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Souhrn

Kitzlerová E, Fišar Z, Raboch J. Vybra-
né genetické parametry v etiopatoge-
nezi depresivní poruchy a Alzheimero-
vy choroby

Při poruchách nálady a neurodegenera-
tivních chorobách nebyly identifikovány 
geny s přímým patogenetickým vlivem, 
ale existuje významný genetický podíl 
pro vznik jak depresivní poruchy, tak Al-
zheimerovy choroby. Deprese je rizikový 
faktor, prodrom a doprovodný symptom 
Alzheimerovy choroby. Mezi geny spo-
jované s rizikem vzniku depresivní po-
ruchy patří SLC64A pro serotoninový 
transportér (5-HTT), HTR2A pro sero-
toninový receptor 2A (5-HT2A), TPH2 
pro neuronální tryptofanhydroxylázu 2, 
MAOA pro monoaminooxidázu A, 
COMT pro katechol-O-metyltransferá-
zu, BDNF pro mozkový neurotrofní fak-
tor, APOE pro apolipoprotein E (ApoE) 
a další. Hlavním genetickým rizikovým 
faktorem Alzheimerovy choroby s pozd-
ním nástupem je výskyt ε4-alely APOE. 
Předložený text přináší přehled faktů 
o vybraných zkoumaných genetických 
parametrech a jejich úloze v etiopatoge-
nezi poruch nálady a neurodegenerativ-
ních chorob.

Klíčová slova: genetika, depresivní po-
rucha, Alzheimerova choroba.

Summary

Kitzlerová E, Fišar Z, Raboch J. Select-
ed genetic parameters in the etiopatho-
genesis of depressive disorder and Alz- 
heimer’s disease

Genes have not been identified in mood 
disorders and neurodegenerative dise-
ases with a direct pathogenetic effect, 
but the impact of genetic factors is very 
important in both disorders. Depression 
is a risk factor, prodromal and also the 
accompanying symptom of Alzheimer’s 
disease. Genes associated with depres-
sion are SLC64A for serotonin trans-
porter (5-HTT), HTR2A for serotonin 
receptor 2A (5-HT2A), TPH2 for neu-
ronal tryptophanhydroxylase 2, MAOA 
for monoamine oxidase A, COMT for 
catechol-O-metyltransferase, BDNF 
for brain-derived neurotrophic factor, 
APOE for apolipoprotein E (ApoE) etc. 
The main genetic risk factor for the deve-
lopment of Alzheimer’s disease with the 
late onset is ε4-alelle of APOE. This re-
view brings the summary of facts about 
selected examined genetic parameters 
and their roles in the etiopathogenesis of 
affective disorders and neurodegenerati-
ve disorders. 

Key words: genetics, depressive disorder, 
Alzheimer’s disease.

Eva Kitzlerová1

Zdeněk Fišar1

Jiří Raboch1

1 Psychiatrická klinika 1. LF UK a VFN, 
Praha

Kontaktní adresa:
MUDr. Eva Kitzlerová, Ph.D.
Psychiatrická klinika 1. LF UK a VFN 
Ke Karlovu 11
128 02 Praha 2 
e-mail: ekitzlerova@centrum.cz

souborný článek

VybraNé gENEticKé ParaMEtry 
V EtioPatogENEzi DEPrEsiVNí 
PorUchy a aLzhEiMEroVy choroby

Práce byla podpořena grantem 
PrVoUK – P26/LF1/4 a projektem 
Mz-Čr-rVo VFN 64165. 



strana 120

Čes a slov Psychiat 2016; 112(3):  119–126

Úvod

Etiologie duševních poruch je komplexní. Obecně se na ní 
podílejí faktory genetické a vlivy zevního prostředí. Roz-
lišuje se korelace genů a prostředí, kdy genetické vlivy ur-
čují, zda je subjekt danému prostředí vystaven, a interak-
ce genů a prostředí, kdy geny určují náchylnost jedince 
k vlivům zevního prostředí1 a zevní vlivy způsobují epi-
genetické změny. Na etiopatogenezi některých duševních 
chorob, jako např. u deprese, demence či schizofrenie, se 
podílejí faktory genetické, epigenetické (metylace DNA, 
acetylace histonů), vlivy prostředí (např. těžké kovy, to-
xiny, kouření cigaret, dieta, cvičení aj.) a další proměnné 
(demografické – věk, pohlaví, porodní komplikace, zneu-
žívání v dětství, úrazy hlavy či stresující životní události).2 
Jen vzácně je příčina duševní nemoci jednoduchá (obr. 1). 
Při poruchách nálady a neurodegenerativních chorobách 
nebyly identifikovány geny s přímým patogenetickým vli-
vem. Deprese je rizikový faktor, prodrom a doprovodný 
symptom Alzheimerovy choroby.3 O míře heretability 
(vlivu genetických faktorů na přítomnost či nepřítomnost 
duševního onemocnění) informuje tzv. Holzingerův in-
dex. Pokud by duševní porucha byla podmíněna výhradně 
geneticky a faktory prostředí by neměly žádný vliv, hereta-
bilita by byla rovna jedné. Poruchy nálady mají např. here-
tabilitu v rozmezí 0,4–0,6, demence 0,4–0,7, schizofrenie 
0,6–0,8.4

