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SOUHRN

Epigenetika se zabyvd tim, jak zevni i vnitini faktory ovliviiuji funkci DNA daného organizmu, aniz by se pfitom ménila jeji sekvence.
Epigenetické vlivy jsou vyznamné jak v bunkach stévajicich, tak dcefinych, a to v rdmci jedince i mezigenera¢niho pfenosu ziskanych
znakil. Za nejvyznamnéjsi epigenetické mechanizmy byvaji povazovany acetylace histonti a metylace DNA, k nim v3ak pfistupuje fada
dalsich molekularnich procesti. Vedle epigenetiky je dal$im odvétvim molekuldrni biologie vyzkum nekédujici RNA, keery se za¢ina
uplatiiovat také ve studiu psychickych poruch. Nekédujici RNA, vznikajici predevsim z tzv. nesmyslné DNA, ovliviiuje genovou expresi.
Epigenetické vyzkumy doposud byly provddény jen na tkanich in vitro, pokusnych zvifatech a zemftelych nemocnych. Chybi epigenetické
klinické studie. Do budoucna se jako nadéjnd jevi epigenetickd terapie kognitivnich poruch, schizofrenie a poruch nalady. Pfitom je mozno
vyuzivat jak 1éka stavajicich (napf. valprodt, klozapin, sulpirid, escitalopram, lithium), tak latek nové syntetizovanych. Problémem je, Ze
epigenetické ui¢inky uvedenych latek nejsou topicky, tkariové, enzymaticky ¢i genové specifické. To muiZe vést k zdvaznym nezddoucim
ucinktm. V budoucnu je zapotiebi vyrabét substratové specifickd farmaka s epigenetickymi ti¢inky a zacit jejich testovani na lidech.
Epigenetika ndm miiZze napomoci pii pfekonavani farmakorezistence dusevnich poruch, pfipadné v jejich ¢asné 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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Uvod

Epigenetika studuje pfenos dédi¢nych informaci z bunék
do dcefinych bunék, ktery probiha beze zmén v sekvenci ky-
seliny deoxyribonukleové (DNA). Tento pfenos souvisi jak
s buné¢nou diferenciaci, kdy se napfiklad z jedné buriky po-
stupné vyvine az 200 rtiznych typt bunék lidského téla, tak
také s pfenosem informaci do zdrodeénych bunék a do dal-
sich generaci daného organizmu. Kromé toho se epigenetika
zabyvd ovlivnénim genetickych informaci ve stavajicich bun-
kach vlivem vnitfniho a vnéjsiho prostiedi, opét beze zmén
sekvence DNA (Csoka a Szyf, 2009).

Na jedné strané epigenetické mechanizmy umoznuji re-
lativné stabilni prenos informaci mimo primérni strukturu
DNA z bunky na bunku a z organizmu na dcefiny organiz-
mus, na druhou stranu jsou tyto epigenetické mechanizmy do
jisté miry ovlivnitelné vnéjsimi vlivy. Tato paradoxni situace
vede k terminu ,epigenetickd metastabilita®, vyjadfujicimu
stabilitu ovlivnitelnou vnéjsimi vlivy. U kazdé bunky pak
mluvime o tzv. epigenetickém statusu, ktery je din zejména
mirou metylace cytosinu v DNA sekvenci a acetylace histo-
nt, ale i mnohymi dal$imi vlivy véetné genetického obsahu
mitochondrii. Kazda burika lidského téla miize mit jiny epi-
geneticky status (Cortessis et al., 2012). Celkovy epigeneticky
stav genomu se pak oznacuje jako ,epigenom®. Tento pojem
byl poprvé pouzit Waddingtonem (1942).

V ramci psychiatrie epigenetika vnasi svétlo do rozdilti
mezi jednovajecnymi dvojcaty (Czyz et al., 2012). Jednovajec-
né dvojcata nikdy nemaji stejny epigeneticky status, to zna-
mend, Ze exprese stejnych genti jsou u téchto dvojéat riizné.
Soucasné psychiatrické studie zalozené na sledovini jednova-
je¢nych dvojcat jiz byvaji zaméfené na vyzkum rozdila v epi-
genetickém statusu (Burt, 2012).

Ukazuje se, ze epigenetické mechanizmy jsou ovlivnény
pohlavim i rasou. DNA Zen byvd méné metylovana, nez DNA
muzil. DNA cernosské populace je méné metylovina, nez
DNA bélosské populace. Pricin, které sehravaji roli v téchto
rozdilech, mtize byt celd fada - od vlivu pohlavnich hormont
az po rozdily v zivotnim stylu.

Slozeni stravy samo o sobé ovlivriuje epigenetické mecha-
nizmy uvnitf lidského organizmu. Ukazuje se, Ze naptiklad
nedostatek vitamint B, B , a kyseliny listové a zvyseny piijem
nasycenych mastnych kyselin zptisobuje hypometylaci cy-
tosinu. Naopak piijem zelené zeleniny zvySuje metylaci DNA.

K epigenetickému vyzkumu psychickych poruch pfispivaji
nové laboratorni postupy vyuzivajici sekvenatory II. ge-
nerace a ¢ipové technologie. Analyzy probihaji pomoci tzv.
bisulfitového sekvenovani nebo endonukleaz rozeznavajicich
metylaci cytosinu.

