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SOUHRN

Kitzlerova E, Fisar Z, Raboch J. Vybra-
né genetické parametry v etiopatoge-
nezi depresivni poruchy a Alzheimero-
vy choroby

Pfi poruchdch nalady a neurodegenera-
tivnich chorobédch nebyly identifikovany
geny s ptimym patogenetickym vlivem,
ale existuje vyznamny geneticky podil
pro vznik jak depresivni poruchy, tak Al-
zheimerovy choroby. Deprese je rizikovy
faktor, prodrom a doprovodny symptom
Alzheimerovy choroby. Mezi geny spo-
jované s rizikem vzniku depresivni po-
ruchy patii SLC64A pro serotoninovy
transportér (5-HTT), HTR2A pro sero-
toninovy receptor 2A (5-HT,,), TPH2
pro neuronalni tryptofanhydroxylazu 2,
MAOA pro monoaminooxidizu A,
COMT pro katechol-O-metyltransfera-
zu, BDNF pro mozkovy neurotrofni fak-
tor, APOE pro apolipoprotein E (ApoE)
a dal$i. Hlavnim genetickym rizikovym
faktorem Alzheimerovy choroby s pozd-
nim nastupem je vyskyt e4-alely APOE.
Predlozeny text prinasi prehled faktt
o vybranych zkoumanych genetickych
parametrech a jejich tloze v etiopatoge-
nezi poruch nalady a neurodegenerativ-
nich chorob.

Kli¢ova slova: genetika, depresivni po-
rucha, Alzheimerova choroba.

SUMMARY

Kitzlerova E, Fisar 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-HT,,), 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 e4-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.
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Etiologie dusevnich poruch je komplexni. Obecné se na ni
podileji faktory genetické a vlivy zevniho prosttedi. Roz-
lisuje se korelace gentl a prostredi, kdy genetické vlivy ur-
¢uji, zda je subjekt danému prostredi vystaven, a interak-
ce genu a prostfedi, kdy geny urcuji nachylnost jedince
k vliviim zevniho prostredi' a zevni vlivy zptisobuji epi-
genetické zmény. Na etiopatogenezi nékterych dusevnich
chorob, jako napt. u deprese, demence ¢i schizofrenie, se
podileji faktory genetické, epigenetické (metylace DNA,
acetylace histontt), vlivy prostfedi (napt. tézké kovy, to-
xiny, koufeni cigaret, dieta, cvi¢eni aj.) a dal$i proménné
(demografické - vék, pohlavi, porodni komplikace, zneu-
zivani v détstvi, urazy hlavy ¢i stresujici Zivotni udalosti).?
Jen vzacné je pri¢ina dusevni nemoci jednoducha (obr. 1).
Pfi poruchach nélady a neurodegenerativnich chorobach
nebyly identifikovany geny s pfimym patogenetickym vli-
vem. Deprese je rizikovy faktor, prodrom a doprovodny
symptom Alzheimerovy choroby® O mife heretability
(vlivu genetickych faktorti na pfitomnost ¢i nepfitomnost
dusevniho onemocnéni) informuje tzv. Holzingertv in-
dex. Pokud by dusevni porucha byla podminéna vyhradné
geneticky a faktory prostiedi by nemély zadny vliv, hereta-
bilita by byla rovna jedné. Poruchy nalady maji napt. here-
tabilitu v rozmezi 0,4-0,6, demence 0,4-0,7, schizofrenie
0,6-0,8.*

Model depresivni poruchy zahrnuje faktory genetické
a faktory vnéjsiho prostredi v pribéhu Zivota a naznacuje
tak heterogenni etiologii depresivni poruchy. Vlivy vnéj-
$iho prostredi v raném véku ovliviuji adaptibilitu geno-
mu vici faktorim vnéjsiho prostredi v pozdéjsim véku.
Zatimco samotna diagnéza depresivni poruchy je sla-
bym prediktorem responze na specifickou 1é¢bu, podtypy
podle etiologie mohou pomoci ve vybéru mezi 1é¢ebnymi
moznostmi. Tato hypotéza byla navrzena s ohledem na re-
sponzi jednotlivych, etiologickych podtypt deprese k psy-
chologické 1é¢bé ¢i antidepresivni 1é¢bé.” Rané zkusenos-
ti s rodi¢ovskou pééi nebo jejim odmitnutim maji vliv
na rozvoj depresivni poruchy v dospélosti.® Tyto socialni
faktory ale nevysvétluji vétsi rozdily v riziku vzniku de-
prese mezi monozygotnimi a dizygotnimi dvojéaty.”* Byla
nalezena specifickd interakce mezi funkénim polymor-
fismem v genu pro serotoninovy transportér (5-HTTL-
PR) a stresujicimi Zivotnimi uddlostmi. Abuzus v détstvi
a stresové zivotni udalosti byly asociovany s vysokym ri-
zikem rozvoje depresivni poruchy u osob s kratkymi ale-
lami, ale mély maly vliv na rozvoj deprese u homozygott
s dlouhymi alelami.” Obdobné i u dalsich neurodegenera-
tivnich chorob nebyly dosud jasné a jednozna¢né identi-
fikovany specifické geny podilejici se na rozvoji psycho-
patologie.'*'? Obecné, kandidatnimi geny jsou zejména
geny pro neurotransmiterové receptory, jejichz polymor-
fismy nasledné ovliviuji funkci a aktivitu proteinti, které