Model depresivní poruchy zahrnuje faktory genetické 
a faktory vnějšího prostředí v průběhu života a naznačuje 
tak heterogenní etiologii depresivní poruchy. Vlivy vněj-
šího prostředí v  raném věku ovlivňují adaptibilitu geno-
mu vůči faktorům vnějšího prostředí v  pozdějším věku. 
Zatímco samotná diagnóza depresivní poruchy je sla-
bým prediktorem responze na specifickou léčbu, podtypy 
podle etiologie mohou pomoci ve výběru mezi léčebnými 
možnostmi. Tato hypotéza byla navržena s ohledem na re-
sponzi jednotlivých, etiologických podtypů deprese k psy-
chologické léčbě či antidepresivní léčbě.5 Rané zkušenos-
ti s  rodičovskou péčí nebo jejím odmítnutím mají vliv 
na rozvoj depresivní poruchy v dospělosti.6 Tyto sociální 
faktory ale nevysvětlují větší rozdíly v  riziku vzniku de-
prese mezi monozygotními a dizygotními dvojčaty.7,8 Byla 
nalezena specifická interakce mezi funkčním polymor-
fismem v  genu pro serotoninový transportér (5-HTTL-
PR) a stresujícími životními událostmi. Abúzus v dětství 
a stresové životní události byly asociovány s vysokým ri-
zikem rozvoje depresivní poruchy u osob s krátkými ale-
lami, ale měly malý vliv na rozvoj deprese u homozygotů 
s dlouhými alelami.9 Obdobně i u dalších neurodegenera-
tivních chorob nebyly dosud jasně a jednoznačně identi-
fikovány specifické geny podílející se na  rozvoji psycho-
patologie.10–12 Obecně, kandidátními geny jsou zejména 
geny pro neurotransmiterové receptory, jejichž polymor-
fismy následně ovlivňují funkci a aktivitu proteinů, které 
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Obr. 1. Faktory ovlivňující vznik a vývoj duševních a neurodegenerativních poruch
Pozn.: Duševní a neurodegenerativní poruchy jsou charakterizovány vícenásobnými asociacemi mezi narušenou neuroplasticitou nebo vývojem mozku, způsobenými ge-
netickými, epigenetickými a environmentálními faktory, a dysfunkcemi v signálních cestách apoptotických, imunitních-prozánětlivých, neurotransmiterových, neurotrofních 
a kalciových, oxidačním a nitrosačním stresem a narušenou buněčnou bioenergetikou a transportem.
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se různým způsobem podílejí na stavbě a funkci nervové 
soustavy. 

S  etiologií mnoha psychiatrických onemocnění jsou 
často mimo jiné spojovány poruchy serotonergní neuro-
transmise.13 Serotonin se v centrálním nervovém systému 
účastní především procesů, které se podílejí na  vzniku, 
rozvoji a modulaci nálad. Jeho nedostatek je spojován nej-
častěji s depresí a může vést také až k podrážděnosti a zvý-
šené agresivitě.14 Změny v  metabolismu serotoninu jsou 
pravděpodobně odpovědné za  řadu psychických poruch 
nebo jejich symptomů. Potenciace serotonergního systé-
mu v mozku ovlivňuje též významně kognitivní procesy, 
resp. kognitivní flexibilitu.14,15 Serotonin má významný 
vliv i mimo centrální nervový systém v celé řadě dalších 
fyziologických procesů. Ovlivňuje např. svalový tonus, 
podporuje kontrakce hladkého svalstva a  krevní srážli-
vost, proto řada psychických poruch souvisejících s poru-
chami serotoninového transportu může být přímo spojena 
s interními a kardiologickými poruchami.14

