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51. vyro¢ni meeting ACNP probihal, jiz opakované,
v Hollywoodu na Floridé. Zacastnit se mohli pouze ¢le-
nové a jejich pozvani hosté, vyloucena byla tcast firem.
Z CR se Gcastnil jediny ¢len ACNP, Old¥ich Vinai s dal-
$imi 3 ¢eskymi psychiatry a byl prezentovan jeden poster
brnénskych autorti (Ceskova E, Prikryl R. Kortizolémie,
psychopatologie a lé¢ebnd odpovéd u prvnich epizod
schizofrenie). Nejvice evropskych aktivnich ucastnika
bylo z Némecké spolkové republiky.

Soucasnym prezidentem ACNP je John Krystal, ktery
se vénuje problematice translace. Prezidentské sympozi-
um bylo vénovano nutnosti integrace genetickych, mozek
zobrazujicich a klinickych dat vzhledem k nesmirné kom-
plexnosti lidského mozku. Zmény na molekularni trovni
navozuji zmény biochemickych procest a ovliviiuji chova-
ni bunék a organt. Dnes jiz mame v ruce metody (funk¢ni
magneticka rezonance, fMRI a difussion tension imaging,
DTI), kterymi Ize zkoumat konektom, tj. sit jednotlivych
propojeni mozku.

V dal$im odborném programu byl nejvétsi prostor vé-
novan molekularni genetice. Klinicky orientovana sdéleni
se zabyvala pfevazné problematikou neuroplasticity, ko-
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gnice, biomarkerti a perspektivnimi terapeutickymi moz-
nostmi.

NEUROPLASTICITA

Neuroplasticita je fyziologickou bazi kognitivnich proce-
st v lidském mozku. Jeji patologie hraje roli u neuropsy-
chiatrickych onemocnéni a stava se 1é¢ebnym cilem pro
zlep$eni kognice i ovlivnéni poruch nalady. Neinvazivni
pfimd stimulace mozku mtiZe plasticitu ovliviiovat tim, Ze
navozuje zmény kortikalni excitability. Naru$eni excitabi-
lity je spojovano s glutamétergnim systémem. Latky piiso-
bici glutamatergni systém jsou dnes intenzivné zkoumany.

KOGNICE A JEJi OVLIVNENI
U SCHIZOFRENIE

Uceni spociva kromé jiného na aktivaci specifickych neu-
ronalnich okruhi a sile synaptického spojeni. Farmako-
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logické a nefarmakologické intervence mohou obecné
zlep$ovat kognici jak u nemocnych s neuropsychicky-
mi poruchami, tak u zdravych jedinct. Perspektivni by
mohla byt kombinace kognitivniho tréninku (kognitivni
remediace) s neuromoduldtory posilujicimi synaptické
spojeni. Z farmakologickych intervenci byl zkousen mo-
dafinil (jeden z moznych mechanismii G¢inku je aktivace
glutamatergniho systému). V malé dvojité slepé placebem
kontrolované studii byl prokazan efekt modafinilu v kom-
binaci s kognitivnim tréninkem, ktery mtize urcitou dobu
pietrvavat.

Déle byl zkou$en D-cykloserin (antagonista n-metyl
d-asparatovych, NMDA glutamatovych receptorti). Ani-
malni studie ukazuji, ze D-cykloserin zvys$uje konsolidaci
paméti. U nemocnych se schizofrenii byl tento efekt po-
tvrzen ve dvojité slepé studii s placebem, kdy kombina-
ce D-cykloserinu a kognitivni remediace zlepsila nékteré
komponenty konsolidace paméti.

BIOMARKERY

Nepochybné diagnostiku a predikei pribéhu a efektu 1é¢-
by mohou v oblasti psychickych poruch ovlivnit biomar-
kery. Biomarker je definovan jako objektivné méftitelny
indikator normalnich a patogenetickych procest.