PORUCHA FUNKCE Dusevni nebo neurodegenerativni porucha / komorbidni onemocnéni <
MOZKU
BUNECNE Dysfunkce neuronovych okruhti odpovédnd za zpracovdni informact
DYSFUNKCE Narusend intraceluldrni a mezibunécnd signalizace / Mitochondridini dysfunkce / Neuroprogrese
SPECIFICKE Apoptotické faktory, ROS, RNS, Zanétlivé Neurotransmitery, Kalcium ATP
SLOZKY protedzy antioxidanty cytokiny neurotrofiny
A
BUNECNE Apoptéza, Oxida¢ni Neurozdnét Signdini cesty Bioenergetika, transport
FUNKCE proteolyza anitrosacni stres
| / /
) Naruseny vyvoj mozku a neuroplasticita, atrofie mozku
HLAVNIDOPAD (neurony, astrocyty, mikroglie, cévy)
Y
PUOVOD Genetika a epigenetika <€ > Faktory zevniho prostied/ <€——> Alostatickd zdté?

Obr. 1. Faktory ovliviujici vznik a vyvoj dusevnich a neurodegenerativnich poruch

Pozn.: Dusevni a neurodegenerativni poruchy jsou charakterizovany vicendsobnymi asociacemi mezi narusenou neuroplasticitou nebo vyvojem mozku, zpdsobenymi ge-
netickymi, epigenetickymi a environmentalnimi faktory, a dysfunkcemi v signalnich cestach apoptotickych, imunitnich-prozanétlivych, neurotransmiterovych, neurotrofnich
a kalciovych, oxida¢nim a nitrosa¢nim stresem a narusenou bunéc¢nou bioenergetikou a transportem.
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se rliznym zpusobem podileji na stavbé a funkci nervové
soustavy.

S etiologii mnoha psychiatrickych onemocnéni jsou
¢asto mimo jiné spojovany poruchy serotonergni neuro-
transmise." Serotonin se v centralnim nervovém systému
ucastni predev$im procesi, které se podileji na vzniku,
rozvoji a modulaci nélad. Jeho nedostatek je spojovan nej-
Castéji s depresi a mtize vést také az k podrazdénosti a zvy-
$ené agresivité."* Zmény v metabolismu serotoninu jsou
pravdépodobné odpovédné za fadu psychickych poruch
nebo jejich symptomu. Potenciace serotonergniho systé-
mu v mozku ovliviiuje téZ vyznamné kognitivni procesy,
resp. kognitivni flexibilitu.'*'* Serotonin ma vyznamny
vliv i mimo centralni nervovy systém v celé fadé dalsich
fyziologickych procest. Ovliviiuje napt. svalovy tonus,
podporuje kontrakce hladkého svalstva a krevni srazli-
vost, proto fada psychickych poruch souvisejicich s poru-
chami serotoninového transportu muize byt ptimo spojena
s internimi a kardiologickymi poruchami."

U Alzheimerovy choroby nejsou vlastni pfi¢iny této
zavazné choroby stale zcela jasné kromé 1-5% pripadii
s rozpoznanymi genetickymi rozdily. Jisté je, Ze jde o cho-
robu multifaktorialni, na jejimz vzniku se podili fada fak-
tort (obecné faktort dédi¢nych i nedédi¢nych). Choroba
postihuje muze i zeny stejné Casto, celkové muze byt vice
pacientt zenského pohlavi, nebot jednim z rizikovych fak-
tort Alzheimerovy choroby je i vék a pravé Zeny se pri-
mérné dozivaji vys$siho véku nez muzi. Z nedédi¢nych fak-
tord se déle uvadi napriklad obezita, hypertenze, nékteré
infekce a cévni faktory. Z genetickych faktort se nejéastéji
uvadi mutace ve ¢tyfech hlavnich genech: APP (koduji-
ci amyloidovy prekurzorovy protein; 21q21.2-21q21.3),
APOE (kddujici apolipoprotein E; 19q13.2), PSENI (ko-
dujici presenilin 1; 14q24.3) a PSEN2 (kédujici presenilin
2; 1q31-q42)."” Uvadi se cela rada dalsich genu, které by
mohly mit s Alzheimerovou chorobou vétsi ¢i mensi sou-
vislosti (obecné se oznacuji AD5-AD16).

