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SOUHRN

Ladislav Hosak. Nové poznatky v gene-
tice a epigenetice vyznamnych dusev-
nich poruch

Cil: Schizofrenie, bipolarni afektivni
porucha, unipolarni deprese a demence
u Alzheimerovy choroby maji silny ge-
neticky a neurobiologicky podklad. Ci-
lem této souhrnné prace je podat stru¢ny
prehled soudasnych poznatkil o genetice
a epigenetice uvedenych vainych du-
$evnich poruch pro lepsi informovanost
zéjemct o biologickou psychiatrii a dalsi
vyzkum.

Vysledky: Zasadni nové poznatky
o genetice vaznych dusevnich poruch
prinesly celogenomové asocia¢ni studie.
U schizofrenie jiz bylo odhaleno nékolik
desitek bodovych polymorfismi DNA,
vyznamnych pro vznik a rozvoj onemoc-
néni. Ty se podileji na vyvoji mozkovych
struktur, jejich vzdjemném propojeni,
neuronalni komunikaci, imunitni reakei
a regulaci exprese DNA. Pokud jde o bi-
polarni afektivni poruchu, vyznamné
geny se tykaji zejména neuronalni konek-
tivity, neuroplasticity a prenosu vzruchu
nervovou tkani, zejména kalciové signa-
lizace. V etiologii unipolarni deprese jsou
vyznamné naptiklad geny pro serotoni-
novou signalizaci a jednotlivé neutrop-
ni faktory, dale geny ovliviujici ¢innost
osy hypothalamus-hypofyza-nadledvina
a imunitu. Neméné dilezité jsou vsak
zevni stresové podnéty. U rodinné formy
demence u Alzheimerovy choroby maji
zasadni vyznam geny, které se podile-
ji na tvorbé amyloidu beta. U demence

SUMMARY

Ladislav Hosak. Recent knowledge
on genetics and epigenetics of serious
mental disorders

Objective: Schizophrenia, bipolar af-
fective disorder, major depression and
dementia in Alzheimer’s disease have
astrong genetic and neurobiological
background. The aim of this review is
to briefly sum up recent knowledge on
genetics and epigenetics of these serious
mental disorders in order to educate pro-
fessionals in the field of biological psy-
chiatry and stimulate further research.
Results: Cardinal new knowledge on
the genetics of serious mental disorders
was recently brought by whole-genome
association studies. Dozens of single
nucleotide DNA polymorphisms sig-
nificantly associated with schizophrenia
were detected. These genetic variants
are related to the development of brain
structures, their interconnection, neu-
ral communication, immune reaction
and regulation of DNA expression. As of
the bipolar affective disorder, significant
genes especially apply to neural connec-
tivity, neuroplasticity and neural trans-
mission, in particular calcium signalling.
In the etiology of major depression, genes
influencing serotonin signalling, neuro-
trophic substances, the hypothalamus-
pituitary-adrenalin axis or immunity are
of import. However, external stressful
stimuli are also substantial. In the famil-
ial form of dementia in Alzheimer’s dis-
ease, the genes participating in the beta-
amyloid synthesis are of importance. As
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u Alzheimerovy choroby s vyskytem spo-
radickym je jednozna¢né vyznamny gen
pro apolipoprotein E, rovnéz se podilejici
na tvorbé beta amyloidu. Je v§ak odhalo-
vana fada dal$ich gent ve spojeni s imu-
nitou ¢i regulaci ¢innosti DNA. Vysledky
doposud publikovanych studii v oblasti
epigenetiky véznych du$evnich poruch
akcentuji vyznam methylace DNA, mo-
difikace histont a tvorby mikroRNA, kde
veskeré tyto faktory ovliviiuji genovou
expresi a naslednou tvorbu proteind. Epi-
genetické studie vSak doposud nepfines-
ly konzistentni poznani v dané oblasti,
vyzkum je zde spie na svém pocatku.
Zavér: Ukazuje se, ze genetické a epi-
genetické pri¢iny vaznych dusevnich
poruch jsou velmi komplexni a zahr-
nuji fadu rtznych mechanismi. Celo-
genomové asociacni studie byly velkym
pfinosem v poznani genetické etiologie
téchto onemocnéni, nicméné neobjas-
nuji naslednou patogenezi. Vyzkum
faktorti epigenetickych posunul nase po-
znani kupredu, avsak jeho vysledky jsou
doposud nekonzistentni. Zajimavym je
zjisténi, ze fada epi/genetickych nale-
zt se u jednotlivych dusevnich poruch
prekryvd, naptiklad mezi schizofrenii
a bipolarni afektivni poruchou. Lze oce-
kavat, ze dal$i rozvoj neurobiologickych
vy$etfovacich metod a statistickych me-
tod problematiku epi/genetiky vaznych
dusevnich poruch vice ozfejmi.

Kli¢ova slova: bipolarni afektivni poru-
cha, demence u Alzheimerovy choroby,
deprese, epigenetika, genetika, schizofre-
nie.

for the sporadic dementia in Alzheimer’s
disease, the Apolipoprotein E gene in-
volved in the beta-amyloid formation is
definitely relevant. At the same time, sev-
eral genes linked to immunity or DNA
expression regulation are also substan-
tial. The results of the most frequently
published epigenetic studies accentuate
the significance of DNA methylation,
histone modifications and mikroRNAs,
when all these factors influence gene ex-
pression and subsequently protein syn-
thesis. Unfortunately, epigenetic studies
were so far not able to bring consistent
results, and epigenetic research of serious
mental disorders is more at its beginning
than at its end.

Conclusion: It becomes apparent that
genetic and epigenetic etiology of seri-
ous mental disorders is very complex
and comprise a whole range of different
mechanisms. Whole-genome association
studies were a big contribution in our
discovery of genetic etiology, but patho-
genesis still remains unclear. Epigenetic
research partly moved our recognition
ahead, but its results are still far from
consistency. The interesting fact is that
some epi/genetic findings overlap be-
tween individual mental disorders, e.g.
between schizophrenia and bipolar dis-
order. It is legitimate to anticipate that
new neurobiological examination meth-
ods and statistical assessment methods
will elucidate the issues of epi/genetics of
serious mental disorders in the future.

Key words: bipolar affective disorder,
dementia in Alzheimer’s disease, depres-
sion, epigenetics, genetics, schizophre-
nia.

