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Koncem druhého tisicileti byl poprvé piecten lidsky genom. Vysledkem tohoto védeckého tspéchu viak bylo vice otazek nez odpovédi.
Rada z nejasnosti se vaze k mechanizmdm regulace ¢innosti DNA, tj. k epigenetice, zejména v oblasti nekédujici DNA. U élovéka jsou
vyznamné ¢tyfi druhy epigenetickych mechanizmt — metylace DNA, chemické modifikace histond, ¢innost nekédujici RNA a ATP de-
pendentni remodelace chromatinu. Bylo prokazano, ze epigenetické mechanizmy souviseji jak s etiopatogenezi fady dusevnich poruch,
tak jejich lé¢bou soucasnymi psychofarmaky. Jedna se o antipsychotika, antidepresiva i stabilizatory nalady. Epigenetické vyzkumy
doposud probihaly na tkanich, u pokusnych zvifat a na mozcich zemrelych osob, které dfive trpély dusevni poruchou. Nyni je potieba
zacdit provadét epigeneticka Setfeni u zivych dusevné nemocnych lé¢enych psychofarmaky. Nova, epigeneticky pusobici psychofarmaka
se mohou stéat nadéji pro nase pacienty.
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Mental disorders - epigenetic mechanisms in their etiology and pharmacotherapy

At the end of the 1990s, the human genome was firstly read. However, this scientific success brought more questions than answers.
Many ambiguities are related to the mechanisms of DNA control, i.e. epigenetics, especially as of the non-coding DNA. Four epigenetic
mechanisms are important in humans - DNA methylation, histone chemical modifications, regulation by the non-coding RNA and ATP-
-dependent chromatine re-modelling. It was found that epigenetic mechanisms are associated with etiopathogenesis of many mental
disorders as well as their recent psychopharmacotherapy with regard to antipsychotics, antidepressants and mood stabilizers. Till now,
epigenetic research has only been performed on biological tissues in vitro, research animals and brains of deceased persons, formerly
suffering from a mental disorder. It is necessary to start epigenetic investigations in living mentally ill subjects treated with psychotropics.

Newly synthesized psychotropic medication acting via epigenetic pathways may become a new hope for our patients.

Key words: dementia, schizophrenia, depression, psychotropic drugs, epigenetics.

Postgenomicka éra
a ,otevirani truhlicek poznani”

Molekula kyseliny deoxyribonukleové (DNA)
je nositelkou genetické informace vsech Zivych
organizma. Vyjimku tvofi jen nékteré primitivnf
viry, jejichz genetickd informace je kddovana
kyselinou ribonukleovou (RNA). Reseni struktury
DNA v padesatych letech dvacatého stoleti mélo
klicovy vyznam pro objasnéni molekuldrniho
mechanizmu dédi¢nosti zalozeného na prin-
cipu parovani ¢tyf chemickych bazi — adeninu
(A) s thyminem (T) a cytosinu (C) s guaninem
(G). Od té doby se snad 7adna jind molekula
nestala tak zndmou a netésila se takové odborné
pozornosti.

Koncem druhého tisicileti byl poprvé pre-
¢ten lidsky genom zésluhou projektu HUGO
(Human Genome Organisation; http://www.
hugo-international.org/), ktery trval bezmala
deset let a na kterém se podilely desitky labo-

ratoff. V soucasné dobé jiz moderni sekvenac-
ni technologie (Next Generation Sequencing,
NGS) disponujici obrovskym potencidlem jsou
schopny precist lidsky genom v nékolika dnech
¢itydnech. Po vice nez 60 letech od objevu DNA
by se mohlo zdat, Ze mame nashromézdéno tolik
genetickych informaci, ze na DNA jiz vlastné neni
co zkoumat a je jen otazkou ¢asu, kdy a jak doka-
Zeme informace v ni obsazené vyuZivat ve pro-
spéch lidstva. Zdalo by se rovnéz, ze jsme ziskali
dokonaly plan, podle kterého se v bunce fidi
Uplné vsechno - pocinaje metabolizmem pres
bunécné délenf a diferenciaci konce. V soucasné
dobé se ukazuje, Ze tyto plvodni pfedstavy, jak
bude postgenomicka éra vypadat, byly zna¢né
zjednodusené a situace je mnohem kompliko-
vanéjsi, nez se predpoklddalo (obrazek 1).

