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Anotace

Depresivni porucha je jednim z nejcastéjSich psychiatrickych onemocnéni, na které se
dlouhodob¢ zaméfuje intenzivni klinicky i preklinicky vyzkum. I pfesto vSak nejsou
neurobiologické mechanismy vedouci ke vzniku deprese dokonale znamy a dostupnd 1écba
stale nepfinasi optimalni vysledky. Jiz dlouho je zndmo, Ze latky plsobici na nikotinové
receptory pro acetylcholin mohou mit antidepresivni ucinky, avSak mechanismus jejich
pusobeni je popsan jen zcasti. Tato prace ma za cil popsat vyznam nikotinovych
acetylcholinovych receptorti pti vzniku deprese a jeji 1éCbe, predevsim z hlediska znamych
molekularnich mechanismti. Prace se proto zaméii na shrnuti predevsim preklinické
literatury, kterd prinasi poznatky o jednotlivych podtypech nikotinovych receptora a jejich
vyznamu pii vzniku deprese a dale poznatky o expresi nikotinovych podtypt v téch ¢astech
mozku, které hraji pii vzniku deprese zvlasté vyznamnou ulohu. V neposledni fadé¢ se bude
prace zabyvat také vyznamem nikotinovych receptor pro fizeni synaptické plasticity, o niz
je znamo, ze ma pii vzniku deprese klicovou ulohu.

Kli¢ova slova: Deprese; nikotinové acetylcholinové receptory; synaptickd plasticita;

prefrontalni ktira

Annotation

Depression is one of the most common neuropsychiatric disorders that has been actively
investigated for decades. However, the neurobiological mechanisms underlying depression
are still incompletely understood and the available treatment is suboptimal. It is broadly
accepted that nicotinic acetylcholine receptors play an important role in the pathophysiology
of depression and nicotinic ligands can show antidepressant properties. Nevertheless, the
associated mechanisms are only partially understood. The main goal of this thesis is to
summarize the current knowledge on the role of nicotinic acetylcholine receptors in
depression pathophysiology and therapy, primarily focusing on the underlying molecular
mechanisms. The study will summarize predominantly preclinical studies that describe the
significance of individual nicotinic subtypes and the expression pattern of these subtypes in
brain regions that are particularly important in depression pathophysiology. In addition, the
thesis will focus on the role of nicotinic acetylcholine receptors in synaptic plasticity which
impairment is well known to play a major role in depression.

Key words: Depression; nicotinic acetylcholine receptors; synaptic plasticity; prefrontal

cortex
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Seznam pouZitych zkratek

ACTH
ACh
AChE
AChR
AMPA
FSL
LTD
LTP
mAChR
nAChR
NMDA
SC

SH
STD
STP
SO
SPECT

adrenokortikotropni hormon

acetylcholin

acetylcholinesteraza

acetylcholinovy receptor
alfa-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionova kyselina
flinders sensitive line

dlouhodobd deprese (long-term depression)
dlouhodoba potenciace (long-term potentiation)
muskarinovy acetylcholinovy receptor
nikotinovy acetylcholinovy receptor
N-methyl-D-aspartatovy receptor

Schafferova kolateralni draha

thiolova skupina

kratkodoba deprese (short-term depression)
kratkodoba potenciace (short-term depression)
stratum oriens

jednofotonova emisni pocitacova tomografie



1 Uvod

Depresivni porucha patii mezi nejcastéj$i psychiatrickd onemocnéni, kterd postihuji
miliony lidi po celém svété. Navzdory dlouholetému intenzivnimu klinickému 1
preklinickému vyzkumu ztstavaji neurobiologické mechanismy vedouci ke vzniku deprese
stale nedokonale prozkoumané a dostupna 1écba Casto nepiinadsi optimalni vysledky. Jednou
z oblasti, kterd v poslednich letech ziskala zvySenou pozornost, je role nikotinovych
acetylcholinovych receptori (nAChR) v patogenezi deprese. Tyto receptory, které se podileji
na cholinergni signalizaci v mozku, jsou znamé svymi ucinky na modulaci nalady a
kognitivnich funkci.

Prace se zaméfuje na vyzkum role cholinergniho systému, zejména nAChR, v
patogenezi deprese. nAChR jsou podtypem receptorti, které se aktivuji vazbou acetylcholinu
(ACh), jednoho z hlavnich neurotransmitert v centralnim nervovém systému. Tyto receptory
jsou piitomny v rtiznych castech mozku a hraji mimo jiné roli v regulaci synaptické
plasticity, coz je proces, ktery je zasadni pro uceni a pamét’. Dysfunkce nAChR byla spojena
s n¢kolika neuropsychiatrickymi poruchami, véetn¢ deprese.

Cilem této bakalaiské prace je prozkoumat a shrnout soucasné poznatky o vyznamu
nAChR pfii vzniku deprese a jeji 1éCb&. Prace se zaméti na molekularni mechanismy, jimiz
nAChR ovliviiyji synaptickou plasticitu a jak tyto mechanismy pfispivaji k patogenezi
deprese. Dale bude analyzovat jednotlivé podtypy nAChR, jejich expresi v mozku a jejich
specifické role v depresi. Prace dale shrnuje vysledky preklinickych a klinickych studit, které
zkoumaly vliv modulace nAChR na depresivni chovani.

Nakonec se prace zamé&ii na zhodnoceni role nAChR v regulaci synaptické plasticity a
jejiho vyznamu pro depresivni onemocnéni. Tato prace si klade za cil pfispét k lepSimu
porozuméni uloze nAChR v depresi a nabidnout nové pohledy na mozné terapeuticke cile,

které by mohly vést k vyvoji efektivnéjsSich antidepresiv.



2 Nikotinové¢ acetylcholinové receptory

Acetylcholinové receptory (AChR) jsou u savcil piitomny v centralnim i perifernim
nervstvu (Pan et al., 2021), kde zprostiedkovavaji komunikaci nervovych bunck se
smyslovymi a efektorovymi buiikami pomoci chemicko-synaptického pfenosu (Auerbach,
2020), ale i dal$ich non-neuralnich organech (Gotti and Clementi, 2004). AChR mutzeme
rozdélit do dvou hlavnich skupin, jez se od sebe 1isi v n¢kolika aspektech. Prvnim typem
jsou metabotropni muskarinové acetylcholinové receptory sptazené s G proteiny. Druhym
typem AChR jsou nikotinové acetylcholinové receptory (nAChR), jeZ jsou typem ligandem
fizenych iontovych kanalt prostupnych pro kationty vapniku, drasliku a sodiku (Papke and

Horenstein, 2021).