Zavazné dusevni poruchy maji vysokou heritabilitu (dé-
divost). Ta byva u schizofrenie uvadéna ve vysi 0,6-0,8,
u poruch nalady 0,4-0,6 a u Alzheimerovy demence
0,4-0,7.! Pro vysvétleni lze uvést, Ze porucha zapri¢inéna
pouze geneticky, bez vlivli zevniho prosttedi, by méla he-
ritabilitu ve vy$i 1, naopak dusevni porucha dana pouze
vlivy prostiedi bez genetickych faktorti by méla heritabi-
litu 0. Pfes neustaly technicky rozvoj metod genotypizace
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se doposud nedafi genetické pri¢iny uvedenych dusevnich
poruch dobfe odhalit. V dané oblasti vSak nyni dochézi
k novym zjisténim, kterd maji vyznam nejen pro dalsi vy-
zkum, ale mohou mit také klinické/terapeutické konsek-
vence.

Cilem tohoto prehledového sdéleni je shrnout danou
problematiku, jak pro pouceni biologicky zamétenych
psychiatra, tak pro dalsi vyzkum v této oblasti.
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GENETIKA SCHIZOFRENIE

Zpusob dédi¢nosti u schizofrenie je velmi komplexni,
ne-mendelovsky. Aktualné se v jejim vyzkumu pouzivaji
zejména celogenomové asocia¢ni studie (whole-genome
association studies; GWAS) a vyzkum takzvanych copy
number variatons (CNVs).

Za celogenomovou asocia¢ni studii se dle soucasné
konvence oznacuje postup, ktery je schopen detekovat ale-
spon 500 000 bodovych polymorfismu (single nucleotide
polymorphism; SNP) kyseliny DNA. Bodovy polymorfis-
mus je stav, kdy v populaci existuji pro ur¢ity znak nejmé-
né dvé genetické varianty (alely) a souc¢asné frekvence jeho
vyskytu v populaci je vys$i, nez jedno procento. Pokud je
procentudlni vyskyt nizs$i, hovofi se o mutaci. Soucasné
studie typu GWAS jsou vsak schopny detekovat u vyset-
fovaného jedince az 10 000 000 bodovych polymorfismuL.
Bodové polymorfismy, které byvaji nalézany u schizofre-
nie, jsou bézné a maji jen malou penetranci. To znamena,
Ze jejich vliv se jen velmi malo projevuje v klinickém ob-
raze, byva prekryt ucinky jinych genetickych a dalsich eti-
opatogenetickych faktortl. Problémem studii typu GWAS
je, ze pro statistickou vyznamnost pfipadného nalezu je
vyzadovano, aby p < 5.10°%, k zamezeni ndhodné pozitivni-
ho nalezu pfi velkém mnozstvi statistickych porovnavani.
V dusledku toho u schizofrenie jen maloktery nalezeny
polymorfismus dosahne celogenomové statistické vy-
znamnosti, k tomu budou zapottebi jesté vétsi vyzkumné
soubory nez ty, které jsou zkoumany nyni. K nejvyznam-
néj$im gentim, které kdy byly u schizofrenie detekovany,
patti ZNF804A (reguluje genovou expresi v obdobi vyvoje
centralni nervové soustavy), NRGRN (je zapojen do sig-
naliza¢ni cesty proteinkinazy C), TCF4 (ma vyznamny
vliv na neuronalni diferenciaci u lidského plodu) a MHC
(zapojen do imunitni reakce, tento protein je umistén
na membrané bunky a rozeznava proteiny cizorodé). Vy-
zkumné konsorcium s nazvem The Psychiatric Genome
Wide Association Study Consortium publikovalo praci
zahrnujici 51 000 pacientli se schizofrenii a srovnatelny
pocet zdravych dobrovolnikt. Nejvyznamnéj$im nalezem
zde byl intron (nekoédujici, av$ak regula¢ni oblast) genu
MIR137, ktery ma vztah k epigenetické regulaci. Proble-
matika epigenetiky bude zminéna v dalsi ¢asti ¢lanku. Ji-
nymi vyznamnymi nalezy u schizofrenie jsou geny a pro-
teiny CACNA1C (podjednotka kalciového kanalu), ANK3
(protein ovlivnujici sodikové kandly) a ITTH3-ITIH4 (ma
vliv na metabolismus cholesterolu, vztah k onemocnéni
schizofrenif aktualné jasny neni). Na zakladé jinych studii
GWAS se jako vyznamné u schizofrenie jevi geny WBPI1L,
DPYD-MIR137, SDCCAGS, MMP16. CACNB2, MA-
DI1L1, TSNARE1, SNX19, QPCT, SLC06A1, ZEB2, FONG,
GRIA1 a ZSWIMS, kdy fada z nich md vztah k neurondlni
kalciové signalizaci. Jina soucasnd studie GWAS zahrnula
36 989 pripadu schizofrenie a 113 075 dusevné zdravych
kontrol. Zde bylo nalezeno 128 asociaci, dominoval gen
MHC. Osmdesat tfi odhalenych lokustt DNA je zcela no-
vych, hodné z nich ma vztah k epigenetickym regulacim.
Ve vztahu ke glutamatu jsou geny GRM3, GRIN2A, SRR
a GRIA1, jina skupina genu, asociovanych se schizofre-
nii, je vyznamna u procest imunity. Predpokladd se, ze
bodovych genetickych polymorfismd, vyznamnych pro

schizofrenii, je tadové 1 000, ty pravdépodobné podmi-
nuji ptiblizné sedm procent priznakii schizofrenie. Kdyz
genetickd nachylnost presiahne urcity prah, nemoc vy-
pukne (,liability-threshold model®). Za zminku stoji, Ze
nékteré ,nadéjné“ geny u schizofrenie jsou stejné jako
u bipolarni afektivni poruchy. Na podkladé soucasnych
genetickych poznatki se jevi, Ze existuje urcité kontinuum
mezi bipolarni afektivni poruchou, stejnou poruchou na-
lady s psychotickymi ptiznaky a schizofrenii. To je vSak
psychiatriim znamo jiz ddvno na podkladé nalezii psycho-
patologickych.?

