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Review

Molekularna psychiatria

Peter Minéarik

Profesor Eric R. Kandel, lauredt Nobelovej ceny za medi-
cinu v roku 2000, napisal, Ze poznanie Tudskej mysle v bio-
logickych terminoch predstavuje centralnu vyzvu pre vedu
v 21. storo¢i (1). K tejto vyzve mozeme priradit aj poznanie
genetickych faktorov ovplyviiujucich dimenzie Iudskej osob-
nosti. Osobnost je vo vSeobecnosti definovand ako charakte-
risticky sposob a styl individualneho spravania sa a zahrnuje
vigor, temperament a perzistenciu vysledkov spravania (2).

Jednou z ciest poznania Iudskej osobnosti je spojenie troj-
rozmerného osobnostného dotazniku/testu (Tridimensional
Personality Questionnaire TPQ) a metdd molekularnej psy-
chiatrie. Uvedeny dotaznik bol vypracovany profesorom C.
Robertom Cloningerom a vychadzal zo vSeobecnej biosocial-
nej tedrie osobnosti. Tri dimenzie osobnosti st definované
podTa charakteristik ,, podnet-odpoved* ako zavislost na od-
mene, hladanie noviniek (podnetov) a vyhybanie sa poskode-
niu (neprijemnostiam) (3). Zaroven tento pristup bol jednym
z prvych pokusov integrovat poznatky o neurotransmitero-
vych systémoch do vyskumu fudskej osobnosti. Dimenzia za-
vislosti na odmene je spojena s noradrenergickym systémom,
druha dimenzia — hladanie noviniek — sa spaja s dopaminer-
gickym systémom a dimenzia — vyhybanie sa poskodeniu
— suvisi so sérotoninergickym systémom. Uvedené systémy
predstavuji neuronalne okruhy v mozgu, pre ktoré je typicky
prenos vzruchu zalozeny na danom neurotransmiteri (4, 6).
Aj ked existuje niekolko modelov Tudskej osobnosti, pouzi-
tie Cloningerovho TPQ dotazniku/testu prevlada v asociac-
nych stadidch Tudskej osobnosti na drovni génu. Samotny
Cloningerov TPQ dotaznik bol neskoér rozsireny aj o stvrta
dimenziu — vytrvalost (htzevnatost) — ktord zatial vo vy-
skume molekularnej psychiatrie nezaznamenala podstatna
pozornost vyskumnikov.