2.1  Struktura a podtypy nikotinovych acetylcholinovych receptorii

Rychly ionotropni kationtovy nikotinovy receptorovy kanél je pentamerni struktura,
tedy je slozen z péti podjednotek, které spoleéné vytvaii jeden centralni membranovy por
(Gotti and Clementi, 2004). Schéma receptoru s pentamernim usporadanim je na obrazku
¢islo 1 A. Nikotinovych podjednotek, které se mohou podilet na stavbé receptoru, existuje
nékolik a budou podrobnéji popsany niZe. I ptes velkou strukturni variabilitu vSak maji
jednotlivé podjednotky nékteré znaky spole¢né. Prvnim znakem je, Ze vSechny nAChR
podjednotky maji extracelularni hydrofilni amino termindlni doménu (Le Novere and
Changeux, 1995; Papke, 2014), ktera je konzervovand (Albuquerque et al., 2009)
a napomaha k lep§imu navazani ligandu (Pan et al., 2021). Dale se podjednotka sklada ze tfi
transmembranovych hydrofobnich domén, které zabezpecuji pienos signdlu pies membranu
(Wittenberg et al.,, 2020). Nasleduje tfeti intracelularni smycka s variabilni
aminokyselinovou sekvenci a ¢tvrtd transmembranova doména s kratkou extracelularni
COOH-terminalni sekvenci. Velikost obou domén se muze liSit v zavislosti na typu
podjednotky (Albuquerque et al., 2009; Wittenberg et al., 2020). A v neposledni fadé je pro
vSechny podjednotky této rodiny ligandem ftizenych iontovych kandld charakteristicka
existence cysteinové smycCky. Vyznacuje se dvéma cysteiny v extraceluldrni doméng.
Cysteiny jsou usavCich podjednotek oddéleny 13 aminokyselinami. Pokud je tato
konfigurace cystein-cystein pfitomna, mize dochazet k vazbé agonisti (Albuquerque et al.,
2009; Papke, 2014), a to diky tomu, Ze vazba cystein-cystein je propojena pies své SH konce
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a tvoii tak disulfidickou vazbu, jez je dilezita pro vazbu ligandu (Chatterjee et al., 2013).
Nikotinovou podjednotku obsahujici cysteinovou vazbu nazyvame jako a-podtyp, zatimco
v nepiitomnosti smycky ji oznacujeme jako non-a podjednotku (Albuquerque et al., 2009;
Papke and Horenstein, 2021).

Neuronové nikotinové podjednotky jsou kdédovany 12 geny, jez jsou vysoce
konzervovany béhem evoluce (Le Novere and Changeux, 1995; Papke and Stokes, 2023).
U savct byly klonovany neuronové podjednotky a2, a3, o4, oS5, a6, a7, a9 aal0
(Albuquerque et al., 2009; Papke and Horenstein, 2021) a non-a podjednotky B2, B3, a 4
(Chatterjee et al., 2013; Le Novere and Changeux, 1995; Wittenberg et al., 2020).

Pentamerni receptor muze byt slozen z homopentamernich podjednotek, tedy
strukturné stejnych podjednotek, nebo z heteropentamernich, v jehoz struktufe se vyskytuje
alespon jedna non-a podjednotka a jedna a-podjednotka (Chatterjee et al., 2013; Papke and
Horenstein, 2021; Wittenberg et al., 2020). Schéma jednotlivych struktur je na obrazku ¢islo
1 B. V mozku jsou nejvice exprimovany nAChR a7 a 042 (Papke and Horenstein, 2021).
Farmakologické studie ukazaly, Ze nAChR 04P2 maji relativné vyssi afinitu k nikotinu
a jinym nikotinovym agonistim (Feduccia et al., 2012; Papke and Stokes, 2023), zatimco
Studie rovnéz ukazaly, Ze modulace nAChR mtiZze mit antidepresivni u¢inky, coz naznacuje
jejich potencidl jako cile pro nové terapeutické pristupy (Wittenberg et al., 2020).

Nékteré nikotinové podjednotky maji sekundarni funkci (Papke and Horenstein,
2021), coz znamena, Ze se pfimo neucastni samotné vazby ligandu, ale naptiklad modifikuji
funkéni vlastnosti komplexu nAChR a reguluji vazbu agonisty (Kuryatov et al., 2008). Mezi
takové podjednotky fadime a5 a B3 podjednotku (Kuryatov et al., 2008; Papke and Stokes,
2023; Wittenberg et al., 2020).



A Nicotinic Acetylcholine B Homomeric nAChR Heteromeric nAChR

Receptor (e.g. a7) (e.g. (ad),(B2),, a4p2as, adabB2p3)
Cation Ligand ;
Chﬂﬂﬂe}ﬁ ibll’llvjtlﬂg
Synaptic * B ' o8
space /

Cytoplasm

Obrazek 1: Schematicka struktura podtyptt nAChR: obrazek A: pohled z boku na uspotadani
podjednotek v zobrazeném heteromernim podtypu nAChR, kde jsou dv¢ alfa a tfi beta podjednotky,
kolem centralniho vodou vyplnéného péru. Na rozhranich mezi o a f podjednotkami se nachazi
vazebna mista pro ACh. obrazek B: pohled shora na rozdilné usporadani homomerniho receptoru,
slozeného vyhradné z a7 podjednotek, a 3 moznosti z mnoha moznych heteromernich uspofadani.

Prevzato z: (Wittenberg et al., 2020)

I kdyz by se mohlo zdat, ze riizné nikotinové podjednotky budou podobné vlastnosti,
protoze jsou evolu¢né zachovany napfi¢ riznymi organismy, opak je pravdou. Rozdilné
podjednotky nachazejici se v odliSnych pozicich pentamerni struktury mohou mit riznou
ulohu a funkeci, v disledku toho ndm vytvari Sirokou diverzitu podtypti nAChR (Wittenberg
et al., 2020). Ale i ptes to maji vSechny podtypy nAChR savc¢ich neuronti spolecné zakladni
funk¢ni vlastnosti, a to propustnost pro sodné, draselné a vapenaté kationty (Pan et al., 2021;

Papke and Horenstein, 2021).

2.2 Mechanismus funkce nikotinovych acetylcholinovych receptort

Nikotinové acetylcholinové receptory se v pribéhu svého fungovani vyskytuji ve
tiech stavech. V klidovém stavu, kdy je kanal uzavieny a pfipraveny byt aktivovan pomoci
ligandu. Ve stavu aktivovaném, kdy je kanal otevieny a umoziuje prichod pro sodik, draslik
a vapnik. A nakonec ve stavu desenzitizovaném, kdy receptor neni schopen byt aktivovan
ligandem a je uzavieny (Auerbach, 2020; Pan et al., 2021). Schémata jednotlivych stavii jsou

znazornéna na obrazku ¢islo 2.
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Obrazek 2: Mechanismus fungovani nikotinovych acetylcholinovych receptorti ve tfech zékladnich
stavech, ato v klidovém, aktivovaném a desenzitizovaném stavu. Prevzato z: (Wittenberg et al.,

2020)

Pokud se ligand, naptiklad nikotin ¢i ACh, pfibliZi k receptoru v klidovém stavu, tak
dojde k jeho vazbé€, coz vyvolad konformacni zménu a kanal se otevie (Miyazawa et al.,
2003). Kationty vapniku a sodiku za¢nou proudit pfes receptor (Papke and Horenstein,
2021), dochazi k posunu membranového potencidlu k nulovym hodnotdm a depolarizaci
membrany. Nasledné pfi poklesu koncentrace ligandu v okoli se receptor bud’ mtze vratit
do klidového stavu, tedy zaviené konformace s moznosti aktivace ligandem, nebo nastava
stav desenzitizace, v némz receptor nemiize byt aktivovan ligandem (Chatterjee et al., 2013;
Pan et al., 2021).

Dosud jsme si popsali zakladni stavy, ve kterych se nAChR vyskytuji béhem svého
fungovani. Nyni se zamétfime na detailngjs$i popis desenzitizace, ktera hraje klicovou roli

v regulaci jejich aktivity.

