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ACNP meetingy jsou tradi¢né prezentaci toho nejhodnotnéjsiho, co se na poli
soucasné psychofarmakologie odehrava. Hned prvni den zaznéla horka témata (hot topics) jak
z oblasti zakladnich, tak z oblasti aplikovanych védeckych disciplin.

Je schizofrenie diabetes mozku?

C. Antony Altar ukdzal na linii lidského neuroblastomu (SH-SY5Y), Ze inzulin a
IGF-1 zpisobili vysoce vyznamné a reprodukovatelné zvratné zmény mnoha gent
asociovanych se schizofrenii. 14 z téchto gent zajist'uje mitochondridlni déje, glukézovy
metabolismus, Crebstv cyklus, protedsy, ubiqitin a synaptické a neurotransmiterové signdly a
funkce. Inzulin a IGF-1 vyvolali vysoce vyznamné zmény u 9 az 13 z téchto genti. Zmény
byly recipro¢ni ke zménam, které se nachdzeji u schizofrenie. Zda se, Ze defektni pienos
inzulinového signalu mtize schizofrenni nemocné v hipokampu predisponovat k diabetes
mellitus II. typu a v neokortikdlnich neuronech k psychiatrickym a kognitivnim pfiznaktim.
Inzulin a IGF-1 mohou ,,zvysit* v lidskych neurondlnich bunkéch tytézZ geny, které jsou
,»snizeny“ u schizofrenie. Neni vylou€eno, Ze tento piistup by mohl vést k identifikaci novych
antischizofrennich latek, které by zasahovaly patogenezi onemocnéni kauzalnéji. Jinymi
slovy, u schizofrenie se v gyrus dentatus objevuji podobné zmény jako u svalovych bunck
diabetikt. Ve svétle téchto poznatkt by s jistou nadsdzkou mohla byt schizofrenie oznacena
jako ,.diabetes mozku®. Je otdzka, zda zvySeni signdlu inzulin/IGS-1 v CNS by mohlo vést
k uprave schizofrennich piiznakd. Také neni vylouceno, Ze kdyby se toto potvrdilo, mohlo by
se ukdzat, Ze u ostatnich psychiatrickych onemocnéni je tomu podobné, avSak s postiZzenim
jinych oblasti mozku, nez je gyrus dentatus.

Autismus a oxytocin, hydrokortizon a emoce

Eric Hollander a spol. z Mount Sinai (USA) ukdzal, Ze k socidlnimu deficitu u autismu
muze vést dysfunkce oxytocinu. Aplikovali oxytocin a placebo 15 dospélym subjektiim
diagnostikovanym jako autismus nebo Aspergeriiv syndrom a testovali u nich porozuméni
afektivnim aspektlm feci (Stastny, neutrdlni, hnévivy, smutny). Jedinci, ktefi dostali
oxytocin, vykazovali zvySenou retenci porozuméni afektivni feci, kdyZz byli re-testovani
s ur¢itym zpoZdénim, zatimco jedinci, ktefi dostali placebo, vykazali niZsi droven retence. To
ukazuje, Ze oxytocin mlize usnadnit retenci socidlni informace a naznaCuje mozny pozitivni
ucinek oxytocinu v 1é¢bé socidlniho defektu autistickych nemocnych.

Kristine Ericksonova (NIMH, Bethesda, USA) testovala hemodynamickou odpovéd’
v amygdale pfi pohledu na tvafe vyjadiujici emoci pod vlivem rtiznych davek
hydrokortizonu a placeba. Pokus zahrnoval 25 pravédka; z toho 11 dostavalo nizké davky



hydrokortizonu (0,15 mg/kg) a 14 vysoké davky (0,45 mg/kg). Poté jim byla snimand MRI 3T
za soucasné expozice podmétovych tvaii vyjadiujicich riiznou emoci. Vysledek shrnuje
tabulka 1.

Tab. 1- Hemodynamickd odpovéd’ v amygdale pti pohledu na tvéafe vyjadiujici rizné emoce,
pod vlivem rtznych ddvek hydrokortizonu.

Nizk4 davka hydrokortizonu

Neutrdln{ Stastny Smutny Strach
NS NS T ) NS ) | )
Vysoka davka hydrokortizonu
NS NS T NS T ) NS NS
L R L R L R L R

L= vlevo; R=vpravo

Hydrokortizon zvysil aktivaci, a to laterdlné. Zda se, Ze kortizol vykazuje ,,U-shaped* uc¢inek
na neurofyziologickou aktivitu amygdaly béhem expozice emocidlnim podnétim. Nizké
davky hydrokortizonu suprimovaly hemodynamickou odpoveéd na vSechny kategorie
emociondlnich obli¢ejl vCetné tvari, vyjadiujicich strach, zatimco vysoké davky
hydrokortizonu (podobné tém, kterych se dosahuje pfi stresu) v porovnani s nizkymi davkami
vyvolavaly vyznamné vyssi odpovéd’ v pravé amygdale na vSechny typy tvari. Tyto vysledky
naznacuji, Ze pravd amygdala se stava selektivné responsivni vici strachuplnym podnétim,
jestlize hladiny kortizolu jsou zvySeny.