Epigeneticky vyznamné struktury a funkce

K epigeneticky vyznamnym bunécnym strukturdm patfi
zejména histony a vlastni molekula DNA. Histony jsou pro-
teiny, které utvareji prostorovou strukturu DNA. Strukturalni
jednotky DNA se nazyvaji nukleozémy. Nukleozém tvoii
priblizné 147 parti bazi DNA. Nukleozémy se obtaceji kolem
¢yt pard histonovych proteintt (H2A, H2B, H3 a H4; obr. 1).
Histonové proteiny se od sebe lisi svym slozenim, naptiklad
H2A a H2B obsahuji vice lyzinu, oproti tomu u proteintt H3
aH4 je pfitomno vice argininu. Na N-terminalu histont mo-
hou probihat chemické modifikace, které pak méni strukeuru
chromatinu. MtiZe se jednat o metylaci, acetylaci, fosforylaci,
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Ctyfi pary histonovych proteini

Obrdzek 1: Nukleozom

ubiquitinaci (navdzani ubiquitinu) a sumoylaci (pfipojeni
signalniho proteinu sentrinu). Zména struktury chromatinu
muize podnitit nebo naopak utlumit expresi genti. Metylace
histontt muize vést jak ke zvySeni, tak ke sniZeni exprese
ptislusnych gent (napft. dle toho, zda je metylovan protein
H3 nebo H4). Enzymy, které ovlivriuji metylaci histont, se
nazyvaji histonové metyltransferazy a histonové demetylazy.
Funkéni vysledek metylace histont také zalezi na tom, kolik
metylovych skupiny se na lyzinovy zbytek navdze. Muze to
byt jedna az tii metylové skupiny. Histony jsou acetylovany
histonovymi acetyltransferdzami. Fosforylace histont je
obvykle spojena s aktivaci transkripce DNA. Fosforylace je
zprostiedkovana proteinovymi kindzami. V opa¢ném smyslu
putisobi proteinové fosfatazy (Roth et al., 2010).

DNA sama miize byt metylovdna na CpG dinukleotidech.
Tyto takzvané CpG ostriivky se u savct vyskytuji pobliz
priblizné Sedesati procent promotortt gend, i kdyz jinak
jsou v DNA jen malo zastoupeny. CpG ostrivky jsou ty ¢asti
genomu, které ve vysoké mife obsahuji cytosin a guanin.
Pripadna metylace postihuje téméf vylucné cytosin. DNA je
metylovana DNA metyltransferdzami. Metylace DNA obvykle
utlumi expresi piislusnych genti. Proces metylace DNA muze
byt zna¢né dynamicky a reverzibilni. Metylace DNA také
spousti tvorbu supresorti transkripce, jako napiiklad his-
tonovych deacetylaz. Takto probiha interakce mezi epigene-
tickymi mechanizmy spojenymi s DNA a histony (Mikaelsson
a Miller, 2011; Day a Sweatt, 2012).

Za epigenetické mechanizmy lze rovnéz povazovat genovou
translokaci, schopnost opravy DNA, degradaci proteint, ak-
tivaci transpozont ¢i zmény v oblasti kyseliny ribonukleové
(RNA) (Csoka a Szyf, 2009).

Nekodujici ribonukleova kyselina
(non-coding RNA, ncRNA)

Na zakladé nekodujici DNA, diive pokladané za tzv. nesmy-
slnou DNA, vznikaji kratké tseky nekddujici RNA (ncRNA).
Tyto nekdduji Zaddné proteiny, avSak maji na funkci burky
vliv tim, ze ovliviiuji genovou expresi (Choudhuri, 2011).
Respekt k historii veli v téchto souvislostech vzpomenout
Jean Baptistu Lamarcka (1744-1829). Odkaz na jeho dilo
(jedna se predevsim o ,Philosophie zoologique“ z r. 1809)
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je pozoruhodny. J. B. L. ve zminéném dile podal - a to asi
jako prvy - souvisly a logicky sefazeny vyklad vyvoje zivota
na zemi. Jednim z dtilezitych prvku jeho koncepce byla tzv.
ydédi¢nost ziskanych znaka“. Pozdéji se toto oznacuje jako
ysoft inheritance nebo ,inheritance of acquired characters®
(IAC). Uvedeny koncept se pozdéji zacal nazyvat obecné
ylamarkismem®. Rok vyddni zminéného dila je soucasné
rokem narozeni Charlese Darwina (1809). Jeho stézejni dilo
,O ptvodu druhtt“ z roku 1859 nastolilo od té doby trvaly
konflikt, boj, az nevrazivost mezi obéma koncepcemi evoluc-
niho vyvoje. Tento spor se pro Lamarcka nevyvijel pfiznivé.
Jeho rozsahlé dilo bylo - jiz za jeho Zivota - pfedmétem kritiky,
kterd nepostradala odpudivosti, prvky zavisti, dezinterpretace
anespravedlivych invektiv (Novédk, 1979). Tato kritika lamar-
kismu byla velmi ¢asto i ,,zivena“ falzifikacemi (Krammerer
z konce 19. stoleti), pozdéji z tficitych let minulého stoleti
pak Lysenkem. Mnohokrate bylo konstatovano, Ze Darwintv
vyklad vyvoje druht neni plné uspokojivy, i kdyz pozdéji se
neodarwinisté snazili o jeho modifikace. Objevem ncRNA
tento spor dostava zcela novy rozmér (Koonin a Wolf, 2009).

ncRNA vznikaji transkripci Gsekd intront i oblasti
DNA nachazejicich se mezi geny, nejsou vyjimkou i tseky
intron- exon. Tzv. nekédujici, dfive také nesmyslnda DNA
tvofi priblizné 98 % naseho genomu. Kédujici ¢ast lidského
genomu predstavuje tedy pouze neceld 2 % nasi DNA. Jedna
se o kolosalni nepomér. Jesté pred nedavnem byla nekodujici
¢ast naseho chromozomalniho vybaveni poklddana za , smeti“
nebo v nejleps$im ptipadé za ,parazitirni vyvojové zbytky*“.
Pritom zdkladni nalez o tom, Ze vyvoj je paralelné doprovizen
fenoménem geometricky nartistajici fady nekédujicich ase-
ka - intrond, byl jiz zndm, avSak inadekvatné interpretovan
(Koonin a Wolf, 2009).

