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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 sourozencii 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. Psychdéza byla potvrzena nebo vyloucena
Mini mezinarodnim neuropsychiatrickym interview (M.LN.L.). 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 pacientti korelovaly u pacientii 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 podavani 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, pfedevS§im pamétovymi funkcemi.



Abstract

Background: Neuroactive steroids (NAS) are exogenous or endogenous compounds that act in
the central nervous system through genomic and non-genomic ways. They affect
neurotransmitter systems by interactions with various receptors. They play role in variety of
neuronal proceses such as maturation, protection, signaling or plasticity, thus their role in
etiopathogenesis of psychiatric disorders inclouding schizophrenia is studied.

Aims: The primary aim was to analyze levels of NAS in patients, their siblings and healthy
controls groups and to examine whether altered NAS levels may be considered as an
endophenotype of psychotic disorders. The secondary aims were to verify cognitive deficit as
an endophenotype of psychosis and to examine interactions of NAS with cognitive domains.

Methods: Study sample consisted of 1) patients with first episode of psychosis, 2) healthy
siblings of the patients, and 3) matching healthy controls. Psychosis was verified or excluded
by Mini international neuropsychiatric interview (M.LN.L.). Scale of prodromal symptoms was
used to asses subtreshold psychotic symptoms in healthy siblings. Study procedures included
administration of a battery of neuropsychological tests assessing six cognitive domains and
examination of NAS plasma levels [cortisol (CORT), 11-deoxycorticosterone (DOC),
testosterone (TEST), dehydroepiandrostendione (DHEA), dihydrotestosterone (DHT), and
progesterone (PROG)]. For comparison of age, education, NAS and cognitive domain between
groups we used Kruskal-Wallis test epsilon2, Dunn test for post hoc analysis, Benjamini-
Hochbergs metod for P value adaptation. Interaction in cognition and NAS were assessed by
nonparametric analysis of covariance (ANCOVA). Statistics was run on software R v. 3.3.2.

Results: A total of 67 subjects were analyzed (16 patients, 22 siblings, and 29 controls). The
Kruskal-Wallis test revealed significant group differences in CORT levels (p < 0.01), TEST (
p < 0.01), and DHT ( p < 0.001); no difference was found in PROG, DHEA, and DOC.
Significant group differences were found in most of the cognitive domains; the patients had the
lowest scores. All cognitive domains, except for attention, were affected by the NAS levels.
CORT levels of patients correlated with speed of processing (r = 0.55) and working memory (r
= 0.52), while PROG levels correlated with abstraction (r = — 0.63). In siblings, there was a
negative correlation between TEST levels and verbal memory (r = — 0.51) and PROG with
attention (r = — 0.47).

Conclusions: Higher levels of cortisol and testosterone in siblings are consistent with high-risk
states for psychosis. Study limitations (small sample size and administration of antipsychotic
medication) did not allow us to establish unequivocally NAS as an endophenotype. Our results
verified that specific domains of cognitive deficit (abstraction and verbal memory) can be
considered as an endophenotype of psychosis. Multiple interactions between NAS and
cognitive functioning, particularly memory functions, were observed.
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1. Uvod

1.1. Schizofrenie

Psychoticka onemocnéni jsou v klinickém obraze charakterizovana jako stav, kdy je
pacient za plného védomi odtrzeny od konsenzudlni reality. K tomu dochézi prostiednictvim
poruch vnimani, mysleni, chovani, fe¢i a emoci. Etiologie psychotickych stavl je velice
ruznoroda od organickych pfi¢in, pies vlivy toxické az po funkéni psychotickd onemocnéni.
Schizofrenii, jako zastupci posledni jmenované skupiny, je v psychiatrii a ve vyzkumu
vénovana velikd pozornost vzhledem k jejim devastujicim dopadiim na zivot pacientd a jejich
okoli.

Podle aktualn¢é platné Mezinarodni klasifikace nemoci v 10. revizi (World Health
Organization, 1992) je schizofrenie definovéna jako onemocnéni, u kterého se psychotické
ptiznaky vyskytuji minimalné v priibéhu jednoho mésice a je vyloucena organicka nebo toxicka
etiologie daného stavu. Mezi charakteristické psychotické symptomy onemocnéni patii
komentujici auditivni halucinace, intrapsychické halucinace a bludy kontrolovéani a ovladani.
Mohou se vyskytovat i dal$i ptiznaky psychozy jako bludy nebo negativni a kognitivni
ptiznaky.

1.1.1. Historicky vyvoj pojmu a diagnostickych kritérii

Symptomy, kter¢ jsou dnes klasifikovany jako schizofrenie, jsou popisovany v prubéhu
dlouhé historie, prvni zminky pochazi z hindskych Véd z obdobi pfiblizné¢ 1400 let pi.n.l.
V zapadni civilizaci se pak poprvé setkdvame s popisem bludnych pfiznakii, negativismu a
katatonie z obdobi starovékého Babylonu (Adityanjee et al., 1999). V druhé poloviné
devatenactého stoleti se zvyraznily snahy o pfesny popis dusSevnich nemoci vcetné
psychotickych poruch. Némecti psychiatii Hecker a Kahlbaum pfisli s popisem hebefrenie jako
onemocnéni mladSich pacientd s pozitivnimi psychotickymi ptiznaky a s popisem katatonie
(Kendler & Engstrom, 2017). Na praci téchto autorii pak v roce 1893 navazal Emil Kraepelin,
ktery schizofrenii odlisil od maniodepresivity. Pro tuto diagnostickou jednotku pouzil termin
dementia preacox, coz byl preklad pivodniho terminu démence précoce francouzského

psychiatra Bénédicta Morela., Kraepelin si v prvni fadé¢ povSimnul Ubytku funkénich kapacit
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pacientll v ¢asném veéku v rdmci psychickych degenerativnich chorob (Ebert & Bir, 2010).
Termin schizofrenie zavedl do odborné literatury Svycarsky psychiatr Eugen Bleuler v roce
1911 (Ashok et al., 2012). Sviij pohled na onemocnéni stavél predevsim na takzvaném konceptu
»Ctyl A%, tedy poruchy asociaci, afektu, dale pak autismus a ambivalenci. Autismus povazoval
jako stézejni. Ve své praci si také vSimal rozdéleni schizofrenie podle procesudlniho a
reaktivniho charakter (van Praag, 1976), coz pozdéji dalo zéklad k odliSeni schizofrenie a
akutni psychozy. Ve 30. letech 20. stoleti pokracoval ve snaze o uniformni popis tété
nosologické jednotky Kurt Schneider, ktery opustil hife uchopitelné koncepty drzené
Kraepelinem a Bleulerem a pokusil se definovat jadrové ptiznaky schizofrenie (Crowhurst &
Coles, 1989). Ackoli soucasné klasifikacni systémy Schneidrovu praci zohlednuji
v diagnostickych kritériich, nelze fict, ze by tyto ptiznaky prvniho fadu, byly pro schizofrenii
patognomické (Carpenter et al., 1973).

Dalsi v fad¢ snah o zpfehlednéni typizace a prognoézy schizofrenie pfinesl Timothy
Crow, ktery subtypizoval schizofrenii do dvou kategorii. Typ I je charakterizovan pozitivnimi
ptiznaky, které jsou dle Crowa pfitomny predev§im v akutni fazi onemocnéni. Typ II je pak
spojovan s negativni symptomatikou, plizivym néastupem, chronickym pribéhem,
morfologickymi zménami a horsi odpovédi na 1écbu. Oba dva typy se vSak mohou ptekryvat
(Crow, 1985). Jiny pohled navrhuje prof. Andreasenova, kterd nabidla jako unifikujici teorii
schizofrenie kognitivni dysmetrii. Jejim podkladem je dysfunkce ve fronto-thalamo-
cerebelarnim okruhu, ktera vede k potiZim se zpracovanim informaci, v jejich prioritizaci,
koordinaci a odpovédi na informace (Andreasen et al., 1998).

Ve svétové psychiatrii jsou v soucasnosti uzivany dva klasifika¢ni systémy. Prvnim je
systém Svétové zdravotnické organizace Mezinarodni klasifikace nemoci v jeho soucasné 10.
revizi (MKN-10) (World Health Organization, 1992). Tento systém se rozvijel od roku 1893,
kdy byl poprvé pfedstaven pod nazvem Mezinarodni seznam pficin umrti. Poprvé se samostatna
kapitola o duSevnich nemocech objevila v 6. revizi v roce 1948 (World Health Organization,
1948). MKN-10 stanovuje diagnozu schizofrenie na zdkladé¢ doby trvani a pfitomnosti
specifickych symptomt uvedenych v tabulce 1. Dale umoznuje diferencovat klasické subtypy
schizofrenie dle dominujicich ptiznaki, které se zacaly formovat jiz od druhé poloviny

devatenactého stoleti.
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Je pritomen alespon jeden ze syndromii, symptomu a znakd popsanych niZe pod (1)
nebo alespoii dva ze symptomi a znakd uvedenych pod (2), a to po vétSinu

psychotického obdobi, které trva alespon jeden mésic (nebo nékdy po vétSinu dnu).

1. Musi byt pritomna alespon jedna z nasledujicich charakteristik

ozvucovani myslenek, vkladani nebo odnimani myslenek, vysilani myslenek

bludy kontrolovani, ovliviiovani nebo ovladani, zfeteln¢ se projevujici pohyby téla nebo

koncetin, nebo zvlastni myslenky, ¢innosti nebo pocity, bludné vnimani

halucinace hlasi, které komentuji pacientovo chovani nebo mezi sebou hovofi, nebo jiné typy

hlast, které pfichazeji z nekterych ¢asti téla

neustalé bludy jinych typt, které nemohou byt podminéné ptislusnou kulturou a jsou zcela
nepatiicné, jako ndbozenskd nebo politickd identita, nadlidsk& moc nebo schopnost

(naptiklad schopnost kontrolovat pocasi nebo byt ve spojeni s cizinci z jiného svéta)

2. Nebo alesporni dvé z nasledujicich charakteristik:

neustalé halucinace jakéhokoli typu, pokud se vyskytuji denné po dobu nejméné 1 mésice a
jsou spojeny s bludy (bud’ s obasnymi nebo jen Casteéné formovanymi) bez jasného

emotivniho obsahu nebo jsou doprovazeny trvale zvySenym sebehodnocenim

neologismy, pferuSovani nebo zarazy mysleni, jejichz dasledkem jsou inkoherence nebo

zmateny slovni projev

katatonni chovani, jako jsou vzruSeni, nastavy nebo voskova ohebnost, mutismus a stupor

»hegativni* symptomy jako jsou zfetelnd apatie, ochuzeni feci a ploché nebo nepfiméfené

odpovédi (musi byt jisté, Ze se nejednd o nasledek deprese nebo neuroleptické 1écby).

Tabulka 1: Diagnostickd kritéria pro schizofrenii. Upraveno dle Mezindrodni klasifikace

nemoci 10. revize (World Health Organization, 1992).

Druhym pouZivanym systémem je pak Diagnosticky a statisticky manudl duSevnich
nemoci, ktery vydava a pravidelné aktualizuje Americké psychiatricka asociace. Schizofrenie
se v ném objevila jiz pfi jeho prvnim vydani v roce 1952. Aktualni platnou verzi je 5. vydani
(DSM-5) zroku 2013 (APA, 2013), v Ceském piekladu z roku 2015 (Raboch et al. 2015).
Oproti ptedchozim vydanim se zde upousti od subtypizace schizofrenniho onemocnéni na
zaklad¢ dominujicich pfiznaki, jak tomu bylo v minulosti. BliZze se zde specifikuje prabch
stavu, pfitomnost katatonie, kterda ma v DSM-5 zvlastni postaveni, a zavaznost symptomu.

Oproti MKN-10 se DSM-5 li§i mimo jiné ve specifikaci délky pfitomnosti ptiznakl. Asi
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(Tabulka 2).

A. Dvé (nebo vice) z nésledujicich kritérii, kazdé ptfitomno podstatnou ¢ast obdobi 1 meésice
(¢1 méng, je-li 1écba tspésnd). Minimalné jedno kritérium musi byt (1), (2) nebo (3):

1. Bludy; 2. Halucinace; 3. Dezorganizovana fe¢ (napt. ¢asté vykolejeni nebo inkoherence);
4. Hrub¢ dezorganizované nebo katatonni chovani; 5. Negativni pfiznaky (tj. snizena exprese

emoci nebo snizeni viile a motivace).

B. Po vyznamnou c¢ast doby od nastupu poruchy je troven jedné nebo vice béznych funkei,
jako je pracovni vykon, interpersondlni vztahy nebo péce o sebe, zteteln¢ pod trovni, kterou
dosahovaly pfed jejim nastupem (zacnou-li se projevovat potize v détstvi nebo adolescenci,
nedosahuje jedinec ocekavané urovné interpersondlnich, studijnich nebo pracovnich

dovednosti).

C. Priznaky poruchy trvaji minimaln¢ po dobu 6 mésict. Toto Sestimési¢ni obdobi musi
zahrnovat minimdlné 1 mésic trvani ptiznakl ((nebo kratsi dobu, je-li 1é€ba Gspésnd) podle
kritéria A (tj. pfiznaky aktivni faze) a mlZze zahrnovat obdobi prodromalnich nebo
reziduélnich ptiznak. V prabéhu téchto prodromélnich nebo rezidualnich obdobi mohou byt
projevy poruchy vyjadieny pouze jako negativni piiznaky nebo dva ¢i vice ptiznaki z kritéria

A ve slabsi formé (podivna pfesvédceni, neobvyklé percepéni prozitky).

D. Schizoafektivni porucha a poruchy nalady jsou vylouceny, jestlize se (1) soucasné s
piiznaky aktivni faze nevyskytuje velka depresivni nebo manicka epizoda, nebo (2) epizody
poruchy nalady se vyskytuji soucasné s priznaky aktivni faze a jejich celkové trvani je

relativné kratsi oproti aktivnimu a rezidualnimu obdobi.

E. Porucha neni ptimym fyziologickym dusledkem uZivani latky (napt. abizu drogy, 1éki)

nebo somatického onemocnéni.

F. JestliZze je v anamnéze pfitomna porucha autistického spektra nebo porucha komunikace
zaCinajici v détstvi, stanovuje se pfidatnd diagndza schizofrenie jen v pfipad€, Ze jsou
pritomny také zietelné bludy nebo halucinace po dobu nejméné 1 mésice (nebo kratsi, je-li

1é¢ba tspésna).

Tabulka 2: Diagnosticka kritéria schizofrenie. Upraveno dle DSM-5 (¢esky preklad Raboch et
al., 2015)
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Jak bylo popsano vyse MKN-10 byla zavedena do praxe jiz na pocatku devadesatych

let dvacatého stoleti. Od té doby probehlo nékolik dil¢ich aktualizaci, avSak nova revize byla

v pribéhu let stale odkladana. 11. revize Mezinarodni klasifikace nemoci (MKN-11) byla

piijata na shromazdéni v Zenevé v roce 2019 (World Health Organization, 2019). Oproti 10.

revizi se MKN-11 vice piiblizuje k americké DSM-5. podobné jako tam jsou opustény klasické

subtypy schizofrenie a je vénovana pozornost piedevsim charakteru pritbé¢hu onemocnéni a

zévaznosti pritomnych symptomi. Subtypizace byla opusténa i u diagnostickych jednotek

schizoafektivni porucha a akutni psychoticka porucha. Dalsi podobnost nalezneme v piistupu

ke katatonii, ktera je i zde vyClenéna do samostatné kapitoly (Mohr, 2020). Pro srovnani

uvadime piehlednou tabulku srovnavajici 10. a 11. revizi MKN (Tabulka 3).

MKN-10 MKN-11

Diagnéza Subtypy Diagndza Specifikace

F20 Schizofrenie Paranoidni 6A20 Prvni epizoda V soucasnosti symptomaticka
Hebefrenii Schizofrenie Opakované epizody | V ¢astené remisi
Katatonni kontinualni V piné remisi
Nediferencovana
Postschizof. deprese
Rezidualni
Simplexni
Jina Jina specifikovana
Nediferencovana Nespecifikovana

F21 Schizotypni porucha

6A22 Schizotypni porucha

piechodné
psychotické
poruchy

piiznaki schizofrenie

Akutni polymorfni s

ptiznaky schizofrenie

Akutni schizoformni

psychoticka porucha

Jiné akutni a ptechodné

s prevahou bludi

Jiné akutni a pfechodné

Nespecifikované

prechodna
psychoticka

porucha

Opakované epizody

F22 Trvalé dusevni | Porucha s bludy 6A24 Porucha s Porucha s bludy V soucasnosti symptomaticka
poruchy s bludy Jiné bludy V ¢astecné remisi
V plné remisi
Nespecifikovana Nespecifikovana
F23 Akutni a Akutni polymorfni bez 6A23 Akutni a Prvni epizoda V soucasnosti symptomaticka

V cCaste¢né remisi

V plné remisi

Jiné specifikovana

Nespecifikovana

F24 Indukovana porucha s bludy
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F25 Schizoafektivni | Manicky typ 6A21 Prvni epizoda
porucha Depresivni typ Schizoafektivni Opakované epizody
SmiSeny typ porucha kontinualni
Jiné Jina specifikovana
Nespecifikovana Nespecifikovana
F28 Jiné neorganické psychotické poruchy 6A2Y Jina specifikovana schizofrenie nebo jiné primarni psychotické
poruchy
F29 Nespecifikovana neorganicka psychoza 6A2Z Nespecifikovana schizofrenie nebo jiné primarni psychotické
poruchy
Symptomatické Pfiznaky pozitivni, negativni, depresivni, manickeé,
projevy psychomotorické, kognitivni
primarnich
dusevnich poruch

Tabulka 3: Rozdily v klasifikaci MKN-10 a MKN-11, pfevzato z Mohr, 2020.

1.1.2. Epidemiologie a rizikove faktory

Podle tidajii Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky se v Ceské republice v roce
2020 ambulantné 1éc¢ilo s psychotickou poruchou celkem 46.425 pacientl. V ptedchéazejicim
roce 2019 to bylo 59.305 nemocnych, z toho se schizofrenii 33.246 (UZIS CR, 2020) Incidence
psychotickych onemocnéni byla v roce 2019 6.485, z ¢ehoz se v 2.923 ptipadech jednalo o
schizofrenii. Pocet hospitalizaci pro psychotickd onemocnéni v psychiatrickych nemocnicich a
na psychiatrickych oddélenich nemocnic doséhl 7.877. Z pacientl se schizofrenii jich bylo
hospitalizovano 4.220, u téchto pacienti do 30 dnii od propusténi bylo provedeno 730
rehospitalizaci. Primérna délka hospitalizace pacienta Ié¢iciho se s psych6zou v roce 2019 pak
dosahla 19,8 dne. Celosvétove schizofrenie postihuje kolem dvaceti milionii pacientli (GBD
2017 Disease and Injury Incidence and Prevalence Collaborators, 2018) a je uvadéna jako jedna
z nejéastéjsich piicin invalidity (Murray et al., 1996). V roce 2020 bylo v Cesku vyplaceno
celkem 23387 invalidnich diichodli pro pacienty s diagndézou psychotického oenmocnéni,
z toho se jednalo v 17843 piipadech o pfiznany plny invalidni diachod (UZIS CR, 2020).
Heterogenni studie ukazuji, Ze dobry vysledny stav dosahuje pouze 20-50% pacientii. U velké
Casti léCenych je potfeba vyrazna pomoc pii zvladani kazdodennich situaci (Owen et al., 2016).
Nadto je u pacientii s timto onemocnénim az o dvacet let zkracend ocekavana délka zivota

(Laursen et al., 2014). Na jejim zkraceni se mimo jiné podili vysoka sebevraZednost pacient,
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jejiz prevalence byla dfive odhadovana az na 10 - 15 %; nicméné metaanalyza z roku 2005
tento odhad zredukovala na 5 % (Lopez-Morinigo et al., 2012; Palmer et al., 2005).

Vyzkumu prevalence dusSevnich onemocnéni je vénovana pozornost i na nasem
pracovisti v Narodnim tstavu du$evniho zdravi v Klecanech (NUDZ). Podle populaéni studie
The CZEch Mental health Study, které se zucastnilo 3306 respondenti starSich 18 let, se v roce
2017 v Ceské republice pohybovala prevalence psychotickych onemocnéni kolem 1,5 %, coz
odpovida dajim ve svétové literature (Formanek et al., 2019). Obdobné cislo je zaznamenano
1 v subpopulaci zen v obdobi po porodu, kde predbéznd data ziskana od 119 respondentek
ukazuji prevalenci 1,7 % (Sebela et al., 2021).

