Abstrakt

Raciondle: Neuroaktivni steroidy (NAS) jsou exogennimi i endogennimi ptisobky, které plisobi
v centralnim nervovém systému genomickou a non-genomickou cestou. Ovliviuji
neurotransmiterové systémy interakci s jejich receptory. Hraji roli v ¢etnych neurondlnich
procesech jako zrani, ochrana, signalizace nebo plasticita, tudiz jejich tloha v etiopatogenezi
psychiatrickych onemocnéni vCetné schizofrenie je studovana.

Cile: Hlavnim cilem bylo zhodnotit hladiny NAS u skupin pacientl, jejich sourozenct a
zdravych kontrol, a zjistit zda alterované hladiny NAS se mohou povaZzovat za endofenotyp
psychotického onemocnéni. DalSimi cili bylo verifikovat deficit kognitivnich funkeci jako
endofenotyp psychotického onemocnéni a zkoumat interakce mezi NAS a kognitivnimi
doménami.

Metody: Udastniky studie byli 1) pacienti s prvni epizodou psychozy, 2) zdravi sourozenci
téchto pacientli a 3) odpovidajici zdravé kontroly. Psychdza byla potvrzena nebo vyloucena
Mini mezinarodnim neuropsychiatrickym interview (M.L.N.1.). Skala prodromalnich piiznaka
byla vyuzita k zhodnoceni podprahovych psychotickych symptoml u zdravych sourozenct.
Studijni protokol zahrnoval administraci baterie neuropsychologickych testi hodnoticich Sest
kognitivnich domén a stanoveni NAS hladin v plazmé [kortizol (CORT), 11-
deoxykortikosteron (DOC), testosteron (TEST), dehydroepiandrostendion (DHEA),
dihydrotestosteron (DHT) a progesteron (PROG)]. Pro porovnani véku, vzdélani, NAS a
kognitivnich domén mezi skupinami jsme pouzili Kruskal Wallistv test s epsilon kvadratem.
Dunntiv test pro post hoc analyzu. Benjamini-Hochbergsovu metodu pro adaptaci hodnoty P.
Interakce mezi kognici a NAS byly hodnoceny pomoci neparametrické analyzy kovariance
(ANCOVA). Pro statistiku byl pouzit software R v. 3.3.2.

Vysledky: Celkem bylo analyzovano 67 subjektii (16 pacientl, 22 sourozenct a 29 kontrol).
Kruskal-Wallistv test odhalil signifikantni rozdily mezi skupinami u CORT (p < 0.01), TEST
(p < 0.01), and DHT (p < 0.001). Zadny rozdil nebyl nalezen u PROG, DHEA a DOC.
Signifikantni rozdily mezi skupinami byly nalezeny u vétSiny kognitivnich domén, pacienti
dosahovali nizSich skorii. Vyjma pozornosti vSechny kognitivni domény byly zasazeny
interakci s NAS. Hladiny CORT u pacientii korelovaly u pacientd s rychlosti zpracovani
informaci (r = 0.55) a pracovni paméti (r = 0.52), zatimco hladina PROG korelovala s abstrakci
(r=—10.63). Ve skupin¢ sourozencii byla negativni korelace mezi hladinou TEST a verbalni
paméti (r=—0.51) a PROG s pozornosti (r =— 0.47).

Zavér: Vyssi hladiny kortizolu a testosteronu u sourozencti jsou konzistentni s vySs$im rizikem
rozvoje psychozy. Limitace studie (maly pocet probandii a poddvani antipsychotické medikace)
nedovolily jednozna¢né stanovit hladiny NAS jako psychoticky endofenotyp. Nase vysledky
potvrdily, Ze jednotlivé domény kognitivniho deficitu (abstrakce, verbalni pamét’), mohou byt
povazovany za endofenotyp psychotického onemocnéni. Vicecetné interakce byly pozorovany
mezi NAS a kognitivnimi funkcemi, pfedev§im pamétovymi funkcemi.



