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ANOTACE

Tato prace je zaméfena na epigenetiku, vysvétluje jeji definici, princip a charakteristiku
mechanismu. Dale popisuje tii nejzndméjsi duSevni onemocnéni, mezi které patii schizofrenie,
bipolarni porucha a velka depresivni porucha. Druha Cast prace se zabyva epigenetickymi vlivy

na tyto duSevni onemocnéni.
KLICOVA SLOVA

Epigenetické mechanismy, schizofrenie, bipolarni afektivni porucha, velka depresivni

porucha.
TITLE
Epigenetisc of mental diseases

ANNOTATION

This thesis focuses on epigenetics, explaining its definition, principle and characterization
mechanisms. It also describes the three most well-known mental illnesses, which include
schizophrenia, bipolar disorder and major depressive disorder. The second part of the thesis

discusses the epigenetic influences on these mental illnesses.
KEYWORDS

Epigenetic mechanisms, schizophrenia, bipolar affective disorder, major depressive

disorder.
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UvVoD

Tato bakalafska prace se zabyva tématem epigenetika duSevnich onemocnéni. Jedna se
o ve&dni disciplinu, ve které se nam propojuje obor genetiky s vlivy prostfedi. Epigenetika studuje
mechanismy, které ovliviiuji zmény exprese gentl, ale nezplsobuji zmény ve struktuie
a v sekvenci nukleotidii v nukleovych kyselinach. K epigenetickym zménam dochézi v pribéhu
Zivota a v porovnani s genovymi mutacemi jsou reverzibilni. Mohou ovliviiovat, jak se geny
pusobenim prostfedi zapinaji a vypinaji a pisobi tak na fenotyp, ale neméni genotyp cloveka.
Epigenetické mechanismy jsou schopné dokonce ménit intenzitu genové exprese [1]. Epigenetika
nabizi novou perspektivu na vztah mezi geny a prostfedim, které jsou jednim z rizikovych faktora

pro vznik a vyvoj duSevnich onemocnéni.

Dusevni onemocnéni neboli dusevni porucha je definovano jako zdravotni stavy, které se
u cloveéka projevuji kognitivnimi poruchami, zménami v mysleni, v chovani a v emocich [2].
Mezi tii hlavni duSevni onemocnéni patii schizofrenie, bipolarni afektivni porucha a velka
depresivni porucha. Tyto onemocnéni mohou byt podminéné dédicnosti, pfesto pii¢ina jejich
vzniku a rozvoje neni zcela jasna. Jsou neptedvidatelné a pro lékate je tézké urcit spravnou
diagnodzu a pacientovi zvolit 1écbu, kterd by fungovala a nezatéZovala télo vedlejSimi ucinky.
Epigenetické vlivy mohou pomoci vysvétlit, pro¢ se nemoc miize projevit napiiklad jen u jednoho

jednovaje¢ného dvojcete nebo u jedince bez predchozi rodinné anamnézy.
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1. Epigenetika
V roce 1953 objevili Watson a Crick zakladni strukturu DNA. Po tomto objevu se véfilo,
ze vétSina nemoci se dédi z generace na generaci. Studie jednovajecnych dvoj¢at dokazuje opak.
Jednovajecna dvojcata, o kterych se domnivalo, Ze maji stejnou genetickou vybavu, maji odlisné
genetické projevy. Tento poznatek napomohl k tomu, aby Conrad Waddington vytvofil novy

termin epigenetika [3].

Pro pochopeni zakladnich principt epigenetiky je nutné nejdiive se seznamit s genovou
expresi. Genova exprese je proces, kdy sekvence bazi v DNA v sobé€ nese kddované informace,
které slouzi bud’ jako instrukce pro vytvotfeni nekodujici RNA, kterd plni v organismu jiné funkce
nebo jsou zakodované informace v genu pievedeny do struktury proteinti. Genova exprese
aktivuje a deaktivuje geny a ma na starosti v urenych mistech fizeni syntézy proteinti
a RNA [4]. U proteosyntézy dochazi k tomu, Ze potadi parti nukleotidd v DNA nese v sob¢
kodovanou informaci, diky které se fidi syntéza messenger RNA neboli mRNA. Tento proces se
nazyva transkripce. Pomoci mRNA se pfedavd kodovand informace z jadra do cytoplazmy.
V cytoplazmé na ribozomech dochézi k ptepisu poradi nukleotidi umisténych na mRNA do
poradi aminokyselin. Pomoci transferové RNA jsou aminokyseliny sefazeny do fetézct, které
dohromady tvoii protein. Proces, kdy se mRNA piepisuje do poradi aminokyselin, se nazyva

translace [3].

1.1 Historie

Termin epigenetika je spojeni vyrazii epigeneze s genetikou. Vyraz epigeneze vznikl jiz
ve starovékém Recku, kdy jej jako prvni pouzil Aristoteles ve své embryonalni teorii, kde
se jednalo o vyvoj organismu z bunék v obdobi ontogeneze. Pojem epigenetika byl vytvoren
v roce 1942 britskym evolu¢nim biologem Conradem Waddingtonem (1905-1975), ktery timto
zpusobem chtél popsat zmény genové exprese pii tvorbe tkani a orgdnti u embrya. Waddington
propojeni téchto pojmil znazornil pomoci svych ilustraci. Nejznaméjsi je jeho model epigenetické
krajiny, kde kulicka pfedstavovala buitku pohybujici se po nerovném srdzovitém terénu

vytvofeného vlivy prostiedi pfi vyvoji buiky [5].

Dal8im védcem, ktery chtél vice definovat termin epigenetiky, byl David Nanney.
Zabyval se dédi¢nosti epigenetické regulace a v roce 1958 vymyslel termin epigeneticky systém,
jenz se skladal z epigenetickych mechanismi ovlivnénych prostfedim, které maji vliv na genovou

expresi a jsou stabilni v pribéhu bunécného de€leni. Doplnil tak ptedchozi definici
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od Waddingtona o epigenetickou kontrolu. Byl ale toho nézoru, Ze se epigenetické systémy, které

se tykaji dédi¢nosti, ve své stabilité 1isi [6].

Definice epigenetiky se béhem poslednich 80 let nékolikrat zménila. Na obrazku ¢.1 jsou

shrnuty epigenetické definice spojené s kliCovymi objevy, které byly od Waddingtonova terminu

zavedeny [5].

Nanney
Auxiliary mechanisms
with different principles
of operation involved in

Evolving Definitions of Epigenetics

Bird
Structural adaptation of
chromosomal regions so
as o register, signal o

Cavalli and Heard
The study of molecules
and mechanisms that can

determining which library perpetuate gene activity

of specificities are 1o be perpetuate altered states in the context of
expressed in any activity states the same DNA sequence
particular cell ’ﬁ (‘
1942 1958 1987 1996 2007 2017 2019
Waddington ) Riggs, Martiersser, Russo Lappalainen and Greally
Dm‘m‘::::: Holliday Mitotically/Meiotically Acellular property
. P procshduo A Epigenetics is concemed heritable changes that mediated by genomic
onne phc ent otype with strategies that genes cannol be explained by requla:rxs. cor:felrlnq a
use to unfold genetic changes in DNA cell the ability to
sequences remember a past event

developmental programs

Obrizek 1: Casova osa vyvoje definice epigenetiky, pievzato a upraveno dle: [5].
Na obrazku je znazornéna ¢asova osa, na které jsou uvedeny pokroky a zmény v definici epigenetiky:
1942 Waddington objevil procesy spojujici fenotyp s genotypem.

1958 Nanney definoval pomocné mechanismy s  rlznymi
na fungovani knihovny, kde se ukladaji specifické vlastnosti dané buiiky.

principy, které se  podili

1987 Holliday pfisel na to, Ze se geny pouzivaji

k rozvijeni genetickych vyvojovych programtl.

epigenetika zabyva strategiemi, které

1996 Riggs, Martiersser, Russo objevili mitoticky/meioticky dédi¢né zmeény, co se nedaji vysvétlit zménami
v sekvenci DNA.

2007 Bird objevil, jak se strukturalni ¢asti chromozomu pfizptsobuji takovym zpuisobem, aby registrovaly,
signalizovaly nebo prenaSely zménéné stavy aktivity.

2017 Lappalainen a Greally pfisli na to, ze buiika je schopna bunééné paméti pomoci genomickych regulatord.

2019 Cavalli a Heard napsali studii o molekulach, které udrzuji stavy genové aktivity

v kontextu stejné sekvence DNA.
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V dneSni dobé velké mnozstvi epigenetickych jevil souvisi s chemickymi nebo
strukturnimi Gpravami chromatinu. Termin chromatin zavedl v roce 1879 Walter Flemming.
Zabyval se cytologii a timto terminem nazval struktury v bunééném jadie, které se objevuji pii
bunécéném déleni a daji se barvit. V roce 1888 tyto struktury pojmenoval Wilhelm von Waldeyer
chromozomy. Flemming se domnival, Ze se termin pfestane pouZivat poté, co se zjisti chemické
slozeni chromatinu. Termin chromatin se pouziva dodnes jako oznac¢eni pro komplex bazickych
proteind, zejména histonti, obalenych vldknem DNA. V 60. letech minulého stoleti zacali védci
s vyzkumem chemickych modifikaci chromatinu. Byly provadény vyzkumy methylace DNA
a modifikace histonu. Tyto vyzkumy probihaly po dobu 20 let oddélené a v 90. letech minulého

stoleti se zacaly oznacovat terminem epigenetika [6].

1.1.1 Objev epigenetickych modifikaci

Prvni objevenou epigenetickou modifikaci byla methylace DNA. V roce 1948 Rollin
Hotchkiss objevil 5-methylcytosin v DNA z teleciho brzliku a také pfiSel na hypotézu, ze DNA
by mohla byt chemicky upravena [7]. V prvni poloviné 70. let skupina védct, ve které byli Robin
Holliday a Arthur Riggs, nasla spojitost mezi aktivitou gent a nedostate¢nou methylaci DNA.
V roce 1975 Robin Holliday a Arthur Riggs pfisli s hypotézou, Ze methylace DNA muze hrat roli
pii regulaci genové exprese. Na konci 70. let Howard Cedar a Aharon Razin zacali s vyzkumem,
ve kterém se zabyvali regulaci geni eukaryotickych bunck. Provedli experimenty u zvifecich
bunck v prostiedi in vitro a zjistili, ze existuje vzor pro methylaci DNA, ktery se v buiikach

uchovava a pfedava z generace na generaci [6].

1.2 Epigenetické mechanismy

Epigenetické mechanismy jsou molekularni procesy, pii kterych dochazi k regulaci
genove exprese pomoci chemickych zmén v nukleotidech DNA nebo ve struktuie chromatinu,
aniz by doslo k prepsani zékladni sekvence nukleotidi. Epigenetické mechanismy jsou diilezité
také pro zachovani spravného uspotadani a stability chromatinu v chromozomech. Mezi
epigenetické mechanismy patii methylace DNA, modifikace histonli, remodelace chromatinu

a exprese mikroRNA [8] [9].

Epigenetické mechanismy hraji roli u nékolika biologickych procest [8]. Podileji se
naptiklad na genovém imprintingu, inaktivaci X chromozomu, na spravné funkci bunék
v oblasti jejich vyvoje, diferenciace, replikace a opravé DNA, na vyvoji organii béhem

embryogeneze, v bunééné odpoveédi na faktory prostiedi [3].
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1.2.1 Methylace DNA
Methylace DNA je jedna z nejvice probadanych oblasti epigenetiky. Methylace DNA je

chemicka reakce, kdy dochéazi ke kovalentni adici. Ze substratu S-adenosylmethioninu je
pfenesena jedna methylova skupina na paty uhlik cytosinového pyrimidinového kruhu za vzniku
S5-methylcytosinu. Methylace DNA je katalyzovdna pomoci skupiny enzymi DNA
methyltransferaz (obrazek ¢. 2). Tyto enzymy hraji dilezitou roli béhem embryondlniho vyvoje

[10] [11].

a CH,

Dnmt3a
5.TTG»&C;&GCCGTQ, Dnmitgb S,TTGACAGCCGTy
—_—

3 5 3 5
AACTGTCGGCA AACTGTCGGCA

Obrazek 2: Methylace DNA, prevzato a upraveno dle: [12].

Na obrazku oznafenym a je skupina enzymt DNA methyltransferaz (Dnmt), ktera katalyzuje pfenos methylové
skupiny z S-adenosylmethioninu (SAM) na cytosin pomoci Dnmt3a a Dnmt3b. Methylované skupiny oznacené
cervené se navazi na Cist¢ DNA a vznikne 5-methylcytosin. V €asti obrazku oznacenou b si Dnmtl uchovava vzor
methylace DNA béhem replikace. Kdyz DNA zapocne replikaci, ptivodni rodi¢ovska DNA si ponechava
navazanou methylovou skupinu ozna¢enou Sedé. Dnmtl napomaha piesn¢ replikovat ptivodni vzor methylace
DNA, kdy se pfidavaji methylové skupiny oznacené Cervené na nové syntetizovany fetézec, ktery je oznacen

modre. Takto se profil methylace prenasi pomoci replikace z generace na generaci.