2.2.1 Modely desenzitizace

Desenzitizace je proces, pii kterém jsou nAChR schopny vazat agonisty, ale jejich
vazba jiz neni schopna indukovat aktivaci receptoru, coz zpusobuje sniZzenou bunécnou
odpovéd’ na podnét. Receptory se tak stavaji nereaktivni iza pretrvavajici pfitomnosti

agonistil a burika je vii¢i témto agonistim méné citliva. Desenzitizace je reverzibilni a po
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disociaci agonisty se receptor vraci zpét do puvodniho klidového stavu (Auerbach, 2020;
Auerbach and Akk, 1998).

Ptesny popis toho, jak desenzitizovany stav probiha, zajima védce od minulého
stoleti a k jeho popsani existuji rizné modely. Katz a Thesleff v roce 1957 navrhli uplné
prvni model funkce desenzitizace, tzv. cyklicky model. Vyzkum téchto dvou védct se
zabyval procesem desenzitizace vyvolané ACh na Zabi nervosvalové ploténce. Ve svém
experimentu méfili citlivost nAChR receptori na membrané zabiho svalového vldkna
pomoci konzistentnich elektrickych impulz opakovanych kazdou 1-2 sekundy. Do systému
pak zacali aplikovat rizné davky ACh apozorovali pokles citlivosti receptorti
(desenzitizaci), ktery se na grafu projevoval snizenou a zpozdénou odpovédi svalového
vldkna na elektrické impulzy. Autofi pozorovali desenzitizaci receptorii jiz pfi relativné
malych davkach ACh a pfi nizké depolarizaci membrany o hodnoté pouhych 0,5 mV.
V tomto ptipad¢ byla citlivost snizena az o 50 %. Pti vyssich davkach, které vyvolaly vétsi
depolarizaci membrany, byla pozorovana kompletni desenzitizace lokalnich receptort. Po
odstranéni agonisty, tedy ACh, se ale citlivost rychle obnovila. Autofi ve své studii také dosli
k zavéru, ze velikost davky ACh neméla vliv na c¢as, potiebny k obnové klidového stavu
receptoru. Protoze béhem zotaveni receptoru nebyla detekovatelnd zadna depolarizace,
navrhli cyklicky model pro aktivaci a desenzitizaci AChR. Podle tohoto modelu se agonista
navaze, AChR se oteviraji a poté ,,desenzitizuji®, a po vymyti agonistl se disociuji a AChR
se vraceji do klidového stavu, aniZz by se znovu otevrely. Tento cyklicky model reakce
naznacuje, ze neobsazen¢ AChR mohou také podl¢hat desenzitizaci (Auerbach and Akk,
1998; Katz and Thesleft, 1957).

Cachelin a Colquhoun vroce 1989 potvrdili mechanismus cyklické reakce
a vyslovili domnénku, Ze k desenzitizaci dochdzi vyhradné z oteviené, tzv. diligandoveé
konformace, kdy jsou na receptor navdzany dvé molekuly agonisty, coz vede k otevieni
iontového kandlu. Také navrhli, Ze krokem limitujicim rychlost zotaveni receptoru po
odstranéni agonisty je izomerizace receptoru, coZ je proces zmény tvaru a prostorového
uspofadani receptoru nezavislé na vazb¢ agonisty, pii kterém nedochazi ke zméné jeho
chemického sloZeni (Auerbach and Akk, 1998; Cachelin and Colquhoun, 1989). Toto tvrzeni
naopak vyvraci studie provedena Ch. Frankem a jeho tymem v roce 1993, ve které se autofi
domnivaji, ze zotaveni z desenzitizace je limitovano rychlosti disociace agonisty, nikoli
konformaéni zménou nezavislou na agonistovi. Také pozorovali, Zze pravdépodobnost
otevieni kanalu spfazeného s agonistou béhem vymyvani je velmi nizka (Auerbach and Akk,

1998; Franke et al., 1993).
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Pro pochopeni desenzitizace je vlivnéjSim modelem model dvou bran, jenz byl
navrhnut a popsan dvojici Anthony Auerbachem a Gustavem Akkem v roce 1998. V tomto
modelu existuji strukturné¢ odlisSné aktivacni a desenzitizacni brany, které jsou energeticky
propojeny. V klidovém stavu je desenzitiza¢ni bréna oteviend a aktivacni brana zaviena.
V aktivovaném stavu se aktivani brana otevie aiont proudi kandlem, zatimco
desenzitizacni brana zlstava oteviena. A v desenzitizovaném stavu se desenzitizacni brana
zavie, zatimco aktivacni brana zlistava oteviena. Tento model poskytl hlubsi pochopeni
molekuldrnich mechanismt desenzitizace a napomohl soucasnym studiim déle objasnit
detaily tohoto procesu (Auerbach and Akk, 1998; Fenster et al., 1999; Franke et al., 1993)

Konec¢né prizmaticky model dle studie A. Auerbacha popisuje vzajemné propojeni
tfi konformacnich stavili receptortl, a to uzavieného, otevieného a desenzitizovaného. Stavy
jsou v modelu propojeny piimo, atvoii tak tvar prizmy, kde kazdy konec prizmy je
reprezentovan trojihelnikem. Jeden trojuhelnik predstavuje stavy receptoru bez navazaného
ligandu, zatimco druhy trojuhelnik pfedstavuje stavy receptoru s navdzanym ligandem.
Agonisté se mohou vazat na vSechny tfi konformacni stavy a pfechody mezi nimi maji vliv
na energetické bariéry prechodovych stavli. Vysoké hodnoty energie piechodového stavu
naznacuji, Zze agonista ma konformaci blizkou cilovému stavu, zatimco nizké hodnoty
energie prechodového stavu naznacuji, ze konformace je bliz§i vychozimu stavu. Tento
model ukazuje, Ze desenzitizace probiha hlavng z otevieného stavu v pfitomnosti agonistu.
A zéaroven, Ze zotaveni receptort po disociaci agonistll probihd pfimo do uzavieného stavu.
Ve vysledku prizmaticky model podporuje diive navrhované modely a poskytuje

komplexnéjsi pohled na ptfechody mezi jednotlivymi stavy receptorti (Auerbach, 2020).

3 Synapticka plasticita

Synapticka plasticita je schopnost synapsi ménit svou silu a efektivitu pfenosu
signalu v reakci na riizné stimuly (Yakel, 2014). Tento proces je zdkladnim mechanismem
pfispivajicim k vykonéavani kognitivnich funkeci, jako je naptiklad u€eni a ukladani informaci
do paméti (Luscher and Malenka, 2012). Také proto je ve velké mife studovan
v hipokampalnich neuronech (Whitlock et al., 2006).

Synapticka plasticita mé& nékolik moznych forem. NejznaméjSimi a nejvice

pfijimanymi modely jsou kratkodoba potenciace (STP), kratkodoba deprese (STD),
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dlouhodoba potenciace (LTP) a dlouhodoba deprese (LTD) (Lee et al., 2003; Whitlock et
al., 2006). LTP aLTD jsou povazovany za klicové bunécné mechanismy umoznujici
modifikaci synaptickych siti v mozku v reakci na nové zkusenosti a informace. Schémata

obou téchto mechanismil jsou na obrazku ¢islo 3.

