
czuwanie”:

— acetylocholina

— serotonina (n.raphe) n

— noradrenalina (l.coeruleus)

— histamina (n. tuberomamillaris hypothalami)

— neuropeptyd orexyna (obszar podwzgorza
okoto jgdra n. tuberomammillaris)



Po co sen? Czym jest sen?

Wartosc | znaczenie snu: nastepstwa zaburzen snu
(insomnia, sleep apnea syndrome, narkolepsja).

Pozbawienie snu prowadzi do smierci (fatal familial
Insomnia — choroba prionowa).

Najdtuzszy okres bezsennosci u mtodego ochotnika
bez farmakologicznego ,wspomagania” wyniost 453
godz. ok. 19 dni., po ktorym czasie po kilku dniach
dtuzszych niz zwykle okresach spania powrocit do
n((j)rma_lnego cyklu snu bez zauwazalnych oznak utraty
zdrowia

Wartosc snu musi byc istotna chociazby dlatego, ze
teoretycznie zmniejsza szanse na przezycie
zwierzecia...?



Po co sen? Czym jest sen?

Sen nie jest prostym obnizeniem aktywnosci uktadu nerwowego

— analogia: aktywnos¢ w supermarkecie po godzinach otwarcia lub
urzedzie w godzinach gdzie nie przyjmuje sie interesantow..

Sen to seria-sekwencja scisle kontrolowanych (gtownie przez
niektore jgdra pnia mozgu) standw aktywnosci mézgu, ktore
najtatwiej przesledzi¢ w elektroencefalografie.

Okresowos¢ sen-czuwanie z grubsza pokrywa sie z cyklem
nocy I dnia:
- ,Zegar wewnetrzny” w przypadku odciecia bodzcow z zewnatrz ,ustawia
sig” na cykl 26 godzinny a wg. Innych zrédet ponad 30 godz. - ok. 20

Jawa’ 12 sen (eksperymenty z ludzmi zamknietymi bez dostepu do
Informac;ji o dniu lub nocy).

Cykl dobowy (cirkadialny) dotyczy catego ciata m.in. poprzez
dobowe cykliczne zmiany wielu parametrow np. poziomy
hormonow, temperatury ciata
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* ,Szesc godzin snu wystarczy mtodemu i staremu. Daj
leniuchowi siedem, nikomu nie pozwol na osiem...?

— (cytat z pamieci z podrecznika do taciny w polskiej wersiji)

Thircd Eclition, Figure 27.3 (Part 1) © 2004 Sewer Avscx
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(B) Experimental animals (A) Experimental setup

Experimental
. rat
FE(,

Onset of non-REM sleep
in experimental rat triggers

floor movement
Feeder ‘

0 7 14 21 28 U N Feeder

Days of sleep deprivation Death

NEUROSCIENCE, Third Ecition, Figure 27.3 (Part 2) © 2004 Searver Assocatns. e
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NEUROSCIENCE, Third Ec¥tion, Figure 27.3 (Part 1) © 2004 Sewger Assocates, e

« Zwierzeta pozbawiane snu tracg wage pomimo
zwiekszenia przyjmowania pokarmu oraz tracg
regulacje temperatury ciata (wzrasta), stajg sie
podatniejsze na infekcje.

« Szczury po kilku tygodniach deprywacji snu ging.



« Zwierzeta drapiezne sypiajg dtugo (w noc lub dzien w
zaleznosci od typu aktywnosci). Zwierzeta ktore stanowig
pokarm drapieznikow (np.zajac) spig bardzo mato w postaci

niekiedy kilkuminutowych ,drzemek”.

« Delfiny i foki zasypiajg naprzemiennie jedng potkulg mozgu.