V ptipadé copy number variations se jedna o mikrodele-
ce ¢i mikroduplikace DNA, které svym rozsahem presahuji
1 000 bazi. Tento vyzkum u schizofrenie nyni probiha pti-
blizné jednu dekadu. Mikrodelece ¢i mikroduplikace jsou
mnohem vzacnéjsi nez bodové polymorfismy, maji véak vy-
sokou penetranci smérem k vyvolani klinickych priznaki.
Jiz desitky let védci tusili, Ze mikrodelece DNA se mohou
podilet na rozvoji schizofrenie. Je znam takzvany velokar-
diofacidlni syndrom (VCES), kdy chybi ¢ast dlouhého ra-
ménka dvaadvacatého chromozomu (22q11.2). PostiZeni
jedinci maji morfologické abnormity patra, srdce a tvare,
soucasné se vSak u nich vyskytuje schizofrenie s frekvenci
dvacetkrat az tficetkrat vy$si nez u bézné populace. Je to
déano tim, Ze v misté uvedené delece DNA chybi fada genti
vyznamnych pro vyvoj a funkci mozku (COMT, PRODH,
TBX1 a GNBIL). Ve studiich CNVs bylo zji$téno, Ze pfinej-
mensim tucet mikrodeleci a mikroduplikaci DNA je u schi-
zofrenie vyznamnych. Zahrnuji napriklad geny NRXNI,
NMDAR, ARC, EHMT1 nebo VIPR2. Jejich proteiny se
podileji na adhezi molekul v mozku nebo spravné funkci
receptorti neuropeptidil, pfipadné vytvareni synaptickych
spojeni. Do takovychto studii byvaji zahrnovany desitky
tisic pacientti a obdobny pocet dusevné zdravych dobrovol-
nikd. Mikrodelece a mikroduplikace DNA je mozno dédit,
nebo se vytvareji de novo, naptiklad pti bunééném déle-
ni. Nemocni schizofrenii maji dvakrat az tfikrat vice nové
vzniklych CNVs nez lidé dusevné zdravi. Tim je mozno vy-
svétlit, ze schizofrenie propukne u potomka dusevné zdra-
vych rodi¢t. Copy number variations maji vyznam také
u jinych neuropsychiatrickych poruch - epilepsie, autismu,
hyperkinetické poruchy nebo mentalni retardace. Klinicti
psychiatfi dlouhodobé pozorovali soucasny vyskyt nékte-
rych téchto poruch, napiiklad epilepsie u schizofrenie nebo
mentalni retardace u autismu. Nyni k témto klinickym po-
zorovanim pribylo i poznani jejich obdobného neurobiolo-
gického podkladu.®

Dal$im krokem v patrani po genetické podminénosti
schizofrenie se stavd postup oznadovany jako next gene-
ration sequencing (sekvenovani dal$i generace). Jedna se
o vyS$etfovani takzvanych triad (zdravi rodice a postizené
dité), rovnéz pripadu schizofrenie z bézné populace a du-
$evné zdravych kontrol. Takto se kombinuji vyhody gene-
tického rozboru rodin s pfednostmi velkych popula¢nich
studii. Ve studiich tohoto typu se u schizofrenie ukazaly
jako nadéjné geny DGCR2 (zabezpecuje tspé$nou neuro-
nélni migraci) a LAMA2 (podporuje cestovani a zapojo-
vani bunék pri embryonalnim vyvoji mozku), rovnéz geny
DPYD, TRRAP a VPS39. Jiné zjisténé geny maji vztah
k epigenetickym regulacim, zejména modifikacim histonti
(CHD8, MECP2 a HUWEI).?
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Je tfeba vzit v uvahu rovnéz faktory zevniho prostre-
di, které se na etiopatogenezi schizofrenie podileji. Patti
k nim napfiklad komplikace v téhotenstvi matky budou-
citho nemocného, vys$si vék otce, prostiedi velkomésta,
zneuzivani kanabinoidu, migrace, zneuzivani v détstvi ¢i
nedostatek socialni podpory. Nékteré z nich mtizeme radit
k faktortim stresovym. Geny urcuji, nakolik jsme k vyse
uvedenym faktorm prostredi citlivi, ¢i nikoliv. Toto se
popisuje jako ,interakce gent a prostfedi“ (GxE). Pred-
poklada se, ze psychosocialni stres vede k takzvané be-
havioralni senzitizaci - i kdyZ mira opakovaného stresu
je objektivné stale stejnd, biologicka a klinicka reaktivita
subjektu na tento stres je stale vyssi a vy$si. V dusledku
stresu nastava dysregulace hormonalni osy hypothalamus-
-hypofyza-nadledvina, zvy$uje se hladina kortizolu v krvi.
To vede ke zvysenému uvoliiovani dopaminu a senzitizaci
na dopamin v mezolimbické oblasti mozku, s naslednymi
ptiznaky schizofrenie. Nakolik jsme k uvedenému vlivu
stresu citlivi, ur¢uji pravé geny, naptiklad geny ve vzta-
hu ke katecholamintim, neurotransmisi, neuroplasticité
a stresové aktivaci (COMT, dopaminové receptory, BNDE,
geny pro ¢innost osy hypothalamus-hypofyza-nadledvi-
na). Za velmi vyznamny v etiopatogenezi schizofrenie se
povazuje vliv prenatalniho zanétu, ktery poskozuje vyvoj
centralni nervové soustavy plodu. V dospélosti k tomu
pak pristupuji environmentalni stimuly, jako vyziva, to-
xiny, stres nebo uzivané 1éky, které ovliviiuji epigenetické
regulace exprese DNA. V budoucnu, kromé genetického
podkladu schizofrenie, je nutno hodnotit také vliv faktort
zevniho prosttedi kvantitativnim a prospektivnim zptiso-
bem. Dtlezité je rovnéz jejich nacasovani, naptiklad vliv
kanabinoidi je jiny u mozku dospivajiciho jedince oproti
¢lovéku ve vys$$im véku.!

Zavérem lze tedy shrnout, Ze geneticky podklad schi-
zofrenie je dan kombinaci velkého poctu bodovych po-
lymorfismti DNA, kdy kazdy z nich ma sim o sobé jen
maly vyznam, s rozsdhlymi a klinicky vyznamnymi mik-
rodelecemi a mikroduplikacemi DNA. K tomu pfistupuji
faktory zevniho prostfedi a jejich pripadné vlivy epige-
netické. Ve vyzkumu etiopatogeneze schizofrenie je nut-
no integrovat poznatky z oblasti genomiky, epigenomiky,
transkriptomiky, proteomiky a metabolomiky, abychom
ji dobfe poznali, a tudiz schizofrenii mohli dobfe 1é¢it.
Budoucnost patii také sekvenaci celého exomu, pfipadné
celého genomu, soucasné studie typu GWAS jsou schopny
zahrnout pouze ¢ast DNA.

ZAKLADNIi OBECNE POZNATKY
O EPIGENETICE

Epigenetika zahrnuje molekularni biologické pochody,
které reguluji expresi DNA, aniz by se pfitom ménila jeji
struktura. K hlavnim epigenetickym mechanismim patfi
methylace DNA, modifikace histonti a tvorba mikroRNA.
Objevuji se vSak také mechanismy dalsi, napriklad hydro-
xymethylace DNA. V ramci methylace DNA jsou takzva-
né CpG ostrivky promotoru genu zablokovany methylo-
vymi skupinami, takze transkripéni faktor nemuze na gen
»nasednout® a prepis genu s naslednou tvorbou bilkoviny
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je znemoznén. Hydroxymethylace DNA naopak expresi
daného genu zvy$uje. K modifikacim histond, coZ jsou
bilkoviny, kolem kterych se v jadru bunky DNA obtadi,
patti napriklad acetylace, fosforylace, methylace, ubiquiti-
nizace nebo sumoylace. V posledni dobé byva popisovana
také trimethylace histonti. Acetylace histont, stejné tak
jako jejich trimethylace, expresi genti zvysuje, deacetylace
naopak snizuje. MikroRNA (miRNA) se vytvareji v bu-
nééném jadre z nekddujici ¢asti DNA, ktera predstavuje
98 procent celé lidské DNA. Na zakladé nekddujici DNA
proteiny vytvareny nejsou, tato ¢ast DNA ma funkci re-
gula¢ni. MikroRNA se dale dostavaji do cytoplazmy, kde
utvareji komplexy s bilkovinou, ozna¢ovanou jako RISC.
Poté cely tento komplex v cytoplazmé ,atakuje® kodu-
jici RNA (messenger RNA, mRNA) - zablokuje ji nebo
roz$tépi. Timto mechanismem se na zakladé poskozené
mRNA zadny protein nasledné nemtize vytvorit.

