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Environmentalni faktory a zivotni styl mohou u ¢lovéka ménit epigeneticky status prostrednictvim zmény v DNA metylaci, acetylaci a metylaci
histon ¢i expresi miRNA a jinych nekddujicich RNA. Rozdilné epigenetické regulace mohou byt asociovany s rliznymi onemocnénimi, zahr-
nujici onemocnéni onkologicka, kardiovaskularni, ale také nemoci psychické a neurodegenerativni.

Cilem prace je shrnout vliv zivotniho stylu na epigenetické mechanismy, které mohou nasledné ovlivnit patogenezi psychickych poruch.
Soucasti predlozené prace je analyza faktor( zivotniho stylu jako moznych rizik vzniku schizofrenie a Alzheimerovy choroby vychazejicich
z epidemiologickych studii pfipadu a kontrol zpracovavanych v ramci projektl feSenych autory.
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The influence of lifestyle on epigenetic regulation: implications for psychiatric disorders

Environmental factors and lifestyle can change human epigenetic status with methylation, acetylation DNA, histon methylation, miRNA expresion
etc. Different epigenetic regulations can be associated with various diseases, such as tumors, cardiovascular, mental and neurodegenerative diseases.
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The aim of this contribution is to summarize the impal of lifestyle on epigenetic mechanisms that consequently can affect the pathogenesis of
mental disorders.A part of this publication includes an analysis of lifestyle risk factors, whitch can be related with Schizophrenia and Alzheimer

‘s disease from author ‘s case control studies.
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Uvod

Psychické poruchy, zahrnujici napfriklad velkou depresivni poruchu,
schizofrenii ¢i Alzheimerovu chorobu, se fadi mezi multifaktorialné pod-
minénd onemocnéni. V fadé epidemiologickych studii jsou studovany
environmentalni rizikové faktory, které jsou uvadeény do souvislosti se
vznikem techto psychickych poruch. Mnoho genetickych studif se
shoduje, ze psychiatrickd onemocnéni jsou vysledkem souhry mezi
dedicnymi genetickymi znaky a nepfiznivymi vlivy vnejsiho prostredi
(1, 2, 3).

Environmentalni faktory a zivotni styl mohou menit epigeneticky
status u kazdého jedince prostfednictvim zmeény v DNA metyladi,
acetylaci a metylaci histond ¢i expresi miRNA a jinych nekédujicich
RNA. Rozdilné epigenetické regulace mohou byt asociovany s rznymi
onemocnénimi, zahrnujici onemocnéni onkologicka ¢i kardiovaskularnt,
ale a také nemoci psychické a neurodegenerativni. Bylo zjisténo, ze
epigenetické procesy v ranném stadiu zivota ovliviuji definici inter-in-
dividualni trajektorie chovani s dopady na dusevni zdravi v dospélosti.
Je také znamo, ze vlivy prostredi, jako napfiklad stres, nespravna vyziva,
nedostatecna fyzicka aktivita nebo zkusenosti s drogami, hraji roli v na-
stupu psychickych poruch. Zvysuijici se pocet dikazd tedy presvédcuje
o tom, Zze na pozorovanych abnormalitach se podili fizeni pomoci
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epigenetickych modifikaci ve specifickych oblastech mozku. Lze Fici,
ze dysregulace transkripce ovlivnéna zménami v epigenetické requ-
laci se vyskytuje napfi¢ spektrem psychiatrickych poruch. Vzhledem
k tomu, ze epigenetické zmény jsou potencialné reverzibilni, mohly by
zavery studif provadénych na zvifecich modelech vést k rozvoji novych
preventivnich a terapeutickych strategii, zamerenych na epigeneticke
cile u vybranych psychickych poruch (1, 4, 5).