3.1 Zakladni mechanismy synaptické plasticity

Dlouhodoba potenciace (LTP) je charakterizovana zvySenou synaptickou aktivitou,
kterda trva déle nez hodinu aje vyvolana kratkou vysokofrekvencéni stimulaci
presynaptickych neuronti (Placzek et al., 2009; Weng et al., 2011). Tato stimulace vede
k uvolnéni glutaméatu a néasleduje aktivace N-methyl-D-aspartatovych receptorit (NMDA) na
postsynaptické membrané (Luscher and Malenka, 2012), coz umozni vstup vapnikovych
iontli do postsynaptickych neurond, jenz vyvola sérii intracelularnich signalii vedoucich
k posileni synaptického spojeni. Posileni synaptického spojeni se nejvice projevuje
zvySenim  poctu  aaktivity alfa-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionovych
receptordi (AMPA) pravé na postsynaptické membrané (Luscher and Malenka, 2012;
Placzek et al., 2009; Yakel, 2014).

Naopak mechanismem procesu LTD je dlouhodobé snizeni synaptické aktivity, jenz
je vyvolana nizkofrekvencéni stimulaci presynaptickych neuronii. Slab4 aktivita
presynaptického neuronu vede k mirné, ale dlouhodobé depolarizaci. Depolarizace vede
k aktivaci NMDA receptori pomoci glutamatu. Aktivace NMDA receptorti pak vede ke
vstupu vépnikovych iontll do postsynaptickych neurontl, coz spousti sérii intraceluldrnich
signall, které zahrnuji aktivaci fosfatdz, jako je kalcineurin, a naslednou defosforylaci
a inaktivaci AMPA receptori. Tim se sniZzuje pocet a aktivita AMPA receptorii na
postsynaptické membrané vedouci k oslabeni synaptického spojeni (Luscher and Malenka,
2012; Stier et al., 2021).

Kratkodobd plasticita je pfechodny stav bud’ kratkodobé potenciace (STP) nebo
sob¢ jdoucimi impulzy, které zptisobi vtok vapenatych ionti do nervového zakonceni a zvysi
tak pravdépodobnost uvolnéni neurotransmiteru do synaptické $térbiny. STD je nejcastéji

zpusobena vycerpanim zasob neurotransmiteru (Placzek et al., 2009).
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Obrazek 3: Zéakladni mechanismus dlouhodobé potenciace (LTP) a dlouhodobé deprese (LTD)
v synapsi neuronu. Molekuly neurotransmiteru glutamatu jsou na obrazku znazornény jako modré
teCky. Na levé stran¢ je popsan mechanismus LTD: slaba depolarizace vede k aktivaci NMDA
receptorti a mirnému zvyseni hladiny vapniku v postsynaptickém neuronu, coz aktivuje fosfatazy
PP2B, PP1. Tyto fosfatdzy defosforyluji AMPA receptory vedouci k jejich endocytoéze a snizuji
jejich pocet a aktivitu, coz oslabuje synaptické spojeni. Naopak na pravé stran€ je popsan
mechanismus LTP: silnd depolarizace zplisobuje vyrazny nartst vapniku, ktery aktivuje protein
kinazu CaMKII. Ta fosforyluje AMPA receptory zvysujici jejich pocet a aktivitu prostfednictvim

exocytozy, a tim posiluje synaptické spojeni. Prevzato z: (Luscher and Malenka, 2012).

3.2 Role nikotinovych acetylcholinovych receptorii v synaptické plasticité

V minulosti bylo prokdzano, Ze na regulaci riznych modeld synaptické plasticity se
podileji jak nAChRs, tak 1 muskarinové acetylcholinové receptory (mAChRs) (Fujii and
Sumikawa, 2001; Ji et al.,, 2001). Dilezitou roli v modulaci synaptické plasticity
v hipokampu hraji pfedev§im dva podtypy nAChRs, a to podtypy a7 a a4p2 (Khiroug et al.,
2002). Klicovym rozdilem mezi témito dvéma podtypy v roli modulace synapsi, je jejich
rozdilné propustnost pro vapnik (Fayuk and Yakel, 2007). Podtyp a7 mé vyssi propustnost
pro vapnik, naopak podjednotky 042 maji propustnost relativné nizkou (Fayuk and Yakel,
2007, 2005). Aktivaci receptorti obsahujicich a7 podjednotky miZzeme tedy vyrazné zvysit
hladinu vapniku v interneuronech, ¢cimz dojde k ovlivnéni mechanismti LTP a LTD, a pravé
tato vlastnost je zdkladem tlohy a7 nAChR v synaptické plasticité (Gu et al., 2012; Gu and
Yakel, 2011). Studie provedena pod vedenim Zhenglina Gu se zaméfila na to, jak spravné

nacasovany piisun acetylcholinu dokaZe regulovat silu synapsi nachazejicich se mezi
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Schafferovymi kolateralami (SC) a CA1 oblasti hippokampu. SC jsou axonalni vybézky
pyramidovych neuronti oblasti CA3 hipokampu, nesou informace z této oblasti do oblasti
CA1 hipokampu a jsou tak dualezité pro formovani a upevitovani novych vzpominek/paméti.

Ve studii bylo zjisténo, ze naasovani aktivace cholinergnich vstupt je zasadni pro
typ synaptické plasticity, jenz je indukovéna. Silu synapsi probihajicich mezi SC-CA1
monitorovali méfenim excitacniho postsynaptického potencidlu v oblasti CA1, vznikajici
stimulaci vzorku hipokampu elektrickymi pulzy. Uvolnéni ACh bylo indukovano pomoci
elektrické stimulace stratum oriens (SO), cozZ je oblast hipokampu, ktera je zodpovédna za
integraci a regulaci synapsi. Samotnou stimulaci SO se neprojevila zddna zména v sile
synapsi mezi oblastmi SC-CA1. Pouze pokud byla stimulace SO sprazena s elektrickou
stimulaci SC oblasti, byly pozorovany signifikantni zmény. Pokud byla stimulace SO (tedy
uvolnéni ACh) provedena 100 ms pred elektrickou stimulaci SC, dochazelo
k dlouhodobému zesileni synapsi, tedy LTP. Intervaly 200 ms a 50 ms byly mén¢ ucinné
a dokézaly vyvolat pouze STP. Kdyz autofi zmenSili interval na 10 ms, byl pozorovan
opacny trend, a to kratkodobé zeslabeni synapse (STD). KdyZ autofi jako prvni stimulovali
SC oblast a az poté SO, projevila se LTP nejmarkantnéji v ¢asovém intervalu 10 ms mezi
obéma impulzy. Studie také zkoumala, jestli je za zménu synaptické sily zodpovédny
nAChR nebo mAChR. Pouzili k tomu antagonisty receptoru a7 nAChR a mAChR. LTP
indukovana v ¢asovém intervalu 100 ms mezi stimulem SO a SC byla zablokovéana pfi
pouziti antagonistli a7 nAChR, to znamen4, Ze takto vyvoland LTP byla zprostiedkovana
skrze a7 nAChR. Naopak LTP vyvolana v intervalu 10 ms mezi stimulem SC a néaslednym
stimulem SO, byla podle studie zprostfedkovana skrze mAChR (Gu and Yakel, 2011). Tyto
vysledky byly potvrzeny pouZzitim jak elektrické stimulace, tak optogenetiky, coZ umoznilo
pfesné naCasovani stimulace a farmakologické zasahy s antagonisty a7 nAChR a mAChR.
Ve vysledku se védciim podatilo pouhou zménou aktivace cholinergniho vstupu vii¢i casové
stimulaci SC dréhy vyvolat tfi odliSné modely synaptické plasticity.