Zavislosti

Pomoci PET (pozitronova emisni tomografie) s radioak-
tivné zna¢enym raklopridem byla nalezena down regulace
dopaminovych D2 receptort u zavislych na kokainu, opi-
atech, alkoholikt, ale také u obéznich. Predpoklada se, ze
k down-regulaci D2 receptorti vede nadbytek synaptického
dopaminu. Dale fMR ukdazala u zavislych aktivaci nékterych
mozkovych oblasti (systém odmény) po provokaci podné-
ty, které souvisi s uzivanou drogou, ve srovnani se zdravymi
kontrolami. Tyto zmény nezavisi na volni slozce.

Bipolarni porucha

Pomoci strukturalniho zobrazovani mozku (pfi uZiti
,voxel based morphometry®, VBM) bylo mozné spravné
klasifikovat nemocné se schizofrenii oproti zdravym sub-
jektim s presnosti na 86 % a s podobnou trovni presnosti
oproti nemocnym s bipolarni poruchou. Nebyl zjistén roz-
dil mez pacienty na lithiu a bez lithia. Odli$eni schizofren-
ni a bipolarni poruchy pomoci VBM by mohlo zlepsit di-
agnostiku. Tyto vysledky ukazuji, Ze patologie $edé hmoty
mozkové se mezi schizofrenni a bipolarni poruchou lisi.

Depresivni porucha

Na zakladé dosavadnich vysledkd lze monoamino-oxi-
dazu A (MAO-A) povazovat za slibny biomarker pro
depresivni poruchu. MAO-A je enzym, ktery se nachdzi
na vnéj$i mitochondridlni membrané neuront, astrocy-
ti a glie. Metabolizuje monoaminy, facilituje apoptézu
a oxydaci. K méfeni indexu hladin MAO-A byl pouzit
PET s radioaktivné zna¢enym harminem béhem depre-
sivni epizody, u vysoce rizikovych stavii pro rozvoj de-

prese (uzdrava z depresivni epizody, abstinenéni stav
u alkoholiku a kuraki, poporodni blue) a zdravych kon-
trol. Primdrnimi oblastmi zajmu byl hlavné prefrontalni
kortex a kortex predniho cingula. Hladiny MAO-A byly
déle méfeny v plazmé pomoci degradace enzymu a na-
sledné hmotovou spektroskopii. Index MAO-A byl zvysen
v prefrontalnim kortexu a v kortexu cingula u véech rizi-
kovych stavil, coz naznacuje, ze by mohl byt uzite¢ny pro
predikci priibéhu onemocnéni.

Dal$im prediktivnim biomarkerem deprese je zfejmé
protein kindza A (PAK). Poruchy nalady jsou spojeny
s poruchou neurondlni plasticity. Modulaci funkéni odpo-
védi zprostredkované fosforylaci kritickych proteinti a ex-
prese genti kontrolovana intraceluldrni signalni kaskadou
se podili na neuronalni plasticité. PKA zaujima centralni
pozici v signélni kaskadé systému spojené cAMP (cyklic-
ky adenosin monofosfat). Podili se pfimo na fadé fyzio-
logickych funkei regulujicich genovou transkripci, prezi-
ti bunék a neuronalni plasticitu. Dale tim, ze fosforyluje
komponenty ostatnich signalnich kaskad, je prostfedkem
pro jejich vzdgjemnou komunikaci. Bylo zjisténo, Ze vazba
cAMP na podjednotky PKA byla sniZena u depresivnich
subjektt. Tyto zmény bylo mozné replikovat v krevnich
destickach depresivnich subjektt. Je zajimavé, Ze u manic-
kych pacientt byl nalezen opak. Data ukazuji hypoaktiva-
ci PKA u depresivnich subjektt spojenou s mensi expresi
nékterych podjednotek.