Vizualizace amyloidu

Mark A. Mintun et al. v€etné¢ Yvette Schelinové z radiologie v St. Louis (USA)
ukdzali moznosti vizualizace B-amyloidnich plaki s vyuZitim PET zobrazeni radioaktivniho
ligandu N-metyl-(11C)2-(4-metylaminofenyl)-6-hydroxibenzothiazol, ktery se vdaze na [3-
amyloid. Tomuto ligandu se také jinak fika PIB (Pittsburgh Compound-B). Tato vizualizace
amyloidu B ukazuje, Ze se amyloid kumuluje hlavné v precuneu, a to vyznamné vic u osob
trpicich Alzheimerovou demenci v porovnani s kontrolami. Nicméné i u non-dementnich osob
vys$ich véku se nachazi podskupina téch, ktefi tuto kumulaci také vykazuji, coZ by mohlo
slouzit jako prediktor pozdé&jsiho rozvoje Alzheimerovy demence, nebot’ mezi objevenim [3-
amyloidu a rozvojem klinickych ptiznaki je az 10leta latence, kterd zt€Zuje klinickou
diagnostiku. Vizualizace pomoci PIB by mohla tuto latenci v diagnostice vyrazné zkratit.

Gen pro glutamatovy transportér a OCD

Paul D. Arnold z Toronta (Kanada) prezentoval data ukazujici, Ze polymorfismus genu
pro glutamatovy transportér (SLC1A1) je spojen s obsedantné-kompulzivni poruchou, a to
SNP7 a SNPS, zejména u muzi.

Antidepresivni u¢inky blokady NMDA!

Carlos Zarate a spol. véetné Husseini Manji z Bethesdy ptredvedli rychly
ucinek jednordzového podani NMDA antagonisty ketaminu u farmakorezistentni velké
deprese v porovnani s placebem. Tyto vyrazné antidepresivni a¢inky po jednordzovém
intraven6znim podani byly patrné jiz béhem 80 minut a setrvavaly vyznamné po dobu



jednoho tydne. Tyto ndlezy jsou v souladu s NMDA hypotézou deprese a vyZaduji dalsi
vyzkumné potvrzeni.

D2 receptory a schizofrenie

Birte Y. Glenthoj (Dédnsko) ukdzala s pouZitim znaceného (123Y) epidepridu, Ze
denzita extrastriatdlnich D2 receptort signifikantné koreluje s pozitivnimi schizofrennimi
ptiznaky. Potvrdila také negativni korelaci mezi 1é¢ebnym pusobenich antipsychotik na
negativni pfiznaky a blokddou frontilnich a thalamickych D2 receptort.

Elektrokonvulze a neurogeneze

Tarique Perera et al. (New York, USA) ukdzali, Ze elektrokonvulzivni terapie vyrazné
stimuluje bunécnou proliferaci v kiife dospelych primata.

5-HTj4 receptor a tizkost

Joshua Gordon (Columbia University, NY, USA) testoval hypotézu, Ze mysi knock-
outované pro gen pro serotoninovy 1A receptor (SHT14R) vykazuji vétsi hladinu dzkostného
chovani v riznych testech a také vyssi ndloz v theta oscilacich na EEG, nebot’ serotonin
cestou SHT1AR suprimuje hipokampdln{ theta frekvenci. Uk4zalo se, Ze skute¢né zastoupeni
theta oscilaci bylo u knockoutovanych mysi zvySeno, zejména v bludisti provokujicim tzkost
(,,plus maze*). Naloz theta vin korelovala s Casem, ktery zvifata travila v otevienych
ramenech bludisté. Vysledky potvrzuji dileZzitou roli SHT1AR v rozvoji tizkostného chovani.

Dédi¢nost komplexnich onemocnéni

Michael Dean z Narodniho institutu vyzkumu rakoviny pfibliZil rozdil mezi
Zatimco ,,mendelovské choroby* jako DMD, Tay-Sachs, Sickle-cell anemie jsou pusobeny
jednim genem a maji jednoduchou dédi¢nost, u komplexnich onemocnéni je dédicnost slozita
a podminénd mnohocetnymi mutacemi. V prvnim piipadé se po genu patrd pomoci analyzy
vazby, poptipadné se mapuje homozygocita. V druhém piipadé se postupuje bud’ analyzou
sourozeneckych part (obr. 1), analyzou kandidatnich geni, poptipad¢ piistupy mapovani
celého genomu. Problém je rovnéz v tom, Ze u komplexnich onemocnéni se mize projeveni
poruchy graduovat a miZe byt tedy vyjadieno v rizném stupni. Dean uvedl fadu piikladt
interakce komplexnich genetickych vloh a prostedi. Jednim z nich je odolnost viici infekci
HIV (schéma 1). Ko-receptorem pro infekci HIV je CCRS. Jeho alela oznacovand jako A32
chrani proti infekci HIV (A32/A32; RR OR= 0,03; p<0,001).