Epigenetické modifikace jsou dlouhodobé, prenaseji
se pti buné¢ném déleni, a jsou dokonce i dédi¢né, nejvice
z nich methylace DNA. Oproti tomu modifikace histont
byvaji spise kratkodobé.

Epigenetické faktory mohou vysvétlit situaci, proc¢
z jednovaje¢nych dvojcat jedno schizofrenii ma a druhé
nema, kdyz prece maji véechny geny identické. Epigene-
tické mechanismy byvaji modifikovany faktory zevnimi,
naptiklad vitaminy ¢i stravou obecné, toxickymi vlivy
nebo léky. Danou problematiku komplikuje skute¢nost, ze
epigeneticka odezva na zevni vlivy je regulovana genetic-
ky. K tomu, aby epigenetické zmény nastaly, je zapotrebi
proteind, naptiklad DNA metyltransferaz nebo histono-
vych deacetyldz. Nastiva zde tedy vzajemnd interakce
gentl a epigenetickych zmén, epigenetika fidi geny a geny
ovliviiuji epigenetiku.

U schizofrenie se obecné predpoklada, ze zevni noxy
moduluji epigenetiku ve vyvijejicim se mozku plodu, tim
padem je poskozena ¢innost gent odpovidajicich za tvor-
bu neuront, jejich diferenciaci a plasticitu synapsi.

Methylaci DNA je dnes mozno vcelku dobte vySetio-
vat, u ostatnich epigenetickych mechanismi je to mno-
hem obtiznéjsi a zejména fadu epigenetickych faktort
teprve nyni za¢indme objevovat.®

EPIGENETIKA SCHIZOFRENIE

Pokud jde o soucasné epigenetické nalezy u schizofrenie,
byla jiz publikovana fada studii, nicméné jejich vysledky
nepusobi konzistentnim dojmem a tézko v nich hledat
obecné jednotici principy.

Jaitner et al.® v roce 2016 zjistili, Ze gen SATB2, ktery
reguluje expresi DNA, je rizikovym pro schizofrenii. Ko-
dovany protein je exprimovan v pyramidovych neuro-
nech dvou kli¢ovych oblasti mozku, spojenych s tvorbou
paméti - mozkova kira a oblast CA1 hipokampu. Tato
bilkovina reguluje hipokampalni hladinu Sirokého spek-
tra miRNA, mnohé z téchto miRNA jsou poté zahrnuty
do procesti synaptické plasticity a tvorby paméti, kterd
v nékterych funkcich byva u schizofrenie narusena.

Vitale se spolupracovniky zjistili, Ze u nemocnych schi-
zofrenii (N = 18) je odli$nd mira celogenomové methylace
DNA oproti dusevné zdravym lidem.” K témto vysledkim
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védci dospéli na zdkladé vyzkumu bunék ¢ichového trak-
tu, odebranych zivym lidem.

Obdobné Ruzicka et al® zjistili vyznamné odli$nou
methylaci DNA v oblasti 108 gent vyznamnych pro schi-
zofrenii u pacientd s touto nemoci (N = 8) oproti dusevné
zdravym lidem. Jednalo se o vyzkum mozku post mortem.

Schroeder et al.’ na zakladé analyzy mozkové tkané ze-
mielych osob nalezli, Ze exprese transkriptu I histonové
deacetylazy HDAC?2, av$ak nikoliv HDACI je redukovéna
v dorzolateralnim prefrontdlnim kortexu u schizofrenie
(N = 175) oproti dusevné zdravym jedinctim.

Swathy et al.'* ve svém vyzkumu in vitro dospéli k zaveé-
rium, Ze farmakoepigenomicka odpovéd bunky na antipsy-
chotika (haloperidol, olanzapin, klozapin) je regulovana
pomoci miRNA, konkrétné zvysena exprese gentt ABCBI,
CYP1A2 a CYP3A4 je regulovana miRNA-27 a miRNA-
-128a, nikoliv methylaci DNA. Dostate¢na exprese genu
ABCBI je pritom asociovana s dobrou odpovédi na lécbu.

GENETIKA BIPOLARNI AFEKTIVNI
PORUCHY

Soucasné vyznamné genetické nélezy u bipolarni afektiv-
ni poruchy shrnul Harrison." Obdobné jako schizofrenie,
polymorfismy, kdy kazdy z nich sim o sobé m4 jen maly
efekt. Problém je také v tom, ze bipolarni afektivni poru-
cha je heterogenni. Ma napiiklad podtypy I a II, dale se
jednotlivé pripady od sebe lisi naptiklad dle vyskytu psy-
chotickych priznaku ¢i sebevrazednosti. Predpoklada se,
Ze tyto podtypy bipolarni poruchy mohou mit ¢aste¢né
odlisnou etiopatogenezi. Nékteré geny bipolarni poru-
chy se navic prekryvaji se schizofrenii, jiné s unipolarni
depresi. Statisticky vyznamné geny bipolarni poruchy,
detekované studiemi typu GWAS, jsou zejména ANK3,
CACNAIC, TENM4 (ovliviiuje neurondlni konektivitu
pti vyvoji mozku, reguluje myelinizaci axont), NCAN
(reguluje bunéénou migraci), SYNEI (podminuje prenos
neuronalnich vzrucha), TRANKI1, ADCY2, MIR2113,
POU3F23 a AS3MT. Nasledujici geny se ukazuji byt vy-
znamné soucasné pro bipolarni afektivni poruchu a schi-
zofrenii: ZNF804A, ITIH4 a MAPK3 (reguluje déleni
a diferenciaci bunék). Statisticky vyznamnym genem dle
studii GWAS pro bipolarni poruchu a unipolarni depre-
si je PBRM1 (gen vyznamny v prevenci karcinomu, jeho
vztah k dusevnim poruchdm je nejasny). Lze konstatovat,
Ze soucasné nalezy zejména poukazuji na vyznam kalci-
ovych kanalt a kalciové signalizace, spojené se zménou
elektrického néboje neuront, pro ptipadny rozvoj bipolar-
ni poruchy. Geny CACNA1C a ANK3 maji vztah ke kalci-
ové signalizaci, ovliviiuji genovou regulaci a expresi, méni
transkriptom, poté ovliviuji celuldrni diferenciaci a ad-
hezi. Nejvétsi védecka evidence je pro gen CACNAIC,
ten kéduje podjednotky Cavl a Cav 2. Rizikovy haplotyp
u nemocnych s bipolarni poruchou je nekddujici, je tedy
omezena exprese daného genu. Gen ANK3 kdduje anky-
rin G, coZ je protein zahrnuty do mnoha buné¢nych pro-
cestl. Ankyrin spojuje buné¢né sodikové kanaly s cytos-
keletem. Izoformy ankyrinu se nachdzeji v dendritickych