Schizofrenie je v soucasné dobé chépana jako multifaktoridlni onemocnéni, jehoz
konkrétni pfi¢ina neni znama. Na jejim rozvoji se podili celd fada vnitinich a vnéjsich okolnosti.
Podil vnéjSich faktorii je pak odhadovan na 15-40 % (Robinson & Bergen, 2021). V literatuie
jsou popsany rizikové faktory jako pozdni zimni obdobi narozeni ditéte (Schwartz, 2011).
Vlivy, které vedou v tomto obdobi k nartstu rizika rozvoje schizofrenie, jsou stale diskutovany,
patii mezi né€ nizsi teplota, alterace hladiny vitaminu D, vliv nutrice nebo vyssi vyskyt virovych
infekci. Vyssi riziko rozvoje schizofrenie také vznika pii riznych inzultech béhem téhotenstvi
a porodu. Z tohoto obdobi je nevice hlaSeni o riziku spojeném s fetalni hypoxii (Boydell, 2001),
dale je vyssi riziko u téhotenského diabetu, preeklampsie, inkompatibilit¢ Rh faktoru, nizsi
porodni vaze, také u vyskytu vrozenych malformaci a pti dalSich stavech (Clarke et al., 2006).
Jiz od osmdesatych let dvacatého stoleti je spojovano riziko rozvoje schizofrenie v dospélosti
s infekci, které byl plod vystaven béhem tehotenstvi (Mednick et al., 1988), coz potvrzuji i
recentnéjsi prace (Lee et al., 2020). Vliv infekce na rozvoj a pritbéh onemocnéni je studovan i
mimo perinatalni obdobi, jako ptiklad lze uvést ptivodni ¢eskou praci, kde byl zkouman vliv
toxoplazmozy (Horacek et al., 2012). Jako rizikové jsou také popisovany vlivy prostiedi,
napiiklad narozeni ve mésté ¢i v oblasti s vyssi hustotou zalidnéni (Szoke et al., 2014).

Uloha stresovych faktord na rozvoj schizofrenie je diskutovana hlavné v kontextu
zivotnich stresovych udalosti, za které miizeme povazovat naptiklad imrti v roding, zavazné
onemocnéni, rozvod rodici, ale tieba 1 narozeni ditéte. Nicméné studie sledujici efekt cetnych
velkych stresorit na rozvoj sledovaného onemocnéni nepfinesly jednoznacnou odpoveéd
(Walker et al., 2008a). Autofi vSak prokazuji souvislost téchto udalosti se zvySenym
rizikem relapsu psychotického stavu (Hultman et al., 1997). Specifickou pozici mezi zivotnimi
stresovymi udalostmi maji traumata v détstvi a dospivani (napt. sexualni zneuzivani, fyzické a
psychické tyrani ¢i zanedbavani nebo ztrata rodice. Asociace mezi traumaty v détstvi a

rozvojem psychdzy byla opakované replikovana (Bailey et al., 2018), vcetné metaanalyzy
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zroku 2012 (Varese et al., 2012). Vedle téchto velkych stresovych udalosti je vénovana
v poslednich letech pozornost i béznym dennim ukoltim, které vyvolavaji stresovou odpoved’.
Muze se jednat napiiklad o problémy s dopravou, poruchu domaciho spottebice, dodrzeni
termini a podobn¢. Piehledové prace potvrzuji vztah mezi témito ,,menSimi stresory* a
psychotickymi, depresivnimi a tizkostnymi ptiznaky u pacientii (Phillips et al., 2007). Kromé
samotnych stresovych udalosti se na rozvoji psychotického stavu také podili zvySend emocni
reaktivita na tyto podnéty. Konkrétn€ u pacientli, u nichz pozorujeme silnéjsi subjektivni
odpovéd’ na stresové podnéty, nachazime vyS$i miru exacerbace psychotickych ptiznaka
(Docherty et al., 2009).

Vliv abtizu navykovych latek na rozvoj schizofrenie je stale spekulativni. Napftiklad
v popula¢ni studii nebylo uziti psychedelik identifikovano jako rizikovy faktor pro zadné
duSevni onemocnéni (Krebs & Johansen, 2013). Nicméné metaanalyza uzivani kanabinoidl
ukézala, ze riziko rozvoje psychozy vzrista v zavislosti na davce a na jejich slozeni (Marconi

et al., 2016).

1.1.2. Genetika schizofrenie

ey e

je patrna jasnd vazba onemocnéni na rodiny, a tedy vyssi vyskyt onemocnéni u piibuznych
pacientl. Heritabilita schizofrenie se pohybuje kolem 80 % (Boshes et al., 2012). Metaanalyza
zroku 2020 potvrzuje kumulaci schizofrenniho onemocnéni v rodinach. Riziko rozvoje
onemocnéni u pribuznych prvniho fadu stoupa 8x pokud je jeden piibuzny nemocny, pokud
jsou dva ptibuzni nemocni, tak toto riziko stoupa 11x (Le et al., 2020). Sourozenci pacientl se
schizofrenii jsou tedy velice dobfe definovanou populaci v riziku rozvoje této duSevni poruchy
(Waddington et al., 2007) a i pfestoze jsou v literatufe popisovany sporadické vyskyty této
choroby, je rodinny vyskyt povaZzovan za nejsiln€jsi rizikovy faktor (Walder et al., 2014). Za
sporadicky vyskyt schizofrenie jsou zodpovédné nejcastéji de novo vzniklé delece ¢i duplikace
vzniklé pfi bunécném déleni.

U tak heterogenni jednotky, jakou je schizofrenie, nelze piedpokladat monogenni
dédi¢nost. Jednd se o vliv vyskytu Cetnych polymorfisma rizikovych gent, u nichz se
piredpokladd manifestace onemocnéni pii prekroCeni rizikového prahu. V prabéhu let byla

vytipovéana cela fada kandidatnich genl pro riziko rozvoje schizofrenniho onemocnéni. Tyto
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geny zasahuji do systéml neurotransmiteriit (dopaminovy receptor D2, aktivator D-amino
oxidazy, katechol-O-metyltransferaza (COMT)), imunitniho systému (tumor necrosis factor
(TNF)) vcetn¢ variant hlavniho histokompatibilniho komplexu (MHC), vyvoje nervové
soustavy vcetné plasticity a signalizace (disrupted-in-schizophrenia-1 gene (DISC-1),
neuregulin-1 (NRG-1), regulator of G-protein signalling 4 (RGS-4), brain-derived neurotrophic
factor (BDNF) ¢i napétove fizené kanaly pro vapenaté kationty nebo proteiny postsynaptické
denzity (PSD95 a stargazin). Analyza vysledki studii vénovanych kandidatnim gentim vSak
ukazala pouze spornou signifikanci téchto nalezi (Farrell et al., 2015).

Relativné novou metodu studia genetickych rizikovych faktorti poskytuji celogenomové
(genomické) asociacni populacni studie (genome-wide association study - GWAS), pfinasejici
nalezy jednotlivych nukleotidovych polymorfismti (single nucleotide polymorphism — SNP).
Tyto studie jsou provadény na velkych souborech probandi. GWAS studie zachycuji
minimalné ptl milionu SNP a hodnoti statisticky vyznamné odchylky u sledované populace
oproti kontrolni skupiné. Takto odhalené rozdily jsou pak povazovany za rizikovy faktor
rozvoje schizofrenie. Alely s vysokym individudlnim rizikem pro rozvoj schizofrenie nejsou
v populaci Casté, cozZ je vysvétlovano jejich ptirozenou selekei (Rees et al., 2011). Jednotlivé
polymorfismy tak vétSinou piindseji pouze malé zvyseni rizika. Kritickymi se stavaji, pokud
dojde u jedince ke kumulaci takovychto lokusti (Schizophrenia Working Group of the
Psychiatric Genomics Consortium, 2014).

Genetické studie ukazuji, Ze vliv variant jednotlivych alel je pleiotropni. To znamena,
Ze mutace v jedné alele miiZze pfedstavovat vyssi riziko pro rozvoj riznych psychiatrickych
poruch. Soudobé literarni prameny shrnuji sdileni rizikovych genetickych faktori mezi
schizofrenii a bipolarni afektivni poruchou (BAP), dale mezi BAP a depresivni poruchou, mezi
schizofrenii a depresivni poruchou, ¢i schizofrenii a poruchami autistického spektra (PAS) nebo
schizofrenii a poruchou pozornosti s hyperaktivitou (ADHD) (Cross-Disorder Group of the
Psychiatric Genomics Consortium et al., 2013; Hamshere et al., 2013). VySe zminéné
polymorfismy s vy$§im individudlnim rizikem pro rozvoj onemocnéni jsou vsak pro svij
specifictéjsi vhled do genetického podkladu schizofrenie (Grozeva et al., 2010). Piesto,
vzhledem k popisovanému pleiotropnimu efektu polymorfismt, se ukazuje, Ze dosavadni
diagnosticka kritéria mohou mit své limitace, jak shrnuje Owen se spolupracovniky (Owen et
al., 2016).

GWAS vSak nepfinasi bliz§i pochopeni patofyziologickych mechanismi. Podobné

limitované jsou i studie variant poctu kopii (copy number variants — CNV) vénujici se malym
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delecim a duplikacim sekvenci nukleotidovych bazi. Teprve az v kombinaci GWAS a CNV se
studiem endofenotypii mohou tyto pfistupy piinést silny nastroj k identifikaci a porozuméni

role rizikovych genetickych faktori v patogenezi schizofrenie (Hosak, 2013).

1.1.3. Neurovyvojova a neurodegenerativni hypotéza

Dva zakladni pohledy na vznik schizofrenie nabizeji neurodegenerativni a
neurovyvojova hypotéza. Druhd jmenovana hypotéza stavi na predpokladu, ze rizikové faktory
popsané v predchozi kapitole, at’ uz exogenni nebo endogenni, davaji vznik skrytym inzultim
ve vyvijejicim se mozku. Tyto inzulty zistavaji skryté a objevuji se az v adolescenci a ¢asné
dospélosti, kdy dochazi k dozravéani centralni nervové soustavy (CNS) a tehdy se mohou zacit
projevovat symptomy onemocnéni. Vysledkem aberantni konektivity u pacientt se schizofrenii
muze byt sniZzend schopnost vyvijejiciho se mozku pfizptisobovat se zminénym inzultim
(Nosarti et al., 2014). Jako stéZejni bod neurovyvojové hypotézy se jevi synapticky pruning,
tedy redukce poctu synapsi béhem adolescence (Feinberg, 1982). Excesivni pruning je davan
do souvislosti s variacemi geni komplementu C4 (Sekar et al., 2016). Rizikové faktory
v kone¢ném dusledku vedou k elevaci hladiny dopaminu ve striatu, tento nalez byl zaznamenan
jizujedincil v prodromalnim stadiu onemocnéni (Howes et al., 2009). Neurovyvojova hypotéza
vSak selhava ve vysvétleni nékterych aspektii jako je naptiklad progrese poskozeni CNS v
prabéhu onemocnéni (DeLisi et al., 1997).

Neurodegenerativni onemocnéni se obecné projevuji chronickym progresivnim
prib&hem, ktery je doprovédzen biochemickymi a histopatologickymi zménami. Ty vedou
k selektivni ztraté neuroni v urcité lokalizaci a k naslednému charakteristickému klinickému
obrazu. O schizofrenii se ve smyslu chronického progresivniho onemocnéni uvazuje jiz od dob
Kraepelina. Progrese stavu pacientd souvisi s délkou neléené psychozy ¢i poétem relapst
(Anderson et al., 2014; Bora et al., 2018) a vc€asné podavani antipsychotické 1écby muze
progresivnimu zhorSovani zabranit (Goff et al., 2017; Nelson et al., 2020). Proti
neurodegenerativni hypotéze hovoii vysledky postmortem studii, kde nebylo nalezeno
zmnozeni gliovych bung€k, které u neurodegeneraci nasleduje po zdniku neuronalnich bunék. U
schizofrenie dochazi k jejich zaniku cestou apoptdzy pii glutamatové excitotoxicité (Parellada

& Gasso, 2021). Absence glidzy v histopatologickém néalezu jsou hlavnimi argumenty proti této
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hypotéze. Na druhou stranou je u ¢asti pacientli jasné vyjadiena progrese klinického deficitu 1

progresivni zmény pii opakovaném neurozobrazovacim vySetfeni (Del Casale et al., 2021).

1.1.4. Dopaminova hypotéza

Podklady pro dopaminovou hypotézu se zaCaly objevovat spole¢né s pocatkem uzivani
antipsychotické medikace v padesatych letech a s evidenci o vzniku pozitivnich psychotickych
ptiznakli po abuzu amfetaminti. Hypotéza vSak byla zformulovana az ptiblizn€ o dvacet let
pozd¢ji a pod vlivem novych dikazi se pohled na tlohu dopaminu v etiopatogenezi
schizofrenie dodnes proménuje (Howes & Kapur, 2009). Prvni verze této hypotézyvychazela
z poznani mechanismu U¢inku antipsychotik, které blokadou dopaminového D2 receptoru
vedou ke zlepSeni psychotickych ptiznaka (Snyder, 1976). Tato prvni verze hovotila pouze o
hyperdopaminergnim stavu, ale neposkytovala zadné blizsi souvislosti, jako naptiklad v jakych
castech mozku se alterace dopaminové neurotransmise objevuje ¢i jak souvisi s rlznymi
skupinami symptom1l.

Na zaklad¢ novych poznatkli byla pocatkem devadesatych let dopaminova hypotéza
preformulovana. Divodem ke zpochybnéni prvni verze této teorie byly nalezy v mozkomisnim
moku, které neukazovaly vzdy na vyssi obrat dopaminu. Rovnéz byla dulezitost dopaminového
D2 receptoru zpochybnéna diky odliSnému mechanismu U¢inku klozapinu. Toto
psychofarmakum se superiorni u¢innosti u rezistentnich stavli (Wenthur & Lindsley, 2013)
totiz vykazuje pouze minimalni afinitu k D2 receptoru. Zacalo se hovofit o kortiko-
subkortikalni interakci, pfi niZ je prefrontdlni hypodopaminergni stav pficinou negativnich
pfiznakli a subkortikdlni hyperdopaminergni stav je zodpov&dny za pozitivni symptomy
(McCutcheon et al., 2019). Tato interakce byla ovéfena na animélnich modelech, nicméné
v humannich studiich chybi pfimé dikazy o snizeni dopaminu prefrontalné, dale je otdzkou, jak
se tyto stavy pretvari ve vySe zminéné symptomy.

Nejnovéjsi revize dopaminové hypotézy se diva na dopamin jako na koncového
hybatele v patofyziologickém procesu schizofrenie, pficemz alterace v jeho neurotransmisi je
podminéna riznymi vySe popsanymi exogennimi a endogennimi faktory (Bailey et al., 2018;
Lee et al., 2020; Robinson & Bergen, 2021). Od postsynaptického D2 receptoru se také

pfesouvame spiSe k presynaptickym zménam. Zvyseni hladiny dopaminu ve striatu je spiSe nez
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za vznik schizofrenie zodpovédné za nachylnost k rozvoji psychotického stavu obecné, coz
podporuji i nalezy u pacientl s bipolarni afektivni poruchou s psychotickymi ptiznaky (Howes
et al., 2009).

Hyperdopaminergni stav je spojen s poruchou zpracovavani informaci, a to nejspise
prostiednictvim aberantni salience. Nejdilezitéjsi implikaci této teorie je fakt poukazujici na
alteraci presynaptické transmise dopaminu. Soucasné léky se zaméfuji na blokadu D2
receptoril, coz maze vést i k blokad¢ presynaptickych D2 autoreceptort s naslednou zvySenou
produkci dopaminu presynapticky, upregulaci dopaminovych receptori a dopaminové
hypersenzitivité. To pak po vysazeni medikace mlze u pacientl projevit relapsem onemocnéni
v podobé tzv. dopaminové hypersenzitivni psych6zy. V budoucnu by se tedy vyvoj 1ékti mél
spiSe ubirat k ovlivnéni faktori ptfedchazejicim interakci dopaminu s postsynaptickymi
receptory. Ackoli se dopaminova hypotéza v pribéhu let stale vyviji, je zjevné, zZe sama o sob&

nedokéze postihnout vSechny aspekty schizofrenie.

1.1.5. Glutamatergni hypotéza

Glutamatergni systém ma velky vyznam pro vyvoj CNS, plasticitu, ale na druhou stranu
je jeho pusobeni ve vySsi mife 1 toxické. Glutamat je hlavnim excitaénim neurotransmiterem
v CNS a vyuziva jej az 40 % vSech synapsi. S bunikami interaguje prostiednictvim inotropnich
receptorit a metabotropnich receptorti sprazenych s G-proteinem. Do rodiny inotropnich
receptort  patii N-metyl-D-aspartatovy (NMDA) a oa-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-
isoxazolpropionovy (AMPA) a kainatovy receptor. Jednotlivé receptory maji riznorodé
podjednotkové slozeni, které ovliviiuje jejich vlastnosti. Naptiklad NMDA receptor se sklada
ze Ctyt podjednotek, z nichz jsou dvé typu NR1 a dvé NR2(A-D) nebo NR3(A-B). NMDA
receptor je napét'ové fizeny iontovy kanal propustny predevSim pro vapenaté kationty a za
klidového stavu je blokovany hotfecnatym kationtem. Pro jeho aktivaci je dualezita vazba
koagonisty na vazebné¢ misto pro glycin. Vazebnymi ligandy pro toto misto mohou byt
napfiiklad pravé glycin nebo d-serin. Bez této vazby neni aktivace receptoru mozna. Krom toho
dochazi k dalsim vazbam alosterickych ligandii endogenni ¢i exogenni povahy, které dale
ovliviiji charakteristiky receptoru. Mezi né mohou patfit i neuroaktivni steroidy (Cameron et

al., 2012).
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Na podklad¢ vlivu agonisti a antagonisti NMDA receptorti byla zformulovana
glutamatova teorie vzniku schizofrenie (Javitt, 2010). Ketamin, fencyklidin (PCP) a MK-801
byly ptivodné vyvinuty jako disociativni anestetika. Mechanismem jejich uc¢inku je vazba na
NMDA receptor glutamatu, kde funguji jako nekompetitivni antagonisté (Moghaddam &
Krystal, 2012). Jejich podanim vznikaji symptomy velice podobné schizofrenii, a to nejenom
pfiznaky pozitivni, ale i negativni (Miyamoto & Nitta, 2014). Stran kognitivnich funkci je
zajimavy fakt, Ze glutamat se podili na iniciaci, ale nikoliv na udrzeni mechanismu dlouhodobé
potenciace (long term potentiation — LTP), to odpovida néleziim vySetfeni kognitivnich funkci
u pacientl se schizofrenii, kde zjist'ujeme, Ze tito pacienti maji problém s vytvorenim pametové
stopy, ale ne jiz s jejim udrzenim (Rowland et al., 2005). Zatimco jednorazové aplikace téchto
latek vede ke zvySené perfuzi v prefrontdlnim kortexu a pfednim cingulu, tak jejich opakovana
administrace vede k prefrontdlni hypofunkci, coz vice odpovida ndlezim u pacientii se
schizofrenii (Jentsch & Roth, 1999).

Diive jsme zminovali nékteré¢ kandidatni geny, jejichz polymorfismy zvySuji riziko
rozvoje schizofrenie. Mnohé z téchto geni interaguji i s glutamatergnim systémem. Protein
neureugulin-1 ovlivituje fosforylaci podjednotek NMDA receptoru a tim frekvenci jeho
otevirani. Dal§im produktem je protein genu G72 sniZujici v disledku dostupnost D-serinu skrz
vazbu na enzym D-amino oxydazu (DAO). S G-proteinem interaguje protein RGS4, dysbindin-
1 a dystrobreviny, které v postsynaptické denzité stabilizuji NMDA receptory.

Vlastni hladiny glutamatu byly nejprve zkouméany v mozkomi$nim moku (Kim et al.,
1980). Pivodni ndlezy snizené koncentrace se vSak v nasledujich studiich nepodafilo
jednoznacéné replikovat. U schizofrennich pacienti byla snizena koncentrace zaznamenana
v prefrontdlnim kortexu a v hipokampu (Smucny et al., 2021). Ve frontdlnim kortexu,
v temporalnim kortexu a v hipokampu byla zjisténa vy$si hladina N-acetyl-L-aspartyl-L-
glutamatu (NAAGQG), dipeptidu, ktery plsobi jako antagonista NMDA receptorti. V souladu
s t¢tmito ndlezy bylo pozorovano sniZeni hladiny enzymu glutamat karboxypeptidazy II
(GCPID), kterd stépi NAAG na glutamat a N-acety-L-aspartat (NAA). Redukci NAA déle
potvrzuji spektroskopické studie (Bertolino et al., 2000). Dalsi zajimavou alteraci je vyssi
hladina kyseliny kynureninové, metabolitu tryptofanu, ktera pisobi jako antagonista NMDA
receptori. Stejné tak je u pacientll se schizofrenii popisovdna vySs$i koncentrace dalSiho
metabolitu tryptofanu, kyseliny chinolinové, kterd ptiisobi na NMDA receptor jako agonista.
Patofyziologicky vliv této latky je vysvétlovan jejim excitotoxickym plisobenim.

Kromé alterace hladin ligandi NMDA receptorti a jejich ligand dochdzi u pacientl se

schizofrenii 1 ke zméndm exprese jednotlivych podjednotek NMDA, AMPA 1 kainatovych
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receptorti. To vede ke zméndm propustnosti kanalii pro ionty a ke zménam vazebnych mist
jednotlivych alosterickych modulatorti. Pozornost se predevsim soustfeduje na oblasti
prefrontalniho kortexu, hipokampu a thalamu (Ibrahim et al., 2000).