Podle doby vzniku a rychlosti nastupu se rozlisuje va-
rianta Alzheimerovy nemoci familidrni a sporadicka. Fa-
milidrni forma s ¢asnym nastupem (,,early onset familial®)
zacina pred 65 lety véku, je vzacnd a je obvykle spojena
s mutacemi v genech APP, PSENI nebo PSEN2. Sporadic-
ka varianta s pozdnim nastupem (,,late onset sporadic)
ma jako rizikové faktory vék, vlivy zevniho prostfedi a vy-
skyt €4 alely genu APOE.

Na Psychiatrické klinice 1. LF UK a VEN v Praze byly
v ramci projektu PRVOUK a Vyzkumného zaméru , Neu-
ropsychiatrické aspekty neurodegenerativnich chorob*
u pacientti trpicich depresivni poruchou, Alzheimero-
vou chorobou a u zdravych kontrol méfeny parametry
biochemické, klinické a zaroven byly provedeny analyzy
nékterych genetickych parametrt. Obecnym cilem vyzku-
mu bylo nalezeni biologickych markert, které by mohly
hrat dtilezitou roli v etiopatogenezi neurodegenerativnich
chorob. Cilem dil¢iho hodnoceni genetickych parame-
tra byla analyza asociace polymorfismi vybranych genti
s vyskytem depresivni poruchy a Alzheimerovy demence
a moznosti vyuziti potencidlnich interakci (kombinované-
ho vlivu) téchto polymorfismu ve vztahu k riziku vzniku
depresivni poruchy a Alzheimerovy demence. Testovana

byla dale hypotéza, ze depresivni porucha a Alzheimero-
va demence mohou mit ¢aste¢né spoleény geneticky za-
klad. Analyzovany byly polymorfismy gent pro serotoni-
novy transportér (5-HTT), mozkovy neurotrofni faktor
(BDNF), proteiny teplotniho $oku (HSP70), serotoninovy
receptor 2A (5-HT,,) a apolipoprotein E (ApoE). O hod-
nocenych genetickych parametrech pojednava prehled
niZe.

SEROTONINOVY TRANSPORTER
(5-HTT)

vvvvvv

hydroxytryptamin, 5-HT) je gen pro 5-HTT (SLC6A4).
Lidsky gen SLC6A4 (chromozomalni umisténi 17q11.2)
kéduje integralni membranovy protein, ktery transpor-
tuje serotonin pfes membranu a zajistuje zpétné vychy-
tavani serotoninu v chemickych synapsi.’ Spolu s geny
pro monoaminooxidazu typu A (MAOA) a katechol-O-
-metyltransferazu (COMT) je SLC6A4 je jednim z nejvice
studovanych gent ve vztahu k naru$ené monoaminové
neurotransmisi pfi poruchich nalady a neurodegenera-
tivnich onemocnénich. Lidské genetické varianty spojené
s genem SLC6A4 zahrnuji dva nejc¢astéji studované poly-
morfismy:

1. Délkové varianty v polymorfni oblasti spojené s genem
pro serotoninovy transportér (5-HTTLPR, ,,serotonin
transporter gene-linked polymorphic region®); kratka
varianta (S) ma 14 repetici sekvence, zatimco dlou-
hé varianta (L) ma 16 repetici.'® Kratka varianta vede
ke snizeni transkripce genu SLC6A4. Predpoklada se,
ze polymorfismus nachazejici se v 5-HTTLPR ma vliv
na chovani.”

2. Tandemové repetice s proménnym poctem opako-
vani (VNTR, ,variable number of tandem repeats®)
ve funkénim druhém intronu (STin2 VNTR); po-
lymorfismus byl zjistén se tfemi alelami: STin2.9,
STin2.10 a STin2.12 (9, 10 a 12 opakovani). VNTR mo-
hou podle svého poctu ovliviiovat expresi gentt. VN'TR
polymorfismus byl spojen s afektivnimi poruchami'®
a schizofrenii."?

