SOUBORNE REFERATY

Historicky prehled vzniku molekularni psychiatrie

Sery O., Zvolsky P.1, Didden W.2

Laboratoi neurobiologie a molekularni psychiatrie, Ustav biochemie, Pifrodovédeck4 fakulta, MU, Brno,
vedouci ustavu prof. RNDr. V. Mikes, CSc.

Psychiatricka klinika 1. LF UK a VFN, Praha,

piednosta prof. MUDr. J. Raboch, DrSc.t

GHC Research Institute, Houston, TX, USA,

feditel ustavu prof. W. Didden, M.D., Ph.D.2

Souhrn

Obor molekularni psychiatrie vznikl v poslednich dvou desetiletich. Zakladnim ikolem oboru mole-
kularni psychiatrie je vyzkum molekularnich pri¢in psychickych poruch a objasnovani patogeneze
psychickych poruch. Zakladnim cilem oboru molekularni psychiatrie je zkvalitnéni diagnostiky
a lé¢by psychickych poruch, é¢imz by molekularni psychiatrie méla vyznamnou mérou prispét pre-
devsim ke zlepseni komfortu pacientu s psychickymi poruchami. Cilem tohoto p#ispévku je zmapo-
kud opomijenych souvislosti, které hraly pri vzniku molekularni psychiatrie svou roli.
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microarray, Cajal, Gall, Mendel.

Summary
Sery O., Zvolsky P., Didden W.: Historic Overview of Establishment
of Molecular Psychiatry

Molecular psychiatry was established in the last twenty years. The basic mission of molecular psy-
chiatry is the research of the molecular causes of mental disorders and the explanation of the pat-
hogenesis of mental disorders. The basic aim of molecular psychiatry is to improve the quality of
diagnostics and the treatment of mental disorders which should lead to better comfort of mentally
ill patients. The aim of this contribution is mapping of the most important moments in history of the
establishment of molecular psychiatry and the highlighting of marginalized contexts that play a role
in the establishment of molecular psychiatry.
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Pavod psychickych poruch zustaval ¢lovéku po
dlouha tisicileti zahadou. Teprve posledni staleti
poodhalila rousku tajemstvi funkce mozku.

V 18. stoleti, jesté pred tim nez byla nervova
tkan podrobena analyze pod mikroskopem, prevla-
dal nazor z dob ieckého lékaie Galéna, ktery pied-
pokladal, Ze mozek a micha secernuji tekutinu,
ktera je nervy prepravovana k povrchu téla. Tepr-
ve mikroskop odhalil skuteénou strukturu nervové
tkané. Muzeme ¥ici, Ze v sou¢asnosti maji neurové-
dy asi dvousté narozeniny. Prvni detailni popis
nervovych bunék podali Camillo Golgi a Santiago
Ramon Y Cajal.

Golgi vyvinul techniku barveni neuront sttib-
rem a jejich nasledného pozorovani pod mikrosko-
pem a vSimnul si rozdilu mezi dendrity a axony.
Cajal pouzil techniku popsanou Golgim a zjistil, Ze

nervova tkan se sklada z jednotlivych bunék, kte-
ré tvori sit a nikoliv, Ze nervova tkan je jakousi
kontinualni siti — jakousi pavucinou. Cajal poté
koncipoval tzv. neuronovou doktrinu, ktera ¥ika,
Ze neurony jsou elementarnimi signalnimi jednot-
kami nervového systému.

V roce 1920 americky embryolog Ross Harrison
zjistil na tkanovych kulturach, Ze z osamocenych
kultivovanych neurona vyrustaji axony a dendri-
ty. Harrison také potvrdil Cajalovu myslenku, Ze
rustovy konus, ktery se nachazi na konci rostouci-
ho axonu, je dalezity pro vyvoj a rast axonu ke své-
mu cili.

Fyziologické experimenty s nervovym systémem
zacaly o néco diive nez experimenty, které objasni-
ly vlastni strukturu nervového systému, a to po
roce 1700, kdy italsky 1ékat a fyzik Luigi Galvani
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zjistil, Ze Zivouci svaly a nervy produkuji elektii-
nu. Moderni elektrofyziologie pak vyrostla
z poznatku v 19. stoleti.

Farmakologie se za¢ina rozvijet koncem 19. sto-
leti a je spjata se jmény jako Paul Ehrlich, Claude
Bernard a John Langley. Ti zjistili, Ze razné latky
interaguji nikoliv pfimo s bunkami, ale s recepto-
ry umisténymi na jejich povrchu, coZz polozilo
zaklad ke studiu chemickych zaklada komunikace
mezi nervovymi bunkami.

