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CYRIL HOSCHL, JIRI HORACEK

V prosinci 2006 probéhla v Hollywoodu (Florida) pravi-
delnd konference ACNP (American College of Neuropsycho-
pharmacology). Konference méla jiz tradi¢né velmi vysokou
odbornou droven. Program pak byl zaméfen predevsim na
nové objevy molekuldrni biologie a genetiky v ramci biolo-
gické psychiatrie.

Pro nas, ktefi si stdle klademe otdzku, do jaké miry jsou
animalni modely psychiatrickych onemocnéni relevantni pro
poruchy chovani a prozivani u lidi, byla osvézujici prednaska
Marka Geyera ze San Diega, ktery kromé toho, Ze upozornil
navyznam dopaminergniho antagonizmu na receptorech D1
(mysi knock-outované pro dopaminovy transportér vykazo-
valy nadmérny pohyb ve volném poli, coz upravovali pouze
antagonisté D1, nikoli napt. racloprid), prezentoval vysledek
pilotniho pokusu s testem otevieného pole (open field)
u ¢lovéka. Pokusnou osobu umistil do prostoru se stolem,
polici a nékolika predmeéty, avsak bez moznosti si sednout.
Pohyb pokusné osoby v takovém prostoru sledoval podobné,
jako se sleduje trajektorie pohybu potkana ve volném poli.
Cilem pokusu bylo vyjasnit vztah mezi hyperaktivitou pfi
hodnoceni manie a schizofrenie. Vyhodnocoval akceleraci,
entropii pohybu, behaviordlni klasifikaci (napt. perseverace
apod.). U manickych pacientt zjistil zvySenou akceleraci,
zvySenou perseveraci atd. Hlavni zjisténim pak je, Ze lidské
kontroly v otevieném poli rychle habituuji, manicti pacienti
jsou hyperaktivni stile a schizofrenni nemocni maji kratsi
lokomoci na poéatku a rovnéz nevykazuji typickou habitua-
ci. Tzv. transla¢ni véda (translational science) studuje vztah
animélnich pokust a lidského chovani obousmérné a je
tedy jakymsi obousmérnym premosténim mezi zdkladnim
a klinickym vyzkumem.

Gunvant Thaker shrnul dosavadni poznatky o endofeno-
typech u schizofrenie. Hodnotil nékolik elektrofyziologickych
parametrt, jako je PPI (prepulzni inhibice tlekové reakce)
a vlna P50, vysledky v kognitivnich testech a pfedev§im pak
sledovaci pohyby. V prezentovanych analyzach provedl de-
kompozici sledovacich pohybt1 ve snaze identifikovat extrare-
tinalni cestu regulujici plynulé sledovaci o¢ni pohyby. Zjistil,
ze genotyp pro katechol-O-methyl transferazu (COMT) pre-
dikuje 10 % variance této komponenty. U schizofrenie pak byl
genotyp MetMet prekvapivé spojen s nejhorsim vykonem ve
sledovacich o¢nich pohybech. Podobné tomu bylo v piipadé
genu pro dopaminovy transportér. Hlavnim zjisténim pak
bylo, ze odlisné kandidatni geny odlisné predikuji fenotyp.

David Braff se vénoval dekonstrukci schizofrenie pomoci
hodnoceni endofenotypti. Predlozil strategii vyhodnoceni
genetickych vlivti na zakladé predpokladu, ze polymorfiz-
mus pro jednotlivé geny miiZze byt podkladem endofeno-
typové dysfunkce. Predlozil schéma integrace funk¢niho
stavu pres ptiznaky, kognici, pozornost az k neurotransmisi
a kandiddtnim gentim. Piedlozené vysledky byly zalozeny
na vytvofeni projektu COGS (genetické konsorcium pro
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schizofrenii), ktery reprezentuje databdzi rodin s mnoho-
¢etnym postizenim. V hodnoceni endofenotypti zdiiraznil
proménné PPI a P50, oba parametry pak kupodivu pouze
mélo koreluji.

Loubna Erraji-Benchekroun (Columbia University)
studovala vztah agrese a exprese gent v riiznych ¢astech
mozku. Zaméfila se hlavné na dorsolaterdlni prefrontalni
ktru (DLPC), konkrétné oblast BA9 a BA47. Zjistila vztah
mezi agresivitou a expresi genu pro GABA, glutamat, AQP4
a glutamin a gentl pro kompenza¢ni mechanizmy, napt.
superoxiddismutdzu (SOD), MAPK, a to zejména v oblasti
BA47. Gen AQP4 (pro akvaporin) souvisi se zvy$enym obje-
mem (otokem) bunék, véetné neuronti.

Tyrone Cannon hovofil o strategiich, které umoznuji
pouzit zobrazovaci metody u schizofrenie v zavislosti na
predpokladané fenotypové variabilité. Pouziti izolovanych
monozygotnich dvojéat umoziiuje hodnotit zmény, které
jsou zavislé na negenetickych vlivech. Haplotypy asociované
s kandidatnim genem DISK1 jsou spojeny s redukci Sedé
hmoty prefrontilné a poruchou kratkodobé a dlouhodobé
pameéti.

A. A. Mathé testoval na modelech HAB-LAB (zvifata
s vysoce resp. nizce vyjadfenou tizkosti vyvolanou zvysenym
T-bludistém) rozdil v expresi genu pro neuropeptid Y, pro
CGRP, CRH apod. Vysokd tizkost korelovala se zvy$enou ex-
presi NPY v prefrontalni kiife, v gyrus cinguli, v hypothalamu,
v periakveduktdlni $edi aj. Vysoce vyjadfena dzkost je také
spojena s vy$si expresi CGRP. Je zajimavé a ¢aste¢né paradox-
ni, Ze v expresi genu pro CRH rozdil mezi HAB a LAB nebyl.
C. Barrova ukdazala, ze alela OPRM1G souvisi s attachmentem
a separaci od matky. Nositelé alely 77G jsou adaptivnéjsi na
zménu situace a odolnéjsi.

Anita Hanssonova ukizala, ze locus CRHR1 (receptor
CRH1) souvisi s ptijmem alkoholu a je u potkanti kmene
snadmérnou preferenci alkoholu zvy$ené exprimovan. Anta-
gonista CRH1 receptoru antalamin snizuje pfijem alkoholu
(self-administration) u alkohol preferujicich potkani.

David Lowe poukdzal na dutlezitost podjednotky No7
nikotinového receptoru pro kognitivni funkce. Zda se totiz,
ze parcidlni agonista tohoto podtypu nikotinového receptoru,
MEM3454, je t¢inny v kognitivnich testech a mohl by byt
nadéjnym lékem Alzheimerovy demence. Kromé parcidlniho
agonizmu na No7 receptorech vykazuje téz antagonistické
ptisobeni na SHT3 receptorech.

