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V resortu Fontainebleau v Miami Beach na Floridé se ve dnech 5.-9. prosince 2010
konal jiz 49. vyroéni meeting Americké neuropsychofarmakologické koleje (ACNP). Jako
kazdym rokem, i tentokrat byl mimotradn¢ zdatily a pfinasel sdéleni, ktera jako by odpovidala
na vSechny pochybnosti, jez v riznych oblastech naSi Cinnosti 1éCebné, diagnostické i
badatelské sdilime. Hned v uvodnich ptednaskach zaznélo piehledné sdéleni Nory Volkow
z National Institute of Drug Abuse (NIDA), jez nastinila dal$i mozny vyvoj ve farmako-
logickém ovlivnéni zavislosti at’ jiz cestou antagonistti kappa receptort (JDTIiG), fenobamem
(antagonista mGlu receptoru), ovlivnénim orexinového/hypokretinového systému, antago-
nismem o34 receptorti anebo antagonismem na dopaminergnich D3 receptorech. Volkowova
upozornila, ze pfi zavislosti na kokainu se up-reguluji opiatové p-receptory, coz je zaroven
prediktor terapeutické odpoveédi na léebné intervence. Jednim z poslednich objevi v této
oblasti je zjiSténi, Ze expozice nikotinu v détstvi zvySuje vulnerabilitu na zneuzivané latky
Vv pozd&jsim véku. (Mimochodem Volkowova je pravnucka jednoho ze strijett VRSR, Lva
Davidovic¢e Bronsteina, nazyvaného Trockij, jenz byl 21.4.1940 zavrazdén v Mexiku; hlavu
mu rozttistil cepinem jeho spolupracovnik Raman Rio Mercader, jenz byl najat Stalinem.
Volkowova se narodila v Mexiku roku 1966 a vyrastala pravé v domé, kde byl jeji pradé-
decek zavrazdén. Nora v Mexico-City rovnéz absolvovala 1ékaiskou fakultu a poté odesla do
USA, kde je nyni feditelkou NIDA).

Robert Langer z Massachusets Institute of Technology (MIT) ukazal ve své brilantni
prednasce, jak je mozné ovlivnit tumorogenezi farmakologickym ovlivnénim angiogeneze.
Rostouci nador totiz ptitahuje aktivacni faktory, jez podporuji angiogenezi, a tak zajistuje
svou vyzivu, ¢imz se zaCarovany kruh uzavird. Do tohoto procesu se da zasdhnout
farmakologicky putsobky s anti-angiogenetickym tuéinkem, jez nakonec mohou vést
k degradaci tumoru na jakysi ,,spici nador”. Tato nosna hypotéza vedla ke klinickému
zavedeni fady preparati jako Avastin, Tarceva, Macugen, Nexavar, Revlimid, Sutent,
Lucentis, Torisel a dalsi. Robert Langer jako prominentni chemik stal také pii zrodu
nanopeptidii a technologii stim souvisejicich, vcéetné¢ technologie pouzité pii vyrobé
Risperdal-Consty (mikrosféry). Ve své pirednasce také piipomnél, ze fada vyznamnych objevi
vznikd nejenom vétSinou v jiné souvislosti, ale ¢asto inspirovana kazdodenni zkuSenosti
Vv domdcnosti; ukazal to na ptikladu nékolika lékatskych technologii (Tab. 1).

Tabulka 1- Inspirace kazdodennim Zivotem pfi nalézani novych technologii mediciny

Lékarské uziti Inspirace Material
umglé srdce damské kalhotky polyuretan
dialyza slupka na parku acetat celulozy
cévni Stép odivani daron

prsni implantaty lubrikant silikon

atd. vypli do matraci polyuretan

Langer dale ukézal fascinujici technologie polymeri, jeZ umozZnila vyrobit vlakna, ktera se pfi
urcité teploté, napf. télesné, sto¢i do spirdly, coZ umoziiuje vsunout do pfislusné télesné
dutiny tenké rovné vlakno, které se tam na misté sto¢i do spirdly, jez slouzi jako napt. cévni
vyztuz. Dale ukazal, jak podobné technologie mohou pfispét v genetickém inzenyrstvi
k dopravé 1€kt na misto, kde jsou Zadany a Setfeni mist, kde by jejich uziti mohlo byt pro



organismus Skodlivé. Jinymi slovy tyto technologie umoziuji zavadét postupné jiné nez
virové vektory, pfiCemz non-virové vektory jsou bezpecnéjsi. Vytvafeni rlaznych
polymerovych leseni spolu s pokroc¢ilym studiem kmenovych bunék umoznuje vyrabét umélé
organy tak, jak to kdysi na 3. 1ékatské fakulty v telekonferenci ukazoval Joseph Vacanti, jenz
vyrobil timto inZenyrstvim détskou tracheu a pouzil ji skuteéné jako implantat ditéti s vro-
zenou aplazii pradusnice.

