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Farmakologické latky, jakymi jsou na jedné strané agonisté benzodiazepinovych receptorii, na druhé strané inverzni agonisté
benzodiazepinovych receptorii, maji, v zavislosti na davce, tii navzajem souvisejici ucinky. Jednak jsou ucinné pri léché pa-
tologickych stavii - epilepsie a uzkostnych stavii, kde je jejich efekt piipisovan, alespon caste¢né, ovlivnéni komplexu GABA
receptori. Pusobi také ve fazi uéeni na pamétovy proces, tedy na ,,normalni“ mozkovou funkci. Tak epilepsie, anxieta a
pamétovy proces mohou piedstavovat tfi navzajem souvisejici fenomény.
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Epilepsie je onemocnéni charakterizované mimo jiné
tonicko-klonickymi zachvaty. Anxieta, kterou lze povazo-
vat za normalni stav pokud je mirna, se mize zménit v pa-
tologicky stav, kdyZ dojde k vystupnovani az k zavaznym
psychiatrickym problémim. Pamétovy proces predstavu-
je pravdépodobné jednu z ,nejnormalnéjSich“ mozkovych
funkci. I kdyZ vypadaji rozdiln€ na prvni pohled, tyto tfi
fenomény maji velmi pravdépodobné spolecny fyziologic-
ky mechanizmus (3, 4).

Je mozné, Ze podstata tohoto vztahu spoc¢iva v recepto-
rovém GABA komplexu. Mezi mediatory centralniho ner-
vového systému zaujima GABA (gamma amino-maselna
mediatord v centralnim nervovém systému (CNS) puso-
bi excitané a tim zvySuji cirkulaci nervovych impulzt po-
dél nervovych drah, GABA je hlavnim inhibi¢énim neurot-
ransmiterem pusobicim na téméf jedné tietin€ mozkovych
synapsi. Bez dostatecné ¢innosti GABA, by byla organizo-
vana funkce mozku narusena, coz se pravdépodobné stava
béhem epileptickych zachvatl. Proto farmakologické latky,
které zvysuji akci GABA maji ,,sedativni® ucinky. Zabranu-
jiepileptickym zachvatim. Také redukuji panické ataky ne-
bo jiné potizZe souvisejici s uzkosti. Pojd'me se nejdrive de-
tailn€ji zabyvat moznym farmakologickym vztahem mezi
epilepsii a anxietou.

Epilepsie a anxieta

GABA receptorovy komplex je predstavovan souborem
nékolika jednotek (3), v€etn€ vazebniho mista pro GABA,
které primo plsobi na chloridovy kanal, a n€kolik dalSich
vazebnich mist (pro benzodiazepiny, barbituraty), které
moduluji funkci receptoru pro GABA lokalitu. Plisobenim
GABA dojde k otevieni chloridového kanalu, tim ke vstu-
pu chloridovych iontti do nervovych bunék, coz vede k hy-
perpolarizaci. Za podminek hyperpolarizace buiika bloku-
je normalni pfenos nervovych impulzi.

Latky, které zvysuji u¢inek GABA ptisobenim bud’ pfi-
mo na GABA misté (pfimé gabamimetikum jako proga-
bid) nebo nepfimo na modulujicich lokalitach (benzodia-
zepiny, napf. clonazepam, diazepam nebo barbiturat phe-
nobarbital) by mély mit u epileptickych pacienti proti-
zachvatovy ucinek. Skute¢né nékolik latek, které zvysSu-
ji u¢inek GABA, jsou bézné€ pouZivany ke zmirnéni rizi-

