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serotonergiCka hipoaktivnost
i

u dorzalnim
jezgrama rafe

Simptomi PTSP-a

medijalnim

poremecqaj dinamike izmedu
amigdale i hipokampusa e

povecana anksioznost, ljutnja,
podrazljivost, impulzivnost...

poremecaj ponasanja,
raspolozenja, spavanja,
kognitivnin  funkcija (ucenje,
pamcenje, govor, pdaznja),
osjecqja..

antfidepresivi: ljekovi za PTSP



neurotransmitor,

neuromodu-
lator, neurotropni i
neuroprotektivni ucCinak

utjece na Siroki raspon bioloskih
| psiholoskin funkcija: spavanje,
apetit,  seksualne  funkcije,
raspolozenje, osjecaji, osjet
bola, kognitivhe funkcije...

povezanost s impulzivhosti,

iritabilnosti, antisocijalnim,
suicidalnim, agresivhim
ponasanjem,  poremecajima

lichosti, zlouporabom droga i
alkohola...
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triptofan-

hidroksilaze u ftijelima 5-HT neurona u dorzalnim i medijalnim
jezgrama rafe koji projiciraju aksone u amigdalu, striju terminalis,
hipokampus, PFC
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Slicnosti izmedu trombocita
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koristenje trombocita kao ogranicenih perifernih modela sredisnjin
5-HT neurona



Trombocitni 5-HT v PTSP-u

War veterans with PTSD
War veterans without PT m  Without depression
Prisoners of war with PT & With depression
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Healthy | Wars veieranis s
controls Without PTSD With PTSD
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koncentracija trombocitnog 5-HT nije se razlikovala u ratnih
veterana sa i bez PTSP-a kao niti izmedu veterana sa PTSP-
om sa i bez komorbidne depresije

Pivac i sur. 2002, Muck-Seler i sur. 2003



Trombocitni 5-HT v PTSP-u

PTSD with psychotic PTSD without psychotic
symptoms symptoms

Platelet 5-HT (nmol/mg proteins)

Non-suicidal Suicidal

ra

koncentracija tfrombocithog
5-HT povisena je u veterana
s psihoticnim PTSP-om, @
snizena  kod  suicidalnih
veterana sa PTSP-om i kod
veterana sa PTSP koji imaju
insomniju

Pivac i sur. 2007, Kovacic i sur. 2008
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Healthy subjects Veterans with PTSD

raspodjela genotipova CC, CT i TT polimorfizma gena HRT2A
1021T/C nije se razlikovala izmedu ratnih veterana sa PTSP-om i
zdravih ispitanika kao niti izmedu veterana sa PTSP-om sa ili bez

suicidalnog ponasanja

Muck-Seleri sur. 2010, Pivac i sur. 2010



Serotoninski prijenosnik
(5-HT transporter, 5-HTT, SERT)

na zavrsecima 5-HT neurona [
memibrani frombocita

funkcija: prekid djelovanja 5-HT-a
unutar sinapse (unos u presinapticki
neuron) i unos 5-HT-a iz krvi u trombocite

regulira velicinu | trgjanje  5-HT
neurotransmisije, cijno  mjesto  za
razlicite anfidepresivne lijekove

gen za 5-HIT (5-HTT, SERT, SLC6A4) - na
kromosomu 17 (regija 17g11.1-g12)



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mapview/maps.cgi?taxid=9606&chr=17&MAPS=morbid,genec,ugHs,genes,pheno[24579425.12:27953447.37]-r&query=uid(7812322,5968)&QSTR=SLC6A4