PERSPEKTIVNi LECEBNE MOZNOSTI

Depresivni porucha

Neuropeptidy a jejich receptory prezentuji nejrozsirenéjsi
systém prenosu signalu v mozku. Jejich Siroka distribuce
v CNS pfitahuje pozornost védcti a v posledni dobé také
farmaceutickych spole¢nosti. V tomto ohledu hraje pri-
kopnickou roli substance P (patti do skupiny neurokind,
NK, malych proteinti, které jsou Siroce distribuovany
v CNS a na periferii). Pfedpoklddalo se, Ze antagonisté
substance P budou mit analgeticky efekt. Bylo prekva-
penim, Ze antagonista NKI receptoru, pronikajici cév-
né mozkovou bariérou, se jiz v r. 1998 ukazal byt stejné
udinny jako antidepresiva inhibujici zpétné vychytavani
serotoninu v klinickém pokusu u depresivnich pacienta.
Nakonec v$ak neuspél ve treti fazi klinického zkouseni.
Antagonisté NK1, 2 a 3 receptort byly testovany v animal-
nich i klinickych studiich a v lidském mozku postmortem.
Vysledky s antagonisty NK1 receptort u deprese a tizkost-
nych poruch byly inkonzistentni, antagonista NK2 recep-
tord byl u¢inny pouze v animalnich modelech deprese
a Castecné také uzkosti. Dle klinickych adaji u psychic-
kych poruch, zvlasté schizofrenie, nevedly selektivnimi
antagonisté NK3 receptort k jejich dostacujici blokade.
Soucasné byly zkoumdny dalsi neuropeptidové systémy
vcetné neuropeptidu Y, kortikotropinu (corticotropin re-
leasing hormonu, CRH) a jejich receptort. Byly vyvinuty
vysoce selektivni antagonisté CRH receptoru. Nadmérna
exprese CRH se zda byt hlavnim faktorem prispivajicim
k narusené regulaci osy hypotalamus-hypofyza-nadled-
viny (HPA), ktera je ¢astym nélezem u depresivni poru-
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chy. Kombinovany dexamethazonovy/CRH test (citlivéjsi
nez dexamethazonovy supresni test, DST) byl proveden
pred lé¢bou a po 1é¢bé u 500 depresivnich nemocnych
podilejicich se na mnichovém projektu MARS (Munich
Antidepressant Response Signature). Uprava dysregulace
HPA byla spojena s dobrym efektem antidepresivni 1é¢by.
Klinicka studie s antagonistou receptoru CRHI1 u depre-
sivnich nemocnych ukdzala, ze kombinace pozitivniho
DST/CRH testu a desinhibice REM spanku pred zahdje-
nim lé¢by predikovala efekt této vysoce specifické 1é¢by.

Dalsim kandidatem je galanin. Ué¢inkuje ptes 3 recep-
torové subtypy (Gall-3) a v fadé animdlnich experimentt
se ukazalo, ze hraje roli v modelech depresivniho chovani.
Animalni experimenty ukazuji na potencidl antagonis-
td galaninovych receptortt Galla Gal2, avsak lidské post
mortem ukazuji, Ze cilem pro vyvoj novych antidepresiv
by mohly byt spiSe galaninové receptory Gal3. Distribu-
ce neuropeptidovych receptorti je mezidruhové odli$na
a ztejmé zodpovédnd za dosavadni netspéchy.

V ramci projektu MARS byl zkouman gen pro FKBP5.
FKBP5 je protein, u ¢lovéka kdédovany FKBP5 genem,
ktery hraje roli v imunoregulaci a zdkladnich buné¢nych
procesech. Je také ve funkéni interakci s komplexem kor-
tikoidnich receptorti. Dysregulace HPA osy v souvislosti
s variantou genetického polymorfismu FKBP5 mtize sou-
viset s rychlej$i odpovédi na antidepresiva a zvySenou
rekurenci depresivnich epizod pozorovanou u &asti de-
presivnich pacienttl. Genetické studie poukdazaly na roli
FKBP5 u posttraumatické stresové poruchy, deprese a tuz-
kosti. Geneticky polymorfismus FKBP5 v interakei s trau-
matem v détstvi predikuje zavaznost a rozvoj posttrauma-
tické stresové poruchy v dospélosti.

