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Varianta p.Val66Met v genu pro mozkovy
neurotrofni faktor (BDNF) v ¢eské populaci

Single Nucleotide Polymorphism pVal66Met in BDNF Gene

in the Czech Population

Souhrn

Cil:Stanoventi alelové frekvence polymorfizmu pVal66Met (rs6265) v genu pro mozkovy neurotrofnf
faktor (brain-derived neurotrophic factor; BDNF) v ¢eské populaci. Pfitomnost polymorfizmu
pVal66Met v genu BDNF je spojovana s porusenym intraceluldrnim transportem a sekreci BDNF.
Zmény v expresi a funkci BDNF jsou spojeny s rliznymi onemocnénimi mozku a predstavuji jeden
z mechanizmU odpovédi na stres. Soubor a metodika: Retrospektivné bylo v kontrolni skupiné
vysetfeno 317 vzorkl DNA jedincl z ceské populace (173 muzl a 144 Zen) ve véku 45-81 let.
Polymorfizmus p.Val66Met v genu BDNF byl vysetfen analyzou kfivek tani. Vysledky: Frekvence
mutantni alely (A) v kontrolni skupiné cinila 16,3 %; frekvence standardni alely (G) ¢inila 83,7 %.
Zadveér: Byla stanovena frekvence polymorfizmu pVal66Met v genu BDNF, kterd je srovnatelnd
s frekvencemi v okolnich zemich.

Abstract

Aim: To determine the allele frequency of the pVal66Met (rs6265) polymorphism in BDNF gene
(brain-derived neurotrophic factor, BDNF) in the Czech population. The p.Val66Met (rs6265)
polymorphism in the BDNF gene is associated with impaired intracellular trafficking and secretion
of BDNF. Alterations in BDNF expression and function are involved in different brain disorders
and represent a major downstream mechanism for stress response. Material and methods:
Retrospectively, 317 DNA control samples of Czech individuals aged between 45 and 81 years
(173 men and 144 women), were examined for pVal66Met polymorphism in the BDNF gene using
the melting analysis. Results: Frequency of the mutant allele (A) was 16.3% and it was 83.7% for the
wild type allele (G). Conclusion: The requency of the pVal66Met polymorphism in the BDNF gene in
the Czech population was determined.
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Uvod

Jednim z dulezitych faktord v procesu
uceni a tvorby pameéti je mozkovy neuro-
trofni faktor BDNF (brain-derived neurotro-
fic factor), jenz reguluje plasticitu synapsi,
rlst axond, proliferaci dendritl a diferen-
ciaci neuront. Ma také vliv na kognici, cho-
vani, odpoveéd na stres aj. [1-3]. BDNF je ko-
dovan genem, ktery je ulozen na kratkém
raménku chromozomu 11 v oblasti 11p13.
Zmény v hladiné tohoto neurotrofniho fak-
toru, vétsinou jeho snizeni, jsou spojovany
s kognitivnim deficitem. BDNF prostupuje
hematoencefalickou bariérou [4], jeho hla-
dina v plazmé muze odrazet hladinu BDNF
v centrdlnim nervovém systému, a tim pfi-
padné vyjadiovat miru mentalniho deficitu
a stupent degenerace mozkové tkané [5].
BDNF ma rovnéz vliv na klicové neurotrans-
miterové systémy: dopaminergni, glutami-
nergni a serotonergni [6]. V genu BDNF bylo
popsdno mnozstvi polymorfizmU. Jednim
z nejcastéji studovanych jednonukleotido-
vych polymorfizmi je c.196G > A (rs6265),
zplUsobeny zdménou aminokyseliny va-
linu v kodonu 66 za methionin (p.Val66Met).
Déavé tak vznik ttem moznym genotyplm
(Val/Val, Val/Met, Met/Met). Frekvence jeho
mutantni alely (A) se lisi od témér nulové fre-
kvence v Africe az po 54 % v Asii a takrka 20%
frekvenci v kavkazské populaci (Udaje z fin-
ské, britské — Anglie a Skotsko a iberské po-
pulace ve Spanélsku plus z oblasti Toskanska)

(1,000 genome project). Vyznam jednonuk-
leotidového polymorfizmu p.Val66Met
v genu BDNF je siroce studovan v souvislosti
s mnoha stavy, jako jsou napf. vnimavost
vUc¢i migréné [7], zavislost na heroinu [8],
u psychiatrickych onemocnéni (zvlasté u tz-
kosti a deprese, schizofrenie, panické po-
ruchy, posttraumatické stresové poruchy
(PTSD)) [3,9,10], u obezity pacientl trpicich
bipolarni poruchou [11], u Rettovy cho-
roby, Alzheimerovy choroby, Huntingtonovy
choroby aj.