U savct se nejcastéji methylové skupiny vdzou na mista cytosin-fosfat-guanin, které jsou
znamé pod zkratkou CpG. CpG mista jsou oblasti genovych promotorii a bézn¢ se u aktivnich
genll vyskytuji bez methylace [3]. Jakmile se v této €asti navaze methylova skupina, dojde
k blokovani vazby na DNA a nemohou se pfipojit transkripéni faktory, tim se zabrani transkripci
a gen se deaktivuje. Methylovana CpG mista mohou regulovat methylaci DNA nejen pomoci
DNA methyltransferaz. Vyuzivaji k tomu methyl-CpG vazebné proteiny, které pftitahuji
methylové skupiny. Nachdzeji se bézné v chromozomech a vytvafi enzym histondeacetylazu.

Z nazvu enzymu vyplyva, ze odstraiuje acetylovou skupinu z histonti. Histony se pfi deacetylaci
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vice semknou a obali se DNA kolem histonli té€snéji. To zplsobi deaktivaci genil a zhutnéni

chromatinu [10].

Faktory prostiedi mohou plisobit na methylaci DNA, coz vede k patologickym zménam,
kterymi jsou hypomethylace nebo hypermethylace [3]. Hypomethylace CpG mista mlze vést
k aktivaci transkripce, a naopak hypermethylaci mtze dojit k deaktivaci genu. Tyto patologické

stavy zplsobi nestabilitu genomu, a to miZe vést k rozvoji riznych druhii onemocnéni [13].

1.2.2 Modifikace histoni

Histony jsou alkalické proteiny, které spolecné s navazanou DNA tvoii zakladni jednotku
chromatinu jménem nukleozom [14] [15]. Nachazeji se v jadfe eukaryotickych bun¢k. Jeden
nukleozom je sloZzeny z osmi histonii uspofddanych do tvaru oktameru, kde se typy histond
vyskytuji ve dvou kopiich [15]. Histony obsahuji velké mnozstvi bazickych aminokyselin,
naptiklad argininu nebo lysinu, diky nim jsou u histoni nutné posttranslacni modifikace.
Histonové modifikace priddvaji nebo ubiraji vazebnd mista a tim méni interakce histoni k DNA
nebo k jinym jadernym proteinim. To mé vliv na zhutnéni nebo rozvoliiovani chromatinu a na

regulaci genové exprese [16].

Bylo identifikovano nejméné 12 histonovych modifikaci, mezi které patii methylace,
acetylace, fosforylace, ubikvitinace, butyrylace, laktylace a formylace. Tyto rGzné zbytky
aminokyselin, které se nachédzi v koncich histonti, podl€haji posttranslaéni modifikaci. Vyzkumy

se nejvice zabyvaji acetylaci a methylaci histont [14].

1.2.2.1 Acetylace histonii

Acetylace histonil je nejvice prostudovanou posttranslaéni modifikaci, kterd nejcastéji
probihé na N-termindlnich koncich histontit H3 a H4, kde se nachéazi mista lysind ozna¢enych pod
zkratkou K [14]. Tuto modifikaci zajistuji epigenetické enzymy. Jedna se o skupinu enzymt
histon acetyltransferazy znamé pod zkratkou HAT. HAT se podili na acetylaci tim, ze katalyzuji
adici z molekuly acetylkoenzymu A a dochézi k pfipojeni acetylovych skupin na zbytky lysint
v koncich histonii. U savcii bylo popsano 19 HAT enzymi. Nejznaméjsi skupina enzymu
p300-CBP ma na starosti acetylaci histontt H3 a H4 [15]. HAT jsou spojené s aktivaci transkripce,
protoze acetylované skupiny neutralizuji pozitivni naboj histoni, tim se uvolni interakce mezi
DNA a histony a dojde k rozvolnéni struktury chromatinu. Zakladni transkripcni faktory maji
poté lepsi piistup k navazani na genové promotory v DNA [14]. Opanym procesem acetylace je
deacetylace, pfi které dochazi k odstranéni acetylovych skupin z lysinovych zbytki [16]. Inhibici

acetylovych skupin katalyzuje skupina enzymii histondeacetyldz znama také pod zkratkou

21



HDAC. Po odstranéni acetylovych skupin se stdvad chromatin pevnéjsi, nemlizou se navazat

transkripcni faktory, a tim dojde k inaktivaci transkripce [14].

1.2.2.2 Methylace histonu

Methylace histont probihd pomoci enzymii histon methyltransferazy, které pomahaji
prenést methylovou skupinu ze SAM na misto atomu N-terminalniho postranniho fetézce lysinu
nebo argininu [16] [17]. Bézné se methylace provadi na mistech H3K4, H3K9 a H3K27. Pii
regulaci genové exprese zalezi na tom, které misto na histonu je methylovano. Pokud k methylaci
lysinu dochazi u H3 na misté Ctyfi, aktivuje se transkripce genu. Opacny efekt md methylace
lysinu na devatém nebo sedmadvacatém misté, v tom ptipad¢ dojde k inaktivaci genu [16]. Na
ucinek genové exprese ma také vliv, kolik se pfida methylovych skupin k jednomu lysinovému
zbytku na histonovém proteinu. Cim vice methylovych skupin, tim vét$i maji Gi¢inek na genovou
transkripci. Na zbytcich lysini se miizou vyskytovat monomethylace, dimethylace az
trimethylace. Kromé lysinu mohou byt methylovany 1 histonové zbytky argininu znamé pod
zkratkou R. Pfidanim methylové skupiny v H3 a H4, dochazi k aktivaci transkripce a naopak,
pokud se z mista argininu odebere, dochézi k inaktivaci genu. Odstranéni methylovych skupin

z lysinu a argininu zprostfedkovavaji enzymy histondemethylazy [16] [17].

1.2.3 Nekodujici RNA

Do struktury proteintli 1ze ptelozit pfiblizné 2 % lidského genomu. Zbyla procenta jsou
pfepsana do malych nekddujicich molekul RNA zndmych pod zkratkou ncRNA [16]. Tyto
molekuly mohou byt syntetizovany transkripci z genomu, ale netiCastni se translace. Za posledni
desetileti bylo objeveno nékolik riznych typt, které maji riznou velikost a funkci. Podle velikosti
se deli do tii skupin. V prvni skupiné jsou malé nekodujici RNA s délkou mensi nez
50 nukleotidi, patii sem naptiklad mikro RNA, RNA v interakci s piwi a malé interferujici RNA.
Ve druhé skupin¢ se nachazi ncRNA o velikosti mezi 50 az 500 nukleotidy, do které patii mala
jaderna RNA, ribozomalni RNA, transferovd RNA a nukleoldrni mala RNA. Ve treti skupiné
RNA o velikosti vetsi nez 200 nukleotidi se nachazi dlouha nekodujici RNA a kruhova RNA.
Kazda nekodujici RNA ma v téle své specifické biologické funkce, které jsou uvedeny v tabulce

& 1.[18].
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Tabulka 1: Nekédujici RNA a jejich funkce, pievzato a upraveno dle: [18].

Nekodujici RNA + zkratka

Biologicka funkce

mikro RNA (miRNA)

Post-transkripéni ~ regulace
exprese a degradace mRNA.

genove

piwi-interagujici RNA

Usmériiuje methylaci DNA.

(piRNA)

mald interferujici RNA Inhibice genové exprese.

(siRNA)

nukleolarni mald RNA Provedeni modifikace na rRNA.

(snoRNA)

malé jaderna RNA (snRNA) Sestfih mRNA a podili se na vzniku
ribonukleové Castice.

transferovda RNA (tRNA) Podili se na proteosyntéze piinaSenim
aminokyselin do ribozomu.

ribozomalni RNA (rRNA) Soucast ribozomu. Pro mRNA je jako
leSeni, na které se mohou rozvinout a
poté pokracuji v proteosyntéze.

dlouhé nekodujici RNA Regulace genové exprese pomoci

(IncRNA) napojeni na mRNA nebo miRNA.

cirkulujici RNA (circRNA)

Mohou se navazat na vice mist na
sekvenci miRNA, ¢imz rusi funkci
miRNA a zvySuji uroven genové
exprese.

1.2.3.1 Mikro RNA

Mikro RNA je dvouvlaknovd RNA o velikosti ptiblizn¢ 22 nukleotidii. Vznika transkripci
genu miRNA a na obrazku €. 3 je zachycen cely proces biogeneze. Mikro RNA hraje dilezitou
roli i pfi inaktivaci RNA, tim Ze se navaze pifimo na danou sekvenci cilové mRNA nebo i IncRNA
a danou RNA steépi [19] [20]. Hlavnim ukolem této RNA je regulace genové exprese tim, ze
dochézi k inhibici translace. Pokud ma miRNA dobré podminky, je i schopné u cilenych gent
translaci aktivovat [20]. Mikro RNA je uzce propojena i s dal§imi epigenetickymi mechanismy
vcetné modifikace histonli a methylace DNA, kter¢ ji ovliviiuji [16]. Na oplatku se miRNA podili

na regulaci enzymtit DNMT a HDAC a uplatiiuje se v regulaci biologickych procesi, véetné

bunécného cyklu, proliferace a diferenciace bunék a pti apoptoze [20].
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Obrazek 3: Biogeneze miRNA, prevzato a upraveno dle: [21].

Na obrazku je znazornéna biogeneze miRNA po provedeni post-transkripéni regulace cilového genu. Transkripce
priméarni miRNA neboli pri-miRNA je ovlivnéna mechanismem RNA polymerazy II v jaderném prostiedi. Pri-
miRNA je upravena pomoci jaderného enzymu RNazy III Drosha a nasledné vznikéa prekurzorova miRNA neboli
pre-miRNA. Pre-miRNA se pienese do prostiedi cytoplazmy pomoci transportniho komplexu Exportinu 5 neboli
Expo5 a RAN-GTP. Pre-miRNA se upravi pomoci enzymu RNaza III Dicer za vzniku zralych miRNA. Vzniklé
miRNA se zapoji do RNA-indukovaného umléovaciho komplexu zvaného RISC. RISC se navaze na tfi
netranslatované oblasti 3'UTR protein kodujicich messenger RNA neboli mRNA, kvili umlceni exprese cilové
mRNA. K zastaveni exprese mize dojit translacni blokadou, degradaci transkriptu anebo degradaci transkriptu
pomoci deadenylace.

1.2.3.2 Dlouha nekodujici RNA

Jedna se o heterogenni tiidu linedrnich transkripti RNA, které maji délku vétsi nez 200
nukleotidii a nejsou schopné kédovat syntézu proteinti [22]. Vznikaji transkripci za pomoci
enzymu RNA polymerazy II. Maji specifickou trojrozmérnou strukturu, diky které mohou
vytvaret interakce s molekulami DNA, RNA a proteiny [24]. VSechny tyto mechanismy IncRNA,
zalozené na principu téchto interakci, jsou shrnuty a znazornény na obrazku €. 4. Jejich funkce
jsou spojené s mistem, ve kterém se nachézeji. Podle jejich subcelularni lokalizace se déli do tii
tfid na jaderné IncRNA, cytoplazmatické IncRNA a mitochondridlni IncRNA [23]. V jadie se
podileji na regulaci transkripénich a epigenetickych mechanismi. LncRNA se navazuji na
proteiny, které poté mohou plisobit na transkripci, nevyjimaje na enzymy spojené s modifikaci
histonil, na regulaci methylace DNA a na faktory spojené s remodelaci chromatinu [22] [24].
Muze také dojit k interakci RNA pifimo s transkripnimi faktory nebo jinymi proteiny v jadie.
V cytoplazmé& IncRNA maji za ukol regulovat genovou expresi na Urovni translace a post-
transkripcéni kontroly genové exprese. Napiiklad IncRNA se miize navazat na miRNA, dochézi
ke zmirnéni G¢inktt miRNA na genovou expresi. LncRNA miize v cytoplazmé ovlivnit i regulaci
metabolismu mRNA, kdy dochdzi k interakci miRNA s endogenni kompetitivni RNA [24].

V porovnani s mikroRNA maji vice mechanismi, kterymi mohou regulovat genovou expresi,
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obzvlast’ v oblasti mozku. Ovlivnéni genové exprese v mozku je diikazem, ze IncRNA maji vliv

na rozvoj onemocnéni a na funkci mozku [20].