Obr.1 — Schéma analyzy sourozeneckych part
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Schéma 1 — Odolnost vuci infekci HIV
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Expozice

Dé&dicnost zavislosti, OCD a serotoninovy transportér

David Goldman (NIAA) upozornil, Ze heritabilita pro zavislosti kolisa s ohledem na
typ latky. Nejmensi je pro halucinogeny (h*=0.4) 0 néco vys$i pro alkohol (h*=0.6), jesté
vyS§i je pro opidty a nejvyssi je pro kokain (h*=0,7). Slozitou strukturu d&di¢nosti zavislosti
naznacuji intermediarni fenotypy, které zahrnuji jednak funkce frontalni mozkové kiiry,
jednak metabolismus a odbouravani latek, libostni struktury (reward system) a mohutnosti
tzkostnych a stresovych odpovédi. Upozornil, Ze je rozdil mezi polygenicitou a
heterogenitou. Polygenicita znamend, Ze se musi urcita sestava genll vZzdy v plném poctu
setkat, aby doslo k vyjadfeni urcitého znaku, zatimco heterogenita znamend, Ze k ur¢itému
znaku mohou vést rizné geny. Napf. urcité alely odbourdvacich enzymu alkoholu maji
protektivni uc¢inek. Alela His47Arg alkohol dehydrogendzy druhého typu (ADH2) a alela
Glu487Lys ALDH?2, které méni katalyzu na cytochromovych fetézcich P450, maji proti
alkoholové zavislosti protektivni t¢inek 3-10x v porovnani s jinou enzymatickou vybavou.

Podobné¢ komplexn{ je také vulnerabilita viici depresi. Serotoninovy transportér

(HTTLPR, kde PR=polymorphic region) se vyskytuje bud’ v dlouhé verzi (LL) anebo ve verzi



kratké (SS, popt. heterozygot SL). Varianta LL vede v cingulu a amygdale k vyssi
konektivité, kdeZto kratkd verze je spojend s nizkou konektivitou a vyS$S$im rizikem deprese.
Alela HTTLPR Val425lle je spojend s Aspergerovym syndromem, rezistentni obsedantn¢-
kompulzivni poruchou aj. AP2 transkripcni faktor se vdZe na L¢ a potlacuje expresi HTT,
zatimco pfi obsedantné-kompulsivni poruse se ptedpoklddd nadmérna exprese HTT.

Andreas Meyer-Linderberg poukézal na problémy haplotypt a nelinedrni genetické
interakce (ptiklad viz obr. 2).

Obr.2 — Nelinearni genetické interakce
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Rizikové faktory deprese

Charles Nemeroff pfipomnél, Ze mezi rizikové faktory deprese patii m.j. zneuZzivani v détstvi
(riziko je 2,7x vySsi u Zen a 2,5x vyS§i u muzi), ztrata blizké osoby a stres. U depresivnich
osob se nachazi vyssi koncentrace CRF v mozkomi$nim moku. CRF muze byt zvysen jednak
vlivem genetické vlohy, jednak vlivem prostfedi. Nasledkem jsou jak biologické d¢inky
(zvySend aktivita hypothalamo-hypofyzérni osy) tak behaviordlni G¢inky (deprese, izkost). Je
zajimavé, Ze zvySeni CRF lze vyvolat také beztryptofanovou dietou, coZ v souvislosti
s depresi uzavird logicky okruh. Nemeroff pfedvedl vysledky studii na laboratornich
potkanech, které okamzit¢ po porodu separoval od matky bud’ na kritko (na 15 minut denné
po dobu 15 dni) nebo na dlouho (180 minut denn€), poptipad¢ neseparoval. Ukdzalo se, Ze
hladiny ACTH a kortizolu po dobu celého zbytku Zivota byly pfimo imérné dob¢ casné
separace. Tyto vysledky logicky zapadaji do okruhu studii Michaela Meanyho (viz referat J.
Pecenaka Epigenetic programming of Stress Response Through Variations in Maternal Care:
the Nurture of Nature. Psychiatrie 9, 2005; 3:254-255).

Mirescu et al. ukazali podobny vliv separace na neurogenezi v gyrus dentatus.
Negativnim dtsledkim separace branila antidepresiva (SSRI). U opic separace vede
k nadmérnému zvySeni ACTH u nositeli S/S alely HTTLPR, takZe se zd4, Ze , kratkd verze*
genu pro serotoninovy transportér predisponuje k vyssi reaktivité na stres. Vrcholnymi
laboratornimi vykony v této oblasti jsou manipulace s hladinou CRF pomoci viri, které
vedou bud’ k nadmérné expresi CRF (lentivirus/CMV) anebo naopak pomoci viru
vyfazujictho CRF (knock-down virus), ktery se oznacuje jako LVsiCRF. LV znamend
lentivirus a si znaci ,,uml¢ujici (silencing).



Kmenové buriky, infekce a imunita

Ronald D. G. McKay nacrtl v plendrni pfednasce budoucnost vyuziti kmenovych bunék.
Upozornil, Ze neurony jsou chemicky komplexni a vysvétlil roli nestinu, coz je protein, ktery
formuje intermedidlni filamentum exprimované v CNS kmenovych bunikdch. Kmenové bunky
in vivo ptejimaji lokdlni podminky, takZe jejich dalsi osud je formovan kontextem (kmenové
buiiky — neurony — synapse). Kmenové buiitky mohou byt embryondlni, fetdln{ a také

v dospé€lém organismu a za urcitych okolnosti se pfeménuji v pfechodné amplifikujici bunky a
za spolutdcasti rastovych faktort se diferencuji bud’ v neurony nebo astrocyty,
oligodendrocyty, neidentifikované bunky apod. Lokéalni poméry maji déle vliv také na jejich
dalsich rust, preziti, odolnost vii¢i ischémii a rozvoj napt. Parkinsonovy choroby.

