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VLIV GENETICKYCH A EPIGENETICKYCH FAKTORD JAKO KOVARIATO SNASENLIVOSTI A LECEBNE ODPOVEDI NA OLANZAPIN V TERAPII PSYCHOTICKYCH ONEMOCNENT

byl sice statisticky signifikantni, a to i pfi korekci na
faktor genotypu CYP3A a pohlavi (36); otdzkou je
vsak klinickd vyznamnost, nebot se jedna o malé
rozdily (byt jsou statisticky signifikantni), navic jiné
studie tento nélez nepotvrdily (22, 24).

Z3ameéna guaninu za thymidin nebo adenin
v pozici 2677 na exonu 21 (G2677T/A) zpUsobf
zdménu aminokyselin alaninu za serin nebo
threonin na kodonu 893 na intraceluldrnf strané
P-glykoproteinu (37). Alela T byla v mens3i studii
asociovana s lepsi odpovédina lé¢bu v pozitivni
skale PANSS (24). Na druhou stranu byla alela G
asociovana s tézsimi bludy (37).

Trialelicky polymorfismus se mUze projevit
i mutaci G2677A (threonin v kodonu 893), kterd je
ovsem vzacna a jeji klinicky vyznam nenf znam,
atoaniv souvislosti s protinddorovou lécbou (38).

Alela A polymorfismu rs10248420 byla aso-
ciovana s horsi odpovedi na Ié¢bu klozapinem
v porovnani s alelou G (35).

Genetické faktory ovliviujici
molekularni cile u schizofrenie

Vedle genetickych faktor( ovliviujicich
farmakokinetiku jsou jiz delsi dobu zkoumany
i genetické polymorfismy ovliviujici farmako-
dynamiku — predevsim se jedna o polymorfi-
smy serotoninovych a dopaminovych receptord,
transportérd, oxytocinovych receptord, ale také
polymorfismy genu pro BDNF. Protoze se jedna
o faktory ovliviiujici potencidlné odpovéd na an-
tipsychotika obecné, budou zminény i ty faktory,
které maji vliv na odpovéd na jind antipsychotika
2.generace.

BDNF

Zmény v expresi jak rlistového faktoru BDNF
(Brain derrived neurotrophic factor), tak i jeho
receptorl jsou pravdépodobné zapojeny do
patofyziologie psychotickych poruch (39).

Také je zndmo, Ze terapie antipsychotiky zvy-
Suje BDNF (39) a méni pomér exprese aktivnich
a neaktivnich forem receptoru pro BDNF (aktivni
TrkB-FL a neaktivni TrkB-T1) ve prospéch aktivni
formy u pacientt s lepsi klinickou odpovéd.
V souvislosti s odpoveédi na lé¢bu a nezédouci
Ucinky bylo sledovano nékolik polymorfismda.
Genotyp Val/Val byl ¢astéji spojen se zlepsenim
klinickych pfiznakd u pacientt Ié¢enych olanza-
pinem (38, 40). Byly studovany i jiné polymorfi-
smy genu pro BDNF v souvislosti s odpoved( na
antipsychotickou lé¢bu, napf. Val66Met, avsak

7adné asociace nebyly konzistentné potvrzeny
(41). Ojedinéle byla nalezena asociace mezi po-
lymorfismem Val66Met-rs1519480 a vzestupem
hmotnosti po terapi antipsychotiky (42).

5HT receptory

Co se tyce souvislosti polymorfism0 sero-
toninovych receptord, bylo prokdzano, ze mezi
pacienty se schizofrenii je Castéjsi vyskyt alely C
polymorfismu rs6313 genu 5-HT2A. Tento efekt
byl vyraznéjsi v evropské populaci (43).

Haplotypy polymorfismu tfi genl receptoru
5HT2A (1438 A/ G, 783 A/ G a +102 T/C) byly
spojeny s expresi SHT2A receptoru (44). Davies
a kol. uvédi, ze jednonukleotidové polymorfismy
v genu pro receptor 5SHT2A mohou vysvétlit
interindividudlnirozdily v odpovédi na atypicka
antipsychotika i jejich snasenlivost (45).

Polymorfismus 1438 A/G genu pro receptor
S5HT2A (rs6311) byl ¢astéjsi u pacientl se schi-
zofrenii nez u kontrol (46).