A Signal 1 B Decoy
Stimull T I
;] lncRNA I.-f : l - Target mRNA
l l = l | 5 mIRNA l
1 -
: J_ Degraded mRNA P
. ol T O Y. |—’ » —
----- e Mechanisms of IncRNA action -~ - - - - - - - - -
Scaffold E SINEUPs
Eﬁoclormuleculu : D Guide ‘ED‘R—'W,
20

|
I I
Ly s INPY
| I
HNRNPK
Effector molecules | 1
=
I RNP complexes | ; e i —F
I I 5 AUG N
I I
I 1
1
1

Target mRNA
Chromatin

3““%.s\\r\\' g

Obrazek 4: Funkce dlouhé nekédujici RNA, prevzato a upraveno dle: [23].
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Na obrézku jsou uvedeny vSechny mechanismy IncRNA. Prvni pod oznacenim A je signalni IncRNA, ktera ptisobi
prostiednictvim signalu. Reguluje genovou expresi navazanim na DNA nebo kombinaci s transkripénim faktorem
anebo hormondlnim receptorem (HR). Druha IncRNA (B) ptsobi jako proteinova navnada pro miRNA nebo TF
atim zabrani navazani na jejich cil. Pod C se nachazi IncRNA pisobici jako leSeni pro tvorbu
ribonukleoproteinovych neboli RNP komplexti. Dalsi IncRNA (D) je privodce, reguluje genovou expresi pomoci
navadéni RNP komplexu k ur¢enému genu. Posledni funkci IncRNA je tfida Sineup (E), ptisobi na translaci
mRNA, aniz by to ovlivnilo cilovou hladinu mRNA. Pomoci proteini PTBP1 a HNRNPK vznika komplex, ktery
zahajuje translaci.

1.2.3.3 Cirkularni RNA

Cirkularni RNA je tfida nekddujicich RNA, ktera je charakterizovana tim, ze neobsahuji
5" nebo 3’ konec a jejich struktura je uzaviena, aby se zabranilo degradaci plisobenim RNA
exonukledz [25] [26]. CircRNA vznikaji v jadfe bun€k z prekurzorit mRNA, kdy pomoci RNA
polymerdzy II dochdzi k sestiihu 3'-konce vlakna a misto je spojeno s upstream 5'-koncovym
mistem vlakna. MnoZstvi RNA je specifické u bunéénych typh a tkdni béhem vyvoje. Vyssi
hladiny circRNA se vyskytuji u Cloveéka v mozku, konkrétné¢ v nervovych builkéch, dale
v srde¢nich a plicnich bunkach. RozliSuji se podle genomu na exonové circRNA neboli

EcircRNA, cirkularni intronové neboli ciRNA a exon-intronové circRNA (ElcircRNA) [25].

V bunkich mizZe circRNA vykondvat Ctyfi rizné funkce, obrazek ¢. 5. Naptiklad
EcircRNA, nachazejici se v cytoplazmé, mohou slouzit jako miRNA houba. To znamena, ze se
pfipoji na danou miRNA, ptitom se miRNA negativné reguluje a poté se uvolni potiebnd mRNA.

Béznd miRNA houba je ciRS-7, kterd se vyskytuje naptiklad v mozku a hraje roli v nékolika
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neurologickych poruchach [26]. Druhou funkci je, ze circRNA maji schopnost prekladani,
protoze ve své struktute obsahuji mista pro vstup ribozoml a mohou se uc¢astnit produkce peptidii
anebo proteinti [27]. Tteti funkci circRNA je proteinova interakce, kdy circRNA jsou pfi interakci
s vazebnymi proteiny (RBP). Tyto vazby mohou fungovat jako proteinové houby anebo leSeni
a tim regulovat genové funkce. Naptiklad EIciRNA, ktera se nejvice vyskytuje v jadie, ma funkci
leseni, které by mohlo v jadife regulovat genovou expresi [26] [27]. Dalsi funkci je regulace
transkripce, kdy se molekuly RNA mohou vazat na RNA polymerazu II. CircRNA mohou svoji
syntézou soutézit o sestfih s linearni mRNA a tim branit transkripci [25] [27]. V opacném piipade
mohou aktivovat transkripci navdzdnim molekul RNA na promotor nebo interaguji
s transkripénimi komplexy [27]. Jsou také schopné tvofit komplexy napiiklad s mRNA nebo
chromatinem a tim ovlivnit stabilitu mRNA anebo translaci [25] [27]. CircRNA hraje roli ve
vyvoji tkédni a v bunééné diferenciaci, vrozené imunité a ve funkci neuront za fyziologickych
podminek. Podileji se na vzniku a vyvoji onemocnéni véetné neurodegenerativnich onemocnéni

[25].
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Obrazek 5: Biogeneze circRNA a jejich funkce, pfevzato a upraveno dle: [25].

Na obrazku je znazornéno v jadie: a) Linearni mRNA je upravena sestfizenim. b) Biogeneze circRNA procesem
parovani intrond, kdy se 3' sestfihové donorové misto v exonu spoji s 5' sestiihovym akceptorovym mistem v intronu,
timto zpiisobem se vytvoti circRNA nebo EcircRNA. ¢) Pomoci komplementarni sekvence (Alu sekvence) dochazi
k fizenému spojeni intronl a vznikne EcircRNA anebo EIciRNA z kousku uchovaného nebo sestfihnutého proteinu.
d) Vazebné proteiny se vyuzivaji ke zpétnému stfihu, kdy dochazi k odstranéni intrond a vytvoii se circRNA.
e) Vznik circRNA linearnich intront. V cytoplazmé: f) Vyuziti circRNA jako miRNA houby. g) Reakce circRNA
s proteinem vazajici bunéény retinol, circRNA maji schopnost ménit jejich funkce. h) CircRNA napomahaji
kédovani proteinti nebo peptidd. i) V jadie se RNA navazuje na transkripéni komplexy a dochazi k regulaci exprese.
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2. Schizofrenie

Jedna se o psychotické onemocnéni, které ma mnoho podob. NaruSuje funkci mozku
a ovliviiuje schopnost mysleni, vnimani a vyjadfovani emoci. Schizofrenie patii mezi jedno
z nejcastejSich psychickych onemocnéni, které postihuje 24 miliont lidi po celém svété.
Dvéma ze tii lidi s timto onemocnénim na svéteé se nedostava psychiatrické 1€cby. Lidé si Casto
zavaznost tohoto onemocnéni neuvédomuji a podcetiuji. Okoli na zmény jejich chovani nereaguje
pfiznivé, a proto odmitaji vyhledat lékafskou pomoc. Problémem je, pokud se pacientovi
nedostane v€asné 1é€by, Ze milZze nemoc piejit do chronické formy a ptiznaky mohou mit

nenavratné nasledky [28].

2.1 Klinické formy schizofrenie
Schizofrenie je charakterizovana mnoha pfiznaky a ma u kazdého jedince specificky
prib&h. Pro 1ékafe byva narocné rozpoznat ji. Pro zjednoduSeni diagnostiky je schizofrenie

rozdélena do nékolika forem [29].

2.1.1 Paranoidni schizofrenie
Jedna se o nejcastejsi formu schizofrenie. Pro tuto formu jsou pfevazné typické pozitivni
pfiznaky. Z nazvu paranoidni, tedy paranoia, vyplyva, ze pacient trpi bludy. Jsou to pfehnané
predstavy o tom, Ze okoli se mu pokousi ublizit a pronasleduje jej. U pacienta se miize také objevit
zarlivost a pocit, ze jej partner podvadi. Nej€asteji jsou to bludy doprovazené halucinacemi, kdy
postizeny slys$i v hlavé hlasy, které jej nabadaji, aby ud¢€lal néco Spatného, co by za normalnich

okolnosti nikdy neud¢lal [30].

2.1.2 Hebefrenni schizofrenie
Tato forma schizofrenie se zaCne projevovat ve véku mezi 15 a 25 lety. U pacienta
se vyskytuji poruchy chovani, kdy jeho chovani je chaotické a mé problém souvisle komunikovat
a rozumné myslet. Toto chovani miZe byt doprovazeno bludy, halucinacemi. DalS$im
charakteristickym pfiznakem je, Ze postiZeny nedava najevo své emoce a ty se neprojevuji ani

v jeho vyrazu, tonu hlasu nebo v chovani [31].

2.1.3 Katatonni schizofrenie
Jedna se o vzacnou formu schizofrenie, ktery je charakterizovan katatonii. Katatonie jsou
abnormalni pohyby, kdy dochazi bud’ ke strnulosti, poruchdm motoriky a neschopnosti mluvit
nebo naopak ke stavu nadmérného katatonického vzruseni [32]. NejCastéjSimi piiznaky této

schizofrenie je tedy strnulost, kdy pacient nemluvi, nereaguje na podnéty a v obli¢eji ma strnuly
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vyraz. Tento stav mize trvat i hodiny. V piipadé katatonického vzruseni se jedna o hyperaktivitu,

agresivitu, opakovani pohybt a slov [32] [33].

2.1.4 Nediferencovana schizofrenie

Je to oznaceni pro formu schizofrenie, kterda ma znamky paranoidni, hebefrenni
nebo katatonické, ale nelze jednoznacné diagnostikovat, ze se jednd pouze o jednu z téchto forem

[31].

2.1.5 Rezidualni schizofrenie
Tato forma je diagnostikovana pacientlim, ktefi trpi negativnimi ptiznaky, mezi které patii

naptiklad Spatna pamét’ a je spojena s psychozou, do které se zahrnuji bludy a halucinace [31].

2.1.6 Simplexni schizofrenie
Stejné jako u rezidudlni schizofrenie se u této formy vyskytuji negativni ptiznaky, ale

1 pozitivni pfiznaky, jako jsou bludy a halucinace, objevuji se jen ziidka [31].

2.2 Priznaky schizofrenie
Vyznam slova schizofrenie znamena rozstépend mysl. To je dlivod, pro¢ jsou ptiznaky
casto zaménovany za piiznaky bipolarni poruchy. U tohoto onemocnéni se mize vyskytovat
nekolik riznych druhli ptiznakli, mezi nejCastéjsi patii halucinace, bludy, nesouvisla fec,
dezorientace a pacient neni schopen samostatn¢ fungovat. Piiznaky se od sebe vyrazné lisi

a nemaji nic spolec¢ného s bipolarni poruchou [34].

Nemoc se miize charakterizovat i projevem ataki, kdy ¢lovék neni schopen rozlisit co je

skutecnost a co jsou jen nerealné predstavy. U kazdého jedince je zadvaznost symptomi, trvani

vékem klesa [34].

Prvotni ptiznaky nejCastéji postihuji muze a zeny jiz v obdobi dospivani a na zacatku
dospélosti. Ptiznaky se projevuji diive u muzi nez u zen. U muzl se objevi jiz ve 20 letech,
u zen to byva pozdéji ve véku mezi 20 a 30 lety. Pfiznaky mohou byt v mirné form¢ pfitomny
1 diive v podobé€ sniZzené motivace, Spatnych vysledki ve Skole a problémovych vztaht s okolim

[34].

Ptiznaky jsou rozd€leny do 3 zakladnich skupin: pozitivni (tabulka 2),

negativni (tabulka 3) a kognitivni.
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2.2.1 Pozitivni priznaky
Pozitivni neboli psychotické ptiznaky jsou takové, které u pacienta abnormalné piebyvaji.
Jsou to nejcastéji bludy, halucinace a poruchy mysleni. Diky tomu dochazi ke zméné mysleni
a pacient za¢ne vnimat realitu jinak nez ostatni lidé. U nékterych lidi je trvani pfiznakt nestélé,

mohou také uplné vymizet a opét se neCekané vratit [35].

Tabulka 2: Projevy pozitivnich pfiznaki schizofrenie, pievzato a upraveno dle: [34].

Pozitivni priznaky Projev
Porucha mysleni Nelogicka fec, véty na sebe nenavazuji a neddvaji smysl.
Bludy Mylné piesvédcCeni, které okoli s pacientem nesdili, napiiklad

téma pronasledovani.

v

Halucinace Mohou se vyskytovat u vSech smysli, nejcastéjsi jsou sluchové

halucinace (slySeni hlast).

Nedostatek piehledu Pacient nemuze pochopit, Ze ptiznaky nejsou skutecné.

2.2.2 Negativni priznaky
Negativni pfiznaky jsou charakterizovany tim, ze pacient ztraci své schopnosti
komunikovat a vyjadfovat emoce. Tyto pifiznaky mohou byt mylné pfisuzovany k jinym

dusevnim onemocnénim naptiklad k depresi [35].
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Tabulka 3: Projevy negativnich priznaku schizofrenie, pfevzato a upraveno dle: [36].

Negativni pfiznaky Projev

Alogie Vyhybani se komunikaci, snizené pouzivani mnozstvi slov,

jednoslovné odpovédi.

Avolice Nizka motivace a schopnost iniciovat plany.

Anhedonie Snizené prozivani pozitivnich emoci, naptiklad pocit radosti

a potéSeni béhem Cinnosti.

Asocialita Snizeny z4jem o vztahy s ostatnimi.

2.2.3 Kognitivni priznaky
Schizofrenie ma negativni vliv i na kognitivni funkce. Kognitivni funkce jsou procesy
v mozku, které clov€ku umoziiuji premyslet, reagovat, plnit rizné ukoly, vnimat realitu
a prizpusobit se. Souviseji s paméti, tvorbou feci, koncentraci a schopnosti ucit se novym vécem.
Pokud ¢lovek trpi kognitivnimi piiznaky, mize to mit dopad na pamét’, pozornost a koncentraci
[37]. Pacient ma poté problémy napiiklad pouzivat informace okamzité po nauceni, rozhodnout

se na zaklad€ nov¢ ziskanych poznatkii, nesoustfedi se a ma potize s u¢enim [35].