Postupny vyvoj od jednobunéénych organizmii az k sav-
cim je pii standardnim poctu kédujicich asekit (exonit)
doprovizen (¢i spiSe podminén) ohromnym nartstem
mnozstvi nekédujici DNA. Pocet kédujicich exont je re-
lativné stabilni. Napfiklad ¢lovék se v tomto sméru témér
nelisi od tzv. ,hadatka“ caenorbabditis elegans. Tento hlist,
obsahujici ptiblizné 10* bunék, ma ptiblizné stejny pocet
gent (22 000) jako ¢lovék, jehoz télo je sloZzeno z 10" bunék.
Odlisnost ¢lovéka od hlista v tomto pfipadé neni v poctu
kédujicich exont, ale v mnozstvi nekédujici DNA (Mattick
a Makunin, 2006).

Transkripce nekédujici DNA a nésledné Stépeni (split-
ting) vytvafi velmi malé tseky ncRNA (obvykle s poctem
18-22 kodéntr), pohybujici se v cytoplazmé a kontrolujici ge-
novou expresi. Kontrolni mechanizmus spociva v jejich pfi-
pojeni na medidtorovou RNA (mRNA), kterou bud bloku-
ji nebo $tépi, a tim zamezi v realizaci dané exprese. I kdyz se
jedna o relativné recentni nalezy, existuje jiz vSeobecna sho-
dav tom, Ze jednotlivé formy ncRNA piedstavuji zdsadné da-
lezity kontrolni mechanizmus, napf. pfi ontogenetickém vy-
voji organizmu. Kontrolni funkce ncRNA nejen podmiriuje
vlastni ontogeneticky vyvoj, ale respektuje i vlivy epigenetic-
ké (Choudhuri, 2011).

Epigeneticka informace muze tedy modifikovat funk-
ci DNA prostfednictvim jeji metylace ¢i shora zminénych
tprav nosnych histont, ale i prostiednictvim ncRNA. Jedna
se o tvarnost, kterd se promitd az do evolu¢ni paméti a pri-
marné zaji$tuje preziti organizmu. Zevni faktor, majici do-
state¢nou vihu, vede ke zméné exprese genu a tato zména se
muze stit dédi¢nou, byt v omezeném rozsahu. Zevni prostie-
di v této koncepci vystupuje jako aktivni ¢initel, Zivot se mu
prizptisobuje (obr. 2).

Obrdzek 2: ,,Krajina epigenomu — volné podle Waddingtona (1942).
Kulicka nahore predstavuje genom, ktery realizuje i nerealizuje své rizné
moznosti na zakladé zevnich vlivi.

ncRNA hraji rovnéz vyznamnou roli v utvdfeni neurondlni
plasticity. Jejim zakladem je geneticky program pro tvorbu
neurondlnich okruht. Fenotypova variabilita danych neu-
ronalnich funkci byla pfikladdna variabilité jednotlivych
genl. Jiz dlouho se v8ak vi, ze individudlni variabilita funkce
nervového systému je v podstatné mire ovlivnéna i faktory
prostredi (epigenetickymi faktory). Predpokladame-li, Ze
substratem dlouhodobé pamétové stopy (napf. po dlouho-
dobé potenciaci) je zména téinnosti synaptického prenosu,
pak je nutné hledat cesty, kterymi jsou aktivované synapse
,prestavény“. Hlavnim mistem syntézy latek, potfebnych pro
zménu prenosovych vlastnosti aktivované synapse, je patrné
biosynteticky apardt somatu neuronu. Ten je v§ak od synapse
dosti vzdéleny, v nékterych pripadech i nékolik milimetrti
¢i az decimetrl u senzorickych a motorickych vliken. Je
zvazovano, ze ncRNA se podili na pfenosu signalu mezi bio-
syntetickym apardtem neuronu a synapsi jakozto informacni
médium (Doyle a Kiebler, 2011). Problémem pfestavby vice
¢i méné vzdalené aktivované synapse je prenos stavebnich
latek, tvofenych v téle neuronu, do této synapse. Uvedeny
prenos musi byt presné cileny. Moznym feSenim je opatfit
transportovany materidl (transportni vesikly) néé¢im, jako ad-
resou cilové synapse. Mohou to byt tzv. ,topogenni sekvence“
proteinti nebo specifické sekvence molekul ncRNA, slouzici
jako ,postovni smérovaci ¢isla“ (zipcodes) (Blobel, 1980).
Dalsi moznosti, kde se opét Gi¢astni nékteré z forem ncRNA,
je oznaceni aktivované synapse (tagging), které usnadni cileny
prenos a spravné zakotveni stavebnich komponent synapse.