Joshua Roffman (Harward) pfipomnél, ze schizofrenii mizeme také nahlizet jako
stav, ve kterém je naruSena monitorace chyb (impaired error monitoring). To jsou funkce, jez
jsou zajistény dorsalnim cingulem a podléhaji genetické kontrole. Ukazal, ze polymorfismus
genu MTHFR (C677T) je na pozadi oblenéné aktivace dorsalniho pfedniho cingula (dACC), a
to jak u schizofrennich nemocnych, tak u kontrol. Hlavnim poselstvim prednasky byl poukaz
na vykon exekutivnich funkci a jeho naruseni jak v souvislosti s mutacemi, tak v souvislosti
S rozvojem schizofrenniho onemocnéni.

K. Luan Phan (Michigan) ukazal, Ze socialni fobie je spojena s vyS$i aktivaci
amygdaly, pficemz dochazi k vzajemné aktivaci amygdaly na jedné stran¢ a pfedniho cingula,
orbitofrontdlni kiry a medidlni prefrontalni kiiry na strané¢ druhé. Zatimco amygdala a
lazkové jadro striae terminalis odpovidaji za vyrobu uzkosti a strachu, orbitofrontalni a
medialni prefrontalni ktra odpovidaji za jeho kontrolu. Pacienti vykazuji negativni
konektivitu do dorsomedidlniho prefrontdlniho kortexu a dorsolateralniho prefrontalniho
kortexu a pozitivni konektivitu do orbitofrontalni kiiry. Mezi témito dvéma konektivitami je u
nemocnych s uzkostnou poruchou negativni korelace.

Shusuke Mumata v uzasné pirednasce ukazal, ze expresi genu ovliviiuje predevs§im
metylace, jez je mimochodem zavisla na véku a pohlavi (vys$si u zen). Tim Ize vysvétlit, Ze
urovenn metylace s vékem klesa a exprese mnohych gent naopak s vékem stoupa. SNPs
(Single Nucleotide Polymorfism) mozna ovliviiuji expresi gent tim, Ze méni metylaci DNA.
Ukazuje se tedy, Ze ve slozité hie geni a jejich expresi a obrazu ve fenotypu hraji roli
nejenom vlivy prostiedi (licking and grooming matek v pokusech Meaneyho a Szyfa a
mikroorganismy jak upzornil Knight-viz nize), ale také polymorfysmy gend, jeZ rovnéz
metylaci ovliviiuji.

Deepak Cyril d’Sousa ukazoval, jak agonisté na glycinovém misté obraceji t¢inek
antagonisti NMDA receptortl, coz je poznatek dalezity nejenom pro formulaci glutamatergni
hypotézy schizofrenie, ale také pii vyvoji moZnych novych I€kii. Napf. ORG25935 je
selektivnim inhibitorem glycinového transportéru (GLYT1) a podan s ketaminem blokuje
jeho ucinek. V klinickém podani vSak pokles na Skdle PANSS nebyl pfesvéd€ivy a neni
vylou€eno, ze byl dan pouze poklesem hladiny ketaminu, ktery se zarovein pozoroval.
Nicméné tato latka mj. také zkracuje reakéni €as, coz souvisi s u¢inkem na kognitivni funkce.
Pokud jde o test vybavnosti slov, jeho vysledek byl paradoxné lepsi po samotném ketaminu
nez po kombinaci ketaminu s ORG25935, coZ Ize obtiZzné vysvétlit.

Erick Hollander ukazal, ze k augmentaci u¢inku inhibitor re-uptake serotoninu na
obsedantné-kompulzivni poruchu lze pouzit ONDANSETRON, ktery moduluje obrat
dopaminu v nc. accumbens. Mimochodem tato augmentace by mohla byt klinicky zadouci jiz
proto, Ze minimalné 40 % nemocnych s OCD na 1écbu SRI neodpovida.

Cort A. Pedersen vytahl na svétlo staré neuroendokrinologické hypotézy a ukazoval,
ze oxytocin zlepSuje socialni kognici, a socidlni kognice, jak znamo, zahrnuje teorii mysli
(Theory of Mind, porozuméni jinym), emo¢ni percepci a atribuci (pochopeni tmyslu jinych).
Oxytocin ma také pro-socialni a antipsychoticky ucinek; v dvojité slepém, placebem kontrolo-
vaném pokusu, o némz Pedersen referoval, se u schizofrennich pacientti vS§echno (posuzovano
PANSS) prakticky zlepSilo, aZ na negativni pfiznaky.



V souvislosti s neustale se vracejici infek¢ni teorii schizofrenie by nemélo zapadnout
Prasadovo zjisténi, ze Valacyklovir zlepsuje klinické ptiznaky hodnocené na skale PANSS u
schizofrennich nemocnych infikovanych HSV1. Zlepseni se také zjistilo s vyuzitim kognitivni
baterie CNB.