S rozlusténim lidského genomu se objevujf
nové dffve netusené zahady. Napfiklad jednim
z ptekvapivych vysledkd analyz eukaryotickych
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genomU veetné ¢lovéka bylo zjisténi, ze hustota
genl v genomu clovéka je velmi nizkd. Pouze
2% nasi DNA kéduji bilkoviny (zhruba 20 tisic
gen), zbytek tvofi rizné nekddujici sekvence,
kterym dosud dobrfe nerozumime. Vime jen, ze
tato nekddujici DNA je velmi rliznorodé a neho-
mogennf. V této ,temné” &asti genomu se na-
kumulovaly parazitické elementy (transposony),
které kdysi expandovaly, ale evoluce je posléze
zkrotila tak, Ze jiz neskodi (1). Transposony vsak
maji negativnivliv na stabilitu genomu. V oblasti
nekodujict DNA nalezneme motivy monoténné
se opakujici v fadech statisicd, které tvofi objem-
né heterochromatinové struktury v kritickych
¢astech chromozomu, jako jsou centromery,
kde pravdépodobné hraji vyznamnou ulohu
pfi bunécném déleni. Konecné jsou tu geny,
které jsou pozUstatkem pradavnych virovych
infekcf. Uplny vycet nenf ani zdaleka u konce.
K objasnéni této nezndmé slozky genomu byl
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Obrdzek 1. Zobrazeni nasich predstav o genetickych poznatcich, ziskanych v jednotlivych obdobich
vyzkumu
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Obrdzek 2. Rozlozeni hustoty metylace DNA na chromozomu 3 byliny Arabidopsis thaliana. Mapa byla
sestrojena z dat ziskanych po imunoprecipitaci chromatinu s protildtkou proti mC (Zilberman a spol,
2007). Na ose Y je relativni hustota mC (+ hodnoty) a C (- hodnoty) vztazena na jednotku délky sekvence

centromera

vytvoren projekt ENCODE (Encyclopedia of
DNA Elements; https://www.encodeproject.
org/), ktery je ,mladsim bratrem” projektu
HUGO. Projekt ENCODE m4 za Ukol mapovat
viechny elementy v genomu bez ohledu na
to, zda koduji nebo nekoduiji bilkovinu, a pfifa-
dit jim funk¢ni vyznam. Jednim z prekvapivych
vystupl ENCODE bylo zjisténi, ze ona skryta
¢ast genomu neni vibec transkrip¢né neaktivni,
jak by se mohlo na prvni pohled zdat, nybrz
produkuje rzné nekodujici molekuly RNA (2).
Jednu jejich skupinu tvori molekuly mikroRNA
(miRNA), které zastavaji vyznamnou regulacni
Ulohu gent kédujicich protein (3). Odhaduje se,
Ze v lidském genomu je pfiblizné 3 000 rdznych
miRNA, pficemz kazdda z nich muaze regulovat
jeden ¢i vice gend. Tradi¢ni pojeti genu sklada-
jiciho se z promotoru (fidici jednotky), kédujici
sekvence (exonu) a nekédujicich intronl se tak
stale vice komplikuje.

Jinym pfikladem vystupu projektu ENCODE
jsou epigenetické mapy rozlozeni neobvyklych
bazi v genomu (http://neomorph.salk.edu/
human_methylome/). Jiz na pocatku Sedesa-
tych let minulého stoletf bylo zndmo, Ze DNA
obratlovct a vyssich rostlin obsahuje kromé
zakladnich 4 nukleotidovych bazi jesté promén-
livé mnozstvi metylovaného cytosinu (5mQ).
Pozdéjsi experimenty v devadesétych letech
ukazaly, ze tento 5mC podobné jako zékladnf
baze je zcela esencidlni a je ddleZitou soucasti
vyvojového planu organizmu, kdy napfiklad

