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Olanzapin je zastupce antipsychotik druhé generace, ktery je doporucovan jako jedno z l1é¢iv prvni volby u prvnich epizod
schizofrenie. Pfes vyrazné pokroky v [é¢bé psychotickych poruch je dlouhodobé remise dosahovano pfiblizné jen u 30 %
pacientl. Nejen proto se neustale hledaji zpUsoby, jak zvysit Uspésnost 1é¢by a zaroven predikovat odpovéd na konkrétni
[éCivo, s cilem tuto |é¢bu maximalné personalisovat a vybrat vzdy takové 1é¢ivo, u néjz ma konkrétni pacient nejvyssi sanci
dosahnout remise. Tento ¢lanek podava prehled genetickych a epigenetickych faktor(, které mohou ovlivnit farmakokinetiku
olanzapinu (polymorfismy biotransformacnich enzym a transportnich protein(), a dale také prehled faktor(, které mohou
ovlivnit [é¢ebné cile (polymorfismy genli pro 5HT2A, 5HT2C, D2, D3 receptory, Uroven acetylace histonli a demethylaci DNA).
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The influence of genetic and epigenetic factors as covariates of the tolerability
and therapeutic response to olanzapine in the treatment of psychotic diseases

Olanzapine as one of the second-generation antipsychotics, is recommended as afirst-line treatment for the first episodes
of schizophrenia. Despite significant progress in the treatment of psychotic disorders, long-term remission is achieved in only 30%
of patients. Due to this, there are investigated various ways to increase the success rate of the treatment and ways to predict the
response of particular treatment with the aim of personalized treatment - i.e. selection of the drug with the greatest probability
of remission in distinct patient. This article provides an overview of the genetic and epigenetic factors that affect pharmacokinetics
of olanzapine (polymorphisms of biotransformation enzymes and transport proteins), as well as an overview of factors that affect
therapeutic targets (5HT2A, 5HT2C, D2, D3 receptor polymorphisms, histone acetylation and DNA demethylation).

Key words: olanzapine, geenetics, epigenomics, treatment outcomes.

Uvod

Schizofrenie (SCZ) je vazna psychoticka
porucha, kterd postihuje 1 az 1,5 % populace.
Antipsychotika druhé generace (APG2) jsou dnes
jednoznacné prvni linif Iécby psychotickych po-
ruch, pfedevsim vzhledem k jejich vys3si Ucin-
nosti a nizkému vyskytu nezaddoucich Gcinkd (1).

Nastup AP2G pomohl odstranit nékteré vazné
nezadouci Ucinky a obecné nedostatky prvn{
generace. Tyto nezddouci Ucinky a intolerance
lécby pfitom velmi ¢asto znamenaly spontanni
vysazen( terapie pacientem (2). Krom vyssi bez-
pecnosti, prokazuji nékteré studie dokonce lepsi
ucinnost AP2G, zejména olanzapinu a risperidonu

ve srovnani s klasickymi neuroleptiky, zejména
s ohledem na negativni symptomy (3).

Pfes obrovsky posun v terapii psychotickych
onemocnéni za poslednich 50 let viak bohuzel
stéle az 30 % pacientd neodpovida na farmako-
terapii (4). Mezi nejcastéjsi pficiny nedcinnosti
farmakoterapie pfi dosazeni remise patii non-

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: doc. PharmDr. Jan Jufica, Ph.D,, jurica@med.muni.cz
Farmakologicky Ustav, Lékarskd fakulta Masarykovy univerzity, Brno

Kamenice 5,625 00 Brno

Cit. zkr: Klin Farmakol Farm 2020; 34(2): 63-69
Clének pfijat redakcf: 12. 3. 2020
Clanek pfijat k publikaci: 26. 6. 2020

www.klinickafarmakologie.cz

/ Klin Farmakol Farm 2020; 34(2): 63-69 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 63



) PREHLEDOVE CLANKY

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

-compliance a farmakorezistence. Vétsina autorit
a nakonec i autofi Working Group Consensus
Guidelines on Diagnosis and Terminology se
shoduji na nasledujici definici farmakorezistece:
nejméné 2 lécebnych pokusech, s ekvivalent-
ni davkou > 600 mg chlorpromazinu, potiebé
oveérit ucinné plazmatické koncentrace i na do-
statecné délce terapie (nad 6 tydn() pfi setrvalé
stfedn( tizi onemocnénia mensim nez 2 % po-
klesu symptomatologie méfeno mezindrodné
uznavanou skalou (PANSS, BPRS, SANS, SAPS) (5).