R. Levitan ve svém prispévku ,,The Class III Allele of the
Insulin Gene VNTR Promotes a Seasonal Thrifty Phenoty-
pe in Women with Seasonal Affective Disorder* poukazal
na souvislost mezi podtypem DRD4 receptoru (alela se
7 repeticemi), obezity (BMI) a tzv. class III alely pro inzulin.
Promotor inzulinového receptoru je umistén na chromozo-
mu 11 avykazuje dvé alely: class I (kratkd) a class ITI (dlouhd).
Dlouhd verze souvisi se zvy$enym fetdlnim riistem, zvysenym
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BMI, inzulinovou rezistenci a zvySenym obsahem tuku a se
syndromem polycystickych ovarii. Autor dava do souvislosti
pusobeni melatoninu (ve vysokych severnich $ifkach ma
zajistit zvy$ené energetické zdsoby na zimu), fetdlnich gen,
sezény data narozeni a polymorfizmu genu pro D4 dopami-
novy receptor a pro inzulin. Tato kombinace je vyznamnd jak
ve vztahu k behavioralnim projeviim, tak k typu metabolizmu
(obezita).

Dan Rujescu (Mnichov) upozornil na diilezitost exprese
genu pro krystalin (Crybb2), jehoz mutace se podili na vzniku
Sedého zékalu a exprimuje se nejenom v ¢occe, nybrz i v moz-
ku. Mutace tohoto genu vede ke zvysené lokomoci, snizené
exploratorni aktivité a naopak zvysené aktivité socidlni. Cel-
kové se zd4, ze mutace Crybb2 naru$uje senzorimotoricky
gating, coz se projevuje jednak snizenou supresi evokovaného
potencidlu P50, narusenim kognitivnich funkci apod.

Anantha Shekhar hovoftila o moznostech podévani anta-
gonistl orexinu u panické poruchy. Orexinové neurony blo-
kuji syntézu GABA v dorzomedidlnim hypothalamu a mohou
se tak podilet na patofyziologii panické poruchy. Centralni
aplikace orexinu vyvolava anxietu pod modelem panického
zachvatu a zvySenou reaktivitu na laktat. Blokdda Orexin-1
receptortl pak snizuje citlivost na panikogeny a antagonické
jsou nadéjné léky na terapii panické poruchy. Antagonista
orexinu SB344867 vyrazné omezuje vyskyt panickych stavii
po infuzi laktdtu. Jeho struktura je zatim tajnd, protoze je
predmétem patentniho fizeni.

Carrie John a spol. pfipomnéli, Ze mutace genu pro NR1
podjednotku vede k ¢astecné defektnimu NMDA recepto-
ru, a to ma behavioralni nasledky. Mysi s deficitem NR1
podjednotky vykazuji vy$si hladiny dopaminu. Je zndmo, Ze
podani etanolu piisobi na jedné strané jakoby snizeni NMDA
aktivity a na druhé strané zvyseni dopaminergni aktivity
extrastriatdlné. NR1 podjednotka by se tedy mohla tykat mj.
odménovaciho systému (reward system).

James Koenig se vénoval vyhodnoceni animalnich mode-
It Animalni model mtize rekapitulovat fenotypy schizofrenie
a mapovani fenotypti je nosnéjsi strategii nezli pouhé mode-
lovani nemoci. Dale podal ptehled vsech moznych modela
s vyvhodami a nevyhodami.

Hanns Méhler prednesl soubornou prednasku o far-
makologickych vlastnostech jednotlivych podtypta GABA
receptortl. Zdiiraznil, Ze alfal receptory jsou spojené se se-
daci a antikonvulzivnimi vlastnostmi jejich agonistt, alfa2
mediuji bolest, alfa 3 pak mohou byt spojeny s patofyziologii
schizofrenie (lokalizované na monoaminergnich neuronech),
alfa 5 receptory jsou lokalizované extrasynapticky na trnech
amoduluji glutamaregni pfenos. Inverzni agonisté alfa 5 pak
zlep$uji uceni a neptisobi anxiogenné.

James Hagan se vénoval predikci zlep$eni kognitivnich
funkei podle preklinickych modelt. Kognitivni funkce maji
7 zakladnich domén, které maji vliv na funkeni kapacitu a vy-
sledek 1é¢by schizofrenie. Dosavadni poznatku o atypickych
antipsychoticich v této oblasti jsou nejednozna¢né. Proto jsou
potiebné dobré animalni modely s predikéni validitou.

Jako modelova zvifata pak pouzivaji napfiklad potkany
s prenatilnim poskozenim podavinim MK-801 nebo PCP.
Clozapin nikoliv vSak haloperidol zlepsuje kognitivni deficit
po subchronickém podavani PCP.

Eric Nestler z Dalasu se vénoval remodelaci chromatinu,
kterd vysvétluje, jak vlastné funguje genovd exprese. Chroma-
tin miiZe byt ve dvou podobéch, inaktivni a aktivni (otevfeny).
Aktivni je pfistupny pro transkripéni faktory, CREB apod.
Histony mohou byt metylované (metylace muize byt aktivujici
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Obrdzek 1: Po krdtkodobé expozici agresorovi je mys ndsledné expono-
vdna vetvelci dloubodobé, byt ,,za miizkou. Po nékolika dnech se u ni
rozvinou defetistické zndmky podobné zméndm u deprese.
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Obrdzek 2: ,,PoraZend mys“ je socidlné vyhybavd.

nebo represivni) a acetylované (acetylace je aktivujici). Zmény
v chromatinové struktufe jsou na pozadi Rettova syndromu,
syndromu fragilniho X chromozomu, deprese, abtizu drog,
schizofrenie, poruch uceni a paméti apod. Na modelu agre-
sivni mysi autor ukazal zmény, ke kterym dochdzi pfi rozvoji
deprese v chromatinové struktufe. Mys, kterd je exponovina
agresorovi, vyvine nasledné defetistické chovani (model depre-
se), které se projevuje socidlné vyhybavym chovdnim (social
avoidance)(obr. 1 a 2).