Kromé popsané intraneurondlni komunikace mezi syna-
psi a somatem mohou mit ncRNA vyznam i v komunikaci
mezi neurony a pripadné s gliemi, a to jak prostfednictvim
synaptickych kontaktt, tak extrasynapticky. Uvazované pte-
nosové médium této komunikace jsou exozémy. Jedna se
o malé sekre¢ni mikrovezikuly, které transportuji bilkoviny,
lipidy i nukleové kyseliny. Z hlediska synaptické plasticity
mohou exozémy prenaset nékteré morfogenetické bilkoviny,
neurotrofni faktory, enzymy a také mRNA ¢i ncRNA (Smalhe-
iser a Lugli, 2009). Exozomalni pfenos je posilen v situacich,
které mohou navodit dlouhodobou potenciaci (LTP) nebo
jiné zmény souvisejici se vznikem pamétové stopy (Smalhei-
ser, 2007; Smythies a Edelstein, 2012). Zatimco membranové
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potencialy aktivuji neuroplastické déje na synapsich pouze
nepiimo, signalni molekuly mohou synapse modifikovat vét-
$inou pfimo, rychle a pfipadné trvale.

Je vsak nutno doplnit, Ze epigenetika a vyznam nekéduji-
ci RNA nejsou samy o sobé argumentem pro lamarkismus.
Mezigenerac¢ni prenos epigenetickych modifikaci je omezen
co do rozsahu i poctu generaci (Bohacek et al., 2013).

Epigenetické moznosti 1é¢by demence

Spoustécim faktorem amyloidové kaskady u Alzheimerovy
choroby muize byt ,poranéni“ mozku, tj. napf. vliv toxické
latky ze zevniho prostiedi. Pfedpoklada se, Ze faktory zevni-
ho prostredi ovliviiuji epigenetické mechanizmy v mozku.
Zména metylace DNA muze byt indukovana naptiklad
olovem, arzénem, tabidkem ¢i formou diety (vliv maji napt.
omega 3 mastné kyseliny, vitamin C, vitamin E, kyselina
listova nebo vitamin B, ,). Toto se déje prostiednictvim zmén
oxidativniho stresu v mozkové tkani, kdy napriklad olovo jej
zvy$uje. Vyznamnym epigenetickym faktorem je vyskyt mety-
lovaného cytosinu v fetézci DNA. Predpoklada se jeho vliv na
patogenezi Alzheimerovy choroby. U dusevné zdravych osob
se li$i mira metylace DNA v jednotlivych oblastech mozku,
také uneuronti oproti gliim. Rozdily v metylaci DNA jsou také
mezi jednotlivymi etniky. U Alzheimerovy choroby se v§eobec-
né predpokladd hypometylace DNA, zejména ve spankovém
laloku mozku. Uvedend demetylace se tykd neurontl, astrocytil
i mikroglii. Tyto poznatky je mozno v budoucnu terapeuticky
vyuzit (Coppieters a Dragunow, 2011).

Bylo zjisténo, ze v rimci demence u Alzheimerovy choro-
by rovnéz vznikaji patologické formy ncRNA. Ty se podileji
na tvorbé beta-amyloidu. Latky ovliviiujici ncRNA by tedy
mohly byt rovnéz vyuzity piiléc¢bé kognitivnich poruch (Day,
a Sweatt, 2012).

U pokusnych zvifat bylo prokdzino, Ze tvorba pamétové
stopy je spojena s acetylaci histontl. Inhibitory histonovych
deacetylaz podporuji acetylaci histont a tvorbu pamétové
stopy. Pro kognitivni funkce jsou vyznamné zejména epige-
netické zmény v hipokampu a prefrontilni mozkové kiife.
U demence u Alzheimerovy choroby se pfedpokldda dys-
regulace acetylace a fosforylace histont. Nalezy preklinickych
studii podporuji moznost vyuziti inhibitort histonovych
deacetylaz (napft. kyselina valproovd) v 1é¢bé poruch paméti.
Rovnéz muize byt pfitomna hypometylace nékterych tsekit
DNA, jak ukazuji post mortem studie u lidi. To podporuje
vyuziti diety bohaté na metylové skupiny (kyselina listova,
vitaminy B, a B,,) v1éc¢bé Alzheimerovy choroby (Mikaelsson
a Miller, 2011).

Ve starnoucim mozku dochdzi ke snizené expresi gentl,
vztahujicich se k neuroplasticité, takze tato postupné klesa.
Jednd se zejména o geny Arc (activity-regulated cytoskeletal
gene), Zif268 (nerve growth factor inducible-A) a BDNF
(brain-derived neurotrophic factor). Nové lé¢ebné postupy
vyuzivajici epigenetické mechanizmy by mohly tento trend
zvratit. Potencidlnim terapeutickym cilem se mohou stit his-
tonové deacetyldzy, ncRNA deaktivujici medidtorovou RNA
¢i metylace DNA. To se jiz nyni prokazuje v preklinickém
vyzkumu na mysich a potkanech (Kosik et al., 2012).

Zeng etal. (2011) prokézali deficit dlouhodobé synaptic-
ké plasticity souvisejici s vékem a ztratu dendritickych
trnt v hipokampu u 344 potkant kmene Fisher ve stafi
do dvou let. To bylo spojeno s poklesem acetylace histont
chromatinu, upregulaci histonové deacetylazy (HDAC)
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2 a poklesem exprese histonové acetyltransferdzy. Tyto
zmény nasledné postihly promotor genu pro brain-derived
neurotrophic factor (BDNF). Byla snizena jeho exprese
a poskozena naslednd neuronalni signalizace v hipokampu.
Vliv popsanych mechanizmu bylo mozno zvritit posilenim
exprese BDNF a trkB cestou inhibice HDAC nebo pfimou
aktivaci trkB receptort 7,8-dihydroxyflavonem (7,8-DHF).
Jednd se o nové identifikovaného selektivniho agonistu re-
ceptort trkB. 7,8-DHF rovnéz vykdzal epigeneticky vliv na
obnoveni acetylace histont. Tato latka je tedy potencidlné
vyuzitelna v 1é¢bé poruchy kognitivnich funkeci naptiklad
u Alzheimerovy choroby.