Diéle byla nalezena souvislost mezi poly-
morfismem rs6313 a odpovédi na Ié¢bu klo-
zapinem. Pacientl s timto polymorfismem
je u non-respondérd vice nez u respondérd,
efekt je signifikantni pouze u muzd, nikoli
u Zen (47). Publikovany byly ovsem i nega-
tivni vysledky studii — tedy 7adnd asociace
mezi timto polymorfismem a odpovédi na
lécbu (48), ani dalsi studie neprokazala zad-
nou souvislost mezi polymorfismem rs6313
a vyskytem schizofrenie (49). Polymorfismus
rs6314 receptoru 5-HT2A je také Castéji nalé-
z&n u non-respondért na lé¢bu klozapinem
(50). Vesmés se vysledky vétsich studii shoduji
v tom, Ze polymorfismy 5-HT2A mohou pfi-
spivat k variabilité odpovédina lé¢bu klozapi-
nem, ale pouze v interakci vice polymorfnich
gend (tedy konkrétnim haplotypu) se vztahem
k neurotransmiterdm (51, 52). Méné ¢asto byla
studovéana souvislost mezi odpovédina lé¢bu
a polymorfismy jinych podtypd serotonino-
vych receptor (5-HT2C, 5-HT3) (53).

Polymorfismus rs7997012 na intronové ¢asti
genu 5HT2A (konkrétné mutovana forma genu,
alela G) je asociovan s lepsilécebnou odpovedi
na antidepresiva (54). U pacientt lé¢enych olan-
zapinem meéli homozygoti alely AA vyraznéjsi
nezadouci Ucinky ve srovnani s heteropzygoty
nebo s homozygoty GG (55).

Receptor 5HT2C je jednim ze zékladnich cill
farmakoterapie celé fady neuropsychiatrickych
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onemocnéni, véetné schizofrenie (11). Gen pro
5HT2C receptor se nachdazi na chromozomu X, tak-
Ze muzi jsou vzdy hemizygotni (majfjen 1 alelu ge-
nu). Polymorfismy mohou olivnit jak Gcinnost, tak
predevsim nezddouci Gcinky, zejména pak nardst
hmotnosti po atypickych antipsychoticich (56, 57).
Neékolik studif odkrylo rézné riziko nardstu
hmotnosti vyvolaného olanzapinem a dalsich
metabolickych Ucinkl u nékolika polymorfismU
S5HT2C receptor(, jmenovité -759T, -697G / C,
alel Cys23Ser (11). Krdtkodoby hmotnostni prirds-
tek pfi 1é¢bé olanzapinem byl signifikantné nizsi
u nositeld T-alel polymorfismu 5-HT2C -759C/T
(rs3813929) (55). Zajimavé jsou také ndlezy zpét-
ného ovlivnéni exprese serotoninovych recepto-
r0 farmakoterapii. V animalnich studiich bylo totiz
prokazano snizeni exprese 5-HT2A a 2C po terapii
klozapinem, haloperidolem (58) a olanzapinem (59).
Alela C polymorfismu —697G/C je spojena s mensim
vzestupem hmotnosti po olanzapinu (57, 60).

Dopaminové receptory

Nejcastéji zkoumanymi polymorfismy do-
paminovych receptord (DR) jsou polymorfismy
DR2 a DR3. Post mortem koncentrace DRD-3
v mozku byla zvysena u pacientl se schizofrenif,
kteff vysadili antipsychotika po dobu nejméné
jednoho mésice pfed smrti ve srovnani s paci-
enty, ktefi brali antipsychotika az do smrti (61).

Bylo zkoumano mnoho polymorfism( DR3
receptoru, namatkou: rs905568, rs2399504,
rs167771. Polymorfismus DR3 rs6280 znamena
substituci serinu za glycin na N-termindlnim kon-
cireceptoru DR3. To mUze mit za ndsledek vy3si
afinitu k dopaminu. Nutno pfiznat, ze ndlezy aso-
ciace tohoto polymorfismu se schizofrenif jsou
nekonzistentnf (62, 63). Haplotyp Gly/Gly tohoto
polymorfismu DRD-3 byl prediktorem statisticky
a klinicky vyznamneé vyraznéjsiho poklesu pozi-
tivnf symptomatologie pfi lé¢bé olanzapinem ve
srovndni s jinymi genotypy (ser-9-gly). V jinych
studiich, s jinymi antipsychotiky (klozapin, ris-
peridon) a na jinych populacich (asiaté) vsak
byla nalezena opacnd asociace — mensi redukce
negativni symptomatologie nebo zadny rozdil
mezi Ser/Gly a Gly/Gly (64).

Dalsi zkoumané jsou i polymorfismy DR2 re-
ceptorl, ovsem opét s rozporuplnymi vysledky.
Asociace s odpovédf na lécbu (antipsychoti-
ky obecné) byla nalezena u polymorfismi
rs1079598, rs1125394 A/G, rs1800497, rs1799732
(65, 66). Obecné bylo sledovdano mnoho poly-
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