Epigenetika

Sekvenovani genomu byl pouze prvni krok ve snaze porozumet,
jak jsou geny exprimovany a regulovany. Nad samotnou sekvenci
DNA slozené z nukleotidl se nachazi jeSté druha vrstva informace,
kterd reguluje nekolik genomickych funkci, zahrnujicich kdy a kde
jsou jednotlivé geny tzv. ,zapnuté” nebo ,vypnuté” Tato druha vrstva
informace se nazyva epigenetika a poukazuje na dédicné, ale vratné
zmeény v requlaci genové exprese zprostfedkované hlavné zmeénami
v DNA metylaci a chromatinové struktufe. Epigenetické procesy jsou
esenciadlni pro normalni bunécny vyvoj a diferenciaci. Nejlépe prostu-
dovanou epigenetickou modifikaci je metylace cytosinu vyskytujici se
na pozici 5 v cytosinovém pyrimidinovém kruhu a tyto metylace se
nachdazeji hlavné v oblasti s velkym vyskytem CG nukleotidd, tzv. CpG
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ostrlvcich. Tento proces je spojen s regulaci exprese genu, pficemz

mnoho gend demonstruje inverzni korelaci mezi mirou metylace
a urovni exprese.

Mezi dalsi znamé epigenetické modifikace pak patii modifikace histond,
zahrnuijici jejich acetylaci, metylaci, fosforylaci ¢i ubikvitinaci. Epigenetiku
simUzeme zjednoduseneé predstavit jako most, ktery propojuje genetické
a environmentalnf faktory (5, 6).

Jednim z vyznamnych faktor® zivotniho stylu je uzivani alkoholu.
Stéle roste mnozstvi ddkazl o tom, ze alkohol mze mit uc¢inek na rdst
a vyvoj neurond prave prostrednictvim epigenetickych znakd. Mysi
fetdInf kortikadlni neurony, které byly chronicky vystaveny plsobeni
etanolu in vitro, mély demetylovany gen NR2B, ktery kdduje ionotropni
glutamatovy receptor pravdepodobné zapojeny do urcitych procesU
pameti a uceni. Naopak akutni expozice etanolu vyvolala hyperme-
tylaci specifickych gent bunécného cyklu, ¢imz doslo k prodlouzeni
doby mezi G1 a S fazi bunécného cyklu, kdyz byly burnky vystaveny
pusobeni etanolu po 48 hodin. Pokud bylo alkoholu vystaveno mysi
embryo v casném stadiu vyvoje, doslo ke zménam metylace DNA,
a tim ke zménam exprese nekterych gend (NLGN3, ELAV12, SOX21 and
SIM1). Pravé tyto zmény pak mohou obdobnym zpUsobem pfispét
k malformacim a abnormalnimu fetdlnimu vyvoji i u lidského plodu
(4). Ne vSe, co se v soucasnosti pficita epigenetickym zménam, musi
s epigenetikou souviset, napfiklad jiz znamy vztah alkoholu a zaniku
nervovych bunék.

Drivejsi studie naznacuji, ze DNA metylace je také senzitivni k ex-
pozici stresujicim podminkam vnéjsiho prostiedi v ranném vyvoji
I v pozdéjSim zivote. V souvislosti s tim byla zkoumana promotorova

www.psychiatriepropraxi.cz

PREHLEDOVE CLANKY (
VLIV ZIVOTNIHO STYLU NA EPIGENETICKE REGULACE: IMPLIKACE PRO PSYCHICKE PORUCHY

oblast genu pro glukokortikoidni receptor v hipokampu lidskych obéti
sebevrazdy a zdravych jedincd. Hypermetylace tohoto genu byla na-
lezena mezi obétmi sebevrazdy s historif tyrani &i zneuzivani v détstvi,
ale ne mezi kontrolami a obétmi sebevrazdy bez této historie. Naopak
pozitivni ¢asné socialni zazitky mohou mit zmirnujici ucinek pfi odpo-
védi na stres v pozdéjSim zivote pres epigenetické mechanismy, coz
naznacuje protektivni roli pozitivni ¢asné rodicovské péce. To potvrzuji
i studie u zvifat, které demonstrovaly, ze zvySena matefska péce, odra-
zend v Castéjsim olizovani a péci o zevnéjsek svych mladat, indukovala
hypometylaci genu pro glukokortikoidnf receptor v hipokampu, a tim
redukovala odpoveéd na stres (4, 7).