Sleep Awake
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NEUROSCIENCE, Third Ecition, Chagier 27, Box A (Part 2) © 2004 Sewaer Assocates. iy

Atlantic bottlenose dolphin
(Tursiops truncatus)

NEUROSCIENCE, Third Ectition, Chagter 27, Box A (Part 1) © 2004 Seser Avsocates, i
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Stage

0 10 20 30 40 50 60 70

Time (min)

Stadia snu w EEG

Sen jest zaprogramowang sekwencjg zmian czynnosci elektrycznej mozgu.(1V
fazy snu + faza REM)

W ciggu pierwszej godziny amplituda fal EEG zwigksza sie stopniowo, a
jednoczesnie zmniejsza sie czestotliwosc.

W fazie Il wystepujg okresowe zwiekszone wytadowania (tzw. wrzeciona senne
trwajace po kilka sekund)

Najgtebszy sen w tzw. fazie |V charakteryzuje sie falami ,delta” (wolne, 0,5 — 4
Hz o wysokiej amplitudzie — swiadczgce o synchronizacji aktywnosm
elektrycznej neuronow kory).

Po fazie IV nastepuje faza snu REM (rapid eye movement) trwajgca ok.. 10
min. W ktorej EEG przypomina normalng aktywnosc¢ dzienng (tzw. rytm beta
15-60 Hz amplituda ok.. 30 mikroVolt, w tym czasie hipokamp wytwarza fale

theta 4-7 Hz)
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Neurony wzgorza (tzw. wzgorzowo-korowe) odgrywaja
kluczowa role w sSynchronizacji i desynchronizaciji aktywnosci
neuronow kory (i stqq w obrazie EEG)

Ich aktywnosC w okresie czuwania ma charakter toniczny,
natomiast w fazie snu oscylacyjny.

Oscylacyjna aktywnos¢ neuronow wzgorzowo-korowych
powoduje ,,roztagczenie” kory moézgu od oddziatywan
zewnetrznych.

Aktywnosc oscylacyjna neuronow ,wzgorzowo-korowych”
prowadzi tez do powstawania ,wrzecion aktywnosci” EEG w Il
fazie snu.
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Wake

Stage |
Stage II
Stage III
Stage IV
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Cykl zmian i faz snu powtarza sie ale zwykle w ciggu 1 nocy faza IV (najgtebszy
sen) wystepuje tylko 2 razy.

Kolejne fazy REM sg coraz dtuzsze.

Fazom snu towarzyszg liczne zmiany funkcjonowania catego ciata

W catym okresie snu non-REM (fazy I-1V) obniza sie napiecie miesni (az do
atonii), czestotliwos¢ tetna, oddechu, spada cisnienie tetnicze, temperatura i
metaborllizm (najnizsze wartosci w fazie 1V). Wystepujg powolne ruchy gatek
ocznych.

W fazie snu REM w/w parametry wracajg niemal do stanu czuwania a ponadto
wystepujg: gwattowne ruchy gatek ocznych, skurcze drobnych miesni
palcow, erekcja oraz marzenia senne.

Uwaga! Przypadki somnambulizmu oraz mowienia przez sen nie wystepujg w
fazie REM (a zatem nie w fazie marzen...!). Marzenia senne wystepujg

takze w fazach non-REM.
W 60% tresc¢ snow jest smutna lub przygnebiajgca a tylko w 10% dotyczy

seksu!

EEG stages
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NEUROSCIENCE, Thind Ecition. Figure 27,7 (Part 2) © 2004 Sinmaer Assooanes, ino.
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Sen —REM : ,aktywny umyst w nieaktywnym Ciel@ecumuse somins <o

Wybitnie obnizona aktywnosc ruchowa miesni (oprocz mlesnl oczu | palcow)
spowodowana jest silng aktywnoscig neuronow GABA-ergicznych tworu
siatkowatego mostu, ktore hamujg dolne motoneurony rdzenia.

Ponadto te same neurony hamujg neurony czuciowe rogow tylnych rdzenia.

Ruchy sakkadowe w fazie REM sg rezultatem wysokiej aktywnosci osrodkow

ruchu gatek ocznych — paramedialpontine reticular formation (PPRF) oraz
rostral interstitial nucleus.