2.3 Priciny schizofrenie
Lékaiim neni zndmo, co pfesné zplsobuje schizofrenii. Rizikové faktory pfispivaji
k rozvoji tohoto onemocnéni. Rizikové faktory mohou byt genetické, enviromentalni v pribéhu
dospélosti, vlivy prostfedi béhem neurovyvoje plodu v téhotenstvi a po porodu, psychosocialni

pri¢iny a uzivani navykovych latek [38] [39].

2.3.1 Genetické

Geny u schizofrenie predstavuji nejveétsi riziko pro rozvoj onemocnéni. Jedna se hlavne
o genetické predispozice, kdy geny mohou zptisobit rozvoj tohoto onemocnéni az ze 79 %, zavisi
to ale na rodinné anamnéze [38]. Pokud se v rodiné¢ nachdzi piibuzny, ktery trpi schizofrenii,
neznamena to, ze se rozvine i u vas. KdyZ onemocnénim trpi rodi¢e nebo sourozenci,
Sance ze onemocnite schizofrenii je pfiblizné 10 %, u vzdélenéjSich ptibuznych, jako jsou

napftiklad strycové, tety a prarodiCe, je riziko pfiblizné 3 % [40].

Vétsi pravdépodobnost projevu schizofrenie je u monozygotnich a dizygotnich dvojcat.

Monozygotni dvojcata sdileji stejné geny. Pokud jedno z dvojcat schizofrenii onemocni je riziko
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50 %, Ze druhé onemocni také, i kdyZ jsou déti vychovany oddéleng. Dizygotni dvojcata maji
kazdé vlastni genetickou vybavu, a proto je riziko 14 %. Pokud oba rodice maji schizofrenii,

riziko je 40 % [41].

Schizofrenie neni zpisobena jedinym rizikovym genem a neukazuje jednoznacny vzor
dédicnosti. Védci v roce 2014 provedli celogenomovou asociacni studii, ve které srovnavali
genomy lidi trpicich schizofrenii se vzorky zdravé populace [39]. Bylo objeveno 108 genovych
oblasti, které souviseji se zvySenim rizika schizofrenie. Kazda genetickd odchylka ma za nasledek
pouze malé zvySeni rizika. Dokud neni dosazeno prahové urovné, tak se neobjevi klinické

ptiznaky [42].

2.3.2 Strukturalni zmény v mozku
Mozek pacienta se schizofrenii mtize byt trochu odliSny nez mozek zdravého. Struktura
mozku ¢loveéka se mize zménit jiz v prenatalnim obdobi, kdy nasledkem pisobeni genetickych
faktorti a faktorti okolniho prostiedi, mize dojit ke zménam v neurovyvoji, presnéji v bunécné
proliferaci a k eliminaci synapsi mezi neurony. Neuroplasticita je schopnost mozku ménit
strukturu, funkci a aktivitu v zavislosti na vnéjsi a vnitini podnéty, se kterymi se ¢lovek setkava
behem Zzivota. Mozek se tedy neustdle méni a k naruseni nervovych okruhii mize dojit i béhem

dospivani, kdy je ¢loveék nachylnéjsi na vliv rizikovych faktort [38].

Prvnim dikazem, Ze schizofrenie miize mit souvislost s onemocnénim mozku, bylo
zvétseni objemu komor ve stiedu mozku pacienta nasledkem ztraty hmoty. Neurozobrazovaci
techniky objevily u pacientli i dalsi odliSnosti, napfiklad sniZzeni objemu Sedé hmoty a celého
mozku, zmensSeni struktur, ve kterych byla pfitomna bild hmota. Tyto strukturalni zmény jsou
provazané 1 s funkénimi zménami v oblasti neuronli a nervovych drah, konkrétné se jedna

o zmenseni neuronovych bunék a jejich hustoty, snizeni vétveni dendrit a axont [38].

2.3.3 Neurochemicka podstata schizofrenie
Strukturalni zmény jsou propojené i s funkénimi zménami, kdy je naruSen pienos
a zpracovani informaci ptfedavanych pomoci signdlnich drah neurotransmiterti a ristovymi
faktory, receptory a prenaseci. Tyto zmény maji dopad na neurochemii v mozku. Na schizofrenii
se podileji rizné mozkové okruhy a neurotransmiterové systémy, zejména dopamin, glutamat,

kyselina y-aminoméaselna (GABA) a serotonin [38].

Dopaminova hypotéza je znama jiz 60 let. Zakladem této hypotézy je, Ze latky uvoliujici
dopamin, napiiklad amfetamin, vyvolavaji u zdravych jedincti ptiznaky. Dopamin je také spojeny
s antagonistou receptoru D2, ktery je nezbytny pro u¢innost 1€¢by antipsychotiky. U pacientl se
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schizofrenii byla pomoci neurozobrazovacich technik sledovana dopaminova signalizace, ktera
ukazuje na zvySenou syntézu a uvolnovani dopaminu. Tato hyperfunkce je silné spojena
s psychotickymi symptomy. Pfi¢ina zvysené syntézy a uvolnovani dopaminu neni dosud znama

[43].

2.3.4 Faktory okolniho prostredi
Faktory okolniho prostfedi maji na rozvoj schizofrenie podil z 15 az 40 %. Mohou byt
spoustécem, pokud uz ma clovek ve svém genomu rizikové geny a genové oblasti nebo k tomu
ma genetické predispozice. Interakce mezi geny a prostfedim vysvétluje, pro¢ je ndchylnost

k tomuto onemocnéni pro kazdého ¢loveka individualni [40].

2.4 Diagnostika schizofrenie

Schizofrenie je multifaktorialni onemocnéni a nelze ji pfimo urcit z diagnostickych testi
ani pomoci specificky u¢innych biomarkera [44]. Diagnostiku provadi psychiatr, ktery posuzuje
u pacienta klinické ptiznaky. Lékat ptiznaky posuzuje pomoci mezinarodni klasifikace nemoci
(MKN-10), v USA pouzivaji pro diagnostiku DSM-5 neboli diagnosticky a statisticky manual
duSevnich poruch. Nejdiive si 1ékai promluvi s pacientem, aby mohl posoudit psychicky stav
a zjistit anamnézu. Pfiznaky musi u pacienta pretrvavat del§i dobu, minimaln€¢ 6 mésict. Poté
jsou provadény fyzické testy a neurologickd vySetieni. Pfi neurologickych vySetienich pacient
absolvuje magnetickou rezonanci a CT. Pacientovi se také odebira krev, aby se mohla vyloucit
intoxikace halucinogennimi a jinymi navykovymi latkami, které by mohly vyvolat pfiznaky jako
napftiklad bludy a halucinace. Pokud ma lékaf podezieni na infek¢ni onemocnéni s podobnymi

priznaky jako schizofrenie, mize provést i dalsi laboratorni vySetteni [45].

2.5 Lécba schizofrenie
U schizofrenie je dulezité zacit s 1éCbou co nejdiive a zjistit o jakou formu se jedna. Lécba
spodiva ve tlumeni piiznakd antipsychotiky. Ty se vyuZivaji jiz nékolik desetileti. Uginkuji
zejména na pozitivni ptiznaky, méné uc¢inné jsou u negativnich a kognitivnich pfiznakt. Kromé

1€kti pacient absolvuje psychoterapii a socioterapii [45].

Mezi prvnimi se zacal uzivat chlorpromazin v 50. letech 20. stoleti. Toto 1é¢ivo
v psychoterapii bylo prulomové, i kdyz nebyly piesné zndmy mechanismy ucinku léciva. V roce
1970 byla nalezena vazebna afinita antipsychotik k dopaminovému receptoru. Blokace
dopaminergnich receptorti ma vliv na zmirnéni pozitivnich ptiznakd. Mezi tyto antipsychotika
patii naptiklad haloperidol. Bohuzel pokud jsou dopaminové receptory blokovany v misté

nigrostriatdlniho a hypotalamo-hypofyzarniho systému, miize to vést k nezddoucim G¢inkiim
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[46]. U nekterych pacientl se objevily pohybové abnormality podobné ptiznakiim Parkinsonovy
choroby nebo akatizie [44]. U nékterych pacienti se muze vyvolat hyperlaktatémie
a extrapyramidovy syndrom. Kvili nezadoucim neurologickym ucinkiim téchto antipsychotik

bylo zapotiebi syntetizovat nova 1é¢iva [46].

Mezi antipsychotiky prvni a druhé generace jsou vidét znacné rozdily ve zmirnéni
nezadoucich uc€inkd, vice plsobi i na negativni pfiznaky. K antipsychotikiim 2. generace patii
klozapin, olanzapin, risperidon [46]. Olanzapin a klozapin m4ji bohuzel jiné nezadouci Gcinky.
Ptispivaji k rozvinuti metabolického syndromu, ktery je spojen s cukrovkou, ptibiranim na véaze

a s vysokou hladinou cholesterolu [44].

Lécba antipsychotiky se kombinuje s psychoterapii. Existuji rizné typy psychoterapie
naptiklad kognitivné-behaviordlni terapie. Pacient se vénuje kognitivnimu tréninku, kde se uci
pracovat s paméti. Terapie pacientiim pomaha vyrovnat se s kazdodennimi problémy, udrzovat
vztahy v rodin€ [44]. Socioterapie pomahd pacientliim najit si praci nebo si praci udrzet a také je

uci, jak komunikovat s okolim. Do terapie mize byt zahrnuta i ergoterapie a fyzioterapie [46].
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3. Bipolarni afektivni porucha

Bipolarni afektivni porucha, dfive také nazyvana maniodeprese, je duSevni onemocnéni,
které¢ u Cloveéka zpisobuje extrémni zmény nalad, mysleni, energie a chovani [47]. Postihuje
piiblizng 1 % svétové populace a v Ceské republice jim trpi vice neZ sto tisic lidi [48]. Toto
onemocnéni se casto vyviji a projevuje béhem dospivani nebo rané dospélosti. Mnoho pacientti
kromé bipolarni afektivni poruchy maji problémy také s uzkostnou poruchou, uzivanim
navykovych latek, s hyperaktivitou a udrzenim pozornosti. Pfestoze lidem toto onemocnéni
zasahuje do kazdodenniho Zivota, se spravnou lécbou a podporou je mozné toto onemocnéni

zvladnout a vést plnohodnotny zivot[47].

3.1 Formy bipolarni poruchy
Existuji rdzné formy bipolarni afektivni poruchy, které jsou charakterizovany svymi
pfiznaky, epizodami a jejich trvanim. Nej€ast&jsi jsou bipolarni porucha I, bipolarni porucha II

a cyklotymicka porucha [49].

Pokud pacient trpi bipolarni poruchu I, vyskytne se u n¢j minimaln€ jedno manické
obdobi. Tato obdobi jsou zavazna a maji dlouhé trvani, narusuji kazdodenni fungovani ¢lovéka
a v nékterych piipadech mohou vyvolat i psychozu, kdy nasledné musi byt pacient hospitalizovan
v nemocnici. Pfed nebo po manické fazi se mize objevit faze hypomanicka nebo depresivni

zachvaty, které mohou trvat tydny [50].

obdobi manie, zaziva jen obdobi hypomanie, které¢ ma mirnéjsi priznaky trvajici minimalné Ctyfti
dny a obdobi deprese trvajici minimalné ¢trnact dni. Tato forma zahrnuje 1 normalni obdobi
a kvili mirnéj$im priznakim neni nutna hospitalizace. Nejedna se o leh¢i formu bipolarni

poruchy I, ale je to samostatna diagnoza [49] [50].

Vzacnéjsi formou tohoto onemocnéni je cyklotymicka porucha, ktera je charakteristicka
tim, Ze se u pacientl dva roky opakuje vyskyt hypomanie stiidajici se s epizodami mirné deprese.
U déti a dospivajicich je doba trvani snizena na jeden rok. Symptomy jsou mirné a nedochazi
k manickym ani zadvaznym depresivnim epizoddm. Pfiznaky mohou trvat po dobu minimalné

o 24

forma bipolarni poruchy [50].
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3.2 Ptiznaky bipolarni poruchy
Toto onemocnéni u ¢loveéka zpusobuje nepredvidatelné zmény nalad. Jedna se o obdobi
deprese, méanie nebo hypomanie. Tato obdobi ptichazeji v riznych ¢asech a nejsou zavislé na
zivotni situaci, ve které se pacient zrovna nachazi. Doba trvani kazdé epizody je u kazdého

jedince individudlni, mtze trvat tydny dokonce i mésice [51].