V nasledujici studii provedené tymem Z. Gua byly pouzity geneticky kodované
indikatory vapniku k ovéteni hypotézy, Ze a7 nAChRs maji schopnost koordinovat pre
a postsynaptickou aktivitu k vyvolani synaptické plasticity. Geneticky kédované indikétory
vapniku slouzi k pfimému sledovani neuronové aktivity pomoci méfeni zmén
cytoplazmatickych hladin vapniku, které bylo provadéno na urovni synapsi i celé synaptické
sit¢ diky septo-hipokampdlniho systému. Tento systém je experimentdlnim modelem
spocivajicim ve spole¢né kultivaci mozkovych fezii ze septalni a hipokampalni oblasti, ¢imz

umoziuje studii vzajemnych interakci obou oblasti. Diky tomuto modelu mohli autofi studie
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sledovat pre a postsynaptickou aktivitu hipokampélnich SC a CA1 oblasti béhem indukce
LTP a STD zavislé na a7 nAChR (Gu et al., 2012). Pfi indukci LTP stimulaci SC a SO
oblasti (viz predesla studie Gu and Yakel, 2011) doslo v systému k dlouhodobému zvysSeni
vapnikové aktivity pre i postsynapticky, zatimco béhem indukce STD byla pozorovéana
kratkodoba deprese aktivity vapniku. Studie také potvrzuje, ze k vyvolani LTP i STD byla
nezbytna pritomnost a7 nAChRs na pre i postsynaptickych mistech, ¢imz se potvrzuje jejich
kli¢ova role v modulaci synaptické plasticity.

Studie provedend J. Duanem a A.F. Lozadou se zase zam¢ftila na dlouhodobé Gcinky
nizkych davek nikotinu, ktery je ligandem nAChR, na synaptickou plasticitu a kompozici
i distribuci glutamatovych receptort NMDA a AMPA na postsynaptickych mistech
hipokampalnich neuroni. Nikotinu byly vystaveny primarni hipokampélni neurony ziskané
z embryonélnich potkanli, které byly ndsledné studovdny pomoci metod patch-clamp
a imunocytochemie. Vyzkum dosel k zavérim, ze chronicka expozice nikotinu vede ke
zvySeni exprese AMPA a NMDA receptorti na membranach neuronti, coz vede k zesileni
synaptického pfenosu. Daéle bylo zjiSténo, ze nikotin zvySuje pomér mezi excitacnimi
a inhibi¢nimi synaptickymi vstupy v neuronech, jenz mize zvysit celkovou excitabilitu
neurondlnich siti, posilit synaptickou aktivitu a zlepSit efektivitu synaptického pienosu.
Autofti také pozorovali, ze dlouhodoba expozice nikotinu zvysila fosforylaci tyrosinu na
podjednotkdch NMDA receptorii, a domnivaji se, Ze zvySena fosforylace vede k vyssi
stabilité téchto receptorli na synaptickych mistech. Celkové tyto vysledky naznaluji, Ze
dlouhodoba expozice nikotinu mize podporovat tvorbu a posilovani synapsi, coz muze
prispét k rozvoji zavislosti a dalSich dlouhodobym behavioralnich zmén, jako je naptiklad

deprese (Duan et al., 2015).

4  Deprese

Velké depresivni porucha je chronické a opakujici se psychiatrické onemocnéni, které
postihuje piiblizné 17 % populace behem jejich zivota a je hlavni pfic¢inou invalidity na
celém svété (Kessler et al., 2003; Parekh et al., 2022; Terry et al., 2023). Nelécena ci
nedostate¢né 1écend klinickad deprese mlze vést az k sebevrazdé, proto je vyzkum vzniku
a ovlivnéni tohoto neuropsychiatrického onemocnéni velmi dualezity (Terry et al., 2023).
Toto onemocnéni se vyznacuje epizodickymi obdobimi depresivnich symptomu, které

mohou zahrnovat pocity smutku, beznadgje a ztratu zijmu o b&Zné ¢innosti. Casovy pribéh
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pfechodli mezi jednotlivymi ndladami se u jednotlivych pacientt lisi. U nékterych pacientti
mohou depresivni epizody pretrvavat mésice az roky, zatimco u jinych se rychle stfidaji
depresivni a manické néalady (Post et al., 2003). Stejné tak je délka zotaveni velmi variabilni
a obtizné predvidatelna (Terry et al., 2023; Trivedi et al., 2006).

Pti depresi dochazi u nékterych mozkovych struktur k regresnim morfologickym
zméndm (Ifiguez et al., 2016). Hipokampus, odpovédny za regulaci emoci, nalady
a kognitivnich funkci, byl jednou z prvnich mozkovych oblasti identifikovanych jako misto,
kde se projevuji ucinky deprese a stresu. Pti projevech chronického stresu, jenz je jednim
z mefitelnych indikator deprese, byly hladiny kli¢ovych regulatort ristu neuronti a tvorby
synapsi v hipokampu sniZzeny, a toto muze vést také k poklesu neurogeneze (Duman and
Aghajanian, 2012; LeGates et al., 2018; Parekh et al., 2022; Shirayama et al., 2002). Dalsi
dalezitou roli v regulaci stresu hraje medidlni prefrontalni ktra, kterd je klicova pro
kognitivni kontrolu aregulaci stresové osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny. Pti
nadmérném stresu dochdzi k naruSeni dlouhodobé potenciace a snizeni drazdivosti
projekénich neuront medialni prefrontalni kiry (Goldwater et al., 2009), coz je zaroven
spojeno se snizenym synaptickym pienosem a ndslednou ztratou synapsi (Li et al., 2010;
Parekh et al., 2022). Tteti mozkovou oblasti, kterou deprese vyrazné ovliviiuje, je amygdala,
ktera reguluje emocni a citové odpovédi jedince v reakci na rizné podnéty nebo situace,
¢imz hraje dulezitou roli ve vzniku deprese a dalSich poruch spojenych se stresem (Parekh
et al., 2022; Sheline et al., 2001). Rozdil oproti vySe uvedenym strukturam je ten, Ze
v amygdale stres vede k hyperexcitabilité a zvySeni hladiny regulétort, coz vede k podpoie
tvorby a rozvétvovani dendritd (Drysdale et al., 2017; Rosenkranz et al., 2010; Vyas et al.,
2004).

Velkd cast poznatkd o patofyziologii deprese pochazi ze studii na hlodavcich
vystavenych riznym formdm chronického stresu. Tyto stresové modely sice piimo
neprokazuji depresi, ale jsou uzite¢né pro zkoumani toho, jak mozek reaguje na stres, pro
pochopeni rozdili v nachylnosti ke stresu mezi jednotlivei a pro identifikaci chovani

souvisejiciho s depresi (Krishnan et al., 2007; Parekh et al., 2022).

