
Rubrika Fórum Èeské neuropsychofarmakologické spoleènosti se zamìøuje na pravidelná sdìlení z oblasti 
neuropsychofarmakologie. Informuje o aktualitách našeho oboru, pøináší podrobné pøehledy individuálních 
preparátù nebo charakteristiky skupin psychofarmak a zabývá se neurobiologií úèinku tìchto lékù. Jako 
platforma Èeské neuropsychofarmakologické spoleènosti (ÈNPS) pøináší také informace z oblasti lékové 
politiky a informuje o aktuálním dìní v ÈNPS. 

doc. MUDr. Jiøí Masopust, Ph.D.

EPIGENETIKA A NEKÓDUJÍCÍ RNAEPIGENETIKA A NEKÓDUJÍCÍ RNA
VE VZTAHU K PSYCHOFARMAKOTERAPIIVE VZTAHU K PSYCHOFARMAKOTERAPII

EPIGENETICS AND NON-CODING RNA IN A RELATIONSHIP TO PSYCHOPHARMACOTHERAPY

LADISLAV HOSÁK1,2,3,4, JAROSLAV POKORNÝ5, JINDØICH MOUREK5, OMAR ŠERÝ6,7

1Univerzita Karlova v Praze, Lékaøská fakulta v Hradci Králové, Psychiatrická klinika
2Fakultní nemocnice Hradec Králové, Psychiatrická klinika

3Ostravská univerzita v Ostravì, Lékaøská fakulta, Katedra interních oborù
4Fakultní nemocnice Ostrava, Oddìlení psychiatrické

5Univerzita Karlova v Praze, 1. lékaøská fakulta, Fyziologický ústav
6Masarykova univerzita Brno, Pøírodovìdecká fakulta, Ústav biochemie

7Ústav živoèišné fyziologie a genetiky Brno, AV ÈR, Laboratoø embryologie živoèichù

SOUHRN

Epigenetika se zabývá tím, jak zevní i vnitøní faktory ovlivòují funkci DNA daného organizmu, aniž by se pøitom mìnila její sekvence. 
Epigenetické vlivy jsou významné jak v buòkách stávajících, tak dceøiných, a to v rámci jedince i mezigeneraèního pøenosu získaných 
znakù. Za nejvýznamnìjší epigenetické mechanizmy bývají považovány acetylace histonù a metylace DNA, k nim však pøistupuje øada 
dalších molekulárních procesù. Vedle epigenetiky je dalším odvìtvím molekulární biologie výzkum nekódující RNA, který se zaèíná 
uplatòovat také ve studiu psychických poruch. Nekódující RNA, vznikající pøedevším z tzv. nesmyslné DNA, ovlivòuje genovou expresi. 
Epigenetické výzkumy doposud byly provádìny jen na tkáních in vitro, pokusných zvíøatech a zemøelých nemocných. Chybí epigenetické 
klinické studie. Do budoucna se jako nadìjná jeví epigenetická terapie kognitivních poruch, schizofrenie a poruch nálady. Pøitom je možno 
využívat jak lékù stávajících (napø. valproát, klozapin, sulpirid, escitalopram, lithium), tak látek novì syntetizovaných. Problémem je, že 
epigenetické úèinky uvedených látek nejsou topicky, tkáòovì, enzymaticky èi genovì specifické. To mùže vést k závažným nežádoucím 
úèinkùm. V budoucnu je zapotøebí vyrábìt substrátovì specifická farmaka s epigenetickými úèinky a zaèít jejich testování na lidech. 
Epigenetika nám mùže napomoci pøi pøekonávání farmakorezistence duševních poruch, pøípadnì v jejich èasné detekci a prevenci.
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SUMMARY

Epigenetics deals with the influence of external as well as intrinsic factors on the DNA function in a given organism without the chan-
ge of DNA sequence. Epigenetic effects are significant in both currently existing cells and their daughter cells. This holds true for an in-
dividual organism as well as intergenerational transmission of acquired signs. Histone acetylation and DNA methylation are conside-
red as the most important epigenetic mechanisms. In addition to this, other molecular procedures have already been recognized, 
including non-coding RNA molecules which influence gene expression. Non-coding RNA is mostly synthesized based on so called 
nonsense DNA. Epigenetic research has only been performed on in vitro tissues, experimental animals and brain tissue of decea-
sed psychiatric patients so far. Clinical epigenetic studies in the treatment of mental disorders are lacking. Epigenetic therapy of 
cognitive disorders, schizophrenia, and mood disorders seems to be promising for the future. In this effort, both existing medicaments 
(valproate, clozapine, sulpiride, escitalopram, lithium) and newly synthesized chemical substances can be utilized. The problem is that 
epigenetic effects of currently known substances are not specific for individual parts of the brain, brain cells, enzymes or genes. This may 
induce serious adverse effects. In the future, it is necessary to produce substrate-specific epigenetic medicaments, and start epigenetic cli-
nical studies. Epigenetics can help us to overcome treatment resistance of mental disorders, and possibly detect and prevent them early.
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Úvod

Epigenetika studuje pøenos dìdièných informací z bunìk 
do dceøiných bunìk, který probíhá beze zmìn v sekvenci ky-
seliny deoxyribonukleové (DNA). Tento pøenos souvisí jak 
s bunìènou diferenciací, kdy se napøíklad z jedné buòky po-
stupnì vyvine až 200 rùzných typù bunìk lidského tìla, tak 
také s pøenosem informací do zárodeèných bunìk a do dal-
ších generací daného organizmu. Kromì toho se epigenetika 
zabývá ovlivnìním genetických informací ve stávajících buò-
kách vlivem vnitøního a vnìjšího prostøedí, opìt beze zmìn 
sekvence DNA (Csoka a Szyf, 2009).