U porazenych (vystrasenych) mysi se v nucleus accumbens
zvysi produkce rtistového faktoru BDNF, ¢emuz Ize zabranit
podanim tricyklického antidepresiva imipraminu (!). Podkla-
dem tohoto zvyseni BDNF je ziejmé to, Ze prohra v socidlni
interakci ptisobi dlouhodobé zvyseni aktivity vldken stfedni
tegmentalni oblasti (,VTA firing®). Je tedy zfejmé, Ze v nc. ac-
cumbens probiha obriceny déj nez v hipokampu, kde vlivem
stresu dochdzi naopak spiSe k neurodegeneraci (schéma 1).

dlouhodoba
stabilni zmén patologie
prohra t transkripéni | |, chromatinovgm v nucleus
(defeat) |-p{'BDNF faktory remodelovani accumbens
a behavioralni
nasledky

Schéma 1: Prestavba nc. accumbens vlivem probry v socidlni interakci.
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Nestler upozornil, Ze deacetylace histonu ptisobi vlastné
depresogenné a naopak inhibice histonové deacetylace (napft.
butyritem sodnym nebo trichostatinem ¢i SAHA) ptisobi
antidepresivné. Indukce HDACS (histondeacetyldza) souvisi
s odolnosti (resilience). Naopak, zvifata knock-outovand pro
HDACS jsou vulnerabilnéjsi vii¢i depresi a indukce HDACS
putisobi antidepresivné.

Michael O “Donovan (Cardiff, UK) probiral kandidatni
geny pro schizofrenni poruchu jako G72, DISC1, DAOA,
DTNBPI (dysbindin), NRG1 (neuregulin) a diskutoval moz-
né pfic¢iny nesrovnalosti dosavadnich genomickych nalezi,
zejména fale$né pozitivity: mnohocetné testovani (multiple
testing), poruchy genotypizace, $patna statistika, stratifika-
ce, publikac¢ni bias a nékdy i podvody. Resenti genetického
chaosu pak vidi v hleddni funkénich zmén v geonomu.
Dysbindin i neuregulin maji polymorfizmy, které reguluji
predevsim expresi téchto gent. Seeding metoda je zalozena
na tom, ze se vezme jeden kandiddtni gen a testuji se dalsi
polymorfizmy v metabolické fadé. Dalsi metodou je hodno-
ceni exprese celého genomu, metodika, kterd v poslednich
letech obraci nasi pozornost predevsim ke zméné exprese
gent pro myelinizaci. V této souvislosti pak byla hodnocena
interakce mezi geny CNP, NRG1, a ERBB4 a OLIG2. Gene-
tické interakce a relace mezi OLIG2, ERbb4 a CNP koreluji,
podobné pak také QKI a NRG1. Michael O "Donovan na
zavér zdiraznil nutnost pokracovat v genetickych studii
u schizofrenie, protoze celozivotni terapie jednoho pacienta
se schizofrenii stoji 8 miliont liber.

Kathleen R. Merikangas se vénovala epidemiologii
komplexnich onemocnéni. S dokoncenim projektu HUGO
byly objeveny vSechny mendelovské geny pro nemoci.
V ptipadé nemendelovskych onemocnéni je situace slozit,
vétsina ¢asopistt dokonce pfijala standardy pro asocia¢ni
studie, protoze nalezy jsou c¢asto nereplikoviny. Obecné
pak lze Fici, ze je velmi nizk4 pravdépodobnost asociace
mezi jednim genem a komplexni nemocni. Casn)’/ ndstup
je obecné velmi rizikovy a je determinovin tzv. probabi-
listickymi geny. Termin idiopaticky je synonymem pro
geneticky zptisobeny.

Joe Buxbaum se vénoval genetice autizmu a poukdzal
na syndrom delece na chromozomu 22q13 a duplikace na
chromozomu 22q11. Pacienti se od kontrol li$i mj. ve variaci
poctu kopii (copy number variation - CNV).

Nicholas J. Brandon probiral roli genu DISC1 u schi-
zofrenie. DISC1 se podili na riziku schizofrenie a dalsich
psychotickych onemocnéni. Je exprimovan v hipokampu,
a to jak v pyramidovych burnkach, tak v glii. Intracelularné
byl identifikovan v centrozomu, mitochondri, jidfe a dalsich
strukturdch. DISC1 ma rtizné izoformy, které jsou rizné
exprimovdny. Jedna se o vicedoménovy protein, je soucasti
velkého proteinoviho komplexu a koreluje s proteiny sy-
naptického fungovini. DISC1 a BDNF sdileji stejné interakce
a interaguji s fadou dalsich proteint (napt. PDE4B).

Amanda J. Law pokracovala sdélenim na téma intracelu-
larni signalizace mediované geny pro neuregulinl (NRG1)/
ErbB4. Expresi ErbB4 pak hodnotila pfedevsim v perifernich
B lymfoblastech. ErbB4 je v lymfoblastech zvysené exprimo-
van, stejné jako je tomu v mozku.

Wade Berrettini priblizil pokroky ve scanovani celého
genomu a také vysvétlil, jak velikost bloktl, ve kterych se hled4
gen pro urcitou nemoc, se s postupujicimi generacemi meéni
tak, jak podléhd crossing-overu (obrazek 3).

Michael Owen opét zdtiraznil dtivody pro nutnost dekon-
strukce Kraepelinovského pojeti schizofrenie. Diivody jsou:
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Obrdzek 3: Blok, ve kterém se hledd gen pro urcitou chorobu, se s postu-
pujicimi generacemi vinou crossing-overu zmensuje.

¢ schizofrenie vykazuje geneticky ptesah k bipolarni po-
ruse a schizoafektivni poruse,

* presah je ve vazebnych regionech,

e naptiklad: gen DISC1 gen presahuje SCH a BIP,

* disbindin je kandidatni gen pro schizofrenii i bipolarni
poruchu s psychotickymi symptomy,

* neuregulin je kandidatni gen pro schizofrenii i bi-
polarni poruchu s inkongruentnimi psychotickymi sym-
ptomy,

* G72 jen kandidatni gen schizofrenie i bipolarni poru-
chy a mohl by pfesahovat a spojovat. V mnohatisicovych
souborech je G72 spiSe genem pro poruchu nédlady nezli pro
schizofrenni pfiznaky.

Navrhl schéma pro neo-kraepelinovskou kategorizaci:

Schizofrenie — bipolarni porucha
DTNBP-NRG a DISC-G72-BDNF

Bai Lu se vénoval novym poznatkiim o ristovém faktoru
BDNF. BDNF reprezentuje klicovy faktor molekuldrnich
cest spojenych se schizofrenii, pfedev$im pak geny DTNBP
a DISC1. BDNF je komplexni struktura, neuronalni aktivita
reguluje expresi RNA, transport, sekreci i odstranéni ze Stér-
biny. Casty je polymorfizmus Val/Met, ktery ovliviiuje sekreci
BDNE. Tento polymorfizmus je dostate¢ny pro zménu pozdni
LTP (dlouhodobé potenciace) nikoliv ¢asné LTP. Komplex
plazminogen-plazmin pak méni proBNF na mBDNF. Oba
proteiny pak maji kupodivu protichtidnou funkei. ProBD-
NF interaguje s odliSnymi receptory, které jsou soucdsti
cesty apoptdzy, mBDNF iteraguje s geny pro synaptickou
potenciaci. ProBDNF je spojen s LTD (dlouhodbou depresi)
amBDF s LTP.