Nejprve byl studovan vztah mezi polymorfismem
5-HTTLPR lidského SLC6A4 a rysy spojenymi s uzkost-
nymi stavy.”> Homozygoti se dvéma alelami S nebo hete-
rozygoti jsou ve srovnani s homozygoty pro alelu L vice
senzitivni k izkostnym podnétim.?*? Byl u¢inén zavér, ze
5-HTTLPR muze mit maly, ale hodnovérny vliv na osob-
nost, zejména v projevu ryst tzkosti.* Prilomovou pra-
ci tykajici se vlivu polymorfismu genu serotoninového
transportéru na rozvoj deprese a sebevrazedného jednani
po neptiznivych zivotnich udalostech byla prace Caspiho
et al. z roku 2003,° podle niZ jedinci s jednou nebo dvé-
ma kopiemi kratké alely promotorového polymorfismu
SLC6A4 vykazovali vice ptiznakt deprese a sebevrazedné
sklony vzhledem k stresujici zivotni udélosti nez jednot-
livei homozygotni pro dlouhou alelu. Genetické varianty
5-HTTLPR byly studovany také jako prediktor antidepre-
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sivni odpovédi. Byl uc¢inén zavér, ze u bélocht muze byt
5-HTTLPR prediktorem antidepresivni odpovédi a remi-
se.

I kdyz aktivita 5-HTT v mozku by mohla byt spojena
s polymorfismy 5-HTTLPR, neni stéle jasné, zda aktivita
5-HTT reguluje spojeni mezi stresem a depresivni poru-
chou. Nékteré metaanalyzy podporuji hypotézu, ze poly-
morfismus 5-HTTLPR reguluje vztah mezi stresem a de-
presi,” jiné tuto hypotézu nepodporuji.>*” Nékolik studii
naslo spojeni mezi antisocidlnim a agresivnim chovanim
a vyskytem varianty S polymorfismu 5-HTTLPR; nicmé-
né tato asociace nebyla presvéd¢ivé prokazana.®

Radu konfliktnich a nekonzistentnich vysledkd v této
oblasti lze vysvétlit zanedbanim vlivu etnika a vlivu dal$ich
jednonukleotidovych polymorfismiét (SNP), které méni
funkéni udinky L a S varianty.”” Existuje totiz vice funk¢-
nich variant lidského SLC6A4,'** které vznikaji v dusled-
ku alternativnich promotorti, diferencidlniho sestfihu
(zahrnujictho exony 1A, 1B a 1C), variability 3“-nepte-
kladané oblasti (UTR, ,,3"-untranslated-region®) a dal$ich
SNP?' Alely (S, L) a genotypy (LL, LS, SS) 5-HTTLPR by
mély byt zkoumany v kombinaci s polymorfismem VNTR
a se dvéma uzce spojenymi SNP (rs25531, rs25532), které
méni expresi, transport a funkci 5-HTT. Naptiklad poly-
morfismus rs25531 spoéiva v zaméné nukleotidt A > G,
kterd ddva L, a L alely. Frekvence alel jsou u riiznych et-
nik velmi rozdilné; v bélosské populaci ma polymorfismus
1525531 frekvenci alely L, asi 50 % a alely L, asi 13 %. Pro-
toze je L, funkéné ekvivalentni alele S,** vyznamna cdst
nositeld L alely mtize byt funkéné ekvivalentni s nositeli
vého transportéru a niz$i expresi 5-HTT v lidskych buné¢-
nych liniich.?

Ackoliv byl polymorfismus 5-HTTLPR pomérné
podrobné zkouman ve vztahu k faktortim vnéjsiho pro-
stiedi, zdd se nepravdépodobné, aby tento gen ptisobil izo-
lované. Polymorfismus na minimalné dvou dalsich kan-
didatnich genech vykazoval podobné interakce s faktory
vnéjsiho prostredi. SNP v genu kodujicim BDNF (BDNF)
interagoval s 5-HTTLPR na molekularni a systémové
urovni* a dale posiloval vztah mezi 5-HTTLPR a envi-
ronmentalni adverzitou v epidemiologickych studiich.**
Lidské epidemiologické studie naznacuji, Ze BDNF 66
met alela interaguje s 5-HTTLPR kratkou alelou a urcuje
citlivost viidi pozitivnim a negativnim vnéj$im faktortim.
Tato trojitd interakce muZe byt uzite¢na pti1é¢bé deprese,
zvlasté pak, kdyz BDNF ovliviiuje efekt antidepresiv, pre-
dev$im téch, které inhibuji serotoninovy transportér.’-
Pokud se vezme jesté v tivahu dysregulace hypotalamo-
-hypofyzo-adrendlni osy (HPA), jednak ve spojitosti s ne-
ptijemnymi zku$enostmi Zivotnimi a jednak s depresi,**
pak neni zddnym prekvapenim, ze gen kdodujici hormon
uvolnujici kortikotropin (CRHRI) se vyskytuje téZ v sou-
vislosti s détskym abtzem pti vzniku deprese v dospélos-
ti.* SLC6A4, BDNF ani CRHRI geny nejsou piimo asoci-
ovany s depresivni poruchou. Polymorfismus v nékterych
genech se miize kombinovat a vést k dispozi¢ni citlivosti ¢i
rezistenci vuci faktorim vnéjsiho prostiedi bez primého
vlivu na zvy$eni rizika vzniku deprese.