Na jedné stranì epigenetické mechanizmy umožòují re-
lativnì stabilní pøenos informací mimo primární strukturu 
DNA z buòky na buòku a z organizmu na dceøiný organiz-
mus, na druhou stranu jsou tyto epigenetické mechanizmy do 
jisté míry ovlivnitelné vnìjšími vlivy. Tato paradoxní situace 
vede k termínu „epigenetická metastabilita“, vyjadøujícímu 
stabilitu ovlivnitelnou vnìjšími vlivy. U každé buòky pak 
mluvíme o tzv. epigenetickém statusu, který je dán zejména 
mírou metylace cytosinu v DNA sekvenci a acetylace histo-
nù, ale i mnohými dalšími vlivy vèetnì genetického obsahu 
mitochondrií. Každá buòka lidského tìla mùže mít jiný epi-
genetický status (Cortessis et al., 2012). Celkový epigenetický 
stav genomu se pak oznaèuje jako „epigenom“. Tento pojem 
byl poprvé použit Waddingtonem (1942).

V rámci psychiatrie epigenetika vnáší svìtlo do rozdílù 
mezi jednovajeènými dvojèaty (Czyz et al., 2012). Jednovajeè-
ná dvojèata nikdy nemají stejný epigenetický status, to zna-
mená, že exprese stejných genù jsou u tìchto dvojèat rùzné. 
Souèasné psychiatrické studie založené na sledování jednova-
jeèných dvojèat již bývají zamìøené na výzkum rozdílù v epi-
genetickém statusu (Burt, 2012).

Ukazuje se, že epigenetické mechanizmy jsou ovlivnìny 
pohlavím i rasou. DNA žen bývá ménì metylována, než DNA 
mužù. DNA èernošské populace je ménì metylována, než 
DNA bìlošské populace. Pøíèin, které sehrávají roli v tìchto 
rozdílech, mùže být celá øada – od vlivu pohlavních hormonù 
až po rozdíly v životním stylu.

Složení stravy samo o sobì ovlivòuje epigenetické mecha-
nizmy uvnitø lidského organizmu. Ukazuje se, že napøíklad 
nedostatek vitamínù B6, B12 a kyseliny listové a zvýšený pøíjem 
nasycených mastných kyselin zpùsobuje hypometylaci cy-
tosinu. Naopak pøíjem zelené zeleniny zvyšuje metylaci DNA.

K epigenetickému výzkumu psychických poruch pøispívají 
nové laboratorní postupy využívající sekvenátory II. ge-
nerace a èipové technologie. Analýzy probíhají pomocí tzv. 
bisulfitového sekvenování nebo endonukleáz rozeznávajících 
metylaci cytosinu.

Epigeneticky významné struktury a funkce

K epigeneticky významným bunìèným strukturám patøí 
zejména histony a vlastní molekula DNA. Histony jsou pro-
teiny, které utváøejí prostorovou strukturu DNA. Strukturální 
jednotky DNA se nazývají nukleozómy. Nukleozóm tvoøí 
pøibližnì 147 párù bazí DNA. Nukleozómy se obtáèejí kolem 
ètyø párù histonových proteinù (H2A, H2B, H3 a H4; obr. 1). 
Histonové proteiny se od sebe liší svým složením, napøíklad 
H2A a H2B obsahují více lyzinu, oproti tomu u proteinù H3 
a H4 je pøítomno více argininu. Na N-terminálu histonù mo-
hou probíhat chemické modifikace, které pak mìní strukturu 
chromatinu. Mùže se jednat o metylaci, acetylaci, fosforylaci, 

ubiquitinaci (navázání ubiquitinu) a sumoylaci (pøipojení 
signálního proteinu sentrinu). Zmìna struktury chromatinu 
mùže podnítit nebo naopak utlumit expresi genù. Metylace 
histonù mùže vést jak ke zvýšení, tak ke snížení exprese 
pøíslušných genù (napø. dle toho, zda je metylován protein 
H3 nebo H4). Enzymy, které ovlivòují metylaci histonù, se 
nazývají histonové metyltransferázy a histonové demetylázy. 
Funkèní výsledek metylace histonù také záleží na tom, kolik 
metylových skupiny se na lyzinový zbytek naváže. Mùže to 
být jedna až tøi metylové skupiny. Histony jsou acetylovány 
histonovými acetyltransferázami. Fosforylace histonù je 
obvykle spojena s aktivací transkripce DNA. Fosforylace je 
zprostøedkována proteinovými kinázami. V opaèném smyslu 
pùsobí proteinové fosfatázy (Roth et al., 2010).

DNA sama mùže být metylována na CpG dinukleotidech. 
Tyto takzvané CpG ostrùvky se u savcù vyskytují poblíž 
pøibližnì šedesáti procent promotorù genù, i když jinak 
jsou v DNA jen málo zastoupeny. CpG ostrùvky jsou ty èásti 
genomu, které ve vysoké míøe obsahují cytosin a guanin. 
Pøípadná metylace postihuje témìø výluènì cytosin. DNA je 
metylována DNA metyltransferázami. Metylace DNA obvykle 
utlumí expresi pøíslušných genù. Proces metylace DNA mùže 
být znaènì dynamický a reverzibilní. Metylace DNA také 
spouští tvorbu supresorù transkripce, jako napøíklad his-
tonových deacetyláz. Takto probíhá interakce mezi epigene-
tickými mechanizmy spojenými s DNA a histony (Mikaelsson 
a Miller, 2011; Day a Sweatt, 2012).

Za epigenetické mechanizmy lze rovnìž považovat genovou 
translokaci, schopnost opravy DNA, degradaci proteinù, ak-
tivaci transpozónù èi zmìny v oblasti kyseliny ribonukleové 
(RNA) (Csoka a Szyf, 2009).