4.1 Deprese a zmény v synaptické plasticité

Vyzkumy naznacuji, ze chronicky stres, ktery je Casto spojovan s depresi, zptisobuje
rozsahlé zmény v synaptické plasticité, coz vede k dysfunkénim nervovym obvodim

a symptomim deprese (Moda-Sava et al., 2019; Soliman et al., 2010; Wilke et al., 2022).
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Takové zmeény v synaptické plasticité vyvolavaji fadu strukturnich zmén v oblastech
mozku, které se predevsim vyrazné podileji na regulaci emoci a kognitivnich funkcich (viz
kapitola 4. Deprese). Krom¢ strukturnich zmén zpiisobuje chronicky stres a deprese také
funk¢ni zmény v synapsich, které ovliviiuji neurotransmiterovou signalizaci.

Jednou z funkénich zmén, které zapricinuje deprese, je snizeni koncentrace
excitacniho neurotransmiteru glutamatu v prefrontalni kiife a hipokampu. Nedostatek tohoto
klicCového neurotransmiteru byl spojen s poklesem synaptické plasticity a schopnosti
adaptace na nové zkusenosti ( Holmes et al., 2019; Parekh et al., 2022). Pokles byl pozorovan
pomoci magnetické rezonancni spektroskopie a také pozitronové emisni tomografie (PET)
(Holmes et al., 2019; Parekh et al., 2022). Chronicky stres a vysoké hladiny glukokortikoidi
mohou udrzovat mozek ve stresovém stavu tim, ze narusuji aktivitu synaptické remodelace
a snizuji jeho schopnost trvalé plasticity (Parekh et al., 2022)

Celkoveé lze tedy fici, ze chronicky stres a deprese vedou k vyznamnym strukturnim
a funkénim zménam v synapsich, které narusuji neurotransmiterovou signalizaci a snizuji

synaptickou plasticitu, coz ptispiva ke vzniku a rozvoji depresivnich symptomii.

4.2 Vyznam nikotinovych acetylcholinovych receptori v patofyziologii

deprese

Nikotinové acetylcholinové receptory jsou dulezitou soucasti regulace emocniho
chovani, podileji se na kddovani paméti a formaci novych vzpominek. Jejich abnormalni funkci
muze dochéazet k naruSeni fyziologie systému souvisejicich se stresem a mohou tak hrat
vyznamnou roli v patofyziologii deprese. Existuje mnoho studii jak na zvifecich modelech, tak
na lidech, které dokazuji, ze farmakologick4 lécba cilend na nAChR je schopna vyvolat

antidepresivni ucinky u pacientd s depresivni poruchou (Mineur et al., 2023).

4.2.1 Preklinické studie nikotinovych acetylcholinovych receptorti a deprese

Vztah mezi uzivanim nikotinu a depresivni poruchou muizeme vysvétlit pomoci
hypercholinergni hypotézy deprese, jez piedpoklada, Ze dlouhodobé vysokd hladina ACh
a noradrenergni signalizace mohou vést k depresivnim ptiznakiim (Janowsky et al., 1972;
Mineur et al., 2023, 2018). Tuto hypotézu podporuje preklinicka studie, ve které byl pouzit
geneticky kmen potkant Flinders Sensitive Line (FSL), ktery je citlivy na ucinky inhibitoru
AChE, konkrétné diisopropylfluorofosfatu. Tento inhibitor zvySuje hladinu ACh v mozku, coZ

vede ke zvySené aktivité¢ cholinergniho systému (Tizabi et al., 2000). Tito potkani navic
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vykazuji zvySeny pocet a funkci vysokoafinitnich nAChRs (t.j. heteromernich 2* nAChR)
(Auta et al., 2000; Tizabi et al., 2000). Potkani FSL byli testovani v modelech chovani
podobnych depresi, jako napiiklad zkoumani vlivu dvou akutnich stresorii (studena voda
a elektricky Sok) na piijem a preferenci sacharinu. Vykazovali zvySenou emoc¢ni otupélost
v modelu chronického mirného stresu a zvySenou imobilitu v testu nuceného plavani
(Overstreet et al., 1990; Pucilowski et al., 1993). Tyto experimenty ilustruji, Ze manipulace
s cholinergnim systémem muze vést k chovani podobnému depresi. Tyto vysledky byly
podpoteny ve studii S. Dilsavera, kde potkani byli vystaveni opakovanym mirnym elektrickym
Soktim. Tyto Soky byly aplikovany v nepravidelnych intervalech a trvani, coz zvySovalo jejich
stresovou povahu a u potkanti vyvolavaly chovani podobné depresi. Potkani také byly vystaveni
stresu pii plavani. Pfi téchto zatéZzovych testech byla u hlodavcii autory pozorovéna
hypersensivita cholinergniho systému (Dilsaver et al., 1986). Tato pozorovani na zvifecich
modelech siln¢ naznaduji, ze hyperaktivita cholinergniho systému mize pfispivat

k patofyziologii deprese.
4.2.2 Klinické studie nikotinovych acetylcholinovych receptort a deprese

Klinické studie zaméfujici se na nAChR ve spojitosti s nikotinem potvrdily, Ze
nedostatek nikotinu v diisledku odvykéni koufeni je spojen mimo jiné s depresivnimi ptiznaky
(Andreasen et al., 2011; Dulawa and Janowsky, 2019). Zaroven klinické studie ukazaly, Ze
podavani nikotinu pomoci transdermalnich naplasti béhem odvykani kouteni dokaZe zmirnit
abstinen¢ni ptiznaky spojené s depresivnimi symptomy u abstinujicich kuraki. Tyto naplasti
uvoliiuji nikotin do téla postupné, coz pomaha udrzovat stabilni hladinu nikotinu v krvi
a predchazet ndhlym vykyvim v aktivit¢ nAChR, ¢imz ptsobi antidepresivné. Tento pfistup
muize zmirnit abstinen¢ni pfiznaky, jako jsou deprese a zkost, a usnadnit proces odvykani
koutfeni (Dulawa and Janowsky, 2019; Shiffman et al., 2006). Souvislost mezi nikotinem,
nAChR a depresi je vSak slozitd a dosud provedené studie naznacuji oboustrannou spojitost,
kdy kouteni v dospivani piedpovida depresivni ptiznaky a afektivni poruchy v pozdéjsim véku
(Boden et al., 2010; Gentile et al., 2021), zatimco deprese a uzkost v obdobi dospivani mohou
predpovidat i pozd¢jsi zavislost na kouteni (Gentile et al., 2021; Moustafa et al., 2021). Neni
tedy jasné, zda piijem nikotinu vyvolava depresi, deprese podporuje zavislost na nikotinu, nebo,
coz je pravdépodobnéjsi, zda zakladni genetické nebo environmentalni faktory fidi jak koufent,
tak depresi (Mineur et al., 2023).