/ Prokazana hypofunkce glutamatové transmise u pacientli se schizofrenii vede k
pokusiim tento nepfiznivy stav farmakologicky ovlivnit. Vzhledem obavam z glutamatové
excitotoxicity plnych agonisti NMDA receptoru se pozornost zaméfila na koagonisty NMDA
receptort, bez jejichz pfitomnosti neni aktivace receptoru mozna. Studie byly provadény
s glycinem, D-serinem nebo D-cykloserinem u pacientd s chronickym pribéhem onemocnéni
ve snaze ovlivnit kognitivni a negativni pifiznaky onemocnéni. Povzbudivé vysledky byly
zaznamenany pifi zmirnéni negativnich pfiznakli, u kognitivnich byly vysledky méné
konzistentni.

Glutamatergni a dopaminergni transmise se setkavaji v n€kolika oblastech CNS. Jednou
z nich je glutaméatergni modulace dopaminergnich jader projikujicich se do bazalnich ganglii a
prefrontalniho kortexu. AMPA receptory jsou zde zodpovédné za tonickou excitaci
prefrontaln¢ a tonickou inhibici v bazalnich gangliich. Na druhou stranu NMDA receptory
zodpovidaji za fazické ovlivnéni téchto struktur. Vyfazeni této glutamatergni kontroly vede
skrze  oslabeni  inhibice  zprostfedkované ~ GABAergnimi  neurony  k vysledné
hyperdopaminergni neurotransmisi v mezolimbické draze a v mezokortikdlni draze

k hypodopaminergnimu stavu, tak jak to pfedpoklada dopaminova hypotéza.

1.1.6. Dalsi biochemické aspekty

S ptichodem 1¢ku klozapin se pozornost vyzkumu obratila vedle dopaminu i k dal§im
neuromodulatoriim. Tim hlavnim je serotonin. Ukazuje se, ze klozapin md minimalni afinitu
k dopaminovym D2 receptoriim a jeho dileZitym mechanismem Uc¢inku je vysoky relativni
pomeér blokady 5-HT2A receptort vii¢i D2 receptorim. Tento atypicky profil, s dobrym vlivem
na negativni symptomy a minimalnimi extrapyramidovymi nezddoucimi U€inky, dal nazev celé
skupiné novych antipsychotik (atypicka antipsychotika, téz antipsychotika druhé generace).
Vyznam serotoninu v patofyziologii schizofrenie dale podtrhuje fakt, Ze latky jako diamid
kyseliny lysergové (LSD) ¢i mezkalin, coz jsou agonisté 5-HT2A receptoru, vyvolavaji
ptiznaky podobné schizofrenii (De Gregorio et al., 2016). Zmény serotoninergniho systému

nejsou tak konzistentni jako u systému dopaminergniho, ale jsou popsany rizné zmény denzit
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a zastoupeni jednotlivych receptorti napt. 5-HT2 v prefrontalni kiife (Abi-Dargham et al.,
1997). 5-HT2A/C a 5-HT1 receptory jsou zodpovédné za fazickou a tonickou aktivitu
dopaminu ve striatu, ovlivnéni tohoto mechanismu je hypotetizovan jako hlavni mechanismus
ucinku atypickych antipsychotik (Horacek et al., 2006). V soucasné dobé je ve Spojenych
statech americkych schvalena latka pimavanserin k 1é¢bé psychézy u Parkinsonovy nemoci.
Jedna se o antipsychotikum, které méa pouze afinitu k 5-HT2A a minimalni k 5-HT2C
receptoriim, na kterych ptsobi jako antagonista a inverzni agonista, pfi¢emz tato latka nema
zéadnou afinitu k D2 receptortim.

Dekarboxylaci glutamatu prostfednictvim glutamat dekarboxyldzy (GAD) vznika
kyselina gama-aminomaselna (GABA), hlavni inhibi¢ni neurotransmiter CNS. U pacientil se
schizofrenii je pozorovano snizeni aktivity GAD izoenzymu 65/67. Rovnéz bylo popsano
sniZeni exprese mMRNA GAD67 v prefrontalnim kortexu, coZ je jeden z nejvice replikovanych
nalezi (Thompson et al., 2009). Snizeni aktivity transportéru GAT-1 vede k elevaci hladiny
GABA v synapsi (Menzies et al., 2007). Celkovée Ize shrnout, ze v patofyziologii schizofrenie
se uplatiiuje snizena presynapticka syntéza GABA, jeji snizeny reuptake prostfednictvim
oslabenych transportérti s naslednou upregulaci GABA-A receptori (de Jonge et al., 2017).
V souladu s hypofunkci NMDA receptori dochazi sniZenim GABAergni transmise
k dysregulaci pyramidovych glutamatergnich neuronli s naslednym zvySenim hladiny

glutamatu s jeho excitotoxickym pisobenim.

1.1.7. Kognitivni funkce

Kognitivni (poznavaci) funkce jsou v neuropsychologické literatufe popisovany jako
aspekty psychiky, které ndm pomadhaji pracovat s informacemi. Jednd se o jejich piijem,
uchovani a zpracovani a reakce na né.

Jiz od pocatku tvorby konceptu schizofrenie (dementia preacox) Emilem Kraepelinem,
byl kognitivni deficit v centru zajmu psychiatri. V soucasné dob¢é neni naruSeni kognice
soucasti diagnostickych kritérii MKN-10, ale deficit kognitivnich funkci je vedle negativnich
pfiznakl jednim z hlavnich pfi¢in naruSeni funkénich schopnosti a sniZeni kvality Zivota
pacientil se schizofrenii (Green, 2006; Tomotake, 2011). Jedna se o konzistentné replikované
nalezy, ), kognitivni deficit postihuje pfiblizn€¢ 80 % pacientl se schizofrenii (Schaefer et al.,

2013; Keefe & Fenton, 2007). Popisovany jsou deficity predev$im, ale ne vylucné,
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v pozornosti, pracovni paméti, rychlosti zpracovani informaci a exekutivnich funkcich (Kahn
& Keefe, 2013). Kognitivni deficit je jednim z prvnich pfiznaki u jedinct, kteti pozd&ji
rozvinou plny obraz schizofrenniho onemocnéni; jedna se o takzvany trait marker, ktery sdili
pacienti v remisi 1 v prib¢hu atak onemocnéni (Rund, 1998). Dle recentni metaanalyzy s mirou
kognitivniho deficitu koreluje také délka nelécena psychozy (Bora et al., 2018).

V nésledujicich odstavcich se blize vénuji zékladnimu popisu kognitivnich
domén relevantnich pro vlastni praci.

Pamét’ je predpokladem pro uCeni a jedna se o schopnost jedince vstipit, uchovat a
vybavit informace. Klasicky je pamét délena podle délky na senzorickou, kratkodobou a
dlouhodobou. Podle charakteru ulozené informace v dlouhodobé paméti ji délime na explicitni
a implicitni. Explicitni pamét neboli deklarativni déle rozliSujeme na sémantickou, ktera
uchovava fakta, a epizodickou, kterd slouzi k ukladéni udalosti a vytvari autobiografickou
stopu. Implicitni pamét’ zprostfedkovava uceni procesti a patii sem proceduralni pamét ¢i
podminovani. Deficit v pamétovych schopnostech u schizofrenie je rozsdhle dokumentovan
(Bora et al., 2010). Z nich je nejvice postizena epizodicka pamét’. Stran neurozobrazovacich
korelati se sleduje konektivita mezi hipokampem a prefrontdlnimi korovymi oblastmi,
ptedevS§im pak dorzolaterdlnim prefrontdlnim kortexem (DLPFC), kde jsou nalezy
nejrobustnéjsi. (Ragland et al., 2015).

Rychlost zpracovani informaci je, jak nazev napovida, cas, ktery jedinec potiebuje
k zachyceni, zpracovani a odpovédi na vngj$i podnét. Autofi popisuji, Ze se mize jednat o
nejvice prominujici doménu, v niz dochazi k postizeni u pacientli se schizofrenii (Dickinson et
al., 2007). Deficit rychlosti zpracovani informaci pak mtize byt i podkladem oslabeni v dalSich
kognitivnich doménach. Jeji oslabeni ma souvislost s naruSenim integrity bilé hmoty
v cinguldrni oblasti nebo corpus callosum (Karbasforoushan et al., 2015), coz bylo potvrzeno i
u zdravé populace (Sasson et al., 2013).

Exekutivni funkce ndm umoznuji naplanovat, zahdjit, kontrolovat priibéh, ptizplisobit a
zastavit mentalni ¢innost. Tyto dovednosti maji sviij neurologicky korelat v prefrontalni korové
oblasti, ktera je tradicnim zplisobem dé€lena na tfi oblasti. DLPFC je spojovan se samotnou
exekuci, feSenim probléml nebo vybavovanim z paméti. Ventromedialni prefrontalni kortex
(VMPFC) hraje ulohu v motivaci a pfi iniciaci ¢innosti. Orbitofrontalni prefrontalni kortex
(ofPFC) pak je asociovan s empatii Ci spoleCensky piijatelnym chovanim. Kognitivni doména
exekutivnich funkci je velice komplexni a zahrnuje celou fadu slozek, jakymi jsou napiiklad
feSeni problému, abstrakce, verbalni fluence, flexibilita ¢i iniciativa nebo inhibice. Schopnost

abstrakce ndm dovoluje uvazovat o jevech, které se kolem nds dé&ji, v obecné roviné a
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generalizovat jejich pouziti v dal§im fungovani (Harrow et al., 1974). U pacientt se schizofrenii
je abstrakce je naruSena (Sharma & Antonova, 2003) a vede ztézuje navrat k béznému zivotu
1 zmirnéni pozitivni psychotické symptomatiky (Lysaker et al., 2005).

Diky pozornosti jsme schopni zacilit nase védomi na urcity stimulus. Pozornost svymi
vlastnostmi umoziuje vénovat mentalni kapacitu pouze uréitému mnozstvi podnéti a chrani
nas pred prehlcenim. Selektivita pozornosti popisuje schopnost zaméfit pozornost na dilezité
viemy a odfiltrovat nepodstatné. Koncentrace pozornosti vyjadiuje jeji intenzitu k danému
stimulu. Distribuce popisuje rozlozeni pozornosti a kapacita mnozstvi vnimanych vjemi.
Stabilita pak popisuje délku udrzeni pozornosti. Deficit pozornosti je rovnéz velice
konzistentnim nalezem u pacientti se schizofrenii, mize ale byt davan do souvislosti s poruchou
rychlosti zpracovéani informaci (Mohn & Torgalsbeen, 2018). Jako neurozobrazovaci korelat
pozornosti jsou uvadéna retikularni jadra thalamu (Young & Wimmer, 2017).

Pracovni pamét’ je schopnost uchovat informace po kratkou dobu a vyuZit je v na cil
orientovaném chovani. Baddeley navrhl model, ve kterém popsal tfi zdkladni slozky pracovni
paméti“ vizualné prostorovy zapisnik k praci se zrakovymi a prostorovymi informacemi,
fonologickou smycku k manipulaci s verbdlné sluchovymi obsahy, a nakonec centralni
exekutivni systém, ktery je ptedchozim slozkam nadfazeny a pomaha je koordinovat (Baddeley,
2010). Stejny autor pozdé&ji k témto tfem slozkdm ptidal dalsi mechanismus a tim je epizodicky
buffer, ktery popsal jako néstroj ke spojovani vizudlnich, auditivnich, prostorovych a dalSich
informaci do dil¢ich, ale plynulych celkd ( Baddeley, 2000). Neuronalnimi korelaty jsou
DLPFC, ptedni cingularni kortex a parietalni oblasti kiry (Kim et al., 2015; Osaka et al., 2003).
Deficit pracovni paméti je pfitomen jak u pacientll se schizofrenii (Grot et al., 2017), tak i u
dalSich psychiatrickych onemocnéni, jako naptiklad ADHD (Maehler & Schuchardt, 2016)
nebo depresivni porucha (Le et al., 2017).

Za ucelem pochopeni neurokognitivniho deficitu u schizofrenie byla provedena cela
fada studii. Neurozobrazovaci metody nachdzeji asociaci deficitu se ztenCenim kortexu ¢i
ubytkem objemu mozecku (Gould et al., 2014), zvétSenim objemu mozkovych komor (Brugger
& Howes, 2017) a snizenim poctu dendritickych trnti v dorzolaterdlni prefrontalni oblasti
(Elsworth et al., 2011). VSechny tyto zmény jsou pak davany do souvislosti s narusenim
kortiko-thalamo-cerebelo-kortikalni dysfunkce popisované u schizofrenie (Martinez et al.,
2021).

Z neurofyziologické oblasti jsou s deterioraci kognice u pacientli se schizofrenii
spojovany piedevsim dopamin, GABA, glutamat ¢i acetylcholin (Martinez et al., 2021). SniZeni

GABAergni transmise v prefrontdlni oblasti je dokumentovano snizenim exprese GAD a
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markert GABAergnich interneuront jako je parvalbumin a somatostatin (Enwright et al., 2016;
Morris et al., 2008). Dobie popsanou roli ma naruseni glutamatergni transmise, pfic¢emz spise
nez o snizeni samotného glutamatu se jedna o sniZeni funkce jeho NMDA receptorti. Dochazi
k blokad¢ vazebnych mist koagonisti jako glycin nebo D-serin, jejichZz vazba je nezbytna
k aktivaci NMDA receptoru (Weickert, Fung, et al., 2013). Za timto nadlezem miize stat porucha
metabolismu kynureninid v dasledku zvyseni zanétlivych ptisobkli u pacientii se schizofrenit
(Kindler et al., 2020). Dysbalance GABA a glutamatu vede v prefrontalni oblasti ke snizeni
gama synchronnich oscilaci na elektroencefalografu (EEG), které jsou povazovany za korelat
pracovni paméti (Cho et al., 2006).

Zmény dopaminové transmise ve striatu souvisi s deterioraci kognitivnich funkci u
schizofrenie (Simpson et al., 2010). Podkladem pro toto spojeni je fakt, ze striatum pfijima
vstupy z kortexu a projikuje je dale az do thalamu a zpét do kortikélnich oblasti. Vedle toho
striatum zpétnovazebné ovliviluje dopaminergni transmisi ze substantia nigra a ventralni
tegmentalni oblasti. Snizena syntéza dopaminu v remisi onemocnéni se zda byt trait markerem
spojenym se zhorSenym vykonem v testech kognitivnich funkci (Avram et al., 2019).

Vliv na kognitivni funkce maji i zmény dalSich ptsobki, jako je naptiklad snizend
hladina BDNF (Hou et al., 2016), vyssi hladina prozanétlivych cytokinil (Ribeiro-Santos et al.,
2020), elevace hladiny kortizolu (Mondelli et al., 2010) nebo hyperprolaktinémie (Montalvo et
al., 2014).
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1.2. Endofenotypy

Jak je uvedeno v pfedchozich odstavcich, schizofrenie je onemocnéni, které je
charakterizovano zna¢nou heterogenitou v etiologickych faktorech, a nakonec i v projevech,
které jsou stale zdkladem diagnostiky. Snahu o zptehlednéni a identifikaci jednoho spojujiciho
prvku pfinesla prof. Andreasenova se svoji tezi kognitivni dysmetrie jako unifikujiciho prvku
schizofrenie (Andreasen, 1999). Ackoli byla popsana cela fada kandidatnich genti, které mohou
zvySovat riziko vzniku schizofrenie a genomové asociacni studie na Sirokych populacich
zvysily jejich statistickou silu, tak je stale slozité propojit jednotlivé geny s funkénim projevem
onemocnéni, zejména diky vySepopsané heterogenité stavu. ReSeni nabizi  vyuziti
endofenotypil, coz jsou ,intermedidlni fenotypy®, které se vice pftiblizuji k etiologickému
podkladu schizofrenie a logicky by mély komplexni genetickou problematiku onemocnéni jako
je schizofrenie rozlozit na dilci, 1épe sledovatelné useky. Rovnéz pocet probandii potiebnych
k navazujicim genetickym studiim je mensi nez u GWAS. Studium endofenotypt je ale
pfinosné i bez asociace ke genetickym studiim. Jejich znalost mize pomoci k lepSimu
pochopeni patofyziologickych mechanism nemoci, jeho rozvoji u nepostizenych jedinct
v riziku jejiho rozvoje nebo k tvorbé lepsi metodologie zvifecich modeld (Iacono et al., 2017).

Snaha o definici endofenotypt probihd jiz od sedmdesatych let dvacatého stoleti.
Plvodné byly vnimany jako biologické markery, k jejichZ studiu je tfeba laboratorni nebo jiné
testové metody (Gottesman & Gould, 2003). Postupné se v literatute ustalilo pét hlavnich rysi,

které endofenotyp identifikuji (Hasler et al., 2006; Ritsner, 2011a):

a) endofenotyp je asociovan s nemoci v populaci

b) endofenotyp je dédi¢ny

¢) endofenotyp je nezavisly na stavu, tzn., zda je onemocnéni aktivni ¢i nikoli, je vSak
nutné jej normovat napt. na v€k a nékdy je potieba napiiklad zatéze k jeho zméieni
(napf. ordlni glukozovy toleran¢ni test)

d) nemoci a jejich endofenotypy jsou v rdmci rodin dédény spolecné

e) vyskytuji se u zdravych ptibuznych nemocnych pacientii ve vétSi mife nez v obecné

populaci

Stale vSak chybi konsenzus, zda by mé¢l endofenotyp splitovat vSechna tato kritéria. Ve

snahach o porozuméni etiopatogenezi komplexnich onemocnéni jako jsou psychiatrické
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poruchy, je vyznamna role pfikladana studiu endofenotypt v populaci zdravych sourozencu
pacientii se sledovanym onemocnénim. U schizofrenie, je zkouména celd fada kandidatnich
endofenotypti, at’ uz z oblasti kognice, neurofyziologie, zobrazovacich metod ¢i metabolickych

parametri. V nasledujicim textu je uveden piehled vybranych endofenotypt.

1.2.1. Neurokognitivni endofenotypy

Nalezy v oblasti deficitu kognitivnich funkci u schizofrenie jsou podobné heterogenni
jako dalsi fenotypové projevy. Jak sumarizuje Vorackova (2021), specifické kognitivni deficity
maji souvislost s neurozobrazovacimi nalezy, s klinickym stavem, predikci odpovédi na 1écbu
nebo funkénim stavem pacienta. RozliSeni riiznych typl neurokognitivniho poskozeni by pak
mohlo pomoci lépe homogenizovat populaci pacientd. Za timto ucelem vznikaji razné clustry
kognitivniho postizeni od normalniho vykonu, pies parcidlni deficit pouze v nékterych
doméndch, az po celkové poskozeni kognice postihujici vS§echny domény (Gilbert et al., 2014).
Ptikladem praktické aplikace clustri pfi objasfiovani patofyziologickych mechanisml
schizofrenie muze byt ndlez rozdilné funkéni neuronalni konektivity u pacientll s prvni
epizodou psychodzy dle miry kognitivniho oslabeni (Rodriguez et al., 2019). Kognitivni deficit
se vyskytuje u pacientil jak v aktivni fazi nemoci, tak béhem remise (Fioravanti et al., 2012;
Rund, 1998), u pacientl s prvnimi epizodami onemocnéni a jsou pfitomny jesté¢ pied jeho
propuknutim, v prodromalnich i premorbidnich fazich (Chu et al., 2019).

Mezi nejlépe zdokumentované ndlezy spliiujici vySe popsana kritéria endofenotypu
z oblasti neurokognice patii poruchy pozornosti hodnocené pomoci Continuous Performance
Test — CPT. Popisovany jsou deficity v jednotlivych doménach pozornosti, jako je rozsah,
udrZeni ¢i zamé&feni. ZhorSeni pozornosti je nezavislé na stavu pacienta ¢i podavané medikaci
a vyskytuje se i u ptibuznych prvniho tadu pacienti s onemocnénim schizofrenniho okruhu
(Cornblatt et al., 1999). U schizofrenie je Casta 1 deteriorace exekutivnich funkci, jak je
dokumentovano napiiklad vykonem ve Wisconsinském testu tfidéni karet (WCST) (Gur et al.,
2007). Potencial deficitu exekutivnich funkcei jako endofenotypu je v§ak omezeny vzhledem ke
komplexnosti daného testu (WCST) a nutnosti pfi jeho feSeni zapojit vice sloZzek kognitivnich
funkci (Kremen et al., 2007).