Nekódující ribonukleová kyselina
(non-coding RNA, ncRNA)

Na základì nekódující DNA, døíve pokládané za tzv. nesmy-
slnou DNA, vznikají krátké úseky nekódující RNA (ncRNA). 
Tyto nekódují žádné proteiny, avšak mají na funkci buòky 
vliv tím, že ovlivòují genovou expresi (Choudhuri, 2011). 
Respekt k historii velí v tìchto souvislostech vzpomenout 
Jean Baptistu Lamarcka (1744–1829). Odkaz na jeho dílo 
(jedná se pøedevším o „Philosophie zoologique“ z r. 1809) 

Obrázek 1: Nukleozóm
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je pozoruhodný. J. B. L. ve zmínìném díle podal – a to asi 
jako prvý – souvislý a logicky seøazený výklad vývoje života 
na zemi. Jedním z dùležitých prvkù jeho koncepce byla tzv. 
„dìdiènost získaných znakù“. Pozdìji se toto oznaèuje jako 
„soft inheritance“ nebo „inheritance of acquired characters“ 
(IAC). Uvedený koncept se pozdìji zaèal nazývat obecnì 
„lamarkismem“. Rok vydání zmínìného díla je souèasnì 
rokem narození Charlese Darwina (1809). Jeho stìžejní dílo 
„O pùvodu druhù“ z roku 1859 nastolilo od té doby trvalý 
konflikt, boj, až nevraživost mezi obìma koncepcemi evoluè-
ního vývoje. Tento spor se pro Lamarcka nevyvíjel pøíznivì. 
Jeho rozsáhlé dílo bylo – již za jeho života - pøedmìtem kritiky, 
která nepostrádala odpudivosti, prvky závisti, dezinterpretace 
a nespravedlivých invektiv (Novák, 1979). Tato kritika lamar-
kismu byla velmi èasto i „živena“ falzifikacemi (Krammerer 
z konce 19. století), pozdìji z tøicátých let minulého století 
pak Lysenkem. Mnohokráte bylo konstatováno, že Darwinùv 
výklad vývoje druhù není plnì uspokojivý, i když pozdìji se 
neodarwinisté snažili o jeho modifikace. Objevem ncRNA 
tento spor dostává zcela nový rozmìr (Koonin a Wolf, 2009).

ncRNA vznikají transkripcí úsekù intronù i oblastí 
DNA nacházejících se mezi geny, nejsou výjimkou i úseky 
intron- exon. Tzv. nekódující, døíve také nesmyslná DNA 
tvoøí pøibližnì 98 % našeho genomu. Kódující èást lidského 
genomu pøedstavuje tedy pouze necelá 2 % naší DNA. Jedná 
se o kolosální nepomìr. Ještì pøed nedávnem byla nekódující 
èást našeho chromozomálního vybavení pokládána za „smetí“ 
nebo v nejlepším pøípadì za „parazitární vývojové zbytky“. 
Pøitom základní nález o tom, že vývoj je paralelnì doprovázen 
fenoménem geometricky narùstající øady nekódujících úse-
kù – intronù, byl již znám, avšak inadekvátnì interpretován 
(Koonin a Wolf, 2009).

Postupný vývoj od jednobunìèných organizmù až k sav-
cùm je pøi standardním poètu kódujících úsekù (exonù) 
doprovázen (èi spíše podmínìn) ohromným nárùstem 
množství nekódující DNA. Poèet kódujících exonù je re-
lativnì stabilní. Napøíklad èlovìk se v tomto smìru témìø 
neliší od tzv. „háïátka“ caenorhabditis elegans. Tento hlíst, 
obsahující pøibližnì 103 bunìk, má pøibližnì stejný poèet 
genù (22 000) jako èlovìk, jehož tìlo je složeno z 1014 bunìk. 
Odlišnost èlovìka od hlísta v tomto pøípadì není v poètu 
kódujících exonù, ale v množství nekódující DNA (Mattick 
a Makunin, 2006).

Transkripce nekódující DNA a následné štìpení (split-
ting) vytváøí velmi malé úseky ncRNA (obvykle s poètem 
18–22 kodónù), pohybující se v cytoplazmì a kontrolující ge-
novou expresi. Kontrolní mechanizmus spoèívá v jejich pøi-
pojení na mediátorovou RNA (mRNA), kterou buï bloku-
jí nebo štìpí, a tím zamezí v realizaci dané exprese. I když se 
jedná o relativnì recentní nálezy, existuje již všeobecná sho-
da v tom, že jednotlivé formy ncRNA pøedstavují zásadnì dù-
ležitý kontrolní mechanizmus, napø. pøi ontogenetickém vý-
voji organizmu. Kontrolní funkce ncRNA nejen podmiòuje 
vlastní ontogenetický vývoj, ale respektuje i vlivy epigenetic-
ké (Choudhuri, 2011).

Epigenetická informace mùže tedy modifikovat funk-
ci DNA prostøednictvím její metylace èi shora zmínìných 
úprav nosných histonù, ale i prostøednictvím ncRNA. Jedná 
se o tvárnost, která se promítá až do evoluèní pamìti a pri-
márnì zajišśuje pøežití organizmu. Zevní faktor, mající do-
stateènou váhu, vede ke zmìnì exprese genu a tato zmìna se 
mùže stát dìdiènou, byś v omezeném rozsahu. Zevní prostøe-
dí v této koncepci vystupuje jako aktivní èinitel, život se mu 
pøizpùsobuje (obr. 2).