Publikované prace ukazuju, ze uvedené dimenzie Tud-
skej osobnosti maju vyznamny podiel genetickej zlozky.
Aj ked na druhej strane musime povedat, Ze vplyv gene-
tickej zlozky je velmi komplexny — polygénového charak-
teru — a tiez zrejme epigeneticky regulovany (5). S roz-
vojom molekularnej biolégie bolo mozné postupne pristi-
pit k detailnejSej analyze az na uroven génu. Jedna z pr-
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vych préc opisala vztah medzi polymorfizmom regulac¢ne;j
oblasti génu sérotoninového transportéru (oznaceného ako
SLC6A4) na 17. chromozéme a vlastnosti vztahujicich sa
k uzkosti, resp. k dimenzii vyhybanie sa poskodeniu (nepri-
jemnostiam). O moznom vztahu sérotoninu k dimenzii vy-
hybanie sa poSkodeniu (neprijemnostiam) sa uvazovalo uz
v minulosti na zéklade farmakologickych poznatkov a po-
zorovania, ze u ludi, ktory spachali samovrazdu alebo sa
o nu pokusili, boli v mozgovo-miechovom moku namerané
nizsie koncentricie metabolitov sérotoninu. Gén SLC6A4
existuje v dvoch variantoch lisiacich sa v pocte opakovani
istych nukleotidovych sekvencii — kratky variant s (short)
a dlhy variant 1 (long) v oblasti prométoru génu, ¢o mé
za nasledok zmenu transkripcie tohto génu a teda aj zni-
zenu tvorbu prislusnej bielkoviny. V pripade varianty ozna-
C¢ovanej ako ,1“ je zvySenda transkripcia génu, v dosledku
¢oho pozorujeme zvysSent tvorbu bielkoviny sérotoninového
transportéru, a tato skuto¢nost moze pravdepodobne viest
k efektivnejSiemu odstranovaniu sérotoninu zo synapsy. Je-
dinci nestci jednu alebo dve képie kratkej ,,s“ varianty maja
vysSie skdre neuroticizmu (zistované testom NEO Persona-
lity Inventory NEO-PI-R) ako osoby nestce dve képie dlhej
,1¢ varianty (1/1 genotyp) SLC6A4 génu. Skdre pre nosite-
lov 1/s a s/s genotypov nie je signifikantne rozdielne. Aj ked
primérna analyza nebola urobend pouzitim TPQ dotazniku,
regresia vysledkov umoznila vypoé¢itat hodnoty TPQ skdre
(7). Bolo mozné urobit presved¢ivy zaver, ze podobny vztah
existuje medzi Studovanym polymorfizmom SLC6A4 génu
a dimenziou vyhybania sa poSkodeniu (neprijemnostiam).
Vo vseobecnosti sa predpokladd 40-60 % podiel genetickych
faktorov na vlastnostiach vo vzfahu k tzkosti ($tudie na
sturodencoch), pricom samotny prispevok SLC6A4 génu je
7-9%. Aj ked sa objavili neskor préace, ktoré uvedené vy-
sledky nepotvrdili (jednym z dévodov je velkost studovanej
vzorky), nasledne urobend meta-analyza 26 studii potvrdila
existenciu vztahu medzi opisanym polymorfizmom SLC6A4
génu pre sérotoninovy transportér a vlastnosti vztahujtcich
sa k tzkosti, resp. k dimenzii vyhybanie sa poskodeniu (ne-
prijemnostiam). Tato asocidcia je relativne slabd, ale vy-
znamnd. Treba dodat, Ze len ¢ast z uvedenych studii pouzi-
vala Cloningerov TPQ dotaznik (8).

Uvedené vysledky potvrdzuju predstavy, ze genetické fak-
tory ovplyviiujiice osobnost maji polygénny charakter pre-
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javujuci sa relativne malymi prispevkami celej skupiny gé-
nov. Vo vztahu k tzkosti, resp. k dimenzii vyhybanie sa po-
skodeniu (neprijemnostiam) sa ako mozné kandidatske gény
objavuju gén pre tryptofanhydroxyldzu (TPH) — enzym ur-
éujuci rychlost syntézy sérotoninu, gény pre sérotoninové re-
ceptory — hlavne 5SHT1A, 5HT1B, 5HT2C, gén pre séroto-
ninovy transportér SLC6A4 — avsSak iné polymorfizmy (ako
je uvedené vyssie) a gén monoaminooxidazy A — enzym po-
dielajtci sa na degradécii sérotoninu. Stidium tychto kandi-
détskych génov je vSak len na zaciatku a preto treba pockat
na dalsie velké studie (9).

