Duse jako imunomodulator
Bolest, stres, deprese, schizofrenie a imunita
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Patofyziologie deprese
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Patofyziologie deprese
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Co e to mikrobiom?

NasSe télo obsahuje pfriblizné 3,7x1013 lidskych bunék, a jesté vice
bakteérii!

Jsme tedy ani ne z poloviny |id§ti...(pomérje asi 1:1,3)

« Mame kolem 20 000 genu, ale nas mikrobiom ma diky diverzité
miliény genu...

Bakterialnich gent kodujicich bilkoviny je v lidském organismu
360x vic nez lidskych
* Geneticky jsme tedy jen z 0,3% lidsti?...

* Mikroorganismy maji hmotnost asi 0,2 kg u 70 kg muze
* Mikrobi jsou na kazdém epitelu naseho téla

TTTTO], i l l B¢ ?TTTTToJ, il l l

Angl. trillion=bilion=10%2



Co e to mikrobiom?

NasSe télo obsahuje pfriblizné 3,7x1013 lidskych bunék, a jesté vice
bakteérii!

« Jsme tedy

* ustni, strevni, plicni, vaginalni a kozni mikrobiomy.
» bakteriom: bakterie v nasem téle nebo na nem

e virom, mykom, archeom

« vétsina z nich ma pozitivni vztah k nasemu télu,
ale nékteré mohou byt patogeny

* Mame kole

a diky diverzité
miliony ge |

.

 Bakterialni
360x vic nez lids

_«€m organismu

« Geneticky jsme ted z 0,3% lidsti?...

* Mikroorganismy maji hA jtnost asi 0,2 kg u 70 kg muze
* Mikrobi jsou na kazdém epitelu naseho téla
Angl. trillion=bilion=10%2
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Duse, bolest, hojeni a imunita

Stres a hojeni

« Rany po biopsii se studentim ve zkouskovém stresu hojily v prumeéru o tfi
dny déle nez O préZdninéCh Marucha PT, et al. Psychosom Med, 1998;60,3:362-365

* Vlekly stres zpusobeny péci o pfibuzného s Alzheimerovou nemoci
prodluzuje hojeni ran oproti kontrolam o 9 dni.

Kiecolt-Glaser JK, et al. Lancet 1995; 364:1194-1196.

« Stres je provazen elevaci kortizolu a ten koreluje s prodlouzenim hojeni
| se subjektivnim prozitkem stresu (Perceived Stress Scale [PSS])).

i Ebrecht M, et al. Psychoneuroendocrinology 2004; 29, 6:798-809
Stres, bolest, QoL a spanek

- Casté prevazy plisobi pretrvavajici bolest, coZ sniZzuje QoL, pusobi
nespavost, snizuje mobilitu, produkuje zapach a pusobi stres.

Solowiej K, et al. J Wound Care. 2009;18,9:357-366

Pokra¢. —4



Duse, bolest, hojeni a imunita

Stres, bolest, QoL a spanek

* Bolest je fyzicky i psychicky oslabujici, coz vede k socialni izolaci, depresi
a pocitim bezmocnosti. Redukovat bolest znamena redukovat stres, coz
znamena Kratit hojeni, coz znamena vyrazné usetrit, mj. za hospitalizace.

Upton D, et al.. J Wound care. 2012 Feb;21(2):53-4, 56,58 passim.

a0 4 4

« Kaskadu bolest — stres — prodlouzené hojeni — nizsi QoL — vyssi
naklady |ze zastavit napr. pouzivanim specialnich technologii z nizkou
adhezi k poranénym tkanim (Safetac technology)_ Butcher M, Swales B. Nursing Standard. 2012; 27(2):57-62.

bolest stres prodlouzené hojeni ' tnaklady



Neuroimunni interakce bolesti
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Rizeni odeznéni zanétu
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Modifikovano podle.: Andersson a Tracey , 2012
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Bolest a imunitni system

- Bolest je tlumena agonisty opiatovych receptoru (u, J, k)

» Opioidni peptidy (B-endorfin, met-enkefalin) jsou obsazeny
v synovialnich bb., mastocytech, lymfocytech a makrofazich.

* Imunocyty se stéhuji k zanétu diky chemokinum, SP, a;.

Stress « Opioidy jsou v misté zanétu z granulocytli uvolnény

\‘ chemokiny (CXCR?2 ligandy)

" .