Pti depresivni epizod€ mohou pacienti zazivat pocit smutku, zoufalstvi, beznadéje. U déti
a dospivajicich se mize jednat 1 o plac. Dalsi z ptiznakd je, Ze pacienti maji problém se
soustiedénim, ztraci motivaci vénovat se veskerym aktivitdm a chtéji byt v socialni izolaci. Maji
pocit inavy a vycerpani, protoze trpi poruchami spanku. N¢kteti jedinci mohou ubyvat na vaze
nebo naopak prtibirat. Nejhorsi z ptiznaki jsou pocity bezcennosti a viny, tyto pocity mohou vést

k premysleni o sebevrazdé nebo dokonce k pokusu o sebevrazdu [49] [51].

Manie a hypomanie jsou dva rozdilné typy epizod, které maji totozné ptiznaky. Obdobi
u hypomaénie trva krat$i dobu a zmény nalad nejsou tolik zdvazné. Manickda a hypomanicka
epizoda jsou opakem depresivni epizody [49]. Clovék trpici timto onemocnénim v manické fazi
ma pocity euforie a velké radosti, je sebevédomy, ma spoustu energie, je roztékany a nema
potiebu spat. Miize mit zrychlené mysleni a mluvu, je impulzivni a $patné se rozhoduje naptiklad
ohledné investic, nakupovani a sexudlniho rizika. Manie na rozdil od hypoménie mize také
vyvolat ptiznaky psychézy, kdy pacient mé problém rozpoznat realitu od halucinaci a bludt [49]

[51].

3.3 Priciny bipolarni poruchy
Ptesna pficina bipoldrni afektivni poruchy neni dosud jasna. Studie dvojcat a genetické
metody potvrdily, ze bipolarni porucha je vysoce dédicna. Védclim se dosud nepodaftilo
diagnostikovat v genomu dané rizikové geny, které pfispivaji k rozvoji tohoto onemocnéni.
Pficina dédi¢nosti neni absolutni, velkou roli hraji i dal$i rizikové faktory, jednd se o rizika
z prostiedi, ve kterém se jedinec nachazi. Kombinace gent a rizikovych faktora prostfedi mize

zvysit pravdépodobnost vzniku tohoto onemocnéni [52].

3.3.1 Genetické
Bipolarni porucha je vysoce dédi¢nd, na zakladé studii u monozygotnich a dizygotnich
dvojcat byla prokdzana dédicnost z 60 az 80 %. Genetické riziko pro lidi s rodinou anamnézou
je shrnuto v tabulce 4. V klinické praxi se lékaii s pozitivni rodinnou anamnézou pfili$
nesetkdvaji. Je vzacné, kdyz se 1ékar setkd s rodinou, ve které se bipolarni afektivni porucha

vyskytuje u vice ¢lenti rodiny po nekolik generaci. To znamena, Ze 1 kdyZ lidé maji genetické
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predispozice, nemusi se onemocnéni u nich projevit. Zavisi to 1 na faktorech prostiedi

a psychosocialnich faktorech [53].

Tabulka 4: Dédi¢nost bipolarni poruchy v rodiné, pirevzato a upraveno dle: [54].

Rodinny prislusnik trpici  bipolarni | Genetické riziko dédi¢nosti [%]
poruchou

Jeden rodi¢ 15-30
Oba rodice 50-70
Sourozenec 15-25
Monozygotni dvojce 15-25
Dizygotni dvojce 70

Ptibuzny druhého stupné (prarodice, stryc | 3—7
a teta)

3.3.2 Faktory prostiedi
Jednim z hlavnich rizikovych faktort jsou stresujici zivotni situace, které¢ mohou hrat roli
ve vyvoji tohoto onemocnéni anebo mohou vyvolat manické nebo depresivni epizody. U déti se
muZze jednat o traumatizujici udalost naptiklad smrt v rodiné, zanedbavani, sexualni nebo fyzické
nasili. U dospé€lych to miiZze byt rozvod, st€hovani, smrt blizkého, ztrata zaméstnani anebo Spatna

finan¢ni situace. Sanci na vyvolani manické epizody mtze zvysit i nedostatek spanku [52].

Nadmeérné uzivani alkoholu a navykovych latek zvysuje Sanci, Ze se nemoc projevi drive.
Pokud jiz pacient trpi bipolarni poruchou a uziva navykové latky, je pro 1ékafe horSi nemoc
diagnostikovat nebo pacientovi se také mohou zhorSovat ptfiznaky, napiiklad jsou cCastéjsi
epizody a jejich intervaly. Halucinogenni latky mohou vyvolat i psychdzu. Pokud se pacient jiz
s bipolarni poruchou 1€¢1, tak spojenim farmakologické 1é¢by a navykovych latek ztraci 1écba na

ucinnosti [55].
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3.3.3 Strukturalni a chemické zmény v mozku

V mozku pacientl byly identifikovany mirné rozdily ve velikosti mozku nebo u aktivace
vybranych mozkovych struktur [56]. U mozkovych struktur se jedna o chemickou nerovnovéhu
v oblasti neurotransmiterii a pfenosu pomoci chemickych latek. Chemické latky zajistuji fizeni
mozkovych funkci, jednd se o noradrenalin, dopamin a serotonin. Pokud se vyskytne
nerovnovaha u jednoho nebo vice neurotransmiterd, je mozné, ze se u clovéka mohou rozvinout
ptiznaky bipolarni afektivni poruchy [57]. Napftiklad vysoké hladina noradrenalinu mtiZe ovlivnit
vznik manie, naopak kdyz je hladina noradrenalinu nizka, mtze se u ¢lovéka rozvinout depresivni

epizoda. Zmény v mozku jsou nejvice prokazany u bipolarni poruchy typu I [57] [58].

3.4 Diagnostika

Diagnostikovat bipolarni afektivni poruchy je obtizné a Casto je toto duSevni onemocnéni
zaménovano za schizofrenii. Pro stanoveni diagnézy musi nejdiive lékar provést uplnou
1ékatskou prohlidku, aby vyloucil fyzické pticiny a necha provést specializované laboratorni
testy. Pomoci krevnich testii 1ékai poznd, jestli pacient nebyl intoxikovany nebo se nejedna
naptiklad o hypotyre6zu nebo hypertyre6zu, které mohou zplsobit manické nebo depresivni
obdobi [50]. Pfiznaky mtizou vyvolat také hormonalni 1éky nebo antidepresiva [59] . Lékar také
u pacienta posuzuje pfiznaky a rodinnou anamnézu. Pokud se nenajdou zadné zdravotni

problémy, bude muset pacient podstoupit psychologické vysetieni [50].

Psychologické vySetfeni probihd formou rozhovoru, kdy psycholog zjistuje, jaké ma
pacient pfiznaky, jejich intenzitu, dobu trvani a jak ovliviluyji kazdodenni zivot [50].
Psychologové na urceni typu bipolarni poruchy vyuZzivaji mezinarodni klasifikace nemoci nebo
podminkou pro stanoveni diagnoézy je, ze pacient musi prodélat dva manické nebo depresivni
stavy. Psycholog musi také rozlisit depresivni epizody od cyklotymie [59] . VétSina lidi si mysli,
zZe priznaky jsou soucasti jejich osobnosti a sami si jich nemusi v§imnout. Pokud ¢lovek pocit'uje
jakékoliv priznaky nebo si jich vSimne okoli, je nutné navstivit 1€kate, protoze ptiznaky sami
neodezni a mohou se pristé vratit ve vétsi intenzité. Jen spravna 1é¢ba mize pacientovi pomoct,

aby se citil 1épe [50].
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3.5 Lécba bipolarni poruchy

Lécba pomaha lidem zmirnit pfiznaky bipolarni afektivni poruchy, ale nelze je uplné
vylécit. Bipolarni afektivni porucha je chronické onemocnéni, pfi kterém se zmény nalad
nepravidelné opakuji. Zakladem je 1é¢ba pomoci medikace. Nejcastéj$im typem jsou léky zvané
stabilizatory nalady, mezi které patii naptiklad lithium, kyselina valproovd, karbamazepin
a lamotrigin. Stabilizatory néalady upravuji mozkovou signalizaci, aby se stala vyvazenéjsi
a zmirnily se pfiznaky. Nejcastéji 1€kafi svym pacientim piedepisuji lithium, které zmirnuje
priznaky manie do dvou tydnd. Stabilizatory nalady se mohou kombinovat i s antipsychotiky,
které plisobi na manickd a depresivni obdobi. Mezi nejcastéji uzivana antipsychotika patii
cariprazin, olanzapin, risperidon a lurasidon. Proti depresivnim obdobim se pouzivaji také
antidepresiva, ty se nesmi uzivat jako jedind medikace, protoze zplisobuji manické epizody.
Lécba muze probihat soucasné s psychoterapii, jejiz cilem je, aby se pacienti Iépe naucili pracovat
se svymi emocemi. Lécba je u kazdého individuédlni a pacient musi vyzkouSet rizné terapie

a léky, nez se zjisti, které funguji nejlépe [56] [60].

Pokud terapie a lIéky selzou, pouziva se elektrokonvulzivni terapie, kdy pacient v anestezii
dostava sérii elektrickych pulsi do mozku. Elektricky proud zplsobi kratky kontrolovany
zéachvat, ktery plisobi zmény v oblasti mozkovych signalnich drah [56] [60].
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4. Velka depresivni porucha

Deprese postihuje 3,8 % populace. Nejvice ohrozenou skupinou jsou lidé ve véku 25 az
50 let. Riziko vzniku tohoto onemocnéni je u Zen o 50 % vys$$i néZ u muza. Depresi trpi vice nez
10 % zen, nejcastéji béhem téhotenstvi a po porodu. Deprese méa dopad na kazdodenni Zivot
a vztahy sokolim, mtZze vést ksebevrazednym myslenkdm nebo dokonce k pokusu

o sebevrazdu. Kazdy rok spacha sebevrazdu ptes 700 000 lidi [61].

Velké depresivni porucha znama také jako klinickd nebo unipolarni deprese, patii mezi
jednu z nejbéznéjSich a nejvaznéjsich dusevnich poruch na svété a postihuje vice nez 300 milionit
lidi ro¢né [62]. Velkd depresivni porucha je charakterizovdna tim, Ze pacient by meél mit
minimaln¢ 5 ptiznakii v obdobi dvou tydni. Podminkou je, ze minimalné dva symptomy museji

byt pocit smutku, prazdnoty, potiZe se soustfedénim, ztrata zajmu o kazdodenni ¢innosti [63].

4.1 Formy velké depresivni poruchy
Podle DSM-5 existuje n¢kolik forem depresivnich poruch. U kazdé z nich maji ptiznaky

deprese jinou intenzitu, délku trvani a nékteré typy se vyskytuji pouze u zen [63].

4.1.1 Sezoénni depresivni porucha
Specialni formou velké depresivni poruchy je sezonni afektivni porucha. Jedna se o formu
deprese, ktera pfichdzi na podzim a trva az do konce zimy [63]. Pacient m4 stejné ptiznaky jako
u velké depresivni poruchy. Tato forma souvisi s nedostatkem zateni, protoze s ptichodem jara
se zlepsi depresivni obdobi az zcela vymizi. K 1écbé pacientd se vyuziva svételnd terapie

[64].

4.1.2 Peripartalni deprese

Peripartalni deprese se vyskytuje u Zen v obdobi t€¢hotenstvi a miize ptetrvat az do doby
12 mésice po porodu. Na rozdil od poporodni deprese, ktera se objevuje po porodu, peripartalni
deprese se miize projevit jiz béhem téhotenstvi. Pacientky prozivaji extrémni smutek, Gzkosti,
poruchy spanku a zmény chuti k jidlu. U Zen se po porodu objevuji sebevrazedné myslenky, které
mohou vést az k sebevrazdé. Je dillezitd vcasnd diagnostika a 1écba. Toto onemocnéni ma
negativni dopad nejen na matku, ale i na dité. Pokud se symptomy deprese zacnou vyskytovat jiz
béhem téhotenstvi, ma to negativni vliv na vyvoj a dozravani plodu. Nasledkem mohou byt
porodni komplikace, dit¢ se mize narodit prfedcasné s nizkou porodni hmotnosti a zvysuje se

u ngj riziko vzniku dusevniho onemocnéni [65] [66].
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4.1.3 Melancholicka deprese
U 25 az 30 % pacientt, ktefi trpi depresi, byla diagnostikovana melancholicka deprese.
Vyskytuje se ¢astéji u muzil nez u Zen. Nemocni trpi pretrvavajici melancholii, ztratou potéSeni
z kazdodennich ¢innosti, nespavosti nasledkem brzkého probuzeni, ztratou hmotnosti. Bohuzel
na tento typ deprese hlife zabira 1écba, souvisi to s hyperkortizolémii, kdy se v téle vyskytuje vice

kortizolu, ktery se obvykle v t¢le vyplavuje nasledkem stresové reakce [67].

4.1.4 Psychoticka deprese
Psychoticka deprese je t¢Zkym typem velké depresivni poruchy. Toto onemocnéni kromé
symptomtl velké deprese zahrnuje predevsim bludy a halucinace. U tohoto typu se objevuji
zvySuje uzkost pacienta a hrozi, ze se pokusi o sebevrazdu. Psychotickd deprese je sama o sobé
zavazna, ale psychoza je charakteristicky rys a nema zadnou souvislost se zavaznosti deprese

[68].