S-HTTLPR

Polimorfna regija vezana za gen
serotoninskog transportera

od 14-16 kopija ponavljajuce el
sekvence duge 22 pb, utjeCe na NS

regulaciju transkripcijske akfivnosti :;JJ — 0@ 0008-00000—0—0
gena 5-HTT-a '

kratki (S alel) od 14 ponavljajucih
jedinica, a dugi (L alel) od 16
ponavljajucih jedinica

ucCinkovitija ekspresija genaq, 2
X visa bazalna aktivhost 5-HTT-a

manja konc. MRNA za 5-HTT,
brojni poremecaji ponasanja,
bolesti, los odgovor na antidepresive



http://www.medscape.com/viewarticle/730315_2
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Ucestalost genotipova 5-HTT (¢

o

PTSP Ratni veterani bez PTSP-a Zdravi ispitanici

sicna raspodjela genotipova 5-HTTLPR (LL, LS i SS) izmedu
veterana sa ili bez PTSP-a, kao i zdravih ispitanika, kao i izmedu
veterana sa PTSP-om sa ili bez suicidalnog ponasanja
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LL LS 55 veterani bez rane nesanice  veterani s povremenom ranom  veterani koji svake nociimaju
nesanicom (1 bod) ranu nesanicu (2 boda)

PTSD with psychotic symptoms B PTSD without psychotic symptoms

slicna raspodjela genotipova (LL, LS i SS) u veterana sa PTSP-om sa
ili bez psihoticnih simptoma, ali frekvencija genotipova (p=0.008),
te alela (p=0.012) razlicita izmedu veterana s PTSP-om sa ili bez
razliCitih stupnjeva insomnije (HDRS cCestica 4). veterani sa
insomnijom cesci S nosioci (SS + SL genotip) (p= 0.004) od veterana
bez insomnije Pivac i sur. 2010



5-HTTLPR i PTSP

Kovacic Petrovic i sur. 2016

5-HTTLPR genotipovii aleli nisu bili znacajno povezani sa
tezinom simptoma u PTSP-u



Koncentracija frombocitnog
serotonina kod zdravih osoba

Koncentracija trombocitnog serotonina kod

veterana s PTSP-om
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Pivac i sur. 2009

nema razlika u koncentraciji trombocithog 5-HT kod nosioca SS, SL
ilil LL genotipa 5-HTTLPR u ispitanika s psihoticnim i ne-psihoticnim
PTSP-om, kao ni u zdravih ispitanika. 5-HTTLPR polimorfizam ne
utjeCe na koncentraciju trombocitnog 5-HT



Monoaminooksidaza

razgraduje biogene amine: DA, SHT, NA, A,

firamin... 2 izoforme (MAO-A i MAO-B) razlicite e Lo
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MAQO-B razgraduje egzogene amine i DA - u
trombocitima-periferni pokazatel|
promijenjena aktivnost MAO povezana s
poremecajima ponasanja (agresija, agitacija
suicidalnost) i mentalnim poremecajima

5-hidroksiindol- acetaldehid

na aktivnost MAO-B utjeCu razni Cimbenici

HO — [\_,_CH COH
(spol, dob, etnicitet, pusenje | neke A

S-hidroksiindol-octena kiselina

neurodegenerativne bolesti) (5HIA8




‘\

trombocitna MAO-B aktivnost
povisena U PTSP-u, «
nepromijenjena U
suicidalnom PTISP-u 1 kod
veterana s PTSP-om s
razlicitom tezinom simptoma
prema CAPS

B Smokers

O Non-smokers

=
-
o
-1}
£
]
o
=
o
=3
©
£
£
e
=
>
=
1=
o
o
=
=
-
=
[T}
-
=2
-8

Male healthy subjects {161)
Male veterans with PTSD (233)

Pivac i sur. 2007
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Trombocyte MAQO-B activity
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MAO-B

smanjena trombocitha MAO-B aktivhost u pusaca veterana s
PTSP-om s tezim simptomima na PANSS ljestvici, tfe na podskali
PANSS za opce psihopatoloske simptome u usporedbi sa
veteranima s PISP-om bez ili s blagim simptomima
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B Patients with mild or non-existent PANSS total symptoms
B Patients with medium or severe PANSS total symptoms B Patients with medium or severe PANSS general symptoms




Trombocyte MAQ-B activity
(nmol 4-HQ/mg protein/h)

Trombocyte MAQ-B activity
(nmol 4-HQ/mg protein/h)