Fascinujici pfednasku o symbidze a jinych formach souziti milionti mikrobt se savci
véetné ¢loveka prednesl Rob Knight. Pfipomnél pro neurovédce fascinujici skutecnosti: dva
nahodné vybrani lidé maji 99,9% gent identickych, zatimco dvé nahodné vybrané Escherichia
coli se mohou ve své genetické vybave lisit az o 40 %. Zda se tedy, Ze se nelisi ani tak naSe
geny, jako spise nasi mikrobi. Epigenetickda tUprava naSeho genetického kodu, resp.
modifikace a modulace jeho expresi, neni tedy dana pouze mechanismy jako je matetska péce
(licking and grooming), interakce genti v nekodujicich oblastech apod., ale také ptsobenim
mikroorganismii. Pfipomenme, ze takova Toxoplasma gondii se dostava do téla krysy
eliminaci pachu ko€i¢i moc€i, z néhoZz ma krysa jinak strach. Podobna kouzla probihaji ziejmé
také v interakci mikrobil, zejména stfevni flory, s lidskym organismem, piicemZ jejich
mechanismus zlstava mysteriem mimochodem téz proto, ze 99% téchto mikroorganismii
nelze kultivovat a tedy studovat in vitro zvlast. Z tohoto pohledu se zda, ze extrémni prostiedi
nejsou ,,outliers®, jsou pouze za na$im horizontem. DileZita pro interakci s lidskym genomem
je tedy neuvétitelna mikrobialni variabilita lidské flory.

V souvislosti s vySe uvedenym je tieba také zminit ¢esky objev Jifiho Horacka (PCP)
a spol., jenz spociva ve zjisténi, Ze atrofie mozkové kiiry je nejndpadnéjsi u schizofrennich
nemocnych, jiz jsou séropozitivni na toxoplazmézu. Jakoby schizofrenni mozky parazitovi
,vice chutnaly*. Nélez je velice pfesvédCivy, statisticky markantni a zazné€l na letoSni ACNP
vlastné poprvé.

George Loewenstein, profesor ekonomie a psychologie v Chicagu, vénoval svou
provokativni pfednasku roli emoci v rozhodovacich procesech na popula¢ni trovni véetné
ckonomie. Hlavni mySlenkou sdéleni bylo to, Ze v politice a ekonomii neni docenéna role
emoci. Pfednaska byla dokumentovana tadou origindlnich experiment. Oziveni v sale
vyvolala napiiklad data dokazujici, Ze ipsace dobrovolnikt, jez probiha paralelné s rozho-
dovanim, vede k posunu ve prospéch vétsi ochoty riskovat.

Arthur Lander se vénoval biologickym systémtm. Geneticky komplexni rysy nejsou
vztazeny k jednomu genu (obr. 1).
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Obr. 1 Interakce genl a prostredi u geneticky komplexnich rys



GWAS (Genome-Wide Associated Study) ukazuje, ze prediktivni sila genovych alel je
opravdu nizka. Je tady jakysi ,,heritability gap“, ktery znamena, Ze vzacné alely nejsou
GWAS viibec zjistény. Navic se ukazuje, Ze geny interaguji neaditivné daleko Castéji, nez se
ocekavalo (nicméné nejcastéji interaguji aditivné). Zda se, jako by evoluce upfednostnila
adiktivni interakci alel s tim, Ze tento zplisob neustéle tenduje k tomu byt narusSen neadiktivni
interakci (viz obr. 2).

Rene Hen z Columbia neuroscience znovu upozornil na vztah neurogeneze v dospélém
hipokampu a regulaci nalady a HPA drahy (hypotalamus-hypofyza-nadledvinky). Zdiraznil,
7e behavioralni odpovéd’ na antidepresiva piimo koreluje se zvySenim neurgeneze. Nicméné
samotné zvySeni neurogeneze nema antidepresivni ucinek. V animalnich studiich je zvySeni
neurogeneze v dospélosti schopno blokovat chovani indukované po podani kortikosteronu.

V sympoziu vénovaném Vyznamu stresu/glukokortikoidii na glutamatergni systém se
ukazalo, ze akutni a chronicky stres ma na glutamatergni systém zcela opacny ucinek.
Zatimco akutni stres zvySoval NMDA a AMPA proudy, chronicky stres mél zcela opacny
ucinek. Se zménou glutamatergniho systému souvisi 1 zlepSeni pracovni paméti po akutnim
stresu (Zhen Yan). V prednasce Geparda Sanacora bylo zminéno beta-laktamové antibio-
tikum (Cefriaxon) jako nové potencionalni 1écivo pro deprese. Toto antibiotikum zvySuje
uptake glutamatu, jenz je u depresivnich onemocnéni snizen. V posledni prfednasce Dr. Kara-
soreos ukazal, jak a¢inné je poruseni cirkadialnich rytmi v modelu deprese.