Pro vylouceni pseudo-farmakorezistence
je vhodné oveéfit, zda plazmatické hladiny an-
tipsychotik jsou v doporuceném referencnim
rozmez{. Vylou¢ime-li non-compliance, nej-
pravdépodobnéjsimi pficinami farmakologické
rezistence jsou genetické a epigenetické faktory
spolu s exogennimi vlivy ovliviujicimi pfislusné
plazmatické hladiny léciva.

Tento ¢lanek shrnuje nejpodstatenéjsi gene-
tické a epigenetické faktory, které mohou ovlivnit
Ucinnost a bezpecnost farmakoterapie olanzapi-
nem. Lécebnd odpoved je definovéna ve studiich
variabilné, pokles od 20 do 50 % v uznavanych
skalach je klinicky hodnocen jako responze (od-
povéd na lécbu) (6, 7).

Olanzapin je klasickym zastupcem AP2G,
patfi mezi tzv. multireceptorové antagoni-
sty (MARTA, multi-acting receptor targeted
antipsychotics). Olanzapin je tedy monoami-
nergni antagonista s vysokou afinitou k nésle-
dujicim receptorim: serotonergni 5SHT2A/2GC;
dopaminergni DI, D2, D3 a D4; muskarinové
M1-M5; histaminergni H1; a adrenergni re-
ceptory al. Antipsychoticka aktivita olanza-
pinu je pravdépodobné zplsobena prede-
v$im kombinaci antagonismu na D2 recep-
torech v mezolimbické dopaminergni draze
a 5HT2A receptorech v prefrontalnim cortexu.
Antagonismus muskarinovych, histaminovych
a adrenergnich receptorl se spise podili na
nezadoucich ucincich, jako jsou anticholinerg-
ni Ucinky, somnolence a hypotenze, metabo-
lické nezéddouci ucinky a vzestup hmotnosti
(H1 +5HT2C antagonismus) (8).

Olanzapin vykazuje ve srovnani s klasickymi
antipsychotiky méné extrapyramidovych symp-
tomd, méné akathisie a zvyseni prolaktinu je po
olanzapinu mirné, pfechodné a méné zavazné,
resp. 1épe tolerované ze strany pacienta nez
po haloperidolu nebo risperidonu. Na druhou
stranu, mezi rizika olanzapinu patfi zvysené

riziko diabetu, dyslipidemie a pfibyvani na va-
ze. Mezi AP2G ma olanzapin asi nejvyssi riziko
metabolického syndromu (9). Méné akutnich
nezddoucich ucinkd a dobrd Ucinnost je prav-
dépodobné i diivodem, pro¢ zdstdva po roce
lé¢by na olanzapinu nejvice pacient( v porovna-
ni's haloperidolem, quetiapinem, ziprasidonem
nebo amisulpridem a po dvou letech témér
dvakrat tolik ve srovnanni s haloperidolem (9).

Faktor( ovliviujicich Gc¢innost a bezpec-
nost olanzapinu je celd fada. U zdravych dob-
rovolnikd (10) i pacientd (11) byl studovan vliv
nékterych genetickych polymorfism0 pro me-
tabolizujici enzymy, transportéry a receptory na
ucinnost a nezadoucf Ucinky olanzapinu. V fadé
pfipadl se jedna o studie sledujici obecné tera-
peutickou odpoveéd na atypickd antipsychotika
skupiny MARTA. Tyto genové polymorfismy
mohou ovlivnit jednak farmakokinetiku olan-
zapinu - tedy absorbci, distribuci, biotransfor-
maci nebo exkreci a tim i hodnotu efektivnich
okncentraci v misté Ucinku. Vedle toho jsou zde
i faktory, které maji izky vztah k mistu icinku —
tedy faktory farmakodynamické, predevsim
genové polymorfismy receptord, transportnich
protein a signélnich drah. Samostatné stojf
faktor adherence pacienta k [é¢bé. Jako méfitko
lécebného efektu se pouzivaji predevsim skaly
CGl a PANSS, v nékterych, predevsim starsich
studifch také Brief Psychiatric Rating Scale
(BPRS) global score, jako méfitko bezpecnosti,
resp. snasenlivosti, pak samotnd ¢etnost neza-
doucich Ucinkl nebo sndsenlivost hodnocena
Skalou UKU.

Faktory ovliviujici
farmakokinetiku olanzapinu

Jizdlouho je zndmo, Ze plazmatické koncen-
trace souvisi s terapeutickou odpovedi (12). Nenf
tedy pfekvapujici, Ze terapeutické monitorovani
plazmatickych hladin 1éc¢iva patii mezi zdkladni
pristupy ke zlepseni jak bezpecnosti, tak i Ucin-
nosti a v Consensus Guidelines for Therapeutic
Drug Monitoring in Neuropsychopharmacology
z 1. 2017 je pro olanzapin nejlepsi evidence
(Level 1: ,strongly recommended”) (13).