Na zakladé poznatkt vyzkumu u pokusnych zvifat Day
a Sweatt (2012) souhrnné uvadéji nasledujici epigenetické
postupy potencidlné vyuzitelné v 1é¢bé poruch paméti u de-
mence u Alzheimerovy choroby: Podavani ldtek zvySujicich
metylaci histon® (napf. S-adenosyl methionin), posilovini
fosforylace histont, kterd obvykle aktivuje transkripci DNA
cestou inhibice proteinové fosfatdzy ¢i ovlivnéni histonové
poly-ADP (poly-adenosindifosfatové) ribosylace.

Epigenetika a 1é¢ba schizofrenie

Dysfunkce GABAergniho systému (systému kyseliny ga-
ma-aminomaselné) v telencefalu mtize byt dle rtiznych studif
spojena s psychotickym onemocnénim. Dong et al. (2009)
predpokladaji, Ze tato dysfunkce je spojena s hypermetylaci
promotoru genti dekarboxylazy kyseliny glutamové (GAD67),
reelinu a dal$ich, které jsou exprimovany v GABAergnich neu-
ronech. Toto bylo prokdzino vyzkumem u zemfelych osob se
schizofrenii, zejména v prefrontdlni mozkové kiife. Uvedena
hypermetylace je zfejmé nasledkem zvyseni funkce DNA metyl-
transferdz. Pokud jsou promotory gentt GAD67 a reelinu de-
metylovany, exprese téchto genti vzriistd az osmdesatindsobné.
GADG7 reguluje syntézu a funkci GABA. Pokles exprese genu
GADG67 vede k poklesu funkce GABAergni inhibi¢ni neuro-
transmise. Ndsledné je dysregulovano péleni (firing) pyrami-
dovych neurontl, coz vede k naruseni kognitivnich funkeci.
Reelin ovliviiuje tvorbu dendritickych trnt a také strukturu
a funkci glutamatovych receptort. Pokud je snizena hladina
GADG67 a reelinu, klesa pocet dendritickych trnt, snizuje
se exprese gend glutamdatovych receptort a kompenza¢né
se zvySuje pocet postsynaptickych podjednotek alfa2
a alfa5 GABAA receptoru v prefrontilni mozkové kiife. Na
zdkladé nékolika studif je mozno tvrdit, Ze u schizofrenie
je typicky deficit GABAergni neuronalni funkce. Ovlivnéni
GABAergni neurotransmise je tedy dtlezitym cilem pii
hledani novych lék proti schizofrenii. Zde by odpovidajici
lé¢ebnou strategii bylo podavani valproatu, ktery snizuje hy-
permetylaci promotort genti ve vztahu ke GABA. Je zndmo,
Ze tcéinnost antipsychotik druhé generace je vyssi, pokud
jsou podavina spolu s valprodtem. To vede k ttvahdm, zda
soucasné podavani antipsychotik druhé generace také snizuje
metylaci promotort gent spojenych s neurotransmisi GABA.
Vysledky studif na mysich (Dong et al., 2009) naznacuji, ze klo-
zapin a sulpirid (nikoliv v8ak haloperidol ¢i olanzapin), pokud
jsou podavany spolecné s valprodtem, navozuji remodelaci
chromatinu s ndslednou demetylaci DNA. V diisledku toho se
exprese gentl reelinu a GADG67 zvysi. Jako perspektivni v 1écbé
schizofrenie se jevi inhibitory DNA metylace. V sou¢asné dobé
jsou z nich nejti¢innéjsi nukleosidové analogy. Bohuzel nejsou
schopny prekonat hematoencefalickou bariéru a ptisobi pouze
v délicich se burikdch. Jinou moznosti je ¢astéji podavat léky,
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které usnadnuji demetylaci DNA. K nim patfi pravé zminény
valprodt. DNA demetylaci navozuje valproat nepfimo, cestou
remodelace chromatinu.

Day a Sweatt (2012) uvadéji dalsi latky, které by mohly
snizit hypermetylaci DNA u schizofrenie. Jsou to inhibitory
DNA metyltransferdz, jako zebularin, 5-aza-deoxycytidin
nebo RG108. Doposud vsak nebyly v tomto ohledu provedeny
klinické studie u postizenych osob.

Dle Akbariana (2010) je DNA nékterych genti u schizo-
frenie abnormnim zptisobem metylovana, tj. nadmérné ¢i
nedostate¢né. Jedna se napiiklad o geny pro reelin, dys-
bindin, katechol-O-methyltransferdzu nebo SOX10. Pos-
ledni uvedeny gen kéduje transkripéni faktor, vyznamny
pro myelinizaci neuronti a funkci oligodendrocytt. Dalsi
postizené geny se vztahuji ke glutamdatergni ¢i GABAergni
neurotransmisi, pfipadné k neurovyvojovym zméndm.
Nelze fici, Ze by u schizofrenie jednozna¢né prevazovala
hypermetylace ¢i naopak hypometylace. Nalezené zmény
u pacient oproti duSevné zdravym lidem také nejsou
vyrazné. Rovnéz byly zjistény zmény modulace histont
u schizofrenie. Bohuzel uvedené nilezy byly malokdy
dostatec¢né replikovany v nezavislych Setfenich. Metylace
DNA miize byt ovlivnéna napfiklad faktory socidlniho
prostiedi, ischemii mozku, toxickymi litkami zevniho
prostiedi, nikotinem, alkoholem, psychostimulanty nebo
antipsychotiky.