Celé symposium bylo vénovano vztahu infekce, imunity a rozvoji dusevnich
onemocnéni, zejména schizofrenie. John Gilmore upozornil na to, Ze dvojceci studie mozna
nadhodnocuji vliv genetiky na rozvoj schizofrenniho onemocnéni, protoZe ne vZdy zcela
oddéluji vliv sdileného prostiedi. U schizofreniktli se nachazi omezeni Sedé hmoty,
neuropilu, synaptofysinu a v§eobecné konektivity. To vse sveéd¢i pro neurovyvojovou
hypotézu rozvoje onemocnéni. Ta zahrnuje i komplikace béhem téhotenstvi a kolem porodu.
K témto komplikacim patii i prodé€land ch¥ipka, respiracni onemocnéni a infekce, které
zvySuji koncentraci materndlniho TNFa a cytokinu IL-8 (Brown et al. 2004). Gilmore
vytvortil hypotézu, Ze cytokin vede k abnormalnimu korovému vyvoji. Hypotézu lze testovat
riznymi paradigmaty s vyuZzitim infekei, které vedou k abnormalnimu senzorickému gatingu
a k naruSeni prepulsni inhibice. Standardnim prostfedkem pfi spusténi imunitnich odpovédi je
aplikace LPS (lipopolysacharid E-coli). Prenatdlni podani LPS vede ke sniZeni synaptofysinu
v prefrontalni kiife u potomkii experimentdlni samice a zdroven k aktivaci glie a astrocytt
spojené soucasn¢ s nizsi synaptogenezi. Ackoliv n¢které pokusy méfici synaptogenezi 21.
den po narozeni vyznély negativng, dlouhodob¢ se zd4, Ze prenatdlni infekce skute¢né
omezuje kortikdlni neurogenezi. Mimochodem IL-1B/TNFa vede ke snizeni po¢tu dendritt.

Mark Geyer (San Diego) zopakoval princip prepulsni inhibice a jejiho naruseni u
nékterych chorob (obr. 3). PPI je sniZen4 jak u schizofrenie tak u bipolarni poruchy (manie).
Modely omezené prepulsni inhibice zahrnuji dopaminergni ¢i serotonergni aktivaci
(agonizaci), blokddu NMDA, izolaci (jen u nékterych kmenti) a prenatalni infekci. Racloprid
a jind antipsychotika efektu izolace na PPI brani. Je-li t€hotnym krysam podavan LPS E.coli,
tak jejich potomci maji v dospélosti sniZzenou PPI (vice vyjadfeno u sameckil nez u samic).
Haloperidol tomuto vlivu LPS na PPI brani!

Steven Maier (Colorado) ukazal, jak ¢asnd imunitni aktivace ptisobi na dlouhodobou
pamét’, a to cestou IL-1 v hipokampu. V experimentu pouzil model podminéné vyhybané
odpoveédi a ukdzal, Zze podani LPS sniZuje kontextualni pamét’ (ta vyzaduje hipokampus),
ale neomezuje strach na zvonek. LPS tento efekt vykazuje pouze u zvitat, kterd byla 4. den po
narozeni predlécena E.coli. Tento efekt je vysvétlitelny bud’ tim, Ze piedchozi infekce zméni
propustnost hematoencefalické bariéry anebo (a to je pravdépodobnéjsi) tim, Ze E.coli
aktivuje mikroglii a zvySuje IL-1, ktery potom spolu s podanym LPS vede k poruse paméti.



Obr. 3 — Prepulsni inhibice (PPI)
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GABA, nova dopaminova signalni draha, NMDA a COMT

John Krystal upozornil, Ze GABA deficit zvySuje vulnerabilitu k psychéze.
Deficit GABA piisobi desinhibicné, zvysuje tedy aktivaci, ale zaroven vytazuje dolad’ovani
prefrontalni kliry béhem testu na prostorovou pracovni pamét. GABA je na pozadi gama-
rytmu na EEG (40 Hz). Je znamo, Ze u schizofrenikll je gama-rytmus mén¢ zastoupen a Ze
tohoto stavu Ize dosdhnout také nékterymi psychotomimetickymi modalitami, napt. podanim
ketaminu. Blokdda NMDA snizuje vykon pracovni paméti resp. velikost ,,bufferu pracovni
paméti a praktického vykonu. Lamotrigin tento efekt rusi. Tyto zajimavé nové souvislosti
mezi GABA a NMDA prenosem mohou implikovat do budoucna nové lé€ebné moZzZnosti.