Jonathan Pritchard z oddéleni lidské genetiky na Uni-
verzité v Chicagu ve své plendrni pfedndsce upozornil na
rozdil mezi tzv. mendelovskymi nemocemi a komplexnimi
vlohami. Komplexni onemocnéni jsou podminéna sestavou
vice genovych zmén, z nichz kazd4 ptispiva k celkové zméné
pouze malym procentem. Spoluptisobi zde environmentalni
faktory a problémem je také to, Ze na pozadi jedné fenoty-
pové poruchy mohou byt rtizné molekuldrni mechanizmy.
Pritchard také vysvétlil rozdil mezi linkage (= vazba, obr. 4a)
a asociaci (obr. 4b). Linkage znamend nerovnomérny pienos
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Tabulka 1: Mechanizmy antidepresivnibo (popr. anxiolytického
Vazba (linkage) Asociace o . zmy P (P P Y )
piisobeni.
- @ —C Mecha- .
-
rodice —_—— nizmus Poznamka
—— -
uéinku
— O (receptor)
Postizeni -m -E o *—eo NAT N-acetyl transportér; jeho inhibice je zékladnim mechanizmem
potomci ucinku tricyklickych antidepresiv (TCA), kterym zvySuji nabidku
A = vysoce rizikova 1\ noradrenalinu na synaptické Stérbiné
alela mmmmm  Kontrolni genomy S5HTTR Serotoninovy transportér; jeho inhibice je zakladnim mechaniz-
mmmmm Genomy nemocnych mem ucinku SSRI (a aste¢né i TCA), kterym zvySuji nabidku
serotoninu na synaptické Stérbiné
Obrizek 4: a) vazba (linkage)' b) asociace 5HT1A Antidepresivné plisobi agonisté nebo antagonisté (?); podavani
? ptimych agonistu se neosvédcilo; fada studii poukazuje na
defektni pfenos cestou 5HT1A u deprese; antagonisté by mohli
vést k up-regulation
5HT1B nedostatek klinickych udajd
Copy number variation (CNV) — pfiklady 5HT2C antagonizmus vykazuje antidepresivni Gginky, sekundarng mj.
Kontrola abcdefgh zvySenim dopaminu v prefrontalni kife
5HT3 antagonizmus sniZuje vedlej$i a nezadouci U€inky nékterych
Delece abcdegh antidepresiv
CNV Duplikace abcdefdefgh o2 antagonizmus zvy3uje nabidku noradrenalinu na $t&rbing,
Inverze abcfedgh zaroven pusobi na serotonergni systém; mechanizmus Gcinku
mirtazapinu.
Schéma 2: Copy number variation (CNV) — piiklady. CRH1 antagonizace nap¥. MTIP — morfolino-thiazolyl-imidazo-pyridazin
NMDA jednorazové podani antagonisty ketaminu vykazalo mohutné
antidepresivni U¢inky u rezistentni deprese
ampakiny | ampalex — AMPA receptorovy potenciator (nikoli agonista);
pusobenim ve frontalni kife zlepSuje kognitivni funkce
FALESNE TRIO ievi se iako Glu glutamatergni antagonista (Riluzol) | PKC T AMPA, psobi
] ! antidepresivné; x mGlu3 méa rovnéz antidepresivni Gcinky
- LY341495
rodice TT ( %)
> nonsens PDE4 inhibice potencialné antidepresivni, ale pisobi nauseu
potomek AA MAP inhibitory kinazy — fosfatazy T BDNF
Bcl2 bel +/- jedinci nereaguiji na citalopram
PKC inhibitory potencialné antidepresivni?
Schéma 3: Nesprdvné urceni delece jakoZto homozygocie. GSK-3 stabilizatory nalady (lithium) inhibuji GSK-3
D3 pramipexol agonizuje
NK1 antagonisté (MK801) plsobi antidepresivné, avSak dosavadni
zkousky zklamaly
v rodindch, zatimco asociace znamena rozdily ve frekvenci tianeptin | osv&d&ené antidepresivum s netradiénim mechanizmem Gginku;
vyskytu néjakého znaku u ptipada a kontrol. CNV (copy brani apoptéze v nékterych hipokampalnich polich
number variation) zahrnuje jednak delece a jednak duplikace a v temporalni kife
a inverze (pfiklad viz schéma 2). GR antagonizmus glukokortikoidnich receptorti plsobi proti depre-
v . . . s . sogennimu Ucinku stresu?
Prikladem delece je DiGeorge/VCFES (velokardiofacidlni
syndrom) - delece na chromozomu 22q11. Delece a duplikace | VP antagonizmus vasopresinu antidepresivni?
méni expresi genu, zatimco inverze vétsinou méni kontext. | MT agonisté pasobi antidepresivné (agomelatin)
Je-li urcita alela knock-outovand, nemusi se to v analyze roz- | 2 agonizmus antidepresivni?
poznat a Prlslusny 1’1.051tel Je identifikovan ]ako homozngt CB1 antagonizmus kannabioidnich receptorti antidepresivni?
pfo vayvajla alvelu (Vlz §chema 3)' TO, mgze VeS,E k chybam ve trojnasob- | Trojnasobna blokada transportért (NAT, SHTT, DAT) zvySuje
vypoctu, protoze takto identifikovana tria (rodice + potomek) ny uptake | nabidku dopaminu, noradrenalinu a serotoninu

jsou nesmyslna. Teprve tato nesmyslnost upozorni na to, ze
muze jit o knock-out resp. deleci.

Nékolik sympozii bylo vénovano vyvoji novych 1éki. Na
tuto ¢ast programu ACNP sezve predstavitele nejenom aka-
demické obce, ale také FDA (Food and Drug Administration),
farmaceutického pramyslu apod. Dennis Charney upozornil
na to, ze deprese neni konceptualné jednou poruchou, ale ze
se vyskytuje v priibéhu celého Zivota a m4 jiné rysy a mozna
i jiny podklad v détstvi, v dospivani, pfi menarché, v tého-
tenstvi, v menopauze a ve vy$$im véku. Navic se mtize také
lisit podle vazby na jind onemocnéni (HIV/AIDS) a mtize byt
soucasti komorbidity s télesnymi poruchami (kardiovasku-
larnimi, s diabetes mellitus II. typu). Ve své prednasce nastinil
soucasné farmakoterapeutické pfistupy k depresi a jejich
mechanizmy (tab.1).