 Uvolnéni opioidu je zavislé na ;.Ca**, PI3K a P38 MAK

Rittner HL et al., Br J Anaesth 2008,;101.:40-11



Duse, bolest, hojeni a imunita

Deprese, bolest a imunita

« Shlukovani deprese a bolesti neni pouha koincidence
« Spole€nym jmenovatelem je zfejmé imunita resp. zanétliva reakce
« Zanet aktivuje cesty, jez spoustéji prechod

- Z nevolnosti (sickness) do deprese

- z akutni bolesti do chronickeé
Zanetem vyvolana deprese je zavisla predevsim na aktivaci IDO (indol-amin-2,
3-dioxygenaza), jez je biasovana pri metabolismu tryptofanu k produkci NMDA
agonistické chinolinové kyseliny. GRK?2 (G protein-coupled receptor kinase 2),
ktera reguluje intenzitu a trvani zanetu, je primarnim regulatorem prechodu do
chronické bolesti. DalSi je navrat kotransmiterovych poméria NKCC1 s KCC2
K jejich nezralé formé. To také prispiva k chronickeé bolesti a mozna i depresi.

L] I 4 4 u y

Walker AK, et al. Pharmacol Rev 2014:66:80-101
Li YQ, et al. Brain Res Bull, 2010;81:561-564



Duse, bolest, hoj

Deprese, bolest a imunita

. Shluk(v)va'nl leeprese a bole§tl ?e-nl P?Uh koncentraci chior
* Spolecnym jmenovatelem je ziejme imy Z buriky a teqy depolarizac:
l.

. L C . vewir v zacg Favl s
- Zanét aktivuje cesty, jeZ spoustéji pfecho bf;nﬁi)t:/);e\t/,ladat KCC2, ktery
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chronické bolesti. Dalsi je navrat kotran
K jejich nezralé forme. To take prispiva k c

Walker AK, et al. Pharmacol Rev 2014:66:80-101
Li YQ, et al. Brain Res Bull, 2010;81:561-564



Duse, bolest, hojeni a imunita

Deprese, bolest a imunita

« Hore€ka u savcu po intraabdominalné podaném IL-1 vyzaduje intaktni n. vagus?

« AkEni potencialy viaken n.vagus jdou z jater do mozkového kmene, kde aktivuji
descendentni neurotransmisi do sleziny, thymu a jinych organui?

« Drazdéni n.vagus vyznamné inhibuje produkci cytokint?®

* Andersson a Tracey to nazvali inflamatorni reflex a ukazali, ze existuji neuronalni
okruhy, které udrzuji imunologickou homeostazu?.

« Jeji naruseni, napr. neschopnost utlumit zanetlivou reakci, vyusti v patogenezi
sepse, aterosklerézy, obezity, rakoviny, plicnich chorob, zanétlivého
onemocneni strev, neurodegeneraci, sclerosis multiplex a reumatoidni
artritidy?.

IWatkins LR et al., Neurosci Lett, 1995;183:27-31

2Niijima et al., J Auton Nerv Syst1991;36:183-192
3Borovikova LV et al., Nature 2000;405 :458-462

4Andersson U a Tracey KL, J Exp Med 2012;209,6:1057-1068
SNathan C a Ding A, Cell 2010;140:871-882



Duse, bolest, hojeni a imunita

Deprese, bolest a imunita

* Neuronalni reflexy spousteji akutni a chronickou imunitni odpoved,
horeCku, anorexii, insulinovou rezistenci, chronickou nevolnost, depresi a

kachexii.
 Indikatorem funkce n.vagus je variabilita srde¢niho rytmu (HRV).

* Ta je snizena napr. u revmatické choroby a u deprese. Priznivy vliv na
funkci n.vagus (stimulaci) kromé pfimé sNV ma rada faktoru (viz nasledujici

tabulka):

Andersson U a Tracey KL, J Exp Med 2012;209,6:1057-1068



Korelace mezi aktivitami/nemocemi clovéka a funkci n.vagus

Aktivita/nemoc
Aerobni cviceni
Meditace
Akupunktura
Biofeedback trénink
Relaxacni trénink
Rybi a olivovy olej v dieté
Sepse