Pocatek studia chovani psychologickymi meto-
dami lze datovat nékdy na pocatek vzniku véd -
nékdy do obdobi vzniku fecké filozofie. V 17. stole-
ti byl dtlezity prispévek René Descarta a Johna
Lockeho. V devatenactém stoleti pak byly dtlezité
poznatky Charlese Darwina, ktery studoval zvire-
ci chovani jako model lidského chovani v kontextu
s evoluéni teorii. Tento jeho vyzkum dal vzniknout
etologii - coZ je nauka o studiu chovani Zivocichu
v piirozenych podminkach. Pozdé&ji pak vznika
experimentalni psychologie — zabyvajici se studi-
em lidského a zviteciho chovani za kontrolovanych
podminek.

Biologicky a psychologicky koncept poprvé
dohromady spojil némecky lékai a neuroanatom -
Franz Joseph Gall, ktery ptedlozil na konci 18.
stoleti tii radikalné nové nazory:

1. Veskeré chovani ma ptavod v mozku.

2. Jednotlivé oblasti cerebralniho kortexu kon-
troluji specifické funkce. Gall neuvadi mozek jako
jeden organ, ale jako soubor 35 organt, z nichz
kazdy ma svou specifickou mentalni funkei.

3. Centrum kazdé mentalni funkce se posiluje
jejim uzivanim stejné jako svaly se posiluji cvice-
nim. Gall se domnival, Ze aktivnim posilovinim
jednotliva centra rostou a na jejich mistech se na
povrchu lebky objevuji hrboly. Zvrasnéni lbi pak
znazornuje, ktera centra jsou posilena, tedy vice
funkéni. Gall dosel tak daleko, Ze srovnaval osob-
nostni charakteristiky s hrboly na lebce. Jeho psy-
chologie, zalozena na distribuci hrbold na vnéjsi
strané lebky, se zacala nazyvat frenologie.

Velmi zdaiily roman znamého holandského
romanopisce a basnika Theun de Vriese ,,Haydno-
va hlava“ popisuje napinavé az detektivni patrani
po lebce skladatele Haydna, ktera zahadné zmizi
z rakve a zaroven popisuje nelehkou Zivotni drahu
dr. Galla.

Gallovy nazory byly kolem roku 1820 prozkou-
many francouzskym fyziologem Pierrem Flouren-
sem, ktery zjistil v experimentech na zviratech, ze
specifické oblasti mozku nejsou odpovédné za spe-
cifické chovani, nicméné potvrdil to, Ze mozkové
hemisféry se ticastni vSech mentalnich pochodi.

V poloviné 19. stoleti britsky neurolog J. Hugh-
lings Jackson poukazal studiemi epilepsii na to, Ze
motorické a senzorické funkce mohou byt ptimo
asociovany s ruznymi ¢astmi cerebralniho korte-
xu. Jeho studie byly pozdéji dale rozpracovany
némeckym neurologem Karl Wernickem, anglic-

kym fyziologem Charlesem Sherringtonem
a Ramonem Y Cajalem pod teorii tzv. celularniho
konektivismu.

Ve dvacatém stoleti se rozvijeji nové védni obo-
ry, které do zna¢né miry urychlily poznavani moz-
ku. Neni nahodou, Ze psychofarmakologie a mole-
kularni biologie, které se ve dvacatém stoleti staly
zakladnimi piliti neurobiologie, se rozvijely
a doposud se rozvijeji asi nejrychleji, protoze jsou
dzce spojeny s komerénimi zijmy farmaceutic-
kych spole¢nosti. Molekularni biologie v psychiat-
rii dostala zelenou predevsim v USA, kde je obec-
né na molekularné-biologické studie vynakladano
nejvice finanénich prostiredki na svété [5]. Neuro-
biologie zacala vyuzivat jesté tzv. neurozobrazo-
vaci metody, které vyraznou mérou zejména
v poslednich letech ovlivnily pohled neurobiologa
na fyzickou lokalizaci jednotlivych mozkovych
funkeci.