ncRNA hrají rovnìž významnou roli v utváøení neuronální 
plasticity. Jejím základem je genetický program pro tvorbu 
neuronálních okruhù. Fenotypová variabilita daných neu-
ronálních funkcí byla pøikládána variabilitì jednotlivých 
genù. Již dlouho se však ví, že individuální variabilita funkce 
nervového systému je v podstatné míøe ovlivnìna i faktory 
prostøedí (epigenetickými faktory). Pøedpokládáme-li, že 
substrátem dlouhodobé pamìśové stopy (napø. po dlouho-
dobé potenciaci) je zmìna úèinnosti synaptického pøenosu, 
pak je nutné hledat cesty, kterými jsou aktivované synapse 
„pøestavìny“. Hlavním místem syntézy látek, potøebných pro 
zmìnu pøenosových vlastností aktivované synapse, je patrnì 
biosyntetický aparát somatu neuronu. Ten je však od synapse 
dosti vzdálený, v nìkterých pøípadech i nìkolik milimetrù 
èi až decimetrù u senzorických a motorických vláken. Je 
zvažováno, že ncRNA se podílí na pøenosu signálu mezi bio-
syntetickým aparátem neuronu a synapsí jakožto informaèní 
médium (Doyle a Kiebler, 2011). Problémem pøestavby více 
èi ménì vzdálené aktivované synapse je pøenos stavebních 
látek, tvoøených v tìle neuronu, do této synapse. Uvedený 
pøenos musí být pøesnì cílený. Možným øešením je opatøit 
transportovaný materiál (transportní vesikly) nìèím, jako ad-
resou cílové synapse. Mohou to být tzv. „topogenní sekvence“ 
proteinù nebo specifické sekvence molekul ncRNA, sloužící 
jako „poštovní smìrovací èísla“ (zipcodes) (Blobel, 1980). 
Další možností, kde se opìt úèastní nìkteré z forem ncRNA, 
je oznaèení aktivované synapse (tagging), které usnadní cílený 
pøenos a správné zakotvení stavebních komponent synapse.

Kromì popsané intraneuronální komunikace mezi syna-
psí a somatem mohou mít ncRNA význam i v komunikaci 
mezi neurony a pøípadnì s gliemi, a to jak prostøednictvím 
synaptických kontaktù, tak extrasynapticky. Uvažované pøe-
nosové médium této komunikace jsou exozómy. Jedná se 
o malé sekreèní mikrovezikuly, které transportují bílkoviny, 
lipidy i nukleové kyseliny. Z hlediska synaptické plasticity 
mohou exozómy pøenášet nìkteré morfogenetické bílkoviny, 
neurotrofní faktory, enzymy a také mRNA èi ncRNA (Smalhe-
iser a Lugli, 2009). Exozomální pøenos je posílen v situacích, 
které mohou navodit dlouhodobou potenciaci (LTP) nebo 
jiné zmìny související se vznikem pamìśové stopy (Smalhei-
ser, 2007; Smythies a Edelstein, 2012). Zatímco membránové 

Obrázek 2: „Krajina epigenomu“ – volnì podle Waddingtona (1942). 
Kulièka nahoøe pøedstavuje genom, který realizuje èi nerealizuje své rùzné 
možnosti na základì zevních vlivù.
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potenciály aktivují neuroplastické dìje na synapsích pouze 
nepøímo, signální molekuly mohou synapse modifikovat vìt-
šinou pøímo, rychle a pøípadnì trvale.

Je však nutno doplnit, že epigenetika a význam nekódují-
cí RNA nejsou samy o sobì argumentem pro lamarkismus. 
Mezigeneraèní pøenos epigenetických modifikací je omezen 
co do rozsahu i poètu generací (Bohacek et al., 2013).

Epigenetické možnosti léèby demence

Spouštìcím faktorem amyloidové kaskády u Alzheimerovy 
choroby mùže být „poranìní“ mozku, tj. napø. vliv toxické 
látky ze zevního prostøedí. Pøedpokládá se, že faktory zevní-
ho prostøedí ovlivòují epigenetické mechanizmy v mozku. 
Zmìna metylace DNA mùže být indukována napøíklad 
olovem, arzénem, tabákem èi formou diety (vliv mají napø. 
omega 3 mastné kyseliny, vitamín C, vitamín E, kyselina 
listová nebo vitamín B12). Toto se dìje prostøednictvím zmìn 
oxidativního stresu v mozkové tkáni, kdy napøíklad olovo jej 
zvyšuje. Významným epigenetickým faktorem je výskyt mety-
lovaného cytosinu v øetìzci DNA. Pøedpokládá se jeho vliv na 
patogenezi Alzheimerovy choroby. U duševnì zdravých osob 
se liší míra metylace DNA v jednotlivých oblastech mozku, 
také u neuronù oproti gliím. Rozdíly v metylaci DNA jsou také 
mezi jednotlivými etniky. U Alzheimerovy choroby se všeobec-
nì pøedpokládá hypometylace DNA, zejména ve spánkovém 
laloku mozku. Uvedená demetylace se týká neuronù, astrocytù 
i mikroglií. Tyto poznatky je možno v budoucnu terapeuticky 
využít (Coppieters a Dragunow, 2011).

Bylo zjištìno, že v rámci demence u Alzheimerovy choro-
by rovnìž vznikají patologické formy ncRNA. Ty se podílejí  
na tvorbì beta-amyloidu. Látky ovlivòující ncRNA by tedy 
mohly být rovnìž využity pøi léèbì kognitivních poruch (Day, 
a Sweatt, 2012).

U pokusných zvíøat bylo prokázáno, že tvorba pamìśové 
stopy je spojena s acetylací histonù. Inhibitory histonových 
deacetyláz podporují acetylaci histonù a tvorbu pamìśové 
stopy. Pro kognitivní funkce jsou významné zejména epige-
netické zmìny v hipokampu a prefrontální mozkové kùøe. 
U demence u Alzheimerovy choroby se pøedpokládá dys-
regulace acetylace a fosforylace histonù. Nálezy preklinických 
studií podporují možnost využití inhibitorù histonových 
deacetyláz (napø. kyselina valproová) v léèbì poruch pamìti. 
Rovnìž mùže být pøítomna hypometylace nìkterých úsekù 
DNA, jak ukazují post mortem studie u lidí. To podporuje 
využití diety bohaté na metylové skupiny (kyselina listová, 
vitamíny B6 a B12) v léèbì Alzheimerovy choroby (Mikaelsson 
a Miller, 2011).