Polymorfismus 5-HTTLPR ma vliv na expresi serotoni-
nového transportéru a tim i na G¢inek antidepresiv a mtze
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tak ovlivnit odpovéd na lé¢bu. Depresivni nemocni s vari-
antou L vykazuji lep$i odpovéd na lé¢bu SSRL*** zatimco
kratka varianta S je spojena s pomalej$i odpovédi na béz-
nou antidepresivni [é¢bu.*** Jedinci s alelou S mohou mit
zvy$ené riziko vyskytu nezadoucich reakei na 1é¢bu (jako
jsou zévraté, poruchy spanku, unava, GIT obtize).

Polymorfismus genu SLC6A4 je nejéastéji sledovan
v souvislosti s odpovédi na [é¢bu antidepresivy a jsou vel-
mi malo zndmy souvislosti s jinymi [é¢ivy."* Pfesto existuji
data uvadéjici jeho souvislost i s atypickymi antipsycho-
tiky.*® Ve studii s 227 ambulantnimi pacienty a 420 zdra-
vymi kontrolnimi subjekty bylo zjisténo, ze kombinace
polymorfismu rs6311 genu pro 5-HT,, receptor a varian-
tou S polymorfni alely 5-HTTLPR genu pro 5-HTT byla
asociovana se schizofrenii.”” Polymorfismus 5-HTTLPR
ovliviiuje i odpovéd na 1é¢bu risperidonem, jak prokazala
studie na vzorku 129 ¢inskych pacientt, L-alela 5-HTTL-
PR se vyskytuje signifikantné méné u non-respondért
v porovnani s respondéry. Odpovéd na lé¢bu byla hodno-
cena Skalou BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale), ktera
polymorfismt LPR a VNTR ukazala, Zze haplotyp L-12 je
spojen s lepsi odpovédi na 1é¢bu risperidonem.* Tyz zavér
podporuje i brazilska studie s klozapinem na 116 pacien-
tech evropského puvodu: S-alela polymorfismu 5-HTTL-
PR je spojena s horsi odpovédi na 1é¢bu (opét hodnoceno
$kalou BPRS) v porovnani s L-alelou.”

SEROTONINOVY RECEPTOR 2A
(5-HT,,)

Polymorfismus genu 5HT2A pro serotoninovy receptor
5-HT,, se nachdzi v promotorové oblasti genu 5HT2A.
Polymorfismus 5HT2A byl studovan ve vztahu k 1é¢ebné
odpovédi u schizofrenie a jevi se nadéjné ve vztahu k pre-
dikei terapeutické odpovédi na antipsychotika druhé ge-
nerace. Vesmés se vysledky vétsich studii shoduji v tom,
ze polymorfismy 5HT2A mohou ptispivat k variabilité
odpovédi na 1é¢bu klozapinem, ale pouze v interakei vice
polymorfismu gent se vztahem k neurotransmitertim.**
Méné casto byla studovana souvislost mezi odpovédi
na lé¢bu a polymorfismy jinych podtypt serotoninovych
receptort(5-HT,, 5-HT,).”* V animdlnich studiich bylo
prokdzano snizeni exprese gentt 5SHT2A a 5HT2C po po-
davani klozapinu, haloperidolu a olanzapinu.®>*

Se serotoninovymi 5-HT,, receptory je spojovan téz
vyskyt vedlejsich u¢inkd antidepresiv na sexualni funkee.
A/A genotyp 5HT2A muze byt genetickym znakem pro
¢asnou detekei sexualnich dysfunkei vyvolanych seroto-
nergnimi antidepresivy u mladych muzt s tézkou depre-
sivni poruchou, zatimco G alela je protektivni.**

MOZKOVY NEUROTROFNIi FAKTOR
(BDNF)