Psychofarmaka se od padesatych let dvacatého
stoleti stala zakladnim nastrojem moderni psychi-
atrie. Jiz ve velmi hluboké minulosti nasi piedko-
vé znali rostliny, které byly schopné navodit vizu-
alni, zvukové, hmatové, ¢ichové & chutové
halucinace anebo uméle vyvolat psychézy. Nikoho
jisté neprekvapi, ze psychiku ovliviujici rostliny
hraly a dodnes mnohdy hraji dalezitou tlohu pii
nabozenskych obiadech mnohych kultur. Je tedy
jiz po véky znamo, ze psychiku lze ovliviiovat poZi-
vanim ruznych latek. V roce 1806 se podatilo izo-
lovat prvni alkaloid - morfin. Od té doby se postup-
né zalina vytracet ,magi¢no“ uc¢inkt nékterych
rostlin. V devatenactém stoleti jiz byly kromé opi-
ata uzivany i bromidy, a to ke snizovani sexualni
aktivity. Prvni preparat ze skupiny barbituratu
Barbital (dnes Veronal) se zacal v klinické praxi
uzivat uz od roku 1903. Z psychostimulyjicich
1éka byly v devatenactém stoleti k dispozici efed-
rin a kofein. Poéatkem dvacatého stoleti byl efed-
rin chemicky zkouman a pozménén az do podoby
dnes$niho amfetaminu, ktery byl za druhé svétové
valky zneuzivan v bojujicich armadach. Metamfe-
tamin dnes patii mezi nejuzivanéjsi drogy v Ceské
republice. Za druhé svétové valky Svycarsky che-
mik Albert Hofmann zjistil halucinogenni ucinky
dietylaminu kyseliny lysergové (LSD). Vsechny
objevy psychofarmakologie byly psychiatram malo
platné v 1é¢bé psychéz az do padesatych let dvaca-
tého stoleti. V roce 1952 dostavaji psychiatii do
rukou chlorpromazin a reserpin. Vyvoj antihista-
minik, iniciovany francouzskymi chirurgy a ane-
steziology, vedl k syntéze chlorpromazinu, ktery
mél zabranit prehnané reakci organismu po roz-
séhlych traumatech a chirurgickych zakrocich.
V indoéinské valce se 1ékati snazili po dobu tran-
sportu francouzskych vojakti do materské zemé
zpomalit jejich metabolismus umélym podchlaze-
nim a tzv. lytickymi smésmi, které mimo jiné obsa-
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hovaly také chlorpromazin. Vojaci pak byli
psychiatii pokusili vyuzit u psychicky nemocnych.
Byli prekvapeni, Ze pacienti se nejen zklidnili, ale
vymizely u nich i halucinace a bludy. A tak bylo na
svéte prvni psychofarmakum, které se do dnes uzi-
va k potlacovani piiznakt schizofrenie [3].

Reserpin byl dlouho znam indické mediciné jako
1ék proti ,Silenstvi“ v podobé rostliny Rauwolfia
serpentina, ale teprve roku 1952 se podarilo uéin-
nou latku z rostliny izolovat. Reserpin prokézal
zklidniujici a hypotenzivni ucinky, ale na druhé
strané asi u 10 % pacienta vyvolaval tézké depre-
se, vysvétlené jeho ptisobenim na depleci serotoni-
nu, coz pak dalo zdklad pro tzv. monoaminovou
hypotézu poruch nalad.

Dnes psychiatii vyuzivaji neptehledné mnozstvi
psychoaktivnich latek k 1écbé dusevnich poruch
a vyvoj novych psychofarmak jde velice rychle
vpred. Kazdoroéné se na trh dostava nékolik
novych preparatt, které jsou rok od roku stale
dokonalejsi v omezeni svych vedlejsich uéinka a ve
vétsi cilenosti jejich tcinkt. Prudky rozvoj psycho-
farmakologie znamenal zasadni prevrat nejen pro
psychiatrii, ale i pro vyzkum. Psychofarmakologie
umoznila uchopit psychiku na materialni trovni.

Molekularni psychiatrie je obor, ktery vznikl
v prubéhu posledniho desetileti dvacatého stoleti.
V roce 1996 vznikl novy ¢asopis Molecular Psychi-
atry, ktery jiz svym nazvem zacal razit novy ter-
min ,molekularni psychiatrie“. Dne$ni molekular-
ni psychiatrie zahrnuje poznatky predevSim
z molekularni a bunééné biologie a z integrativ-
nich neurovéd, jakozto i z klinického vyzkumu,
jehoz soucasti je genetika, patofyziologie, zobrazo-
vaci metody a psychofarmakologie. Molekularni
psychiatrie se stava védou, integrujici poznatky
z téchto obord, nicméné, jak jiz jeji ndzev naznacu-
je, nosnym pilifem molekularni psychiatrie je
v soucasné dobé molekularni biologie.

Co vyrazné ovlivnilo vznik
molekularni psychiatrie?