Darryle Schoepp ukazal ve své pfednisce vénované mo-
lekuldrnim cilm antidepresivni a anxiolytické 1é¢by na to,
ze vyvoj novych 1éku sleduje nejen zvy$eni Gc¢innosti, ale také
zrychleni ndstupu Géinku, omezeni impulzivity (clozapin
pusobi antisuicidalné), 1é¢bu casté komorbidity (tzkosti,
psychoz, bolesti, abizu, télesnych onemocnéni).

Yu Tian Wang ukazal, jak inzulin v mozku cestou AMPA
receptortl souvisi s paméti.

C. Anthony Altar poukdizal na to, Ze u schizofrenie je
funkéni deficit v prefrontalni kafe a hipokampu, a to jsou
oblasti, kde stoji za to sledovat (s vyuzitim microarraye) ge-
novou expresi. U schizofrenie se v porovndni s kontrolnimi
osobami nachdzi jak zvySena, tak snizend exprese desitek az
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Schéma 4: Inzulin a neurotropni mechanizmy.

stovek genti (zhruba 330 stejnych zmén se naslo ve dvou na
sobé nezavislych studiich). Tykaji se proteazomu, ubiqiti-
nu, ubiginonu, ATP syntazy, energetickych metabolickych
cest, mitochondridlnich cest apod. Pfitom je pozoruhodné
prekryvani mezi zménamiv mozku schizofrennich pacientti
ave svalech diabetické mysi. 62 genti jsou zavislé nebo néjak
souviseji s inzulinem (viz téZ Hoschl C.: To nejlepsi z psy-
chofarmakologie, Psychiatrie 10, 2006, 1:42-48). Souvislost
mezi ptisobenim inzulinu a neurotropnimi mechanizmy
viz schéma 4. Jak inzulin, tak IGF1 (inzulin - like growth
factor) zvysSuji expresi gent aktivnich v metabolizmu, které
jsou u schizofrenie downregulovany. Inzulinovy B receptor
(IRb) je downregulovan v prefrontalni ktife u schizofrennich
nemocnych. Schizofrenie je zfejmé spojend s defekeni mozko-
vou signalizaci cestou INS/IGF1. Z centralné ptisobicich latek
pouze muskarinovi agonisté ptisobi podobné jako INS/IGF1.
Zda se, ze v tomto plisobenti je diileZity receptor M1 a jeho
specifi¢ti agonisté jsou nadéjnou skupinou ve vyvoji novych
psychofarmak. Pro tuto hypotézu svéd¢i také skutecnost, Ze
muskarinovi antagonisté zvysuji riziko diabetu.

Vahram Haroutunian citoval ¢ldnek Taniguchi et al.,
Nature Rev. 2006, a opét upozornil na to, ze IRP je méné ex-
primovén u schizofrennich nemocnych, coz vede ke snizené
aktivité proteinkindzy B (= AKT), coz md za nésledek nizsi
pH, a to vede ke zvysené aktivité GSK3. Na snizené AKT se
také podili sniZzena aktivita rictoru. Chronické podavani

|

l/ Y Y
PLC | |
DAG p p
PKC
\l/ PI3K
PIP3
Grb2/Sos PDKA42
Ras/RAF-1 AKUGSK
MEK
ERK1+2 Tmetabolizmus

Tgenova expresef Tproteosyntéza Tapoptoza
TAMPA rec. endocytoza

TGABA, rec. exocytoza

Triist bunék a proliferace
T konsolidace pamétovych stop

Proliferacni vétev Metabolicka vétev

Obrdzek S. Inzulinové signdlni drdahy v mozku. PLC= fosfolipdza C;
DAG = diacylglycerol; PKC= proteinkindza C; IRS = ,,insulin receptor sub-
unit; She = protein fosforylovany po aktivaci IR; IR = inzulinovy receptor
(s podjednotkami o.a B). Ostatni jsou enzymy a proteiny aktivni v prenosu
signdlu z IR k vykonnym bunécnym strukturdm.
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klozapinu vede k necitlivosti inzulinovych receptorti u mysi,
a to ke zhorseni glukézové tolerance. Klozapin snizuje ampli-
tudu startle raction, ale neméni PPI (prepulzni inhibici). Je
prokazino, a to je zajimavé, ze klozapin zvySuje expresi IRD,
snizuje expresi GSK-3 a sniZuje expresi AKT. Puasobi tedy ve
dvou smérech protichtidné a v jednom sméru stejné jako
zmény pozorované u schizofrenie.

Inzulinové receptory (IR) se vyskytuji pfevazné v prefron-
talni kiife, v hipokampu a v dalsich ¢astech mozku. U schi-
zofrenie jsou tyto IR downregulované. S nimi spfazené sig-
nalni drahy v mozku jsou zhruba dvojiho typu: proliferativni
ametabolické (obr. 5). Mnozstvi fosforylovaného IR koreluje
s kognitivnim stavem u demence Alzheimerova typu.

Ronald Duman ukdzal, Ze chronicky stres snizuje prolife-
raci glie v prefrontalni ktife. Notabene glie, ktera sestavd z as-
trocytd, oligodendrocytii a mikroglie, tvofi 50 % vahy mozku!
Ubytek glie je pozorovan u velké depresivni poruchy. Neni
definitivné rozhodnuto, do jaké miry se na tomto tbytku
podili ibytek bunék anebo ztrata jeji proliferace. Kazdopadné
podavani antidepresiv zvysuje proliferaci v prefrontalni kiife,
avsak nikoliv napf. v motorické ktife nebo ve striatu. Chro-
nicky stres vede k omezeni prijmu sacharézy u pokusnych
zvifat, coz je jeden z animélnich modelt deprese. Je spojen
s tbytkem bunécné proliferace jak v prefrontalni kufe, tak
v nucleus accumbens a v motorické kiife. Podobny ti¢inek
mé chronické podavani kortikosteronu. Toto ptisobeni lze
zvratit dlouhodobym podavanim fluoxetinu. Je otdzkou, zda
ubytek glie je dusledkem depresivni poruchy (coby stresoru)
anebo naopak, zda depresivni porucha je dasledkem primar-
niho abytku glie. Kazdopadné glidlni toxin plisobi omezeni
prijmu sacharézy podobné jako chronicky stres a ptisobi
tedy depresogenné. Buriky, které v mozku vznikaji de novo,
jsou ze 40 % oligodendrocyty, ze 30 % endotelidlni buriky a ze
30% neznamé.