Ventral horn
of spinal cord




Sekwencje pobudzenia neuronow

« Komorki REM-on: neurony cholinergiczne
mostu (inicjujg REM aktywujgc neurony
wzgorza i kory)

« Komorki REM-off : locus coruleus (NE), n.

raphe (5HT) — aktywacja pod koniec snu
REM



Dorsolateral prefrontal Anterior cingulate Posterior cingulate
cortex cortex cortex

/é" Amy 3,dala

_ \\\\
Parahippocampal
gyrus

Pontine
tegmentum
B Inactivated during REM sleep

I Activated during REM sleep

Okolice aktywne i nieaktywne w czasie snu REM.

Zwigkszona aktywnosc c.migdatowatego ttumaczy silnie
emocjonalny charakter snow w fazie REM.""™""

Obnizona aktywnosc¢ kory przedczo’fowej moze ttumaczycC
,Spoteczng niewtasciwosc” tresci marzen w fazie REM (kora ta
bierze udziat w ocenie i wyborze ,prawidtowego” zachowania w
warunkach czuwania).



Rapid eye movement (REM) sleep
behaviour disorder
(zaburzenie snu REM)

W fazie REM nie wystepuje atonia

Wystepujg gwattowne ruchy konczyn
,odgrywajgce” marzenia senne

Dotyczy mezczyzn w Srednim wieku lub
starszych

ByC moze zapowiada neurodegeneracje
(np. Ch. Parkinsona ?)



Antagonistyczna rola VLPO = Ventrolateral preoptic
nucleus (neurony GABA-ergiczne) i neuronéw
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NEUROSCIENCE, Thiret Edition, Figure 27.11 (Part 4) © 2004 Sewer Assocates, e

NEUROSCIENCE, Third Edition, Figure 27.11 (Part 3) © 2004 Sewinr A = o0

Oreksyny wydzielane przez neurony w okolicy tuberomammillary nucleus
aktywujg histaminergiczne neurony tego jadra a za jego posrednictwem
takze osrodki cholinergiczne ,czuwania”

Niedobor oreksyn (hypokretyn) prowadzi do narkolepsji (| katapleksiji)

Aktywnosc¢ VLPO prowadzi do snu (Hamujgce oddziatywanie GABA-
ergicznych neuronow VLPO podwzgorza

Uszkodzenie VLPO powoduje bezsennos¢



Promocja snu

Interleukina-1 (IL-1) — stan zapalny ...

Adenozyna — poziom adenozyny wzrasta w ciggu
dnia i spada w ciggu nocy (prawdop. Wptywa na
systemy modulacyjne (Ach, NE, 5HT)

Receptor adenozynowy najprawdopodobnlej
iIndukuje sen, ale nie wiadomo jak ?

Kofeina i teofilina dziata ,pobudzajgco”
(,antysennie”) poniewaz jest antagonistg
receptora adenozynowego

Melatonina (ciemnosc¢ aktywuje jej wydzielanie)
Benzodiazepiny, barbiturany (zwiekszenie
powinowactwa receptorow GABA do GABA)



TABLE 27.1
Summary of the Cellular Mechanisms that Govern Sleep and Wakefulness

Activity state

Brainstem nuclei Neurotransmitter of the relevant

responsible involved brainstem neurons

WAKEFULNESS

Cholinergic nuclei of Acetylcholine Active
pons-midbrain junction

Locus coeruleus Norepinephrine Active

Raphe nuclei Serotonin Active

Tuberomammillary nuclei Orexin Active

NON-REM SLEEP

Cholinergic nuclei of Acetylcholine Decreased
pons-midbrain junction

Locus coeruleus Norepinephrine Decreased

Raphe nuclei Serotonin Decreased

REM SLEEP ON

Cholinergic nuclei of Acetylcholine Active (PGO waves)
pons-midbrain junction

Raphe nuclei Serotonin Inactive

REM SLEEP OFF

Locus coeruleus Norepinephrine Active

PGO - ponto-geniculate-occipital waves



Neurotransmitery biorgce udziat w kontroli snu i czuwania

":; X f)///ﬁ
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ons

Tuberomammillary
a4 nucleus of hypothalamus

Cholinergic nuclei

Wszystkie te 4 obszary postugujace sie 4 roznymi
neurotransmiterami uklady lacznie odpowiedzialne
$9 za stan czuwania.