Akutni IM

KVO

Revmatoidni artritis,

zanétlivé onem. strev, SLE,

sarkoidoza
Trauma hlavy
Obezita
Starnuti

Funkce n.vagus Literatura

Sandercock et al.2005; Jae et al. 2009; Earnest et al. 2012

Zvyseni

Zvyseni u vago-
se zvyseno
zwieni [ W fitness je spojena & 2A°E 1-6aC
vysen you aktivitou 3@
Zvyseni reaktivnino pr o ma’ce“ jez je podkla-
o Yenim ,metame zae krevnino Tedisté. Tak
n V4
Zvysen dem at‘f,ff;’egr?. mohlo podilet na prevenc
rv s by Se C tur
Zvyseni zanet\\VyCh mén vaskulatury
Snllienll+\l«p\rceilt|' ereral 2003, Barnaby et al. 2002; Kessler et al.2006
Snizeni+{preZiti  Lanza etal. 1998;2006
Snizeni Villareal et al. 2002
(A Lindgren et al.1993; Stein et al. 1996,
Snizeni Laversuch et al. 1997; Evrengl et al.2004
Snizeni Biswas et al.2000; Su et al.2005
Snizeni Minami et al.1999; Akehi et al.2001; Facchini et al.2003
Snizeni Zulfiquar et al.2010

Podle: Anderson a Tracey, J Exp Med 2012, 209, 6.:1057-1068
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,Gateway reflex"

SavCi mozek Micha Sympaticky , Musculus

N\ v _ v Llroveann | B soleus
Animalni model roztrousené sklerozy, znamy jako experimentalni

(autoimunnl' encefalitida (EAE), ukazal, ze mistni neuronalni aktivace

mdze vytvorit ,brany" pro vstup patogennich CD4+ T bb. do CNS tim, ze &
zvySi expresi CCL20, zejména v oblasti L5. Sympaticka neuronalni
cinnost aktivuje ,zesilovac" IL-6, coz vede k mistnimu zvyseni exprese
CCL20 s naslednou akumulaci patogennich CD4+ T bb. ve stejné misni
Urovni. To dokazuje kritickou roli CCL20 v patogenezi autoimunity v CNS.

"4 r\ulUllUlHlll "\‘
e Noradrenalin __.-""" neuron ;/
Endotelialni buhky ®e
C <> X e X < X mx > L em» X «<» )

Arrinn N m,-\(o) m

CCL20=Chemokine (C-C motif) ligand 20 = liver activation regulated
chemokine (LARC) = Macrophage Inflammatory Protein-3 (MIP3A).
Jeho genovou expresi indukuji mikrobialni slozky jako lipopolysacharidy
(LPS) a zanétliveé cytokiny jako je TNF a IF-y. Snizuje ji IL-10

Upraveno podle: Andersson a Tracey 2012



Dietarni protizanetlivy reflex

« Mechanoreceptory jsou aktivovany roztazenim strev,
chemoreceptory jejich obsahem.

Podle: Anderson a Tracey, J Exp Med 2012; 209, 6.:1057-1068



Jak ziskavame svuj mikrobiom?

Téhotenstvi Porod Kojenecky vék Batole (1 rok)

* Prostredi (domaci zvirata,

« Strava matek » Typ porodu hygiena, ostatni osoby) * Dieta
 Infekce a uzivani antibiotik « Porodni gestacni vék » Matersky mikrobiom » Genetika
. ) antak.t smatersokvym « Strava (kojeni, umélé  Infekce a pouzivani
* Genetika mikrobiomem (kuze, , e
mléko) antibiotik

pochva, stfeva)

» Infekce a pouzivani
« Stres matky antibiotik » Oblast a zemépisny puvod



Zivot a mikrobiom

Béhem dospivani a dospélosti je slozeni naseho mikrobiomu relativneé stabilni,
pokud necelime specifickym vlivim, jako jsou:

« Strava (rostlinna strava, ultra-zpracovana
strava)

« Stres (chronicky stres)

« Antibiotika (Siroké spektrum, mohou odstranit
mene rozsirene kmeny bakterii)

- Zivotni prostiedi (znegisténi, domaci zvifata)

« Cviceni

VIA 9GAG.COM



jsou potravou a substratem pro probiotika. Jsou
. v to nestravitelné oligosacharidy, které stimuluji rust
J a k Sl U d rzet d nebo aktivitu urditych bakterii napf.bifidobakterii, je
maiji pozitivni uCinek na lidske zdravi. Napfr. inulin.