Dal8im dobie popsanym endofenotypem je deficit v pracovni paméti, ktery je popisovan

u nemocnych i u jejich ptibuznych (Horan et al., 2008; Saperstein et al., 2006). V neposledni
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fad¢ je opakovanym nalezem uvadénym v literatufe deficit deklarativni paméti (Sitskoorn et
al., 2004). Ta je narusena jak pfi pln¢ vyjadieném onemocnéni, tak na jeho pocatku i dokonce
v prodromalni fazi (Abhishek et al., 2020; Woodberry et al., 2008). Studie navic ukazuji
kvalitativné shodny profil deficitu mezi pacienty a jejich piibuznymi, ackoli u ptibuznych je
jeho hloubka kvantitativné mensi, nicmén¢ stale je odliSuje od obecné populace, jasn¢ je
dokumentovana i heritabilita této slozky kognice (Luperdi et al., 2019). Studie se vSak zdaleka
neomezuji jen na vySe uvedené domény, nalezy jednotlivych deficitii u zdravych sourozenct
pacientli s psychdzou jsou mnohem komplexnéjsi (Bora, 2017; Toulopoulou et al., 2007;
Zheutlin et al., 2016). Ukazuje se, ze hloubka deficitu kognitivnich funkci u pacientl
koresponduje s tizi deficitu u jejich nepostizenych sourozencti (Vorackova et al., 2021). To by
mohlo do budoucna poskytnout dalsi oporu pii hledani dédi¢nych aspektti téchto symptomii.
Studie SNP navic davaji do souvislosti mutace v genech BDNF, DRD1, DRD3 ¢i FGF2

s oslabenym vykonemv testech kognitivnich funkei (Simons et al., 2013).

1.2.2. Elektrofyziologické endofenotypy

Soubor téchto endofenotyptl je relativné snadno dostupny k vysetieni. Vysetfeni jsou
nebolestiva a relativné levna Jedna se naptiklad o supresi viny P50, antisakadické pohyby,
mismatch negativitu ¢i EEG gama oscilaci, souvisejici se zménami GABAergniho a
glutamatergniho systému (Owens et al., 2016).

Alterovana vlna P50 je popisovana jako endofenotyp schizofrenie (Clementz et al.,
1997). Pii prezentaci dvou audio stimuli dochazi fyziologicky az k 80 % oslabeni druhé viny
P50 oproti prvni. Tento nalez souvisi s aktivaci inhibi¢nich okruhti po prvnim impulzu. Alterace
viny P50 je spojena s ndlezem mutace promotoru genu pro alfa7 podjednotku nikotinového
receptoru receptoru (Leonard et al., 2002). Tato alterace miiZze byt u pacientii se schizofrenii
pfechodné vyruSena akutnim podanim nikotinu v zavislosti na polymorfismu dopaminového
D2 receptoru (Knott et al., 2010).

Jednim z nejlépe popsanych endofenotyptl, ktery je i hojné vyuzivan ve farmaceutickém
primyslu pfi testovani novych latek urcenych k terapii schizofrenie, je oslabeni prepulzni
inhibice ulekové reakce (Swerdlow et al., 2006). Tento nélez byl replikovan 1 u nepostizenych

sourozencu (Sharma et al., 2001). Alterace propulzni inhibice odrdzi naruseny senzoricky
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gating, ktery je charakteristicky pro schizofrenii. S timto endofenotypem jsou spojeny
napftiklad polymorfismy genti pro COMT ¢i NRG-1 (Hong et al., 2008; Roussos et al., 2008).
Pokud do série standardnich zvukovych podnétii o charakteristické¢ délce, intenzité a
frekvenci, zaclenime deviantni impulz, tak ziskame typicky obraz viny N200 pomalého
evokovaného potencialu, zvany mismatch negativity (Lawrie et al., 2011). Tento endofenotyp
je popisovan jako velice stabilni i v pfitomnosti heterogennich symptomd, a navic relativné
dobte predikuje rozvoj psychézy u populace v riziku rozvoje tohoto stavu (Nagai et al., 2013).
V literatuie je pak popsana modifikace tohoto endofenotypu ve vztahu k polymorfismu COMT
(Baker et al., 2005). V neposledni fad¢ jsou dobie definovanym endofenotypem okohybné
pohyby. V odliSeni pacientli se schizofrenii a zdravych jedincii napomaha méteni takzvanych
antisakadickych chyb v testu, v némz subjekt reaguje zménou pohledu na opacnou stranu, nez

se objevi podnét (Radant et al., 2015).

1.2.3. Neurozobrazovaci endofenotypy

Studie zabyvajici se zobrazovanim mozku pacientti se schizofrenii a jejich zdravych
nalezy jsou u téchto dvou skupin- obdobné, ackoli abnormity u zdravych ptibuznych nejsou
vzdy zcela vyjadieny, coz odpovida charakteristice endofenotypu. Stran celého objemu mozku
bylo metaanalyzou potvrzeno jeho sniZeni u pacientti (De Peri et al., 2012), u ptibuznych pak
nalezy nejsou tolik konzistentni (Gogtay et al., 2003). Pti sledovani celkového tbytku Sedé
hmoty mozkové bylo zaznamendno jeji ztenceni v celém kortexu. Toto ztenceni je u
schizofrenie signifikantnéj$i nezZ u zdravych kontrol i oproti pacientim s bipolarni afektivni
poruchou prvniho typu. Ztenceni kortexu je sdileno i nepostizenymi sourozenci (Jung et al.,
2011). Kromé ztenceni je popisovano celkové sniZzeni objemu kortexu, které je
nejprominentnéjsi predevsim v oblastech spojenych s vy$§imi mozkovymi funkcemi (Levitt et
al., 2010).

Pii studiu jednotlivych kortikalnich oblasti jsou nejcastéji popisovany zmény
prefrontalniho laloku, kde jsou nélezy abnormit od patologii na bunécné urovni, pfes zuzeni
kortexu az po redukci objemu jednotlivych gyrii (Ohtani et al., 2014; Xiao et al., 2013). Studie
zaméfené na rizikovou populaci prokazuji opakované nélezy intermedidlniho fenotypu

v riznych gyrech lokalizovanych frontdln¢ (Fusar-Poli et al., 2011). Abnormity v temporalni
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oblasti byly dfive popisovany v hornim temporalnim gyru, ty jsou v poslednich letech doplnény
o nalezy zmenseného objemu ve stiednim a dolnim gyrus temporalis (Xiao et al., 2013).
Redukce objemu horniho a stfedniho gyru byla zaznamenana i u sourozencli pacientll
s psychozou (Hu et al., 2013). Patologie temporalniho laloku je bohaté¢ dokumentovéna i
v souvislosti s menSim objemem hipokampu, obdobné nalezy jsou popisovany i u populace
v riziku (Allen et al., 2019). Oproti nalezim v prefrontalnich a temporalnich regionech jsou
abnormity v parietalni a okcipitalni oblasti mén¢ Casté a mén¢ konzistentni, piesto i zde jsou
publikovany zmény podobné predchazejicim popisim (Ivleva et al., 2013). Piedni a zadni
cingularni kortex byva rovnéz zmenseny (Glahn et al., 2008; Jung et al., 2011). U zdravych
sourozencu jsou zmény v oblasti parietalni, okcipitalni a cingularni kiiry nekonzistentni, nedaii
se je vzdy replikovat.

Velice robustnim nalezem u pacientl se schizofrenii je zvétSeni postrannich mozkovych
komor (Gaser et al., 2004). Vysledky studii u zdravych sourozenct jsou vSak v tomto ohledu
nekonzistentni (DeLisi et al., 2006). Linedrni progresi zvétSeni objemu komor u jedinct v riziku
rozvoje onemocnéni, u pacientd s prvni epizodou, i nemocnych s chronickym pribéhém
schizofrenniho procesu potvrzuji i novéjsi studie (Berger et al., 2017). Absence zvétSeni
ventrikuldrniho objemu u prvnich epizod psychozy ¢i dokonce jeho zmensSeni je davano do
souvislosti s rozvojem aktivace mikroglie pii zanétu (Cropley & Pantelis, 2014).

Z vyse popsan¢ho je ziejmé, Ze Cetné strukturalni abnormity pacientl se schizofrenii
jsou sdileny s populaci v riziku rozvoje schizofrenie a daji se v tomto ohledu povazovat za
endofenotypy (Stone & Seidman, 2016). Jak dale autofi shrnuji, vy$si mira heritability byla
zaznamenana piedev§im u alterace celkového objemu mozku a dale u frontalnich a
temporalnich lalokd, u hipokampu a tfeti mozkové komory.

Jednotlivé kandidatni endofenotypy ze strukturalnich abnormit se dafi prostfednictvim
GWAS a SNP studii spojovat s kandidatnimi geny. Pfikladem miiZe byt asociace genu pro
neuregulin-1 ¢i COMT Val58Met se snizenim celkového objemu mozku, ptipadné se
ztenCenim Sedé hmoty (Addington et al., 2007; McIntosh et al., 2007). Navic studie ukazuji 1
propojeni mezi kognitivnimi a zobrazovacimi nalezy prostfednictvim genetickych studii

(Bakken et al., 2011).
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1.2.4. Metabolické endofenotypy

Jak bylo opakované zminéno, schizofrenie je velice heterogenni onemocnéni
s variabilnimi klinickymi projevy a komplexnimi patofyziologickymi mechanismy. Ukazuje se
vSak, ze metabolické markery mohou, vzhledem ke své relativné snadné dostupnosti, slouzit
jako prognosticky faktor nékterych klinickych aspektt schizofrenie, jako je naptiklad predikce
rozvoje nemoci, odpovedi na 1é¢bu, rizika suicidalniho nebo agresivniho chovani (Weickert, et
al., 2013). Zdrojem metabolickych markeri mohou byt rozlicné vzorky, napt. samotna tkan
CNS ziskavana ovSem vétSinou post mortem, in vivo pak cerebrospinalni tekutina, krev, mo¢
nebo naptiklad sliny.

V souvislosti s vys§im vyskytem metabolickych onemocnéni jakymi jsou diabetes
melitus, inzulinové rezistence ¢i dyslipidémie u pacientll se schizofrenii, jsou v literature
popisovany 1 alterace riiznych endokrinnich ptisobkt, které by mohly slouzit jako biomarkery.
Jedna se ptedevsim o prolaktin, chromogranin A, inzulin ¢i progesteron (Guest et al., 2011).

Studie vénujici se prodromalnim fazim psychotického onemocnéni a biomarkerim jsou
pouze ojedinglé. Perkins se spolupracovniky publikovali data z dlouhodobé prospektivni studie
v populaci prodromalnich pacientti, ve které ukézali na velice pravdépodobnou ulohu zanétu,
oxidativniho stresu a dysregulace hypothalamo-hypofyzarni (HPA) osy na zvySené riziko
rozvoje psychotického onemocnéni (Perkins et al., 2015).

Velice precizni cestu ke stanoveni diagnostického nastroje pro pacienty v riziku rozvoje
psychézy pouzili Chan se spolupracovniky (Chan et al., 2015). Ve své praci nejprve
prostiednictvim meta-analyzy identifikovali 26 analyti diskriminujicich nezalécené pacienty
s prvni epizodou schizofrenie od kontrol (kohorta 331 probandil), dale tento soubor analyti
validizovali v souboru 181 jedincii, do niZ zahrnuli pacienty se zndmym onemocnéni
schizofrenniho okruhu. V posledni fazi své studie ovétili prediktivni silu tohoto modelu na 445
probandech ze skupiny v riziku progrese do psychdzy. Metabolity tvofici tento diagnosticky
nastroj zahrnuji soubor apolipoproteind, interleukin, ale napfiklad i testosteron (Chan et al.,
2015).

Genetické studie zamé&fujici se na metabolické parametry se nejCastéji vénuji genu pro
FK506 vazajici protein-5, ktery koduje protein FKBP51. Déle jsou studie zaméfovany na gen
pro receptor pro kortikoliberinovy receptor 1. SNP mutace vedou k protrahovanému piisobeni

kortizolu pfi jeho uvoliovani béhem stresové reakce (Zannas et al., 2016).
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Vedle vySe zminénych biologickych materialt 1ze k analyze metabolickych parametra
pouzit i moderni zobrazovaci metody. Nalezy jednoprotonové rezonancni spektroskopie
popisuji alterace u dospivajicich v riziku rozvoje dusevniho onemocnéni, které se podobaji
nalezlim u pacientl s rozvinutou schizofrenii. V thalamu, kaudatu a ptedni cingularni kiie byla
popsana deplece NAA, v thalamu a kaudatu pak zvySeni glutamatu a glutaminu, metabolity

cholinu byly zvySeny v pfednim cingulu (Tandon et al., 2013).

1.3. Metabolom

Metabolity jsou kone¢nym produktem interakce mezi genovou expresi, expresi proteini
a bunéénym prostiedim. Metabolom je pak souhrn jednotlivych metaboliti ve vzorku. Tim
vzorkem muize byt bunééna organela, bunka, tkan, organ nebo cely organismus (Kristal, 2005).
Metabolomika se zabyvd komplexnim studiem kvantitativnich dat komplexu jednotlivych
metabolitt, ktery odrdzi funkéni stav systému lépe nez zmény jednotlivych metabolitii.
Metabolomika dale dopliluje informace z genomiky, transkriptomiky a proteomiky o stavu
systému v rdmci riznych onemocnéni nebo o vlivu vngjSich faktorii véetné medikace
(Kaddurah-Daouk et al., 2008). Metabolomika muze piispét k preklinickému i klinickému
vyzkumu cestou identifikace biomarkeri. Ty mohou slouzit naptiklad pti hledani novych sméri
farmakologického vyzkumu. Mohou se uplatnit jako nové cile farmak, markery jejich
efektivity, ale také toxicity. Metabolomika mize rovnéz vést ke zkvalitnéni diagnostiky
onemocnénti, lze ji prakticky vyuZit 1 diky snadnému ziskdni zkoumaného vzorku. V poslednich
letech byly popsany zmény metabolomu u cetnych onemocnéni kardiovaskularnixh (Sabatine
et al., 2005), metabolickych (van Doorn et al., 2007) ¢i onkologickych (Fan et al., 2005). Pfinos
metobolomiky byl zaznamenan i pfi studiu onemocnénich centralni nervové soustavy jako jsou
naptiklad Parkinsonova nemoc nebo Huntingtonova choroba (Quinones & Kaddurah-Daouk,
2009).

Exaktni diagnostika zlstava velkou vyzvou v psychiatrii kde, jak bylo popséano, se
fidime pouze fenomenologickym klinickym obrazem prezentovanym pacientem a
pozorovanym jeho okolim. Studie metabolomu nachazeji u schizofrenie alteraci v hladinach
metabolomu lipida (lipidom), a to specificky u fosfolipidl, coz jsou strukturalni lipidy tvotici
membrany (Kaddurah-Daouk et al., 2007). Tato prace se rovnéz vénovala vlivu atypickych

antipsychotik na tyto zmény. Autofi zjistili tendenci k normalizaci nalezu pfi podavani
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risperidonu a olanzapinu, ale nikoli u aripiprazolu. Nalezy lipidomu byly replikovany 1 ve
studiich dvojcat (Tsang et al., 2006). V cerebrospinalnim moku nemedikovanych pacientt
s prvni epizodou psychdzy bylo zjisténo zvySeni hladiny glukézy s dobrou odpovédi po
zahdjeni terapie (Holmes et al., 2006). Alteracim v metabolomu aminokyselin se vénoval He se
spolupracovniky (He et al., 2012) Z jejich nalezti vyplyva zména hladin ornithinu, argininu,
glutaminu, histidinu a fosfatidilcholinu. Metabolismus tryptofanu je u pacientli se schizofrenii
presunut od tvorby serotoninu a melatoninu vice k cesté syntézy kyseliny kynureninové a
chinolinové, které svym pusobenim piispivaji k rozvoji psych6zy ovlivnénim glutamatergniho
systému (Kindler et al., 2020).

U velké depresivni poruchy (Zheng et al., 2016) se uvazuje o alteraci energetického
metabolismu a neurotransmiterti. Dal$i studie dopliuji tyto ndlezy obnovenim metabolomu pii
uspésné 1€cbé pacientl (Bhattacharyya et al., 2019). U bipolarni afektivni poruchy jsou nové

popisovany zmény komplexniho metabolismu lipida (Ribeiro et al., 2017).

1.3.1. Steroidni metabolom

V klinické praxi byla predevsim v ramci endokrinologie po dlouhou dobu vénovana
pozornost jednotlivym steroidnim hormoniim a jejich alteracim. S rozvojem analytickych
metod a jejich zpfesiiovanim se v poslednich letech se rovnéZ zvysil zdjem o studium
komplexniho souboru latek steroidni povahy, tedy o steroidni metabolom (Knytl & Mohr, 2016;
Schiffer et al., 2019). Jako steroidni hormony oznacujeme latky organické povahy produkované
endokrinnimi zldzami. Tyto latky svou strukturu odvozuji od steranového jadra sestavajiciho
ze Ctyt uhlikovych kruhii. Nejcastéji jsou steroidni hormony spojovany s regulaci hospodateni
s vodou a ionty, stresovou reakci, reprodukci a obecné s pohlavnim zranim a pohlavnimi
rozdily. Jejich funkce jsou vSak mnohem S§irsi a hraji velkou roli pfi vyvoji, zrani a funkci
centralni nervové soustavy.

Funkce steroidnich latek je zprostfedkovana dvéma cestami. Po vazbé na intracelularni
receptor a presunu do jadra bunky pak funguji v komplexu jako transkripéni faktory a vedou
k regulaci exprese genetické informace. Zmény navozené timto takzvanym genomickym
procesem muzeme pozorovat béhem nekolika hodin az dni (Beato et al., 1996; Zheng, 2009).
Nékteré ucinky steroidii na centralni nervovou soustavu jsou ale pozorovany rychleji nez v fadu

hodin a dnil. To je dano tim, ze vedle popsané cesty genomické mohou neurosteroidy non-
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genomickou cestou modulovat excitabilitu neuronti. Toho je dosazeno modulaci iontovych
receptoril riiznych neurotransmiterovych systémi na membranach bunék (Barabas et al., 2018;
Tuem & Atey, 2017). Jejich vliv je pak pozorovan v fadu vtetin az minut. Steroidy jsou latky
lipofilni povahy a diky tomu mohou ptechazet nejen bunéénou membranou, ale také
hematoencefalickou bariérou (Kim et al., 2000; Reddy, 2010). Bez ohledu na sviij ptivod jsou
steroidy, které ovliviiuji centrdlni nervovou soustavu genomickou nebo non-genomickou
cestou, oznacovany jako neuroaktivni steroidy. Mohou to byt tedy latky, které jsou de novo
syntetizovany v centralni nervové soustave (neurosteroidy) nebo latky pochazejici z perifernich

endokrinnich zlaz nebo steroidni latky exogenniho ptivodu (Tabulka 4).

[ Neuroaktivni steroidy
[ endogenni steroidy exogenni steroidy
Iy N [ . N ( A
steroidni hormony neurosteroidy ganaxolon
brexanolon
estradiol pregnenolon \ minaxolon J
progesteron pregnenolon-sulfat
testosteron alopregnenolon
glukokortikoidy progesteron
dehydroepiandrosteron \dehydroepiandrOSteron

Tabulka 4: Klasifikace neuroaktivnich steroidf; (Knytl & Mohr, 2016), upraveno dle (Banga et
al., 2013)

1.3.1.1. Uvod do syntézy neuroaktivnich steroidd a popis zkoumanych
metabolitd

Termin  neurosteroid  pouzil  poprvé  Baulieu, kdyz popsal ndlez
dehydroepiandrostendion-sulfatu  (DHEA-S) v mozku dlouhou dobu po provedeni

adrenalektomie a gonadektomie (Baulieu, 1981). Centralni syntéza byla postupné prokédzana i
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u dalsich steroidnich hormont jako naptfiklad androstendionu, pregnenolonu,
deoxykortikosteronu ¢i derivati progesteronu (Dubrovsky et al., 2004). Pozd¢ji bylo zjisténo,
ze gliové bunky obsahuji enzymatickou vybavu pro syntézu latek steroidni povahy. Prvnim
limitujicim krokem je pifesun cholesterolu na vnitini mitochondridlni membranu, coz je
zajistovano translokacnim proteinem 18 kDa (TSPO) (Rone et al., 2009). DalSim limitujicim
krokem jejich samotné syntézy je konverze cholesterolu na pregnenolon, coz probiha na vnitini
mitochondridlni membrané prostfednictvim enzymu desmolazy, tedy cytochromu P450scc
(CYP11A1). Od tohoto kroku pak probiha syntéza tfi hlavnich skupin steroid. C21 — gestageny
nebo také pregnanové hormony, C19 — androgeny nebo androstanové hormony a C18 —
estrogeny nebo také estranové hormony. Dalsi kroky steroidového metabolismu probihaji podle
ptitomnosti jednotlivych enzymt bud’ v bunééném cytosolu, endoplazmatickém retikulu nebo
v mitochondrii. Z pregnenolonu vznikd progesteron prostiednictvim 3beta hydroxysteroidni
dehydrogendzy. Salfa a Sbeta reduktdza jsou pak velice aktivni enzymy zodpovédné za redukci
deoxykortikosteronu ¢i kortizolu. Redukce progesteronu vede k syntéze 3alfa-5alfa-
tetrahydroxyprogesteronu, coz je aktivni metabolit (Mellon, 1994). Dalsim dalezitym enzymem
steroidniho soukoli je aromatdza, kterd konvertuje androgeny na estrogeny. 21 hydroxylaza pak
vede kpfeméné progesteronu na 11-deoxykortikosteron. Komplexniho steroidniho
metabolismu se ucastni i celd fada dalSich enzymd, které vedou napftiklad ke vzniku polarnich
konjugati. Tyto konjugdty pak méni vlastnosti neurosteroidi napiiklad v afinité
k receptorovym systémim nebo jejich rozpustnosti v tucich a ve vodé, coz se odrazi v jejich
odbouravani a schopnosti prechdzet pies bunééné membrany.