ka zachvati u epileptickych pacientil. Stejné ucinky vyka-
zuji i u zvirat. Tyto latky maji také silné anxiolytické uc¢in-
ky, to znamena, Ze mirni nebo potlacuji patologické anxi-
ozni potiZe. To je dobfe znamo o benzodiazepinech, jako
je chlordiazepoxid (Librium) nebo lorazepam (Temestal),
ale stejné puisobi dalsi GABA agonisté, jakymi jsou mus-
cimol, THIP (4, 5, 6, 7 - tetrahydroisoxazolo[5,4-c]pyri-
din-3-ol) a isoguvacine. Na druhé strané, latky, které sni-
Zuji u¢inky GABA bud piimo na GABA receptoru (penty-
lenetetrazol, picrotoxin ptisobici na chloridovém kanalu),
nebo nepfimo na modulujicich mistech, jako je DMCM
(methyl-6,7-dimethoxy-4-ethyl-beta-carboline-3-carboxy-
late) neboli B-CCM, by mély vykazovat konvulzivni uéin-
ky. Jak bylo potvrzeno u lidi i u zvirat, tyto molekuly indu-
kuji epileptické zachvaty. V nizs§ich davkach navozuji anxi-
etu jak u lidi (6), tak u zvirat (10) (obrazek 1).

Vztah mezi schopnosti vyvolat zachvaty a anxietou byl
demonstrovan i jinymi metodami (5). Napriklad je moz-
né vyselektovat specificky druh mysi podle jejich senziti-
vity, nebo naopak jejich rezistence k latce ptisobici zachva-
ty (2). Pro tuto selekci byl pouzit methyl B-carboline-3-car-
boxylate neboli f-CCM, které byl podan intraperitonealné
v konvulzivni davce 4 mg/kg. Kratce nyni popiSeme prin-
cip tohoto experimentu. Nejdfive byla ziskana heterogen-
ni ale geneticky kontrolovana zasoba zkfiZenim Ctyf sen-
zitivnich a Ctyft relativné rezistentnich druhti mysi. Z této
skupiny byly vybrany dvé linie: jedna zahrnujici pary zfor-
mované ze subjektd vykazujici nejkratsi latenci k zachva-
tim pii aplikaci 4 mg/kg B-CCM (oznacena jako f-CCM
senzitivni skupina neboli BS), druha linie obsahujici pary
zformované ze subjektil, u kterych se nedal vyvolat viibec
zachvat po dobu 360 sekund (pojmenovana B-CCM rezis-
tentni skupina neboli BR). Takova selekce byla opakovana
v kazdé generaci. BEhem selekce se co mozZna nejvice vy-
hybalo inbreedingu (pfibuzenskému kfizeni). Po nékolika
generacich se tyto dvé linie vyznamneé liSily (90 % zachvatli
bylo bézné pozorovano v BS linii a méné€ nez 15 % zachva-
th v BR linii, obrazek 2).

Bylo zajimavé, Ze tyto dvé linie se liSily také ve vysky-
tu anxiety (14). Béhem testovani v zafizeni, které se kla-
sicky pouziva v odhadovani anxiety u hlodavci, zvirata
v BR linii byly jasn€ uzkostné&jsi nez zvifata v BS linii.
Napriklad v diskriminacnim testu svétlo-tma, kde maji
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myS$i moZnost zlstat v tmavém nebo osvétleném odd€le-
ni, anxiozni zvirata maji tendenci zlistavat v tmavém od-
déleni (obrazek 2). V tomto testu BR mysi stravily mé-
né ¢asu v osvétleném misté. V jiném testu, zvaném Zzeb-
fikovy, mysi museji 1ézt po schidcich. Jiz dfive bylo do-
kumentovano, Ze zvitata, ktera dé€laji vice zpétnych pohy-
b, stoji vertikaln€ na svych zadnich nohach bez rozdilu
v poCtu vysplhanych schodt, jsou uzkostnéjsi nez ostat-
ni (8). Tuto akci piresn€ vykazovaly BR mysi. Z toho vy-
plyva, Ze miizeme konstatovat, Zze BR mysi jsou uzkostnéj-
$i neZ BS mysi. Ke vztahu k zachvatovitym ucinkim lze
fici, Ze BS mysi jsou senzitivnéjsi ke konvulzivnim uéin-
ktim B-CCM, zatimco BR mysi vykazuji tendenci k anxi-
ogennimu chovani.