Vin vitro experimentech na kultivovanych
neuronech hippokampu provedenych au-
tory Egan et al byla mutantni alela (A) sle-
dovaného jednonukleotidového polymorfi-
zmu spojovana s nizsi expresi BDNF [2].

Snizeni hladiny BDNF u pacientd s depre-
sivni poruchou vsak mohou zpUtsobovat en-
vironmentalni vlivy, jako je napf. stres [1,3]. Ve
studii autori Lang et al byla zjisténa souvis-
lost mezi koncentraci BDNF v séru a genoty-
pem p.Val66Met, kdy standardnialela (G) byla
spojovana spise s nizsi hladinou BDNF v séru
u zdravych jedincl. Pacienti s depresivni po-
ruchou, nizsi hladinou sérového BDNF a ge-
notypem Val/Val mohou byt vice vnimavi
k rozvoji pfiznakl deprese. Mohou v3ak po-
zitivné reagovat na lécbu antidepresivy
zvysenim hladiny BDNF [12]. Nové&jsi longi-
tudindlIni studie autord Bus et al, ktera sledo-
vala zmény v hladiné BDNF v séru pacientd
s chronickou depresivni poruchou a v kont-

rolnf skupiné, naznacuje nejen, ze BDNF se
podili na depresi, ale také projevy deprese se
mohou podilet na snizeni hladiny BDNF [13].
Daldi ¢tyfletd studie autorl Ihara et al uka-
zuje, Ze hladiny BDNF v séru méfené u sku-
piny pacientl s depresivni poruchou (a dal-
Sich poruch spojenych se zménami nalady)
nejsou nizsi v porovnani se skupinou s de-
presivnimi epizodami. Dlouhodobé snizené
hladiny BDNF v séru u pacientl s depresivni
poruchou jsou spise pfiznakem stavu (state
marker) nez rysem poruchy (trait marker)
a je mozné, Ze jeho hladiny se snizuji néko-
lik mésict pred rozvojem depresivni poru-
chy [14]. U jedinct s PTSD byla zjisténa pod-
statné vyssi frekvence genotypl Met/Met
a Val/Met nez u jedinct bez PTSD. Frek-
vence mutantni alely (A) byla dvojndsobnd
(33,3 vs. 17,5 %) [15]. Studie podporujici sta-
tus jednonukleotidového polymorfizmu
pVal66Met v genu BDNF jako rizikového fak-
toru pro PTSD jsou popsany v pracich au-
tord Bruenig et al nebo Pivac et al [10,16].
Mozkovy neurotrofni faktor byl navrzen jako
mozny biomarker rizika vzniku PTSD, au-
tofi uvadi jeho ochranny efekt standardnf
alely pfi zvySené expozici stresu [15]. Na-
opak dfivéjsi studie autorll Zhang et al ne-
nasla spojitost mezi variantami v genu BDNF
(v¢. pVal66Met) a PTSD, Alzheimerovou cho-
robou nebo schizofrenii [17]. Je mozné, Ze
hladiny BDNF v séru ovliviiuji i jiné faktory
nez pritomnost deprese [18]. Kromé toho
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Obr. 1. Genotypizace pomoci kiivek tani na pfistroji LightCycler 480 Il - polymorfizmus p.Val66Met v genu BDNF. Pik pfi 59 °C znaci
standardni alelu, pik pfi teploté 64 °C znaci mutantni alelu.
Fig. 1. LightCycler 480 Il melting curves genotyping analysis — p.Val66Met polymorphism in BDNF gene. Peak at melting temperature
59 °Cindicates wild type allele, peak at 64 °C indicates mutant allele.
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Tab. 1. Stanoveni frekvence polymorfizmu p.Val66Met v genu BDNF.

Soub Genotyp Frekvence alel
oubor n

Val/Val (%) Val/Met (%) Met/Met (%) Val (%) Met (%)
kontroly 317 227(72) 77 (24) 13(4) 531(83,7) 103 (16,3)

nebyl vzdy ke kontrolnim studiim vybran
konzistentni soubor jedinct ze stejné popu-
lace, jako byla populace pacientd, pficemz
rozdily v alelové frekvenci mezi populacemi
ukazuji na specificitu etnik [14,19].