K syntéze latek steroidni povahy dochazi v celé fadé organti. Primarné se jedna o ovaria,
placentu, testes, nadledviny a centrdlni nervovou soustavu. Na schématu 1 je znazornén
zjednoduseny diagram zobrazujici syntézu neuroaktivnich steroidd. V nésledujicich odstavcich
pfiblizime zéakladni charakteristiky jednotlivych steroidnich metaboliti, které jsme zvolili pro

tuto préaci.
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3a,5B-THP Pregnenolon < » Pregnenolon-Sulfat

(pregnanolon)

/

Progesteron (PROG) 17_oH-pregnenolon ———p DHEA <————p DHEA-Sulfat

30,50-THP / l \

(alopregnanolon) adrostendiol

17-OH-progesteron ——— P adrostendion

l Testosteron (TEST)

estron
11-deoxykortikosteron (DOC) 11-deoxykortisol

\ D|hydrotestosteron (DHT)
estradiol

3a,50-THDOC androsteron

kortikosteron v
l adrostandion androstandlol
3a,58-THDOC aldosteron Kortisol (CORT)

Schéma 1: Zjednodusené¢ zobrazeni syntézy neuroaktivnich steroidd (DHEA -

dehydroepiandrostendion, THDOC — tetrahydrodeoxykortikosteron) (Knytl & Mohr, 2016).

Kortizol je hlavni hormon stresové reakce, ktery je pod vlivem HPA osy tvofen v zona
fasciculata kiry nadledvin. Adrenokortikotropni hormon zvySuje aktivitu desmolazy, coz je
limitujici krok k syntéze kortizolu a dalSich glukokortikoidl. Ve své neaktivni formé je vazan
na albumin ¢i glukokortikoidy vazajici protein. K aktivaci dochazi prostfednictvim enzymu 11-
beta-hydroxysteroid dehydrogenazy 1 (Thau et al., 2022). Pole jeho pusobeni zahrnuje cetné
systémy od imunity, kardiovaskuldrniho systému pies metabolismus az po nervovy systém.
HPA osa podléha diurnalnimu rytmu a jeji funkce je fizena zpétnovazebnou klickou, coz vede
k tomu, Ze hladina kortizolu je nejvyssi v rannich hodinach. Vedle toho je zaznamenavana
syntéza kortizolu 1 v CNS, konkrétné napiiklad v hipokamu, kde miize v nanomoléarnich
koncentracich vést ke zlepSeni procesti plasticity (Higo et al., 2011). V CNS pak kortizol plisobi
pfedevSim prostfednictvim glukokortikoidnich receptorit (GR), které se nachdzi v cytosolu.
V komplexu pak ptisobi jako transkripéni faktor ovliviiujici pozitivné nebo negativné piepis
genetické informace v zavislosti na izoformé receptoru (Kadmiel & Cidlowski, 2013).
Pisobeni kortizolu miize byt stejné jako u dalSich neuroseroidli i non-genomické.

Tvorba testosteronu je zahdjena jiz ve fetalnim obdobi pod vlivem genu SRY (sex-
related gen na chromozomu Y). Od sedmého tydne vyvoje plodu dochazi k postupnému vyvoji

muzskych pohlavnich organii véetné Sertoliho bunék, které svym pisobkem, Mulleridnskym
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inhibi¢nim faktorem, vedou k zaniku prekurzorti ovarii a dé€lohy. Testosteron je pak
produkovan ptredev§im Leydigovymi bunkami pod vlivem luteiniza¢niho hormonu.
Testosteron je zodpovédny za sestup varlat inguindlnim kanalem v poslednim trimestru
téhotenstvi. Konverzi testosteronu vznika dihydrotestosteron, ktery iniciuje vyvoj prostaty a
vnéjSich muzskych pohlavnich organti. Testosteron je tedy zodpovédny za sexudlni vyvoj a
spermatogenezi, rovnéz hraje hlavni tlohu v tvorbé sekundarnich pohlavnich znakl: zmény
hlasu, muskulatury, ochlupeni. S postupujicim vékem dochézi k oslabeni jeho sekrece, coz ma
za nasledek snizeni kostni denzity, sniZzeni libida, zvySené ukladani tukti ¢i sniZeni
hematopoezy, které¢ mulize vést az k anemizaci (Nassar & Leslie, 2022). V organismu se
vyskytuje bud’ jako volna frakce (1-2 %), ve vazbé na albumin (40-50 %) nebo ve vazb¢ na sex
hormon biding protein (50-60 %) (Kaufman & Vermeulen, 2005).

Progesteron je zastupcem gestageni a je tvofen predevSim v ovariich a v kife
nadledvin. V nadledvindch je diky enzymim 25 alfa-hydroxylaza a 11 alfa-hydroxyldza
transformovan na glukokortikoidy. Tyto enzymy v ovariich schazeji. Pod vlivem progesteronu
dochazi ke zménam endometria béhem menstruacniho cyklu a pfeméné prsnich zlaz v pribéhu
téhotenstvi, kdy jeho tvorba probiha v placenté. Genomické plisobeni progesteronu v CNS
probihé ptes progesteronovy receptor (Taraborrelli, 2015). Na zakladé animélnich modelt je
odvozovan neuroprotektivni vliv progesteronu v oblasti kortexu a hippokampu (W. Cai et al.,
2008). Z non-genomického pulsobeni zdiraznéme jeho ulohu v ovlivnéni GABAergniho
systému, a s tim souvisejici jeho mozné implikace pro psychiatrii (Pinna et al., 2008).

DHEA je steroidni latka s 19 uhlikovou strukturou, ktera vznikd pfeménou
pregnenolonu za ucasti enzymu P450c17 ktery zahrnuje 17 alfa-hydroxyldzu a 17,20 lyazu
(Auchus, 2004). Absence 17 alfa-hydroxyldzy vede k naruseni pohlavniho zrani. Vedle
nadledvin je tato latka secernovana také v CNS (Compagnone et al., 1995). Jako neurosteroid
pak typicky plsobi skrze cytoplazmatické receptory. Nukleové receptory specifické pro DHEA
nebyly identifikovany (Maninger et al., 2009). Mezi neurotransmiterové systémy, kter¢ DHEA
ovliviiuje, patii pfedevsim GABA-ergni a glutamatergni. Plisobenim pies sigma-1 receptory
také nepiimo ovliviiuje dopaminergni transmisi (Gonzalez-Alvear & Werling, 1994). Na
cetnych animalnich studiich je popisovan protektivni efekt DHEA, ktery se tyka pteziti neuront
v podminkach hypoxie, traumatu nebo glutamatergni toxicity (Maninger et al., 2009).

11-deoxykortikosteron (DOC) je mineralokortikoid syntetizovany v zona fasciculata a
zona glomerulosa nadledvin. Vedle toho jeho syntéza probiha také v mozku (Stoffel-Wagner,
2001). Jedna se o 21-uhlikaty steroid, ktery vznikd konverzi progesteronu a je prekurzorem

aldosteronu a dalSich komponent aktivnich v CNS. Jednd se pfedev§Sim o 3alfaSalfa
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tetradeoxykortikosteron (SalfaSalfaTHDOC) a 3alfaSbetaTHDOC (Vinson, 2011), které plisobi

jako silné GABAergni modulatory. Efekt samotného DOC je inhibi¢ni a antikonvulzivni

(Craig, 1966).

1.3.1.2. Neuroaktivni steroidy a CNS

Neuroaktivni

steroidy

non-genomickou cestou interaguji s Cetnymi

neurotransmiterovymi systémy (Tabulka 5), mimo jiné s glutamatergnim, GABAergnim ci

dopaminergnim systémem (Knytl & Mohr, 2016). Uloha t&chto systémi v patofyziologii

schizofrenie je dobie zndma a byla popsana v piedchozich kapitolach.

Pregnenolon sulfdit a DHEA-S plisobi pozitivné alostericky na NMDA receptory

glutamatergniho systému. Efekt a sila interakce zavisi na podjednotkovém slozeni NMDA

receptoru a na struktufe neuroaktivniho steroidu. Naptiklad NMDA receptor s podjednotkami

GIluN2A a GIuN2B je ovlivnén pozitivné a receptor s podjednotkami GluN2C a GluN2D

naopak inhibi¢né (Korinek et al., 2011).

Receptor
GABA-A

NMDA

AMPA

kainat

glycin

Serotonin 5-HT3

Sigma-1

nikotinovy

Efekt

Pozitivni
negativni
Pozitivni
negativni
negativni
pozitivni
negativni
negativni
negativni
pozitivni
negativni

negativni

Neuroaktivni steroid
progesteron, testosteron, alopregnanolon, THDOC
pregnenolon-S, DHEA-S
pregnenolon-S, DHEA-S
17h-estradiol
pregnenolon-S
17h-estradiol
pregnenolon-S
progesteron, pregnenolon-S
estradiol, progesteron
pregnenolon-S, DHEA-S
progesteron

progesteron

Tabulka 5: Efekt neuroaktivnich steroidi na neurotransmiterové systémy (Knytl & Mohr, 2016)
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Jako pozitivni alosterické modulatory GABA-A receptorti se uplatiiuji alopregnanolon,
allotetrahydrodeoxykortikosteron nebo androstandiol, naopak negativné pusobi sulfatové
konjugéty, jako jsou napiiklad DHEA-S nebo pregnenolon sulfat (Reddy, 2010). K této
alosterické modulaci dochazi pti nizSich koncentracich neuroaktivnich steroida. Pi koncentraci
nad 1 mikroM dochézi k piimé aktivaci GABA-A receptoru. V téchto koncentracich se ale
neurosteroidy v CNS ¢lovéka nevyskytuji (Le Mellédo & Baker, 2002). Vazba ligandli na
GABA-A receptory je podminéna jejich podjednotkovym slozenim. Receptory obsahujici
podjednotky 6, méné pak y a nékteré a vykazuji vyssi afinitu k neurosteroidim (Belelli et al.,
2002). Jako nejsilnéjsi modulator GABA-A receptort se jevi alopregnanolon, ktery zvysuje
aktivitu receptoru az desetkrat (Bitran et al., 1995). Samy neuroaktivni steroidy mohou
ovlivilovat expresi podjednotek receptorit pro GABA a tim ménit jeho aktivitu, tato vlastnost
byla studovéana u alopregnanolonu a progesteronu (Biggio et al., 2006; Follesa et al., 2001).
Neurosteroidy svym ptiisobenim ovliviiuji jak extrasynaptické receptory zodpovédné piedevsim
za tonickou inhibici, tak i postsynaptické receptory ovliviiujici inhibici fazickou. Systematicky
prehled odhalil strukturalni vlastnosti neurosteroidu, které vedou k vyssi pozitivni alosterické
modulaci GABA-A receptoril. Jedna se naptiklad o pfitomnost hydroxylové skupiny na uhliku
C3, dale a pozice vodikového kationtu na C5 (Zorumski et al., 2000).

Na animalnich modelech byla prokdzana interakce progesteronu s hladinou dopaminu
v bazélnich gangliich. Pfi akutnim podani i pfi dlouhodobé administraci dochézi k elevaci
dopaminu (Petitclerc et al., 1995). Naopak alopregnanolon dopaminergni transmisi tlumi
(Laconi & Cabrera, 2002). K ovlivnéni dopaminergni transmise neuroaktivnimi steroidy
dochazi pfimo nebo prostiednictvim GABAergniho systému.

Skrze GABAergni systém je rovnéz zprosttedkovana inhibice serotoninergni transmise
z nucleus raphe dorsalis pfi akutni administraci alopregnanolonu (Kaura et al., 2007). Pii jeho
chronickém podavéani nebo v obdobi té€hotenstvi, pfi zvySenych hladindch progesteronu, je

naopak transmise serotoninu zvySena (Robichaud & Debonnel, 2006).

1.3.1.3. Neuroaktivni steroidy a vybrané dusevni poruchy

Svym pasobenim na slozky CNS se neuroaktivni steroidy mohou podilet na

patofyziologickych mechanismech rtiznych dusevnich onemocnéni.
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U bipolarni afektivni poruchy je diskutovan stabilizacni efekt neurosteroidii a souvislost
mezi zménami jejich hladin s kolisdnim nalad béhem menstrua¢niho cyklu a vyskytem poruch
nalad v poporodnim obdobi. Hladiny progesteronu, alopregnanolonu, pregnenolonu a DHEA
byly zaznamenany zvySené u pacientl s bipolarni poruchou (Hardoy et al., 2006; Marx et al.,
2006). Podobné jako antipsychotika, tak i stabilizatory nalady maji vliv na upravu alterovanych
hladin neurosteroidi. Naptiklad u hlodavct, kterym bylo podavano lithium, byla oproti
kontrolnimu vzorku prokazana elevace alopregnanolonu a pregnenolonu (Marx et al., 2008).
Lécba fluoxetinem navic stabilizuje hladiny neuroaktivnich steroidii béhem depresivnich fazi
(Carta et al., 2012). Dale né€ktera z farmak uzivanych k 1é¢be bipolarni poruchy ucinkuji pies
GABAergni systém, coz vede k tivaze o vyuziti neurosteroidli v 1é€b¢. Brown a spolupracovnici
zaznamenali dil¢i Gspéch v 1éEb¢ bipolarni deprese podavanim pregnenolonu (Brown et al.,
2014).

U pacientli s depresivni poruchou jsou zaznamenany opakované ndlezy alterace
alopregnanolonu. Vedle alopregnanolonu jsou i dalsi 3alfa redukované neurosteroidy pozitivné
modulujici GABA-A receptory alterovany u depresivni poruchy (Uzunova et al., 20006).
Alopregnanolon a pregnenolon byly zachyceny snizené rovnéZ v mozkomisnim moku (George
et al., 1994). Hladiny neurosteroidii jsou normalizovany pii efektivni 1écbe selektivnimi
inhibitory vychytavani serotoninu (Uzunova et al., 1998; van Broekhoven & Verkes, 2003),
podobny efekt zaznamenal rovnéz mirtazapin, ktery zvySil plazmatickou hladinu
alopregnanolonu, pregnanolonu, alopregnandionu a pregnandionu (Schiile et al., 2006). Studie
u nefarmakologickych intervenci, jako elektrokonvulzivni terapie, repetitivné transkranialni
magnetickd stimulace nebo spankova deprivace, podobny efekt neprokdzaly (Padberg et al.,
2002; Turan et al., 2014). Alopregnanolon ma anxiolyticky efekt (Eser et al., 2006). Podavani
DHEA ve dvojité slepé studii signifikantné ptevySovalo placebo v antidepresivnim plisobeni
(Wolkowitz et al., 1999). Tyto nélezy vedly k vyzkumu moZzného terapeutického vyuziti této
alterace. Intravenozni podani brexanolonu (analog alopregnanolonu) vedlo k signifikantnimu
snizeni deprese na Hamiltonové Skale ve 2. fazi klinického testovani u pacientek s poporodni
depresi (Kanes et al., 2017). Pfi alteracich neurosteroidnich substanci u depresivnich pacientil
se nabizi i jejich vyuziti na poli diagnostiky. Nalezy jednotlivych steroidd jsou vSak
nekonzistentni. Zde ptichdzi opét v uvahu vyuziti metabolomiky jako komplexniho néstroje.
Vyuziti steroidniho metabolomu vedlo ve studii k absolutnimu odliSeni depresivnich pacienti
od kontrolni skupiny, navic se senzitivitou 85% a specificitou 90% byl tento model schopen

odlisit pacienty s depresivni poruchou od poruch tizkostnych (Sramkova et al., 2017).
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U uzkostnych poruch byly publikovany heterogenni nélezy tykajici se zmén hladin
progesteronu, pregnenolonu, DHEA, DHEA-S a dalsich (Longone et al., 2008). U pacientd
s generalizovanou uzkostnou poruchou a socidlni fobii jsou ndlezy snizeného pregnenolon
sulfatu (Heydari & Le Mellédo, 2002). U panické poruchy opakované zaznamenavame zvyseny
alopregnanolon a pregnanolon a naopak sniZzeni isopregnanolonu (Stréhle et al., 2002).
Podavani panikogent, latek vyvolavajicich panickou ataku, vedlo u pentagastrinu k elevaci
DHEA, jehoz hladiny korelovaly se zavaznosti symptomua (Tait et al., 2002). Podavani
cholecystokininu-4 vedlo u zdravych dobrovolnik k elevaci tetrahydrodekortikosteronu,
podobné¢ jako DHEA v piedchozi studii koreloval s mirou uzkosti (Eser et al., 2005). U
posttraumatické stresové poruchy je pozornost centrovana na DHEA (Yehuda et al., 2006).
Jeho hladiny jsou elevované a pomér kortizol/DHEA snizeny. Hladina DHEA dokonce koreluje
s tizi symptomu. Studie u pacientil vykazujicich suicidalni jednani v rdmci PTSD opét odhalila

korelaci s DHEA (Butterfield et al., 2005).

1.3.1.4. Neuroaktivni steroidy a schizofrenie

Literatura vysvétluje pohlavni rozdily ve vyskytu, pribéhu, zdvaznosti a terapeutické
odpovédi u schizofrenie zpravidla rozdilnymi hladinami gonadélnich steroidi (Gogos et al.,
2019; Sanchez et al., 2010). U Zen zacina schizofrenie o n¢kolik let pozdé&ji nez u muzt, druhy
vrchol vyskytu je zaznamendvan v dob& okolo menopauzy. U Zen se déle vyskytuji méné
zavazné formy s pievahou pozitivnich symptomil; Zeny jsou senzitivnéjsi k 1écbé
antipsychotiky, stejné jako k jejich nezadoucim ucinkim. Tyto rozdily jsou vysvétlovany
protektivnim antidopaminergnim ptisobenim estrogenii (Salokangas, 2004).

Jak bylo zminéno vySe, 1 receptory dalSich neurotransmiterovych systémi, jako je
systtm GABAergni, serotoninergni ¢i glutamatergni, jsou modulovany prostfednictvim
neuroaktivnich steroidti (Dean, 2000). Uvazuje se, ze sniZzena hladina pozitivnich modulatort
GABA-A receptort (alopregnanolon, THDOC), ¢i naopak zvySend hladina antagonisti GABA-
A receptort (DHEA a DHEA-S) mohou spole¢né pfispivat ke snizeni fungovani GABAergniho
neurotransmiterového systému, které je popisovano u schizofrenie (Gonzalez-Burgos et al.,
2011). Ke zvysené serotoninergni aktivité u schizofrenie (Akhondzadeh, 2001) mutze piispivat

snizeni hladiny progesteronu a alopregnanolonu (MacKenzie et al., 2007). Downregulace
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NMDA receptort by mohla byt vysvétlena zvySenou hladinou DHEA a DHEA-S, které
pozitivné stimuluji tyto receptory prostfednictvim sigma-1 receptorti (Gao et al., 2000).

Hladiny neuroaktivnich steroidii jsou u pacientl trpicich psychotickym onemocnénim
alterovany. Vysledky jednotlivych studii jsou vSak cCasto nekonzistentni ¢i piimo
kontradiktorni, a proto je zapotiebi dalstho vyzkumu a urcit, zda by hladiny neuroaktivnich
steroidii mohly v budoucnu slouzit jako ukazatel rozvoje, zavaznosti ¢i progndzy schizofrenie.
U nemedikovanych pacienti bylo zjisténo mirné, avSak nesignifikantni sniZeni
alopregnanolonu a pregnenolonu (Marx et al., 2004). Také dalsi studie tyto poznatky potvrzuji
a ukazuji snizenou hladinu pregnenolonu (Ritsner, Maayan, et al., 2007) a dalSich 5-alfa a 5-
beta metaboliti progesteronu (Bicikova et al., 2013). Nov¢jsi studie rovnéz ukazuji zvySenou
hladinu DHEA a DHEA-S u nemedikovanych prvnich epizod schizofrenie (Strous et al., 2004),
na rozdil od starSich metodologicky nepfesnéjSich studii, kde byla nalezena naopak snizena
hladina téchto androsteront (Oertel et al., 1974). U muzl s chronickou schizofrenii se vyskytuje
alterovand hladina progesteronu. Zatimco v nékterych studiich bylo ukdzano, ze hladina
progesteronu je zvysena (Breier & Buchanan, 1992), jiné studie naznacuji, Ze progesteron je
naopak sniZzeny (Taherianfard & Shariaty, 2004). Podobné jako u prvnich epizod i u
chronickych pacientl byla zjiSténa elevace DHEA a DHEA-S v séru (di Michele et al., 2005).
Vzhledem k nekonzistentnim naleziim a k naruSenému dennimu cyklu produkce DHEA u
pacientl se schizofrenii byl jako lepSi ukazatel navrzen pomér kortizol/DHEA a
kortizol/DHEA-S neZ absolutni hladiny téchto neuroaktivnich steroidl. Tyto relativni poméry
jsou u pacientl oproti zdravym kontroldm zvySené (Ritsner et al., 2004; Ritsner, Gibel, et al.,
2007). Opakovan¢ replikovanym nalezem u pacientii se schizofrenii je elevace rannich hladin
kortizolu a alterace diurnalniho rytmu jeho sekrece. To se podatilo ovétit metaanalyzou 2613
piipadl (Gallagher et al., 2007).