Jednim ze zpUsobd, jak se pfiblizit ucinkdm stresu béhem lidského
Zivota, je i zviteci model deprese. Trvalé vystaveni mysi agresorovi ma za
nasledek vznik fenotypu, ktery napodobuije lidskou depresi mnoha zpd-
soby, v¢etné socialniho vylouceni. Behem tohoto stavu se trvale snizuje
hladina neutrotrofinu (BDNF — brain-derived neurotrophic factor), coz je
zfejmé zpUsobeno histonovymi modifikacemi v promotorové oblasti to-
hoto genu. Bylo také zjisténo, ze socialni vylouceni vyvolané chronickym
stresem Ize zvratit prodlouzenim |é¢by imipraminem, ktery obnovuje ex-
presi zminénych transkriptd prostfednictvim modifikace histond. Ziskana
data tedy vedou k Uvaham, ze epigenetické procesy mohou s velkou
pravdéepodobnosti hrat roli i v procesu velké depresivni poruchy (7).

Krome predpokladaného zapojeni BDNF do procesu vzniku velké
depresivni poruchy je zde zfejmé i souvislost s drogovou zavislosti. Bylo
napfiklad zjisténo, ze akutni poziti kokainu vede ke zvysené hladiné
proteinu BDNF v nukleus accumbens a ventralni tegmentalni oblasti,
coz vyvolava touhu po vetsim prijmu kokainu. Da se tedy predpokladat,
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ze BDNF souvisi s odmeénovacim systémem, ktery hraje vyznamnou

roli prave v pfipadé uzivani a vyhledavani drog (8).

Nedavné studie se také zameéfily na epigenetické procesy, které mohou
pusobit v patofyziologii schizofrenie. Studie provadéené postmortem na
vzorcich tkanf informuji 0 zméné exprese nekolika gend exprimovanych
GABAergnimi neurony, vCetne reelinu a GAD1, coz naznacuje, ze naruse-
ni inhibi¢nich obvodovych neuront pfispiva k deficitdm pozorovanych
u téchto pacientu. Tato skutecnost je zajimava i z ddvodu, ze promotorova
oblast reelinu obsahuje prominentni CpG ostrivek naznacujici, ze tato
oblast mUze byt snadno nachylna k epigenetickym modifikacim pres DNA
metylaci. Tento zavér byl skutecné potvrzen, kdyz byla nalezena zvyse-
na metylace promotorové oblasti reelinu v mozkové tkani postmortem
u pacientl s diagndzou schizofrenie. Tyto vysledky navrhuji moznou roli
téchto zmen DNA metylace v regulaci hladiny exprese reelinu a poten-
cialné iv etiologii schizofrenie, nicéné je potieba tuto problematiku
hloubéji studovat (8).

Alzheimerova choroba je neurodegenerativni onemocnéeni a nejcas-
t&jsi forma demence u starsich osob, charakterizovana akumulaci intra-
celularnich neurofibrilarnich klubek a extraceluldrnich amyloidnich plakd
v mozku (9).

Ve studii zamérené na analyzu DNA metylaci kandidatnich ge-
nd pro Alzheimerovu chorobu bylo zjisténo, ze v mozcich osob
s Alzheimerovou chorobou s pozdnim nastupem bylo oproti kont-
rolnfm osobam 12 analyzovanych mist epigeneticky odlisnych, a to
zejména v lokusu pro transkripcni faktor A, coz je klicovy aktivator
mitochondrialni transkripce u savcl. Z analyzovanych oblasti byla vet-
sina nemetylovana a zda se, ze velmi malé zmény na Urovni metylace
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se mohou akumulovat v pribehu ¢asu, coz nakonec ovlivni regulacni
funkce gen(, a tim se podili na vzniku choroby (10).