Ve stárnoucím mozku dochází ke snížené expresi genù, 
vztahujících se k neuroplasticitì, takže tato postupnì klesá. 
Jedná se zejména o geny Arc (activity-regulated cytoskeletal 
gene), Zif268 (nerve growth factor inducible-A) a BDNF 
(brain-derived neurotrophic factor). Nové léèebné postupy 
využívající epigenetické mechanizmy by mohly tento trend 
zvrátit. Potenciálním terapeutickým cílem se mohou stát his-
tonové deacetylázy, ncRNA deaktivující mediátorovou RNA 
èi metylace DNA. To se již nyní prokazuje v preklinickém 
výzkumu na myších a potkanech (Kosik et al., 2012).

Zeng et al. (2011) prokázali deficit dlouhodobé synaptic-
ké plasticity související s vìkem a ztrátu dendritických 
trnù v hipokampu u 344 potkanù kmene Fisher ve stáøí 
do dvou let. To bylo spojeno s poklesem acetylace histonù 
chromatinu, upregulací histonové deacetylázy (HDAC) 

2 a poklesem exprese histonové acetyltransferázy. Tyto 
zmìny následnì postihly promotor genu pro brain-derived 
neurotrophic factor (BDNF). Byla snížena jeho exprese 
a poškozena následná neuronální signalizace v hipokampu. 
Vliv popsaných mechanizmù bylo možno zvrátit posílením 
exprese BDNF a trkB cestou inhibice HDAC nebo pøímou 
aktivací trkB receptorù 7,8-dihydroxyflavonem (7,8-DHF). 
Jedná se o novì identifikovaného selektivního agonistu re-
ceptorù trkB. 7,8-DHF rovnìž vykázal epigenetický vliv na 
obnovení acetylace histonù. Tato látka je tedy potenciálnì 
využitelná v léèbì poruchy kognitivních funkcí napøíklad 
u Alzheimerovy choroby.

Na základì poznatkù výzkumu u pokusných zvíøat Day 
a Sweatt (2012) souhrnnì uvádìjí následující epigenetické 
postupy potenciálnì využitelné v léèbì poruch pamìti u de-
mence u Alzheimerovy choroby: Podávání látek zvyšujících 
metylaci histonù (napø. S-adenosyl methionin), posilování 
fosforylace histonù, která obvykle aktivuje transkripci DNA 
cestou inhibice proteinové fosfatázy èi ovlivnìní histonové 
poly-ADP (poly-adenosindifosfátové) ribosylace.

Epigenetika a léèba schizofrenie

Dysfunkce GABAergního systému (systému kyseliny ga-
ma-aminomáselné) v telencefalu mùže být dle rùzných studií 
spojena s psychotickým onemocnìním. Dong et al. (2009) 
pøedpokládají, že tato dysfunkce je spojena s hypermetylací 
promotoru genù dekarboxylázy kyseliny glutamové (GAD67), 
reelinu a dalších, které jsou exprimovány v GABAergních neu-
ronech. Toto bylo prokázáno výzkumem u zemøelých osob se 
schizofrenií, zejména v prefrontální mozkové kùøe. Uvedená 
hypermetylace je zøejmì následkem zvýšení funkce DNA metyl-
transferáz. Pokud jsou promotory genù GAD67 a reelinu de-
metylovány, exprese tìchto genù vzrùstá až osmdesátinásobnì. 
GAD67 reguluje syntézu a funkci GABA. Pokles exprese genu 
GAD67 vede k poklesu funkce GABAergní inhibièní neuro-
transmise. Následnì je dysregulováno pálení (firing) pyrami-
dových neuronù, což vede k narušení kognitivních funkcí. 
Reelin ovlivòuje tvorbu dendritických trnù a také strukturu 
a funkci glutamátových receptorù. Pokud je snížena hladina 
GAD67 a reelinu, klesá poèet dendritických trnù, snižuje 
se exprese genù glutamátových receptorù a kompenzaènì 
se zvyšuje poèet postsynaptických podjednotek alfa2 
a alfa5 GABAA receptoru v prefrontální mozkové kùøe. Na 
základì nìkolika studií je možno tvrdit, že u schizofrenie 
je typický deficit GABAergní neuronální funkce. Ovlivnìní 
GABAergní neurotransmise je tedy dùležitým cílem pøi 
hledání nových lékù proti schizofrenii. Zde by odpovídající 
léèebnou strategií bylo podávání valproátu, který snižuje hy-
permetylaci promotorù genù ve vztahu ke GABA. Je známo, 
že úèinnost antipsychotik druhé generace je vyšší, pokud 
jsou podávána spolu s valproátem. To vede k úvahám, zda 
souèasné podávání antipsychotik druhé generace také snižuje 
metylaci promotorù genù spojených s neurotransmisí GABA. 
Výsledky studií na myších (Dong et al., 2009) naznaèují, že klo-
zapin a sulpirid (nikoliv však haloperidol èi olanzapin), pokud 
jsou podávány spoleènì s valproátem, navozují remodelaci 
chromatinu s následnou demetylací DNA. V dùsledku toho se 
exprese genù reelinu a GAD67 zvýší. Jako perspektivní v léèbì 
schizofrenie se jeví inhibitory DNA metylace. V souèasné dobì 
jsou z nich nejúèinnìjší nukleosidové analogy. Bohužel nejsou 
schopny pøekonat hematoencefalickou bariéru a pùsobí pouze 
v dìlících se buòkách. Jinou možností je èastìji podávat léky, 
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které usnadòují demetylaci DNA. K nim patøí právì zmínìný 
valproát. DNA demetylaci navozuje valproát nepøímo, cestou 
remodelace chromatinu.