Marc Caron ptednesl neuvetitelné zajimavé vysledky pokust s mySmi knock-

outovanymi pro dopaminovy transportér. DAT-KO mysi jsou hyperaktivni, ale maji naruseno
plnéni kognitivnich dloh. Na rozdil od divokych typt u nich stimulancia aktivitu nezvysuji,
nybrz sniZuji! Haloperidol omezuje aktivitu jak u divokych typti (WT), tak u KO-DAT.
Serotoninovi agonisté omezuji aktivitu DAT-KO mysi. Inhibice tyrosin hydroxylazy snizi
produkci dopaminu béhem jedné hodiny prakticky na nulu. Antagonisté SHT2A receptort
brani deficitu prepulsni inhibice, kterd je jinak u téchto knock-outovanych zvitat sniZen4.
Antagonisté NMDA vedou k drastickému narastu aktivity. Lithium a glykogen-syntdza-
kindza (GSK-3) antagonizuji inhibici lokomoce. Ampakiny vedou ke zvyseni NMDA, které
mad za ndsledek omezeni aktivity. Aktivace DA receptori cestou B-arrestinu ptisobi na
Akt/GSK-3 (coz je jinak soucast inzulinové signdlni cesty!) a to ma za nasledek behaviordln{
projevy. Zda se tedy, Ze pro behavioralni i¢inek dopaminu byla objevena nova cesta
(nejen tedy cAMP a DARPP32) a nenf vylouceno, Ze to je prave cesta, kterou také ptisobi
lithium antimanicky. Svéd¢i pro to nékteré dalsi ndlezy, napiiklad skutecnost, Ze mysi knock-
outované pro B-arrestin jsou rezistentni viéi aktivujicim i¢inkiim amfetaminu. Akt (kindza) je



pfitom u schizofrenie down-regulovdna a je sniZena rovnéZz v animélnich modelech
schizofrenie. Naopak podadni haloperidolu, lithia a antipsychotik II. generace aktivitu Akt
zvysuje.

Jingshan Chen (NIMH) upozornil na susceptibilni geny pro schizofrenie (enzymy jako
COMT, GADI, DAAO, HT2AR, rustové faktory a strukturdlni proteiny jako neuregulin a
dysbindin, transkrip¢ni faktor NPAS3 apod.). Katechol-o-metyltransferdza - COMT, enzym
odbourdvajici katecholaminy, objeveny Juliem Axelrodem 1957, se vyskytuje ve dvou
formach, jednak solubilni a jednak vazané na membranu. Forma vdzana na membranu
prevazuje v CNS a ma k dopaminu 10x vyssi afinitu neZ forma solubilni. COMT je kédovéana
na 22q11.2. Pro dileZitost tohoto enzymu pfi zpracovani informaci svédéi jeho evoluce. Cim
,,VyS8i* Zivoc€ich v evoluéni fad€, tim ma nizsi aktivitu COMT a zaroven vyS$i naroky na
kognitivni funkce (tab.2). Silny COMT vede k masivnéjSimu odbourdvani a tudiz k poklesu
obsahu dopaminu v prefrontalni ke, ale je zaroven spojen s vyssi aktivitou
tyroxinhydroxyldzy (THmRNA). To ma za nasledek zvySeni koncentrace dopaminu
v nigrostriatalni a limbické oblasti. Modelem v téchto vyzkumech slouzi COMT-VAL
transgenni mysi.

Tab.2 — Evoluce COMT

Alely COMT Species Aktivita COMT Kognitivni funkce
COMT Leu mys, kralik +++ +

COMT Val Simpanz ++ v ++ A
COMT Met clovek + +++

Receptory a klinika, CUtLASS a CATIE

Shitij Kapur pfipomnél své objevy souvislosti mezi obsazenosti D2 receptori
antipsychotiky a klinickymi a nezddoucimi ucinky. Pod 60% obsazenych D2 receptort je
antipsychotikum neti¢inné, nad 78% vede k extrapyramidovym piiznakiim a
hyperprolaktinémii. Celou pfednasku vénoval kouzlu podminéné vyhybavé odpovedi
(conditioned avoiding response — CAR), kterd obraZi na podané latce zavislou atenuaci
motivacni pohotovosti k vyhybavému chovani.

V symposiu vénovaném rozsdhlym klinickym studiim shrnul Shon Lewis
(Manchester) nevyhody klinicky kontrolovanych pokusii, zejména nepfirozené podminky
(omezena komorbidita, neptfitomnost sou¢asného abusu, aj.), kratkodobé sledovani (vetSina
studii je 6tydennich), vysoky podil drop-outti apod. Proti tomu uvedl jako piiklad rozsahlou
pragmatickou otevienou, farmaceutickym primyslem nepodpotenou, randomizovanou
kontrolovanou studii (CUtLASS), kterd byla provedend v NHS ve Velké Britdnii, aby
porovnala antipsychotika II. generace s antipsychotiky I. generace a clozapinem pfi 1€¢bé
schizofrenie. Studie probihala v polopfirozenych podminkich na mnoha mistech; to které
antipsychotikum vybiral 1ékat podle svého uvizeni; randomizovalo se pouze do prvni resp.
druhé generace nebo clozapinu. Piekvapivym vysledkem bylo, Ze antipsychotika II.
generace nevykazovala lepsi vysledky nez antipsychotika I. generace ani v oblasti kvality
Zivota (zde dokonce mirné horsi) ani na piiznaky hodnocené stupnici PANSS. Uéastnici
studie byli dotazovani, které 1éky preferuji. Celkove neuptednostnovali ani jednu kategorii.
Celkové nédklady na 1é¢bu byly podobné. V dalsi fazi studie se ukdzala ur¢itd vyhoda
sledovani. Pti kontrole 12. tyden Gcastnici, kteti dostavali clozapin, hlésili podstatné lepsi
dusevni rozpoloZeni nezZ ti, kteti dostdvali ostatni antipsychotika II. generace. Zda se tedy, Ze



u nemocnych se schizofrenii, u kterych byla pfedchozi medikace zménéna z klinickych
divodu (a to byli ti, ktefi byli do studie zatazeni), nejsou ani klinické ani ekonomické divody
k upfednostiiovani jedné generace antipsychotik pfed druhou. Naproti tomu clozapin
predstavoval oproti jinym antipsychotikiim II. generace urcitou vyhodu co do piisobeni na
kvalitu Zivota, ptiznaky i preferenci pacienti vyhodnocenou po roce podavéani. Nota bene
ndklady na Iécbu Cinily u antipsychotik I. generace po dobu studie celkem 34750 USD, u
antipsychotik II. generace to bylo vice nez 37000 USD, avSak pouze 2-3% z toho byly vydaje
na léky, ostatni byly pfimé i nepiimé nefarmakologické nédklady.