Je vsak dulezité si uvedomit, ze zméeéna metylacniho statusu s pfiby-
vajicim vékem je globalni jev, ktery neni nutné omezen na geny pode-
ztelé ke zvySeni nachylnosti k onemocnéni. Vztah mezi epigenetickymi
modifikacemi a kognitivnim starnutim je tedy v soucasnosti teprve na
zacatku zkoumani, nicnéné snaha najit mechanismy zapojené do modi-
fikaci DNA metylaci mUze byt cennou strategii v rozvoji novych pfistup
k prevenci a lecbé Alzheimerovy choroby (11).

Metodika

Odbornici z Ustavu epidemiologie a ochrany vefejného zdravi
Lékarské fakulty Ostravské univerzity (LF OU) a Ustavu zivocisné fyzio-
logie a genetiky Akademie ved pracovali v obdobi 1. 10. 2013 - 31. 12.
2015 na projektu, jehoz cilem bylo identifikovat vyznamné genetické
a environmentalni rizikové faktory schizofrenie. Jednalo se o studii
pfipadu a kontrol, ve které byla ziskdna data od 815 osob (407 pfipadud
a 408 kontrol). Ve studii byly analyzovany vysledky ziskané z dotaz-
niku a vySetfeni krve na genetické faktory. Z faktort zZivotniho stylu
byly v dotaznikovém Setfeni zahrnuty otazky, tykajici se vyznamnych
stresovych zazitkd pfed vznikem onemocnéni a uzivani navykovych
latek. Dulezitou Casti Setfenf byly otazky tykajici se stresu v obdobi 12
meésicl pred propuknutim choroby. Byly posuzovany problémy v rodi-
né, finan¢ni potize, rozpad vztahu, ztrdta zaméstnani, zda jedinec byl
svedkem, pfipadné obéti nasili.

Odbornici z Ustavu epidemiologie a ochrany vefejného zdravi LF
OU také spolupracovali s kolegy Ustavu biochemie Pfirodovédecké
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fakulty Masarykovy univerzity v Brné i v obdobi 1. 10. 2010 - 31. 12.
2015 na projektu Epidemiologie a genetika Alzheimerovy choroby
(ACH), ve kterém bylo vySetfeno 729 pfipadd a 788 kontrolnich osob.
Primeérny vék pacientl s ACH byl 79,4 let a u kontrolni skupiny 75,5 let.
93,3 % onemocneéeni bylo s pozdnim pocatkem a v obou souborech
byla pfevaha zen, ve skupiné pfipadl 78,3 % (3,6X vice zen), u kontrol
69,4 %. | zde se jednalo o studii pfipadd a kontrol a data byla ziskdna
z dotaznikového Setfenf a odbéru biologického materidlu na genetic-
ké vySetfeni. Na tento projekt nyni navazuje nova studie, kde jsou jiz
vysSetfovany dalsi osoby. V této praci jsou uvedeny nékteré vysledky,

zamérené na faktory zivotniho stylu.
Vysledky

Schizofrenie

\V otazce vyznamnych stresovych zazitkd pred vznikem onemoc-
neni se vyskytovaly v 33% pfipadl Ctyfi a vice takovych udalosti. Pri
vzpominkach na détstvi uvedlo 43,4 % ve skupiné nemocnych hadky
rodicl (279 % v kontrolni skuping), 18,8 % tyrani (7,7 % u kontrol), sexu-
alni zneuzivani 8,4 % (v kontrolni skupiné uved|o tento zavazny stav 3 %
dotédzanych). U viech téchto faktorl byla zjisténa statisticka vyznamnost
mezi souborem pfipadul a kontrolnim souborem. Statisticky vyznamny
rozdil mezi soubory byl zjisten i v otdzce Sikany. 34,6 % respondentt ve
skupiné piipadd uvedlo, ze bylo obéti Sikany v détstvi, v kontrolni sku-
piné se jednalo o 14 % (p <0,001).