Day a Sweatt (2012) uvádìjí další látky, které by mohly 
snížit hypermetylaci DNA u schizofrenie. Jsou to inhibitory 
DNA metyltransferáz, jako zebularin, 5-aza-deoxycytidin 
nebo RG108. Doposud však nebyly v tomto ohledu provedeny 
klinické studie u postižených osob.

Dle Akbariana (2010) je DNA nìkterých genù u schizo-
frenie abnormním zpùsobem metylována, tj. nadmìrnì èi 
nedostateènì. Jedná se napøíklad o geny pro reelin, dys-
bindin, katechol-O-methyltransferázu nebo SOX10. Pos-
lední uvedený gen kóduje transkripèní faktor, významný 
pro myelinizaci neuronù a funkci oligodendrocytù. Další 
postižené geny se vztahují ke glutamátergní èi GABAergní 
neurotransmisi, pøípadnì k neurovývojovým zmìnám. 
Nelze øíci, že by u schizofrenie jednoznaènì pøevažovala 
hypermetylace èi naopak hypometylace. Nalezené zmìny 
u pacientù oproti duševnì zdravým lidem také nejsou 
výrazné. Rovnìž byly zjištìny zmìny modulace histonù 
u schizofrenie. Bohužel uvedené nálezy byly málokdy 
dostateènì replikovány v nezávislých šetøeních. Metylace 
DNA mùže být ovlivnìna napøíklad faktory sociálního 
prostøedí, ischemií mozku, toxickými látkami zevního 
prostøedí, nikotinem, alkoholem, psychostimulanty nebo 
antipsychotiky.

Kyselina valproová je mohutným inhibitorem histonových 
deacetyláz. Zatím byl však studován zejména její vliv na DNA 
v jádru buòky, nikoliv na DNA mitrochondriální. Mito-
chondriální DNA kóduje 13 jednotek komplexù oxydativní 
fosforylace. Mitochondriální DNA však není navázána na 
histony, ale vytváøí podobnì jako bakterie tzv. nukleoidy 
s jinými proteiny. Pro mitochondriální epigenetiku je tedy 
významná metylace DNA, nikoliv modifikace histonù. 
Chen et al. (2012) jako první studovali krátkodobý (1 den) 
a protrahovaný (3 dny) úèinek valproátu na myší buòky 
in vitro. Uvedený lék snižoval výskyt 5-hydroxymetylcy-
tosinu, nikoliv však 5-metylcytosinu, na mitochondriální 
DNA. Tento efekt byl sledován jen po tøídenním podávání. 
Není jasné, jaký má tento vliv valproátu funkèní význam. 
Souèasnì byl snížen výskyt TET1 proteinu v mitochon-
driích. Pøedpokládá se, že valproát nejdøíve inhiboval his-
tonové deacetylázy v jádøe buòky, v dùsledku toho se zvýšila 
transkripce genu pro TET1 protein, poté kompenzatorním 
mechanizmem poklesla pøítomnost TET1 proteinu v mi-
tochondriích. TET1 je hlavním enzymem, který zajišśuje 
jadernou konverzi 5-metylcytosinu na 5-hydroxymetyl-
cytosin. Podílí se tedy na regulaci transkripce mitochon-
driálních genù. K podrobnìjšímu zjištìní epigenetického 
vlivu valproátu na mitochondriální DNA je zapotøebí další 
výzkum. Takto v budoucnu lépe porozumíme léèebným 
a nežádoucím úèinkùm tohoto léku, pøípadnì dalších 
inhibitorù histonových deacetyláz. Epigenetické vlivy val-
proátu v mitochondriích by mohly být využity napøíklad 
pøi léèbì schizofrenie. Zatím však k tomu nebyly provedeny 
potøebné studie u lidských jedincù.

Ve výzkumu u pokusných myší bylo prokázáno, že prepa-
rát vareniclin, užívaný v humánní medicínì v léèbì závislos-
ti na tabáku, kdy tento lék je agonistou alfa4, beta2 a alfa7 
neuronálních nikotinových acetylcholinových receptorù, na-
vozuje tøetinový pokles tvorby metyltransferázy DNA a zvýše-
nou expresi genu dekarboxylázy kyseliny glutamové typu 67 
v GABAergních interneuronech mozkové kùry a hipokampu. 
Tìchto epigenetických poznatkù by bylo možno využít v léèbì 

poruch pozornosti a kognitivních funkcí u schizofrenie 
(Maloku et al., 2011).

Léèba poruch nálady a epigenetika

Epigenetický výzkum etiopatogeneze i léèby poruch nálady 
je na základì souèasných poznatkù nadìjný. Ve výzkumech 
Meaneyho a Szyfa (2005) na potkanech variace v mateøské 
péèi (peèující vs. nepeèující matky) regulovaly expresi genu 
glukokortikoidního receptoru v hipokampu mláïat. Tento 
úèinek pøetrval jako stabilní až do období dospìlosti. Mlá-
ïata, o která se staraly peèující matky, vykazovala následnì 
ménì úzkostných projevù a byla odolnìjší vùèi stresu. To se 
projevilo i tehdy, když matka mládìte nebyla jeho biologickou 
matkou, a byla jen matkou „pìstounskou“. Vliv zevního pro-
støedí (zpùsobu péèe ze strany matky) tedy zde byl významnìj-
ší, než vliv genù mládìte. Toto epigenetické „programování“ 
však je možno psychofarmakologicky ovlivnit v pozdìjším 
životì. Lze to uèinit napøíklad podáváním inhibitorù histo-
nových deacetyláz (McGowan a Kato, 2008). Epigenetické 
zmìny mohou být v nìkterých pøípadech pøenášeny i z jedné 
generace na druhou.