U  Alzheimerovy choroby nejsou vlastní příčiny této 
závažné choroby stále zcela jasné kromě 1–5 % případů 
s rozpoznanými genetickými rozdíly. Jisté je, že jde o cho-
robu multifaktoriální, na jejímž vzniku se podílí řada fak-
torů (obecně faktorů dědičných i nedědičných). Choroba 
postihuje muže i ženy stejně často, celkově může být více 
pacientů ženského pohlaví, neboť jedním z rizikových fak-
torů Alzheimerovy choroby je i věk a právě ženy se prů-
měrně dožívají vyššího věku než muži. Z nedědičných fak-
torů se dále uvádí například obezita, hypertenze, některé 
infekce a cévní faktory. Z genetických faktorů se nejčastěji 
uvádí mutace ve  čtyřech hlavních  genech: APP (kódují-
cí amyloidový prekurzorový protein; 21q21.2–21q21.3), 
APOE (kódující apolipoprotein E; 19q13.2), PSEN1 (kó-
dující presenilin 1; 14q24.3) a PSEN2 (kódující presenilin 
2; 1q31–q42).15 Uvádí se celá řada dalších genů, které by 
mohly mít s Alzheimerovou chorobou větší či menší sou-
vislosti (obecně se označují AD5–AD16). 

Podle doby vzniku a rychlosti nástupu se rozlišuje va-
rianta Alzheimerovy nemoci familiární a sporadická. Fa-
miliární forma s časným nástupem („early onset familial“) 
začíná před 65 lety věku, je vzácná a  je obvykle spojena 
s mutacemi v genech APP, PSEN1 nebo PSEN2. Sporadic-
ká varianta s pozdním nástupem („late onset sporadic“) 
má jako rizikové faktory věk, vlivy zevního prostředí a vý-
skyt ε4 alely genu APOE.

Na Psychiatrické klinice 1. LF UK a VFN v Praze byly 
v rámci projektu PRVOUK a Výzkumného záměru „Neu-
ropsychiatrické aspekty neurodegenerativních chorob“ 
u  pacientů trpících depresivní poruchou, Alzheimero-
vou chorobou a  u  zdravých kontrol měřeny parametry 
biochemické, klinické a  zároveň byly provedeny analýzy 
některých genetických parametrů. Obecným cílem výzku-
mu bylo nalezení biologických markerů, které by mohly 
hrát důležitou roli v etiopatogenezi neurodegenerativních 
chorob. Cílem dílčího hodnocení genetických parame-
trů byla analýza asociace polymorfismů vybraných genů 
s výskytem depresivní poruchy a Alzheimerovy demence 
a možnosti využití potenciálních interakcí (kombinované-
ho vlivu) těchto polymorfismů ve vztahu k riziku vzniku 
depresivní poruchy a Alzheimerovy demence. Testována 

byla dále hypotéza, že depresivní porucha a Alzheimero-
va demence mohou mít částečně společný genetický zá-
klad. Analyzovány byly polymorfismy genů pro serotoni-
nový transportér (5-HTT), mozkový neurotrofní faktor 
(BDNF), proteiny teplotního šoku (HSP70), serotoninový 
receptor 2A (5-HT2A) a apolipoprotein E (ApoE). O hod-
nocených genetických parametrech pojednává přehled 
níže.

Serotoninový tranSportér  
(5-htt)

Nejdůležitější gen kontrolující funkci serotoninu (5- 
hydroxytryptamin, 5-HT) je gen pro 5-HTT (SLC6A4). 
Lidský gen SLC6A4 (chromozomální umístění 17q11.2) 
kóduje integrální membránový protein, který transpor-
tuje serotonin přes membránu a zajišťuje zpětné vychy-
távání serotoninu v chemických synapsí.9 Spolu s geny 
pro monoaminooxidázu typu A (MAOA) a katechol-O-
-metyltransferázu (COMT) je SLC6A4 je jedním z nejvíce 
studovaných genů ve vztahu k narušené monoaminové 
neurotransmisi při poruchách nálady a neurodegenera-
tivních onemocněních. Lidské genetické varianty spojené 
s genem SLC6A4 zahrnují dva nejčastěji studované poly-
morfismy: 

1.  Délkové varianty v polymorfní oblasti spojené s genem 
pro serotoninový transportér (5-HTTLPR, „serotonin 
transporter gene-linked polymorphic region“); krátká 
varianta (S) má 14 repeticí sekvence, zatímco dlou-
há varianta (L) má 16 repeticí.16 Krátká varianta vede 
ke snížení transkripce genu SLC6A4. Předpokládá se, 
že polymorfismus nacházející se v 5-HTTLPR má vliv 
na chování.17