Rytmy dobowe

* Od obserwacji mimozy do genetyki

* Rola cyklicznych bodzcow odbieranych
przez zmysty (,synchronizatory” -
zeltgebers) w korekcji cyKili
,wewnetrznych”

— Najwazniejszy ,zeitgeber” to cykl
sSwiatto/ciemnosc¢

— Petna izolacja od ,zeitgebers” mozliwa jedynie
np. w jaskiniach

* Mozliwosc desynchronizaciji cyklu
sen/jawa I np. temp. ciata



Drogi sygnalizacji dobowych
Zmian swiatta

* |. Specyficzne swiattoczute komorki zwojowe siatkowki -
IPRGC (w przeciwienstwie do czopkow i precikow
ulegajgce depolaryzacji pod wptywem swiatta) zawierajg
specjalny pigment — tzw. melanopsin (inny niz w
precikach i czopkach).

— Melanopsyna kodowana przez gen Opn4 — jego mutacje mogg
prowadzi¢ do ,Seasonal Affective Disorder” (SAD)

— Pobudzenie z tych neuronow biegnie drogg siatkowkowo-
podwzgorzowg do jgdra nadskrzyzowaniowego
(n.suprachiasmatic)

 Il. Jgdra nadskrzyzowaniowe (tzw. ,centrum rytmow
okotodobowych”)

* |l jadro przykomorowe N.paraventricularis podwzgodrza

* |V neurony przedzwojowe ukt. sympatycznego w rdzeniu szyjnym
* V zwQj szyjny gorny

« VI szyszynka, ktora (gdy jest noc) wzmaga synteze MELATONINY



Rola neuronow jadra
nadskrzyzowaniowego (SCN)

Zwierzeta z uszkodzonym jgdrem nadskrzyzowaniowym tracag
regulacje rytmow dobowych

Neurony tego jgdra nawet izolowane w hodowli wykazujg 24 godz
cykl aktywnosci (czestotliwos¢ Pcz oraz aktywnosc biologiczna)

Informacja o swietle z oczu pomaga synchronizowa¢ neurony SCN
Zastosowanie tetrodotoksyny blokujgcej Pcz
— nie zmienia cyklicznosci w metabolizmie tych neuronow

— Nie zapobiega zespotowemu ,ustawieniu” (zfazowaniu)
cyklicznosci wszystkich neuronow jgdra !

Neurony tego jgdra wydzielajg rowniez wazopresyne
Nie do konca jasne jak SCN wptywa na cirkadialng aktywnosc¢
mozgu
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U podstaw cyklu
cirkadialnego muszki
owocowej lezg sekwencje
aktywacji genow m. in biatek
BMAL1, CLOCK, CRY, PER
(1-3), trwajgce 24 godz

(CLOCK - cicardian locomotor
output cycles kaput)

U drozofili z nieprawidtowym
cyklem aktywnosci dziennej
wykryto mutacje genow PER
(od ,period”)
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Wake
Stage |
Stage 11

Stage II1

Stage IV

1 2 3 4 5 6
Time (hours)

Sleep apnea

« Zaburzenia snu nalezg do najczestszych dolegliwosci!!!

* Narkolepsja: nagte ,ataki snu REM” (bez faz posrednich) — u

pPSOwW z narkolepsjg stwierdzono mutacje genu receptora
orexyny (Orx2)

« Sleep apnea syndrom: napady bezdechu, sen jest ptytki,
prawie bez faz REM i IV; efekty: niedotlenienie mdzgu, brak
petnego wypoczynku po snie.



Rola uktadow monoaminergicznych w
schorzeniach psychiatrycznych
Do zastanowienia:

Dlaczego 1 czy 2 leki (chemicznie pojedyncze
substancje) potrafig znacznie pomoc w
chorobie o bardzo ztozonym obrazie
klinicznym jak np. depresja?