Kyselina valproova je mohutnym inhibitorem histonovych
deacetyldz. Zatim byl vSak studovin zejména jeji vliv na DNA
v jadru buriky, nikoliv na DNA mitrochondridlni. Mito-
chondrialni DNA kéduje 13 jednotek komplext oxydativni
fosforylace. Mitochondrialni DNA vsak neni navdzdna na
histony, ale vytvari podobné jako bakterie tzv. nukleoidy
s jinymi proteiny. Pro mitochondridlni epigenetiku je tedy
vyznamnd metylace DNA, nikoliv modifikace histont.
Chen et al. (2012) jako prvni studovali krdtkodoby (1 den)
a protrahovany (3 dny) G¢inek valprodtu na mysi bunky
in vitro. Uvedeny 1ék snizoval vyskyt 5-hydroxymetylcy-
tosinu, nikoliv v§ak 5-metylcytosinu, na mitochondrialni
DNA. Tento efekt byl sledovan jen po tfidennim podavani.
Neni jasné, jaky m4 tento vliv valprodtu funkéni vyznam.
Soucasné byl snizen vyskyt TET1 proteinu v mitochon-
driich. Pfedpokldda se, Ze valproat nejdfive inhiboval his-
tonové deacetyldzy v jadfe burky, v diisledku toho se zvysila
transkripce genu pro TET1 protein, poté kompenzatornim
mechanizmem poklesla pfitomnost TET1 proteinu v mi-
tochondriich. TET1 je hlavnim enzymem, ktery zajistuje
jadernou konverzi S-metylcytosinu na S-hydroxymetyl-
cytosin. Podili se tedy na regulaci transkripce mitochon-
dridlnich genti. K podrobnéjsimu zjisténi epigenetického
vlivu valprodtu na mitochondridlni DNA je zapotiebi dalsi
vyzkum. Takto v budoucnu lépe porozumime lé¢ebnym
a nezddoucim ucinktim tohoto 1éku, pripadné dalsich
inhibitort histonovych deacetyldz. Epigenetické vlivy val-
prodtu v mitochondriich by mohly byt vyuzity naptiklad
prilécbé schizofrenie. Zatim vSak k tomu nebyly provedeny
potiebné studie u lidskych jedincu.

Ve vyzkumu u pokusnych mysi bylo prokazano, ze prepa-
rat vareniclin, uzivany v humanni mediciné v 1é¢bé zavislos-
ti na tabaku, kdy tento 1ék je agonistou alfa4, beta2 a alfa7
neurondlnich nikotinovych acetylcholinovych receptort, na-
vozuje tfetinovy pokles tvorby metyltransferazy DNA a zvyse-
nou expresi genu dekarboxylazy kyseliny glutamové typu 67
v GABAergnich interneuronech mozkové kury a hipokampu.
Téchto epigenetickych poznatkii by bylo mozno vyuzitv 1écbé

poruch pozornosti a kognitivnich funkeci u schizofrenie
(Maloku et al., 2011).

Lécba poruch néilady a epigenetika

Epigeneticky vyzkum etiopatogeneze i 1é¢by poruch nélady
je na zdkladé soucasnych poznatki nadéjny. Ve vyzkumech
Meaneyho a Szyfa (2005) na potkanech variace v matetské
péci (pecujici vs. nepecujici matky) regulovaly expresi genu
glukokortikoidniho receptoru v hipokampu mlddat. Tento
ucinek pretrval jako stabilni az do obdobi dospélosti. Mla-
data, o ktera se staraly pecujici matky, vykazovala nasledné
méné tzkostnych projevil a byla odolnéjsi viici stresu. To se
projevilo i tehdy, kdyz matka mlddéte nebyla jeho biologickou
matkou, a byla jen matkou ,péstounskou. Vliv zevniho pro-
stredi (zptisobu péce ze strany matky) tedy zde byl vyznamnéj-
8i, nez vliv gent mladéce. Toto epigenetické ,,programovani®
v8ak je mozno psychofarmakologicky ovlivnit v pozdéj$im
zivoté. Lze to ucinit napfiklad poddvanim inhibitort histo-
novych deacetyliz (McGowan a Kato, 2008). Epigenetické
zmény mohou byt v nékterych pfipadech pfenasenyizjedné
generace na druhou.

Pokud jde o Ié¢bu mdnie, vyznam metylace DNA je pod-
trhovan moznosti vyuziti valproatu, ktery je inhibitorem his-
tonové deacetyldzy a soucasné snizuje metylaci DNA (McGo-
wan a Kato, 2008). S-adenosyl methionin (SAM), ktery je
donorem metylovych skupin pfi metylaci DNA, ma oproti
tomu ucinky antidepresivni. P¥i vyzkumu pokusnych zvifat
se ukazuje, Ze antidepresivni G¢inky léktt mohou byt mimo
jiné zprostredkovany modifikaci histont v oblasti promoto-
ru genu pro BDNF. Epigenetické zmény, které vyzaduji ur-
¢ity cas, mohou byt vysvétlenim, proc¢ se antidepresivni G¢i-
nek farmak obvykle projevi az po nékolika tydnech podavani.