Pokud jde o léèbu mánie, význam metylace DNA je pod-
trhován možností využití valproátu, který je inhibitorem his-
tonové deacetylázy a souèasnì snižuje metylaci DNA (McGo-
wan a Kato, 2008). S-adenosyl methionin (SAM), který je 
donorem metylových skupin pøi metylaci DNA, má oproti 
tomu úèinky antidepresivní. Pøi výzkumu pokusných zvíøat 
se ukazuje, že antidepresivní úèinky lékù mohou být mimo 
jiné zprostøedkovány modifikací histonù v oblasti promoto-
ru genu pro BDNF. Epigenetické zmìny, které vyžadují ur-
èitý èas, mohou být vysvìtlením, proè se antidepresivní úèi-
nek farmak obvykle projeví až po nìkolika týdnech podávání. 

Posmrtné studie mozkù nemocných s bipolární afektivní 
poruchou prokázaly hypometylaci DNA v oblasti promotoru 
genu pro katechol-O-methyltransferázu (COMT) v pre-
frontální mozkové kùøe. U monozygotních dvojèat, diskor-
dantních pro bipolární afektivní poruchu, byl nalezen pokles 
metylace DNA genu pro PPIEL (peptidylprolyl isomerase 
E-like) u nemocného jedince. V jiné studii osoby s bipolární 
afektivní poruchou II. vykazovaly hypometylaci genu pro 
PPIEL oproti duševnì zdravým kontrolním jedincùm. Protein 
PPIEL je zahrnut do dopaminergní neurotransmise a neu-
roendokrinních systémù (McGowan a Kato, 2008).

Histonové deacetylázy mimo jiné pùsobí na protein CREB 
(cAMP response-element-binding protein), který je prokaza-
telnì zahrnut do patofyziologie bipolární afektivní poruchy. 
Uvedené deacetylázy také podstatnì ovlivòují tvorbu synapsí, 
opìt významnou v rozvoji a léèbì bipolární poruchy. Inhibitory 
histonových deacetyláz mìní epigenetický stav. Mohou zvrátit 
dysfunkèní epigenetickou regulaci navozenou nepøíznivými 
psychotraumatizujícími událostmi na poèátku života, což 
se již prokázalo v preklinických modelech. Tyto epigeneticky 
pùsobící látky by tudíž mohly být terapeuticky využity zejména 
u bipolární afektivní poruchy a depresivní epizody. Kromì 
valproátu k nim patøí napøíklad trichostatin A, scriptaid èi 
butyrát sodný. Bez epigenetického vlivu není ani lithium. To 
mimo jiné indukuje fosfoacetylaci histonu H3 v amygdale 
a tímto snižuje oxidativní stres. V pøíštích studiích je tøeba 
zkoumat epigenetické zmìny navozené podáváním antidepre-
siv èi thymoprofylaktik (Machado-Vieira et al., 2011).

Protein P11, také v literatuøe uvádìný pod názvem S100A10, 
se podílí na nitrobunìèném pøenosu transmembránových 
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proteinù smìrem k povrchu buòky. Kromì toho ovlivòuje 
èinnost serotoninových receptorù v mozku. Jeho zapo-
jení do patofyziologie deprese bylo prokázáno u lidských 
jedincù i hlodavcù. Z posmrtných studií vyplývá, že v moz-
kové tkáni osob s depresí je proteinu P11 nedostatek oproti 
duševnì zdravým lidem. Nìkteré druhy antidepresiv, jako 
jsou tricyklika èi inhibitory monoaminooxidázy, a také 
elektrokonvulzivní terapie zvyšují hladinu P11 ve frontální 
mozkové kùøe pokusných hlodavcù. Nyní se prokázalo, že 
genová terapie v oblasti P11 je úèinná v potlaèení depresi 
podobného chování, pøedtím navozeného u pokusných 
myší. Doposud není dobøe známo, jakým molekulárním 
mechanizmem antidepresiva zvyšují expresi genu pro P11. 
Melas et al. (2012) popsali snížené hladiny P11 ve spojení se 
zvýšenou metylací promotoru genu pro P11 v prefrontální 
mozkové kùøe pokusných potkanù, kdy byla deprese ge-
neticky modelována. Uvedená hypermetylace DNA byla 
úspìšnì odstranìna chronickým podáváním escitalopramu. 
Takto se exprese genu P11 zvýšila. Souèasnì poklesla syntéza 
dvou metyltransferáz (Dnmt1 a Dnmt3a), které v jiné studii 
prokazatelnì udržovaly metylaci DNA v lidské mozkové kùøe 
u dospìlých osob. Uvedené údaje tedy podporují názor, že 
látka P11 je zapojena do patofyziologie deprese a gen pro 
P11 je ovládán epigenetickými mechanizmy, které mohou 
být ovlivnìny také antidepresivy.

Nìkteré problémy pøi výzkumu
a možném použití epigenetické léèby v psychiatrii

Dosavadní studie probíhaly na tkáòových kulturách in vit-
ro, pokusných zvíøatech a mozkových tkáních zemøelých osob 
s psychickými poruchami. Chybí epigenetické klinické studie 
u psychiatrických pacientù. Není jasné, zda epigenetické zmì-
ny jsou pøíèinou èi následkem chorobných procesù v rámci 
duševních poruch (Day a Sweatt, 2012).

Doposud víme jen málo, nakolik jsou nalezené epigene-
tické zmìny v lidském mozku èasovì stabilní, zda odrážejí 
trvalý stav èi jen momentální odchylku od normy. Výzkumy 
na bunìèných tkáních napøíklad ukazují, že metylace DNA 
se mùže mìnit v rozmezí minut až hodin, dle toho, jak pù-
sobí nebo jsou blokovány DNA metyltransferázy. Také za-
tím dobøe neznáme, jak bìhem života probíhají fyziologic-
ké epigenetické zmìny v mozku u duševnì zdravých lidí 
(Akbarian, 2010).