2.  Tandemové repetice s proměnným počtem opako-
vání (VNTR, „variable number of tandem repeats“) 
ve funkčním druhém intronu (STin2 VNTR); po-
lymorfismus byl zjištěn se třemi alelami: STin2.9, 
STin2.10 a STin2.12 (9, 10 a 12 opakování).VNTR mo-
hou podle svého počtu ovlivňovat expresi genů. VNTR 
polymorfismus byl spojen s afektivními poruchami18 
a schizofrenií.19

Nejprve byl studován vztah mezi polymorfismem 
5-HTTLPR lidského SLC6A4 a rysy spojenými s úzkost-
nými stavy.20 Homozygoti se dvěma alelami S nebo hete-
rozygoti jsou ve srovnání s homozygoty pro alelu L více 
senzitivní k úzkostným podnětům.21,22 Byl učiněn závěr, že 
5-HTTLPR může mít malý, ale hodnověrný vliv na osob-
nost, zejména v projevu rysů úzkosti.23 Průlomovou pra-
cí týkající se vlivu polymorfismu genu serotoninového 
transportéru na rozvoj deprese a sebevražedného jednání 
po nepříznivých životních událostech byla práce Caspiho 
et al. z roku 2003,9 podle níž jedinci s  jednou nebo dvě-
ma kopiemi krátké alely promotorového polymorfismu 
SLC6A4 vykazovali více příznaků deprese a sebevražedné 
sklony vzhledem k stresující životní události než jednot-
livci homozygotní pro dlouhou alelu. Genetické varianty 
5-HTTLPR byly studovány také jako prediktor antidepre-
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sivní odpovědi. Byl učiněn závěr, že u bělochů může být 
5-HTTLPR prediktorem antidepresivní odpovědi a remi-
se.24

I když aktivita 5-HTT v mozku by mohla být spojena 
s polymorfismy 5-HTTLPR, není stále jasné, zda aktivita 
5-HTT reguluje spojení mezi stresem a depresivní poru-
chou. Některé metaanalýzy podporují hypotézu, že poly-
morfismus 5-HTTLPR reguluje vztah mezi stresem a de-
presí,25 jiné tuto hypotézu nepodporují.26,27 Několik studií 
našlo spojení mezi antisociálním a agresivním chováním 
a výskytem varianty S polymorfismu 5-HTTLPR; nicmé-
ně tato asociace nebyla přesvědčivě prokázána.28

Řadu konfliktních a nekonzistentních výsledků v  této 
oblasti lze vysvětlit zanedbáním vlivu etnika a vlivu dalších 
jednonukleotidových polymorfismů (SNP), které mění 
funkční účinky L a S varianty.29 Existuje totiž více funkč-
ních variant lidského SLC6A4,16,30 které vznikají v důsled-
ku alternativních promotorů, diferenciálního sestřihu 
(zahrnujícího exony 1A, 1B a  1C), variability 3‘-nepře-
kládané oblasti (UTR, „3'-untranslated-region“) a dalších 
SNP.31 Alely (S, L) a genotypy (LL, LS, SS) 5-HTTLPR by 
měly být zkoumány v kombinaci s polymorfismem VNTR 
a se dvěma úzce spojenými SNP (rs25531, rs25532), které 
mění expresi, transport a funkci 5-HTT. Například poly-
morfismus rs25531 spočívá v záměně nukleotidů A > G, 
která dává LA a LG alely. Frekvence alel jsou u různých et-
nik velmi rozdílné; v bělošské populaci má polymorfismus 
rs25531 frekvenci alely LA asi 50 % a alely LG asi 13 %. Pro-
tože je LG funkčně ekvivalentní alele S,32 významná část 
nositelů L alely může být funkčně ekvivalentní s nositeli 
S alely, která je spojena s nižší úrovní mRNA serotonino-
vého transportéru a nižší expresí 5-HTT v lidských buněč-
ných liniích.29