V sympoziu ,Nové experimentalni pfistupy k 1écbé schi-
zofrenie“ pripomnél P. Jeffrey Conn zndmé pravdy o antago-
nizmu NMDA receptoru a rozvoji psychotickych ptiznakii.
Ketamin a PCP vede k exacerbaci schizofrennich pfiznakii.
Glycin, D-serin a D-cykloserin zlep$uji pozitivni pfiznaky
u schizofrenie. Jednim z kli¢ovych mist tohoto ptisobeni je
glutamatergni receptor mGluRS, ktery podobné jako gly-
cinové misto a muscarinovy M1 receptor ovliviiuje NMDA
receptor. Mysi knock-outované pro mGluRS vykazuji naru-
$eni prepulzni inhibice. Agonista mGluRS (CHPG) upravuje
narusenou prepulzni inhibici po amfetaminu. Neni bez zaji-
mavosti, Ze nekompetitivni antagonisté mGluRS (SIB-1757,
MTEP) vykazuji anxiolytické t¢inky u nemocnych. Naproti
tomu alostericti agonisté ¢i alosterické potencidtory mGluRS
jako jsou latky DFB a CDPPB (obr. 6) blokuji amfetaminem
vyvolanou hyperlokomoci a upravuji narusenou prepulzni
inhibici.

Craig W. Lindsley predvedl vyvoj novych ldtek zalozenych
na principu inhibice glycinového transportéru (GlyT1). Jeden
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Obrdzek 6: Alosterické potencidtory mGluRS.
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Obrdzek 8: Alostericky aktivdtor M1 receptoru.

z nich, NFPS; je derivitem fluoxetinu, jiny je pfipravovan
firmou Sanofi pod zkratkou SSR504734 a jesté dalsi firmou
Merck pod zkratkou POCA (obr. 7).

Darrylle D. Schoepp pfiblizil dilnu firmy Lilly, kterd
pripravuje specifické agonisty receptoru Glu2 a 3. Tito ago-
nisté (napt. LY404039 a LY354740) brani efektu PCP a jejich
mechanizmus téinku je potvrzen tim, Ze nefunguji u mysi
knock-outovanych pro GluR2/3. Tyto latky navic antagonizu-
ji excitaci vyvolanou v prefrontalni ktife po podani agonisti
SHT2A. Latka LY140023 je v prvnich klinickych pokusech
uspésnd k potlaceni pozitivnich i negativnich pfiznaka schi-
zofrenie. S uvedenymi studiemi se lze sezndmit na webové
strankce wwwlillytrials.com (,trial“ ¢. 9777).

Per Svenningsson hovoril o interakci 5-HT1B s proteinem
p11 (annexin II, calpacin I light chain, S$100a10). Mysi, které
vykazuji bezmoc chovani, maji sniZzeny p11, naopak imipra-
min, ECT zvy$uji p11. Na druhé strané p11 knock-out u mysi
vede k redukci SHT1B receptoru, déle je detekovan zvyseny
obrat serotoninu, snizena fosforylace synapsinu a nizsi reak-
tivita na imipramin.

Gene Kinney z firmy Merck zase prosazoval vyvoj agonista
muskarinovych M1 receptor, respektive jejich allosterickych
aktivatort. Vychazi z toho, ze mysi knock-outované pro M1
receptor jsou hyperaktivni a vykazuji hyperdopaminergni
stav v mezolimbickych strukturach. Alostericti agonisté
jako napt. latka AC42 (obr. 8) upravuji prepulzni inhibici,
lokomoci a prostorové uceni a jsou, podobné jako alosterické
potencidtory (Brucin), nadéjnymi kandidaty na antipsycho-
tické modality. Dal$im novym mocnym alosterickym M1
moduldtorem je litka TBPB.

Jedno celé sympozium bylo vénovino studii STAR*D
(Sequence Treatment Alternatives to Relieve Depression
Trial). Studie zahrnovala vice nez 4000 ambulantnich
pacientil s nepsychotickou velkou depresivni poruchou
v 18 centrech s primdrni a 23 centrech specializované péce
jak ve vefejném, tak v soukromém sektoru. Na prvni trov-
ni byl podavan citalopram do 60 mg denné vSem osobam
v trvani 14 dnt. Na druhé arovni byli pacienti pievedeni do
7 rezimu, které zahrnovaly bupropion SR, sertralin, venla-
faxin nebo kognitivni 1é¢bu. Navic byla moznost zafadit tii
riizné augmentace k citalopramu (citalopram + buspiron,
citalopram + kognitivni terapie a citalopram + venlafaxin
XL). Tteti hladina zahrnovala mirtazapin nebo nortriptylin,
popt. augmentaci lithiem, IMAO nebo trijodtyroninem.

Ctvrta hladina obsahovala vétve tranylcypromin vs. venla-
faxin + mirtazapin. Hodnocenym kritériem bylo dosazeni
plné remise. Prvnim vysledkem studie bylo, Ze jednotlivé
antidepresivni modality se ve své G¢innosti vzdjemné statis-
ticky vyznamné nelisi. Nasly se v§ak vyznamné prediktory
terapeutické déinnosti antidepresiv, a to zejména tizZe one-
mocnéni (¢im téz8i, tim mensi G¢innost), ekonomicky status,
vzdélani (¢im nizsi, tim hor${ G¢innost), rasa (méné tcinné
u Cerné rasy) a také prediktory genetické (alela SHT2A re-
ceptoru GG se vyskytovala méné casto u cerné rasy a byla
spojena s lepsi terapeutickou téinnosti). Francis McMa-
hon priblizil zpracovani genetickych dat, které se zaméfilo
na vybér 68 kandidatnich gent, které byly genotypizoviny
pro 768 jednotlivych nukleotidovych polymorfizmu. Kromé
SHT2A receptoru byl s tc¢innosti citalopramu asociovin
také gen GRIK4, ktery kéduje kaindtovy typ glutamatového
receptoru. Vyznamnym moderdtorem G¢innosti antidepresiv
bylo pohlavi, kdy Zenské pohlavi predikovalo lepsi ti¢innost
pro sertralin v porovnani s ostatnimi, zatimco muzské po-
hlavi pro buspiron v porovnani s ostatnimi. Vysledky studie
STAR*D je mozno sledovat na webové strance www.star-d.
org (viz téZ str...... v tomto Cisle).

Cely panel byl také vénovan SHT2A receptoru, jakozto
potencidlnimu terapeutickému cili pro lé¢bu deprese a se-
bevrazednosti. Jay Gingrich ukazal, Ze naruseni signdlni
cesty via SHT2A receptor u mysi omezuje inhibici v pa-
radigmatu tzkosti vyvolané konfliktem, pficemz pomoci
genetické manipulace autofi vyloudili, Ze by tento tcinek
byl zprostfedkovan na trovni amygdaly, hipokampu, bed
nucleus striae terminalis nebo stresové osy. Mysi knock-
-outované pro SHT2A receptor travi oproti kontroldm vice
¢asu v otevienych ramenech zvyseného bludisté (obr. 12).
Selektivni iprava signalizace cestou SHT2 receptoru v kiife
normalizovala konfliktni tizkostné chovani. Ghanshyam
Pandey ukazal, Ze u mladistvych, ktefi skonali dokonanou
sebevrazdou, je post mortem zvySend vazba 1251 LSD v pre-
frontilnim kortexu, coz svéd¢i pro up-regulation SHT2A
receptoru. Jeffrey Meyer ukazal, Ze u osob s velkou depre-
sivni poruchou je zvySend denzita SHT2 receptort spojend
z4roven s niz$im serotoninovym tonusem. Jeffrey Meyer
vyslovil novou monoaminovou hypotézu, kterd dava do
souvislosti vy$si denzitu SHT2A receptoru, niz$i koncentraci
serotoninu, niz$i vydej dopaminu a noradrenalinu a s tim
spojené receptorové zmény i v ostatnich monoaminergnich
systémech. Dtilezitou roli pfitom hraje vysokd aktivita mo-
noaminooxiddzy A.