SIOZG n I m I krO b () s10lIKa jSou zivé mikroorganismy — obvykle

bakterie, které se pfirozene vyskytuji v lidském tra-
vicim traktu a pridavaji se také do stravy. Pokud

Dieta jsou konzumovany v pfiméreném mnozstvi, prispi-
Prebiotika vaji k udrzeni dobrého zdravotniho stavu uzivate-

o le. NejCastéji jde o mlécné bakterie rodu Lactobacil-
Probiotika lus, Bifidobacterium, Streptococcus nebo kvasinky
Postbiotika rodu Saccharomyces.

jsou metabolity pratelskych bakterii — probiotik , které tak
blahodarné pusobi na organismus. Podporuji imunitni systém. V
kojeneckém véku mohou ovlivnit spravny rast a vyvoj imunitniho
systému a travici soustavy (70 % bunék imunitniho systému se
nachazi ve stfevech).




I H;
/ - Brani *
</~ patogennim P
mikrobum Rozkladaji
A potravu

vitaminy

Chrani epitelialni
bunky streva

Kanwal 2016



Mikrobiota a metabolické zdravi hostitele

Zdrava strevni mikrobiota Narusena strevni mikrobiota
Strevni mikrobialni ekologie
| Stfevni permeabilita >. Patobionty |51 Stfevni permeabilita
£ - druh Bakteroidy |Q 1 Endotoxémie
Endotoxémi = i k ' -
| Endotoxemie S | Symbion (kmen Bacteroidetes) | Prozanative .
vl x . | Bifi 2ri . di fficile | ® rozanétlivé cytokin
| Prozanétlivé cytokiny |Q | -Bifidobakterie Clostridium difficite | &1 ytokiny
_ == | - Laktobacily (kmen Firmicutes) 5~T Adipozita
1 ,Dobre”™ molekuly, indoly |>Q | « £ Prausnitzii (kmen o e
. . . ‘@ | Clostridiaceae) 2 |1 Inzulinova rezistence
1 Citlivost k inzulinu = | »Bakteroidy thetaiotaomicron =3 . .
g (kmen Bacteroidetes) < |1 Prijem kalorii
T Obezita
T Metabolicky sy

Metabolické nemoci
Diabetes II. typu

Vysokotucna a sladka dieta, stres, antibiotika > KV onemocnéni
Zanétlivy tracnik

Pocet bakterialnich gend

Dobré strevni a Zdrava dieta a zivotni styl, probiotika, fekalni atd...
metabolické zdravi transplantace

Faktory prostredi Boulangé et al. 2016



_ OSA
STREVO-MOZEK

Mechanismy komunikace
strevni mikroflory s mozkem

1. Serotonin

NATURE, 526; 2015 312-314



OSA

. 1. PERIFERNI
STREVO-MOZEK

SEROTONIN:
Strevni bunky tvori
velké mnozstvi
serotoninu, ktery asi
pUsobi i centralné

Mechanismy komunikace
strevni mikroflory s mozkem

2. IMUNITNI
SYSTEM:

Strevni mikrobiom
spousti v imunitnich
. bunikach produkci

o d cytokind, jez

A ovliviuji

: neurofyziologii

1. Serotonin

3. BAKTERIALNI
MOLEKULY:

Mikrobi produkuji
metabolity jako
butyrat, jez mohou
Stievni mikrobi ménit aktivitu bunék

véetnd baktérif : & - . " . v hematoencefalické
. 0 * . i . *." bariere
a viru wk S

\ NATURE, 526; 2015: 312-314




Dietarni protizanetlivy reflex

* Mikrobialni kolonizace streva ovlivinuje vyvoj mozku

. ,Germ-free“ zvirata vykazuji vyssi motorickou aktivitu a mensi uzkost v
porovnani s kolonizovanymi jedinci

* To svédci pro imunitni ovlivhéni exprese genu v mozkovych oblastech, jez
reguluji motorické funkce a uzkost.

* Rekolonizace streva v k uprave stavu

 Humoralni a neurona@ nalizace z imunitniho systému v odpoved’ na
Sti‘evni m | krObiom VYVOj mOZku Diamond et al., Bioessays 2011;33:588-591

NedostateCna uzkost a zvySena motorika zvysuiji riziko
umrti (pady z vysSky, predatori, pfirozeni nepratelé).
Mikrobiom by tak mohl prispivat k regulaci mortality.