Druhou klicovou pracou pri hladani génov ovplyviiuju-
cich uvedené dimenzie Iudskej osobnosti bola stidia opisu-
juca vztah medzi polymorfizmom exdénu III génu pre dopa-
minovy D4 receptor (oznaceny ako DRD4) na 11. chromo-
zéme a dimenziou hladanie noviniek (podnetov). Ide o velmi
polymorfny tsek vo vnutri génu (exdn III) o velkosti 48 ba-
zovych parov kédujici 16 aminokyselin. Tento tsek sa moze
vyskytovat v réznom pocte képii, od 2 po 11, ¢o znamen4,
ze bielkovina moze mat na tomto mieste navyse 32 alebo
az 176 aminokyselin. Najcastejsie sa vyskytuje polymorfiz-
mus o 4 alebo 7 opakovaniach. Zaujimavé je, ze napriklad
vo Finsku je to 2 a 5 opakovani. Plati skuto¢nost, ze ¢im je
bielkovina ,,dlhsia“, tym slabsie viaze neurotransmiter do-
pamin. Jedinci s dlhSou alelou (7 opakovani) maj oproti je-
dincom s kratSou alelou (4 opakovania) vyssie skére v TPQ
dotazniku v dimenzii hladanie noviniek (podnetov) a to bez
ohladu na vek, pohlavie a rasu. Ostatné dve dimenzie nie st
ovplyvnené tymto polymorfizmom (10). Uvedené vysledky
boli zreprodukované paralelne aj druhou vyskumnou skupi-
nou za pouzitia NEO Personality Inventory NEO-PI-R do-
tazniku (11). Na druhej strane nie vSetky prace potvrdili
uvedenu skutocnost. V jednej praci v skupine osdb zavislych
na alkohole a v druhej praci u afroameri¢anov drogovo zavis-
Iych boli vysledky opac¢né v tom slova zmysle, ze nizsie skére
bolo spojené s dlhsou alelou (7 opakovani). Podobne aj dve
meta-analyzy nepotvrdili uvedend asociaciu (12). Existuje
niekolko vysvetleni vzniknutych rozdielov/protiredeni a to
rozdiel v studovanej skupine, napr. zdravi jedinci, drogovo
zavislé osoby. Druhym moznym vysvetlenim je vplyv okolia,
v §tadii so zdravymi defmi sa vplyv uvedeného polymor-
fizmu DRD4 génu na dimenziu hladanie noviniek (podne-
tov) prejavil len v skupine deti zijacich v ,nevlidnom* pro-
stredi, napr. prisna disciplina, vztah matky k diefatu. Tato
skuto¢nost moze naznacovat, ze vplyv vhodného socidlneho
prostredia méze negovat vplyv polymorfizmu DRD4 génu
(14). Uvedenému polymorfizmu sa pripisuje prispevok 10 %
z genetickych faktorov ovplyvnujucich dimenziu osobnosti
hladanie noviniek (podnetov). Vo vSeobecnosti sa predpo-
klada 40-60 % podiel genetickych faktorov (Studie na stro-
dencoch) na dimenzii hladanie noviniek (podnetov).

Volba na gény suvisiace s tlohou dopaminu v organizme
nebola vobec ndhodné. Vychédzalo sa s farmakologickych
poznatkov o liekoch ovplyviiujacich koncentraciu dopaminu
v organizme a experimentalnych modeloch zvierat s poru-
chami tvorby dopaminu. Tieto poznatky neskér boli dopl-
nené o vysledky s testami na pacientoch s Parkinsonovou

chorobou, ktoré ukazali, Ze dosahuji podstatne nizsie skére
oproti zdravym jedincom v TPQ dotazniku v dimenzii hla-
danie noviniek (podnetov), pri¢om v ostatnych dvoch dimen-
zidch nebol zaznamenany signifikantny rozdiel (14).

Z dalsich génov, u ktorych sa uvazuje vplyv na dimen-
ziu — hladanie noviniek (podnetov) — bol Studovany in-
zerény /deleény polymorfizmus génu pre angiotenzin I kon-
vertujici enzym (ACE I/D polymorfizmus). Tento enzym
katalyzuje konverziu angiotenzinu I na biologicky aktivny
angiotenzin II. Dnes existuje dost dékazov o tlohe renin-
angiotenzinového systému (RAS) v mozgu a o jeho vplyve
na ludské spravanie. U hladiska neurovied sa ukazuji ako
zaujimavé zlozky tohto systému angiotenzin II, III a IV.
ACE I/D polymorfizmus sa prejavuje pritomnostou (inzer-
ciou) alebo nepritomnostou (deléciou) 291 bazovych parov
velkého tseku v intréne 16. Jedinci homozygoti DD geno-
typ maju vysSiu plazmatickt koncentraciu ACE enzymu ako
nositelia heterozygoti ID genotyp alebo homozygoti II geno-
typ. V skupine zien nositeliek homozygotov II genotyp bolo
najdené vyssie skére pre dimenziu hladanie noviniek (pod-
netov), ako u nositeliek genotypov ID alebo DD. Obdobna
skutoc¢nost nebola potvrdena u muzov (15).