Zajimavou moznost pohledu na vztah mezi schizofrenii a neuroaktivnimi steroidy
pfedstavuje takzvany steroidni metabolom. Jedna se o soubor steroidnich hormonti. Dle prvnich
studii by se mohl stat relevantnim nastrojem k diagnostice schizofrenie (Bicikova et al., 2013;
Hampl et al., 2011). Jedna se rovnéz o jedno z vychodisek nasi prace. V Endokrinologickém
stavu CR, ve spolupraci s na$im pracovistém (Psychiatrické centrum Praha, piedchiidce
NUDZ), se na vzorku nemedikovanych pacienti (13 muzi a 8 Zen) podafilo prokéazat
signifikantni odliSeni pacientli s psychotickym onemocnénim a zdravych kontrol na zakladé
rozdilnych hladin neuroaktivnich steroid, v tomto piipadé tedy metabolomu skladajiciho se ze

17 nekonjugovanych a 14 polarnich konjugath (Bicikova et al., 2011).
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Neuroaktivni steroidy také koreluji sriiznou symptomatologii a rtznou mirou
zavaznosti onemocnéni. Naptiklad se ukazuje, ze hladiny pregnenolonu maji negativni vztah k
zévaznosti onemocnéni (Marx et. al 2004). Navic tento neuroaktivni steroid koreluje s
vyskytem tuzkosti, se kterou souvisi 1 vyssi hladina DHEA (Ritsner et al., 2004). Hladiny
DHEA-S u pacientd s prvni epizodou koreluji negativné se zdvaznosti a s agresivitou (Strous
etal., 2004). Shirayama se spolupracovniky dévaji do souvislosti zménéné hladiny testosteronu,
ACTH a kortizolu se zavaznosti negativnich symptomti (Shirayama et al., 2002). Zménéné
hladiny DHEA, jeho sulfitovaného metabolitu a androstendionu souvisi s kognitivnim
deficitem, ktery nalézdme u schizofrenie (Ritsner & Strous, 2010). Vysledky malé studie na
vzorcich posmrtné¢ odebrané tkané mozku pacientl, ktefi trpéli schizofrenii a spachali
sebevrazdu, naznacuji, ze by nizka hladina pregnenolonu mohla souviset s neurobiologii
suicidalniho chovani (Youssef et al., 2015).

Medikace pouzivand v 1é¢bé psychotickych poruch ma vliv na obnoveni piivodni
hladiny neuroaktivnich steroidd. Ve studiich provedenych na hlodavcich bylo ukazéano, ze
klozapin a olanzapin zvySuji koncentraci 3alfaSalfaTHP (Marx et al., 2003) a klozapin navic
zvySuje 3alfaSalfaTHDOC (Barbaccia et al., 2001). Tato studie také prokdzala, Ze tyto zmény
nastavaji pfi akutni administraci 1éku a klozapin si tuto vlastnost udrzuje i1 pti dlouhodobém
podavani. V jiné studii klozapin snizoval hladinu DHEA a DHEA-S, pficemz risperidon a
haloperidol takové schopnosti nemaji (Nechmad et al., 2003). Zména hladin neuroaktivnich
steroidii by mohla pfispivat k u€¢inkiim nékterych antipsychotik skrze modulaci GABAergniho
systétmu. Podle zavéri MacKenzieho a spolupracovnikid zvySend hladina 3alfaSalfaTHP,
pozitivniho modulatoru, a sniZzeni hladin DHEA a DHEA-S, negativnich modulatoru GABA-A
receptort, by mohly ve vysledku vést ke zvySeni GABAergni transmise v kortexu a tim piispét
ke zlepSeni symptoml nemoci (MacKenzie et al., 2007). Podle studie Ugala z roku 2004 se
ukazuje, Ze zvySeni 3alfaSalfaTHP neni pouze vedlejSim efektem podavani olanzapinu, ale Ze
se jedna o soucast mechanismu jeho u¢inku (Ugale et al., 2004).

Jak bylo zminéno v Givodu, neuroaktivni steroidy maji vlastni antipsychoticky potencial,
¢ehoZ je mozno vyuzit v terapii. Napiiklad podavani pregnenolonu se ukazuje jako zajimava
cesta adjuvantni terapie. Pregnenolon v pilotni studii pozitivné ovlivnil negativni symptomy
schizofrenie (Marx et al., 2009). V této a dalSich pracich (Ritsner et al., 2010) se také ukézalo,
7ze podavani pregnenolonu zlepSuje 1 kognitivni funkce pacientd. Podle Marxe a
spolupracovnikii doSlo pii jeho podavani k signifikantnimu zlepSeni celkového fungovani

pacientl (Marx et al., 2014). Dvojité slepa, placebem kontrolovana studie podavani DHEA
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prokézala signifikantni zlepSeni negativnich symptom a uzkosti u pacientl trpicich

schizofrenii (Strous et al., 2003).

1.3.1.5. Neuroaktivni steroidy a stresova reakce

Jako stres oznacujeme stav vedouci k vychyleni rovnovahy organismu, coz ma za
nasledek rozvoj komplexu reakci at’ uz fyziologickych ¢i behavioralnich, které smeéruji ke
znovunastoleni pavodni homeostazy (McEwen, 2007). Hlavnim prostiednikem odpovédi na
stres je hypotalamo-hypofyzarné-adrenergni (HPA) osa, ktera je zodpovédna za biologickou
reaktivitu organismu. Kortikdlni vstupy do nucleus paraventricularis vedou k syntéze
korikoliberinu (CRH), ktery z pfedniho hypofyzarniho laloku uvoliiuje adrenokortikotropni
hormon (ACTH), ten se dostavd do klry nadledvin, kde dochézi k sekreci glukokortikoidi,
ptedevsim kortizolu. Ty pak zpétnovazebnym mechanismem udrzuji homeostizu celého
systému diky vazbé na glukokortikoidni receptory v CNS (Holtzman et al., 2013).

Stres hraje dulezitou roli v rozvoji a prabéhu psychickych onemocnéni véetné
plsobeni. Mechanismy protrahovaného plisobni kortizolu byly opakované zdokumentovany.
Dochazi ke sniZeni poctu synapsi a dendritickych trnli v hipokampu a v prefrontalnim kortexu
a dale je snizena neurondlni plasticita (McEwen, 2012). Dochazi k porucham myelinizace,
ovlivnéni iontovych kanall pro vapenaté ionty ¢i ke zm&nam ve vybaveé aminokyselin gliovych
bun¢k (Damsted et al., 2011).

Signali, které podporuji dysregulaci HPA osy u pacientd se schizofrenii je mnoho. U
téchto pacientl jsou opakované nalézany vyssi hladiny bazalniho kortizolu, ale také nasledné
jeho snizeni pii podévani antipsychotické medikace (Venkatasubramanian et al., 2010). Stejné
tak je pozorovana nonsuprese sekrece kortizolu u dexametazonového supresniho testu (Walker
et al., 2008b). Zaroven pii podavani kortikoidi v rdmci terapie jinych stavli dochéazi k rozvoji
psychotickych piiznaki (Buchman, 2001).

Chronick4 dysregulace stresové reakce u pacientli se schizofrenii vede nejenom
k zvyraznéni symptomil nemoci, ale také ke zhorSeni fyzického zdravi a miize se podilet na
zkracené dobé€ doziti (Bradley & Dinan, 2010). Chronicky stres vede k vys$§imu riziku rozvoje
obezity, diabetu melitu 2. typu, hypertenze a dalSich kardiovaskularnich chorob (Rosmond,
2005).
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Neuroaktivni steroidy by mohly na homeostdzu stresové reakce pulsobit
zpétnovazebnym mechanismem (MacKenzie et al., 2007). GABAergni transmise ma tlumivy
vliv na HPA osu. V souladu s témito fakty se v animalnich modelech objevuje elevace
pregnenolonu, progesteronu nebo alopregnanolonu (Higashi et al., 2005). Zpétnovazebné pak
zvyseni pozitivnich modulatorit GABA transmise muze vést k jejimu posileni a antagonizaci
negativniho efektu stresu na tento inhibi¢ni neurotransmiter (Majewska, 1992). Presné
mechanismy, jakymi stres indukuje syntézu neuroaktivnich steroidl, nejsou pln¢ znamy.
V literatuie je napiiklad diskutovéana tloha diazepam binding inhibitor (Ferrarese et al., 1993).
Daéle je uvadéna role adenylat cyklazy (Rone et al., 2009). V perifernich tkdnich mtize hrat roli
influx kalcia intracelularné prostfednictvim nizkonapétovych kandlu typu T. V CNS ma
obdobny vysledek influx via NMDA-R, coz vede kzvySeni konverze cholesterolu na
pregnenolon (Kimoto et al., 2001).

Chronicky stres vede naopak ke snizeni hladin pregnenolonu, progesteronu a
alopregnanolonu (Serra et al., 2000) a tim k oslabeni tonu GABAergniho systému, coz mtize
dale podporovat dysregulaci HPA osy (Crowley & Girdler, 2014). Informaci o tomto procesu
je méné nez u akutniho stresu. Hovofi se predevs§im o vlivu tonické aktivace glutamatergniho
systému a dlouhodobé expozici glukokortikoidii (Zorumski et al., 2013). Dale je zvazovan
pfimy zasah chronického stresu do biosyntézy neurosteroidli prostiednictvim downregulace
TSPO nebo Salfa reduktazy (Rupprecht et al., 2010).

Vezmeme-li do tvahy fakt, Ze stresova reakce a jeji alterace ¢i jeji dlouhodobé plisobeni
se podili na vyvoji a pribéhu psychiatrickych onemocnéni vetné schizofrenie, a dale je
prokdzana interakce mezi stresovou osou a neuroaktivnimi steroidy, tak se nam dostavaji do
rukou argumenty k pokraCovani vyzkumu v této oblasti véetné zkoumani moZnosti

terapeutickych intervenci prostiednictvim neuroaktivnich steroidi exogenni povahy.

1.3.1.6. Analyza neuroaktivnich steroidU

Jak je shrnuto v pfedchozim textu, neuroaktivni steroidy jsou latky, které bohaté
interaguji CNS na mnoha urovnich. Otdzka tedy nestoji zda, ale jak se podileji na
patofyziologickych mechanismech dusevnich poruch. Prvnim krokem k zodpovézeni této

otazky je potieba piesného stanoveni jejich hladin.
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Prvni pouzitou metodou byla kolorimetrie (Cohen & Bates, 1947). V prub¢hu druhé
poloviny 20. stoleti doslo k prudkému rozvoji laboratornich metod a v soucasnosti je za jednu
z nejkvalitnéjSich metod k stanoveni slozek steroidniho metabolomu povazovana hmotnostni
spektroskopie (Conklin & Knezevic, 2020). V poslednich dekadach se metoda kapalné
chromatografie — hmotnostni spektroskopie (LC-MS) prosazuje nad plynovou chromatografii
— hmotnostni spektroskopii (GC-MS) diky rychlosti, automatizaci, vyssi specificité a snadnéjsi
ptipravé vzorkli (Wudy et al.,, 2018). Pfi stanovovani komplexniho metabolomu se vSak
analytické metody stale musi vypotadavat s fadou piekazek. Predevsim je nutné zminit Sirokou
variabilitu koncentraci jak mezi jednotlivymi latkami, tak v ramci jednoho metabolitu. DalSim
limitujicim faktorem je extrakce steroidnich latek z odebraného vzorku, kde mtze hrat roli
polarita molekul ¢i jejich podobna molekulova hmotnost (Olesti et al., 2021).

Ziskané¢ vysledky je také nutné interpretovat na zdkladé pouzitého vzorku. Neuroaktivni
steroidy, pokud jsou nekonjugované, prochdzi difuzi hematoencefalickou bariérou. V ptipadé
poléarnich konjugétt je transport limitovan kapacitou pienaSect (Hampl et al., 2015). Kromé
séra, plazmy a mozkomisniho moku je mozné k analyze neurosteroidii pouzit také sliny, vlasy
¢1 mo¢. Samotnd mozkova tkan je vyuzitelna pouze v postmortem studiich a v animalnich
modelech.

Vedle samotné metody a materidlu je pti analyze neuroaktivnich steroidid a ziskanych
vysledkil nutné zohlednit fadu modulujicich faktort. Lidsky organismus vykazuje 24 hodinovy
cyklus, ktery nam pomaha ptizpisobovat se stiidani dne a noci. Hladiny napftiklad kortizolu,
testosteronu nebo DHEA v prib¢hu tohoto cyklu vyznamné kolisaji (Parikh et al., 2018).
Dal$im modulujicim faktorem je vék probandu, jehoz vliv je popsdn naptiklad ve studii Keevila
a spolupracovnikil v souvislosti s poklesem testosteronu (Keevil et al., 2017). V neposledni
fadé¢ je zasadnim determinujicim faktorem v syntéze, koncentraci a Ucincich nékterych
neurosteroidi biologické pohlavi (Brandt et al., 2020; Fester & Rune, 2021). U Zen navic hraje

dilezitou roli 1 pohlavni zrani a menstruaéni cyklus (Brown, 2011).
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2. Hypotézy a cile prace:

Navzdory mnohym dil¢im poznatkiim, které shrnuji v uvodu prace, je stale tloha
neuroaktivnich steroidd u schizofrenie nejasna a vysledky jednotlivych studii jsou casto
kontradiktorni. Vzhledem ke komplexnosti steroidniho metabolomu maji studie vénujici se
pouze jednomu metabolitu omezenou vypovédni hodnotu. U populace v riziku rozvoje
psychotického onemocnéni mame k dispozici jesté méné informaci, které se navic tykaji pouze
izolovanych metabolitu.

Ve své dizertacni praci, ktera je soucasti dlouhodobého vyzkumného projektu sledovani
pacientil s prvni epizodou psychotického onemocnéni, jsem se zaméfil na skupinu zdravych
sourozencu téchto pacientll, jako na geneticky definovanou skupinu ve vyssim riziku rozvoje
psychozy. Porovnanim se skupinou pacient s prvni epizodou psychézy a zdravymi
dobrovolniky bez pozitivni rodinné anamnézy u piibuznych prvniho fadu, jsem se pokusil
identifikovat hladiny neuroaktivnich steroidti jako endofenotyp psychotického onemocnéni.

Jako vhodné se jevi zkoumani dvou endofenotypl z riznych skupin (Hosék, 2022),
validitu neuroaktivnich steroidi u populace v riziku rozvoje schizofrenie jsme se tudiz rozhodli
testovat analyzou jejich moznych interakci s jiz popsanym endofenotypem deficitu
kognitivnich funkci. Pro tento ucel jsme pro analyzu vybrali ty neuroaktivni steroidy, u nichz
je v literatufe popsand interakce s kognitivnimi funkcemi. Kognitivni deficit jsme zvolili
z divodu robustnich nalezi jak v naSich studiich, tak i ve svétové literatufe (Bora, 2017;

Vorackova et al., 2021)

Vyzkumné cile:

1. Zjistit, zda abnormality hladin neuroaktivnich steroidi ptedstavuji endofenotyp
psychotického onemocnéni. Porovnany budou skupiny zdravych sourozencti pacientt, pacienti
s prvni epizodou psychotického onemocnéni a kontrolni skupina zdravych dobrovolniki bez

pozitivni rodinné anamnézy.

2. Replikovat vysledky prokazujici deficit kognitivnich funkeci jako endofenotyp u
populace v riziku rozvoje psychotického onemocnéni. Porovnany budou skupiny sourozencii
pacientll s psychotickym onemocnénim, pacienti s prvni epizodou psychozy a zdravi

dobrovolnici.
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3. Zjistit, zda neuroaktivni steroidy koreluji s endofenotypem kognitivniho deficitu.
Korelovany budou jednotlivé domény kognitivnich funkci s hladinami neuroaktivnich steroida.
Korelace budou provedeny u skupin zdravych sourozenci pacientli s psychotickym

onemocnénim, u pacientl s prvni epizodou psychozy a u zdravych kontrol.

Hypotézy:

HO1 Plazmatické hladiny neuroaktivnich steroidii u zdravych sourozencii pacienti
s prvni epizodou psychdzy jsou srovnatelné s hladinami u zdravych kontrol (bez rodinné
anamnézy psychotického onemocnéni u ptibuznych prvniho faddu) a t€émi u pacientl

s psychotickym onemocnénim (nulova hypotéza).

HO02 Neni rozdil ve vysledcich test domén kognitivnich funkci u zdravych sourozencii
pacientii s psychotickym onemocnénim, u zdravych kontrol (bez rodinné anamnézy
psychotického onemocnéni u pfibuznych prvniho fddu) a skupinou pacientd s prvni epizodou

psychozy (nulova hypotéza).

HO3 Hladiny vybranych neuroaktivnich steroidii nekoreluji s doménami kognitivnich
funkci u zdravych sourozenctli pacientl s prvni epizodou psychotického onemocnéni, pacienti
s prvni epizodou psychozy ani u zdravych kontrol (bez pozitivni rodinné anamnézy u

ptibuznych prvniho fadu) (nulova hypotéza).
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3. Metodika

Studie probihala v NUDZ, Klecany, jako podprojekt dlouhodobého vyzkumného
projektu Early Stage Schizophrenia Outcome Study — ESO (Spaniel et al., 2016), ktery sleduje
pacienty s psychotickym onemocnénim v jeho pocatcich a byla podpofena grantovym
projektem Agentury zdravotnického vyzkumu Ministerstva zdravotnictvi CR (15-28998A:
Endofenotypy psychotického onemocnéni). Soucasti naSeho projektu byly tii zkoumané
skupiny populace. Prvni skupinu (1) tvofili pacienti s psychotickym onemocnénim podle
diagnostickych kritérii MKN-10, byli to pacienti s diagnézami schizofrenie (F20.x), akutni
psychozy (F23.x) ¢i schizoafektivni poruchy (F25.x). Druhou skupinu (2) tvofili zdravi
sourozenci pacientli s psychotickym onemocnénim. Tito sourozenci byli oslovovani
telefonicky po predchozim souhlasu ptibuzného pacienta, ptipadné byli osloveni jiz béhem jeho
hospitalizace. Kontrolni skupinu (3) tvofili zdravi jedinci korespondujici vékem a pohlavnim
rozloZzenim, bez anamnézy dusevniho onemocnéni, a to ani mezi pifibuznymi prvniho fadu.
Vylu€ovaci kritéria byla pro vSechny tfi skupiny stejna. Jednalo se o organické poSkozeni
mozku, neurologické nebo endokrinologické onemocnéni, zavislost na navykovych latkéch,
mentalni retardace, motorické nebo smyslové postizeni a neschopnost poskytnout informovany
souhlas. Uast ve studii byla podminéna podpisem informovaného souhlasu, ktery prosel
schvéalenim Etickou komisi NUDZ.

Od skupiny pacientii (1) byla ziskdna zakladni demografickd data (pohlavi, vék,
vzdélani, rodinny stav), dale anamnestické udaje o délce celkového trvani nemoci, o dobé
nelécené psychozy, o dobé uzivani antipsychotik a jejich davce v podobé chlorpromazinového
ekvivalentu. Pfitomnost psychotického onemocnéni byla u pacienti vedle klidnického
vySetfeni, potvrzena i na zéklad¢ standardizované¢ho dotazniku M.LLN.I. — Mini International
Neuropsychiatric Interview. VSichni pacienti byli vySetieni Skalou Clinical Global Impression
(CGI) a skalou PANSS — Skéla pozitivnich a negativnich piiznaki schizofrenie ke zhodnoceni
zavaznosti psychopatologie.

U skupiny zdravych sourozenct (2) jsme ziskali stejnd demograficka data (vek, pohlavi,
vzdélani). U této skupiny jsme pouzili M.LN.L. k potvrzeni ¢i vylou€eni psychotického
onemocnéni a dalSich psychiatrickych diagnoz. Vzhledem k charakteru skupiny, kdy se jednalo
o jasn€ definovanou populaci ve vys$§im genetickém riziku rozvoje psychdzy, jsme s kazdym

ucastnikem prosli dotaznik Scale of Prodromal Symptoms (SOPS), ktery slouZi k identifikaci
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oslabenych nebo kratkych psychotickych ptiznakli a méa schopnost odhalit i pln¢ propuknutou
psychozu (Miller et al., 2003).

Od kontrolni skupiny (3) byly také odebrany demografické udaje a dotaznik M.LN.L
byl pouzit k vylouCeni psychotického onemocnéni a dalSich psychiatrickych diagnoéz.
Anamnesticky dotaznik rodinného vyskytu duSevnich onemocnéni byl pouzit k vylouceni
pfitomnosti psychdzy u ptibuznych prvniho fadu.