Intuicyjnie: dziatajg na rozproszone ale scisle
okreslone uktady neuronalne w mozgu

Uktady monoaminergiczne — bardzo dobry
kandydat na takie uktady



Zaburzenia afektywne
(affective disorders, wg DSM-IV)

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe

e (Choroba afektywna dwubiegunowa, psychoza
maniakalno-depresyjna)

Zaburzenia depresyjne nawracajgce
* (Choroba afektywna jednobiegunowa
 Major affective disorder - depresja)

Zaburzenia afektywne utrzymujgace sie przewlekle
(,,utrwalone”)

— Dystymia, cyklotymia

Inne zaburzenia afektywne

— Nawracajgce krotkie epizody depres;ji

— Zaburzenia afektywne sezonowe
Zaburzenia schizoafektywne (sporna nozologia)
— Psychoza schizoafektywna, schizofrenia cykliczna



Depresja

* Nawet 20% populacji;
 Gtéwna bezp. przyczyna samobdjstw iﬁ\

 Objawy
— Obnizony nastroj, smutek, przygnebieni¢ /= |
— Nieche¢ do pracy i aktywnoéci, state zmeczenie,
— Bezsennos¢ (lub zwiekszona sennosc)
— Poczucie bezwartosciowosci i winy
— Obnizenie popedu seksualnego
— Ostabienie koncentracji, trudnosci w skupieniu uwagi
— Powtarzajgce sie mysli o Smierci
— Utrata (lub wzrost) apetytu
— Dolegliwosci bélowe, z przewodu pokarmowego



Depresja w obrazowaniu

(A) (B) Mediodorsal
nucleus of the
Amygdala thalamus

Orbital
and medial
prefrontal
cortex

* Nadmiernie aktywne obszary u chorego z depresjg
e ,nhadaktywny” obszar w korze znika pod wptywem leczenia.

NEUROSCIENCE, Third Edition, Chapter 28, Box E © 2004 Sinauer Associates, Inc




Schorzenie dwubiegunowe
(Typ 1): powtarzajgce sie epizody manii lub mieszane
mania/depresja (,,duza”)
Typ Il: ,hypomania” / depresja (zawsze ,, duza”)
Cyklotymia: hypomania/tagodniejsza depresja
Faza maniakalna
— Trwale podwyzszony nastroj z drazliwoscia
— Wygorowana samoocena, poczucie ,wielkosci”
— Redukcja potrzeby snu
— Zwiekszona rozmownosc, gadatliwosc
— ,,gonitwa mysli”
— Rozproszenie uwagi
— Nasilona nacelowana aktywnosc
— Obnizenie ,zahamowan” w zachowaniu, ,,rozwigztosc”
— Nierozwazne zachowania,
— ,Szalenstwa” zakupow (wydawania pieniedzy)



Neurobiologia schorzen afektywnych

e Ztozonosc i ,wielosktadnikowos¢” objawow
sugeruje role rozlanych systemow
neuromodulacyjnych

* Hipoteza roli monoamin

* Hipoteza predyspozycji do stresu (diathesis-stress-
nypothesis) Charles’a Nemeroffa




Fakty wskazujace na role uktadow
monoaminergicznych w mediacji emoc;ji

— Rezerpina — obnizajgca poziom monoamin wywotuje
depresje

— Leki podwyzszajgce poziom monoamin np. imipramina
hamujacg wychwyt NA i 5HT, sg lekami przeciwdepresyjnymi

— Mutacja val158met w genie COMT wielokrotnie zwieksza

aktywnos¢ enzymu (rezultat: spadek katecholamin oraz
osobowos¢ neurotyczna)

— Zesp. Brunnera (opisany w 1993) w holenderskiej rodzinie
(zwigzang z chr. X mutacjg MAO-A z brakiem aktywnosci
enzymu) mezczyzni sg patologicznie agresywni

* Interesujgce aspekty prawne (zagadnienie odpowiedzialnosci)