Fascinujici prednasku méla Frances Champagne, ktera
spolupracuje s Michaelem Meanym, je z Columbia Uni-
versity v New Yorku a predvedla epigenetické mechanizmy
transgenerac¢niho pfenosu chovdni. Lizaci a pecovaci chovani
(licking - grooming, LG) vede k expresi genu pro estroge-
novy receptor v medidlni preoptické oblasti hypothalamu,
coz je spojeno s vy$$i aktivitou oxytocinu u potomki, a ta
néasledné vede k vy$$imu LG chovani téchto potomku v do-
spélosti. Na pozadi tohoto vlivu je vliv na metylaci, kterd
je epigenetickym mechanizmem umlcujicim geny tim, Ze
brani vazbé transkripénich faktorii na ,response® elemen-
ty. Analyza promotorové oblasti estrogenového receptoru
u samic ukazuje, Ze potomci vysoce pecujicich matek majf
snizenou cytosinovou metylaci v medidlni preoptické oblasti
v porovnani s potomky malo pecujicich matek. Tento roz-
dil v metylaci se objevuje v nékolika oblastech promotoru
véetné STATS response elementu. Chromatinovd imuno-
precipitace skute¢né prokazuje omezenou vazbu STATS k o
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Obrdzek 9: Matevské chovdni programuje genovou expresi v détstvi
i v dospélosti.

promotoru estrogenového receptoru u samicich potomki
nizce pecujicich matek v porovnani s potomky matek vysoko
pecujicich. Tyto vysledky ukazuji, Ze pfenos maternalniho
pecujiciho chovani na potomky je zprostfedkovin epige-
netickymi zménami, které méni genovou expresi v détstvi
a udrzuji se az do dospélosti (obr. 9).

Dalsi sympozium bylo vénoviano metabolickym zméndm
pri antipsychotické 1é¢bé. Marilyn Aderova (Los Angeles)
fesila otdzku, zda metabolické zmény pozorované u psy-
chotickych pacientt jsou skute¢né diisledkem ptisobeni
antipsychotik a zda jsou dany pouze vihovym prirtistkem,
keery je jejich vedlejsim Gi¢inkem, nebo jesté nécim jinym. Je
nepochybné, ze obezita vede k inzulinové rezistenci, a ta je
zakladem diabetes mellitus II. typu (obr. 10). V pokusech na
psech Aderova zjistila, Ze antipsychotika vedou k vahovému
prirtistku podobnému jako placebo, ale jinak strukturova-
nému. V ptipadé antipsychotik je ptirtistek din predevsim
nartstem tukové tkdné, a to je oproti jinym typiim obezity
rozdil. V porovnani s kontrolnimi pfirtistky je po antipsycho-
tikdch adipozita dvojndsobni (tab. 2)

Jak po olanzapinu, tak po risperidonu u pst nedoslo ke
zvySeni glykemie, avsak stoupl vydej inzulinu. Triglyceridy
vykazovaly kolisavé hodnoty. Klesajici inzulinova citlivost
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Obrdzek 10: Mechanizmus glykoregulace.
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Citlivost k inzulinu

Obrdzek 11: Schematicky vztabh citlivosti k inzulinu a jeho vydeje.

Obrdzek 12: Zvysené bludisté s otevienymi rameny.

vede ke zvySenému vydeji inzulinu, ktery v urcité fazi vyvoje
poruchy uz nestaci nizsi citlivost kompenzovat a dochdzi
k rozvoji diabetu. Tento stav je v grafu (obr. 11) vyjadien
teckovanou kfivkou. Posun od kfivky plné (kompenzace)
smérem k teckované (dekompenzace) je mj. zapficinén pra-
vé podavanim nékterych antipsychotik (napf. olanzapinu).
Aderova zjistila, ze k snizeni inzulinové citlivosti dojde uz 40
minut po injekci olanzapinu, tj. v dobé, kdy jesté nestaci dojit
k narastu hmotnosti ani adipozity. Olanzapin, zd4 se, sniZuje
inzulinovou kompenzaci prostfednictvim blokady signdlu
z mozku a periferie. Na rozvoji metabolického syndromu
po antipsychotikich se tedy z kratkodobého i dlouhodobé-
ho hlediska podili nékolik faktort, mezi které patii nartst
adipozity, nartist hepatické rezistence a pokles pankreatické
kompenzace. Oralni glukézovy toleranéni test pfitom miize
dlouho ztistat normalni! To v§echno je dtivodem pro to, Ze se
nékdy metabolické zmény pozorujiiu pacientt, ktef{ nepfi-
brali navize, a dokonce i u takovych, ktefi vykazuji normalni
glukézovy toleranéni test.

Dan W. Haupt upozornil na to, Ze citlivost k inzulinu mé-
fend pomoci hyperglykemického klempu je nepfimo timérna
zsobam tuku v organizmu. Nathaniel Clark upozornil na
prudky nartist prevalence diabetes mellitus ve Spojenych
statech. Zatimco jesté pocitkem 90. let to byla 4%, nyni uz je
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to 7% populace! John W. Newcomer (Washington) referoval
o pracovni skupiné Americké psychiatrické asociace, kterd
se vénuje otazkdm antipsychotické 1é¢by a metabolického
rizika. Upozornil na to, Ze dusevné nemocni jsou ohrozenou
populaéni skupinou pravé proto, ze jsou méné peclivé moni-
torovani a neni jim v rdmci zdravotniho systému vénovana
dostate¢né péce v oblasti somatického zdravi.