Jak to ve védé obcas chodi, urc¢ita pozorovani presné
nekorelovala s témito daty. Napfiklad pfima uloha GA-
BA receptorti na rozdilu vyskytu anxiety mezi BR a BS

Obrazek 1. Komparativni U¢inky benzodiazepinu (diazepam nebo DZ) a 3-car-
boline (methyl B-carboline3-carboxylat neboli 3-CCM) na tzkostnou situaci
(vlevo) a na pozndvaci situaci (vpravo) * p<0,05, *#p<0,01
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Zde pouzita uzkostna situace se nazyva konfliktni situaci. My$ musi
zatlacit na paku, aby dostala potravu jako odménu. Béhem pokusu
kazdé zmacknuti paky znamend, ze kromé potravinové pelety mys
dostane i lehky elektricky Sok. Vysledky jsou vyjadfeny jako vzestup
procent zmacknuti paky v porovnani s procenty mackani paky téhoz
zvifete béhem predchoziho dne (bez farmakologické lécby). Jak je
patrné, DZ zvySuje procenta zmacknuti paky v porovnani s pfedchozim
dnem, naopak -CCM je snizuje. Pisobeni DZ je proto interpretovano
jako anxiolytické, kdezto protikladny ucinek 3-CCM Ize hodnotit jako
anxiogenni. Modifikovéno podle (10).

Béhem pozndvaci situace se zkouma pfizplisobeni se novému pro-
stfedi. Kdyz se hladové mysSi umisti poprvé do nového prostredi (prvni
pokus), nejedi a ¢as travi zkoumanim a poznavanim tohoto nového pro-
stredi. Kdyz jsou o nékolik dni pozdéji podruhé umistény do toho samého
prostfedi (druhy pokus), zacnou jist, protoze misto jiz poznavaji. Pfesna
hmotnost pozitého jidla béhem druhého pozorovéani mize byt dokonce
vyuzita jako kvantitativni méfeni kvality ueni béhem prvniho pokusu.
Pokud dojde k podani farmaka pred prvnim pokusem, dojde k ovlivnéni
vysledkd béhem druhého pokusu, i kdyz farmakologicka latka nebyla
pred nim podana. Podani 3-CCM pred prvnim pokusem zvysuije pfijem
potravy, zatimco aplikace DZ tento pfijem snizuje. Z toho Ize vyvodit,
Ze B-CCM zlepSuje u mysi proces obezndmeni se s charakteristikami
nového prostredi béhem prvniho pokusu. Naopak Ié¢ba DZ proces uéeni
zhor$ila (modifikovano podle 15).

liniemi nemohla byt jasné prokazana (4). Na druhé stra-
né€ Rinaldi a kol. (12) nenasli genetickou korelaci mezi me-
chanizmem, ktery reguluje zachvaty indukované 3-CCM
u nékolika mysich druhti, a méfenou anxietou u téch sa-
mych druhti béhem jiného vySetfeni - bludisté (elevated
plus maze), opét odhadujiciho anxietu hlodavct. Proto je
velmi pravdépodobné, Ze ne vSechny typy anxiety maji
primy vztah k zachvatim. Tyto diskrepance, které budou
muset byt objasnény dal§im vyzkumem, ale nemari v§eo-
becné zjisténi, Ze v mnoha pripadech mliZeme najit silny
vztah mezi epilepsii a anxietou hlavné pfi uziti farmako-
logickych latek.

Nasledky pro pamétovy proces

Zamérme se nyni na otazky pamétového procesu.

Je vSeobecné znamo, Ze slouceniny, jakymi jsou ben-
zodiazepiny, uzivané pro jejich antiepileptické a anxioly-
tické uc¢inky, vykazuji negativni dopad na pamétovy pro-
ces. To se klasicky oznacuje jako ,,amnesticky ucinek ben-
zodiazepini®. Tyto ,,negativni“ u¢inky mohou mit ale ,,po-
zitivni“ nasledky: benzodiazepiny se ¢asto podavaji pre-
doperaéné nejen pro jejich ziejmy anxiolyticky efekt, ale
protoZe také navozuji u pacienta proces zapomnéni nepri-
jemnych chvil, které pfedchazely. Latky, které maji opac-
ny ucinek, napfiklad B-CCM, jsou ve vysokych davkach
konvulzivni a pfi menSich davkach anxiogenni, vykazu-
ji v této logice i opacny efekt v pamétovém procesu. Niz-
ké davky B-CCM podané intraperitonealné jsou schop-
ny zlep§it proces uceni v n€kolika pamétovych ukolech u
mysi a kufat. (7, 11, 15) (obrazek 1). Intracerebralni po-
dani malych davek B-CCM piimo do nucleus basalis mag-
nocellularis, znamého svou roli u lidi trpicich Alzheime-
rovou nemoci, také posililo pamétovy proces v rozpozna-
vacim ukolu u potkana (9). Je jasné, Ze k posileni proce-