Ačkoliv byl polymorfismus 5-HTTLPR poměrně 
podrobně zkoumán ve  vztahu k  faktorům vnějšího pro-
středí, zdá se nepravděpodobné, aby tento gen působil izo-
lovaně. Polymorfismus na  minimálně dvou dalších kan-
didátních genech vykazoval podobné interakce s  faktory 
vnějšího prostředí. SNP v genu kódujícím BDNF (BDNF) 
interagoval s  5-HTTLPR na  molekulární a  systémové 
úrovni33 a  dále posiloval vztah mezi 5-HTTLPR a  envi-
ronmentální adverzitou v epidemiologických studiích.34–36 
Lidské epidemiologické studie naznačují, že BDNF 66 
met alela interaguje s 5-HTTLPR krátkou alelou a určuje 
citlivost vůči pozitivním a negativním vnějším faktorům. 
Tato trojitá interakce může být užitečná při léčbě deprese, 
zvláště pak, když BDNF ovlivňuje efekt antidepresiv, pře-
devším těch, které inhibují serotoninový transportér.36–38 
Pokud se vezme ještě v  úvahu dysregulace hypotalamo-
-hypofyzo-adrenální osy (HPA), jednak ve spojitosti s ne-
příjemnými zkušenostmi životními a jednak s depresí,39,40 
pak není žádným překvapením, že gen kódující hormon 
uvolňující kortikotropin (CRHR1) se vyskytuje též v sou-
vislosti s dětským abúzem při vzniku deprese v dospělos-
ti.41 SLC6A4, BDNF ani CRHR1 geny nejsou přímo asoci-
ovány s depresivní poruchou. Polymorfismus v některých 
genech se může kombinovat a vést k dispoziční citlivosti či 
rezistenci vůči faktorům vnějšího prostředí bez přímého 
vlivu na zvýšení rizika vzniku deprese.

Polymorfismus 5-HTTLPR má vliv na expresi serotoni-
nového transportéru a tím i na účinek antidepresiv a může 

tak ovlivnit odpověď na léčbu. Depresivní nemocní s vari-
antou L vykazují lepší odpověď na léčbu SSRI,42,43 zatímco 
krátká varianta S je spojena s pomalejší odpovědí na běž-
nou antidepresivní léčbu.44,45 Jedinci s alelou S mohou mít 
zvýšené riziko výskytu nežádoucích reakcí na léčbu (jako 
jsou závratě, poruchy spánku, únava, GIT obtíže). 

Polymorfismus genu SLC6A4 je nejčastěji sledován 
v souvislosti s odpovědí na léčbu antidepresivy a jsou vel-
mi málo známy souvislosti s jinými léčivy.13 Přesto existují 
data uvádějící jeho souvislost i  s atypickými antipsycho-
tiky.46 Ve studii s 227 ambulantními pacienty a 420 zdra-
vými kontrolními subjekty bylo zjištěno, že kombinace 
polymorfismu rs6311 genu pro 5-HT2A receptor a varian-
tou S polymorfní alely 5-HTTLPR genu pro 5-HTT byla 
asociována se schizofrenií.47 Polymorfismus 5-HTTLPR 
ovlivňuje i odpověď na léčbu risperidonem, jak prokázala 
studie na vzorku 129 čínských pacientů, L-alela 5-HTTL-
PR se vyskytuje signifikantně méně u  non-respondérů 
v porovnání s respondéry. Odpověď na léčbu byla hodno-
cena škálou BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale), která 
zahrnuje nejdůležitější položky škály PANSS. Analýza 
polymorfismů LPR a VNTR ukázala, že haplotyp L-12 je 
spojen s lepší odpovědí na léčbu risperidonem.48 Týž závěr 
podporuje i brazilská studie s klozapinem na 116 pacien-
tech evropského původu: S-alela polymorfismu 5-HTTL-
PR je spojena s horší odpovědí na léčbu (opět hodnoceno 
škálou BPRS) v porovnání s L-alelou.49

Serotoninový receptor 2a  
(5-ht2a)

Polymorfismus genu 5HT2A pro serotoninový receptor 
5-HT2A se nachází v promotorové oblasti genu 5HT2A. 
Polymorfismus 5HT2A byl studován ve vztahu k léčebné 
odpovědi u schizofrenie a jeví se nadějně ve vztahu k pre-
dikci terapeutické odpovědi na antipsychotika druhé ge-
nerace. Vesměs se výsledky větších studií shodují v tom, 
že polymorfismy 5HT2A mohou přispívat k variabilitě 
odpovědi na léčbu klozapinem, ale pouze v interakci více 
polymorfismů genů se vztahem k neurotransmiterům.47,50 
Méně často byla studována souvislost mezi odpovědí 
na léčbu a polymorfismy jiných podtypů serotoninových 
receptorů(5-HT2C, 5-HT3).51 V animálních studiích bylo 
prokázáno snížení exprese genů 5HT2A a 5HT2C po po-
dávání klozapinu, haloperidolu a olanzapinu.52,53