Souèasná metodika výzkumu zatím neumožòuje zjis-
tit, které epigenetické zmìny chromatinu v mozku se na-
cházejí v neuronech a které napø. v buòkách glií. U schi-
zofrenie zase není jasné, které nalezené epigenetické zmì-
ny souvisí s pøíznaky tohoto onemocnìní a které nikoliv 
(Akbarian, 2010).

Další problém je, že inhibitory histonových deacetyláz nebo 
inhibitory DNA metyltransferáz nejsou selektivní pro jednot-
livé podtypy tìchto enzymù, podtypy neuronù, jejich geny 
nebo oblasti mozku. Nìkteré geny by takto byly ovlivnìny 
žádoucím zpùsobem, jiné však nežádoucím a vznikly by 
závažné nežádoucí úèinky léku. Epigenetické mechanizmy 
jsou navzájem propojeny a terapeutická zmìna v oblasti jedné 
by zpùsobila nežádoucí zmìny epigenetických mechanizmù 
na jiném místì. Je tøeba mít na pamìti, že odblokováním 
metylace mùže být vyvolán proces bunìèného dìlení ve-
doucí ke vzniku nádoru. Je tedy nutné vyvíjet specifické 
epigenetické léky. Rovnìž je nutno zkoumat transgeneraèní 
pøenos epigenetických zmìn. Ten poškozuje èinnost mozku 

rovnìž u potomkù, ale mùže být využit také terapeuticky 
(Day a Sweatt, 2012).

Co se týèe nežádoucích epigenetických úèinkù psychofar-
mak, inhibice histonové deacetylázy a demetylace DNA ky-
selinou valproovou mohou vysvìtlovat hepatotoxické a ter-
atogenní úèinky tohoto léku. Metylfenidát, používaný k léè-
bì hyperkinetické poruchy, mìní expresi genù vztahujících 
se k neuronální signalizaci a neuroplasticitì. Obdobným 
zpùsobem pùsobí kokain èi amfetaminy. Genovou expre-
si mìní rovnìž antidepresiva SSRI, což mùže vysvìtlovat 
napøíklad desenzitizaci serotoninových 5-HT1A recepto-
rù pøi dlouhodobém podávání fluoxetinu. Hypermetyla-
ce DNA, navozená podáváním nìkterého z farmak, mùže 
vest k farmakorezistenci. Dlouhodobým nežádoucím léko-
vým úèinkùm lépe porozumíme tehdy, když budeme mìøit 
stav metylace DNA a expresi jednotlivých genù. Tyto postu-
py by mìly být zahrnuty do hodnocení bezpeènosti jednot-
livých farmak. Mohly by být nazvány „farmakoepigenomi-
kou“ (Csoka a Szyf, 2009).

V obecné rovinì lze uvést, že nìkterá psychofarmaka epi-
genetické úèinky mají, nevíme však zatím pøesnì, nakolik je 
toto relevantní vzhledem k jejich žádoucím èi nežádoucím 
úèinkùm klinickým.

Smìry budoucího rozvoje výzkumu
a užití epigenetické léèby duševních poruch

Epigenetické faktory patøí mezi regulátory genové expre-
se. Tìch je však celá øada, vèetnì nekódující RNA. Nìkteré 
pùsobí krátkodobì, jiné dlouhodobì a mohou se v urèitých 
pøípadech pøenášet mezigeneraènì.

Je tøeba zaèít pracovat na klinických epigenetických stu-
diích u duševnì nemocných. Zde by byla kromì klinického 
stavu pacientù hodnocena také genová exprese, a to spíše 
nepøímo, napøíklad v pøípadì proteinù receptorových pod-
jednotek mozku sledováním zmìny hustoty výskytu tìchto 
receptorù pozitronovou emisní tomografií bìhem pøíslušné 
farmakoterapie. Budoucí epigenetické terapie by však mìly být 
substrátovì specifické, aby se zamezilo nežádoucím lékovým 
úèinkùm (Mikaelsson a Miller, 2011). Je tøeba kombinovat sle-
dování epigenetických zmìn s hodnocením hladiny pøíslušné 
RNA a množství syntetizovaného proteinu (Akbarian, 2010).

V dalším epigenetickém výzkumu Alzheimerovy choroby 
by se mìla oddìlit její familiární a sporadická forma (Cop-
pieters a Dragunow, 2011). Epigenetické nálezy by v budoucnu 
mohly sloužit jako markery pøípadné rozvíjející se demence 
u Alzheimerovy choroby, obdobnì jak je tomu již nyní v onko-
logii, napøíklad pøi výzkumu karcinomu prostaty (Mikaelsson 
a Miller, 2011).

Závìr

Dosavadní poznatky epigenetiky v oblasti léèby duševních 
poruch jsou roztøíštìné, vznikly výzkumem tkáòových kul-
tur in vitro, pokusných zvíøat èi mozkové tkánì zemøelých 
osob s psychickými poruchami. Nejsou provedeny žádné 
klinické studie hodnotící vliv epigenetických faktorù na živé 
psychiatrické pacienty. Pøestože øada výše uvedených lékù 
je duševnì nemocným bìžnì podávána, doposud nebylo 
známo, že kromì úèinkù farmakodynamických mohou mít 
také úèinky epigenetické, a to jak žádoucí, tak nežádoucí. 
Poznání epigenetiky nám v budoucnu napomùže pøi vývoji 
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lepších léèebných možností pro duševnì nemocné, také pøi 
pøekonávání farmakorezistence. Epigenetika mùže mít také 
svùj význam pøi èasné detekci a prevenci duševních poruch.
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a grantem NT14504/2013 Interní grantové agentury Ministerstva 
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