BDNF je ¢lenem neurotrofni rodiny riistovych faktort.
Neurotrofni faktory se nachazeji v mozku a na periferii.
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BDNF puisobi na urcité neurony v centralnim a perifer-
nim nervovém systému a pomaha podporovat preziti sta-
vajicich neurond, rist a diferenciaci novych neuronti a sy-
napsi. V mozku je aktivni napt. v hipokampu, mozkové
kife a pfednim mozku, oblastech, které jsou zivotné du-
leZité pro uceni, pamét a vy$si mysleni. Protein BDNF je
kédovan genem BDNF, ktery je u lidi lokalizovan na chro-
mosomu 11p13. Funkéni in vitro studie BDNF ukézaly, ze
ovliviiuje intracelularni transport, sbaleni a uvolnéni pro-
teinu. Mysi model varianty genu BDNF vykazuje podob-
nost s lidskym fenotypem a je asociovany s tuzkostnym
chovanim a poruchou vyhasinani reakce na negativni
zku$enost. Pfi depresi a zvy$eném stresu dochézi k akti-
vaci stresové osy HPA, zvyseni stresovych hormont (napft.
kortizolu) a snizeni BDNF, coz se pravdépodobné podili
na tbytku synaptickych spoji mezi neurony. Rtizné meta-
analyzy potvrdily, Ze mize byt korelace mezi nizkou akti-
vitou BDNF a vznikem bipolarni poruchy.”*

Vsechny farmakoterapeutické antidepresivni zasahy
vedou ke zvySeni BDNF, dokonce i elektrokonvulze ve-
dou ke zvy$eni BDNE stejné jako jeho receptoru trkB.
Zda se, ze antidepresiva diky svym genomickym uc¢inkim
vykazuji neuroprotektivni az neurotropni pisobeni v hi-
pokampu a v jinych strukturach mozku. Molekularni hy-
potéza deprese by pak mohla byt podnétem pro vyvoj no-
vych postupti 1é¢by deprese, predevsim by mélo jit o latky
stimulujici signélni systém cAMP - PKA (proteinkindza
A) - CREB (protein vazajici se v genomu na element zod-
povédny za odezvu na cAMP, ,,cAMP response element
binding protein®) - BDNE®

BDNF hraje kli¢ovou roli v patofyziologii poruchy
nélady souvisejici se stresem. Akutni stres vyvolal rychlé
zvy$eni hladiny BDNF v séru, zatimco dlouhodoby stres
vedl k depresi a ke snizeni hladin BDNE* Uloha BDNF
v patofyziologii dusevnich poruch byla doloZena zvyse-
nim sérovych a mozkovych koncentraci BDNF vlivem an-
tidepresiv, stabilizatorti nalady a antipsychotik.®'-*

Metaanalyza genetickych asocia¢nich studii pfi bipolar-
ni poruse ukazala, ze vyznamné mohou byt polymorfismy
gent pro BDNE, dopaminovy receptor 4, aktivator oxidaz
D-aminokyselin a tryptofanhydroxylazy. Nicméné Zadny
z téchto polymorfismi nebyl vyznamny po korekei na vice-
nasobné testovani.** Val66Met polymorfismus genu BDNF
je funkéné relevantni SNP, ktery ovliviiuje sekreci BDNF
a podili se na rozdilech v objemu hipokampu u neuropsy-
chiatrickych pacientt oproti kontroldm, i kdyZ metaanalyza
neprokazala tuto asociaci mezi polymorfismem BDNF a ob-
jemy hipokampu.® U pacientt s Alzheimerovou chorobou
byly studovany polymorfismy Val66Met (G196A), C270T
a 11757 G/C genu BDNF. Vysledky jsou rozporuplné.® Po-
lymorfismy 11757 G/C BDNF byly vyznamné asociovany
s Alzheimerovou chorobou.®” Frekvence alely 11757 C byla
pozorovana vyznamné vys$si u pacient s Alzheimerovou
chorobou a depresi oproti pacienttim s Alzheimerovou cho-
robou bez deprese. Nositelé A alely G196A odpovidali lépe
na lé¢bu paroxetinem.®® U nosic¢t polymorfismu Val66Met
jsou zjistovana vétsi depozita amyloidu beta (Ap) v mozku,
snizeni objemu hipokampu, sniZzeni vykonnosti epizodické
paméti, tedy zakladni atributy Alzheimerovy choroby. Ten-
to polymorfismus predstavuje nebezpedi zvlasté v kombi-
naci s nositelstvim &4 alelyAPOE.®

PROTEINY TEPLOTNIHO SOKU 70
(HSP70)