vybézcich neurontt a reguluji neuroplasticitu, zavislou
na N-methyl-D-aspartitovych (NMDA) receptorech.
Alela rizikova pro bipolarni afektivni poruchu snizuje ex-
presi genu. Gen ZNF04A je zejména spojen s psychozou
u bipolarni poruchy. Kéduje transkripéni faktor a in vitro
reguluje expresi rady jinych gent. Rizikova alela sniZuje
expresi genu, hlavné ve fetdlnim mozku budouciho ne-
mocného jedince. Harrison poukazuje na obecnou sla-
binu studii typu GWAS - jsou schopny ur¢it ptipadnou
statistickou souvislost ur¢itého genu s dusevni poruchou,
nicméné nam nic neteknou o patogenezi, takze nam prilis
nepomahaji v hledani optimalniho zptsobu lécby."!

Jinou souhrnnou préci, tykajici se genetického podkla-
du bipolarni afektivni poruchy, v minulosti publikovali
Scott et al.'”* Na zakladé studii GWAS uvedli nasledujici
geny: MCTP1 (kdduje membranovy protein, ktery vaze
kalcium), ITIH1 (kdduje inhibitor serinové protézy a ma
protizanétlivé ucinky), ANK3 (kéduje ankyrin G, ten se
vaze na cytoskeleton, souvisi s napétovymi kandly sodiku
a drasliku, také s adhezi bunék navzdjem), GNL3 (kddu-
je nukleostemin, reguluje bunéény cyklus), geny NEK4
a ITIH3 (jsou zahrnuty do bunééného cyklu, neurogene-
ze, neuroplasticity a neurosignalizace), CINNA2 (koduje
alfa N-catenin, ten reguluje stabilitu synaptickych kontak-
ttt a motilitu dendritickych trnd, tim také neurondlni plas-
ticitu), KIT (kdéduje cytokinovy receptor tyrosin kinazy,
ma vyznam v propojeni neuront, jejich preziti, diferen-
ciaci a proliferaci) a gen CACNAIC (je spojen s kalciovou
signalizaci). Scott et al. jiz pfed téméf deseti lety predpo-
kladali, Ze v etiopatogenezi bipolarni poruchy hraje roli
mnoho genti (polymorfismit) s malym efektem, soucasné
ale také mikrodelece a mikroduplikace DNA a epigenetic-
ké modulace.'

Seifuddin et al."* metaanalyzovali 487 genetickych aso-
cia¢nich studii bipolarni poruchy (nikoliv vsak GWAS).
Shledali, Ze vysledky jsou nekonzistentni. Tficet tfi po-
lymorfismt na 18 genech vyslo statisticky vyznamné ale-
spon ve trech studiich soucasné, jsou to naptiklad geny
BDNE, DRD4, DAOA nebo TPH1. Zadny z nich vsak
»neprezil“ korekci pro mnohocetné statistické testovani.
Dal$imi nadéjnymi geny jsou 5-HTT, HTR2A, DRD2,
COMT, DRD3, TH, MAOA, DAT1, HTR2C, MTHFR,
GNB3, GSK3B, ACE nebo TNF-alfa.

McCarthy a spolupracovnici se zabyvali vyznamem 58
gentl, které byly nalezeny v rtiznych GWAS jako asocio-
vané s bipolarni poruchou." Vysledky poukazuji zejmé-
na na poskozenou konektivitu mozkovych okruhu (geny
ODZ4, ANK3, CACNAI1C nebo ITIH3). Asociace uvede-
nych gentl jsou vsak slabé. Bipolarni afektivni porucha je
geneticky komplexni, mélo vyznamné bodové polymor-
fismy objasnuji pouze 25% genetické variance bipolarni
poruchy. Tento problém se oznacuje jako ,,missing heri-
tability®, kdy u geneticky vyznamné podminéné poruchy
se nam nedafi presné odhalit jeji pfi¢iny ani pii detailni
analyze DNA.

Na obdobny problém genetického vyzkumu bipolarni
poruchy poukazuje Kerner.”” Uvadi, ze béZné genetické va-
rianty (polymorfismy, SNPs) vysvétluji jen malou ¢ast gene-
tického rizika bipolarni poruchy. Zavéry genetickych studii
nejsou jednozna¢né. Hodné nalezenych bodovych poly-
morfismt (SNPs) neni specifickych pro bipolarni poruchu.
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Vétsina lidi s ,,rizikovymi“ alelami jsou dusevné zdravi (!).
Kerner predpoklada, ze u bipolarni afektivni poruchy bu-
dou zfejmé hrat také roli vzacné mikrodelece a mikrodu-
plikace DNA s velkym vyznamem, obdobné jak je tomu
u schizofrenie. Heritabilita bipolarni poruchy dosahuje
vyse 60 az 80 %, zatim jsme odhalili jen jeji malou cast.

