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Jednim z diilezitych témat ve vztahu k depresi a soucasnym moznostem jeji 1éCby jsou
perspektivy s ohledem na uplatnéni personalizované mediciny. Personalizovana medicina je
koncept, ktery zdiraznuje systematické vyuziti informace o jednotlivém pacientovi k vybéru a
optimalizaci jak jeho lécby, tak napiiklad i prevence. Muze byt Siroce definovana jako
produkty a sluzby vyuzivajici genomiky a proteomiky (at’ uz ptimo ¢i nepiimo) a souvisi mj.
se sou¢asnymi trendy zaméfeni na to, cemu se v anglicting fika wellness. Jinymi slovy, perso-
nalizovana medicina je ¢asto definovana jako ,,ta prava lécba pro tu spravnou osobu ve sprav-
ném case®. Tento pfistup ptivodné vychazel ze specificity na tirovni neuropienasecli, v SOU-
casné dob€ se uvazuje 1 o specificité na urovni dimenzi (dysforie, abulie, tzkostnost, para-
noidita, neuroticismus, hypochondrie aj.), ptes specificitu na Grovni markert (cytokiny, osa
hypothalamus — hypofyza — nadledvinky, rustové faktory jako BDNF apod.) az ke specifité - a
hlavné - na Grovni genomicko-proteomicke, k niz patii 1 polymorfismus odbouravacich enzy-
mu na cytochromovych fetézcich P450, polymorfismus na urovni Vv oblasti souvisejici s neu-
robiologii deprese — FREUD, apod.

Specifita na trovni neuroprenasSeci vychazi ze starého psychofarmakologického
schématu, jeZ K jednotlivym neurotransmiterovym systémim (dopamin, noradrenalin, seroto-
nin, acetylcholin, kyselina gamaaminomaselna, endorfiny, glutamat aj.) ptitazoval na zakladé
pusobeni agonistl resp. antagonistil, na zakladé studia pisobeni prekurzort ¢i jejich absence a
na zaklad¢ detekce metabolitli rizné psychopatologické okruhy. V ptipadé dopaminu to bylo
mySleni, psychomotorika, ¢asteéné emotivita, v pfipadé noradrenalinu a serotoninu to byla
pfevazné emotivita, ale také obziva, psychomotorika a sexualni funkce, V ptipad¢ acetyl-
cholinu to byla pamét, intelekt a emotivita, v ptipad¢ ovlivnéni GABA receptort to byla
uzkost a psychomotorika, u endorfinii bolest a emotivita a u glutamatu psychicka integrita,
mysleni ¢i kognitivni funkce. To uz byl jen kriicek k ptifazeni diagnéz (v ptipadé dopaminu
schizofrenie, v pfipadé noradrenalinu a serotoninu bipolarni a unipolarni depresivni poruchy,
mozna i mentalni anorexie, v piipad¢é acetylcholinu demence Alzheimerova typu, v piipadé
GABA receptort uzkostné poruchy a v piipadé glutamatu schizofrenie). Tyto systémy maji 1
své korelaty anatomické. Pokud jde o depresi, z hlediska neuropfenasecového se studuje
zejména ovlivnéni systému dopaminergniho, noradrenergniho a piredevs§im serotonergniho.

Naptiklad mechanismus ucinku antidepresiv je v zdsad¢ troji (antagonismus na o2
adrenergnich receptorech, inhibice odbourdvani biogennich aminli pisobenim inhibitori
monoaminooxidazy, a inhibice zp&tného piijmu biogennich aminu do neuronalnich zakonceni
na centralnich synapsich), coz ma za nasledek zvySeni nabidky ptislusného neuroptenasece na
Stérbiné mozkovych synapsi a propagaci signdlu déle do vnitinich bunéénych struktur post-
synaptickych neuronil. K tomu pfistupuje fada €¢inkd méné tradi¢nich a nékdy 1 paradoxnich
jako je podpora re-uptake serotoninu, jiz vykazuje tianeptin, dale blokada re-uptake dopaminu
(bupropion), inhibice serotoninovych S5HT,c receptori kombinovana s agonismem na
melatoninovych MT; a MT, receptorech (agomelatin), kombinace antagonismu na seroto-
ninovych receptorech (5HT2c) s inhibici re-uptake serotoninu (trazodon), antagonistické
pusobeni na NMDA glutamatergnich receptorech (ketamin) a nefarmakologické zasahy jako
elektrokonvulze, repetitivni transkranialni magneticka stimulace (rTMS), vagova nervova
stimulace (VNS), hlubokd mozkové stimulace (DBS), psychoterapeutické techniky vcetné
kognitivné behaviordlni terapie, interpersondlni terapie, interpersondlni a socialné rytmizujici
terapie (IPSRT), fototerapie, spankové deprivace aj.