AGITACIJA

p=0.0003

*

]

B Mildly or non-agitated patients

O Medium or severely agitated patients
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MAO-B

smanjena  aktivnost  trombocitne
MAQO-B u pusaca veterana s PTSP-om
s tezim simptomima na PANSS
podskali agitacije, a u pusaca |
nepusaca veterana s PTSP-om s
tezim simptomima na PANSS podskali
psihotickin simptoma u usporedbi s
veteranima s PTSP-om bez ili s blagim

simptomima

PSIHOZA
p=0.0017

*

Trombocyte MAQ-B activity
(nmol 4-HQ/mg protein/h)

B Mildly or non-psychotic patients

B Medium or severely psychotic patients



MAO-B

smanjena aktivnost frombocithe MAO-B u pusaca i nepusaca
veterana s PTSP-om s tezim simptomima na PANSS podskali za
pozitivhe simptome u usporedbi s veteranima s PTSP-om bez ili s
blagim simptomima

PANSS pozitivna ljestvica nepusaci PANSS pozitivna ljestvica
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O Patients with medium or severe PANSS positive symptoms H Patients with medium or severe PANSS positive symptoms




MAOB intron 13 polimorfizam

e geniza MAO-A i MAO-B na X kromosomu

o A/G polimorfizam (rs1799836)13. introna gena za MAO-B utjeCe na
stabilnost i translaciju MAO-B mRNA

e kontraverzni podatci o utjecaju na aktivnost trombocithe MAO-B

Xp telomere Xp11.4-11.3 Xp centromens
MAOA ".mrm

2 3 & G7-1011-15 15 -12 11-0 8654 32
L1—E-v:-'b—I—l—[-I—|-H{—I—H-l—I’E—I—|-|-|——|-H—|4—'|lh—|—|—‘ir~|:1




L-MAO-A - 2, 3 i 5
uzastopnih ponavljanja

povezan e nizom
efikasnosti transkripcije
gena MAOA

H-MAO-A - 3.5 | 4 broj
ponavljanja povezan sa
visom transkripcijskom
aktivnosti gena MAOA

agresija i agitacija
povezane s L-MAO-A
varijantama u interakciji s
okolisem



MAQO-Bgenotype frequendes(%)

MAO-B genotype frequencie

Non-suicidal

M veteranswithout PTSD
O veteranswith PTSD

Suicidal

sicna raspodijela alela MAO-B
infron 13 polimorfizma izmedu
istrazivanih skupina (veterani sa
I bez PISP-a, veterani sa
psihoficnim I nepsihotficnhim
PTSP-om, suicidalni i nesuicidalni
veterani sa PTSP-om)

Allele frequencie

War veterans with non- War veterans with psychotic
psychotic PTSD PTSD




HDRS item 5
(Insomnia: Middle of the night)

znacajna razlka u raspodieli om0 ot
alela (vise A alela) MAO-B |
intron 13 G/A polimorfizma u

veterana s srednjom i kasnom

insomnijom prema HDRS DH Dﬂ

jestvici (Cestica 5 6) T severity score:0-

BA BEG

MAO-B genotype frequencies (%)

HDRS item 4
(Insomnia: Early in the night)
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bez razlike u aktivnhosti trombocithe MAO-B izmedu nosioca alela
MAOB intron 13 polimorfizmma u veterana s PTSP-om i kontrolnih
ispitanika kao ni u suicidalnih i ne-suicidalnih veterana s PTSP-om

Pivac i sur. 2006; 2007; Svob Strac i sur. 2016; Nikolac Perkovic i sur. 2016



MAOA uVNTR i MAOB intron
13 polimorfizam

Table 2. The distribution of the MAOB rs1799836 and MAOA-uVNTR variants in veterans with PTSD subdivided according to the different categories: PTSD severity
symptoms, symptoms of agitation and psychotic symptoms.