Podle: Heijtz et al., Proc Natl Acad Sci 2011, 108:3047-3052



Signifikantni pozitivni korelace mezi depresivnimi priznaky a hladinou cytokin

sIL2R log
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BECK Bai et al Y.-M., JAD, 2014



Prozanetlive cytokiny a deprese

IL-2
1. [5-HT] v medialnim PF,
&/ ? okcipitalnim a temporalnim kortexu

R timobilitu v plavacim testu |
l N
________________________________________________ v
_______ = model deprese |
v

Bai Y-M et al., JAD 2014,155:28-34
Karrenbauer et al. 2011



Imunosupresivni iktovy reflex

* Pneumonie a jiné infekce zvysuji morbiditu a mortalitu po iktu

 Pacienti po iktu jsou totiz ,,imunosuprimovani“

* V animalnim modelu iktus zvysuje vulnerabilitu k infekci

- PfiCinou je|ladrenergné mediovany defekt

v aktivaci lymfocytli

* Riziko bakterialni infekcelje vyrazné snizeno podanim T a NK bb. 1. den po iktu Ci

propranololem (B-blokator)

« Adrenergni projekce do jater ridi jaterni ,,invariant“ NK T bb (iINKT) >

Imunosuprese.

* B-blokada propranololem €i deplece jaternich adrenergnich terminali moduluje

cytokinovou produkci INKT a snizuje
- iImunosupresi
- vyskyt bakterialnich infekci
- mortalitu

* Primé podani noradrenalinu do jater WT mysi zhorsilo imunosupresi i vyskyt infekci

Wong et al., Science 2011; 334:101-105



Imunita a schizofrenie
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Peychiatrickd klinika lékafské fakulty hygienicke Univerzity Karlovy, Praha, pFfednosta prof, MUDr. A. Janik, DrSc.

Protialkoholni oddéleni [prim&f MUDr. P, Marefek, CSc.) psychiatrické kiiniky fakulty vSeobecného lékafstvi
Univerzity Karlovy, Fraha, pfednosta prof, MUDr. ]. Meé&#, Drsc.




Imunita a schizofrenie

The Epidemiology of Schizophrenia in Papua New Guinea

BY E. FULLER TORREY. M.D.. BARBARA B. TORREY, M.A.. AND BURTON G. BURTON-BRADLEY. M.D.

The epidemiology of 478 cases of schizophrenia, acute
psychosis, and manic-depressive psychosis was examined
in Papua New Guinea for the years 1970 through 1973.
Factors such as bias, referral habits of doctors, commu-
nity tolerance, disease, accessibility to medical care, and
migration are discussed as possible explanations for the
sharply different patterns of prevalence of schizophrenia
in certain areas of the country. The authors conclude,
however, that these factors are not sufficient to explain
the differences and that concomitants of Western civ-
ilization such as certain viruses must also be considered
as possible etiological agents.

Am J Psychiatrv 131;5, May 1974: 567-573

government in December 1973 and will achieve
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13 mainland districts (see figure 1) and five i
tricts. The mainland is geographically bisected
tain ranges that are as high as 15,000 feet; this
natural division of the mainland into nine ¢«
tricts with a population of approximately one n
four highland districts (Southern Highlands
Highlands, Eastern Highlands, and Chimbu) w
ulation of approximately 800,000. The coastal :
had intermittent contact with Western influ
technology for approximately 75 years; the
have had such contact for only 35 years. The
90-percent rural and has few roads; the 700 diff
guage groups live comparatively separated |
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Percent of Schizophrenics Among Hospital Admissions for

Index and Controi Groups*
Trimester of Gestation
1 2 3
Total Sampla Admitted
Index 20.0 (70) 34.6 (81) 24.6 (65)
Controls 19.6 (494) 20.8 (558)1 24.4 (513)
Sex

Male ,

Index 17.9 (39) 34.0 (50) 22.9 (35)

Controls 21.7 (309) | 21.3 (315)¢ 27.3 (315)
Female -

Index 22.6 (31) 35.5 (31) 26.7 (30)

Controls 16.2 (185) }20.2 (243)§ ) 19.7 (198)

No. of Psychiatric Admissions

One|

Index 8.0 (25) 15.6 (32) 12.5 (24)

Controls 7.8 (193) 10.5 (228) 9.8 (193)
Two or more

Index 267 45)  [469 (49) | 317 (41)

Controls 27.2 (301) l 27.9 {330}11] 33.1 (320)

enatal
1iC

igh-risk study of
viral infection dur
important basis
.2 In a subsequent
literaturet) we not
10 developed schiz
88 of perinatal com
n born during peri
(January, Februar
These findings led
iral infection may
type of adult schiz