Jeffrey Lieberman piednesl vysledky slavné CATIE studie (Clinical Antipsychotic
Trials of Intervention Effectiveness), a to i ty, které dosud nebyly publikovany. Souhrnn¢ se
zd4, Ze ackoli pocet rehospitalizaci a drop-outl byl ze vSech sledovanych antipsychotik
nejniz$i na olanzapinu, hlavnim vysledkem je, Ze perfenazin je stejné ucinny jako
antipsychotika II. generace a dokonce nevykazuje ani vic extrapyramidovych piiznakd.

Joseph McEvoy shrnul vysledky dalsi vyzkumné vétve CATIE, kterd randomizovala
pacienty do skupiny clozapinu a na druhé stran¢ olanzapinu, quetiapinu a risperidonu. V této
fazi se clozapin ukazal jako vyznamné uc¢inné&jsi neZ quetiapin a risperidon a nevyznamné
ucinnéjsi nez olanzapin. Celkem nevyraznych vysledki bylo dosazeno pfi vyhodnocovani
vétve ziprasidonové.

Robert Rosenheck shrnoval vysledky hodnotici effectiveness (a také
cost/effectiveness) terapii pouZzitych v CATIE studii. JestliZe se nezapocitaji 1éky, tak vydaje
na lécbu pacientl 1é¢enych antipsychotiky II. generace jsou stejné jako vydaje na 1é¢bu
pacientt 1é¢enych perfenazinem. KdyZ se zapocitaji pouze ndklady na léky, pak je perfenazin
levnéjsi. Tato vyhoda pfetrvava, i kdyZ se zapocitaji celkové ndklady na 1é¢bu, avsak je
umensena, jestlize se zapocitavaji i 1éta Zivota co do kvality (QALY). Tam pak vychazi
perfenazin pouze nesignifikantné 1épe. Olanzapin je na tom 1épe neZ risperidon a quetiapin.
Neuvéfitelné komplikovand CATIE studie nadolovala obrovské mnoZstvi vyzkumného
materidlu, ktery bude mozno zpracovavat po léta.

Serotoninovy systém a prosti-edi

James Kennedy v symposiu vénovaném serotoninovému systému z hlediska interakce
gend a prostiedi upozornil, Ze obecné sniZend aktivita serotoninu je spojena s agresi, zatimco
zvySend muze vést k ulevé od tzkosti, ale nikoli potlacit agresi. Dulezitou roli hraje genetika
nejenom serotoninového transportéru (SHTT), ale také serotoninovych receptori,
zejména SHT1 a SHT2. Je otdzka, zda clozapin neptisobi antiagresivné cestou SHT1A
receptort. Také neni zcela objasnéna role polymorfismu MAO,. Tabulka 3 shrnuje obsah
Kennedyho prednasky.

OCD je asociovédna s nizkofunkéni S nebo Lg alelou SHTTLPR (Linked Polymorphic
Region). Serotoninovy transportér je kédovan na 17q11.1-q12. Z klinického hlediska se da
OCD rozdg¢lit do 4 faktori, z nichZ prvni by se dal oznacit jako obsese/kontrolovani, druhy
jako symetrie/fazeni, treti jako ¢iSténi/myti a Ctvrty jako shromazd’ovani (hoarding). Zda
se, Ze geneticky vazany je zejména druhy faktor, a to na vysoce funkéni alelu SHTT-La.
Vyvstava otazka, zda osa worrier-warrior (tab.3) neni né¢jak vazana na adaptivni
neurobiologické vlohy tfidéni, které by se daly vyjadrit na ose poiradek-chaos. Jiny
polymorfismus SHTT se nachazi v druhém intronu (VNTR) a je spojeny s nadmérnou
détskou agresivitou a s rysy oznacovanymi v anglicting jako ,,callous unemotional*
(bezcitny). V piipadé polymorfismu SHT1B se zd4, Ze verze 851G je vdzana spiS na
obsedantné-kompulzivni poruchu, zatimco 851C na agresi (viz tab. 3). Pozornost budi také
monoaminooxidaza A, a to zejména po zpravé Brennera o holandské rodin€ se vzaicnym



defektem chybéni genu pro MAOA (MAQ4-KO). Osm muzi z této rodiny byli téZci agresofi,
krimindlnici a vrazi.