Proteiny teplotniho $oku (HSP, ,heat shock protein®) je
oznaceni pro skupinu proteind, které zajistuji univerzalni
stresovou odpovéd bunék, napriklad pti vystaveni bunky
vysoké teploté, extrémnimu pH nebo tfeba tézkym koviim.
Vazou se na nesbalené proteiny, chrani je ¢i poméhaji je-
jich sbaleni (chaperonova aktivita). Chaperon je specialni
protein, ktery v bunce pomaha skladat vétsinu bilkovin
do jejich spravného prostorového usporadani. Tim tedy
témto proteinim umoznuji vykonavat jejich funkei v bun-
ce. Chaperony se vyskytuji jak v eukaryotickych bunkéch,
tak i u bakterii a v mitochondriich. HSP70 je jeden z nej-
béznéjsich proteint teplotniho Soku pracujici jako chape-
ron. HSP70 se po navazani ATP dostava do oteviené kon-
formace, v niZ je schopen vazat hydrofobni ¢asti $patné
slozenych proteintl. Nasledné dochazi k hydrolyze ATP
a uzavfeni chaperonového komplexu, ¢imz protein do-
stane moznost sbalit se do spravného prostorového uspo-
radani. V nésledujici fazi dojde k vyméné ADP za ATP
a cyklus je mozné opakovat. Pro spravné slozeni jednoho
proteinu je obvykle potfeba nékolikrat cely cyklus opako-
vat. HSP70 takto ovliviiuje konformaci $irokého spektra
polypeptidtl a v burice se objevuje ve zvy$eném mnozZstvi
tehdy, je-li bunka vystavena uréitym formam stresu (napt.
teplotnimu $oku). Sluzeb HSP70 proteint se ale vyuziva
i pti translokaci bilkovin do plastidti a mitochondrii, kde
je zase nutné, aby prepravovany protein mél spiSe rozbale-
nou formu a neskladal se do své nativni konformace.
HSP70 proteiny chrani bunky pred teplotnim nebo
oxida¢nim stresem, podili se na likvidaci poskozenych
nebo vadnych proteintt a HSP70 pfimo inhibuje apoptd-
zu, brani agregaci/oligomeraci AB a t proteinu — putisobi
neuroprotektivné, jsou schopny aktivovat ptirozenou
i specifickou imunitu, a to prostfednictvim regulace c-
-Jun N-terminalkindzy. HSP72 (,,heat shock 70kD protein
1A") je kddovan genem HSPAIA. V ramci naseho vyzku-
mu byly analyzovany 2 polymorfismy v genu HSPAIA,
rs1043618(+190G/C) a rs1008438(-110A/C).”

APOLIPOPROTEIN E (ApoE)

Apolipoprotein E (ApoE) je polymorfni glykoprotein
s hmotnosti 34 kDa hrajici dilezitou roli v metabolismu
plazmovych lipidai a transportu cholesterolu. Podili se
na distribuci lipida pti vyvoji a reparaci nervové tkané.
Funguje téz jako imunomodulator, regulétor riistu a dife-
renciace bunék. U ¢lovéka byly identifikovany tfi jeho izo-
formy (ApoE2, ApoE3 a ApoE4), kédované tfemi alelami
(€2, €3, e4) genu APOE lokalizovaného na chromosomu
19. Tyto tti alely kdduji rozdilnou informaci o lokalizaci
aminokyseliny argininu a cysteinu v pozicich 112 a 158
peptidového fetézce ApoE.” V poslednich letech se do-
stalo velké pozornosti tloze APOE alel u neurodegenera-
tivnich chorob, napt. pfitomnost €2 alely je spojovana se
snizenim depresivnich priznakd u pacientt s roztrouse-
nou skler6zou, naopak ¢4 alela vede ke zhor$eni a ¢asnéj-
$imu nastupu depresi. P¥itomnost €4 alely je déle poklada-
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na za rizikovy faktor pro poskozeni kognitivnich funkci.
Ve vztahu k Alzheimerové chorobé je zejména alela €4,
nebot nejvyssi riziko objeveni se Alzheimerovy demence
2/3 a 3/3. Ptitomnost alely e4 posouva zacatek choroby asi
o 5 let dopfedu a patfi mezi vyznamné rizikové faktory
Alzheimerovy choroby.” Frekvence vyskytu alely €4 kore-
lovala vyznamné se skupinou demenci typu Alzheimero-
va demence nebo demenci s Lewyho télisky, nikoliv v§ak
s demencemi u Parkinsonovy choroby nebo Hunting-
tonovy chorey. Neuropatologickd pozorovani naznacu-
ji, Ze imunoreaktivita ApoE4 je asociovdna se senilnimi
plaky, dochazi k interakci ApoE s APP a tato interakce je
rozdilna u jednotlivych izoforem ApoE. Tomu odpovi-
da i skuteénost, ze pocet a denzita amyloidnich plaka je
zvy$end u pacienti s Alzheimerovou demenci s jednou
nebo dvéma alelami €4.”> ApoE4 reguluje kumulaci A,
o biochemismu reakce nejsou informace znamy. ApoE se
téz podili na udrzovani integrity synapsi, a je tedy mozné,
ze ApoE4 je z tohoto pohledu tou nejméné vhodnou izo-
formou, kterd vede k defektiim na Grovni neuront a jejich
synapsi. ApoE4 té7 aktivuje repara¢ni procesy na synapsich
v procesu starnuti ¢i mechanického poskozeni a izoforma
ApoE4 muze byt méné vykonnd nez ostatni dvé izoformy.
ApoE4 reguluje hladinu intracelularniho kalcia, které se
podili na regulaci aktivity kinaz a fosfataz, které jsou kli¢o-