Skvélé bylo také jedno ze zavére¢nych sympozii vénované
roli insuly v regulaci emoci, zejména tzkosti. Arthur Craig
(Arizona) upozornil na zdsadni vyznam télesnych pocitil
pro tvorbu emoci a pravé insula predstavuje limbickou
senzorickou ktiru. Aktivace insuly koreluje s nepfijemnymi
pocity spojenymi s bolesti. Bolest prochazi thalamem do
insuly, ktera Fidi tzv. homeostatickou emoci (permanentni
pocity ,na pozadi®). Pravd pfedni insula (rAl) je aktivovand
subjektivnimi pocity od zhnuseni, pfes $tésti az po matefskou
¢i romantickou lasku. Hugo Critschley zdtraznil vyznam
interocepce pro emocni reprezentaci. Dtikazem pro diilezitost
interocepce jsou pokusy se zpétnym maskovanim, kdy nepfi-
jemné pocity vyvolaji averzivni podnéty exponované pouze
30 milisekund, jejichZ projekce v kuife je dtisledkem interore-
ceptivnich signali. Interoreceptivni citlivost koreluje s tizkos-
ti, a ta koreluje s aktivaci pravé insuly, a ta koreluje s objemem
jeji Sedé hmoty. rAl je také aktivni pfi imitaci emoci. Insula
podporuje reprezentaci interceptivnich vztaht, které jsou
zdkladem subjektivnich tizkostnych pfiznakii. Insula zpro-

stfedkovava védomé pocitové stavy. Empatie a emocni kon-
trola rovnéz spousti insuldrni systém. Martin Paulus se San
Diega ukdzal, Ze predni insula je také nezbytn4 pro predikci
averzivnich stavii. Své hypotézy dokazoval v rtiznych rafino-
vanych testech a modelech, mj. v tzv. ,Risky gain model®, ve
kterém ,hra¢“ musi zmacknout tlacitko, kdyz vidi hodnotu
20-40-80, pricemz zmackne-li pfi hodnoté 20, zisk4 20 bodi,
zatimco pocka-li na 40 nebo 80, miize 40 ¢i 80 ziskat, ale také
ztratit. Jakmile ztrati, za¢ne se chovat zdrzenlivéji a mackd
pouze 20. Jinymi slovy trest omezuje rizikové chovani. Tento
rozhodovaci proces zatézuje predni insulu, ktera je, vyjadieno
zobrazovacimi metodami, hyperaktivni. Navic se ukazuje, ze
citlivost insuly na tresty v takto uspofddanych experimentech
predikuje miru neuroticizmu a vyhybdni se nepfijemnosti
(harm avoidance) v Cloningerové pojeti. Insula tedy navic
kromé subjektivnich emoc¢nich pocittt zodpovidd také za
odhodlani k riziku, za rozhodovaci procesy a anticipaci
nepiijemnosti. Nabizi se tedy myslenka, zda by v budoucnu
nebylo mozné téchto poznatkil vyuzit terapeuticky, napf.
s pouzitim hluboké mozkové stimulace (DBS).
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OHLEDNUTI zA 49.

CESKO-SLOVENSKOU

PSYCHOFARMAKOLOGICKOU KONFERENCI V LAZNICH JESENIK

JIRI HORACEK

49. ¢esko-slovenska psychofarmakologicka konference v Laz-
nich Jesenik se letos konala 10. az 14. 1. 2007, tedy o tyden pozdéji
nez obvykle. Byla jiz tradi¢né spojena s kvalitnim odbornym
programem, ktery byl mile obohacen. Na zahdjeni proslovil pro-
fesor Sidney Kennedy (Kanada) mimofadné zajimavou plenarni
prednasku o novych moznostech terapie rezistentni deprese.
Prednaska zaujala natolik, Ze po ni ndsledovala bohata diskuse
presahujici v pfipadé zahrani¢nich prednésejicich jesenickou
normu. Druha plendrni pfednaska Marca DeHerta (Belgie)
mapovala velmi aktudlni téma diabetickych komplikaci asociova-
nych s antipsychotiky druhé generace. Odborny program se dale
skladal ze 13 sympozii, 1 panelu volnych sdéleni a 3 workshopt.
Vystaveno bylo taktka 60 posterti. Na konferenci se pfihlasilo
706 ucastnikd a prvnim prekvapivym zajisténim byla pomérné
vysokd ndvratnost evalua¢nich dotaznikt (419, tj. 59%). Mezi
dotdzanymi bylo 59 % zen a 36 % muzii; 5% dotazanych pohlavi
neuvedlo ¢i zatajilo. Konference se hojné ztc¢astnili mladi kole-
gové do 35 let, ktefi tvorili takika celou tfetinu (graf 1).

V celkovém hodnoceni byla konference oznacena v 57% za
,prevazné dobrou® (graf 2). Pfi srovndni s grafy 3 a 4, které zvlase
uvadéji hodnoceni odborného a spolecenského programu, je
patrné, ze celkové hodnoceni konference je vice zavislé na tom,
jak ui¢astnici vidi odborny program nezli program spolecensky.
Doslo tedy k potvrzeni radostné skutecnosti, ze ti¢astnici jezdi
do Jeseniku spise za poznanim nezli za zdbavou. V pfipadé

hodnoceni spole¢enského programu pak vidime jednoznaény
posun k negativnimu hodnoceni; takfka ¢tvrtina dotdzanych
vnimala spolecensky program jako podpriimérny nebo slaby.
V tomto bodé by mozna bylo vhodné se zamyslet nad tim, co je
povazovano za ,prumér®, ke kterému ticastnici své hodnoceni
vztahovali. Hodnoceni pravdépodobné odrazi obecny trend na
lékatskych odbornych konferencich, ktery je charakterizovan
posunem smérem ke skromnéj$im formam zébavy.

Dotézanymi ucastniky byla hodnocena nejlepsi sympozia,
nejlepsi prednasky a nejlepsi postery (tabulky 1,2 a 3). Nejlepsi
sympozium bylo na téma Antidepresivni lécba a dopamin (gestor
prof. E. Ceskova). V hodnoceni pak bylo tésné nasledovano me-
zioborovym Fenoménem katatonie v psychiatrii a neurologii (gestor:
M. Marsalek) a Dlouhodobou lécbou schizofrenie — Rlinické studie
a klinickd praxe (gestor: C. Hoschl).

Za nejlepsi pfednasku bylo vyhodnoceno sdéleni prof.
C. Hoschla na téma Navozené zoufalstvi a neurobiologie deprese, na-
sledované prednaskou prim. M. Marsalka: Katatonie v psychiatrii.
Mezi 10 nejlepsich pfednasek se pak propracoval také workshop
doc. Praska o sebeposkozovdni. Jako workshop sice mezi pred-
nasky formalné nepatfi, ale byl respondenty mezi predndskami
uvadén a jeho umisténi svéd¢i o nespornych kvalitdch. Proto je
do tabulky 2 také zafazen.

V pfipadé vyvéskovych sdéleni se na prvni tii mista dostaly
vyslovené klinicky zaméfené postery: Psychiatrickd konzilia v interni
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