Obr. 2 Neaditivni genové interakce

Anthony Grace v sympoziu vénovaném stresu a rozvoji uzkosti a deprese upozornil,
ze stres je jednak noxou, jednak fyziologicky a jednak psychologicky fenomen. Stresové
mechanismy maji jednak spole¢né rysy a jednak specifické. Jednim z neurochemickych
korelatli stresu je vzestup dopaminu a aktivace ventrdlniho subikula, coz vede ke zvyseni



aktivity v nc. accumbens. O slozitosti téchto mechanismtl, jez mame tendenci pfili§ zjedno-
duSovat, svéd¢i napi. to, ze omezujici stres (restrain) vede ke zvySeni reaktivity na
dopaminovou aktivaci, zatimco chladovy stres vede ke snizeni dopaminové odezvy. Grace se
spolupracovniky studovali také vliv vleklého mirného stresu (CMS) na snizeni ,,drive*
vazaného na odménu.

Abraham Zangen z Weissmanova institutu mj. pfipomnél, co CMS obnasi:
stroboskop, bily Sum, klece zaplavené vodou, deprivaci jidla a piti, naruseni cyklu svétlo-tma,
naklon klece apod. Toto zachazeni vede u zvirat jednak k anhedonii a jednak k poklesu tvorby
rustového faktoru BDNF. Jestlize se vSak aktivace opakuje v nc. accumbens a prefrontalnim
kortexu, vyvoldva to antidepresivni ucinek.

Diego Pizzagalli z Harvardu dokazoval, ze nepiizen osudu a Spatné zachazeni
v détstvi vedou k ¢asnému néstupu deprese. Plati zde schéma stres — anhedonie — deprese.
Stres pfitom vyvolava akutné vyplaveni dopaminu, zatimco chronicky jeho snizeni a s tim
souvisejici snizeni aktivity systému odmény (,,reward system‘). Schematicky jsou tyto vztahy
znazornény na obr. 3.
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Obr. 3 Vztah zatéze, hipokampu asystému odmeény

George Aghajanian z Yale vsympoziu nazvaném ,mTOR signalling: at the
crossroads of synaptic plasticity and brain disorders® upozornil, Ze neni jasné, zda v rychlém
antidepresivnim uc¢inku ketaminu hraje né&jakou roli BDNF. Proto Li a Chen a spoluautofi,
mezi néz Aghajanian patfi, tuto hypotézu testuji. Jednorazova davka ketaminu vede k rapidni
proliferaci houbovitych trnti (mushroom spines, > 0,8 pm) a rovnéz zvétSuje amplitudu i frek-
venci EPSCs (,,Excitatory postsynaptic currents®, excitatni postsynaptické proudy),
vyvolanych hrct (Hypocretin-1 receptor) ve stress senzitivnich vlaknech. Ketamin zvysuje
aktivaci gend cCasné faze s ndslednym zvySenim synaptickych proteini v medidlnim
prefrontalnim kortexu (mPFC). Ketaminové zvySeni EPSCs chybi u mysi s variantou BDNF



Met/Met. Z hlediska antidepresivniho ucinku ketaminu je zajimavé, ze ketamin obraci
apikalni synapticky deficit zplsobeny CVS (chronickym nepiedvidatelnym stresem)
v buitkdch V. vrstvy. Ketaminem zpusobend proliferace houbovitych trnli je v pfimé
souvislosti s antidepresivnim tG¢inkem. Naproti tomu Met/Met alela BDNF je v morfologii
synaptickych vybézkid na pozadi deficitu podobného stresovému. Kli¢ovou roli v téchto
mechanismech zfejmé hraje mTOR (Mamalian Target of Rapamycin), jak naznacuje schéma
na obr. 4.

Klasik buné¢né-molekularni hypotézy deprese, Ronald Duman, upozornil, ze podani
ketaminu zvySuje obsah leckterych proteind v prefrontalnim kortexu. Pro zminénou klicovou
roli mTOR svéd¢i to, Ze antidepresivni a behaviordlni uc¢inku ketaminu jsou blokovany
podanim rapamycinu. Tak efekt ketaminu na vysledek plavaciho testu (FST) a ,novelty
supressed feeding* (NSF) je blokovan rapamycinem. Podobné piisobi také latka Ro25-6981,
coz je antagonista glutamaterni podjednotky NR2B, kterda ovSem vysledek v FST a NSF
zlepSuje. Z toho vyplyva, ze se na obzoru objevuji rizné moznosti, jak farmakologicky do
téchto dé&ji zasahnout - at’ uz manipulaci na urovni podjednotky NR2B nebo na trovni
mGIluR2 ¢1 ampakind apod.
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Obr. 4 Kaskada plsobk( po aplikaci ketaminu a jeji morfologicky dopad