Se serotoninovými 5-HT2A receptory je spojován též 
výskyt vedlejších účinků antidepresiv na sexuální funkce. 
A/A genotyp 5HT2A může být genetickým znakem pro 
časnou detekci sexuálních dysfunkcí vyvolaných seroto-
nergními antidepresivy u mladých mužů s těžkou depre-
sivní poruchou, zatímco G alela je protektivní.54

mozkový neurotrofní faktor 
(Bdnf)

BDNF je členem neurotrofní rodiny růstových faktorů. 
Neurotrofní faktory se nacházejí v mozku a na periferii. 
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BDNF působí na určité neurony v centrálním a perifer-
ním nervovém systému a pomáhá podporovat přežití stá-
vajících neuronů, růst a diferenciaci nových neuronů a sy-
napsí. V mozku je aktivní např. v hipokampu, mozkové 
kůře a předním mozku, oblastech, které jsou životně dů-
ležité pro učení, paměť a vyšší myšlení. Protein BDNF je 
kódován genem BDNF, který je u lidí lokalizován na chro-
mosomu 11p13. Funkční in vitro studie BDNF ukázaly, že 
ovlivňuje intracelulární transport, sbalení a uvolnění pro-
teinu. Myší model varianty genu BDNF vykazuje podob-
nost s lidským fenotypem a je asociovaný s úzkostným 
chováním a poruchou vyhasínání reakce na negativní 
zkušenost. Při depresi a zvýšeném stresu dochází k akti-
vaci stresové osy HPA, zvýšení stresových hormonů (např. 
kortizolu) a snížení BDNF, což se pravděpodobně podílí 
na úbytku synaptických spojů mezi neurony. Různé meta-
analýzy potvrdily, že může být korelace mezi nízkou akti-
vitou BDNF a vznikem bipolární poruchy.55–57

Všechny farmakoterapeutické antidepresivní zásahy 
vedou ke  zvýšení BDNF, dokonce i  elektrokonvulze ve-
dou ke  zvýšení BDNF, stejně jako jeho receptoru trkB.58 
Zdá se, že antidepresiva díky svým genomickým účinkům 
vykazují neuroprotektivní až neurotropní působení v hi-
pokampu a v jiných strukturách mozku. Molekulární hy-
potéza deprese by pak mohla být podnětem pro vývoj no-
vých postupů léčby deprese, především by mělo jít o látky 
stimulující signální systém cAMP – PKA (proteinkináza 
A) – CREB (protein vázající se v genomu na element zod-
povědný za  odezvu na  cAMP, „cAMP response element 
binding protein“) – BDNF.59

BDNF hraje klíčovou roli v  patofyziologii poruchy 
nálady související se stresem. Akutní stres vyvolal rychlé 
zvýšení hladiny BDNF v séru, zatímco dlouhodobý stres 
vedl k depresi a ke snížení hladin BDNF.60 Úloha BDNF 
v  patofyziologii duševních poruch byla doložena zvýše-
ním sérových a mozkových koncentrací BDNF vlivem an-
tidepresiv, stabilizátorů nálady a antipsychotik.61–63

Metaanalýza genetických asociačních studií při bipolár-
ní poruše ukázala, že významné mohou být polymorfismy 
genů pro BDNF, dopaminový receptor 4, aktivátor oxidáz 
D-aminokyselin a  tryptofanhydroxylázy. Nicméně žádný 
z těchto polymorfismů nebyl významný po korekci na více-
násobné testování.64 Val66Met polymorfismus genu BDNF 
je funkčně relevantní SNP, který ovlivňuje sekreci BDNF 
a podílí se na rozdílech v objemu hipokampu u neuropsy-
chiatrických pacientů oproti kontrolám, i když metaanalýza 
neprokázala tuto asociaci mezi polymorfismem BDNF a ob-
jemy hipokampu.65 U pacientů s Alzheimerovou chorobou 
byly studovány polymorfismy Val66Met (G196A), C270T 
a 11757 G/C genu BDNF. Výsledky jsou rozporuplné.66 Po-
lymorfismy 11757 G/C BDNF byly významně asociovány 
s Alzheimerovou chorobou.67 Frekvence alely 11757 C byla 
pozorována významně vyšší u  pacientů s  Alzheimerovou 
chorobou a depresí oproti pacientům s Alzheimerovou cho-
robou bez deprese. Nositelé A alely G196A odpovídali lépe 
na léčbu paroxetinem.68 U nosičů polymorfismu Val66Met 
jsou zjišťována větší depozita amyloidu beta (Aβ) v mozku, 
snížení objemu hipokampu, snížení výkonnosti epizodické 
paměti, tedy základní atributy Alzheimerovy choroby. Ten-
to polymorfismus představuje nebezpečí zvláště v kombi-
naci s nositelstvím ε4 alelyAPOE.69

proteiny teplotního šoku 70 
(hSp70)