Studie provedené u lidi pomoci radioligandii selektivnich pro 042 nAChR odhalily

zmény v dostupnosti receptorli u uzivateli nikotinu ajedincli nekonzumujicich nikotin
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s depresivnimi poruchami (Mineur et al., 2023). K. Cosgrov se ve své studii zabyval zménami
v dostupnosti heteromernich nAChR obsahujicich B2 podjednotku (B2* nAChRs) v mozku
kurdkti béhem riznych fazi abstinence od koufeni tabaku. Studie vyuzivala techniku
jednofotonové emisni pocitacové tomografie (SPECT) s radioligandem k urceni dostupnosti
téchto receptort u kufakl a nekuréaki, kdy ob¢ skupiny trpély depresivni poruchou. Kutéci byli
rozde€leni do skupin podle délky abstinence: 1 den, 1 tyden, 2 tydny, 4 tydny a 6-12 tydnt.
Vysledky ukazaly, ze u kuraki po jednom tydnu abstinence byla zaznamenéana vyrazné vyssi
dostupnost téchto receptorti v porovnani s nekuiackou skupinou. Dostupnost receptorti se
postupné sjednocovala a po 6-12 tydnech abstinence se priblizila Grovni nekurdki. Studie
potvrdila upregulaci nAChR v mozku kutak, kterad se casem normalizuje s ukon¢enim koufeni
(Cosgrove et al., 2009; Staley et al., 2006). Dalsi studie provedené pomoci PET a SPECT
zjistily zvySenou vazbu radioligandu na f2* nAChR u kurdkd ve srovnani s nekufédky. Ve
vysledku u kufakti doslo k vyssi expresi a dostupnosti téchto receptorti oproti nekuiaktim.
Exprese u kurakt navic ptfimo korelovala s mnozstvim vykouienych cigaret za den (Mukhin et
al., 2008; Staley et al., 2006).

Studie zobrazovani mozku, zejména SPECT, poskytuji dikazy ozménach funkce
nAChR u pacientii s depresi. Tyto studie ukézaly, Ze dostupnost, nikoliv pocet nAChR
obsahujicich B2 podjednotku je ve vSech hodnocenych castech mozku u pacientd s depresi
sniZzena v porovnani se zdravymi kontrolami (Hannestad et al., 2013; Saricicek et al., 2012;
Terry et al., 2023). Kromé& toho studie provedend A. Saricicekem odhalila, Zze u pacientl
s akutni depresi byla dostupnost f2* nAChR také sniZzena ve srovnani s pacienty, ktefi se
zotavili z deprese. Tento vyznamny pokles dostupnosti f2* nAChR se pficita zvySené centralni
hladiné ACh, ktery soutéZi o vazbu s radioligandem SPECT na nAChR. ZvySena hladina ACh
vede k desenzitizaci receptorll, atim se sniZuje pocet receptorii dostupnych pro vazbu
radioligandu (Saricicek et al., 2012). Prvni pozorovani mozné souvislosti mezi ACh a depresi
pochézela z klinickych studii G¢inkl agonista receptort ACh, které aktivuji AChR, a inhibitort
acetylcholinesterazy (AChE), jez brani rozkladu ACh enzymem AChE (Dulawa and Janowsky,
2019). Ke stavu zvySeni centralni hladiny ACh dochdzi blokovanim ¢i snizenim aktivity AChE
(Rubin et al., 2006). Studie naznacuje, ze inhibitory AChE potlacuji dobrou naladu béhem
manie a zvysuji depresivni pfiznaky u depresivnich pacientli (Dulawa and Janowsky, 2019;
Saricicek et al., 2012).

Podanim inhibitoru AChE u pacientl trpicich depresi, fysostigminu, ktery inhibuje
enzym AChE, a tim zvySuje hladinu ACh v organismu, se potvrdilo, Ze zvySené mnoZstvi ACh

muze vytésnit radioligand, a tim snizit dostupnost receptorti. Pii studiu G¢inkl fysostigminu si
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autofi také vSimli, Ze zvySend hladina ACh mize vést ke stimulaci uvoliiovani
adrenokortikotropniho hormonu (ACTH) z hypofyzy. ACTH nasledn¢ stimuluje nadledvinky
k produkci kortizolu a dalSich hormonti ovliviiyjicich vyplavovéani neurotransmiterii. Toto
muze pii dlouhotrvajici zvySené produkci kortizolu vést ke vzniku deprese (Dulawa and
Janowsky, 2019; Mineur et al., 2016; Rubin et al., 2006; Smail et al., 2018). I v tomto ptipade
byly u pacientl trpicimi depresemi zaznamenany rozdily v reakci na podani fysostigminu, kdy
nizké davky fysostigminu zvySovaly sérové hladiny ACTH a kortizolu u zen s depresi, ale jiz
ne u muza (Smail et al., 2018).

Nékteré klinické studie se zamétuji na nikotin jako antidepresivum u lidi (Haro and
Drucker-Colin, 2004; McClernon et al., 2006). Studie A.L. Brodyho se zamé¢tila na vliv koutfeni
cigaret na obsazeni 042 nAChRs v mozku. Pomoci specifického radioligandu a PET bylo
zjiSté€no, Ze kouteni 1 malého mnoZstvi (pfiblizné€ pulky cigarety) vedlo k 50% obsazeni téchto
receptord na priblizné 3,1 hodiny. Zatimco koufeni celé cigarety nebo vice vedlo k vice nez
88% obsazeni receptort, s téméf uplnou obsazenosti receptori po cely den u kazdodennich
kutaki. Prodlouzené vazani nikotinu na tyto receptory bylo spojeno s jejich desenzitizaci, coz
naznacuje, ze koufeni miZze zmirfiovat abstinencni piiznaky tim, Ze udrZzuje receptory
v desenzitizovaném stavu. Vyrazné snizeni touhy po koufeni bylo pozorovano pouze pfi
vysSich mnozstvi cigaret, tedy Ze mensi mnozstvi koufeni nezmiriiovalo touhu po koufeni
vyznamng¢, i kdyz doséhlo podstatného obsazeni receptorti. Studie také naznacuje, ze zavisli
kufaci udrzuji saturaci a4B2 nAChR, aby se vyhnuli abstinen¢nim pfiznakiim, to miZze byt
faktor, ktery ztézuje ukonceni kouteni. Témét tiplna desenzitizace téchto receptorii u zavislych
kutékl po cely den mize byt odpovédna za zmirfovani touhy po kouieni, které zazivaji. Tato
studie tedy doSla ke zjiSténi, Ze nikotin mlZe uplatiiovat své antidepresivni vlastnosti spiSe
prostfednictvim desenzitizace nAChRs neZ potenciaci ACh signalizace (Brody et al., 2006).
Deesenzitizace nAChR prostfednictvim kouteni by tedy mohla ptedstavovat pokus o potlaceni
hypercholinergni signalizace namétené u ¢asti pacientd s depresi (Mineur et al., 2023). Spojeni
uzivani nikotinu a regulace nalady naznacuje potencidlni vyuziti nenavykovych sloucenin,
které desenzitizuji nebo antagonizuji nAChR, pro 1é¢bu depresi (Mineur et al., 2023).

Studie provedend N.Doranem se zaméfovala na vliv vareniklinu, coz je parcialni
agonista 042 nAChR, na naladu lidi snaZzicich se ptestat koufit. Do studie bylo zatfazeno 525
dospélych kutrakli s minulou nebo stabilni soucasnou depresivni poruchou, ktefi byli nahodné
rozdéleni do dvou skupin. Jedna skupina dostavala vareniklin, zatimco druhé placebo, po dobu
12 tydnd, s naslednym 40tydennim sledovanim bez 1écby. Hlavnimi méfenymi parametry byly

kontinudlni abstinence béhem lécby a abstinence po 7 dnech po dobréani vareniklinu. Vysledky
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studie naznacuji, ze vareniklin mize pomoci pfi odvykadni koufeni tim, Ze zmiriiuje ptiznaky
deprese spojené s odvykanim (Doran et al., 2019; Gibbons and Mann, 2013). V posledni dobé
se jako velmi perspektivni pro vyvoj novych antidepresiv zda manipulace s glutamatovou
signalizaci, jako je naptiklad pouziti ketaminu, ktery blokuje NMDA receptory (Murrough et
al., 2013). Zajimavé je, ze blokovani receptorti a7 nAChR narusuje tvorbu proteinového
komplexu s NR2A receptory omezujici glutamatovou signalizaci, kdy NR2A je podjednotka
NMDA receptoru (Gielow and Zaborszky, 2017). Bézné uzivana antidepresiva mohou také
pozitivné ovliviiovat néaladu tim, ze modifikuji aktivitu nAChR receptort, ale jejich pifesny
mechanismus uc¢inku jest¢ neni plné pochopen. Tyto informace spole¢n¢ ukazuji, jak dulezity
je zdravy systém nAChR receptorti pro kontrolu nalady a spravnou reakci na antidepresiva

(Mineur et al., 2023).