vé pro fosforylaci proteinti. Tau protein je u Alzheimerovy
demence abnormalné fosforylovan, coz vede k destabiliza-
ci mikrotubult a porucham axonalniho transportu. ApoE
muize tedy prispivat k patogenezi Alzheimerovy choroby
pravé pres cytoskeletdlni interakce.”” Uloha ApoE v ner-
vovém systému spociva predev$im v udrzovani synaptické
integrity v procesu neurodegenerace, ovliviiuje stabilitu
neuronalniho cytoskeletu a je prekurzorem syntézy novych
synaptickych zakonceni. Souvislost Alzheimerovy demence
s genovym polymorfismem APOE je zfejma a vyskyt ale-
ly €4 je vyznamnym rizikovym faktorem objeveni se této
choroby v ¢asnéj$im véku.”* Vztah mezi genotypem APOE
a dal$imi biomarkery nebo neuropsychiatrickymi sympto-
my je dosud nejasny.

ZAVER

Vysledky hodnoceni nékterych biochemickych paramet-
rtt métenych v periferni krvi osob s depresivni poruchou
a Alzheimerovou chorobou byly jiz publikovany.”>”” Ko-
relace genetickych polymorfismit vybranych gent k vy-
skytu a k riziku vzniku depresivni poruchy a Alzheimero-
vy choroby a jednotlivym diagnostickym subtyptim a dale
ptipadna korelace s parametry biochemickymi a klinicky-
mi budou publikovany v blizké dobé.
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Christodoulou C, Margaritis D, Mafris G et al.
Quetiapine and clarithromycin-induced neuroleptic
malignant syndrome

(Neurolepticky maligni syndrom navozeny quetiapinem

a klarithromycinem)

Clinical Neuropharmacology 2015; 38 (1): 36-37.

Autori referuji o pfipadu neuroleptického maligniho syn-
dromu pravdépodobné zptusobeného kombinovanym po-
danim quetiapinu a klarithromycinu u 75letého pacienta.
Ten uzival quetiapin pravidelné. Dva dny pred pfijetim
do nemocnice vznikl u ného horec¢naty stav, a zacal tedy
uzivat klarithromycin (bez porady s lékarem). Podavani
klarithromycinu bylo pferuseno tfi dny po pfijeti k hos-
pitalizaci, protoze nebylo u¢inné a klinicky stav pacienta
se zhor$oval. Objevily se u ného zménéna uroven védomi
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a nadmérna svalova ztuhlost koncetin, zatimco horec-
ka pretrvavala (38,7 °C). Laboratorni patologické nélezy
zahrnuly zvySenou sérovou hladinu kreatinfosfokinazy
(5,387 U/L), leukocytézu a nizké hodnoty Zeleza v séru.
U pacienta byl diagnostikovan neurolepticky maligni syn-
drom. Quetiapin byl neodkladné vysazen. V nasledujicich
dnech se svalova ztuhlost a dusevni stav pacienta zlepsily,
horec¢ka ustoupila a laboratorni nélezy se zlepsily. Auto-
fi prodiskutovali rizné rysy tohoto ptipadu se zfetelem
na skute¢nost, ze paralelni podavani inhibitort cytochro-
mu 3A4, jako je klarithromycin, poukazuje na pti¢inu
zvy$enych plazmatickych hladin quetiapinu. Lékati by se
tedy méli velmi zaméfit na interakce béiné podévanych
léka.
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