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NARODNI USTAV DUSEVNIHO ZDRAVI

Védci z Narodniho ustavu dusevniho zdravi se podileli
na mezindrodni studii zkoumajici genetiku odpovédi na lécbu lithiem
u bipolarni poruchy

Lithium i po vice nezZ 50 letech uzivdani v praxi predstavuje standard v udrZovaci lécbé
bipoldrni poruchy a pro vyznamnou ¢dst pacienti dosud neexistuje adekvdtni IéCebnd
ndhrada. Odhadnout, zda bude lithium u konkrétniho pacienta ucinné, bylo dosud
mozZné jen priblizné, napriklad na zdkladé nékterych klinickych charakteristik nebo
podle toho, Ze se nékdo z pribuznych pacienta pro stejné onemocnéni lithiem tspésné
Icil Ci IéCi. Prdvé proto se jiZ dlouho prepoklddalo, Ze na uspéch &i netspéch lécby
lithiem md vyznamny vliv dédi¢nost. Dosavadni genetické studie vSak bud’ nezjistily
Zddny geneticky znak spojeny s odpovédi na lithium, nebo jej nalezly jen u urcitého
etnika. Tyto studie navic zkoumaly jen (pro genetické studie) malé soubory pacientut
(do 500 osob). Stejné tak se studie neshodovaly v tom, jak definovat dobrou odpovéd’
na lithium.

Unikatni soubor a jedna ,,podeziela” oblast genu

V roce 2008 bylo zaloZeno Konsorcium pro genetiku lithia (the Consortium on
Lithium Genetics, ConLiGen, www.conligen.org), které vzniklo s cilem pfekonat vyse
uvedené problémy, tj. zajistit co nejvétsi soubor zahrnujici osoby rliznych etnik a
jasné definovat odpovéd na lithium s co nejvyssi shodou mezi hodnotiteli. ,U zrodu
tohoto projektu stal i profesor Martin Alda, ptivodem Cech, ktery mnoho let ptisobi
v kanadském Halifaxu. Spoluprace mezi nim a odborniky z NUDZ, dfive
Psychiatrického centra Praha, z néjz NUDZ vznikl, je letita,” popisuje MUDr. Tomas
Novdk z Narodniho Ustavu dusevniho zdravi. Narodni Ustav dusevniho zdravi tak bylo
jednim z prvnich center, které profesor Alda do projektu prizval. Findlné do konsorcia
vstoupilo 22 center ze 4 kontinentl (Evropa, Amerika, Asie a Australie). Diky zapojeni
tolika center mohl byt analyzovan geneticky material (DNA) od uctyhodnych 2563
pacientd uZivajicich lithium s uréenou mirou Gcinnosti Iécby. Vysledkem byl nélez
vyznamné spojitosti s jednou oblasti na 21. chromozomu, kterd kdduje geny, jejichz
produkty (tzv. protein nekddujici RNA) ovliviuji aktivitu jinych gend.

Oteviené dvere pro efektivnéjsi volbu lécby

Produkty téchto genl, tedy protein nekddujici RNA, pfitom mohou mit zasadnéjsi
roli, nezZ se ¢ekalo. ,Jesté pomérné nedavno se tato oblast genomu povaZovala za
takové genetické haraburdi, za oblasti bez funkce. Stéle vice se vSak ukazuje, zZe
minimalné ¢ast z téchto tzv. dlouhych nekddujicich RNA, kterych jsou desetitisice,
ma duleZitou regulacni funkci, a tim i vyznam pfi vznik( fady nemoci. Mohou
ovliviiovat, zda budou jiné geny aktivni ¢i nikoliv nebo mohou ménit funkci jiz
vytvorenych protein(l. Genetika si uz dlouho lame hlavu s tim, jak to, Ze u nemoci


http://www.conligen.org/

jako bipolarni porucha, u kterych je zjevné, Ze jsou dédicné, nebyl identifikovan
zadny jednoznacny gen s touto nemoci spojeny. Mozna je problém praveé v téchto
nekddujicich RNA, které pak zpusobi, Ze i jinak funkéni gen nebo vytvoreny protein
funguje odlisné. Mohly by tedy vysvétlovat, jakym mechanismem se dusevni nemoci
dédi,” popisuje doktor Novak.

Vysledky genetické studie byly ddle podporeny sledovanim jiné skupiny pacient

s lithiem po dobu minimalné dvou let. Pacienti, ktefi méli v zjiSténé oblasti rizikovou
alelu (tedy rizikovou formu genu), odpovidali na lithium vyrazné hare (rychleji a
Castéji se jim vracely priznaky bipolarni poruchy) nez pacienti bez této alely. Vysledky
tak oteviraji moznost k ziskani objektivniho nastroje pro volbu Ié¢by u bipolarni
poruchy. S ohledem na unikatnost projektu a potencialné prakticky vyuzitelné
nalezy byly vysledky v lednu 2016 uverejnény v prestiznim medicinském casopise the
Lancet. Objev védce povzbudil a badani, do néhoz jsou zapojeni i odbornici
Narodniho Ustavu dusSevniho zdravi, ddle pokracuje. ,,Nyni je pfipravena k publikaci
dalsi geneticka studie, kde se mapuji genetické znaky vlastni bipoldrni poruchy na 40
tisicich osobach. Zde se sdruzilo hned nékolik konsorcii a vznikla obrovska
mezinarodni databaze vzorkd DNA od pacientd s bipolarni poruchou,” uzavira doktor
Novak.
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