Ketamin a dal$i generace NMDA antagonistii
Deprese je spojena s poruchou cirkadiannich rytma fady
procest v lidském organismu. Agomelatinu je pfi¢itan re-
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The future of psychiatry

(Budoucnost psychiatrie)

Australasian Psychiatry 2012; 20 (6): 467471

Cilem tohoto ¢lanku bylo predpovédét budoucnost psy-
chiatrie ve vyspélém svété v pristich 20 letech. Podle kos-
mopolitniho autora (pracovisté Sydney, N.S.W., Australie;
Bélehrad, Srbsko, a Salzburg, Rakousko) nejsou zadné na-
znaky, Ze by se psychiatrie mohla v blizké budoucnosti vy-
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synchroniza¢ni efekt. Pti é¢bé agomelatinem je priblizné
jedna C¢tvrtina nemocnych posunuta k ¢asnéjsimu chro-
notypu, coz souvisi s vét§i pravdépodobnosti odpovédi
a remise.

Byla vyslovena hypotéza, Ze exprese genti pro cirkadian-
ni rytmicitu je u velké deprese dysregulovana a Ze ketamin
je vinterakei s témito geny. Ketamin navozuje rychly anti-
depresivni efekt u farmakorezistentnich nemocnych, jeho
uziti je v8ak limitovano jeho psychotomimetickym efek-
tem. Nova generace antagonistit NMDA (napt. ,,low-trap-
ping“ blokator NMDA, AZD6765) vykazuje rychly nastup
antidepresivniho efektu bez psychomimetického efektu.

Parcialni agonisté glycinovych vazebnych mist NMDA
receptoru, jako je cykloserin, také nemaji akutni psycho-
tomimeticky efekt. Jeden z téchto parcidlnich agonistt je
ve fazi klinického zkous$eni, je dobfe tolerovan a nema
psychotomimeticky efekt.

Metabotropni glutamétové receptory typu 5 (mGlu5)
patti do rodiny receptort vazanych na G-protein. Anta-
gonismus mGlu5 vede k inhibici prenosu signdlu NMDA
receptorl, coz naznacuje, Ze antagonisté mGlu5 mohou
byt alternativou k antagonistim NMDA receptort v 1é¢bé
velké deprese.

Z dalsich zajimavosti je tfeba zminit sdéleni o uspésné
1é¢bé deprese botulotoxinem (na principu emocni proprio-
recepce).

Schizofrenni porucha

Povzbuzujici byla zprava o 1é¢bé socidlniho deficitu u schi-
zofrenie oxytocinem. Pro klinickou praxi bylo uZite¢né
sdéleni zabyvajici se srovnanim dlouhodobé u¢inkujicich
injekénich antipsychotik s peroralni antipsychotickou 1é¢-
bou pomoci metaanalyzy zrcadlovych studii. Dlouhodobé
udinkujici injekéni antipsychotika se jevila v fadé aspektt
uéinnéjsi nez peroralni.

prof. MUDr. Eva Ceskovd, CSc.

znamné zménit. Dosavadni dva faktory, ovliviiujici dne$ni
psychiatrii, se nejpravdépodobnéji stanou vice vyjadre-
nymi v pristich letech: 1) zmenseni sféry vlivu psychiatra
a 2) pokles zajmu o psychiatrii mezi absolventy lékarskych
fakult. (Pozn. ptekl.: Zda se tato chmurna vize autora na-
plni ¢i nenaplni, to ukaze teprve budoucnost. Jedno je ale
jisté jiz dnes — psychiatrie je v porovnani s jinymi lékar-
skymi obory nejen u nas, ale i ve svété spise popelkou).

MUDr. Jaroslav Vesely