Rick Richardson (University of New South Wales, Australie) v sérii vénované
uzkosti a depresi z vyvojového hlediska upozomil, Ze zhruba 75% tzkostnych poruch se
vyviji uz v détstvi anebo v ¢asné adolescenci. Studoval se svymi spolupracovniky tento
problém i v animadlnim modelu, a to tak, Ze zvifata byla podminovana ke strachu v prostiedi A
a strach odeznival v prostfedi B. Po né¢jaké dobé byla zvifata v prostfedi B rovnéz testovana.
To se odehravalo jak v ,détstvi (tedy v postnatalnim dni 16-18) a v dospélosti (tedy
V postnatalnim dni 23-25). Vzdy po podminovani a pfed extinkci strachu byla zvitatim
podavana farmaka za ucelem sledovani vysledku farmakologickych manipulaci na vymizeni
podminéného chovani. Takhle testovali napi. ti¢inek antagonistt NMDA receptort (MK801)
V porovnani s vehiculem. Zatimco litka MK801 neméla bezprostiedni efekt na procento



behaviordlniho zamrznuti (,,freezing®), tak aplikace latky FG7142, ktera je GABA-ergnim
antagonistou, vedla ke znovuobjeveni vymizelé uzkosti. Tyto manipulace nefungovaly u
mlad’at (16. — 20. den), ale funguji dospélych (23. a dalsi postnatalni den). Jde tedy ziejmé o
dva ,extinkéni systémy. Strukturou dulezitou pro udrzeni extinkce (a tedy absence
uzkostného chovani) je jak u zvitat, tak u lidi medialni prefrontalni kira (mPFC). Vyvojovy
pohled na rozvoj tzkosti je nesmirné dilezity, protoze ziejme v extinkci nauc¢eného strachu
jsou béhem vyvoje vyznamné kvalitativni i kvantitativni rozdily. Zda se, Ze trauma muiize tyto
modely (,,détsky* a ,,dospély*) mezi sebou piepinat (switchovat).

Ned H. Kalin z University ve Wisconsinu pfednesl pokusy s extrémni behavioralni
inhibici jakozto ¢asnym markerem uzkosti a deprese. Extrémni behavioralni inhibici se mysli
pravé ono ,,zamrznuti®, v anglictiné freezing. Ten je spojen zaroven se zastavou vokalizaci
(fekli bychom, Ze zivocich ,,zmlkne* a ,ztuhne*), se zvySenim kortizolu a zvySenim
kortikotropin-releasing faktoru (CRF). Toto chovani je do zna¢né miry omezeno pii 1ézich
centralni amygdaly a orbitofrontalni kiry. Naopak trvani ,.freezingu“ koreluje s aktivitou
lazkového jadra striae terminalis (BNST). Uzkostnost rovnéz predikuji aktivity amygdaly a
hipokampu. Z gent se jako prediktory tizkostného temperamentu ukazuji ¢im dal zietelnéji
variace CRHR1 a NPYRL.

Carl Schwartz (Harward) dokladal, ze behavioralni inhibice koreluje s tizkostnym
temperamentem a je rizikem pro vznik fobii, jeZ maji aZ asi 70% heritabilitu (heritabilita
neuroticismu je asi 50%). Tito rizikovi jedinci maji vEétsi aktivaci amygdaly, jsou-li
exponovani novym tvaifim. Rany postnatalni vyvoj je pfitom do urcité miry paradoxni v tom,
ze vysoce reaktivni jedinci jsou ,biasovani® k tomu, aby byli inhibovani, zatimco malo
reaktivni jsou ,,biasovani* K tomu, aby byli desinhibovani.

B.J. Cassey z Corrnelovy univerzity ukdzala starou znamou pravdu, Ze ve vyvoji
mozku predchdzi zrani limbického systému prefrontalnimu kortexu, coz vede k tomu, zZe
v adolescenci jsou maturovanéj$i struktury zodpovédné za emoce oproti strukturam
zodpovédnym za jejich inhibici, coZz vede k mnohym behavioralnim dasledkim vcetné
rizikového chovani (obr. 5). Ukazuje se, ze SNPs genu pro nervovy rustovy faktor BDNF
maji na extinkci tzkostného chovani vliv. Extinkce je, zda se, del§i pii polymorfismu
Val66Val v porovnani s polymorfismem Met66Met.
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Obr. 5 Nerovnomérny vyvoj prefrontalni kiry (PFC)
a podkoriv adolescenci



V sympoziu vénovaném signadlnim draham dopaminovych a serotoninovych receptori
Marc G. Caron (Duke University, Durham, NC, USA) vénoval pozornost piedevsim [-
arrestinu a upozornil, ze signalizace cestou B-arrestin dependentnich 7 transmembranovych
receptorti souvisi s:

- degradaci druhotnych posli cAMP a - sekreci PTH a regulaci kalciové
DAG, homeostazy,
- aktivaci ligdz ubiquitinu, - odpovédi zprostiedkovanou chemokiny,
- regulaci transkripénich faktort, - vedlej$imi G¢inky (kozni zarudnuti — skin
- regulaci proteosyntézy, flushing),
- distribuci cytoskeletalnich proteint, - antilipolytického plisobku niacinu,
- signalizaci morfogentl, - apod.

Caron ptipomnél, Ze jsou v podstaté¢ 4 dopaminergni systémy, a to nigro-striatlni (souvisi
S parkinsonismem), mezolimbicky (souvisi semocemi), mezokortikdlni/nc. accumbens
(souvisi s kognitivnimi funkcemi a systémem odmény — reward) a tubero-hypofyzarni
(souvisi s vydejem a fizenim hormontl). Klinicky ucinek antipsychotik pfitom koreluje
S antagonismem na signalnich drahach D2R/ BARR2/AKT.