4.2.3 Lécba deprese prostfednictvim farmak cilenych na nikotinové acetylcholinové
receptory

Jak jiz bylo uvedeno vyse, nAChR by mohly byt relevantnim cilem pro klinickou 1é¢bu
depresi a souvisejicich poruch (Mineur et al., 2023; Rabenstein et al., 2006). Vyzkumy na
hlodavcich naznacuji, ze zaméteni se na specifické podtypy nAChR by mohlo byt efektivni
strategii pro 1écbu deprese (Mineur et al., 2016). Tato moznost byla zkouméana tymem védcl
vedenym M. R. Picciottovou, ktery sledoval antidepresivni u€inky mecamylaminu, antagonisty
nAChR vézici se na 2* nebo a7 nAChRs na mySich modelech. Vyzkum se zaméfil na chovani
mysi v testech efektivity antidepresiv, konkrétn€ v testu nuceného plavani a testu zavéSeni za
ocas. V této studii byly pouzity geneticky modifikované mysi, které postradaji specifické
podjednotky nAChR, B2 a a7, aby bylo mozné zjistit, které podjednotky jsou klicové pro
antidepresivni G¢inky mecamylaminu. Vysledky ukazaly, Ze mecamylamin vyrazn¢ sniZuje
dobu nehybnosti v obou testech umysi koédujicich B2 nebo a7 podjednotky nAChR, coz
naznacuje, ze ma antidepresivni U€inky. Naopak tento antidepresivni G¢inek nebyl pozorovan
umysi, kterym chybély B2 nebo a7 podjednotky nAChR, coZ znamend, Ze antidepresivni
ucinky mecamylaminu zavisi na téchto specifickych podjednotkéch receptorti (Rabenstein et
al., 2006). Studie potvrzuje moznost, Ze blokovani jednotlivych podtypli nAChR by mohlo byt
dostate¢né ke zmirnéni depresivnich ptiznakli (Mineur et al., 2023). Teorie toho, Ze snizena
funkce nAChR poskytuje odolnost vic¢i stresovym porucham chovani, podporuji studie
ukazujici, Ze mysSi s nedostatkem B2 nebo 4 nAChR maji podobné chovani jako normalni mysi
1écené antidepresivy nebo 1éky proti tizkosti (Caldarone et al., 2004; Salas et al., 2003).

Mysi bez a7 nAChR nevykazovaly zadné rozdily v chovéani ve spojitosti se stresem
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(Paylor et al., 1998; Rabenstein et al., 2006). Nicmén¢ kdyz védci snizili pocet téchto receptorti
ve specifickych oblastech mozku u mysi, pfedevsim v hipokampu pomoci virovych metod,
doslo k potlaceni uzkostného chovani vyvolaného inhibitorem AChE, fyzostigminem (Mineur
et al., 2018, 2016). Ve studii Y. S. Mineura byly zjistény rozdily mezi pohlavimi, kdy pii
vyfazeni a7 nAChR byly pozorovany depresivni pfiznaky ptfedevSim u mySich samct,
pravdépodobné v disledku omezené reakce na fysostigmin u mySich samic (Mineur et al.,
2023, 2018). Tato studie byla potvrzena ineddvnym vyzkumem T. Wise, kterd prokazala
anxiolytické ucinky negativniho alosterického moduldtoru a7 nAChRs (Wise et al., 2020).
Snizeni aktivity téchto receptorti negativnim alosterickym moduldtorem vedlo ke snizeni
uzkosti podobné jako farmaka vyuzivana k 1é¢bé uzkosti (anxiolytik), coz potvrzuje jeho
ucinnost jako anxiolytika (Wise et al., 2020). V protikladu k tomu, Ze inaktivace a7 nAChR
vyvolava antidepresivni ucinky, existuje nckolik studii, ve kterych naopak farmakologické
zvySeni aktivity receptori a7 nAChR mélo u mysi a potkant uklidnujici nebo antidepresivni
ucinky (Alzarea and Rahman, 2019; Vicens et al., 2013).

Tyto zdanlivé protichidné vysledky naznacuji, Ze a7 nAChR pomadhaji regulovat
emocni chovani tim, Ze obnovuji rovnovahu v mozkovych obvodech (Mineur et al., 2023).
Utinky antagonismu nebo agonismu t&chto receptort na stresové chovani tedy pravdépodobnd
zavisi na stavu jedince (Mineur et al., 2018). Naptiklad blokovani a7 nAChR receptorti mize
zvratit stresové chovani zplisobené vysokou hladinou ACh (Mineur et al., 2018), zatimco
aktivace téchto receptorii mize zvratit depresivni chovani zptisobené jeho dysregulaci (Mineur

et al., 2023).

24



5 Zaver

Cilem této bakalafské prace bylo shrnout poznatky o vyznamu nAChR v patogenezi
deprese a jejich potencidlni roli v 1é¢b¢ této psychické poruchy. Vyzkumy naznacuji, ze
manipulace s nAChR, at’ uz jejich blokovanim nebo aktivaci, mize mit vyznamny vliv na
synaptickou plasticitu a emoc¢ni chovani. Bylo zjisténo, Ze jak antagonismus, tak agonismus
téchto receptorti mize mit terapeutické ucinky na depresi a uzkostné poruchy, coz naznacuje,
ze nAChR by mohly byt diillezitym cilem pro nové antidepresivni 1éCby.

Nicméné, poznatky o nAChR a jejich tloze v depresi jsou stale nedostatecné.
Zejména je zapotiebi dalsi vyzkum k Uplnému pochopeni molekuldrnich mechanismi,
kterymi tyto receptory ovliviiuji synaptickou plasticitu a emocni chovani. Déle je tfeba 1épe
porozumét rozdilim mezi jednotlivymi podtypy nAChR a jejich specifickym rolim v
riznych castech mozku. Aktudlni sméry vyzkumu se zaméiuji na detailnéjsi studium
molekularnich mechanismit nAChR v kontextu synaptické plasticity, vyvinuti novych
farmakologickych latek, které specificky cili na rizné podtypy nAChR, a klinické studie
zkoumajici u¢inky téchto latek na pacienty s depresi a tUzkostnymi poruchami.

Zpracovani zdroju a shrnuti poznatkti o vyznamu nAChR v depresi ukazalo, Ze tyto
receptory hraji kliCcovou roli v regulaci nalady a reakci na antidepresiva. Manipulace s
nAChR tak piedstavuje slibny smér ve vyzkumu deprese a jeji 1éby, ktery muze pfinést

nové moznosti v 1é¢be depresivnich poruch.
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