Tab. 3 — Kontinuum trpitel-bojovnik

Typ Trpitel (worrier) SmiSeny Bojovnik
(Worrier/Warrior)  (warrior)
Diagnéza ¢i patologie | OCD Touretttiv syndrom Agrese
Vztah k okoli Vycitky jiz preventivné ~ Agrese s naslednymi  Agrese bez
(strach neubliZit) vycitkami vycitek
Polymorfismy SHTT-L; SHT5861-G kombinace? SHTT-S;
SHT;5861-C;
MAOj,-kratkd
alela

Vysvétlivky: OCD-Obsedantné-kompulzivni porucha; 5-HTT L/S — polymorfismy genu pro
serotoninovy transportér; SHT5861-C/G polymorfismy genu pro serotoninovy 5-HTp
receptor. MAO - monoaminooxidiza

James Higley uvedl vysledky studia serotoninového systému v souvislosti s agresi u
primatd. U opic je patologicka agrese spojend se snizenim HIAA v mozkomi$nim moku.
Tito jedinci maji také vysSsi mortalitu. Je zajimavé, Ze u primati, zejména u samci, vyvolava
alkohol agresi daleko vice u jedinct s niZSim obsahem HIAA v mozkomi$nim moku.
Interakci prostfedi a genu ukazuje ndzorné tab.4.

Tab. 4 - Interakce prostiedi a genil

Vychova v détstvi Nahradni (,,peer reared‘‘) Matkou
Odnéti ze skupiny pro Casté Ridké
nadmérnou agresi

HIAA v likvoru Nizka Vysokd
Konzumace alkoholu Vyssi Nizsi

Vliv nosi¢stvi SHTT L/Sna  Vysoky Nevyznamny
agresi

HIAA - kyselina hydroxyindoloctovd, metabolit serotoninu

David Goldmann se snazil publikum pfesvédcit o tom, Ze narist funkénosti HTT
alely je spojen spi§ s OCD, zatimco ztrata funkénosti HTT alel spis s dysforii a stresovou
odpovédi. Polymorfismus Val425-Ile ovliviluje HTT ,,trafficking® a je spojen
s Aspergerovym syndromem, s OCD rezistentni na 1é¢bu a s mentalni anorexii. SHTT ma
tedy dnes 3 Casto zastoupené a sledované alely: S, La, Lg (viz obrazek).



Obr. 4 — Polymorfismy genu pro serotoninovy transportér: S, La a Lg
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Transportér je nejméne exprimovan u nositelti varianty SS a nejvice u nositeltl LaLa, u
kterych se také Castéji vyskytuje OCD (obr. 5)

Obr.5 — Exprese genu pro serotoninovy transportér

A

Exprese HTT

SS LcLc Lalg SLg SLa Lala alela

castéji u OCD

Dals$im duleZitym clankem serotoninového metabolismu, jehoZ polymorfismus se studuje, je
tryptofanhydroxylaza TPH2. Ta se vyskytuje pouze v CNS (mysi knockoutované pro TPH
maji v mozku i tak serotonin). Arg441His je funkénim mistem TPH2, které je vazano na
unipolarni depresi.

Pohyby proteint

s

Mark Rasenick, ktery fidil symposium o pohybu proteinti ve vztahu
k psychofarmakologické 1é€b¢, upozornil, Ze antidepresivni modality véetné elektrokonvulzi
augmentuji spiaZeni Gs-proteinu s adenylatcyklazou. Antidepresivni efekt vykazuji
vSechny zdsahy, které uvoliluji Gs, z lipidového raftu. Podobny efekt maji 1éky, které
nabourdvaji mikrotubulin. U depresivnich pacientt je vazba Gg, v lipidovém raftu zvySena.
Zda se tedy, Ze se objevuji nova vysvétleni pro antidepresivni ptisobeni a Ze postsynaptické
dosud domnivali.

Mark von Zastrow (UCSF) zduraznil dilezitost endocytézy po vazbé ligandu na
receptor. Endocytovany receptor se bud’ presune do lysosomu a je rozloZzen (down-regulace)
anebo muze byt recyklovan zpét do membrany. O jeho osudu rozhoduje tzv. post-endocytic
sorting, ktery rozhodne o dal$i dopravé (smén¢) proteinu (,trafficking®).



Jing Du (NIMH) predvedla jak stabilizatory ndlady reguluji trafficking AMPA
receptort. Ketamin vykazuje vyrazné antidepresivni ti¢inky. Ve zvifecich modelech jsou
tyto ucinky antagonizovény (blokovidny) AMPA antagonisty. Naopak modality potencujici
AMPA maji antidepresivni t¢inek. Antimanické latky jako lithium a valprodt omezuji
prezentaci GLUR1 a GLUR2 (AMPA) receptorti membrany. Pisobi tedy na AMPA receptory
svym zpusobem opacn¢€ nez antidepresiva (zde je mozna kli¢ k pochopeni rozdilného rizika
presmyku do ménie u antidepresiv a stabilizatorti nalady?).

Antidepresiva, GABA a glutamat

Maurizio Popoli (Milan) testoval hypotézu, zda antidepresiva ovliviiuji presynaptické
uvolnéni glutamatu anebo GABA. S vyuZzitim tzv. superfize ukazal, Ze fluoxetin skutecné
omezuje depolarizaci spusténé uvolnéni glutamatu, nikoli GABA. Antidepresiva skutecné
pusobi na fyziologicky pool glutamatovych vezikul.

Svétlo, melatonin a deprese

Celé symposium bylo vénovano chronobiologii a melatoninovym receptorim. Je
zndmo, Ze u deprese byva v popiedi klinickych pifiznakl diurnalni kolisani, Ze byva narusen
spanek, 7e byva zkracena REM latence, Casté je ranni buzeni, je oplostély diurnalni
rytmus teploty se zvySenim no¢ni teploty a byva také zvySena hladina kortizolu spojena
s nedostate¢nym poklesem v noci.