*Values are the percent of psychiatric patients with schizophrenia. Figurespsented itself to t

$x2(1)=7.69, P<.01.
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A total of 1781 individuals

Arch Gen Psychiatry 1988;45:189-192
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in parentheses are the total number of psychiatric patients in that cell. Except logy of schizophre:
as noted, no difference was statistically significant.
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Schizofrenie

Typy schizofrenii podle Tima Crowa:

* |. typ — pozitivni priznaky, mensi ubytek mozkové
tkané a kognitivnich funkci, lepsi reaktivita na
antipsychotika

* Il. Typ — negativni priznaky, vetsi ubytek
mozkové tkaneé a kognitivnich funkci,
spatna reaktivita na antipsychotika
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i
O
*

<L

Spaniel & Hdjek, Prague i i
Psychiatric Center, 2000 | ~ = % & & & & o % s 2 o o \ Horacek et al., WJBP, 2012;13(7): 501-509




VBM (voxel-based morphometry)

Snizeni
GM u SCH

Zvyseni
GM u SCH

52 = SCH, 44 = Kontroly:

Optimalizovany VBM: 1.5 3T Siemens, MP-RAGE, 1 mm
isovoxely, SPM5, modulovany, normalizovany 10 mm,
p < 0.001 FDR (korekce fale$né pozitivnich nalez()

Horaéek J and Spaniel F, Prague Psychiatric Center 2007.




Zmeny objemu mozku u prvni epizody po rocnim sledovani

=

Postr. komory po roce Acm3

Prvni epizoda schizofrenie (n=34) a
odpovidajici zdravé kontroly (n=36)

.

MRI méreni na pocCatku a po 1 roce
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Oproti kontrolam u pacientﬁ doslo k 1 Pacienti kontroly ’ Pacienti kontroly Pacienti kontroly
signifikantni redukci Sedé hmoty a

rozsireni postrannich komor 10
8 _

Redukce celkového objemu Sedé hmoty ;% 99

vyznamne korelovala s vyslednym stavem ‘i 4

a nezavisle také s vyssi kumulativni 8 21

davkou antipsychotik 2 0 - .
N
4

celkovy  objem postranni
objem Sedé komory
mozku hmoty

Cahn W, et al. Arch Gen Psychiatry. 2002;59(11):1002-1010.
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Regionalni redukce objemu Sedé hmoty u schizofrenie u celého souboru, T. gondii (TG) pozitivni a T. gondii negativni subjekty.
Signifikantni nalezy (p<0.05, FWE, cluster >50 voxel() jsou zobrazeny na ad hoc specifickém 3D templatu a zprumérovanych fezech.
Legenda: L &i R, leva &i prava hemisféra; sch &i con, schizofrenie €i kontrolni subjekty.

Horacek et al., WJBP, 2012;13(7): 501-509



T.gondii pos.: sch < con
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SCH soubor:

GM TG+ < TG— : bilat. nc caudatus,
stf. cingulum, talamus, okcipitalni
kUra a levé cerebellum.

GM TG+ >TG-:0
Kontroly:

GM TG+ <TG-:0
GMTG+>TG-:0
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Regionalni redukce objemu Sedé hmoty u schizofrenie u celého souboru, T. gondii (TG) pozitivni a T. gondii negativni subjekty.
Signifikantni nalezy (p<0.05, FWE, cluster >50 voxel() jsou zobrazeny na ad hoc specifickém 3D templatu a zprumérovanych fezech.
Legenda: L &i R, leva &i prava hemisféra; sch &i con, schizofrenie €i kontrolni subjekty, sloupec v pravém dolnim rohu jsou T hodnoty
pro fezy.

Horacek et al., WJBP, 2012;13(7): 501-509



Souhrn: latentni toxoplazmoza —
redukce Sedé hmoty u SCH, ale
nikoli u kontrol

Lokalni maxima redukce sedé hmoty
odpovidaji predchozim studiim
u SChiZOfl’enie (Fornito et al. 2009; Glahn et al. 2008)

‘ m

e WV

All: sch < con
T.gondii pos.: sch < con

.-2 I $  % _ ) i
SN | SO

T. gondii muze byt na pozadi nékterych
(ne-li vSech) rozdilu v morfometrii Sedé
hmoty u SCH

The World Fournal of Biological Psychiatry, 2011;