bez 5mC ontogeneze nebézf (4). Jako pfiklad
uvadime mapu rozloZeni metylace cytosinu
v chromozomu 3 Arabidopsis thaliana (bylina
Husenicek rolni; obrazek 2). Je ztejmé, Ze nejvice
5-metylcytosinu se vyskytuje v centromerickych
oblastech, coz souvisi s akumulaci repetitivnf
DNA v téchto ¢astech genomu. Stéle castéji se
hovofi o klicové tloze 5mC v oblasti pamétové
funkce mozku. Poruchy metabolizmu 5mC ma-
ji za nasledek patogenni stavy, z nichz patrné
nejzndméjsi je neurologicky Rettlv syndrom,
vyznacujici se charakteristickou mutaci v pro-
teinu, ktery ¢te 5mC kod (5). Rettlv syndrom
se projevuje zejména u divek a hlavnim jeho
pfiznakem je apraxie, tj. neschopnost ovlddat
télo. Na rozdil od klasickych bazi se 5mC v¢leriuje
do DNA az po jeji replikaci a mtze byt z DNA
opét odstrariovan, aniz by to ovlivnilo jeji funkci.
Jedna se tedy o klasicky nastroj epigenetické
paméti buriky, jejiZ podstatou je mitoticky nebo
meioticky prenos biologické informace (6).
Priklady epigenetické transgeneracni dé-
di¢nosti byly popséany jiz u mnoha organizm,
a to u bakterii, prvokd, hub a rostlin, které jsou
asi neplastictéjsi skupinou. Vlastnosti prostredi,
jako jsou svétlo, teplota, vyZiva, gravitace, tlak,
stres, pfftomnost preddtora nebo symbionta,
ale i faktory jako nedostatecnd péce matky i
$patnd vyziva, mohou do zna¢né miry ovlivnit
chovéni zivého jedince (2). Nejnovéjsi publikace
7 Casopisu Nature Neuroscience (7) ukazala do-
konce i dédi¢nost olfaktorickych preferenci: Mysi
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FO generace byly pfed pocetim vystavovany
elektrickym sokdm pfi vini acetofenonu (latka
béZné pouzivana v parfumerii, pfipomind vni
stfemchy ¢i pomerancovniku). Na experimentu
by nebylo nic prekvapivého, vzdyt se patrné
jedna o klasicky podminény reflex Pavlovova
typu, kdyby oviem potomci téchto ,poucenych
zvifat” nasledné v F1 a F2 generaci nevykazovali
ustrasené reakce v pfitomnosti této viné (ne
viak vici jinym vanim), ackoli u nich jiz pod-
miriovani neprobéhlo. Ve spermiich samcd FO
a F1 generace bylo zaznamenano snizenf ob-
sahu 5mC v genech pro specifické receptory
dané olfaktorické drahy. Vysledky této studie,
pokud se déle potvrdi, budou predznamendévat,
Ze jedno z centralnich dogmat vyvojové a evo-
lu¢ni biologie, totiz ze somatické zmény ziskané
v pribéhu Zivota neovliviuji reprodukéni burky
¢i potomstvo (tzv. Weismannova bariera), mize
byt prolomeno. Zda se tedy, Ze alespori jedna
z truhlicek postgenomické éry vydala svoje ta-
jemstvi. V této souvislosti je vak nutno dolozit
dalsf jednoznac¢né dlkazy.

Byla zjisténa také dalsi modifikovana forma
cytosinu, konkrétné 5-hydroxycytosin (5-hmC).
Ten muze byt vyznamny pfi regulaci genové
exprese. Pfedpoklada se, Ze je znakem aktivni-
ho chromatinu. Je bohaté zastoupen zejména
v nékterych nervovych burikach.

Jednim ze zékladnich problémU je rovnéz
posouzenf klinického vyznamu genetické infor-
mace, kterd byla zjisténa.