Pacienti se daji ptitom rozd¢lit na 2 zakladni typy, z nichZ u jednoho ptiznaky
diurnédlné vyrazné kolisaji, u druhého je symptomatika pomérné trvald. Vlastnim jadrem
generdtoru diurndlnich rytma jsou tzv. clock-genes. Rytmy jsou synchronizovany stfidanim
svétla a tmy, popf. jinych (z¢asti nezndmych) vlivi. Cyklus svétla a tmy se uplatiiuje
retinohypotalamickou drdhou do nucleus suprachiasmaticus a epifyzy, kterd vydava
melatonin. Cykly a jejich synchronizace se projevuji jak v naladg, tak v diurndlni teploté a
v neuroendokrinnich funkcich. Ve vSech tfech téchto oblastech dochazi u deprese
k desynchronizaci. Synchronizovat lze terapeuticky bud’ prfedsunutim spankové faze, at’ uz
jakymkoliv zdsahem, napf. terapii svétlem, nebo spankovou deprivaci. Spankova deprivace
dochdzi k relapsu (Wu et al. 2005).

Margarita Dubocovich ptednesla brilantni piispévek o melatoninovych receptorech
MT1 a MT2. Tyto receptory jsou spfazeny s G-proteiny a jejich aktivace vede k poklesu
proteinkindzy A, ndslednym sniZenim aktivity CREB a pochopiteln¢ i snizenim aktivity
cAMP a cGMP. Naopak dochézi ke zvySeni aktivity proteinkindzy-C a zvySeni kyseliny
arachidonové. Rozdil mezi MT1 a MT2 receptory je zejména v tom, Ze u MT1 se na rozdil od
MT?2 nedosahuje desensitizace a nedochdzi k jejich internalizaci. MT receptory jsou pfitomny
v nucleus paraventricularis, v subparaventrikuldrni zon€ (SPZ), v piriformnim a prefrontalnim
kortexu, hipokampu aj. Jejich agonizace ¢i antagonizace se projevuje na urovni depresivnich
ptiznaki, na drovni chemické dysbalance, fizeni spanku, dysregulace rytmi, dzkosti,
nabyvani na vaze a bunécné smrti.

Melatonin opravuje hormondlni deficit pfi poruchich rytmu spanek-bdéni a plsobi i
jako neuromodulator serotoninového, noradrenergniho aj. systémd. Studuje se jeho vliv na
ndstup spanku, udrzeni spanku, posuny Casu a pielety casovych pasem (jet-lag), dasledky
sménného provozu, starnuti, slepoty a mutaci hodinovych genii. Vliv melatoninu na posun
rytmu spanek-bdéni ukazuje (obr. 6).



Obr.6 - Vliv melatoninu na posun rytmu spanek-bdéni

Zajimavé poznatky pfineslo studium antagonisty MT receptort luzindolu u opic rhesus.
Luzindol antagonizuje efekt melatoninu na spanek. Pfitom omezuje imobilitu v plavacim
testu, coz je piislibem antidepresivniho puisobeni. Jeho Gc¢inek neni vyfazen
knockoutovanim MT receptor(, avsak je vyfazen knockoutovanim MT; . Pro moZnost
antidepresivniho pisobeni luzindolu svéd¢i také zvySené vychytavani bromdeoxyuridinu
(BrdU) v g.dentatus hipokampu po jeho poddvani. BrdU oznacuje neurogenezi, kterd je —
podobné jako pteZziti neurond — po luzindolu zvysena jako po fluoxetinu!

V soucasné dob¢ je uvadén na trh agonista MT receptort a derivat melatoninu
agomelatin, ktery ma piiznivy vliv na spanek, posouva fazi podobné jako melatonin, pisobi
anxiolyticky a antidepresivné a také podporuje neurogenezi. Paradox shodného ptisobeni
s antagonistou luzindolem neni dosud vysvétlen. Spekuluje se 0 moZnosti, Ze luzindol je ve
skute¢nosti parcidlni MTR antagonista ¢i reverzni agonista. Pfitom antagonismus na MT
receptorech vede k senzitizaci MT) a ta k neurogenezi. Podobn¢ ptisobi spankova deprivace.

Alfred Lewy oznacil sezonni afektivni poruchu za onemocnéni fazového zpozdéni
(,,phase delay disease®). Je sezonni, provazena ranni hypersomnii, normalni ¢i dokonce
oddalenou REM latenci a normdlnimi vysledky dexametazonového supresniho testu (DST).
Utinek melatoninu v riiznych &asech dne ukazuje obrazek 7.

s

Obr.7 — Diurndln{ kolisdni d¢inku melatoninu na cirkadidnni rytmus
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® s volné béZici periodou

Ukazuje se, Ze 0.5mg melatoninu synchronizuje 1épe neZ 10mg, protoZe vysokd davka
pretrvava a tim rusi cyklus! Vidomé osoby je jinak moZno také synchronizovat svétlem, které
vSak ptisobi opacné nez melatonin.

P1isti kongresy ACNP se budou konat 3. — 7. prosince 2006 ve Westin Diplomat (Hollywood,
Florida), 9.-13.12.2007 v Boca Raton (Florida) a 7.-11.12.2008 v Scottsdale (Arizona).
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