EPIGENETIKA BIPOLARNI
AFEKTIVNi PORUCHY

Epigenetické studie u bipolarni afektivni poruchy se nyni
provadéji priblizné 10 az 15 let. Jejich vysledky prehled-
né shrnuji Ludwig et al.' Jsou pouzivany dva odli$né pri-
stupy. V nékterych studiich je analyzoviana mozkova tkan
nemocnych post mortem, jindy se zkoumaji epigenetické
zmény krvinek zivych osob, kdy se predpoklada, ze zmény
v mozku budou obdobné. Vysledky jsou nekonzistentni
a jen pro ilustraci lze uvést tyto epigenetické zmény, na-
lezené post mortem: hypermethylace promotoru genu
pro reelin, hypermethylace promotoru genu SLC6A4,
hypermethylace promotoru genu HCG9, hypomethylace
promotoru genu MB-COMT, hypermethylace promotoru
genu DTNBP1, hypomethylace promotoru genu ST6GAL-
NACI, zvysena acetylace histontt H3 a zvySena trimethy-
lace histontt H3K4. Oproti tomu v krvinkach Zivych osob
byly nalezeny tyto zmény: hypermethylace promotoru
genu SLC6A4, hypomethylace promotoru genu PPIEL,
zvy$end methylace promotoru genu BDNEF, hypermethy-
lace promotoru genu HCGY, hypomethylace promotoru
genu KCNQ3, hypermethylace promotoru genu 5-HT-
R1A, hypomethylace promotorti gentt GPR24 a ZNF659
a zvy$ena acetylace histontl 3 genu H3K9/K14ac. Autori
dale poukazuji na jednotlivé geny, vyznamné z epigene-
tického hlediska: RELN (spousti neuronalni migraci),
PPIEL (je zahrnut do transmise dopaminu a neuroen-
dokrinnich pochodti), KCNQ3 (je zahrnut do funkce
draslikovych kanalt, reguluje neurondlni excitabilitu),
BDNF (ma vztah k synaptické plasticité), GAD67 (tvori
dekarboxylazu, kterd se podili na syntéze kyseliny gama-
-aminomaselné; GABA), DTNBP1 (hraje roli ve funkci
AMPA receptorovych komplext, ma vliv na glutama-
tovy systém), ST6GALNACI (kdduje sialyltransferazu,
ma vyznam v metabolismu proteini) a GPR24 (reguluje
energeticky metabolismus buriky). Problémem je, Ze epi-
genetické zmény, zejména v oblasti histonti, se mohou li-
$it u stejného nemocného v ramci manie oproti depresi.
Vétsina studii probiha u pacientt, ktefi dostavaji medi-
kaci, psychofarmaka vSak méni methylaci DNA. Néktery
zmény methylace DNA také probihaji s vékem pacienta.
Urcité epigenetické nalezy se mezi jednotlivymi dusev-
nimi poruchami prekryvaji, v rdmci bipolarni afektivni
poruchy hlavné u bipolarni poruchy s psychotickymi pti-
znaky a schizofrenie. Pokud bychom chtéli provadét 1é¢-
bu na epigenetické urovni, souc¢asna psychofarmaka jsou
z epigenetického hlediska tkanové a celularné nespecific-
ka. Naopak pozitivinim zjisténim je skute¢nost, Ze naleze-
né epigenetické zmény v mozku post mortem se podobaji
zménam v krvinkach u zivych lidi, jednotlivé vyzkumné
ptistupy jsou tedy navzajem kompatibilni.
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Také nejnovéjsi studie se zabyvaji epigenetikou bipolar-
ni afektivni poruchy. McCarthy et al.'* u bipolarni poruchy
zkoumali expresi 58 gentl vyznamnych dle studii GWAS.
Z téchto gentl jich 22 mélo zménénou expresi oproti du-
$evné zdravym lidem. Zejména je takto poskozena konek-
tivita neurontl v mozku. Za vyznamné geny povazuji pre-
dev$im ODZ4, ANK3, CACNA1C a ITIH3. Starnawska et
al. realizovali vlastni vyzkum 582 pacientti s bipolarni po-
ruchou a 319 zdravych kontrol.'” Ukazalo se, Ze u bipolar-
ni poruchy je pritomna hypermethylace promotoru genu
CACNALIC. Fries et al.'® shrnuli vysledky studii miRNA
u bipolarni poruchy. Tyto nélezy jsou vSak nekonzistentni,
vét$ina vysledkt doposud nebyla replikovana a studie byly
provadény na geneticky vyznamné odlisnych populacich.
Dle jednotlivych praci miRNA moduluje geny, které jsou
asociovany s bipolarni poruchou. Vyznam zde maji ze-
jména miR-34a a miR-137. Fries et al." uskuteénili studii
se 22 nemocnymi bipolarni afektivni poruchou, 16 jejich
zdravymi sourozenci a 20 zdravymi kontrolnimi jedinci
z celkové populace. U bipolarni poruchy nalezli mikrode-
lece a mikroduplikace mitochondrialni DNA.

GENETIKA UNIPOLARNI DEPRESE

Tuto problematiku piehledné shrnuji Fabbri et al.?* Radu
let se soudilo, Ze polymorfismus L/S genu pro serotonino-
vy transportér (5-HTT) je vyznamny pro rozvoj depresiv-
ni epizody. Kratka alela (S) méla byt na zakladé riznych
studii asociovdna s depresi, pfipadné sebevraZzednym
jednanim. Poté dvé metaanalyzy zjistily, Ze efekt polymor-
fismu L/S je v uvedeném smyslu zanedbatelny. Nasledné
vSak nova studie potvrdila, ze tento polymorfismus (ale-
la S) moderuje u¢inek stresu na vznik deprese.”! Jedna se
zejména o zneuzivani a tyrani v détstvi. Ve studii van der
Doelena et al.*! bylo sledovano 5 249 jedinct. Ukazalo se,
ze alela S zvysuje zakladni aktivitu osy hypothalamus-hy-
pofyza-nadledvina (HPA). Homozygoti S/S tedy maji zvy-
$enou reaktivitu na kortizol. Nositelé alely S maji rovnéz
mensi hipokampus, také vétsi aktivitu amygdaly po ne-
gativnich podnétech. Alela S tedy sama o sobé ke vzni-
ku deprese nestaci, je vSak rizikova pro rozvoj deprese
ve stresujicim prostredi. Dalsi geny, které dle rtiznych
studii byly asociovany s depresi, jsou geny serotoninovych
receptortt 5-HT1A a 5-HT2A, geny neurotropnich fakto-
rtt BDNF a GDNF a dale geny, které maji vztah k imunité
a zanétu - CRP, IL-1beta, IL-6 a TNF-alfa. Napriklad re-
ceptor 5-HT2A je postsynapticky a excita¢ni, u deprese
a suicidia je téchto receptorti nadbytek v prefrontalni kure
mozku. Pokud jde o gen BDNE, stres snizuje hladinu této
neurotropni latky. V genu BDNF se nachazi polymorfis-
mus Val66Met, kdy alela Met snizuje expresi genu, depresi
tedy podnécuje. Neurotropni latka GDNF chrani neurony
a glii pred oxidativnim stresem, podporuje riist neuront
a chrani je pred poskozenim v diisledku zanétu nervové
tkané. Jeden z polymorfismt genu GDNF zvysuje odpo-
véd nemocnych na antidepresiva.?’

Mezi depresi a zanétem je vztah obousmérny. Dlouho-
doby zanét zvysuje nachylnost k depresi, jelikoZ osa HPA
vice reaguje na stres a je sniZena neurogeneze. Oproti
tomu u pacientt s depresi rostou hladiny prozanétlivych
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cytokind v krvi a mozkomi$nim moku. Alela G v oblas-
ti promotoru genu IL-1beta byla asociovana s depresivni
epizodou, také s nedostate¢nou lé¢ebnou odpovédi na an-
tidepresiva.”? Vyznam polymorfismi genu TNF-alfa pro
rozvoj deprese byl potvrzen jak mensi studii v Koreji, tak
velkou asocia¢ni studii typu GWAS s 1 738 ptipady a 1 802
zdravymi kontrolami. Jinak v$ak jsou vysledky celogeno-
movych asocia¢nich studii u deprese nepresvéd¢ivé.”