Laura M. Bohn (Florida) ve velmi komplikované teoretické pfednasce ukazala, v ¢em
spoc¢iva funkéni selektivita endogennich tryptamint na serotoninovych SHT2A receptorech.
Jinymi slovy, jak je mozné, Ze na jednom a témze receptoru maji rizné latky rizné Gcinky.
Jde prevazné o tzv. ,head twitchers®, coz jsou halucinogeny. Knock-outovanim pokusnych
zvitat pro serotoninovy SHT2A receptor je jejich ucinek blokovan. Zda se, Ze serotonin
pottebuje arrestin k internalizaci 5SHT2AR. Serotonin uziva jak signalni drahu zprostfedko-
vanou G proteinem a fosfolipazou C (PLC), tak drahu zprostiedkovanou B-arrestinem. V kuie
serotonin indukuje signalizaci cestou BARR-SRC & AKT, kdezto 5-MeO-DMT nikoli.

Naragajan Valdehiova z Beckman Research Institute, City of Hope (California)
piredvedla neuvétitelnou ekvilibristiku v oblasti vypocetni predikce krystalickych struktur
receptorii a jejich riznych konformaci, coz by mohlo vést ke generovani novych
terapeutickych modalit. Pfipomnéla, Ze agonista vyvolava na receptoru maximalni aktivaci (a
konformaci receptorové struktury), parcidlni agonista aktivuje submaximalné, neutralni
antagonista nema zadny efekt a inverzni agonista dokonce snizuje bazalni aktivitu receptoru.
Celému sdéleni bylo z hlediska klinika 1ze rozumét i tak, Zze jednotlivé ptenaSece stabilizuji
receptory do jiného tvaru, coz ma za nasledek jejich jinou vnitini aktivitu.

Vynikajici sympozium bylo vénovano socidlni kognici a socidlnim neurovéddm u
schizofrenie. William Horan (UCLA) upozornil, ze Theory of Mind a vnimani emoci jsou
velice relevantni k funkénimu postiZzeni, ackoliv s pfiznaky pfili§ nekoreluji. Souviseji
S vyusténim onemocnéni daleko vic nez non-socidlni kognice. K jejich mapovani slouzi
Mayer-Salovey-Caruso test emo¢ni inteligence (MSCEIT), ,,Relationships Accross Domains*
(RAD) a The Awareness of Social Inference Test (TASIT). MSCEIT zahrnuje identifikaci
emoci, facilitaci a porozuméni a zvladani emoci. RAD zahrnuje vzajemné sdileni (communal
sharing), hierarchizaci autorit (authority ranking), pfifazovani rovnosti (equality matching) a
,cenotvorbu® (market pricing). TASIT ,méfi* cosi jako ,theory of mind®“. Pfiklad: John:
,, Predstav si, Ze jsem na parkovisti odrel séfovi auto*. Paul: ,,To bude mit velikou radost.
Urcite Te povysi“. Otazky typu: Mysli to Paul s Johnem opravdu dobie? Apod. Vsechny tyto
testy vychazeji u schizofrennich nemocnych vyrazné hiife nez u kontrol. Jestlize se méti pred
lécbou a po ni a porovnavaji s psychopatologii a s funkénim postizenim, pak se ukazuje, ze




socialni kognice na pocatku koreluje nejvice s fungovanim na konci sledované¢ho obdobi (obr.
6 a 7). Vychozi socialni kognice tedy predikuje vyutsténi choroby za 12 mésic.
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Obr. 6 Predikcni hodnota socialni kognice pro vyusténi
schizofrenie (prace)
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Obr. 7 Predikéni hodnota socialni kognice pro vyusténi
schizofrenie (funkéi Uroven)



Stephan F. Taylor (University of Michigan) pfipomnél, ze tzkostné poruchy se u
schizofrenie vyskytuji ve 30-40%. Jsou lé¢eny adjuvantnimi SSRI, benzodiazepiny, rTMS
apod. Tzv. home movies study ukazala, ze déti — budouci schizofrenici vykazovaly vice
negativnich emoci oproti kontroldam. Negativni emoce predikuji Spatné vyusténi choroby.
Zvyseny regionalni krevni pritok po ketaminu koreluje s psychotickymi ptiznaky. U
schizofrennich nemocnych je zvysend aktivace mPFC v odpovédi na negativni podnéty.

Ruben C. Gur (Pensylvanie) zddraznil zasadni vyznam prosodie pro porozuméni
emocim a pro jejich méfeni. Na rozsdhlém vzorku testovanych osob, jez byly exponovany
vyrazum tvaie (Stastny, smutny, zlostny, vydéseny a bez emoce) ukazal, ze nejlepsi ,,vykon*
V rozpoznani emoce maji lidé mezi 25-34 roky véku, pak klesd (viz stafecké ,,naleténi
podvodnikiim* ¢i politiktim). Pfitom Zeny jsou v této tloze v priméru lepsi nez muzi. Vykon
také jasné klesd ve sméru kontroly > vzdaleng;si ptibuzni pacientii se schizofrenii > piibuzni
1. f4du > schizofrenni nemocni. Posledné jmenovani maji v rozpoznavani emoci zmatek.
Postizeni jakoby vynakladaji vice usili a maji aktivovanu amygdalu a vizualni ktiru.