ORIGINAL INVESTIGATION

Latent toxoplasmosis reduces ¢
but not in controls: Voxel-baseq

JIRI HORACEK!2, JAROSLAV FLEGR?, ]
FILIP SPANIEL:2, TOMAS NOVAK!, MA
VERA BUBENIKOVA-VALESOVA!, DAVII
CYRIL HOSCHI.!:2

5. To address the role of latent T gondii infec
in morphology. Methods. An optimized voxel-b
analysis of variance with diagnosis and seropositivity
controls (13 T, gondii positive). Results. Grey matter |

controls in the cortical regions, hippocampus and in
tion of GM volume in T. gondii positive comparing v
gulate, thalamus and occipital cortex and in the left cq
differ in any cluster. Among participants seropositive
located in the same regions when comparing the enti
The differences between T. gondii-negative patients anc
Our study is the first to document thart latent roxopl:

Kevwords: Schizophrenia, Toxoplasma gondii, latent
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Tryptofan
L-TRP
TIDO TR o
lTryptofanllndoIamln 2,3,-dioxygenaza
Formamidaza
L o
' —
H; Kynurenin
Kynurenin amino- Kys.kynureninova
(L-KYN} tranferaza (KYNA)
Kynureninaza Kynurenin 3-
SCH — T TDO lhydroxyléza KMO
. COOH
e >
HH iy Kynurenin
L OH amino-tranferaza
Kys. antranilova _ . . 3
3-hydroxykynurenin Kys.xantureninova
: (3-HK)
TOXO—>IFN"Y — T \ Kynureninaza
' -~
kyn-3-hydroxylaza ~
(KMO)

Kys. 3-hydroxyantranilova

Oxygenaza
kys. 3-hydroxyantranilové

Kys. chinolinova
{QUIN)

| Fosforibosyltransferaza
¥ kys. chinolinové

T.gondii

hd

Antagonista NMDA
+ a2 N rec.

TOXO: 7x KYNA u

MYSi (schwarcz, 2007)

Agonista NMDA +
neurotoxicka

(Wilke et al. 1996, Suzuki et al.
2005, Fernandes et al. 2010,
Nagineni et al. 1996; Silva et al.
2002)



Terapeutické

{L-TRP)
KAT | | in h | b |t0 ry *Tryptofan/indolamin 2,3,-dioxygenaza
| Formamidaza

— ,Ciste” psychoticka
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e R

(Pellicciari , 2006).

Kynurenln amino-
(L-KYN} tranferaza

Kynureninaza -~ Kynurenin 3-

hydroxylaza KM O

’ .-'.'-'.'_'
@ Kynurenm ¢
amino-tranferaza

ydroxykynurenin Kys.xantureninova
{3-HK)

T.gondii neg.: sch < con

Kys. antranilova 3

Kynureninaza

.JM6“ KMO inhibitor
S T.gondii seroposit. SCH

]3]

Zwilling et al. Cell. 2011, :ys.s-hydro)]yantrannové _s morfol. deficit
145:863-74. | Oxygenaza

kys. 3-hydroxyantranilové

MRNA and SNP rs2275163

Wonodi et al. Arch Gen
Psychiatry. 2011, 68:665-
674.

T.gondii pos.: sch < con




QUIN je v CSF a v mozku zvySen u:
Trauma +++ N
Ischémie ++ N
Pre-/po Jaterni selhani b faktor SCH
Meningitis +++ N o
Kys. ch LE o N munitni odezvy
QUIN Jg AIDS demence  ++++ ++ N 2,1-
dioxyg [RS = N
. |SCH (+) +
QUIN Jj Prehled viz Stastny et al. 2005 |1OtKa)

QUIN je velicg/zvySen pfi mozkove infekci

Skuba et al. 2004

Diky IFN-y v aktivovanych astrocytech
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Gyrus dentatus 24h po podani kyseliny chinolinové (250 nmol,
i.c.v.). Jadra nervovych Qun?k jsou heterochronlatické,mékteré %
casne fazi extin.l_<cg}. Barveno DAPI, ktera oznacuje DNA.
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: » Bubenikova, Prague Psychiatrie Centre, 2004
. E Shu



For discennection and
executive funtti
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“Gyrus dentatus 24h po aplikaci NaCl. Jadra nervovych bunék
vykazuji rovnomerne distribuovany chromatin
. , Bubenikova, Prague Psychiatric Centre, 2004
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Mikrobiota a metabolické zdravi hostitele
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