Epigenetické mechanizmy u ¢lovéka

Kromé vyse uvedené metylace DNA a regu-
la¢niho vlivu mikroRNA, kdy v obou téchto pri-
padech je blokovana exprese pfislusného genu,
existuje u ¢loveka fada daldich epigenetickych
mechanizm0, ovliviujicich ¢innost DNA, aniz
by se ménila jeji struktura. Patif k nim zejména
modifikace histonl (dvojity komplex bilkovin
H2A, H2B, H3 a H4, kolem néhoz se DNA v jadru
bunky obtaci), konkrétné napfiklad metylace,
acetylace, fosforylace, ubiquitinace nebo su-
moylace. Tyto chemické reakce histond mimo
jiné zplsobuiji, zda DNA je kolem nich obtacena
volné ¢itésné, tj. zda je piistupné ¢i nepfistupna
procesu genové transkripce. Pokud je transkripci
zamezeno, pfislusny gen v organizmu vibec
nepracuje, pfestoze je pfitomen. Konkrétné po-
kud je histon acetylovén, struktura nukleozému
je otevfena a transkripce mUze probihat. Pro
blizsi vysvétlenf — situace je analogickd napfi-
klad s osvétlenim mistnosti. Pokud je v mistnosti
lampa (geny), jesté to neznamena, Ze v mistnosti
je svétlo, ta lampa musi byt zapnuta (epige-



netika). Epigenetické mechanizmy se projevujf
v etiopatogenezi fady dusevnich poruch, na-
priklad u demence, schizofrenie nebo deprese.
Podrobné toto bylo popsdno na jiném miste
(8). Nasleduijici text bude zaméfen na nékteré
nové poznatky v oblasti epigenetiky schizofrenie
a deprese a jgjich lécby.

Epigenetika schizofrenie

Dle soucasnych vyzkumd se epigenetické
faktory podileji na etiopatogenezi schizofrenie
a uplatiuji se rovnéz jako mechanizmy dcinku
antipsychotik.

U schizofrenie bylo na zakladé post mortem
studie shledano, Ze ve frontalnim kortexu mozku
je zvysend hladina miR-15, kterd ma jako svij cil
mRNA gent BDNF, DRD1, neuregulin 1 a EGR3
(early growth response gene 3).

Néktera antipsychotika ovliviuji DNA me-
tylaci. Konkrétné se jedna o sulpirid, quetiapin,
olanzapin a klozapin. Olanzapin zvy3uje metylaci
cytosinu DNA u priblizné 1200 gend v hippo-
kampu a mozecku, zdroven snizuje metylaci
v cca 500 jinych genech. Naopak u haloperi-
dolu a risperidonu vliv na DNA metylaci zjistén
nebyl (9). Epigenetické regula¢ni mechanizmy
antipsychotik psobi mimo jiné na GABAergnich
neuronech. Plati to predevsim pro klozapin, ale
i olanzapin a quetiapin. Zvlasté pak ve vyssich
davkéch tato antipsychotika plsobi zmény
v chromatinové remodelaci (prostorovém uspo-
radanf histonovych komplext s DNA) a aktivaci
demetylace promotorl GABAergnich gen.
Tento efekt mUze byt zvysen piidanim valprodtu,
pUsobiciho jako inhibitor histonové deacetyldzy
(HDAQ). Nejvétsi efekt pak ma dle preklinickych
studif kombinace valprodtu a klozapinu (10, 11).
Klinicky G¢innd jsou i dalsi antipsychotika, jako je
napfiklad haloperidol nebo risperidon, ktery zvy-
sSuje fosfofacetylaci H3 histon( ve striatu. Oproti
tomu u aripiprazolu a amisulpridu je jejich vliv
na epigenetické mechanizmy, respektive DNA
demetylaci zatim méné jasny.

Kyselina gamaaminomaselnd (GABA) je hlav-
nim inhibi¢nim neurotransmiterem v mozku.
Ma se za to, Ze hraje dllezitou roli v kortikaIni
excitabilité a neuroplasticité, které jsou naruse-
ny u fady neuropsychiatrickych poruch vcetné
schizofrenie. GABAergni neurony tvori 25 az 30 %
neuronalni populace v motorickém kortexu.
Aktivita pyramidovych bunék je synchronizova-
na rovnovéahou inhibi¢nich a excita¢nich postsy-
naptickych potencidl. Inhibi¢nf postsynaptické
potencidly jsou generovany GABAergnimi inter-
neurony, koncicimi na pyramidovych burkach.
KortikéIni inhibice je neurofyziologicky mecha-

nizmus, pfi kterém GABA inhibi¢ni interneurony
ovliviujf aktivitu ostatnich neuron( v kortexu
(12). Vy3e uvedené epigenetické mechanizmy
ucinku antipsychotik na GABAergnich neuro-
nech tedy mohou normalizovat narusenf korti-
kaIni excitability u schizofrenie.