— W stanach depresji obserwuje sie obnizenie ilosci
metabolitow NE i serotoniny

* NE: 3-metoxy-4-hydroksyfenyloglikol = MHPG,
* serotonina: kwas 5-OH- indolooctowy — 5-HIAA



Fakty wskazujace na role uktadow
monoaminergicznych w mediacji emoc;ji

— Yohimbina - antagonista alfa-2-receptora
noradrenergicznego (presynaptyczny)

* blokujgc ujemne sprzezenie zwrotne wzmaga
wydzielanie noradrenaliny,

* reakcje paniczne u zwierzat

— Clonidyna— agonista receptora noradrenergicznego alfa-
2. dziata odwrotnie (uspokajajgco, sedatywnie, obniza
cisnienie krwi)

— Redukcja poziomu serotoniny moze byc istotha w

zachowaniach impulsywnych w tym w probach
samobojczych.

— Anorexia nervosa i niedobor tryptofanu (nast. Slajd)



Anorexia nervosa i tryptofan
(jadtowstret psychiczny)

* Chorzy wykazujg znaczny niedobor tryptofanu -
niezbedny aminokwas niesyntetyzowany w org. Cztowieka

— Niektore doniesienia wskazujg, ze obnizony poziom serotoniny u
chorych na anoreksje moze obniza¢ poziom leku

— Poziom tryptofanu limituje synteze serotoniny

— U chorych na anoreksje podawanie tryptofanu nie podwyzsza jego
poziomu

* Hipoteza: jadtowstret u niektorych osobnikow jest
nieswiadomie stosowang metodg samoleczenia
(ogranicza tryptofan i w rezultacie serotonine) ??



Neurobiologia depresiji

* Hipoteza roli monoamin

— Deficyt jednego z systemoéw neuromodulacyjnych
(serotoninowego i/lub noradrenergicznego)

* Watpliwosci zwigzane z koniecznoscig dtugotrwatego
podawania lekow, ktére zatem nie dziatajg bezposrednio ale
powodujg proces ,,adaptacji” (w osi HPA?) prowadzacy
ostatecznie do poprawy stanu chorego.

* Ponadto np. kokaina mimo podwyzszania NE w synapsie nie
dziata antydepresyjne



STRESS RESPONSE SYSTEM

* Rola osi podwzgorze-przysadka-nadnercze (HPA)

— Podawanie hormonu uwalniajgcego kortykotropine (CRH) szczurom wywotuje
objawy , depresji” :
bezsennos¢, brak apetytu, spadek zainteresowania seksem, lek

— Myszy z nadekspresjg CRH (I reakcji lekowych)
— Neurony CRH podwzgdrza sg pod wptywem:
e c.migdatowatych (stymulowane sg poprzez stria terminalis)
* hipokampa (liczne receptory kortyzolu! Ktory raczej hamuje CRH)

* Degeneracja hipokampa pod wptywem przewlektego stresu
(posttraumatic stress disorder)



Os HPA w relacji do hipokampa i c. migdatowatego
Nadaktywnosc¢ osi podwzgorze-przysadka-
nadnercza (HPA) w patogenezie depresiji

Ciato ~ Hipokamp
migd atowate (receptory kortyzolu)

. A

|

+ .'

} ]

HPA ’[ n
L ' !
Odpowiedz na stres \ !
\

— Unikanie, wzrost 2 ,l'
czujnosci i uwagi, \\ ,/
aktywacja uktadu N /s
sympatycznego, Y Kortyzol

uwolnienie kortyzolu



Genetyczne i epigenetyczne czynniki

podatnosci

e Hipoteza predyspozycji do stresu (diathesis-stress-
hypothesis) Charles’a Nemeroffa
— Rodzinna predyspozycja (sktonnoscé=diathesis)

— Zdarzenia osobnicze z dziecinstwa i genetyczna
predyspozycja konwerguja na stanie osi HPA prowadzac
do schorzenia

— Zwiekszony poziom kortyzolu w krwi i CRH w pmr

— Mloéé receptoréw kortyzolu w hipokampie i ¥ poziomu
CRH w podwzgodrzu zalezy od stopnia matczynej opieki !
Czynniki te decydujg o reaktywnosci osi HPA.