Posmrtné studie mozkt nemocnych s bipolarni afektivni
poruchou prokézaly hypometylaci DNA v oblasti promotoru
genu pro katechol-O-methyltransferazu (COMT) v pre-
frontalni mozkové kare. U monozygotnich dvojcat, diskor-
dantnich pro bipolarni afektivni poruchu, byl nalezen pokles
metylace DNA genu pro PPIEL (peptidylprolyl isomerase
E-like) u nemocného jedince. V jiné studii osoby s bipoldrni
afektivni poruchou II. vykazovaly hypometylaci genu pro
PPIEL oproti dusevné zdravym kontrolnim jedinctim. Protein
PPIEL je zahrnut do dopaminergni neurotransmise a neu-
roendokrinnich systémt (McGowan a Kato, 2008).

Histonové deacetylazy mimo jiné ptisobi na protein CREB
(cAMP response-element-binding protein), ktery je prokaza-
telné zahrnut do patofyziologie bipolarni afektivni poruchy.
Uvedené deacetylazy také podstatné ovliviiuji tvorbu synapst,
opétvyznamnou v rozvoji alécbé bipolarni poruchy. Inhibitory
histonovych deacetyldz méni epigeneticky stav. Mohou zvritit
dysfunkeni epigenetickou regulaci navozenou nepfiznivymi
psychotraumatizujicimi uddlostmi na pocatku Zivota, coz
se jiz prokdzalo v preklinickych modelech. Tyto epigeneticky
pusobici latky by tudiz mohly byt terapeuticky vyuzity zejména
u bipolarni afektivni poruchy a depresivni epizody. Kromé
valproatu k nim patii napiiklad trichostatin A, scriptaid ¢i
butyrit sodny. Bez epigenetického vlivu neni ani lithium. To
mimo jiné indukuje fosfoacetylaci histonu H3 v amygdale
a timto snizuje oxidativni stres. V pfistich studiich je tieba
zkoumat epigenetické zmény navozené podavanim antidepre-
siv ¢i thymoprofylaktik (Machado-Vieira et al., 2011).

Protein P11, také v literature uvadény pod nazvem S100A 10,
se podili na nitrobunééném prenosu transmembrinovych
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proteint smérem k povrchu bunky. Kromé toho ovliviiuje
¢innost serotoninovych receptort v mozku. Jeho zapo-
jeni do patofyziologie deprese bylo prokazino u lidskych
jedinct i hlodavetl. Z posmrtnych studii vyplyva, Ze v moz-
kové tkdni osob s depresi je proteinu P11 nedostatek oproti
dusevné zdravym lidem. Nékteré druhy antidepresiv, jako
jsou tricyklika ¢i inhibitory monoaminooxiddzy, a také
elektrokonvulzivni terapie zvy$uji hladinu P11 ve frontilni
mozkové ktfe pokusnych hlodavct. Nyni se prokazalo, zZe
genova terapie v oblasti P11 je G¢innd v potlaceni depresi
podobného chovani, pfedtim navozeného u pokusnych
mysi. Doposud neni dobfe zndmo, jakym molekuldrnim
mechanizmem antidepresiva zvySuji expresi genu pro P11.
Melas et al. (2012) popsali snizené hladiny P11 ve spojeni se
zvy$enou metylaci promotoru genu pro P11 v prefrontalni
mozkové kiife pokusnych potkant, kdy byla deprese ge-
neticky modelovdna. Uvedend hypermetylace DNA byla
Uspésné odstranéna chronickym podavinim escitalopramu.
Takto se exprese genu P11 zvysila. Soucasné poklesla syntéza
dvou metyltransferdz (Dnmtl a Dnmt3a), které v jiné studii
prokazatelné udrzovaly metylaci DNA v lidské mozkové kiife
u dospélych osob. Uvedené tadaje tedy podporuji nazor, ze
litka P11 je zapojena do patofyziologie deprese a gen pro
P11 je ovladan epigenetickymi mechanizmy, které mohou
byt ovlivnény také antidepresivy.

Nékteré problémy pfi vyzkumu
a mozném pouziti epigenetické 1é¢by v psychiatrii

Dosavadni studie probihaly na tkariovych kulturach in vit-
ro, pokusnych zvitatech a mozkovych tkanich zemfelych osob
s psychickymi poruchami. Chybi epigenetické klinické studie
u psychiatrickych pacientt. Neni jasné, zda epigenetické zmé-
ny jsou pfi¢inou ¢i nasledkem chorobnych procest v ramci
dusevnich poruch (Day a Sweatt, 2012).

Doposud vime jen mdlo, nakolik jsou nalezené epigene-
tické zmény v lidském mozku ¢asové stabilni, zda odrazeji
trvaly stav ¢i jen momentalni odchylku od normy. Vyzkumy
na buné¢nych tkanich napfiklad ukazuji, Ze metylace DNA
se mutize ménit v rozmezi minut az hodin, dle toho, jak p-
sobi nebo jsou blokovany DNA metyltransferazy. Také za-
tim dobfe nezndme, jak béhem zivota probihajf fyziologic-
ké epigenetické zmény v mozku u dusevné zdravych lidi
(Akbarian, 2010).

Soucasnad metodika vyzkumu zatim neumoznuje zjis-
tit, které epigenetické zmény chromatinu v mozku se na-
chazeji v neuronech a které napft. v bunkach glii. U schi-
zofrenie zase neni jasné, které nalezené epigenetické zmé-
ny souvisi s pfiznaky tohoto onemocnéni a které nikoliv
(Akbarian, 2010).