Samostatnou kapitolou, ktera je v literatufe uvadéna jako vyznamné
riziko schizofrenie, je uzivani navykovych latek. Pacienti se schizofrenii maji
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vysokou frekvenci koureni, coz mize byt ve vztahu k poklesu odpoveédi
na nikotinové receptory v mozku (12).

Koufenf u pacientl se schizofrenif je uvadeéno ve vyznamné vyssim
procentu (60—70%) nez u bézné populace (20-30 %) (13). Ve skupiné ne-
mocnych schizofrenii bylo zjisténo 70,8 % kufakd, v kontrolni skupiné to
bylo 31,9 %. Mezi soubory byl zjisten statistiky vyznamny rozdil (p < 0,001).

Abuzus alkoholu je uvadén u 20-60% pacientl se schizofrenii. Pokud tito
pacienti neabstinuiji, jsou Vv riziku relapsu nemoci (14). V konzumaci alkoholu
byl v predlozené studii zjisten mezi skupinami statisticky vyznamny rozdil (p
<0,001). Ve skupiné pripad’ uvedlo pravidelnou konzumaci alkoholu 27 %
dotazanych, v kontrolni skupiné 13 %. V obou souborech previddala skupina
prilezitostnych konzumentU. Také frekvence uzivani jinych navykovych latek
byla u pacientl se schizofrenii vysoka. V souboru pfipadd to bylo 31,6 %,
u kontrol 4 %. Nejcastéji uzivanou nelegalni drogou (kromé marihuany) byl
v obou souborech pervitin. Byl zjistén statisticky vyznamny rozdil v cetnosti
uzivani marihuany ve sledovanych souborech (p < 0,001). Po adjustaci bylo
uzivani jinych navykovych latek vyhodnoceno jako jeden z nejvyznamnéjsich
rizikovych faktord ve sledovaném souboru (OR = 392).

Alzheimerova choroba

V otdzce uzivani alkoholu ve skupiné pfipadC pfevladali abstinenti
(56,1 %), ve skupiné kontrolni tvofili nejcetnégjsi skupinu pfilezitostni
konzumenti (54 %). Ve skupiné pfipadd bylo zjisteno témér 18 % kuraku
a byvalych kufakd, v kontrolni skupiné to bylo 26 %. Otdzkou zUstava va-
lidita takto ziskanych dat. Zda byla v dokumentaci, odkud byly informace
predevsim ziskavany, rozlisena kritéria mezi abstinenci a pfilezitostnym
uzivanim alkoholu, podobneé i u kuractvi.
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Soucasti udrzeni aktivniho zivotniho stylu je také podpora zajmU

a konickl a pohybova aktivita (15). Mezi sledovanymi soubory nemoc-
nych ACH a kontrolnim souborem byl zjistén statisticky vyznamny rozdil
u lusténi kfizovek (p < 0,001), kde tuto zdjmovou aktivitu uvedlo 61 %
kontrolnich osob (oproti 48 % ve skupiné s ACH) a pohybové aktivity
(p <0,001), kde tuto cinnost uvedlo 73 % kontrolnich osob. Vétsinou
se jednalo o rekreacni sportovni zajmy.

Zavér

Nardstajici mnozstvi studii konstatuje, ze epigenetika mUtze hrat roli
v patofyziologickych procesech, které prispivaji ke vzniku psychiatrickych
onemocnéni, napfiklad schizofrenie, Alzheimerovy choroby a dalSich. Tyto
zmeny, které se Casto vyskytuji v reakci na environmentalni podnéty vcet-
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