Proteiny teplotního šoku (HSP, „heat shock protein“) je 
označení pro skupinu proteinů, které zajišťují univerzální 
stresovou odpověď buněk, například při vystavení buňky 
vysoké teplotě, extrémnímu pH nebo třeba těžkým kovům. 
Vážou se na nesbalené proteiny, chrání je či pomáhají je-
jich sbalení (chaperonová aktivita). Chaperon je speciální 
protein, který v buňce pomáhá skládat většinu bílkovin 
do jejich správného prostorového uspořádání. Tím tedy 
těmto proteinům umožňují vykonávat jejich funkci v buň-
ce. Chaperony se vyskytují jak v eukaryotických buňkách, 
tak i u bakterií a v mitochondriích. HSP70 je jeden z nej-
běžnějších proteinů teplotního šoku pracující jako chape-
ron. HSP70 se po navázání ATP dostává do otevřené kon-
formace, v níž je schopen vázat hydrofobní části špatně 
složených proteinů. Následně dochází k hydrolýze ATP 
a uzavření chaperonového komplexu, čímž protein do-
stane možnost sbalit se do správného prostorového uspo-
řádání. V následující fázi dojde k výměně ADP za ATP 
a cyklus je možné opakovat. Pro správné složení jednoho 
proteinu je obvykle potřeba několikrát celý cyklus opako-
vat. HSP70 takto ovlivňuje konformaci širokého spektra 
polypeptidů a v buňce se objevuje ve zvýšeném množství 
tehdy, je-li buňka vystavená určitým formám stresu (např. 
teplotnímu šoku). Služeb HSP70 proteinů se ale využívá 
i při translokaci bílkovin do plastidů a mitochondrií, kde 
je zase nutné, aby přepravovaný protein měl spíše rozbale-
nou formu a neskládal se do své nativní konformace.

HSP70 proteiny chrání buňky před teplotním nebo 
oxidačním stresem, podílí se na  likvidaci poškozených 
nebo vadných proteinů a HSP70 přímo inhibuje apoptó-
zu, brání agregaci/oligomeraci Aβ a τ proteinu – působí 
neuroprotektivně, jsou schopny aktivovat přirozenou 
i  specifickou imunitu, a  to prostřednictvím regulace c-
-Jun N-terminalkinázy. HSP72 („heat shock 70kD protein 
1A“) je kódován genem HSPA1A. V rámci našeho výzku-
mu byly analyzovány 2 polymorfismy v  genu HSPA1A, 
rs1043618(+190G/C) a rs1008438(-110A/C).70

apolipoprotein e (apoe)
Apolipoprotein E (ApoE) je polymorfní glykoprotein 
s hmotností 34 kDa hrající důležitou roli v metabolismu 
plazmových lipidů a transportu cholesterolu. Podílí se 
na distribuci lipidů při vývoji a reparaci nervové tkáně. 
Funguje též jako imunomodulátor, regulátor růstu a dife-
renciace buněk. U člověka byly identifikovány tři jeho izo-
formy (ApoE2, ApoE3 a ApoE4), kódované třemi alelami 
(ε2, ε3, ε4) genu APOE lokalizovaného na chromosomu 
19. Tyto tři alely kódují rozdílnou informaci o lokalizaci 
aminokyseliny argininu a cysteinu v pozicích 112 a 158 
peptidového řetězce ApoE.59 V posledních letech se do-
stalo velké pozornosti úloze APOE alel u neurodegenera-
tivních chorob, např. přítomnost ε2 alely je spojována se 
snížením depresivních příznaků u pacientů s roztrouše-
nou sklerózou, naopak ε4 alela vede ke zhoršení a časněj-
šímu nástupu depresí. Přítomnost ε4 alely je dále pokládá-
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na za rizikový faktor pro poškození kognitivních funkcí. 
Ve vztahu k Alzheimerově chorobě je zejména alela ε4, 
neboť nejvyšší riziko objevení se Alzheimerovy demence 
bylo pozorováno u genotypu 4/4 a nejnižší u genotypu 2/2, 
2/3 a 3/3. Přítomnost alely ε4 posouvá začátek choroby asi 
o 5 let dopředu a patří mezi významné rizikové faktory 
Alzheimerovy choroby.71 Frekvence výskytu alely ε4 kore-
lovala významně se skupinou demencí typu Alzheimero-
va demence nebo demencí s Lewyho tělísky, nikoliv však 
s demencemi u Parkinsonovy choroby nebo Hunting-
tonovy chorey. Neuropatologická pozorování naznaču-
jí, že imunoreaktivita ApoE4 je asociována se senilními 
plaky, dochází k interakci ApoE s APP a tato interakce je 
rozdílná u jednotlivých izoforem ApoE. Tomu odpoví-
dá i skutečnost, že počet a denzita amyloidních plaků je 
zvýšená u pacientů s Alzheimerovou demencí s jednou 
nebo dvěma alelami ε4.72 ApoE4 reguluje kumulaci Aβ, 
o biochemismu reakce nejsou informace známy. ApoE se 
též podílí na udržování integrity synapsí, a je tedy možné, 
že ApoE4 je z tohoto pohledu tou nejméně vhodnou izo-
formou, která vede k defektům na úrovni neuronů a jejich 
synapsí. ApoE4 též aktivuje reparační procesy na synapsích 
v procesu stárnutí či mechanického poškození a izoforma 
ApoE4 může být méně výkonná než ostatní dvě izoformy. 
ApoE4 reguluje hladinu intracelulárního kalcia, které se 
podílí na regulaci aktivity kináz a fosfatáz, které jsou klíčo-