Obrazek 2. Senzitivita k zachvatiim (vlevo) a anxieté (vpravo) ve dvou mySich
liniich vybranych pro svou senzitivitu k 3-CCM. * p<0,01
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Po intraperitonealnim podani 3-CCM v davce 4 mg/kg je pocet zachvatu
vysoky v BS linii, vybrané pro svou senzitivitu k §-CCM, zatimco v BR
linii je nizky. Modifikovano podle (2).

Anxieta byla posuzovano podle diskriminaéniho testu svétlo-tma, kde maji
mysi na vybér zlistat ve tmé nebo v osvétleném oddilu. Anxiosni mysi maji
tendenci setrvavat vice ve tmé nez na svétle. Jak je patrné, BR mysi stravily
méné ¢asu v osvétleném oddilu nez BS mysi. BR mysi tudiz vykazuiji vétsi
anxiosni profil. Modifikovano podle (14).
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su uceni musi byt podané davky B-CCM nizké, mnohem
nizsi neZz davky anxiogenni nebo konvulzivni (viz obraz-
ky). Naopak se predpoklada, Ze vyssi davky mohou zhor-
§it proces uceni (15). Je znamo, Ze opakované subkonvul-
zivni podani konvulzivni latky, to znamena pomérné vy-
sokych davek - fenomén zvany ,,chemicky kindling®, sku-
te¢n€ vedlo k alteraci procesu uceni u krys (13).

Pasobeni jak benzodiazepint, tak B-CCM je specific-
ky vazano na fazi ziskavani informaci (neboli uceni) pa-
métového procesu: benzodiazepiny a podobné latky zhor-
Suji proces uceni, zatimco B-CCM a jemu podobné latky
ho zlepsuji. Uginky na jiné faze pamétového procesu ne-
byly pozorovany, napriklad na fazi udrzeni, ktera je vice
spojovana s tim, co chapeme jako ,pamét®. Proto termin
»amnesticky®, ktery se v klinické praxi pouziva k popisu
ucinku benzodiazepint, je trochu zavadéjici. Oznaceni
jako ,,poskozeni akvizice®, tj. ziskavani informaci by bylo
vhodnéjsi. I termin ,, poSkozeni konsolidace®, tj. upevné-
ni, se nam zda prilis Siroky, protoze akvizice predstavuje
pouze prvni krok v konsolidaci paméti.
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Spojeni mezi tremi fenomény

JestliZe shrneme vSechna prezentovana data, miizeme
usuzovat, Ze ty samé slouceniny, benzodiazepiny a jim po-
dobné molekuly na jedné strané a 3-CCM a podobné latky
na stran€ druhé, vykazuji tfi vzajemné€ souvisejici uc¢inky
v zavislosti na davce. V patofyziologii pisobi jak u epilep-
sie, tak u uzkostnych stavil, coz miiZe byt alespon castec¢né
v souvislosti s pisobenim na GABA receptorovy komplex.
Soucasné se ucastni faze uceni pamétového procesu, v jas-
né ,normalni“ mozkové funkci.

V §irsim slova smyslu zde opé€ muZeme najit pfiklad,
jak funguje darwinisticka evoluce, tim, Ze systematicky
znovu vyuzZivd ty samé struktury nebo stejné fyziologické
mechanizmy pro zcela rtizné ucely. Toto miiZe byt lehce
dokladovano na anatomii zvirat (1), ale nékolik dikazl
1ze najit i ve fungovani mozku. Tim, Ze télo vyuZiva podob-
nych fyziologickych mechanizmi k regulaci u€eni, anxie-
ty a dokonce sklonu k epilepsii, prinasi dalsi zjevny priklad
toho, Ze ,evolucni inZenyrstvi“ bylo schopné vytvorit tak
komplexni procesni systémy, jako jsou nase mozky!
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