Z hlediska této ,specificity” lze stavét lécbu depresivnich nemocnych ,,na miru®
s vyuzitim detailni znalosti receptorového spektra a dimenzi, popt. vedlejSich t¢inkd, jez jsou
timto spektrem syceny. V piipadé antagonismu na dopaminovych D, receptorech je to kromé
ovlivnéni pozitivnich psychotickych ptiznakli zejména vznik extrapyramidového syndromu



a hyperprolaktinémie s naslednymi sexualnimi dysfunkcemi, dysmenorrheou a galaktorrheou.
Blokdada NMDA receptori je sice mocné antidepresivni, ale ziroven mulze vést
k psychotickym pfiznakiim. Antagonismus na serotoninovych SHT,a receptorech je priznivy
k ovlivnéni negativnich ptiznakl, rovnéz tak agonismus na serotoninovych SHT;a recep-
torech, jenz je navic antidepresivni a anxiolyticky. Antagonismus na SHT,c receptorech
pusobi rovnéz antidepresivné a anxiolyticky, jakoz ¢aste¢n¢ i antagonismus na SHTip recep-
torech. Naproti tomu mezi nezadouci ptiznaky anticholinergniho pisobeni na muskarinovych
M; receptorech patii poruchy kognice, paméti, sucho v puse, rozmazané vidéni, obstipace ¢i
retence moci. Antihistaminové pusobeni na Hj receptorech vede k sedaci a nartistu hmotnosti,
antagonismus na oy adrenergnich receptorech k ortostatické hypotenzi a sexualnim dysfunk-
cim; naproti tomu antagonismus oy je na pozadi antidepresivniho plsobeni a ptiznivého
ovlivnéni sexualnich dysfunkci. Inhibice re-uptake noradrenalinu a zejména serotoninu piisobi
antidepresivné a anxiolyticky.

Pokud hovofime o specifité na irovni dimenzi, pak je na misté ptipomenout prace
poukazujici na souvislosti mezi mirou neuroticismu a pravdépodobnosti rizika nastupu velké
deprese, jez ukazuji, Ze Cim ta kterd osoba vykazuje vys$Si miru neuroticismu, méfenou
naptiklad Eysenckovym dotaznikem, tim vétsi je riziko, Ze pod vlivem vnéjsi zatéze (stresu)
rozvine velkou depresivni poruchu, ktera je klinicky vyznamna. Tato vloha k depresi koreluje
do urcité miry s rozpoznavanim vyrazi tvare, takze osoby s vysokym neuroticismem reaguji
napt. aktivaci pravé amygdaly na vydéSené tvatfe daleko vic nez osoby s nizkym neuro-
ticismem, zatimco reakce na vyrazy Stastnych oblicejii je pravé opacna. Podobné je tomu i
Vv ptipad¢ aktivace pravého gyrus fusiformis. Vypada to, jako kdyby ti, ktefi jsou depresivni,
filtrovali podnéty z vnéjSiho svéta ve prospéch téch negativnich, zatimco osoby malo
neurotické, popft. Stastné, filtruji podnéty z vnéjsiho svéta ve prospéch téch pozitivnich.