Koreny genetiky nutno hledat v dobé davno
pred Mendelem. Cely proces domestikace hospo-
darskych zvirat, ktery zacal v Mezopotamii nejmé-
né 4000 let p¥. n. 1., by nebyl myslitelny bez védo-
mi dédi¢nosti takovych znaka jako je
temperament a velikost. Vétsina predmendelov-
skych teorii dédi¢nosti nebyla v podstaté ni¢im
jinym neZ rozvijenim predstavy, na kterou prijde
témér kazdy prostym selskym rozumem, zZe totiz
znaky rodi¢t se néjakym zpusobem misi v détech,
a to vice ¢i méné v kazdém z nich. Neni tieba
pochybovat o tom, Ze presné tento pohled na dédic-
nost ma naprosta vétsina lidi i dnes.

Mendel si v&imnul skuteénosti, jak obtizné je
analyzovat komplexni znaky a zdmérné si ke stu-

diu zvolil takové znaky, které vykazovaly pouze
jednoznaéné, dobie definované, nespojité rozdily
typu cerny nebo bily. Mendel svoji praci ,Versuche
iiber Pflanzen-Hybriden“ prezentoval v roce 1866
na pudé Brnénské piirodovédecké spoleénosti a ta
ji v témz roce publikovala ve svém sborniku. Tato
prace zapadla a teprve v roce 1900 se dostala do
védeckého povédomi prostiednictvim prace Hugo
de Vriese a Carla Corrense. Correns tvrdil, Ze na
hlavni principy prisel sam v nahlém zablesku
geniality, nicméné Mendelovu praci éetl v listopa-
du 1899 a byl studentem botanika Négeliho, ktery
udrzoval aktivni korespondenci s Mendelem.

Anglicky 1ékai sir Archibald Garrod v té dobé
studoval vzacnou chorobu — alkaptonurii, pti kte-
ré se u pacientt vyviji artritida a jejich mo¢ se na
vzduchu zbarvuje tmavé. V roce 1902 spoleéné
s Williamem Batesonem, tehdejsim ¢elnym anglic-
kym genetikem, vyslovil piedpoklad, Ze alkapto-
nurie neni nic jiného nez to, co Mendel nazval
recesivnim znakem, pri¢éemz pacienti zdédili oba
subaktivni geny.

Pokusy o vysvétleni dédi¢nosti nejznaméjsich
psychickych poruch se objevuji taktka ihned po
znovuobjeveni Mendelovych zakonu, ovSem jen
v ramci moznosti danych tehdej$imi znalostmi
a metodami — to je hlavné na bazi genealogie, epi-
demiologie a statistiky. Vyvoj genetiky v psychiat-
rii je bezesporu spjat s objevem struktury DNA
Watsonem a Crickem v roce 1953 a s rozvojem
technik molekularni biologie a genetiky. Objev
struktury DNA znamena dalsi prevrat ve védé
a pro psychiatrii znamena moznost zkoumat p¥ici-
ny dusevnich poruch na materialni arovni. Mnoz-
stvi rodinnych, adopénich studii a studii na dvojéa-
tech se =zacalo objevovat jiz pred témito
rozhodujicimi objevy v dobé piiblizné od 40. let,
nicméné vétsina téchto studii byla provadéna od
60. let 20. stoleti [4]. Ani studium genetického pod-
kladu alkoholismu nebylo v tomto sméru vyjimkou
[2]. Tyto studie potvrdily, Ze lidska psychika ma
vyraznou dédi¢nou slozku, nicméné neumoznovaly
zjistit, poruchy kterych genti se na danych psy-
chickych poruchach podileji. To v plné mife umoz-
nil az teprve objev metody Fetézové polymerazové
reakce — PCR. Ameri¢an Kary Mullis v roce 1983
jel svym automobilem a pi#i jizdé na dalnici ho
napadla skvéla myslenka. Déalnice v jeho mysli
reprezentovala sekvenci templatové DNA, zatimco
automobily znazornovaly DNA polymerazu. Jesté
v roce 1983 koncipoval metodu PCR a prvni ¢lanek
vyuzivajici této metody byl publikovan v roce
1985. V roce 1993 dostava Kary Mullis Nobelovu
cenu za chemii. Metoda PCR umoznuje selektivné
amplifikovat vybrany tusek DNA in vitro, ¢imz
odpada do té doby nutné klonovani DNA v mikro-
organismech.

PCR se po roce 1985 postupné zacina zavadét do
psychiatrického vyzkumu, kde umoznuje cileny
vyzkum vlivu polymorfismi DNA na fenotyp
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jakym je naptiklad alkoholismus [1]. PCR se vyu-
ziva predevsim pii tzv. asociacnich studiich, které
se tak v soucasnosti stavaji jednim ze zakladnich
nastroju molekularni psychiatrie.