Pro tuto skute¢nost existuje fada pod-
parnych argumentd: je zndmo, ze nezddouci
ucinky antipsychotik koreluji s obsazenostf
receptord D2, kterd by optimalné méla byt
mezi 60 a 80 %. Obsazenost receptorl zase
Uzce souvisf s denzitou receptorl a koncent-
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raci lé¢iva v misté Ucinku. Zde je dobré zminit,
7e steady state koncentrace dobfe koreluji
s koncentracemi v mozku, a to mnohem Iépe,
nez koreluji s davkami (13).

Logicky tedy mezi genetické faktory ovliviu-
jicl d¢innost a bezpecnost terapie olanzapinem
patff genetické faktory ovliviujici jeho farmakoki-
netiku. Stejné faktory pravdépodobné ovliviujf
i miru farmakorezistence. Mezi tyto faktory patif
predevsim genotyp biotransformacnich enzym
a transportnich proteinC. V pfipadé olanzapinu
jde predevsim o CYP1A2 a MDRI.

Metabolicky fenotyp CYP1A2 ovliviuje
plazmatické hladiny olanzapinu (14), potazmo
hladiny v misté ucinku (CSF). Fenotyp je vysled-
kem kombinace genetickych vioh, epigenetickych
mechanismU a vliv( vnéjsiho prostfedi. Za zdsadni
vstupni proménnou tedy povazujeme genotyp
CYP1A2, ktery mUze byt dale podstatnou mérou
ovlivnén napt. koutenim (15), pficemz je zndmo, ze
plazmatické hladiny mohou byt u kurékd snizené
(16). Po ndhlém preruseni koureni pak dochazi ke
vzestupu plazmatickych hladin substratd CYP1A2,
coz mUze ovlivnit tiZi a frekvenci nezadoucich
Ucinka (17). Jak jiz bylo zminéno, zasadni vstupnf
proménnou je vsak genotyp CYPTA2, ktery ale
muze v nékterych pfipadech i ovlivnit reaktivitu
prave na vlivy prostfedi (zméneéna inducibilita,
diskutovano nize).

V soucasnosti je zndmo vice nez 40 poly-
morfisma CYPTA2, pficemz nejméné 7 z nich ma
dopad na aktivitu CYP1A2 in vivo (18). Mezi poly-
morfismy s klinicky d@lezitou zménou v aktivité
proteinu pozorovanou in vivo pati CYPTA2¥1C,
CYPTA2*1 F, CYP1A2*1 K, CYP1A2*3 CYP1A2%4,
CYP1A2*6 a CYP1A2*7. S vyjimkou polymorfis-
mu CYPTA2*1 F jde ve vSech pfipadech o mutaci
kodujici syntézu proteinu se snizenou aktivitou
nebo snizenou expresi proteinu. Polymorfismus
CYP1A2*1 F koduje protein se zvysenou induci-
bilitou (tedy implikujici vyssi rozdil v metabolické
aktivité pfi expozici induktoruy, jako napt. polycyk-
lické aromatické uhlovodiky cigaretového koure,
ale i grilovaného jidla (18).

Zajimavy je ndlez, kdy nositelé alely
*1F (163 A>C) meéli vétsi prodlouzeni QT inter-
valu (19).

Doposud jedina studie sledovala vliv po-
lymorfismu CYPTA2*1 F na Ucinnost terapie
olanzapinem. Nositelé této alely se zdaji byt
znevyhodnéni oproti pacientdm s alelami no-
siteld wt/wt alel (20). CYPTA2*1D (rs35694136)
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Tab. 1. Prehled polymorfismu a epigenetickych faktord, které mohou ovlivnit odpovéd na lécbu olanzapinem