Epigenetika deprese

Je dobfe zndma skute¢nost, Ze genetické
faktory spolu s nepfiznivymi faktory vnéjsiho
prostredi, které se vyskytuji v pribéhu celého
Zivota, pravdépodobné tvoii zaklad zranitelnosti
ke vzniku deprese (13). Nékolik studif prokazalo,
Ze tasné nepfiznivé okolnosti zanechavaji dlou-
hotrvajici epigenetické stopy pomoci zmén jak
v metylaci DNA, tak modifikaci histon0 (14). Tyto
zndmky mohou byt v nékterych piipadech po-
zorovany v periferni krvi nebo tkanich (burikach
epitelu, v neurondlnf tkani) (15).

Heritabilita deprese je uvadéna v rozmezi
04 az 0,6. (Pozndmka: Pokud by genetické fak-
tory nemély vliv zadny, heritabilita by se rov-
nala 0, pokud by vliv na rozvoj mély jen geny
a vibec zadny vliv by nemély faktory zevniho
prostredi, heritabilita by ¢inila 1) Zatim vsak
nebyly identifikovany zadné konkrétni genetic-
ké varianty, u kterych by bylo zfejmé, Ze jasné
vedou ke vzniku deprese. Metaanalyza nékolika
celogenomovych asocia¢nich studii (genome
wide association studies; GWAS) analyzovala
1,2 milion autozomalnich a X chromozomo-
vych single-nukleotidovych polymorfizm?
(SNP). Tato metaanalyza zahrnovala 9 240 paci-
entl s depresi a 9 519 zdravych dobrovolnikd.
Nebyl nalezen zadny SNP, dosahujici statistické
vyznamnosti jakozto etiologicky faktor deprese
(16). Tento rozpor mezi konzistentné pozorova-
nou vyznamnou dédivosti unipolarni deprese
a neschopnostf nalézt pfislusné ,geny pro de-
presi” (missing heritability) mdze byt vysvétlen
mimo jiné epigenetickymi mechanizmy (17, 18).

Razné faktory vnéjsiho prostredi ovliviuji
epigenetické mechanizmy, mezi geny a pro-
stfedim takto dochazf k interakcim (19). Studium
epigenetickych mechanizm takto mtze po-
skytnout celistvy pohled na to, jak genetické
faktory a faktory vnéjsiho prostredi urcuji riziko
vzniku deprese. Z faktorl vnéjsiho prostredi
ma vyznam zejména stres, nasledné spojeny
s endokrinni reakci organizmu a hormondlnim
ovlivnénim genové exprese.

Ocekéavani jsou vklddana do studii typu
EWAS (Epigenetics Wide Association Studies),
zaméfenych na odhalovani rozdild v metyla-
ci DNA u nemocnych oproti zdravym lidem.
Na rozdil od studii kandidatnich gen (GWAS)
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jsou EWAS pfislibem pro odhalenf regula¢nich
mechanizmi vzniku deprese. Epigenomické
posuzovani deprese by mohlo vést ke zdoko-
naleni diagnostiky s nalezenim epigenetickych
subtypl deprese a k individualizaci lécby.

Epigenetické mechanizmy mohou modifiko-
vat nebo dokonce zprostfedkovat terapeutické
Ucinky antidepresiv. Bylo prokazano, Ze tricyk-
lickd antidepresiva amitriptylin a imipramin, ale
také paroxetin, redukuji metylaci promotorové
DNA v astrocytech potkana, pfipadné snizujf
aktivitu DNA metyltransferazy (20). Stabilizator
nalady a antikonvulzivum valprodt mlze vyvolat
globalIni snizenf irovné metylace DNA, coz bylo
pozorovano u pokusnych zvifat i lidf (21).