Analyza neurosteroidii byla provedena ze vzorka krevniho séra, které byly odebrany po
12 hodinovém la¢néni. U Zen byl odbér smétovan do folikularni faze menstruacniho cyklu, aby
byla minimalizovdna variabilita v hladinach steroidnich hormoni béhem riznych fazi
menstrua¢niho cyklu. K analyze neurosteroidi byla pouzita metoda kapalné chromatografie a
hmotnostni spektroskopie v laboratoti Ceského vysokého uéeni technického v Praze. K analyze
byly zvoleny kortizol (CORT), 11-deoxykortikosteron (DOC), testosteron (TEST),
dehydroepiandrostendion (DHEA), dihydrotestosteron (DHT) a progesteron (PROG). Tyto
neuroaktivni steroidy byly jiz v minulosti identifikovany jako latky s moznou interakci s irovni
kognitivnich funkci.

Kognitivni testy byly zadany trénovanym psychologem za pouziti metody jak tuzka
papir, tak 1 pocitacovych verzi testli. SloZeni testli neuropsychologické baterie bylo zaloZeno
na konsenzu odbornikii a na naSich ptfedchozich vyzkumech (Nuechterlein et al., 2008;

Rodriguez et al., 2017). Testy hodnotily kognitivni funkce v nasledujicich doménach:

e psychomotorické tempo/tempo zpracovani informaci: Test verbalni fluence; Strooplv test
— barvy, slova; Test cesty A (TMT-A); Wechslertv test inteligence pro dospélé (WAIS-III)
—kodovani Cisla a pismena

e pozornost: Continuous Performance Task (CPT)

e pracovni pamét/flexibilita: WAIS-III - fazeni pismen a ¢isel, opakovani ¢isel, Wechsler
Memory Scale (WMS-III)

e verbalni pamét: Pamétovy test uceni (AVLT), WAIS-III - logicka pamét’

e visudlni pamét’: Reyova-Osterriethova komplexni figura

e abstrakce: WAIS-III - podobnosti, porozuméni, tfidéni obrazk. Wisconsinsky test tfidéni

karet (WCST), Londynské véz (ToL)

Utastnici studie byli testovani ve dvou po sob& jdoucich sezenich oddé&lenych

piestavkou. Celkové doba vySetieni neptfesahla 120 minut.
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Fischertiv exaktni test byl pouzit k detekci moznych rozdila v distribuci pohlavi a
vzdélani mezi jednotlivymi skupinami. Neparametricky Kruskal-Wallisiv test a epsilon
kvadrat jako effect-size byly pouzity k posouzeni vékovych rozdilii a porovnani rozdilii
v hladinach neuroaktivnich steroidi mezi skupinami a k zhodnoceni rozdila skupin ve vykonu
kognitivnich funkci. Dunntv test jsme pouzili v post-hoc analyzach, v n¢kolikanasobném
porovnani. P hodnoty byly pfizpiisobeny Benjamini—-Hochbergovou metodou. Neparametricka
verze analyzy kovariat (ANCOVA) byla vyuzita k porovnani hladin neuroaktivnich steroida
mezi skupinami ve vztahu ke kognitivnim vykonu. Pro provedeni statické analyzy byl pouzit

software R verze 3.3.2.
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4. Vysledky

4.1. Demograficka, anamnesticka a klinicka data

Celkové bylo do studie zatazeno 74 subjektl (22 pacientti, 23 zdravych sourozenct a
29 kontrol). Sest pacientdl a jeden zdravy sourozenec byli vyloudeni z analyz z nasledujicich
diivodti: ptitomnost pozitivnich ptiznakli psychotického onemocnéni béhem kognitivniho
testovani, cestina nebyla matetskym jazykem, mnohocetné psychotické epizody v anamnéze a
nespravnd diagnéza. Analyzovany vzorek tedy finadln¢ zahrnoval 67 subjektti (16 prvnich
epizod psychdzy, 22 zdravych sourozenci a 29 kontrol). Mezi skupinami jsme nezjistili
signifikantni rozdil v zastoupeni pohlavi (Fischeriiv exaktni test: p = 0,535; Cramerovo V =
0,14), vzdélani (Fischertiv exaktni test: p = 0,09; Cramerovo V = 0,32), nebo véku [Kruskal—
Wallistiv test: H(2) = 2,95, p = 0,23; €2 = 0,05]. Detaily uvadime v tabulce 6.

Pacienti Sourozenci Kontroly Celkem
(n=16) (n=22) (n=29) (n=67)

8(50)  15(68)  17(59) 40 (60)

Pohlavi Muzi (%)

Zeny (%) 8 (50) 7(32) 12 (41) 27 (40)
Vék (roky)  Primér (S.D.) 25,81 29,27 29,38 28,49
(5,56) (7,32) (6,48) (6,65)
Median 26,5 29 29 28
Vzdélani  Zéakladni (%) 3 (19) 0 (0) 1(3) 4(6)
Stfedni, bez maturity (%) 3(19) 6 (27) 2(7) 11 (16)

Stfedni, s maturitou (%) 4 (25) 11 (50) 15(52) 30 (45)

Univerzita (%) 6 (37) 5(23) 9 (31) 20 (30)

Vyssi odborné (%) 0 (0) 0 (0) 2(7) 23)

Tabulka 6: Studijni vzorek a demografické charakteristiky

Udaje o psychiatrické anamnéze pacientt (doba trvani nemoci, doba nelé¢ené psychozy,

doba 1écby antipsychotiky a davka uzivané medikace v chlorpromazinovych ekvivalentech)
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jsou blize uvedeny v tabulce 7. Kromé¢ jednoho byli vSichni pacienti 1éCeni antipsychotiky; 14
z nich bylo na monoterapii (7 uzivalo olanzapin 10-30 mg pro die; 4 risperidon 3,5-4 mg pro
die; 1 aripiprazol 15 mg pro die; 1 klozapin 175 mg pro die a 1 quetiapin 500 mg pro die). 4
pacienti dostavali dvoukombinaci antipsychotické terapie (olanzapin 25 mg + haloperidol 6 mg;
olanzapin 30 mg + aripiprazol 30 mg; a aripiprazol 15 mg + klozapin 150 mg). 4 subjektim
byla pfedepisovédna terapie dlouhodobé pusobicimi antipsychotiky (pro 2 pacienty to byl
paliperidon 150 mg mési¢n€; 1 flupenthixol 40 mg mésicné a 1 olanzapin 300 mg v

dvoutydennim intervalu).

Primér (S.D.) Median

Doba trvani nemoci (mésice) 8,70 (8,81) 5
Doba trvani nelécené psychozy (mésice) 3,17 (4,45) 1
Délka 1é¢by antipsychotiky (mésice) 5,21 (8,68) 1.38
Davka antipsychotik (chlorpromazinové equivalenty v 330 (220,30) 297
mg/den)

Tabulka 7: Udaje o psychiatrické anamnéze pacientt.

V tabulce 8 shrnujeme zakladni klinicka data ziskand dotaznikovym Setfenim. Stran
M.LN.I. nebylo mezi skupinou sourozencii a kontrol zachyceno zadné psychotické
onemocnéni. Naopak onemocnéni bylo potvrzeno u vSech zafazenych pacientli. V ramci
hodnoceni zavaznosti symptomil u pacienti byl pouzit dotaznik PANSS. Sourozenci byli
vySetteni prostfednictvim dotazniku SOPS. U Zadného z nich nebylo v jednotlivych subskalach
dosazeno skore 6 coz je cut-off pro potvrzeni pfitomnosti psychotického onemocnéni. Ackoli
nebyl cholesterol zahrnut v naSich analyzach kognice, pro Uiplnost uvadime, ze jeho hladina se

mezi jednotlivymi skupinami nelisila [H(2) = 1,02; p < 0,60].

pacienti sourozenci
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M.LN.L psychoza % pozitivnich 100 0

PANSS-P primér (S.D.) 10,91 (3,49) N/A
median 10 N/A
PANSS-N primér (S.D.) 10,57 (3,31) N/A
median 16 N/A
PANSS-G pramér (S.D.) 29,04 (7,68) N/A
median 29 N/A
PANSS-total primér (S.D.) 57,52 (15,74) N/A
median 53 N/A
SOPS-1 primér (S.D.) N/A 1,5 (1,28)
median N/A 1
SOPS-2 pramér (S.D.) N/A 1,2 (1,24)
median N/A 1
SOPS-3 pramér (S.D.) N/A 0,82 (1,04)
median N/A 1
SOPS-4 pramér (S.D.) N/A 1,33 (1,6)
median N/A 1
SOPS-5 pramér (S.D.) N/A 1,39 (1,25)
median N/A 1

Tabulka 8: Zakladni klinickd data. PANSS-P (pozitivni subskdla PANSS), PANSS-N
(negativni subskala PANSS), PANSS-G (obecnd subskala PANSS), PANSS-total (celkové
skore PANSS), SOPS 1-5 (subskaly Scale of Prodromal Symptoms 1-5).

4.2. Vysledky neuroaktivnich steroid(

Hodnoty priméri a medianti plazmatickych hladin analyzovanych neuroaktivnich
steroidi (CORT, DOC, TEST, DHEA, DHT a PROG) jsou shrnuty v tabulce 9. Kruskal—
Wallistv test ukazal signifikantni rozdily mezi skupinami v hladinach CORT [H(2) = 11,77; p
<0,01;€2=0,18], TEST [H(2)=11,57; p < 0,01; €2=0,18] a DHT [H(2) = 16,69; p < 0,001;
€2 =0,25]. Zadné rodily nebyly nalezeny v hladinach PROG [H(2) = 0,30; p > 0,05; €2 =0,005],
DHEA [H(2) = 3,66; p > 0,05; €2 = 0,06] a DOC [H(2) = 5,19; p > 0,05; €2 = 0,08]. Post hoc
vicendsobné srovnani (Dunnlv test) a pfizpisobeni Benjaminovou—Hochbergovou korekci
(hodnoty medianti jsou uvedeny v tabulce 9) objevily, ze hladiny CORT byly signifikantné
vys$$i u sourozenci nez u kontrol (p < 0,01), zatimco zZadny rozdil nebyl zaznamendn
v hladinach CORT mezi pacienty a sourozenci a pacienty a kontrolami. Hladiny TEST byly

signifikantné vyssi u sourozencti nez u obou skupin: kontroly (p < 0,01); pacienti (p < 0,01).
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Z4dny rozdil nebyl nalezen mezi pacienty a kontrolami. Hladiny DHT byly signifikantné vy3si
u sourozencu nez u kontrol (p < 0,05) a nez u pacienttl (p < 0,001), ale DHT hladiny byly

signifikantné vyssi u kontrol nez u pacienti (p < 0,05).

Primér (S.D.) Median
Kortizol (CORT) ? Pacienti 174,17 (85,1) 181,17
Sourozenci 236,07 (86,22) 245,73
Kontroly 153,65 (59,46) 153,74
Testosteron (TEST) ? Pacienti 3,78 (4,21) 1,64
Sourozenci 8,13 (6,03) 8,61
Kontroly 4,45 (3,93) 4,71
Progesteron (PROG) Pacienti 0,12 (0,1) 0,11
Sourozenci 0,14 (0,06) 0,12
Kontroly 0,13 (0.1) 0,14
Dehydroepiandrostendion Pacienti 10,71 (5,28) 11,72
(DHEA) Sourozenci 13,53 (6,77) 13,05
Kontroly 16,63 (10,09) 14,81
Dihydrotestosteron (DHT) ®  Pacienti 0,45 (0,28) 0,41
Sourozenci 1,07 (0,56) 0,93
Kontroly 0,68 (0,31) 0,64
11-deoxykortikosteron Pacienti 0,08 (0,04) 0,08
(DOO) Sourozenci 0,06 (0,02) 0,05
Kontroly 0,05 (0,04) 0,05

Tabulka 9: Plazmatické hladiny vybranych neuroaktivnich steroidd; “ p < 0,01, * p < 0,001

4.3. Vysledky testovani kognitivnich funkci

Hodnoty primérii a mediant Z-skori pro kazdou s kognitivnich domén jsou shrnuty
v tabulce 10. Signifikantni rozdily mezi skupinami byly zachyceny ve vS§ech doménéch kromé&
pozornosti. Kruskal-Wallistiv test: vizualni paméet’ [H(2) = 12,67; p <0,01; €2 = 0,19]; verbalni
pamét’ [H(2) = 15,38; p < 0,001; €2 = 0,24]; abstrakce [H(2) = 10,09; p < 0,01; €2 = 0,15];
psychomotorické tempo [H(2) = 6,66; p < 0,05; €2 = 0,1]; pracovni pamét’ [H(2) = 8,75; p <
0,05; €2 =0,13]; pozornost [H(2) = 1,39; p > 0,05; €2 = 0,02].
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Vysledky post hoc Dunnova testu s Benjaminiho-Hochbergovou korekci (mediany
v tabulce 10) odhalily, ze vykon vizudlni paméti kontrolni skupiny byl statisticky signifikantné
lepsi oproti pacientim (p < 0,05), rovnéz vykon sourozenct byl signifikantné lepsi nez u
pacientt (p < 0,05), mezi sourozenci a kontrolami nebyl zaznamenan zadny rozdil. Ve verbalni
paméti byly kontroly lepsi nez pacienti (p < 0,001) a sourozenci (p < 0,01), ale zadny rozdil
nebyl pozorovan mezi skupinou pacientll a sourozencl. V domén¢ abstrakce byla kontrolni
skupina signifikantn¢ lepsi nez skupina pacientl (p < 0,05) a sourozenct (p < 0,05), ale skupiny
pacientll a sourozencu se neliSily. V psychomotorickém tempu/rychlosti zpracovani informaci
byla kontrolni skupina lepsi nez skupina pacientt (p < 0,05), zadny rozdil ale nebyl zachycen
mezi skupinami pacientli a sourozencti nebo mezi skupinami sourozenci a kontrol. V. doméné
pracovni paméti/flexibility byla skupina pacientii signifikantné hor$i nez skupina kontrol (p <
0,05). V této doméné nebyl rozdil ve vykonu mezi skupinami sourozencli a pacientii nebo

sourozencu a kontrol signifikantni.

Pramér (S.D.) Median
Vizualni pamét’ 2 Pacienti -0,74 (0,55) -0,84
Sourozenci 0,13 (0,8) 0,34
Kontroly 0 (0,73) 0,02
Verbalni pamét’ Pacienti -1,34 (1,33) -0,85
Sourozenci -0,67 (0,84) -0,8
Kontroly 0 (0,79) -0,01
Psychomotorické tempo / Pacienti —0,7 (0,99) —-0,53
rychlost zpracovani Sourozenci —0,14 (0,92) 0
informaci ¢ Kontroly 0(0,57) 0,13
Abstrakce ? Pacienti -1,17 (1,58) -0,46
Sourozenci 0,7 (0,9) -0,78
Kontroly 0 (0,74) 0,03
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Pracovni pamét’ Pacienti -0,7 (0,99) -0,53

Sourozenci -0,14 (0,92) 0
Kontroly 0 (0,57) 0,13
Pozornost Pacienti -0,22 (0,8) 0,09
Sourozenci 0,08 (0,62) 0,25
Kontroly 0 (0,74) 0,16

Tabulka 10: Popisné charakteristiky kognitivnich domén: Z-skéry; “p <0,01; ’p <0,001; p <
0,05.

4.4. Interakce neuroaktivnich steroidd a kognitivnich domén

Vztah mezi neuroaktivnimi steroidy a kognitivnimi doménami napii¢ skupinami byl
testovan neparametrickym testem ANCOVA. Pro CORT rovnost byla zamitnuta u verbalni
paméti (test rovnosti: p = 0,0165, vizualni pamét’ (p = 0,0374) a pracovni pamét’ (p = 0.0179),
ale ne pro rychlost zpracovani informaci (p = 0,0744), abstrakci (p = 0,1991) a pozornost (p =
0,2856). Paralelismus byl zamitnut pro verbalni pamét’ (test paralelismu: p = 0,0097) a pracovni
pamét’ (p = 0,012), ale ne pro vizualni pamét’ (p = 0,1092).

Pii analyze TEST byla zamitnuta rovnost pro verbalni pamét (p = 0,0303), vizualni
pamét’ (p = 0,0109) a abstrakci (p = 0,0118), ale ne pro rychlost zpracovani informaci (p =
0,1636), pracovni pamét’ (p = 0,0563 a pozornost (p = 0,4698). Paralelismus byl zamitnut pro
verbalni pamét’ (p = 0,0177), vizudlni pamét’ (p = 0,0108) a abstrakei (p = 0,0095), ale ne pro
rychlost zpracovani informaci (p = 0,1096) a pozornost (p = 0,4976).

U PROG byla zamitnuta rovnost pro vizualni pamét’ (p = 0,027) a abstrakei (p =0,0108),
ale ne pro verbalni pamét’ (p = 0,1665), rychlost zpracovani informaci (p = 0,25), pracovni
pamét’ (p = 0,3633) a pozornost (p = 0,8943). Paralelismus byl zamitnut pro abstrakci (p =
0,0076), ale ne pro vizualni pamét (p = 0,0736).

Pro hladiny DHEA byla rovnost zamitnuta pro verbalni pamét’ (p = 0,0456) a vizualni
pamét’ (p =0,016), ale ne pro rychlost zpracovani informaci (p = 0,593), abstrakci (p = 0,0814),
pozornost (p = 0,5217) a pracovni pamét’ (0,6568). Paralelismus byl zamitnut pro verbalni
pamét’ (p = 0,0445) a vizudlni pamét’ (p = 0,024).

Pro DHT, rovnost byla zamitnuta pro verbalni pamét’ (p = 0,0055), vizualni pamét (p =
0,0149), rychlost zpracovani informaci (p = 0,0146), abstrakci (p = 0,0063) a pracovni pamét’
(p = 0,022), ale ne pro pozornost (0,5326). Paralelismus byl zamitnut pro verbalni pamét’ (p =
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0,0054), vizualni pamét’ (p = 0,0143), rychlost zpracovani informaci (p = 0,0115), abstrakei (p
=0,0066) a pracovni pamét’ (p =0,0112).

U DOC byla rovnost zamitnuta pro verbalni pamét’ (p = 0,0095) a vizualni pamét’ (p =
0,024), ale ne pro rychlost zpracovani informaci (p = 0,1703), abstrakci (p = 0,1164), pozornost
(p = 0,524) a pracovni pamét’ (0,793). Paralelismus byl zamitnut pro verbalni (p = 0,0081) a
vizudlni (p = 0,044) pamét.

Signifikantni pozitivni korelace mezi neuroaktivnimi steroidy a kognitivnimi doménami
byla u skupiny pacient zaznamenana mezi hladinami CORT a rychlosti zpracovani informaci
(r=0,55) apracovni paméti (r=0,52). Negativni korelace byla nalezena mezi PROG a abstrakci
(r=-0,63) (Tabulka 11). U sourozenct byla negativni korelace mezi TEST a verbalni paméti
(r =-0,51) a mezi PROG a pozornosti (r = —0,47) (Tabulka 12). U kontrolni skupiny nebyla

zjisténa zadn4 signifikantni korelace (Tabulka 13).