Asociaéni studie srovnavaji skupiny zdravych
a nemocnych nesptiznénych osob co do frekvenci
alel raznych polymorfismua. Projekt lidsky genom,
ktery byl oficialné nastartovan v roce 1991, zahr-
noval patnactilety program, v pribéhu kterého byl
mapovan a sekvenovan postupné cely lidsky
genom. V roce 2003 skoncila posledni pétiletka
tohoto projektu.

V dnes$ni dobé je zmapovano asi 6 miliona tzv.
SNP polymorfismt (single nucleotide polymorp-
hism) a je znama cDNA asi 30 000 genti. V mozku
se vyskytuji tisice funkénich genti, coZ znamena, Ze
existuji desitky tisic polymorfismt, které by se
mohly podilet na lidské psychice. A pravé zde pti-
chazi ke slovu molekularni psychiatrie, ktera by
méla zabranit necilenému hledani p#i¢in psychic-
kych poruch v této zméti informaci. Molekularni
psychiatrie, jak jiz bylo fec¢eno, integruje poznatky
z mnoha neurovédnych obort, a tak DNA polymor-
fismy nejsou zkoumany nahodné, ale na zakladé
znalosti bunééné biologie, neurofyziologie, psycho-
farmakologie, neurozobrazovacich metod atd. Mlu-
vime pak o tzv. polymorfismech kandidatnich genti.
A tak se okruh statisici polymorfisma zuZuje na
desitky az tisice. Nicméné pokrok jde vpied milovy-
mi kroky a zda se, Ze se trend studia kandidatnich
gent v prubéhu kratké doby zméni na studium
,vSeho se v8im“ za vydatné pomoci vypocetni tech-
niky a nanotechnologii. V poslednich letech 1ze sle-
dovat piekotny vyvoj technik umoznujicich rychlou
analyzu DNA. Nejedna se jiz jen o kapilarni sekve-
natory, tzv. RealTime PCR systémy atd., ale o vyvoj
DNA mikro¢ipti — microarray. Princip mikrocipa je
zaloZen na hybridizaci sekven¢éné si odpovidajicich
tusekd DNA. DNA mikroc¢ipy v molekularni psychi-
atrii umoznuji nejen srovnavani exprese gend po

aplikaci, napr. psychofarmaka, coz zacinaji vyuzi-
vat farmaceutické spoleénosti pti vyvoji novych psy-
chofarmak, ale v sou¢asné dobé jsou jiz proby pro
vétsinu znamych polymorfismi naneseny na néko-
lik malo ¢ipa, coZ umoznuje sledovat frekvence
polymorfismu rtiznych gent v souvislosti s psychic-
kymi poruchami. Metodika DNA mikrocipti nyni
umoziuje provadét asociaéni studie srovnavajici
soubory pacientt s kontrolnimi soubory co do frek-
vence miliont polymorfisma v prubéhu hodin!
Ackoliv se to nyni v souvislosti s pofizovacimi
naklady zatizeni pro analyzu pomoci mikro¢ipti zda
nepravdépodobné, DNA mikro¢ipy zlevni vyzkum
asi padesatkrat ve srovnani s dosavadni praxi.

Dalsi zhavou novinkou poslednich let jsou tzv.
mikroelektronické DNA ¢ipy, které vyuzivaji elek-
trického proudu k prenosu DNA na ¢ipu a k urych-
leni hybridizace. Na obzoru jsou i dalsi nové tech-
nologie, takZze lze ocekavat, Ze shora zminéné
technologie DNA ¢ipti budou brzy zastaralé.

Nejen prudky rozvoj molekularni biologie, neu-
rozobrazovacich metod a psychofarmakologie ma
podil na rozvoji molekularni psychiatrie, ale v nej-
blizsich letech lze ocekavat vyraznéjsi vliv infor-
matiky, vypocetni techniky, matematiky a fyziky,
které maji s neurovédami spoletné nosné téma,
jakym je struktura neuronu a neuronovych siti
a zpracovani, prenos a uchovavani informaci. Je
jen otazkou céasu, kdy se poznatky z tohoto pole
védeckého vyzkumu zaénou vyraznéji uplatinovat
i v psychiatrii. Vyzkum programového vybaveni
mozku, tedy softwaru, se zda byt budoucnosti pro
neurobiologii v dobé, kdy se ukaze, ze vyzkum
hardwaru jiz dospiva k zavérecéné fazi, a to bez oce-
kavanych vysledku.
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