Predpoklada se, ze U¢inna lé¢ba antide-
presivy zvysuje periferni hladiny BDNF (Brain
Derivated Neurotrophic Factor) a absence zvy-
$eni hladin BDNF v plazmé v priibéhu prvniho
tydne antidepresivn{ [é¢by by s vysokou mirou
senzitivity mohla pfedpovidat rezistenci k tera-
pii. Naturalisticka studie proto sledovala Urover
metylace promotoru genu BDNF ve vzorku de-
presivnich pacientd, 1é¢enych rdznymi antide-
presivy (22). U respondérli na lé¢bu byla pozoro-
vana nizsi metylace, a to bez ohledu na pohlavi
nemocného nebo typ pouzitého antidepresiva.

Hladinu metylace DNA mohou ovlivnit né-
kterd dietni opatfeni, napfiklad homocystein
a kyselina listova. Zvysena a pozménéna me-
tylace DNA zavisla na fenotypu byla pozorovana
u potomkd matek, uZivajicich potravinové do-
pliky kyseliny listové béhem téhotenstvi (23).
Jedinci s nedostatkem kyseliny listové méli vet-
si pravdépodobnost vzniku deprese a mensi
pravdépodobnost, Ze budou pfiznivé reago-
vat na podanf antidepresivnich lékd (24). Bylo
prokazano, Ze lé¢ba folatem snizuje depresivni
symptomy (25).

Snizené hladiny foldtu byly spojeny se snize-
nou DNA metylacileukocytt a zvysenou hladi-
nou homocysteinu v plazmé u Zen (26). Ve zvi-
fecim modelu byly po podani homocysteinu
hladiny BDNF v hipokampu sniZzeny a tento jev
byl provadzen poruchou konsolidace paméti (27).
Zvysené hladiny homocysteinu jsou spojeny
s unipolarni depresf (28). Tyto Udaje podporuji
predpoklad, Ze deprese samotna i jeji odpoved
na lé¢bu antidepresivy jsou spojeny s dynamic-
kymizménami v metylaci DNA, tj. s epigenetic-
kymi mechanizmy.

Soucasné problémy
a sméry dalsiho rozvoje

Omezenim soucasnych poznatk( je skutec-
nost, Ze dosavadni studie byly provadény jen
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na tkanovych kulturach in vitro, u pokusnych
zvifat nebo na mozkovych tkénich zemfelych
osob. Zatim nebyly provadény studie u Zivych
dusevné nemocnych lé¢enych psychofarma-
ky. Potésujici je viak skute¢nost, ze dle novych
poznatkl je mozno vysetfovat metylaci DNA
krevnich télisek a tyto nélezy koreluji se zjisténi-
mi, ziskanymi analyzou mozku nemocnych post
mortem (29). Toto vy3etfeni krve je minimalné
invazivni a levné, pfitom poskytuje relevantni
informace. Pfi interpretaci nélezl je viak nutna
zdrzenlivost, jelikoz exogenni faktory mohou
pusobit odlisné na leukocyty a nervové buni-
ky v mozku. Oproti tomu psychofarmaka by
méla na uvedené rdzné druhy bunék pisobit
obdobné. Nevime, zda jsou epigenetické zmé-
ny nasledkem ¢i pficinou dusevnich poruch.
Nebylo zjisténo, zda nalezené zmény maji uzsf
vztah k psychopatologii daného nemocného.
Problémem také je, Ze soucasna psychofarmaka
nenavozujf epigenetické zmény selektivné, pd-
sobf jen nespecificky. Nevime, zda se epigenetic-
ké mechanizmy fyziologicky méni béhem Zivota
dusevné zdravého ¢loveka a jak.

Do budoucna se jako nadéjny jevi vyvoj
substratové specifickych epigenetickych me-
dikamentd. Nové typy psychofarmak nebudou
zacileny na receptory neurotransmiterd, ale na
proteiny, ovliviiujic epigeneticky systém neuro-
nU. Epigenetika mlze poskytnout novy pohled
na patofyziologii dusevnich poruch a pfinést
nové biomarkery pro diagnostiku i [é¢bu.
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