Material a metody
Jednonukleotidovy polymorfizmus p.Val-
66Met (196G > A) v genu BDNF byl vyset-
fen analyzou kfivek téni na pfistroji Light-
Cycler 480 Il (Roche) pomoci fluorescen¢né
znacenych sond (TIB MOLBIOL) viz obr. 1.
Stanoveni genotypu pro zminény jedno-
nukleotidovy polymorfizmus bylo prove-
deno retrospektivné ve skupiné 317 kon-
trolnich vzorkd DNA c¢eské populace
(173 muzl a 144 Zen) ve véku 45-81 let (vé-
kovy pramér muzl 66 let, vékovy prdmeér
Zen 68 let).

Vysledky

Frekvence mutantnf alely (A) v kontrolnf{
skupiné ¢inila 16,3 %; frekvence standardnf
alely (G) ¢inila 83,7 %, souhrnné vysledky
zobrazuje tab. 1.

Diskuze
Pfedmétem této studie bylo stanovenf frek-
vence jednonukleotidového polymorfizmu
pVal66Met v genu BDNF ve vzorku ceské
populace.

Rozpory ve zjisténych hladindch BDNF
v ramci rdznych studii mohou byt zpdso-
beny rozdilnymi metodami méfeni nebo
pravé v rozdilech ve zkoumanych vzor-
cich populace [5,19]. V literatufe dosud chy-
bély studie mapujici frekvenci jednonuk-
leotidového polymorfizmu p.Val66Met
v Ceské populaci. Zjisténa frekvence mu-
tantni alely (A) 16,3 % v Ceské populaci se
blizi frekvenci v britské (16 %) a finské po-
pulaci (17 %). V polské populaci byla stano-
vena frekvence 17 % [20]. Zajimava je 18%
frekvence popsand v populaci Telugu, Indd
Zijicich v Anglii (1,000 genome project). Mi-
grace této populace do Evropy nenf v od-
borné literatufe popsana. Jedna se o Indy
mluvici jazykem telugu (tfetim nejcastéj-
$im Ufednim jazykem v Indii), ktefi v 80. le-
tech 20. stoleti masivné migrovali nejvice

do USA nebo Kanady jako studenti nebo
IT pracovnici.

V odborné literatufe prevlddaji studie,
které nezjistily vyznamnou korelaci mezi va-
riantami BDNF (p.Val66Met) a hladinou BDNF
v plazmé [21,22]. Vysetfeni ke stanoveni hla-
diny BDNF v krvi neni v Ceské republice bézné
dostupné. Zatim se provadi v rdmci vyzkum-
nych projektd jako mozny marker predikce
neurodegenerativnich onemocnén.

Cetné studie se rozchazeji v pifnosu sle-
dovani polymorfizmu pVal66Met v genu
BDNF, hlavné u pacientld s depresi, nic-
méné novejsi studie autord Colle et al po-
pisuji negativni vliv genotypu vyse uvede-
ného polymorfizmu na odpoveéd na rdzné
typy antidepresiv (SSRI a SNRI/TCA) a pou-
kazuje tak na moznost personalizované
lécb [23].

Ukazuje se, Ze analyza genu BDNF mUze
byt velmi slibnd v diagnostice a predikci
vyjadieni nékterych symptomU u vybra-
nych neurodegenerativnich onemocnéni.
Ve starsi praci autorll Nectoux et al je zaji-
mava zminka o polymorfizmu p.Val66Met
v BDNF genu, ktery m0ze predikovat, zda
dojde ¢i nedojde k ¢asnému vyskytu epi-
leptickych zachvatl u pacientl s Rettovym
syndromem [24].

Zavér

Polymorfizmus pVal66Met v genu BDNF
ukazuje na moznost ovlivnéni spektra symp-
tomatického vyjadreni, tedy fenotypového
obrazu Rettova syndromu, ale i u nékterych
vyse uvedenych neurologickych a psychiat-
rickych nozologickych jednotek, kde je tento
polymorfizmus studovén. Jednoznac¢na do-
poruceni pro vysetfeni sledovaného po-
lymorfizmu v genu BNDF v bézné klinické
praxi zatim nejsou dostupna, ale jiz probi-
hajici studie a recentnf vysledky jsou slibné
v mozném otevienf novych cest, jak chapat
polymorfizmus nékterych, zejména neuro-
degenerativnich, onemocnént. Jako pravde-
podobnad se ukazuje nova moznost perso-
nalizované |é¢by nékterych onemocnéni, jez
by zvysila U¢innost jiz dostupné [é¢by. Slibné
to dokladaji data u pacientl s depresf o od-
povédi na lé¢bu rlznymi typy antidepre-

siv v zavislosti na polymorfizmu pVal66Met
v genu BDNF [23].
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