MAOB rs1799836 MAOA-uVYNTR

A G Low-activity variant High-activity variant

PTSD symptoms N (%) N (%) N (%) N (%)

PTSD severity symptoms (CAPS)
Mild (range: 46-65 CAPS scores) 34 (26.6) 18 (16.4) 22 (31.0) 28 (21.9)
Moderate (range: 66-95 CAPS scores) 57 (44.5) 66 (60.0) 34 (47.9) 69 (53.9)
Severe (range: 96-136 CAPS scores) 37 (289) 26 (23.6) 15 (21.1) 31 (242)
¥° test ¥ = 6.176; df =2; p=0.046 y? = 2017; df =2; p=0365
Agitation (PANSS) N
PANSS-EC scores <14 91 (71.71) 86 (78.2) 15 (21.1) 32 (25.0)
PANSS-EC scores >14 37 (28.9) 24 (21.8) 56 (78.9) 96 (75.0)
¥ test ¥ = 1.210; df =1; p=0271 v? = 0.195; df =1; p= 0658
Psychotic symptoms (PANSS)
PANSS psychotic symptoms <16 103 (80.5) 89 (80.9) 10 (14.7) 23 (18.0)
PANSS psychotic symptoms >16 25 (19.5) 10 (19.7) 61 (85.9) 105 (82.0)
¥ test ¥ = 0.006; df =1; p=0937 v* = 0257; df =1; p=0612

MAOB rs1799836, aline MAOA uUVNIR polimorfizam povezan je sa
tezinom fraumatskinh simptoma u PTSP-u, dok MAQOB 151799836 |
MAOA VNITR nisu povezani sa agitacijom | psihoticnhim
simptomima u PTSP-u

Svob Strac isur. 2016



MAOA VNTR i MAOB
infron 13 polimorfizam

Table 3. Association of the scores for PTSD severity symptoms, symptoms of agitation and psychotic symptoms with the MAOB rs1799836 and
MAOA-uVYNTR variants in veterans with PTSD.

MADB 151799836 MAOA-uVNTR
A G Low-activity variant High- activity variant
Scores Median (25-75%) Median (25-75%) Median (25-75%) Median (25-75%)

PTSD symptoms
PTSD severity scores (CAPS) 72 (64.3-97.8) 75 (69.0-95.0) 71 (62.0-86.0) 725 (62.0-86.0)

Mann-Whitney test U=65300; p=0336 U=42080; p=0388
Symptoms of agitation

Agitation scores (PANSS) 10 (9.0-14.8) 10 (9.0-11.3) 10 (9.0-11.0) 10 (9.0-13.8)

Mann-Whitney test U=68590; p=0728 U=43635; p=0366
Psychotic symptoms

Psychatic scores (PANSS) 4 (40-12.5) 4 {4.0-5.0) 4 (4.0-5.0) 4(40-9.5)

Mann-Whitney test U=68310; p=0643 U=42835; p=0422

MAOB rs1799836 i MAOA UVNITR polimorfizam nije povezan sa
brojem bodova na CAPS skali, PANSS podskalama za agitaciju i
psihoticnhe simptome

Svob Strac isur. 2016



koncentracija frombocitnog 5-HT povisena u psihotficnom PTSP-u, @
snizena u PTSP-u sa suicidalnim ponasanjem i insomijom

trombocithna MAO-B aktivhost povisena u veterana sa PTSP-om, ali
snizena u PTSP-u sa tezim pozitivnim, psihoticnim, agitiranim, opcim
psihopatoloskim simptomima na PANSS skali, te snizena pod
utjecajem pusenja

trombocitni 5-HT i MAO-B moguci teranosticki biomarkeri odredenih
simptoma PTSP-a i za adekvatnu prilagodbu terapije

MAOB intron 13 polimorfizam ne utjeCe na aktivhost trombocitne
MAO-B, a b5-HTTLPR polimorfizam ne utjeCe na koncentraciju
trombocithog 5-HT

MAO-B intfron 13 i 5-HTTLPR polimorfizmi nisu povezani s PTSP-om, sa
psihozom i suicidalnoscu, ali povezani s insomnijom u PTSP-u
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