4.1.5 Deprese rezistentni na 1é¢bu
Jedna se o zavaznou formu, kdy pacientlim nezabira 1écba, pii které pacient uzival v ramci
farmakoterapie dva a vice druha antidepresiv, v 1é¢bé pacientl je nutnd kombinace biologické

1éCby a psychoterapie 0.

4.2 Priznaky velké depresivni poruchy
Existuje n€kolik forem zavazné depresivni poruchy, ale vSechny by mély mit spole¢né
tyto charakteristické rysy, které jsou uvedeny v tabulce ¢.5. Nemocny ¢lovék nemusi mit nutné
vSechny priznaky. U kazdého pacienta je deprese specificka. Je dilezité nezaménit depresivni
naladu se smutkem po ztraté blizkého. Pocit smutku a zarmutku je v obdobi truchleni normélni

[70] [71].
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Tabulka 5: Symptomy depresivni poruchy, pievzato a upraveno dle: [70].

Symptomy depresivni poruchy

Projevy u pacientt

Pocit smutku, depresivni nalada

Pocit smutku a kolisavé Spatné nalady béhem
dne, u t€¢Zké deprese az pocit prazdnoty.

Ztrata zajmu a potéSeni z ¢innosti

Zadnd radost ze splnénych sni a cili
a prestane se vénovat svym zalibam, které jej
drive tésily.

Problémy se spankem

Kratky spanek, probouzeni né€kolikrat za noc,
nespavost nebo naopak pftili§ mnoho spanku.

Zmeéna chuti k jidlu

Jedna se bud’ o nechutenstvi nebo piejidani,
a to zpusobuje vyrazné zmeény v télesné
hmotnosti. Mze to vést k porucham traveni.

Pocit unavy a mélo energie

Unava probihajici po cely den, bez predchozi
fyzické aktivity, dokonce i po dostatku
spanku.

Pocit viny nebo bezcennosti

Trpi pocity ménécennosti, smysSli o vSem
negativné a vSechny chyby si davaji za vinu.

PotiZe se soustiedénim, rozhodovanim
a myslenim

Nevnimani okoli, roztékanost, nerozhodnost
o zakladnich vécech a dlouze o nich
piremysli.

Bezucelna fyzicka aktivita

Jedna se o zpomalené pohyby nebo fe¢ nebo
naopak neklid, neklid v podobé ptechazeni
a neschopnosti sedét na jednom mist¢.

Myslenky na smrt anebo na sebevrazdu

Bez vidiny budoucnosti, smrt je feSeni vSech
problémil, 1 kdyz pacient nechce zemfit.

Nemocny c¢lovek zaziva depresi v epizodach, které maji rliznou intenzitu ptiznak.

Depresivni epizody se déli na lehké, stiedné tézké a tézké. U lehké se u nemocného vyskytuji

ptiznaky deprese, které nemaji takovou intenzitu a nezasahuji do denniho fungovani ¢lovéka.

vvvvv

se s kazdodennimi problémy. Pfi té¢zké epizodé¢ pacienta postihuje pét nebo vice ptiznakd, které

jsou pro né€j nezvladatelné a zcela jej ochromi, maji dopady na pracovni i spole¢ensky Zivot

[63].
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4.3 Priciny deprese
Velkd depresivni porucha je multifaktorialni heterogenni onemocnéni, které muze
vzniknout souhrou nékolika rizikovych faktort. Jedna se o biologické, genetické, enviromentalni
a psychosocialni rizikové faktory. Tyto faktory ovliviiuji strukturu, chemii a funkci mozku,
obzvlast' u oblasti, které jsou spojené s emocemi. Nemoc se mlze poté projevit nasledkem
spoustéct, kterymi muazou byt naptiklad 1€ky, stresujici zivotni udalosti, zdvazné onemocnéni

naptiklad rakovina nebo neurodegenerativni onemocnéni [63].

4.3.1 Genetika

U pacientil s velkou depresivni poruchou se provadi genetické studie, které maji za ukol
nalézt nové geny, které by mély potencial jako cile farmakologické 1€¢by a maji pomoct védctim
pochopit vznik a vyvoj velké depresivni poruchy. Studie dvojcat, jejich rodin a adoptovanych
déti dokazuji, ze deprese ma geneticky zéklad [72] [73]. Studie dédi¢nosti u dvojcat prokazaly,
ze pokud jedno onemocni depresi, tak pravdépodobnost, ze onemocnéni druhé, je 37 % [73].
Deprese je charakterizovana vysokou polygenni formou dédi¢nosti s velkym mnozstvim lokust,
které maji mensi ucinek, ale spole¢né plisobi a ovliviiuji spoustéce z prostiedi. Nejveétsi genové
asociacni studie se zucastnilo ptes 1,2 milionti jedinct. Ve vzorcich se podarilo identifikovat 178
genetickych lokusi a 223 nezavislych na jednonukleotidovych polymorfismech. Z toho 11,8 %

genll mélo spojitost s velkou depresivni poruchou [72].

Vyuzivaji se dva typy studii genomové asociacni studie a kandidatni genové studie.
V tabulce €. 6 jsou uvedené geny z n¢kolika té€chto studii, které souviseji s nachylnosti a vznikem
velké depresivni poruchy. Tyto vybrané geny byly identifikovany v nékolika studiich a jsou
spojeny s nachylnosti organismu k velké depresivni poruse, bohuzel vzhledem k heterogenité

a riznym podtyplim onemocnéni, nelze geny povazovat za jednoznacné biomarkery [74].
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Tabulka 6 Geny nachylné k velké depresivni poruse, pfevzato a upraveno dle: [74].

Gen Nazev genu Umisténi genu | Funkce
SLC6A4/SHTT/SERT Serotoninovy transportni | 17q11.2 Monoaminovy
gen transport.
BNDF Mozkovy neurotroficky | 11pl4.1 Napomaha preziti
faktor neuront v dospélém
mozku.
TPHI Tryptofan hydroxyldza 1 | 11p15.1 Biosyntéza
serotoninu.
ESO Angiotenzin I 17923.3 Hraje roli pfi regulaci
konvertujici enzym krevniho tlaku
a v rovnovaze
elektrolyti.
CRHRI1 Receptor hormonu 17g21.31 Aktivita  receptoru
uvolnujici kortikotropin sprazeného
s G proteinem; hlavni
regulator cesty
hypotalamus-
hypofyza-
nadledviny.
GNB3 G protein podjednotka 12p13.31 Integruje signaly
beta 3 mezi  efektorovymi
proteiny a receptory.
NET Rodina nosict solutd 6 16q12.2 Reguluje homeostazu
¢len 2 norepinefrinu.
SHTR2A 5-hydroxytryptaminovy | 13q14.2 Neurotransmise
receptor 2 A serotoninu.
DRD2 Dopaminovy receptor 11923.2 Receptor dopaminu
D2 spojeny
s G — proteinem.
TNF-a Tumor nekrotizujici 6p21.3 Prozanétlivy cytokin,

faktor alfa

hraje roli v bunécné
proliferaci.
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4.3.2 Faktory prostiedi
Faktort prostfedi, které mohou za vznik a vyvoj onemocnéni, je mnoho. Mezi nejcastéjsi
patii vystaveni chronickému stresu a stresujicim Zivotni udalosti, jako je napfiklad trauma
z détstvi, smrt v rodiné, porod, finan¢ni problémy, socialni problémy nebo diagnoéza vazné
nemoci. Spoustécem velké depresivni poruchy miize byt 1 alkohol a uzivani nékterych 1éciv

naptiklad rimonabant, isotretinoin a a/fa-interferon [75].

4.3.3 Strukturalni a chemické zmény v mozku

Deprese miize byt zapiicinéna nespravnou funkci oblasti mozku, které maji vliv na
regulaci nalady, uzkosti a strachu. Jedna se o oblast hipokampu, amygdaly a hypotalamu.
Dlouhodobé vystaveni nadmérného mnozstvi stresovych hormonti ma negativni vliv na rast
mozkovych bunék a na osu hypotalamus-hypofyza-nadledviny. To zplsobuje abnormality ve
velikosti, objemu v danych oblastech mozku, které poté nejsou schopné spravné vykonavat svoji
funkci. Chemické zmény v mozku jsou zplisobeny Spatnou funkci anebo nerovnovahou
u neurotransmiterti napiiklad mezi GABA a glutamatergnim systémem [63]. Pfi¢inou by mohla
byt i snizend hladina neurotrofického faktoru BDNF, ktery ma v mozku pozitivni vliv na rist,

vyvoj, ochranu a tvorbu novych neuront 0.

4.4 Diagnostika velké depresivni poruchy
Nejdiive je nutné vyloucit jiné onemocnéni, které by mohlo zplsobit pfiznaky deprese.
Prakticky lékat provede fyzikalni vySetfeni a promluvi si s pacientem o jeho problémech. Pokud
je zdravotni stav pacienta v poradku, je nutné posoudit odbornikem psychicky stav pacienta.
Lékati se museji pfi diagnostice spolehnout pouze na psychiatrické hodnoceni symptomt pomoci
diagnostickych manudld nebo klasifikacnich kritérii MKN. U tohoto onemocnéni nelze urcit

zadné specifické biomarkery, které by jim dokézaly potvrdit, zda se jedna o spravnou diagnézu
[75].

4.5 Lécba velké depresivni poruchy
Lécba pacientii s velkou depresivni poruchou probiha pomoci farmakoterapie, nejcastéjsi
predepisovanou medikaci jsou antidepresiva 2. generace. Tyto antidepresiva se zaméfuji na
hladiny monoamint v mozku, piisobi naptiklad jako selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu nebo norepinefrinu [77]. Antidepresiva vyvolavaji u pacienti zklidnéni nervového
systétmu a u padesati procent z nich se délka 1écby pohybuje mezi 6 mésici az 1 rokem.
Nevyhodou tohoto druhu antidepresiv je, Ze pouze u jedné tietiny pacientti dojde ke zlepSeni

symptomt [78]. Nové se ve vyzkumu antidepresiv zabyvaji ucinky ketaminu, ktery ma rychle;jsi
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ucinky podobné antidepresiviim. Ketamin je antagonista N — methyl — d — aspartatového
receptoru a jeho ucinky se dostavi jiz za par hodin po jednordzovém podani infuze. Bohuzel jeho

klinické pouziti zatim nebylo umoznéno kviili nezadoucim vedlej$im t€inkim [79].

Farmakoterapii je nutné kombinovat s psychoterapii, ktera by méla trvat az do té doby,
dokud nemocny nebude moci prestat uzivat 1éky. Kromé psychoterapie se uzivaji specialni
1é¢ebné metody, které 1ékat zvoli na zdklad€ zdvaznosti a formy velké depresivni poruchy [78].
Jedna se naptiklad o fototerapii, kterd se vyuziva pti 1é€be sezonni deprese. Tato terapie zmiriiuje

pfiznaky a pozitivn€ plsobi na kvalitu spanku [80].

Dalsi uc¢innou metodou je elektrokonvulzivni terapie, kterd ma rychly nastup ucinku a
pomaha i pacientim s tézkou depresi, u kterych ostatnich 1écba jiz selhava. Na pokozku hlavy
pacienta se umisti elektrody a v celkové anestezii se pacientovi aplikuje 800-900 mA

elektrického proudu po dobu 8 s [81].

Pii 1é¢bé se vyuziva i alternativni medicina, kterd pomaha jako podpora, aby se pacient
citil 1épe. Jedna se o pohybové aktivity naptiklad joga, aerobik, meditace. Mohou se uzivat
dopliiky stravy naptiklad omega-3 mastné kyseliny a bylinné ¢aje pro zklidnéni z tfezalky

teCkované [77].
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5. Epigenetické vlivy

Z ptedchozich poznatkli z vyzkumi molekularni genetiky je zfejmé, ze rizikové faktory
dusevnich onemocnéni nedokdzou objasnit pouze genetické abnormality. Nekolik studii, ze
zvitecich, bunéénych a posmrtnych analyz mozkl pacienti prokédzalo, ze abnormalni
epigenetické vlivy mohou pomoci prostfedi zménit funkci genu a pfispivaji ke zranitelnosti
jedincii vii€i duSevni poruse. S jejich pomoci se miize vysvétlit nesoulad u psychiatrickych
symptomu identickych dvojcat v dasledku abnormalnich epigenetickych zmén pti vyvoji mozku.
Do jist¢ miry napomdhaji vysvétlit neuplnost genovych studii duSevnich onemocnéni

[82] [83] [84].