Cela dvé sympozia byla na kongresu vénovana habenule, malému jadru v oblasti epitalamu.
Sdéleni se zamétila piedevsim na roli habenuly u zavislosti a u motivace obecné. Vliv
habenuly na motivaci a emotivitu je vysvétlovan dopaminergnimi projekcemi z habenuly do
ventralniho tegmenta a Subst. nigra. V tomto kontextu pak bylo klinicky vysoce relevantni
sdéleni Fritze A. Henna, ktery prezentoval pfesvédciva data 0 terapeutické antidepresivni
ucinnosti hluboké mozkové stimulace u inhibovanych depresi pravé v oblasti habenuly.
Robert Schwarcz ve svém sdéleni zmapoval kynureninovou metabolickou cestu tryptofanu
sohledem na roli kynureninové kyseliny v patofyziologii schizofrenie. Kynureninova
kyselina je antagonista NMDA a nikotinovych receptori a mize byt zodpovédna za
kognitivni deficit u nemocnych schizofrenii.

Andrew H. Miller hovotil o tom, Ze periferni aktivace interferonu alfa aktivuje kynure-
ninovou cestu a zvySuje koncentrace kynureninu v mozkomisnim moku. Hladina metaboliti
kynureninu pak koreluje s depresi.

Andrew G. Horti a Dean F. Wong z Johns Hopkins University prezentovali dva nové
ligandy pro PET, jez se vazi na CB1 a CB2 kanabinoidni receptory, a soucasné ptinesli
piedbézné vysledky v klinické populaci. Pilotni data téchto autort potvrdila, ze ligand CB1
receptort [L1C]JOMAR se vaze v bazalnich gangliich a kortexu. U schizofrenie (N=9) je pak
vyssi vazba tohoto ligandu, ktera svéd¢i pro zvySenou distribuci CBI1 receptorti u nemoc-
nych.

Problematika Alzheimerovy nemoci (AD) nebyla ponechana stranou ani v rdmci letosni
konference. Jedno ze zajimavych sympozii podalo pohled na patogenezi této choroby, ktery
sahd mnohem dal za amyloidovou hypotézu, a zdlraziiuje jiné mechanismy, jezZ mohou
pusobit pocatek neurodegenerativni kaskady u této nemoci. Ralph A. Nixon (feditel
Silberstein Institute and the Center of Excellence on Brain Aging, New York) ukazal ve své
zajimavé predndSce na dualezitost bunééného lysozomalniho systému a procesit auto-
fagocytozy, které jsou zivotné dilezitou cestou pro degradaci normalnich i patologicky
agregovanych proteintll, zejména pii stresu nebo poranéni. Nedavné vyzkumy jeho tymu
ukazuji, ze beta amyloid (AP) je vytvairen z amyloidového prekurzorového proteinu (APP) v
pribéhu autofagocytarniho obratu organel bohatych na APP a za normalnich okolnosti je pak
degradovan lysozomy. Uvnitf neuronti jsou autofagozomy a endozomy aktivné¢ formovany
zejména v synapsich a neuronovych vybézcich, nicméné efektivni clearance téchto organel
vyZzaduje jejich zpétny transport do téla nervové builky, kde je soustiedéna vétSina lysozomd.
U AD je zrani autofagolysozomu a jejich zpétny transport narusen, coz vede k masivnimu
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hromadéni meziprodukti "autofagocytozy* (autofagické vakuoly), k edému dystrofickych
neuritll a k jejich degeneraci. Kombinace zvysené autofagocytézy a narusené¢ho odbourani
autofagickych vakuol vytvari podminky vedouci k akumulaci Ap u AD. Podporuji to i nalezy
toho, ze presenilin 1 (jehoz mutace vede k jedné z casnych forem AD) je esencidlnim
proteinem pro lysozomalni proteolyzu a procesy autofagocytdzy. Endosomalné-lysozomalni
deficit je navic u AD pfitomen daleko diive nez depozita AP a Uprava tohoto deficitu u
myS$ich modeli AD vykazovala terapeutické ptisobeni.