vé pro fosforylaci proteinů. Tau protein je u Alzheimerovy 
demence abnormálně fosforylován, což vede k destabiliza-
ci mikrotubulů a poruchám axonálního transportu. ApoE 
může tedy přispívat k patogenezi Alzheimerovy choroby 
právě přes cytoskeletální interakce.73 Úloha ApoE v ner-
vovém systému spočívá především v udržování synaptické 
integrity v procesu neurodegenerace, ovlivňuje stabilitu 
neuronálního cytoskeletu a je prekurzorem syntézy nových 
synaptických zakončení. Souvislost Alzheimerovy demence 
s genovým polymorfismem APOE je zřejmá a výskyt ale-
ly ε4 je významným rizikovým faktorem objevení se této 
choroby v časnějším věku.74 Vztah mezi genotypem APOE 
a dalšími biomarkery nebo neuropsychiatrickými sympto-
my je dosud nejasný.

závěr
Výsledky hodnocení některých biochemických paramet-
rů měřených v periferní krvi osob s depresivní poruchou 
a Alzheimerovou chorobou byly již publikovány.75–77 Ko-
relace genetických polymorfismů vybraných genů k vý-
skytu a k riziku vzniku depresivní poruchy a Alzheimero-
vy choroby a jednotlivým diagnostickým subtypům a dále 
případná korelace s parametry biochemickými a klinický-
mi budou publikovány v blízké době. 
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malignant syndrome
(Neuroleptický maligní syndrom navozený quetiapinem 
a klarithromycinem)
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Autoři referují o případu neuroleptického maligního syn-
dromu pravděpodobně způsobeného kombinovaným po-
dáním quetiapinu a klarithromycinu u 75letého pacienta. 
Ten užíval quetiapin pravidelně. Dva dny před přijetím 
do nemocnice vznikl u něho horečnatý stav, a začal tedy 
užívat klarithromycin (bez porady s lékařem). Podávání 
klarithromycinu bylo přerušeno tři dny po přijetí k hos-
pitalizaci, protože nebylo účinné a klinický stav pacienta 
se zhoršoval. Objevily se u něho změněná úroveň vědomí 

a nadměrná svalová ztuhlost končetin, zatímco horeč-
ka přetrvávala (38,7 °C). Laboratorní patologické nálezy 
zahrnuly zvýšenou sérovou hladinu kreatinfosfokinázy 
(5,387 U/L), leukocytózu a nízké hodnoty železa v séru. 
U pacienta byl diagnostikován neuroleptický maligní syn-
drom. Quetiapin byl neodkladně vysazen. V následujících 
dnech se svalová ztuhlost a duševní stav pacienta zlepšily, 
horečka ustoupila a laboratorní nálezy se zlepšily. Auto-
ři prodiskutovali různé rysy tohoto případu se zřetelem 
na skutečnost, že paralelní podávání inhibitorů cytochro-
mu 3A4, jako je klarithromycin, poukazuje na příčinu 
zvýšených plazmatických hladin quetiapinu. Lékaři by se 
tedy měli velmi zaměřit na interakce běžně podávaných 
léků.
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