Z ostatnych kandidatskych génov s potenciondlnym vply-
vom na dimenziu hladanie noviniek (podnetov) boli $tu-
dované dopaminové receptory, hlavne DRD3, kde sa zistil
vplyv polymorfizmu mapovaného pomocou restrikénej en-
donukledzy Ball na TPQ dimenziu hladanie noviniek (pod-
netov) u pacientov s bipolarnou poruchou a u pacientov za-
vislych na opidtoch (9). NaSe poznatky o tychto génoch st
silne limitované dizajnom studii, ide o ivodné studie, kde

Stadium vztahu génov k TPQ dimenzii zavislosti na od-
mene je najmenej rozvinuté. Prace hladajice vztah medzi
noradrenalinovym transportérom (NET), 1a a 2a receptormi
(ADRA1A a ARDA2A) neukézali ziadne asociacie (12). Skor
sa ukazuje vplyv génov suvisiacich s dopaminom. Noradre-
nalin je syntetizovany z dopaminu, ¢o ponuka zdklad pre
stadium tychto génov v studiu dimenzie zavislosti na od-
mene.

Takymto kandidatskym génom je dopaminovy transpor-
tér (oznaceny ako DAT1). Jeho funkcia spoéiva v spitnom
vychytavani dopaminu. Podobne — ako u ostatnych mono-
aminovych transportérov — aj v tomto pripade sa prejavuje
polymorfizmus tohto génu opakovanim motivu o velkosti 40
bazovych parov v ¢asti génu prepisujiceho sa do bielkoviny.
Najcastejsi pocet opakovani je 9 alebo 10. Zaujimavé boli
vysledky $tudie skupiny muzskych jedincov vo veku 19-26
rokov. Ukézalo sa, ze u nositelov jednej alebo dvoch alél s 10
opakovaniami je o 80-100 % vyssi pocet sexudlnych partne-
rov (definovanych ako pocet vagindlnych sutlozi) ako u ho-
mozygotov s alelou s 9 opakovaniami. Tento vztah plati len
u muzov. Zaujimavé je tieZ skutocnost, ze adjustacia Stu-
dovanych jedincov na socioekonomicky status, religiozitu,
vzdelanie rodic¢ov, rodinny stav a dalSie vplyvy okolia vo-
bec nezmenila silu tejto asociicie (16). Je tiez zaujimavé,
Ze bol najdeny vztah medzi uvedenym polymorfizmom a di-
menziou hladanie noviniek (podnetov) (12).
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Poznanie génov ovplyviiujicich dimenzie lTudskej osob-
nosti predstavuje urcite velkil vyzvu pre molekularnu psy-
chiatriu a neurovedy vébec. Napriek pokroku od polovice
90. rokov, ked sa objavili prvé prace hladajice asocidciu
medzi génom a dimenziou ludskej osobnosti zavislost na od-
mene, hladanie noviniek (podnetov) a vyhybanie sa posko-
deniu (neprijemnostiam), zostava této oblast poznania za-
halend zavojom nejasnosti. Tato skutocnost je dand velmi
komplexnym charakterom tejto skutoc¢nosti, ¢o sa prejavuje
aj navzajom rozporuplnymi vysledkami asocia¢nych studii
z rdznych pric¢in. Jednou z nich je vyber a velkost studova-
nej populacie. Frekvencia distribucie alel studovanych génov
sa moze velmi vyrazne menit naprie¢ populdciami s réznym
etnickym pdévodom, ako sa to ukazuje v pripade polymor-
fizmu v oblasti promdétoru génu SLC6A4 pre sérotoninovy
transportér (SLC6A4) alebo polymorfny tsek vo vnatri génu
(ex6n IIT) o velkosti 48 bazovych parov géne DRD4 pre do-
paminovy D4 receptor (12, 17, 18). Takto sa moze stat, ze
nizka frekvencia vyskytu daného polymorfizmu v populécii
nedéva dostatocna Statistickt silu/robustnost danej $tudii,
aby sa potvrdila studované asociacia.

Druhou velkou oblastou je vzadjomnd interakcia kandidat-
skych génov. Samotny gén nemusi mat vplyv na TPQ dimen-
ziu osobnosti, avsak v kombinacii s ostatnymi génmi moze
sa prejavit tento efekt. Prikladom je gén pre sérotoninovy
receptor 5HT2C, zdmena aminokyselinového zvysku cyste-
inu za serin v polohe 32 (Cys32Ser). Alela so serinom nemé
vplyv na TPQ dimenziu zavislost na odmene. Tento vplyv
sa prejavi az v pritomnosti uz vyssie spominaného polymor-
fizmu génu DRD4 pre dopaminovy D4 receptor. Uvedenej
vzadjomnej interakcii génov mozeme pripisat prispevok az
13% =z genetickych faktorov ovplyviiujucich dant dimenziu
osobnosti (19).