Polymorfismus Efekt Frekvence alely [%] * Ref.
FettieleidusEle) CYPIA2 *1F (r5762551) + pravdépodobnost odpovéedi na lé¢bu 71 [20]
klozapinem
CYP1A2 1D (rs35694136) * plazmatické koncentrace olanzapinu 68 (21]
MDRI C3435T (151045642) A auc 47 [36]
olanzapinu
Alela
G2677T (rs2032582) Todpovéd’ na lécbu olanzapinem C=55T=10 [24]
G2677T (rs2032582) * pOZiUVﬂI’ symptomatologie (b\udy) Alela [37]
u schizofrenie C=55T=1
rs10248420 + odpovéd na lé¢bu klozapinem 16% (35]
UGT1A4 rs2011425 + koncentrace olanzapinu v séru 95 [21-23]
Farmakodynamika
SHTIA 1438A/G (rs6311) Castéjsi u pacientd se schizofrenii nez u 2l 146]
kontrol
<6313 kontroverzm zav/ery—odpoved na I,efbu o 47 48]
klozapinem, vice non-respondér(
16314 Castéjsi u non-respondérl na klozapin 91 [50]
(7997012 homozygc?gl‘ AA vyraznejg nezadoucf 59 [55]
Ucinky olanzapinu
5HT2C 750C/T (rs3813009) | €12 T mensivzestup hmotnosti pii 16b& | -0 517 — 169 [57]
antipsychotiky, zejména olanzapinem
—697C mensi vzestup hmgtnosm pri léché 67 601
(rs518147) olanzapinem
BONE Val/Val Castejsi z\epéervw k\\n\ckygh priznakd pfi 19 140, 41]
(rs6265) |écbé olanzapinem
Val66Met-rs1519480 vzestup hmotnosti po terapi 69 [42]
antipsychotiky
nekonzistentni klinické nalezy, lepsi
DR3 (56280 odpoved :wa Ievcbu ant|psycho°t\ky u 68 61 62]
heterozygotl nez u homozygotl (gly/gly
nebo ser/ser)
rs1079598 ) i “ 15,7
DR2 1<1125394 asociace s dobroikl)ezzeti):ou odpovédina 156 [65]
51800497 P 189
Epigenetika
Methylace DNA S5HT2A v polymorfnim ovlivnén{ exprese receptoru, biomarker
A : ) [79, 80]
misté T102C schizofrenie
Polymorfismy HDAC HDAC3 rs14251 asociace se SCZ* 42 [75]
HDAC4 rs1063639 asociace se SCZ * 46 [70]
HDAC10 rs7290710 asociace se SCZ* 38 [75]
HDACT1 rs7634112 asociace se SCZ* 15,9 [75]

* polymorfismus muZe hrdt roli v patogenezi onemocnéni
**frekvence v Evropské populaci dle The Single Nucleotide Polymorphism database (dbSNP https.//www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/), pokud neni uvedeno jinak

majf vyssi plazmatické koncentrace olanzapinu
nez nositelé wt alely (21).

Polymorfismus UDP glukurony! transferazy
UGT1A4*3 (142 T.G, rs2011425), zpUsobujici zdmé-
nu aminokyselin leucinu za valin (L48V) je spojen
s niz&imi koncentracemi olanzapinu v séru (21-23).

P glykoprotein (Pgp), je efluxni membra-
novy transportér kddovany genem MDRI1
(Multidrug resistant protein 1). Tento membra-
noveé vazany protein je exprimovany na apikalnf
strané membrany epitelidInich a endotelovych
bunék mnoha biologickych bariér — mj. v ten-
kém strevé, lumindlni membrané proximalniho
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tubulu, kanalikuldrnf membrané hepatocytt
placenté, a pravé na hematoencefalické ba-
riéfe. PgP hraje vyznamnou roli pfi absorbci,
distribuci, ale i eliminaci é¢iv, v€etné antipsy-
chotik (24, 25). Vétsina atypickych antipsycho-
tik, v¢etné olanzapinu je jeho substratem (26).
Obecnou ulohou PgP je chranit organismus
pred toxickym pdsobenim xenobiotik (27, 28).
Prvn{ stupen ochrany spociva ve snizeni pro-
stupu bariérou tenkého stfeva. Druhy stupen
ochrany pak limituje prostup xenobiotik (v¢.
|éciv) do urcitych tkani, jako je pravé mozek
(29), zérodecné bunky nebo plod (30).
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Nékteré studie prokazaly, Ze genové poly-
morfismy MDR1 ovliviuji plazmatické hladiny
antipsychotik (31) nebo jejich metabolitl (32),
popf. i [é¢ebnou odpovéd (33) a/nebo i vyskyt
nezdoucich Ucinkl (31, 33-35). Konkrétnéji, stu-
dovény byly nésledujici polymorfismy C3435T
(rs1045642), G2677T (rs2032582) a rs10248420.

V pfifpadé polymorfismu C3435T se jedna
o nizsi expresi proteinu PgP u nositeld alely T.
Homozygoti T/T méli nizsf clearance, vy3si plazma-
tické hladiny a plochu pod koncentra¢ni kivkou
a niz8i distribu¢ni objem v porovnani s homozy-

goty C/C nebo heterozygoty (C/T). Tento rozdil
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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 receptord, jmenovité -759T, -697G / C,
alel Cys23Ser (11). Krdtkodoby hmotnostni prirds-
tek pfi 1é¢bé olanzapinem byl signifikantné nizsi
u nositell 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
srovnani 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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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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