EPIGENETIKA UNIPOLARNI
DEPRESE

Soucdasné poznatky o epigenetické problematice deprese
jsou shrnuty v ¢lanku Fabbri et al.?*® Ukazuje se, ze vétsi
néchylnost k rozvoji deprese maji ti jedinci, ktefi v ram-
ci polymorfismu genu serotoninového transportéru maji
nejméné jednu alelu S a soucasné v détstvi byli vystaveni
zanedbavani ¢i zneuzivani. U téchto osob také byva nacha-
zena vyraznéj$i methylace promotoru genu 5-HTT. Jedna
se tedy o vzajemnou soucdinnost faktort genetickych a epi-
genetickych a neptiznivych vlivii zevniho prostfedi. Hod-
noceni polymorfismu L/S genu 5-HTT a miry methylace
jeho promotoru by tedy bylo mozno vyuzit jako markeru
zranitelnosti k depresi, s pfipadnymi preventivnimi a pro-
fylaktickymi opatfenimi. Obdobné nékteré polymorfismy
genu FKBP5 ovliviiuji, nakolik se rozvine methylace toho-
to genu po psychotraumatizaci v détstvi.** Protein FKBP5
moduluje ¢innost glukokortikoidnich receptorti. Pokud
dojde k psychotraumatizaci v détstvi, a geny jsou proto
nadmérné methylovany, muze byt poskozen vyvoj mozku,
proliferace neuront, jejich diferenciace a synapticka plas-
ticita.® Kone¢nym klinickym dusledkem je pak deprese.
Vétsina soucasnych epigenetickych ndlezi u deprese je
v$ak malo prikaznd a Casto rozporuplna. Jako nadéjny se
jevi vyzkum miRNA u depresivni epizody. Problém je, Ze
deprese je klinicky a zfejmé také etiopatogeneticky hete-
rogenni — ne/pfitomnost melancholickych ryst, psycho-
tickych priznaku ¢i sebevrazedného jednani. Z biologic-
kého pohledu se také od sebe odli$uje deprese u Zen oproti
muzim, zejména vlivem hormonalnich faktoru.

GENETIKA DEMENCE
U ALZHEIMEROVY CHOROBY

Problematiku genetickych nalezti u demence u Alzheime-
rovy choroby (AD) ptehledné shrnuji Pihlstrom et al.?®
V minulém stoleti se v tomto vyzkumu pouzivaly asocia¢-
ni studie se zahrnutim nékolika mélo genti a polymorfis-
mu. Vysledky prvnich celogenomovych asocia¢nich studii
zacinaji byt publikovany kolem roku 2010. Metaanalyzy
GWAS se poté objevuji v odborné literatufe kolem roku
2015. U demence u Alzheimerovy choroby je naprosta
vétSina pripadt sporadickych a maji komplexni etiologii,
nicméné existuji také rodiny s cetnym vyskytem pripadt
a mendelovskym genetickym prenosem. VSechny tfi his-
toricky zndmé geny pro rodinnou formu AD jsou auto-
zomalné dominantni, jejich proteiny se podileji na tvorbé

amyloidu beta. V roce 1991 jako prvni byl odhalen gen
APP (amyloidovy prekurzorovy protein) na 21 chromoso-
mu, v roce 1995 pak byly nalezeny geny PSEN1 a PSEN2
(presenilin 1 a 2), ty se podileji na tvorbé patologickych
enzymu - gamma-sekretdz. U demence sporadické je nej-
vyznamnéj$i gen APOE (apolipoprotein E), jsou zde moz-
né alely oznacované jako 2, 3 nebo 4. Nosici jedné alely 4
maji riziko AD 2-3krat vys$i oproti ne-nosi¢tim alely 4,
u homozygott 4/4 je riziko 12krat vyssi oproti ne-nosi-
¢um alely 4. Oproti tomu alela 2 je protektivni. Protein
genu APOE se podili na tvorbé beta amyloidu. Nejveétsi
metaanalyza GWAS u sporadické AD zahrnuje 74 046 ne-
mocnych. Zde se jako vyznamnych jevi 19 lokust, je pod-
porovan vyznam genu APOE. Vétsina lokusi DNA v$ak
ma jen maly vyznam, odds ratio je typicky 1-1,4. Vétsina
téchto lokusti je v nekddujicich (regula¢nich) oblastech
DNA. Dle jedné ze studii typu GWAS u sporadické AD,
minoritni alela genu TREM2, kdy se jedna o membrano-
vy protein zahrnuty do chronického zanétu a spoustéjici
produkci prozanétlivych cytokint, je pfitomna jen u pul
procenta osob, zvy$uje vSak riziko AD 3krat oproti ne-no-
si¢tim této alely. Problémem je, Ze sporadicka AD je kli-
nicky heterogenni, naptiklad pokud jde o vék vzniku, kli-
nicky podtyp, rychlost progrese nebo odpovéd na lécbu.
S tim muzZe souviset i heterogenita etiopatogeneticka. Ani
celogenomové asocia¢ni studie ndm nepomohly vysvétlit
vétsinu heritability u AD, stejné jako u jinych vdznych du-
$evnich poruch i zde existuje problém , missing heritabi-
lity; jak jiz byl popsan vyse. Studie typu GWAS nezachyti
celou DNA, proto jsou lep§imi metodami whole-exome
sequencing (analyza kddujici oblasti DNA) a whole-geno-
me sequencing (rozbor kompletni DNA), zde je vSak nut-
no vypracovat nové statistické postupy hodnoceni. Dalsi
moznosti pak je vyzkum interakci mezi geny (epistasis)
a interakei geny s prostfedim. Nékteré polymorfismy maji
etiopatogeneticky vyznam jen v kombinaci s polymor-
fismy jinymi, jejich interakce mtize byt aditivni nebo mul-
tiplikativni. Z faktort prostfedi ma u AD nejvétsi vyznam
uraz hlavy, ktery spousti zanétlivou reakci nervové tkané.
Nékteré geny tuto reakci poté moduluji.®