Dalsi problém je, ze inhibitory histonovych deacetyldz nebo
inhibitory DNA metyltransferdz nejsou selektivni pro jednot-
livé podtypy téchto enzymt, podtypy neuront, jejich geny
nebo oblasti mozku. Nékteré geny by takto byly ovlivnény
zddoucim zpusobem, jiné vSak nezidoucim a vznikly by
zavazné nezadouci ucinky léku. Epigenetické mechanizmy
jsou navzijem propojeny a terapeutickd zména v oblasti jedné
by zptisobila nezddouci zmény epigenetickych mechanizmu
na jiném misté. Je tieba mit na pameéti, Ze odblokovinim
metylace muze byt vyvolan proces bunééného déleni ve-
douci ke vzniku nadoru. Je tedy nutné vyvijet specifické
epigenetické 1éky. Rovnéz je nutno zkoumat transgeneracni
prenos epigenetickych zmén. Ten poskozuje ¢innost mozku
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rovnéz u potomki, ale miize byt vyuzit také terapeuticky
(Day a Sweatt, 2012).

Co se tyce nezddoucich epigenetickych aéink psychofar-
mak, inhibice histonové deacetylizy a demetylace DNA ky-
selinou valproovou mohou vysvétlovat hepatotoxické a ter-
atogenni ucinky tohoto léku. Metylfenidat, pouzivany k 1é¢-
bé hyperkinetické poruchy, méni expresi gent vztahujicich
se k neurondlni signalizaci a neuroplasticité. Obdobnym
zptisobem pusobi kokain ¢i amfetaminy. Genovou expre-
si méni rovnéz antidepresiva SSRI, coz miize vysvétlovat
napiiklad desenzitizaci serotoninovych 5-HT1A recepto-
it pfi dlouhodobém podavani fluoxetinu. Hypermetyla-
ce DNA, navozena podavanim nékterého z farmak, mtize
vest k farmakorezistenci. Dlouhodobym nezddoucim léko-
vym Gcéinktim lépe porozumime tehdy, kdyz budeme méfit
stav metylace DNA a expresi jednotlivych genti. Tyto postu-
py by mély byt zahrnuty do hodnoceni bezpec¢nosti jednot-
livych farmak. Mohly by byt nazvany ,farmakoepigenomi-
kou“ (Csoka a Szyf, 2009).

V obecné roviné lze uvést, ze nékterd psychofarmaka epi-
genetické ac¢inky maji, nevime vsak zatim pfesné, nakolik je
toto relevantni vzhledem k jejich Ziddoucim ¢i nezddoucim
ucinkam klinickym.

Sméry budouciho rozvoje vyzkumu
a uziti epigenetické 1é¢by dusevnich poruch

Epigenetické faktory patfi mezi reguldtory genové expre-
se. Téch je vSak celd fada, véetné nekodujici RNA. Nékteré
puisobi kratkodobé, jiné dlouhodobé a mohou se v urcitych
ptipadech pfendsSet mezigeneracné.

Je tieba zacit pracovat na klinickych epigenetickych stu-
diich u dusevné nemocnych. Zde by byla kromé klinického
stavu pacientd hodnocena také genova exprese, a to spise
nepfimo, napfiklad v pfipadé proteinti receptorovych pod-
jednotek mozku sledovanim zmény hustoty vyskytu téchto
receptortl pozitronovou emisni tomografii béhem prislusné
farmakoterapie. Budouci epigenetické terapie by vsak mély byt
substratové specifické, aby se zamezilo nezidoucim lékovym
Gc¢inktim (Mikaelsson a Miller, 2011). Je tfeba kombinovat sle-
dovani epigenetickych zmén s hodnocenim hladiny pfislusné
RNA a mnozstvi syntetizovaného proteinu (Akbarian, 2010).

V dal$im epigenetickém vyzkumu Alzheimerovy choroby
by se méla oddélit jeji familidrni a sporadicka forma (Cop-
pieters a Dragunow, 2011). Epigenetické nalezy by v budoucnu
mohly slouzit jako markery pfipadné rozvijejici se demence
u Alzheimerovy choroby, obdobné jak je tomu jiz nyni v onko-
logii, naptiklad pti vyzkumu karcinomu prostaty (Mikaelsson
a Miller, 2011).

Zavér

Dosavadni poznatky epigenetiky v oblasti 1é¢by dusevnich
poruch jsou roztfisténé, vznikly vyzkumem tkarnovych kul-
tur in vitro, pokusnych zvifat ¢i mozkové tkané zemfelych
osob s psychickymi poruchami. Nejsou provedeny zadné
klinické studie hodnotici vliv epigenetickych faktorti na zivé
psychiatrické pacienty. Pfestoze fada vyse uvedenych léki
je dusevné nemocnym bézné podavina, doposud nebylo
znamo, ze kromé G¢inkt farmakodynamickych mohou mit
také tcinky epigenetické, a to jak zddouci, tak nezidouci.
Poznani epigenetiky nim v budoucnu napomuize pfi vyvoji
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lepsich 1écebnych moznosti pro dusevné nemocné, také pii
prekonavani farmakorezistence. Epigenetika mtize mit také
svlj vyznam pri ¢asné detekei a prevenci dusevnich poruch.

Sestaveni této prdce bylo podporeno grantem P-34/LF1/7
a grantem NT14504/2013 Interni grantové agentury Ministerstva
zdravotnictvi CR.
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