Sanjay W. Pimplikar (Department of Neurosciences, Lerner Research Institute, Cleveland)
ve své prednasce uvedl, Ze amyloidovy prekurzorovy protein hraje kli¢ovou roli v patogenezi
AD a jeho zpracovani generuje mnoho peptidl, vcéetné A, u kterého se obecné véri, ze je
primarni pficinou AD. Nicméné stale nartista mnozstvi diikazi o tom, ze k patogenezi AD
piispivaji i non-amyloidni mechanismy. Proteolytické zpracovani APP, které generuje peptidy
AP uvolnuje také do cytoplasmy intracelularni doménu APP (APP Intracellular Domain,
AICD). Tym dr. Pimplikara ve svych vyzkumech prokazal, ze AICD muze vést k mnoha
Skodlivym procesim vcetné zménéné bunééné signalizace, genové exprese, intracelularni
aktivace fady kinaz (véetn¢ GSK-3B) a bunééné smrti. Nedavno také prokazal, ze AICD
transgenni mysi vykazuji vétSinu hlavnich ryst AD, jako je hyperfosforylace a agregace tau
protienti, EEG zmény, pamétovy deficit a neurodegenerace. Spole¢né s diikazy zvysenych
hladiny AICD v mozku zemielych pacientti s AD tyto nalezy naznacuji, ze kromé AP pfispiva
zna¢nou mirou k patologii AD i AICD (obr. 8).
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- aktivace kinaz (GSK-3p)
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Obr. 8. Schéma degradace amyloidového prekurzorového proteinu (APP) s tvorbou
extracelularniho beta amyloidu (AB) a APP intracelularni domény (AICD).
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dnes zakladatel a president spolecnosti jako Cabernet Pharmaceuticals, Shiraz Pharma a
Zinfandel Pharma — mimochodem vSechno nazvy vinnych odrud), jenz se b&hem své
dlouholeté profesionalni kariéry zabyval aplikaci genetickych strategii pro nalezeni suscep-
tibilnich gent u fady neuropsychiatrickych nemoci, farmakogenetickou strategii, jeji imple-
mentaci a integraci genetiky do medicinského vyzkumu a vyvoje. Dr. Roses byl také jednim z
prvnich klinickych neurologii, jenz aplikoval molekuladrné-genetické strategie U neuro-
logickych chorob a hral roli pfi identifikaci chromozomalnich lokalizaci genti podilejicich se
na vice nez 15 riznych nemoci, vCetné n€kolika svalovych dystrofii a amyotrofické lateralni
sklerozy. Byl to také on, kdo vedl tym jenz identifikoval apolipoprotein E jako hlavni
rizikovy geneticky faktor u bézné Alzheimerovy nemoci s pozdnim zacatkem. Dr. Roses se
vSak ve své prednaSce soustiedil na jiny (a zdd se mnohem vyrazné€jsi) geneticky rizikovy
faktor AD a to poly-T polymorfismus genu TOMM40, ktery koduje protein lokalizovany ve
vnéjs$i mitochondrialni membrané (translocase of outer mitochondrial membrane 40 homolog)
a ktery slouzi jako kanal umoZnujici transport jinych proteinit do nitra mitochondrii. Je
zajimavé, ze gen pro tento protein lezi tésné vedle genu pro apolipoprotein E (tj. na
chromozomu 19) a jeho polymorfismus (rs10524523) rozhoduje o v€ku, ve kterém AD
nastoupi — ¢im delsi je poly-T repetice TOMM40, tim Casnéj$i je nastup nemoci. Kromé
téchto jiz publikovanych vysledkt ukdzal dr. Roses také nejnovéjsi data z longitudinalniho
sledovani, jez ukazuji, Zze varianta poly-T repetice (short — long — very long) genu pro
TOMMA40 rozhoduje nejenom o véku nastupu AD, ale koreluje také s objemem hippokampu u
zdravych subjektl v rizném vékovém obdobi zivota!

V dals$im sympoziu vénovaném novinkdm v diagnostice a budouci 1é¢bé AD pak zaznélo
n¢kolik spise skeptickych sdéleni, poukazujicich na obtize a netispéchy novych léCebnych
pristupt k AD — napt. ukonceni III. faze klinického zkouSeni inhibitoru gama-sekretazy
(semagacestat) z davodi neac¢innosti a vétsiho vyskytu nezadoucich G¢inku, jez bylo oficialné
oznameno Vv srpnu letosniho roku f. Eli Lilly, dale negativni vysledky a ukonceni III. faze
klinického zkouseni latrepirdinu (Dimebon) v ramci predbézné analyzy 6-mési¢niho podavani
pacientim s mirnou az stiedné¢ tézkou AD (Pfizer, biezen 2010), ukonceni klinického
zkousSeni rosiglitazonu jako add-on medikace u mirné az stiedné tézké AD (GlaxoSmith
Kline), potize a nardst nezadoucich Géinkt (kupf. edému mozku) pii klinickém zkouSeni
monoklondlnich protilatek proti beta amyloidu (n€kolik farmaceutickych firem) atd. Zda-se
tedy, ze 1 pfes obrovské pokroky v zakladnim vyzkumu AD a identifikaci klicovych
patofyziologickych mechanisml této nemoci, zistdva zde stdle mnoho nejasnych faktorii a
okolnosti, jez znesnadiiuji a prodluzuji efektivni translaéni postup smérem k G€inné 1écbé AD.
Celkové€ lze shrnou, Ze tak jako kazdym rokem 1 letos patfila konference ACNP k tomu
nejlepsimu, co si lze v oblasti psychofarmakologie na této planeté vyslechnout.
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