— OS HPA gra rowniez role w patogenezie lekow a te choc nie
nalezg do ,kardynalnych” objawow depresiji, czesto jej
towarzysza.



Czynniki epigenetyczny...
czyli jak mozna ,,dziedziczy¢” fenotypowo sktonnosc
lub opornosc na stres

a Low licking and grooming b High licking and grooming

* Tu tez rola monoamin...

e Lizanie” w okresie
dzieciecym stymuluje
poprzez serotoninergiczne
aferenty pobudzenie

syntezy receptora -
glukokortykoidow w j
hi PO kam ple T GR expression
e Zachowanie matki J
. . . - ' i level
,przechodzi” na dzieci...! gh o | ey

High licking or grooming




Geny i podatnosé na stres/depresje
(i znow posrednio rola monoamin...)

* Osoby z krétkim allelem transportera
serotoniny (5-HTT ) maja tendencje do
przejawiania ,lekowego temperamentu”
(anxiety-related temperaments) i sg bardziej
podatne na depresje niz osoby z 2 dtugimi
allelami genu, m.in. majg wiekszg tendencje

do , przezuwania” epizodow zyciowych

« Canli, T. et al. Neural correlates of epigenesis. Proc. Natl Acad. Sci.
USA. 9 October 2006






« Jak wyttumaczyc opdznienie w

rozpoznawalnych efektach dziatania lekow
antydepresyjnych

Wg. A. Pringle i wsp. dziatanie lekow przeciwdepresyjnych jest
rezultatem przywrocenia zaburzonego w depresji procesu
przetwarzania informacji, ktére charakteryzuje osoby z depresjg i

lekiem. (A cognitive neuropsychological model of antidepressant drug action,
LINK: Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2011;35:1586)

Opoznienie poprawy nastroju nie jest zwigzane z opoznieniem
dziatania leku, ale z czasem potrzebnym pacjentowi na ponowng

interakcje z otoczeniem i nawigzanie bardziej pozytywnych zwigzkow
emocjonalnych.

Poczatek dziatania leku wystepuje szybko, juz po kilku godzinach od
rozpoczecia leczenia.

Hipoteze te potwierdzajg dowody z funkcjonalnego obrazowania
mozgu metodg rezonansu magnetycznego.



Refleksja

* Ale czy moze to wtasnie chorzy na depresje
majg petniejsze i bardziej rzeczywiste
rozeznanie o czesto trudnej, a nawet
tragicznej rzeczywistosci Swiata ich wnetrza i
swiata wokot nich ?

* Podczas gdy u wszystkich bez depresji moézg po
prostu sprawnie oszukuje siebie i oddala,
przestania lub wypiera wszystko, co
najtrudniejsze? Czy mozna taki mozg ocenic
jako naprawde prawidtowo przetwarzajacy
informacje?



Leczenie schorzen afektywnych

* Elektrowstrzasy
e Psychoterapia

 Farmakoterapia

— Antydepresanty (by¢ moze dziataja przez stymulacje
receptorow kortyzolu w hipokampie)
* Tréjcykliczne (imipramina) blokuja wychwyt zwrotny NE i 5SHT

» Selektywne blokery wychwytu serotoniny (fluoxetyna) (neurogeneza
w hipokampie ?)

e Selektywne blokery wychwytu NE (reboxetine)
* Inhibitory MAO (fenelezyna)

— Antagonisci receptora CRH (jak w sch. lekowych)?
— Sole litu (przypadkowe odkrycie efektu moczanu i innych soli
litu w manii oraz schorzeniu dwubiegunowym)
* Lit przechodzi przez kanaty sodowe
* Zapobiega przeksztatceniu PIP, (prekursora dla IP, )

 Wymaga dtugotrwatego podawania, a zatem powoduje zmiany
adaptacyjne, ale jakie ...1?
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