MozZeme zhrnit, Ze ak sa doneddvna dominantne pred-
pokladal skor aditivny ucinok réznych génov na dimenzie
osobnosti (napr. podla TPQ testu), dnes sa objavuju stéale
nové dokazy o neaditivnych (epistatickych) interakciach, ¢o
znamena, ze vplyv uréitého genotypu na fenotyp zavisi aj
od inych génov (20).

Tretim moznym zdrojom rozporuplnosti publikovanych
vysledkov je pouzitie roznych testov v studidch ludskej osob-
nosti. Meta-analyza napriklad ukazala, ze pouzitie Cloninge-
rovho TPQ dotazniku/testu a NEO-PI-R testu je hlavnym
zdrojom heterogenity v $tudidch polymorfizmom regulacnej
oblasti génu SLC6A4 pre sérotoninovy transportér vo vztahu
k vlastnosti neuroticizmus/dimenzia vyhybanie sa poskode-
niu (neprijemnostiam). Asociicia polymorfizmu génu je vys-
Sia pri pouziti NEO-PI-R testu. Naopak vplyv pohlavia a et-
nického pdévodu je podstatne mensi ako sa pévodne predpo-
kladalo (21, 22).

Stvrtym velkym zdrojom rozdielnosti publikovanych vy-
sledkov je vzajomnda interakcia génu/génov a okolia. Ide
o zndmy jav z oblasti psychiatrickej genetiky (23). Nie-
ktoré prace ukazuju, ze zaclenenie poznatkov o vplyve okolia
na skimané subjekty do genetickych modelov pouzivanych
v psychiatrii moze viest k poznaniu skutoc¢nosti, Ze pocet gé-
nov ovplyviiujtcich skiimant vlastnost je podstatne mensi,

ako sa povodne predpokladalo, na druhej strane ich vplyv
je podstatne vii¢si na skiimand vlastnost za definovanych
vplyvov vonkajsieho prostredia (24).

Piatym zdrojom rozdielnosti publikovanych tdajov je st-
Casné existencia viacerych polymorfizmov toho istého génu.
Zamena nukleotidovej bazy cytozin za thymin v polohe —
521 (521 C/T) pred zaciatkom génu DRD4 pre dopaminovy
D4 receptor mala vplyv na prejav polymorfizmu v exéne I11
tohto génu na TPQ dimenziu hladanie noviniek (podnetov).
Samotny variant —521 C/T neméa vplyv na tdto dimenziu
Tudskej osobnosti. AvSak u adolescentov nositelov aspon jed-
nej képie variantu —521 C/T sa zistilo vyznamne vyssie skdre
v TPQ dimenzii hladanie noviniek (podnetov) u nositelov
dlhej varianty polymorfizmu exéne III génu DRD4 (25).

Poznanie génov a vplyvov okolia ovplyviiujucich Tudské
spravanie, ludski osobnost, otvara nové moznosti preven-
cie psychiatrickych ochoreni a niektorych socidlnych stavov
uz v blizkej budtcnosti (26, 27). Napriklad vela genetic-
kych faktorov ovplyvnujucich rodinny stav a jeho kvality
moze byt priradenych genetickym faktorom ovplyviiujicim
rozdiely v Tudskej osobnosti. Uvadza sa, ze 30-42 % genetic-
kych faktorov ovplyviiujicich rozvodovost manzelstiev moze
byt priradenych k individuélnym rozdielom v osobnosti jed-
ného z manzelov (28). Iné prace udavaja, ze az 80 % feno-
typickych koreldcii medzi osobnostou a tendenciou sa ze-
nit/vydévat moze byt priradené zndmym genetickym fakto-
rom (29). Navyse okolo 50 % dedi¢nosti vo vztahu manzelki-
nej spokojnosti s rodinnym stavom méze byt priradend fak-
torom ovplyviiujicim individualne rozdiely v Zeninej osob-
nosti, zvlast faktorom ako je agresivita a optimizmus (30).
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