Problematikou genetickych nalezti u demence u Alzhei-
merovy choroby se zabyvali rovnéz Giri et al.* Nové byly
odhaleny dal$i geny, vyznamné pro presenilni formu AD:
ABCA2 (membranovy transportér, prenasejici mimo jiné
adenosintrifosfat), CTNNA3 (ovliviiuje celularni adhezi)
a PRNP (vytvari prionovy protein PrP s doposud nezna-
mou funkci). Védci také nalezli dalsi geny nachylnosti pro
sporadickou formu AD: APOE, APBB2, PLAU, TREM2,
PICALM, BIN1, SORLI1, IDE, A2M, UBQLN1 (podileji
se na tvorbé beta-amyloidu), NOS3, NMNAT3, CLSTN2,
CALHM]1, 5-HTR?7, ACE, LRP1 (podileji se na metabolic-
ké dréze cholesterolu), MS4A, CD33, CLU, CR1 (reguluji
zanétlivé procesy v nervové tkani), PCDH11X (je kddo-
van na chromosomu X) a geny HFE, BLMH, MPO, CST3,
MAPT, BACE1, COL25A1, CASP1, CYP2D6, GAL a BSG
(jejich vyznam v etiologii AD doposud nebyl objasnén).
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EPIGENETIKA DEMENCE
U ALZHEIMEROVY CHOROBY

Problematiku epigenetickych naleztt u demence u Alz-
heimerovy choroby shrnuli Roubroeks et al.”” Vyznamné
¢asto byva nachdzena DNA methylace, ta vsak nemusi
vzdy znamenat Gtlum ¢innosti genu. Zalezi na tom, kde
na DNA se methylové skupiny nachazeji. Pokud je me-
thylovan intron, miiZze se jednat o ,alternative splicing®
(na zakladé jednoho genu vznika vice rtiznych proteind,
dle riznych moznosti pospojovani exont). Jiz se zacaly
provadét epigenome-wide association studies (EWAS)
u AD. Od roku 2004 bylo publikovano pfiblizné 30 studii
methylace DNA u AD, jejich vysledky vsak nejsou kon-
zistentni - celkové snizena methylace, celkové zvysend
methylace, Zadné zmény methylace, zmény methylace jen
v pocéte¢nich stadiich AD, sniZzend methylace genu APP,
zvy$end methylace genu APP, zvySena methylace genu
BDNE, pripadné zvysena methylace genu TREM2.

Narayan et al.”® uvadéji v prehledové praci souhrny de-
viti studii zkoumajicich modifikace histont u AD. Jejich
vysledky jsou vsak jesté méné konzistentni nez u studif
methylace DNA - zadny nalez v oblasti histont, zvySena
fosforylace H3, pokles acetylace H3 nebo zvysena fosfo-
rylace H4. Navic bylo zjisténo, ze mezi methylaci DNA
a modifikaci histont existuji riizné zpétnovazebné mecha-
nismy (crosstalk). Dal$imi moznostmi epigenetického vy-
zkumu demence u Alzheimerovy choroby jsou sledovani
non-CpG methylace DNA nebo hodnoceni methylace ¢i
hydroxymethylace RNA.

DISKUSE A ZAVER

S nadsézkou lze konstatovat, Ze genetické a epigenetické
pri¢iny vaznych dusevnich poruch jsou ,jesté komplex-

néjsi nez komplexni® Zahrnuji bézné bodové polymor-
fismy DNA, které maji efekt maly, vzacné mikrodelece
a mikroduplikace DNA s efektem velkym, interakce
polymorfismt navzdjem a jejich interakce s faktory pro-
sttedi, rovnéz zmény epigenetické. Vazné dusevni poru-
chy jsou klinicky heterogenni, z ¢ehoz logicky vyplyva
i jejich mozna heterogenita etiopatogeneticka. To nase
poznani dile komplikuje. Celogenomové asocia¢ni stu-
die byly velkym prinosem v odkryvani genetickych etio-
logickych faktort, nicméné jejich vysledky samy o sobé
nejsou schopny objasnit souvislosti patogenetické. Studii
epigenetickych je publikovéno stale vice, jejich vysledky
vSak konzistentni nejsou. Navic epigenetické nalezy jsou
nachylné ke zkresleni, napfiklad vlivem véku pacien-
ta, aktudlniho stadia onemocnéni nebo uzivanych léku.
Zejména v$ak doposud nebyly odhaleny veskeré epige-
netické mechanismy, které v mozku piisobi, objevuji se
stale nové a nové, naptiklad hydroxymethylace DNA
nebo epigenetické zmény RNA. Mezi epigenetickymi
mechanismy jiz detekovanymi existuje $iroké pole zpét-
nych vazeb. Epigenetické procesy byvaji také ovlivnény
polymorfismy genetickymi a vice versa. Aby v$e nebylo
tak jednoduché, epi/genetické nalezy u jednotlivych vaz-
nych dusevnich poruch se navzdjem prekryvaji, nejsou
izolovany u jednotlivych diagndz zvlast. To svéd¢i o kon-
tinudlnim spektru du$evnich poruch z hlediska etiopa-
togenetického.

Praktickym vystupem soulasnych poznatkil je, Ze
ve vyzkumu pri¢in dusevnich poruch je vhodnéjsi kombi-
novat vySetfovaci metody genetické s epigenetickymi, ne-
omezovat se pouze na jeden z téchto pristupu. I tak jsme
spi$e na pocatku naseho poznani, a to zejména v oblasti
epigenetické.

Zéijemce o danou problematiku je mozno odkazat
na 14. svétovy kongres biologické psychiatrie, ktery se
bude konat 2.-6. ¢ervna 2019 ve Vancouveru, viz https://
www.wisbp-congress.org/home/
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Jerold J. Kreisman, Hal Straus
NENAVIDIM TE, NEOPOUSTEJ ME!

Pro ¢lovéka s hrani¢ni poruchou
osobnosti je zZivot jako nekoneé-
nd horska drdha bez jasného cile.
Pro jeho blizké, pro ty, kteti s nim
ziji, miluji ho nebo ho ohrozuji, to
muze byt stejné divoka, beznadéjna
a frustrujici jizda. Zmény nalad pfti-
chazeji nahle, jsou vybusné a srazeji
hrani¢ni osobnost z nebeskych vy-
$in radosti do hlubin deprese. V je-
den okamzik plni hnévu, za okamzik klidni jako beranci,
sami tapou, pro¢ a kam je jejich vnitfni zapas Zene. Ne-

schopnost pochopit, co se v dany okamzik stalo, nd-
sledné vyvolava hlubsi sebenenavist a depresi.

A presto, jak tvrdi autofi, existuje ucinny pristup
k 1é¢bé a zvladani této poruchy, jejiz progndza je pri
citlivém pristupu velmi nadéjnd. Na mnoha ptikla-
dech z terapeutické praxe li¢i pribéhy lidi s touto po-
ruchou, jeji pfiznaky, predpokladané koreny, vyskyt
a predstavuji strukturovanou metodu komunikace
s hrani¢nimi osobnostmi.

Joerold ). Krelsmaon, b

Nenavidim té,
neopouitéd) mé!

Tvtdudin
hraniéni porucny
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