Pokud jde o genetické markery citlivosti k antidepresivnim modalitam, jasné vysled-
ky zatim nejsou, ale ukazuje se napt., ze serotonergni aktivita je modulovana cestou SHT;
receptorti, jez jsou pre- a postsynapticky modulovany transkrip¢nim faktorem FREUDI
a postsynapticky faktorem FREUD2 (ndzev odvozen od 5°-end Response Element= FRE
Under Dual repression binding protein). FREUDI1 navic moduluje i dopamin a vaze se na
dalsi poruchy souvisejici s vyvojem Sedé kiry. Polymorfismus SHT14 promotoru C (-1019) G
(GG genotyp) patrné Cini tuto represorovou/expresorovou oblast SHT3a genu necitlivou
k FREUDI a zvysuje jak riziko deprese, tak farmakorezistence k antidepresiviim typu SSRI.
Také se ukazuje, Ze je uréita disociace mezi prediktory antidepresivni 1é¢by a jejimi cili. Tak
napt. se vi, Ze zvySené koncentrace cytokini predikuji niz$i odezvu na antidepresiva. Odezva
na antidepresiva se v8ak primarné neobrazi v cytokinech, ale napf. v regulaci osy hypotalamus
— hypofyza — nadledvinky (dexamethazonovy supresni test) a v neuroplasticit¢ (BDNF).

No a pokud jde o dalsi specifitu na urovni genomicko-proteomické, pak rozhodné
stoji za zminku, Ze riizné skupiny antidepresiv jsou metabolizovany riznymi enzymatickymi
cestami, coz je dtlezité nejenom pro mapovani moznych interakci mezi jednotlivymi léky, ale
také s ohledem na genetické polymorfismy a , kosmetické odchylky* u jednotlivych pacienti,
jez mohou vést k tomu, Ze napt. tzv. rychli metabolizéfi se jevi jako farmakorezistentni jenom
proto, Ze 1éCivo jimi protékd jako cednikem a k dosaZeni stejného efektu jako u pomalych
metabolizéri je tfeba podavat mnohem vys$i davky, né€kdy i nékolikanasobné. Tak u
ultrarychlych metabolizért, ktefi obvykle nesou nékolik kopii funkénich alel pro enzym 2D6,
je excesivni enzymova aktivita pfi¢inou toho, Ze antidepresiva metabolizovana cestou 2D6
jsou prakticky neucinna (v tomto piipad¢ jde zejména o paroxetin, venlafaxin, nortriptylin,
desipramin a dalsi).

V zavéru je tfeba si poloZit otdzku, zda skuteéné uZ nastal ¢as uplatnéni persona-
lizované mediciny v psychiatrii, konkrétné pii 16cbé deprese. Odpoveéd’ je rozpacita a zatim
spiSe zapornd. Predev§im je za soucasnych okolnosti velice tézké si predstavit, Ze by
farmaceuticky pramysl, ktery méa ¢im dal vétsi obtize se zavadénim novych 1é¢iv, pfistoupil



na vyvoj mnohem specifictéjsich 1ékd, jez by byly mnohem drazsi uz jenom proto, ze by byly
urCeny podstatné mensim populacim, nefkuli jednotliveim. Na druhou stranu by z perso-
nalizované mediciny nepochybné profitoval diagnosticky primysl, ktery by genomické
charakteristiky testoval. Otazka ale je, zda na takovou hru pfistoupi pojistovny, které by to
mély platit. Vymizela by totiz riznd voditka, guidelines a nehovofili bychom ani tak o diag-
ndzach, ale o dimenzich, kasuistikdch a markerech u jednotlivci, kterym by 1é¢ba byla Sita na
miru a je otazka, zda by si tento pfistup osvojili I€kati. A paklize ano, zda by o ném dokazali
presvédCit platce, tj. pojistovny. Téz S ohledem na pacienty by takovy pfistup k l€cbé
nepochybné vyzadoval od zékladli novou osvétu. Tento pesimisticky zaver se vSak netyka
mediciny jako celku. Je dost moZné, Ze pozitivni priklady uplatnéni personalizované mediciny
ptijdou odjinud, napt. z onkologie, z oblasti metabolismu a vyzivy, popf. ze specifickych
oblasti dermatologie apod. A jisté ani psychiatrie na sebe pak nenecha dlouho ¢ekat.
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