5.1 Methylace DNA

Je jiz znamo, Ze 1id¢ trpici duSevnimi onemocnénimi maji problém s emocemi, fyzickou
aktivitou a s kognitivnimi funkcemi. Na vzniku t€chto onemocnéni se podili methylace DNA
regulaci genové exprese. V dnesni dob¢ je analyza abnormalnich zmén v methylaci DNA
zaloZena na kandidétnich genech a epigenomovém profilovani. Mnoho studii se zaméfilo na
rizikové kandidatni geny, jako jsou napiiklad COMT, BDNF, SLC6A4. Jednou z pfi¢in rozvoje
bipolarni poruchy je dysfunkce neurotransmiterovych systémi, mezi které patii serotonergni
systém, dopaminergni neboli DA systém, y-aminomaselnad kyselina neboli GABA — ergicky

systém a glutamatergicky systém [85].

Védci pfisli ohledné pficin bipolarni poruchy, schizofrenie a deprese s dopaminovou
hypotézou. Gen COMT koduje katechol-O-methyltransferazu oznacujici zkratkou COMT, ktera
hraje roli v metabolismu dopaminu. Protein COMT degraduje katecholaminy naptiklad dopamin.
Existuji dvé formy COMT, rozpustnd neboli S-COMT a membranové védzand MB-COMT.
Ve vzorcich mozku a slin pacientd se schizofrenii a bipolarni poruchou bylo prokazano snizeni
methylace v promotorové oblasti MB-COMT. U snizené¢ methylace genu COMT poté dochazi
ke zvySené expresi a k aktivité proteinu COMT. ZvySena aktivita proteinu zptsobi snizeni
hladiny dopaminu v synapsich. Postsynaptické neurony nejsou poté dopaminem dostatecné
stimulovany. U pacientll je nejvice postihnuta prefrontdlni oblast a poté u ¢lov€ka dochazi

ke snizenému vykonu u kazdodennich ¢innosti [85] [86].

Serotonin neboli jinym nazvem 5-hydroxytryptamin neboli 5-HT napomahéd mozku pii
mnoha funkcich, naptiklad pti regulaci ndlady, poznavani, ueni a paméti. Studie se v této oblasti
zam¢tily na methylaci u serotoninovych receptortt 5-HTR1A, 5-HTR2A a u gent, které pienasi

serotonin, konkrétné na SLC6A4 [85]. ZvySena methylace u promotoru receptoru HTR1A byla
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nalezena v leukocytech v periferni krvi u pacientli s bipolarni poruchou a se schizofrenii [85].
Zvyseni hustoty u 5-HTR1A a snizeni hustoty 5-HT2A receptor v prefrontdlnim kortexu ma
souvislost s pozitivnimi 1 negativnimi symptomy schizofrenie [86]. Promotor genu SLC6A4 ma
za kol kddovat protein ovlivitujici transportér serotoninu [85]. Hypermethylace se vyskytovala
v posmrtnych mozcich pacientl s bipolarni afektivni poruchou a v plné krvi pacientt s velkou
depresivni poruchou. Zvysend methylace tohoto genu u pacientti zpiisobuje mensi odolnost viici

stresu a horsi projevy symptomu deprese [85] [87].

Kandidatni gen glutamatdekarboxylaza 1 neboli GAD 1, miiZe byt znamy 1 pod ndzvem
glutamatdekarboxyldza 67. Ma za tikol kodovat enzym, ktery se podili na produkci kyseliny y-
aminomaselné a ktery patii mezi hlavni neurotransmitery inhibi¢nich neuronti. Oblast promotoru
v genu je hypermethylovdna v oblasti frontalniho kortexu. Dochéazi k nedostate¢né expresi
proteind, tato zména miize zpisobit poruchu paméti a kortikalni aktivity u pacientl se
schizofrenii [86]. Glutamat mize mit také dilezitou roli i v rozvoji bipolarni poruchy. Jedna se
o problém s hyperaktivaci glutamatergniho systému a s nedostatecnou funkci GABAergniho
interneuronu. V posmrtné tkdni mozku byla objevena také snizena exprese GADI1, kterd ma za
nasledek snizeni hladin GABA. Diagnostické zmény v methylaci DNA byly zkoumany
v hipokampu 1 u nékterych genti v regulacni siti GADI [85].

V GABAergnich interneuronech a glutamatergnich neuronech mize byt zména exprese
u genu jménem Reelin [85]. Tento gen koéduje protein extracelularni matrice [86]. V mozku
napomahd pii prodluZzovani axonti a dendritl u neuronii, Uc€astni se jejich migrace béhem
postnatalniho vyvoje mozku. U tohoto genu byla nalezena v riznych oblastech mozku pacientii
sniZzena transkripce proteinu o 30 az 50 % oproti zdravym jedincim. SniZena exprese u Reelin
genu byla zpiisobena hypermethylaci promotoru v prednim laloku u péti muZzskych subjekti
s diagndzou schizofrenie. U mysich subjekt po hypermethylaci promotoru Reel doslo k regulaci

Reelinu. Tato studie potvrdila, Ze stresové prostfedi mize zptisobit mozkovou dysfunkci [88].

Jednim z hlavnich neurobiologickych pfi¢in duSevnich onemocnéni je také nefunkéni
systém, ktery napomahd mozku reagovat na stres. Konkrétné¢ se jednad o dysfunkci osy
hypotalamus-hypofyza-nadledviny a o citlivost glukokortikoidniho receptoru [85]. U velké
depresivni poruchy k tomu muize dojit napiiklad hypermethylaci jaderného receptoru podrodiny
3 skupiny C ¢len 1 zndmy pod zkratkou NR3Cl1, ktery koéduje glukokortikoidni receptor.
Hypermethylace zplsobi snizeni funkce glukokortikoidniho receptoru. Zmény ve funkci tohoto

receptoru ma za nasledek zvySené hladiny kortizolu a naruSeni funkce osy
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hypotalamus-hypofyza-nadledviny se zkratkou HPA [87]. Dal§im genem, ktery negativni
zpétnou vazbou inhibice ovliviiuje systém osy HPA a citlivosti glukokortikoidnich receptort, je
FK506 vazebny protein 5 neboli FKBPS5. U pacientli s bipolarni poruchou byla zjisténa
hypermethylace intronu FKBPS5 a zvySend exprese tohoto genu [85]. Naopak u pacientl s velkou
depresi byla v plné krvi methylace DNA snizena, to zpiisobilo u pacientii vétsi citlivost genu na

glukokortikoidy a zmény ve velikosti hipokampu [87].

Kandidatni gen, ktery plati pro patogenezi u vSech tfech onemocnéni je BDNF. BDNF je
gen, ktery patii do rodiny neurotrofnich rastovych faktorti, ktery hraje dualezitou roli
v synaptickém ptenosu, neurogenezi a kognitivni funkei [85]. U pacientii se schizofrenii studie
prokdzaly abnormdlni zmény v methylaci DNA a v expresi BDNF v kortikalnich oblastech
mozku. Tato zména zase nepiiznivé plisobi na hladiny proteintl, které poté ovlivituji dendriticky
rust, synaptickou hustotu a velikost neuront [86]. Vyssi hladiny methylace DNA v pIné krvi byly
nalezeny u bipolarni poruchy druhého typu a u velké depresivni poruchy prvniho typ, ale nikoliv
u bipolarni poruchy prvniho typu. Pacienti, kteti podstoupili farmakologickou 1écbu, vykazovali
snizené hladiny BDNF v krvi, naopak pacienti po 1é€bé antidepresivy naopak méli hladiny

methylace v promotoru zvysené [85] [87].

5.2 Modifikace histonu

Acetylace histont doprovazi transkripci a methylace histoni mize byt spojena s riznymi
transkripcnimi funkcemi. Védci zjistili, Ze modifikace histoniti méni transkripci genti a mohly by

hrét roli jako biomarkery pro diagnostiku nebo 1écbu psychiatrickych poruch [89].

5.2.1 Methylace histoni

Celogenomové studie nalezly souvislost mezi methylaci histonu H3K4 s aktivni genovou
expresi. Regulace této ¢asti histonu napoméha ke spravnému vyvoji mozku [91]. Celogenomové
studie u pacienti prokdzaly vyskyt rozdilné methylace v H3K4. V kortikdlnich oblastech
u pacientl s diagnézou schizofrenie se nachdzi trimethylace H3K4. Data ziskana z oblasti
prefrontalniho kortexu také potvrdily pfitomnost H3K4me3. Tyto zmény zpusobily inaktivaci
geni podilejicich se na inhibicni neurotransmisi véetné genu GADI1 [90]. U nékolika pacientii
trpicich depresi bylo posmrtné v mozkové tkani nalezeno H3K4me3 v oblasti promotoru genu
synapsin 1 neboli SYN1, ktery ma poté za nasledek nadmérnou expresi synapsinu 1 a i synapsinu
1 b. Synapsiny maji na starosti koédovani neurondlnich fosfoproteinl, které se spojuji
s cytoplazmatickym povrchem synaptickych vackl. Tyto synapsiny napomahaji spravné funkci

synapsi a mozkové plasticity. Studie na mySich, které byly vystavené dlouhodobému stresu,
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prokézaly snizené hladiny H3K4me3 i na promotoru genu GNDF, jedna se o neurotrofni faktor
odvozeny z glidlnich bunék. To dokazuje, ze modifikace histonu mtize hrat roli pii kontrole reakci
na chronicky stres [87]. Zménéné hladiny H3K4me3 byly i na promotorech SYNI1, SYN2

a SYN3 v posmrtné tkani mozku pacientil s bipolarni poruchou [82].

Existuji i jiné formy methylace histontl, které naopak transkripci inhibuji. K tomu dochazi
v ¢asti H3K9me2 a H3K27me3 [87]. Hladiny H3K9me2 byly vyssi u pacientl se schizofrenii
oproti zdravym kontroldm [82]. Po podani antidepresiv byly u pacientll s depresi a u mysi
prokézany vyssi hladiny H3K9me?2 v promotorové oblasti kalmodulin-dependentni proteinkinazy
IT o zndmé pod zkratkou CaMKlIla, tato zména zputisobila inhibici CaMKlIla: [87]. Nékteré studie
zkoumaly cely genom pomoci analyzy methylace histont na ¢ichovych bunkach pacientl se
schizofrenii. Vyzkumy zjistily, Ze 72 genl je dysregulovdno kvili abnormélnim hladindm
H3K4me3 a H3K27me3 [82]. Je pozoruhodné, ze na zvifecich subjektech a u pacientt s velkou
depresivni poruchou byly nalezeny zvySené hladiny H3K4me3 v SYNI1 a zaroven sniZzené
H3K4me3 v GDNF [87]. Tyto poznatky jsou dikazem, Ze na kazdého jedince jinak plsobi

prostiedi, které poté meni epigenetické vlastnosti [89].

5.2.2 Acetylace histonu

Acetylace histonli se bézné vyskytuje na mistech, kde za¢ina transkripce gend anebo na
zesilovacich geni, které se aktivné ucastni transkripce. Acetylace mtze byt regulovana pomoci
acetyl-transferdz, znamych pod zkratkou HAT, a histon deacetyldzami se zkratkou HDAC. HAT
oslabuji interakce mezi histony a DNA, tim dochazi k odhaleni genové promotorové oblasti, timto
zpusobem se podpoii genova exprese a transkripce. HDAC naopak interakce posiluji, tim se
chrani genové promotory a dochézi k inhibici transkripce a genové exprese. U zdravého jedince
je acetylace a deacetylace histonli v rovnovaze. Pokud je tato rovnovaha naruSena, maze dojit ke

vzniku dusevniho onemocnéni [87] [92].

Velka depresivni porucha je spojena se snizenim acetylace u histonu H3. Pfi chronickém
stresu dochazi ke snizovani acetylace histontt H3 v promotorové oblasti u genit BDNF, GNDF
a RAC 1. U mysich subjektii v oblasti mozku NAc bylo prokazano, Ze tyto varianty histonll jsou
dalezité pro regulaci neuralni transkripce a podileji se na vzniku deprese. V souvislosti s depresi
byly v hipokampu u mysich subjekti pozorovany snizené hladiny histonu H3K9ac, H3K 14ac,
H4K5ac, H4K8ac, H4K12ac [92]. Nékteré studie se zabyvaly 1 modifikaci histonti v posmrtné
tkani lidského mozku. V oblasti NAc v posmrtnych tkdnich mozku pacientt s velkou depresivni

poruchou byla nalezena nizs§i exprese genu Rac 1, ktery napomahé regulaci struktury synapsi
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abyla spojena s nizkou acetylaci histonu H3, vysokou methylaci u histonu H3K27me3
a v prefrontalnim kortexu byla methylace vyssi u H3K4me3. Posmrtné byla prokdzana i zvySena

acetylace u histonu H3K14 [87].

U pacientt se schizofrenii, ve srovnani s bipolarni poruchou, se snizila acetylace u histonu
H3 a H4 u lymfocyta z krve pacientl. V dalsi studii byla porovnana acetylace histond u pacientt
se schizofrenii a bipolarni poruchou. U né€kolika kandidatnich genli spojenych se schizofrenii
véetné GAD1 a HTR2C byla nalezena u promotort hypoacetylace H3K9 a H3K14. Podle
vysledki studie zabyvajici se celogenomovou analyzou na neuronech a neuralné¢ ochuzenych
bunkach, si vyzkumnici mysli, Zze neurondlni varianty H3K4me3 a H3K27ac mohou mit silng;si

vztah se schizofrenii nez s velkou depresivni poruchou [82].

