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

morfismd nejen dopaminovych receptord, ale
také receptorli pro oxytocin nebo serotonino-
vého transportéru, avsak nalezy nejsou zdaleka
konzistentni. Dlvody jsou diskutovany v zavéru.

Epigenetické vlivy

Epigenetika studuje zmény v genoveé expre-
si, které ovlivni vysledny fenotyp. Jak jiz ndzev
napovida, sleduje vlivy stojici ,mimo” samot-
nou genetickou informaci, tedy zmény, které
nejsou zpUsobeny zménou nukleotidové sek-
vence DNA. Epigenetické mechanismy se tak
dotykaji kovalentnich modifikaci chromatinu
(DNA-histon- proteinovy komplex v buné¢ném
jadre). Jedna se zejména o methylaci cytosi-
nu v DNA a acetylaci/deacetylaci histond. Tyto
zmény pak ucinkuji jako jisty most mezi danou
nascentni genetickou informaci a environmen-
talnimi vlivy. V jistém ohledu se viak i v tomto
piipadé jednd o vlivy prostfedi, protoze tyto epi-
genetické mechanismy Ize ovlivniti xenobiotiky.
V terapii nékterych onemocnéni (nddorova one-
mocnéni, demyelinizacni onemocnéni a prave
schizofrenie) se skute¢né zacinaji tyto moznosti
zkoumat - v terapii psychotickych onemocnéni
napt. zptsoby modifikace histondeacetylazy
(HDAC) vorinostatem (clinicaltrials.gov).

Aktudlnim tématem dneska je vsak dobra
zakladni znalost epigenetickych vlivd na léceb-
nou odpoveéd olanzapinu.

Demethylace DNA

Modifikace chromatinu demethylaci DNA
v kortexu hraje roli pfi formovani paméti (67, 68).
Je zndmo, Zze methylace DNA genu pro receptor
5HT2A v polymorfnim misté T102C ovliviuje
expresi receptoru (69). V mozcich pacientd
se schizofrenif byla post mortem detekovana
snizend methylace DNA promotoru receptoru
5HT2A. Toto zjisténi bylo potvrzeno v DNA ex-
trahované ze slin pacientd se schizofrenif (69).
Methylace cytosinu genu pro receptor 5HT2A
v polymorfnim misté T102C stanovované ze slin
by mohla slouzit jako terapeuticky biomarker
u schizofrenie (69).
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Deacetylace histond (HDAC)
Histondeacetyldzy HDAC9, HDAC10, HDAC
jsou specificky koexprimovany v dopaminergnich
a noradrenergnich neuronech, zatimco v serto-
nergnich drahdch ani neuronech senzitivnich na
neuropeptidy exprimovany nejsou (70). Podobné
i zvysend acetylace histon( podavanim inhibitord
histon decetylazy v preklinickém experimentu
zlepsuje kognitivni funkce u mysi (71, 72).

Obecné prediktory lécebné
odpovédi na antipsychotika

Jako mozné prediktory odpovédi na an-
tipsychotika byly zkoumany prediktory zaloze-
né na neurozobrazovacich metodach, bioche-
mické prediktory v krvi, mozkomi{snim moku
a také genetické prediktory (65). Mezi nege-
netické prediktory se fadf jednak vyssi aktivita
a integrita prefrontalniho kortexu a nizsi pomér
metabolitu dopaminu ku metabolitu serotoni-
nu v cerebrospindlni tekutiné: homovanilova
kyselina: 5-hydroxyindoloctova kyselina (65).

Pro dalsi vyvoj onemocnéni je vcelku jisté
dulezita adekvatni 1é¢ba schizofrenie hned od
pocatku. Kumulovand doba vsech nelécenych
fazi onemocneéni je pro dalsi pribéh velkou za-
tézi, je dokonce skodlivéjsf nez celkovy pocet
relapsd (78).

Vcasné léceni kazdého relapsu je nejen
prediktorem akutni, ale i dlouhodobé lécebné
odpovedi. Je také zndmo, Ze obdobi pred zapo-
Cetim Ié¢by je negativni prediktivni faktor pro
dlouhodobou Uspésnost 1écby (78).

*polymorfismus mdze hrét roli v patogenezi
onemocnéni

**frekvence v Evropské populaci dle The
Single Nucleotide Polymorphism database (db-
SNP https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/), pokud

neni uvedeno jinak

Zavér

Nélezy asociaci genovych polymorfisma
s |é¢ebnou odpovédi nejsou konzistentnf
(krom prokdzaného vlivu polymorfismd CYP
a PgP), a tak jsou genetické a epigenetické
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prediktory lécebné odpovédi na olanzapin
zatim vzdalené klinické aplikaci. Je mnoho
ddvodd, proc se ¢asto nedafi zavéry studif rep-
likovat. Mezi né mUZeme zafadit heterogenitu
populace, rozdilnou medikaci (molekularni cil
ucinku), maly vzorek pacient, absenci mérent
hladin (1) d¢inné latky, rozdilnou dobu pro sle-
dovani odpovédi/chybéni odpovédi, rozdilné
Skaly pro hodnocenfi Ié¢ebné odpovédi.

Jako prediktory lé¢ebné odpovédi je moz-
né, s rdznou mérou Uspésnosti, pouzit celou
fadu genetickych, biochemickych i neuro-
zobrazovacich parametrd. Neurozobrazovaci
abicohemické metody jsou mimo zaméfeni
tohoto ¢lanku; existuje fada publikaci i pre-
hledd na toto téma (65, 81, 82). Podobné byly
zkoumany i biochemické prediktory odpovedi
na antipsychotika, zejména analyza metabo-
litd dopamminu a serotoninu, popt. glycinu,
noradrenalinu nebo kortizolu v mozkomis-
nim moku nebo i v krvi (65), nicméné jejich
klinickd validita je také sporna. Jako relativné
spolehlivy, jednoduchy, pfimocary prediktor
budouci absence terapeutické odpovedi se jevi
¢asna odpoved na lécbu (2 tydny) (7). | ¢asna
odpovéd na lécbu viak mize byt ovlivnéna
adekvatnimi hladinami a tim i polymorfismy
ovliviiujicimi farmakokinetiku. Jako prakti¢téjsi
nez genotypizace se doposud jevi terapeutické
monitorovani plazmatickych hladin, a to jak
z pohledu nastaven( spravné davky antipsy-
chotika, tak i pro validni predikci terapeutické
odpovédi. Pokud totiz pacient neodpovida
na terapii jen z ddvodu subterapeutické nebo
supraterapeutické plazmatické koncentrace,
nemUze byt absence terapeutické odpovédi
ve 2. tydnu terapie validnim ukazatelem dlou-
hodobé odpovédi.
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