5.3 Nekédujici RNA

Nedavné studie nasly souvislost mezi miRNA a nepfiznivymi zkuSenostmi v raném véku.
Dv¢ tietiny pacient méli v détstvi alespon jednu neptiznivou zkuSenost. Existuje spojitost mezi
stresem v raném veéku a pozd&jSim nastupem onemocnéni. Vyzkumnici naznacduji, ze
miRNA-124, miRNA-125, miRNA-29, miRNA-16 a miRNA-200 mohou mit potencial jako
biomarkery schizofrenie nebo velké deprese vyvolané stresem v raném véku. Jedna studie
dokonce identifikovala miRNA-125b-1-3p ve vzorku krve u pacientt se schizofrenii a u zdravych
jedinct, ktefi utrpéli stres v nizkém véku. Tento poznatek byl potvrzen u mysiho modelu
prenatalniho stresu a in vitro. miRNA-125b ma negativni vliv na neuronalni podjednotky N-
methyl-D-aspartatovych receptorti. Abnormalni zmény u miRNA-125b mohou zptsobit trvalé

zmény Vv plasticité¢ mozku [93].

Krevni biomarkery hraji vyznamnou roli v diagnostice a v rozvoji onemocnéni. I kdyz
bylo u¢inéno n€kolik prilomt v jinych oblastech biomedicinskych véd, tak u duSevnich chorob
jich bylo jen velmi mélo. V poslednich letech se vyzkum zacal zabyvat zménami exprese miRNA
v cirkulujicich perifernich tkanich, které maji souvislost s abnormalnimi zménami v neuronalnich
tkanich pacientl s dusevnim onemocnénim. Tato skupina nekoddujich RNA mé schopnost
epigeneticky ovlivitovat témét kazdy aspekt fungovani mozku. Vyzkumnici pfisli na to, Ze zmény
spojené s miRNA v mozku jsou Casto pfevedeny do zmén chovani. miRNA ovliviiuji funkci genu
vyCerpanim bunééné dostupnosti transkripti koédujicich protein. Toho dosdhnou pomoci
zabranéni prepisu sekvence nukleotidii do transla¢niho aparatu. miRNA mohou také regulovat
nékolik gend soucasné. Tim se vytvoii vysoce koordinovand genova regulaéni sit’, ktera je

zakladem mnoha slozitych biologickych procest [93].
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Bylo provedeno né€kolik studii na posmrtnych tkdnich mozku u pacientt se schizoftreni,
bipolarni afektivni poruchou a velkou depresivni poruchou. Byly nalezeny abnormality v regulaci
genové exprese u neékolika druht miRNA véetné miRNA-34a. Jedna se o nejvice probadanou
miRNA-34. Rodina miRNA-34 je kédovana pomoci chromozomu 1p36. V centralnim nervovém
systému miR-34 hraje roli pfi regulaci diferenciace nervovych kmenovych bunék. Pokud je tato
miRNA nadmérné€ exprimovana, muze dojit k prodlouzeni neuriti [93]. U pacientl se
schizofrenii a s bipolarni poruchou byla nalezena zvySend regulace miRNA-34a v oblasti
mozecku oproti zdravym kontrolnim skupindm. Bylo provedeno dalSich 8 studii, ve kterych se
nachazelo minimaln€ 20 pacientd se schizofrenii a zdravi jedinci, dysregulace miRNA-34a byla
nalezena posmrtn¢ i v amygdale [94]. V ostatnich 7 studiich byla dysregulace miRNA-34a
nalezena v krvi pacientli konkrétné v plazmé, v séru a v perifernich krevnich bunkach [95].
Zména v miRNA-34a byla nalezena i ve studii, kterd zahrnovala jedince trpici velkou depresivni
poruchou a bipolarni poruchou. Oproti zdravym jedinciim byla regulace zvysena v oblasti predni
cingularni klry a také v mononuklearnich butikach periferni krve. V budoucnu by miRNA-34a
mohla slouzit jako periferni biomarker. U velké depresivni poruchy byly u miR-34a urceny jako
potencialni cile tii geny NCOA1, NCOA2 a PDE4B. Transkrip¢ni aktivitu glukokortikoidniho
receptoru ovliviiuje NCOA1 a NCOA2. PDE4B ma za cil regulovat signalizaci cyklického
adenosinmonofosfatu. Vyzkumnici si mysli, Ze miRNA-34a mize ovlivnit patogenezi velké

deprese pomoci regulace exprese PDE4B a NCOAT1 [93].

Nekodujici miRNA-134 napomaha s procesy neurogeneze a adaptaci synapsi. Nedavna
studie se zabyvala pouzitim miR-134 jako potencidlniho biomarkeru velké depresivni poruchy.
Byla zméfena hladina miRNA-134 ve vzorcich plazmy u zvifecich modelti, potkanti trpicich
depresi nebo vystavenych nepiedvidatelnému mirnému stresu. Studie byla nasledné rozsifena o
skupinu tvotici 100 pacientl s velkou depresivni poruchou, o 50 jedinct s bipolarni poruchou, 50
jedinct trpicich schizofrenii a k tomu bylo pro kontrolu zafazeno 100 zdravych jedincti. Vysledky
vyzkumu odhalily vyznamné niz$i plazmatickou koncentraci u jedinct s velkou depresivni
poruchou. Tato niz$i koncentrace umoznila rozlisit pacienty s velkou depresivni poruchou od
zdravych kontrol a stejné tak 1 od pacientl s bipolarni poruchou a se schizofrenii. Vysledek ze

zviteciho modelu potvrdil snizeni miRNA-134 [84].

IncRNA mé vliv na transkripci mRNA a strukturu chromatinu v jadie bunck.
V cytoplazmé se podili na posttranskripéni modifikaci mRNA a na posttranslaéni modifikaci
proteind. IncRNA maji potencial ve zrani oligodendrocytli a jako regulatory bunécnych linii

neurontl. Ve vzorcich mozkii od nemocnych a zdravych jedinct pomoci jednobunééného
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sekvenovani RNA byla nalezena odliSné exprese IncRNA. Zmény v hladinadch IncRNA v mozku
a krvi jedinci mtze souviset s brzkym nastupem onemocnéni. Dalsi komplexni analyza odhalila
v oblasti amygdaly 250 odlisnych expresi IncRNA mezi pacienty se schizofrenii a zdravymi
kontrolami. IncRNA pfispivaji ke vzniku schizofrenie svym zapojenim i do alternativniho
sestithu ve specifickych rizikovych lokusech schizofrenie, jedna se napiiklad o gen ERBB4
anebo DISC1. To mize zplsobit snizenou neuronalni funkci a narusit vyvoj synapsi [90]. Jedna
IncRNA dokdze dokonce mapovat gen pro neurogranin [90]. U pacientl v této kodujici oblasti
byla zachycena vyssi exprese. Neurogranin hraje roli ve funkci hipokampu a ptedni cingularni
ktry. Zmény v jejich funkci by mohly pfispét k vyvoji neurokognitivnich deficitii. U bipolarni
poruchy v porovnani se zdravymi jedinci byla objevena snizena regulace u IncRNA. Jedna se
odruh CCAT2, TUGI a PANDAR. Jejich hlavni funkci je reagovat na poSkozeni DNA
a snizovat apoptozu bunék [82]. Pii studiich IncRNA velké depresivni poruchy bylo zjisténo, ze
60 % z 364 IncRNA, které byly exprimovany v cingularni kiife zdravych jedinct, se lisily od
hladin pacientti. Pomoci sekvenovani celého genomu nedavna studie zjistila, Ze u pacientd se
IncRNA 1181 0 30 % od kontrolni populace. Nejvice se u pacientt liSily hladiny leukocyti periferni
krve u péti IncRNA oproti zdravym jedinciim. Vyssi hladiny exprese mély IncRNA PCATI,
PCAT?29 a naopak IncRNA — RMRP m¢lo hladinu nizsi [87].

Ve vyzkumu neuronti byla identifikovana circRNA, kterd se nazyva Cdrlas. Jedna se
o hlavni regulator vybranych miRNA. Dalsi studie objevily, Ze circRNA Cdrlas je schopna
pusobit napt. na miRNA-7 nebo miRNA-671. Molekularni mechanismy circRNA Cdrlas nejsou
dosud zndmé a vyzaduji dal$i zkoumani. V nasledné studii delece Cdrlas se vyznamné zvysila
hladiny miRNA-7 a snizila hladiny miRNA-671, to je dikazem interakce circRNA s miRNA.
Tyto interakce jsou spojeny s normalni funkci mozku u mysi, protoze odstranéni Cdrlas z
genomu zpusobilo poskozeni senzomotorické ¢innosti. Toto je jeden z dikazil, Ze circRNA se
mohou stat novymi hraci v transkripéni, post-transkripcni a transla¢ni regulaci genti. Bohuzel

jejich piinos pro lidské zdravi a nemoci neni dosud jasny a ¢eka na dalsi objasnéni [96].

5.4 Epigeneticka terapie

Schizofrenie, bipolarni porucha a velka depresivni porucha jsou komplexni, heterogenni
onemocnéni. Studie naznacuji, Ze pochopeni epigenetickych mechanismi v jejich vyvoji mize
pomoci objasnit lé¢ebné odpovédi a nezadouci UCinky souvisejici s léky na duSevni
onemocnéni. Novou oblasti védy je farmakoepigenomika, ktera se zabyva vlivem
epigenetickych mechanisml na odpovéd’ a uinky léc¢iv, které mohou mit vliv na epigeneticky

aparat. Je dulezité identifikovat farmakoepigenetické biomarkery, které mohou zlepsit
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terapeutické strategie zaméfené na epigenom. Klinické studie na mySich modelech u vSech
ttech onemocnéni podporuji hypotézu, Ze farmakologie mize uplatnit své terapeutické ucinky

ovlivnénim aktivity epigenomu [97].

Pochopeni epigenetickych zmén spojenych s dusevnimi onemocnénimi jsou dilezité
k nalezeni novych moznosti 1écby. Nova fakta z preklinickych a huménnich studii dokazuji
klicovou roli epigenetickych mechanismii. Vyzkumnici zacinaji objevovat nové slouceniny,
které méni epigenom. Jednéd se naptiklad o inhibitory HDAC, pro ziskani lepSi rovnovahy
u histonl. Mezi inhibitory patii naptiklad valproat anebo trichostatin A. Ke zméné v methylaci
by mohly pomoct inhibitory DNMT napiiklad zebularin, 5-azacytidin. Dal$i nadéjnou terapii
jsou donory methylu vpodobé kyseliny listové, S-adenosylmethioninu (SAM-e),
L — methylfolatu (LMF). Z pohledu mediciny existuje nadéje u pacientt, ktefi jsou rezistentni
vuci soucasné farmakologické 1é¢bé. Bohuzel vysledky dlouhodobych terapii a vedlejsi ucinky
nejsou dosud objasnény. Je zapotitebi provést vice klinickych studii, aby se mohly najit

potencialni terapeutické ucinky [97].
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6. ZAVER

Cilem této prace bylo vysvétlit co znamend termin epigenetika a charakterizovat
mechanismy, kterymi se zabyva. Z dusevnich onemocnéni byla podrobné popsana schizofrenie,
bipolarni afektivni porucha a velkd depresivni porucha. VSechny tfi onemocnéni jsou
multifaktoridlni a jak se ukazalo v jejich vzniku a rozvoji hraje roli i epigenetika a stresové
prostiedi. Epigenetické mechanismy maji vliv na genovou expresi u gentil, které¢ zajiSt'uji
spravnou funkci neurontl, receptoril, neurotransmiterii a pusobi na funkci osy hypotalamus-
hypofyza-nadledviny. Nespravnym pusobenim faktorl prostfedi na epigenetickych mechanismy
dochazi k patologickym zménam. Ty piisobi na aktivitu transkripce anebo translace, ktera vede
ke zvySeni nebo sniZeni ucinkl genové exprese. Tim dochéazi k nespravné funkci danych genii

nebo dokonce k jejich inaktivaci.

Vyzkumy u pacientd, ktefi trpi dusevnim onemocnénim nejsou jednoduché a mohou se
provadét pouze s krvi nebo posmrtné na mozkové tkani. Piesto zajem o epigenetiku v poslednich
letech vzrostl. Bohuzel vyzkumy jsou teprve na zacatku a je nutné provést vice klinickych studii.
V budoucnosti by epigenetické zmény mohly 1ékaitim pomoci identifikovat duSevni onemocnéni
pomoci krevnich biomarkerii a epigeneticka terapie predstavuje novy terapeuticky cil a nadéji

pro pacienty, ktefi jsou rezistentni viici souc¢asné farmakologické 1€cbé.
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