CORT TEST PROG DHEA DHT DOC

Verbalni pamét’ -0,003 -0,19 -0,47 0,09 -0,45 0,25
Vizualni pamét’ 0,19 0,22 -0,25 -0,12 0,40 0,25
Psychomotorické tempo 0,55%* -0,08 -0,14 0,02 -0,15 -0,20
Abstrakce 0,02 0,06 -0,63* -0,26 -0,25 -0,12
Pozornost 0,32 0,25 -0,17 -0,45 0,05 0,39
Pracovni pamét’ 0,52%* 0,37 0,21 -0,24 -0,20 0,05

Tabulka 11: Korelace mezi hladinami neuroaktivnich steroidii a doménami kognitivnich

funkci — pacienti; *signifikantni korelace

CORT TEST PROG DHEA DHT DOC

Verbalni pamét’ -0,095  -0,51* -0,02 -0,19 -0,12 0,15
Vizualni pamét’ 0,021 -0,06 -0,31 -0,35 -0,10 -0,10
Psychomotorické tempo 0,038 -0,24 -0,32 -0,07 -0,30 -0,19
Abstrakce 0,024 0,01 -0,36 -0,02 -0,30 -0,12
Pozornost -0,09 0,13 -0,47* -0,09 0,02 -0,38
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Pracovni pamét’

-0,10

-0,28

-0,28

-0,29

-0,33

-0,07

Tabulka 12: Korelace mezi hladinami neuroaktivnich steroidii a doménami kognitivnich

funkci — sourozenci; *signifikantni korelace

CORT TEST PROG DHEA DHT DOC
Verbalni pamét’ 0,11 -0,36 -0,11 -0,17 -0,12 -0,16
Vizualni pamét’ -0,17 -0,13 -0,09 0,01 -0,06 -0,10
Psychomotorické tempo -0,13 0,01 -0,13 -0,34 0,05 -0,04
Abstrakce -0,19 0,04 0,01 -0,03 0,14 -0,20
Pozornost 0,12 0,04 -0,01 0,15 0,14 -0,20
Pracovni pamét’ -0,21 -0,14 -0,13 -0,12 -0,09 -0,15

Tabulka 13: Korelace mezi hladinami neuroaktivnich steroidii a doménami kognitivnich

funkci — kontrolni skupina
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5. Diskuse

Analyza neuroaktivnich steroidii zjistila vys$$i hladinu kortisolu, testosteronu a
dihydrotestosteronu u zdravych sourozenci v porovnani s kontrolni skupinou zdravych
jedinc. U nepostizenych sourozencti byly hladiny testosteronu a dihydrotestosteronu
signifikantné vys$i nez ty u pacienti sprvni epizodou psychotického onemocnéni.
Pozoruhodné je, ze jsme nezjistili zadné signifikantni rozdily v hladindch neuroaktivnich
steroidii mezi pacienty a kontrolni skupinou, kromé& vyssi hladiny dihydrotestosteronu u
kontrolni skupiny. Vzhledem k tomu, ze pacientiim zatazenym do nasi studie byla jiz podavana
medikace ze skupiny antipsychotik, tak nelze zcela vyloucit efekt téchto 1ékli na hladinu
neuroaktivnich steroidd. Ovlivnéni hladiny neuroaktivnich steroiddi prostfednictvim
Marx et al.,, 2003). Maly pocet zafazenych pacienti a zastoupeni riznych skupin
antipsychotické medikace ndm nedovuluji detailn€jsi analyzu vlivu jednotlivych medikamentt
na hladiny neuroaktivnich steroidi. Méli bychom zde vSak zminit, Ze doba poddvané medikace
byla relativné kratka, s medianem 1,38 mésice. Kromé vySe zminovaného vlivu medikace mtize
byt pficinou nesignifikantniho vysledku nalezu rozdilu mezi hladinami neuroaktivnich steroidu
u pacientt a jejich zdravych sourozenct, také jind metoda analyzy vzorkd krevniho séra (Eser
et al., 2006), jak je diskutovano v ivodu prace. Abychom minimalizovali vliv vnéj$ich faktori
na hladiny neuroaktivnich steroidd, tak jsme do analyzy nezaradili pacienty
s endokrinologickym nebo jinym vaZnéjSim somatickym postizenim. VEk pacientd a
zastoupeni pohlavi ve vSech skupindch byly srovnatelné. U zen jsme provadéli odbéry ve
folikularni fazi menstruac¢niho cyklu, abychom piedesli rozptylu zpisobenym odbéry béhem
riznych fazi menstruac¢niho cyklu. Nepostihnutym faktorem je télesnd hmotnost. Publikované
studie ukazuji na negativni vliv body-mass indexu (BMI) na rizné aspekty psychotického
onemocnéni jiZz u nemedikovanych pacientl, napiiklad prostfednictvim excesivniho starnuti
mozku (McWhinney et al., 2021). Nicmén¢ na hladinu neuroaktivnich steroidt BMI nema vliv
(Dichtel et al., 2018).

Neuroaktivni steroidy byly v této praci analyzovany ze séra, ackoli jejich podstatou je
genomicky a non-genomicky efekt v centralni nervové soustavé, tak jak bylo popsano v tvodu
prace. K tomuto dostupnéjSimu zptsobu ziskani analytli jsme mohli pfistoupit diky tomu, Ze
diky své lipofilni povaze neuroaktivni steroidy prochéazeji ptes hematoencefalickou bariéru

(Hampl et al., 2015). U konjugovanych neuroaktivnich steroidil je situace komplikované;si
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vzhledem k jejich hydrofilnimu charakteru. Zde jsou do pienosu pfes membrany zapojeny
transportni mechanismy, jako je napfiklad ATP Binding Cassette (ABC) transportér (Grube et
al., 2018). Analyzou sérovych hladin neuroaktivnich steroidl vS§ak nemtizeme vyloucit moznost
vyskytu regionélnich alteraci jejich hladin v mozku. Tyto zmény nejsou hladinami v séru ani
v mozkomi$nim moku detekovatelné.

Nase vysledky jednoznacéné verifikovaly pfitomnost kognitivniho deficitu u pacientti
s prvni epizodou psychotického onemocnéni. V porovnani se zdravymi kontrolami je toto
postizeni detekovatelné ve vSech kognitivnich doménach (Aas et al., 2014; Schaefer et al.,
2013b). Ackoli mén¢ prominujici, tak i u zdravych ptibuznych pacienti s prvni epizodou
psychozy, byl kognitivni deficit v minulosti popsan a je povazovan za jeden z nejlépe
zdokumentovanych endofenotypti (Seidman et al., 2010; Snitz et al., 2006).

Zajimavym vysledkem naSich dat je fakt, Ze stran kognitivniho endofenotypu se nejspise
nejedna o globalni kognitivni deficit, ale pravdépodobnéji o alteraci kognice ve specifickych
doménach. U pacientt a jejich zdravych sourozencti jsme pti porovnani se skupinou zdravych
kontrol identifikovali signifikantni postizeni verbalni paméti a abstrakce . Navic vykon v téchto
doméndch se mezi skupinou pacienti a jejich zdravymi sourozenci neliSil. Tyto nalezy
podporuji hypotézu, ze verbdlni pamét a abstrakce mohou byt vnimany jako kandidétni
endofenotyp (Hou et al., 2016; Chu et al., 2019). Nase vysledky dale potvrzuji ptedchozi
nalezy, které identifikovaly exekutivni funkce (napft. abstrakci a flexibilitu) a verbalni pamét’
jako nejpostizenéj$i domény kognice, které se signifikantné neodliSuji mezi nepostiZzenymi
sourozenci a pacienty s psychozou ¢i bipolarni afektivni poruchou (Cannon et al., 2000; Hou et
al., 2016; Kulkarni et al., 2010).

Rozd¢leni zdravych sourozencii podle vykonnostnich clusterti do skupin bez postizeni
kognitivnich funkci, s ¢astecnym deficitem a s globalnim postizenim kognice a jejich nasledné
pfifazeni k jejich nemocnym piibuznym, ukazuje na podobnost v kognitivnich profilech a
vykonech, které jsou sdileny pravé mezi pacienty a jejich zdravymi sourozenci. Toto zjiSténi
napovida, Ze genetickd zatéz hraje roli v tiZi postizeni kognice a predklada dalsi dikaz
kognitivniho deficitu jako endofenotypu psychotického onemocnéni. (Vorackova et al., 2021).

Navzdory malému zkoumanému vzorku se nam podafilo identifikovat interakce mezi
kognitivnimi funkcemi a hladinami neuroaktivnich steroidii. Pouze u kognitivni domény
pozornosti nebyl pozorovan zadny vztah k hladinam neurosteroidii. Nejvyznamnéjsi interakce
mezi neuroaktivnimi steroidy a kognici byly zaznamenany v doménéch paméti. Verbalni pamét’
byla signifikantné ovlivnéna hladinou kortizolu, testosteronu, DHEA, dihydrostestosteronu a

deoxykortikosteronu. Vizualni pamét’ pak interagovala s hladinami kortizolu, testosteronu,
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progesteronu, DHEA, dihydrotestosteronu a deoxykortikosteronu a pracovni pamét
s kortizolem a dihydrotestosteronem. Abstrakce interagovala s hladinou testosteronu,
progesteronu a dihydrotestosteronu. Dihydrotestosteron byl pak jediny, ktery vykazoval
interakci s psychomotorickym tempem. Zadné signifikantni korelace nebyly zaznamenany u
kontrolni skupiny zdravych dobrovolnikd.

Ptedchozi nalezy u zdravych subjektti podtrhuji vys$si impakt neuroaktivnich steroidii
na kognitivni funkce u muzt nez u zen (Chen et al., 2018). Naptiklad hladina testosteronu a jeji
vliv na kognitivni poskozeni u pacientt se schizofrenii byla zkoumana pouze u muzi, nikoli u
zen (Moore et al., 2013). Zda se tedy, Ze vliv neuroaktivnich steroidi na kognitivni funkce by
m¢él byt interpretovan s prihlédnutim k pohlavi. Vzhledem k malému vzorku zkoumané
populace nebylo v naSem souboru mozné analyzovat pfipadné rozdily mezi zenami a muzi.
Obecné jsou mezi pohlavimi popisovany rozdily v pribéhu, symptomech a prognodze
schizofrenie, tak jak jsou uvedeny v tivodu prace. Vyznamné pohlavni rozdily se vyskytuji 1
napii¢ neuroaktivnimi steroidy (Chen et al., 2018). Z téchto diivodi povazujeme nemoznost

analyzovat pohlavni rozdily ve vysledcich jako jednu z limitaci nasi studie.

5.1. Kortizol

Pfi analyze kortizolu bylo v naSem zkoumaném vzorku populace zjisténo, Ze jeho
hladina je u zdravych sourozenct signifikantné vys$si nez u kontrolni skupiny. Jiné rozdily mezi
skupinami nebyly detekovéany. Pritkkaz elevace kortizolu u zdravych sourozencti je v souladu
snalezy zptedchozich studii zkoumajicich populaci vriziku rozvoje psychotického
onemocnéni (Carol & Mittal, 2015; Yildirim et al., 2011). Prospektivni sledovani kohorty 256
jedinct naplilujicich kritéria pro high-risk populaci ukédzalo dokonce vyssi miru pfechodu do
pln€ vyjadfeného psychotického onemocnéni pii vyssi hladin€é kortizolu proti kontrolni
populaci (Walker et al., 2013). Jiné studie tento zavér sice nepodporuji (Labad et al., 2015;
Sugranyes et al., 2012), nicméné v téchto praceche byl follow-up rizikové skupiny pouze jeden
rok, coz je velice kratkd doba. V literatufe jsou publikovany studie, které sledovaly rizikové
populace prospektivné v prubéhu az patndcti let (Fusar-Poli et al., 2013). Metaanalyza osmi
studii analyzujicich hladiny kortizolu ze slin rovnéz potvrdila elevaci hladiny pouze u jedincu
v riziku rozvoje psychozy (Chaumette et al., 2016). Podobné¢ jako v nasi studii jiné rozdily mezi

skupinami pacientii, kontrol a rizikovou populaci nebyly zjistény.
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Vysledky systematického piehledu (Karanikas & Garyfallos, 2015), ktery zahrnul 18
studii tykajicich se kortizolu a populace v riziku rozvoje dusevniho onemocnéni, ukazuji
nekonzistentni vysledky stran sérovych hladin kortizolu u subjektl v riziku rozvoje
psychotického onemocnéni. Tato prace se také vénuje vztahu kortizolu a fenomenologii
psychézy. Ve vztahu k pozitivnim a negativnim piiznakiim nebyla prokazéna souvislost
hladiny kortizolu. Zajimavéjsi zjisténi tento prehled nachazi u anxiézniho prozivani a odolnosti
vici stresu, kde byla pozorovana korelace s hladinou kortizolu. Dysregulace hypotalamo-
hypotyzarni adrenalni osy je Casto diskutovanym neuroendokrinim mechanismem podilejicim
se na rozvoji psychotického onemocnéni (Cullen et al., 2020; Sugranyes et al., 2012). Existuje
hypotéza, podle které 1idé v riziku rozvoje psychdzy jsou senzitivnéj$i na vliv psychosocidlniho
stresu vzhledem k hyperaktivité stresové osy ¢i zvySené glukokortikoidni senzitivite.
Piisobenim pfes dopaminergni a glutamatergni systém mohou tyto faktory vést ke spusténi
psychozy (Pruessner et al., 2017). Kazdodenni stresory u pacientl s psychdzou jsou rovnéz
spojeny kolisdnim psychotickych symptoma (Vaessen et al., 2019). Stres je také jednim
z potvrzenych faktord, ktery vede k relapsu schizofrenniho onemocnéni (Martland et al., 2020).

Casto replikovanym nalezem je hyperaktivita hypotalamo hypofyzarni osy a to jak u
jedincii v riziku psychozy (Walker et al., 2010), tak u nemedikovanych pacientd s prvni
epizodou onemocnéni (Borges et al., 2013). Hyperaktivitu stresové osy podporuji také nalezy
veétsiho objemu hypofyzy u rizikové populace a u prvnich epizod (Biischlen et al., 2011). Studie
ukazuji, Ze jedinci, ktefi nekonvertuji do plné rozvinuté psychdzy, maji objem hypofyzy bez
patologickych zmén (Garner et al., 2005). Studie zaméfené na kontrolované vnéjsi stresoveé
psychosocialni podnéty a reaktivitu kortizolové odpovédi ukazuji misto hyperreaktivity
oplosténi sekrece kortizolu (van Venrooij et al., 2012). Toto oplosténi bylo prokdzano rovnéz
u vnitini reaktivity stresové osy 30 minut po probuzeni — tzv. odpovéd’ kortizolu po probuzeni.
Tato reakce vede k pfipravé organismu na stresové udalosti béhem nadchazejiciho dne. Jeji
oplosténi bylo zaznamenano jak u pacientli s prvni epizodou psychozy, tak u populace
v genetickém riziku rozvoje schizofrenie (Cullen et al., 2014). V obraze téchto nélezi byl
hypotetizovan model tonicko fazické dysregulace stresové osy. Dlouhodobé zvysend tonicka
aktivita hypotalamo hypofyzéalniho adrenalniho systému vede k jeho saturaci a neschopnosti
plné reagovat na fazické zmény vyvolané akutnim stresem (Shah & Malla, 2015). Tato tonicko
fazicka dysregulace stresové osy kopiruje tonicko fazickou dysbalanci dopaminergniho
systému, ktery je povazovan za kone¢ného hybatele schizofrenniho procesu (Howes & Kapur,
2009). Pozitronova emisni tomografie podava dikazy o propojeni stresové osy a sekrece

dopaminu v bazalnich gangliich (Wand et al., 2007). Vysledky ziskané naSim vyzkumem jsou
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v souladu s popsanou hypotézou. NezvySenou hladinu ve skupiné pacientii lze vysvétlit
predevsim podavanim antipsychotické medikace.

Ve skupiné pacienti byla hladina kortizolu asociovdna s lepSim vykonem
psychomotorického tempa a lepSi pracovni pameéti. Toto zjisténi je v kontrastu s nalezy
z vétSiny predchozich studii, které davaly do souvislosti zvySenou hladiny kortizolu se
zhorSenym kognitivnim vykonem (Halari et al., 2004; Havelka et al., 2016; Walder et al., 2000).
Nalezy u samotné pracovni paméti jdou napti¢ spektrem od negativnich korelaci (Oei et al.,
2006; Schoofs et al., 2008), ptes nalezy, kde nebyl prokdzan zadny efekt (Henckens et al., 2011)
az po pozitivni korelace (Stauble et al., 2013). Jednim z moznych vysvétleni heterogenity
nalezli je U-tvarovanad kiivka efektu kortizolu na pamétové funkce. Pii pfilis vysokych a pfi
prilis nizkych koncentracich dochéazi k jejich zhorSeni. Pfi stfednich koncentracich vSak
dochazi ke zlepSeni vykonu, a to predevsim v konsolidaci pamétové stopy.

Pii pohledu na jednotlivé slozky paméti — v§tépovani, uchovavani a vybavovani, je
z predchozich studii zfejmé, Ze kortizol ovliviiuje kazdou fazi jinym zpiisobem. Podéani
kortizolu pied ucenim se nové informaci vede k lepSimu ukladani do paméti (Abercrombie et
al., 2003). Vybaveni dfive uloZené pamét'ové stopy je pii vysSsich hladinach kortizolu zhorSené
(Buchanan & Tranel, 2008). Podobné procesy jako u dlouhodobé paméti jsou popisovany i u
paméti pracovni. Navzdory tomu je pracovni pamét’ studovana vétSinou jako celek, a to véetné
nasi studie. Tento fakt také jist¢ prispiva k heterogenité nalezl z publikovanych studii (Stauble
et al., 2013).

Dosavadni nélezy vztahu kortizolu a psychomotorického tempa jsou vesmeés
v kontradikci s naSimi vysledky (Comijs et al., 2010; Labad et al., 2016; Lee et al., 2007; Li et
al., 2006). Tyto nalezy ale nejsou jednozna¢né a napiiklad u starSich zdravych jedinct je vyssi
ranni kortizol asociovany s lepS§im vykonem v rychlosti zpracovani informaci (Geerlings et al.,

2015).

5.2. Testosteron a dihydrotestosteron

Nase vysledky ukazuji signifikantn€ vyssi hladinu testosteronu u zdravych sourozenci
pacientl. Hladiny mezi pacienty a zdravymi kontrolami se vyznamné nelisily. U aktivniho
metabolitu testosteronu dihydrotestosteronu byl nélez obdobny. Jeho plazmaticka hladina byla

vys$i u zdravych sourozencii nez u pacientl a kontrolni skupiny. Na rozdil od testosteronu se
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ale také signifikantné liSily skupiny pacientt a kontrol, kdy kontrolni skupina vykazovala vyssi
hladiny tohoto steroidu.

V diive publikovanych studiich byl opakované zaznamenan pokles testosteronu u
pacientl se schizofrenii, jednalo se vSak o populaci s jiz zavedenou antipsychotickou medikaci
(Akhondzadeh et al., 2006; Ko et al., 2006; Shirayama et al., 2002). V literatufe je popisovano
také snizeni hladiny testosteronu u nemedikovanych psychotickych pacientti (Fernandez-Egea
et al., 2011). Tento nélez davaji autofi do souvislosti s hypotézou urychleného procesu starnuti
u pacientil se schizofrenii, kterou podporuji dal§imi dikazy, jako je naptiklad rychlejsi
zkracovani telomer, které hraje dtlezitou roli v bunécné reprodukci, oproti kontrolni populaci
(Fernandez-Egea et al., 2009).

Recentni metaanalyza (Misiak et al., 2018) je vSak s témito zjisténimi v kontradikci a
demonstruje, Ze u pacientll s prvni epizodou psychotického onemocnéni dochazi k elevaci
testosteronu - volna frakce, tak pfi relapsu onemocnéni - celkovy testosteron. Podobné¢ tomu je
iu stabilizovanych Zen s vice epizodami. U muzii s chronickym pribéhem s relapsy a remisemi
vSak bylo popsano snizeni hladiny tohoto neurosteroidu. Jako vysvétleni je udavan vliv stresové
reakce, ktera vede ke zvySeni hladiny testosteronu v akutni fazi, ale dlouhodobé vede
k vy€erpani jeho sekrece (Lennartsson et al., 2012). Vysvétlenim, pro€ je hladina testosteronu
u nasSich pacientl niz$i, mtize byt také prave fakt, ze se v nasem piipad¢ jednalo o populaci s jiz
nasazenou antipsychotickou medikaci (Roke et al., 2012). Vlivem podavani antipsychotik
dochazi ke zvySeni hladiny prolaktinu, coz ma za nasledek oslabeni sekrece testosteronu
(Brown et al., 1995).

Dosavadni data tykajici se hladin testosteronu u populace v riziku rozvoje dusevniho
onemocnéni jsou opéct kontradiktorni. Ve skupin€ adolescentli byla zaznamenana nizsi hladina
testosteronu oproti kontrolni skupiné (van Rijn et al., 2011), coZ je v rozporu s nasimi nalezy.
Vyssi hladina testosteronu ve slindch adolescentil je v literatufe spiSe neZ s psychotickym
onemocnénim davana do souvislosti s nariistem abuizu navykovych latek (Marceau et al., 2019).

Obecné se schizofrenie objevuje v adolescenci, kdy dochazi k vykyvim hladiny
testosteronu béhem pohlavniho zrani. Vyssi hladina terstosteronu v nasi populaci zdravych
sourozenct je v kongruenci s animalnimi modely, které ukazuji jeho vliv na zvySenou transmisi
dopaminu prostiednictvim zmény genové exprese tyrosin hydroxylazy (Purves-Tyson et al.,
2012), dopaminovych receptorti a transportéra DAT a VMAT (Purves-Tyson et al., 2014). Tyto
zmény mohou u vulnerabilnich jedinct piispivat k rozvoji schizofrenie.

Jak bylo zminéno v teoretické Casti, enzym Salfa reduktdza je zodpovédny za vznik

dihydrotestosteronu, coz je aktivni metabolit testosteronu. Jeho vliv na duSevni onemocnéni je
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casto demonstrovan spolecné s testosteronem. Piesto se tento enzym dostal do hledacku
moznych budoucich terapeutickych cili (Paba et al., 2011). Tento enzym neni totiZ pro
testosteron specificky a podili se na redukci dalSich neuroaktivnich steroidd jako naptiklad
aldosteronu nebo progesteronu. Zajimavy pohled na patofyziologické procesy u schizofrenie
nabizeji animalni modely za pouziti amfetaminu a dizocilpinu (MK-801). Pii podavani
testosteronu a dihydrotestosteronu se ukazuje, Ze androgeny jsou vice zodpovédné za
senzitizaci glutamatergni transmise, kdezto konverze testosteronu na estrogen vice ovliviiuje
dopaminergni tramsmisi (Du et al., 2019).

Co se tyce kognitivnich funkci, ve skupiné sourozencti jsme nalezli negativni korelaci
mezi testosteronem a verbalni paméti. U kontrolni skupiny jsme zadnou korelaci nepozorovali,
coz je v souladu s vétSinou dosavadnich nalezi popisovanych v literatuie (Ulubaev et al., 2009;
Zitzmann & Nieschlag, 2001). Zadnou vyznamnou korelaci jsme nezaznamenali ani v nasi
skupiné pacientll. V literatufe se popisuje pozitivni vztah mezi testosteronem a kognici.
Naprtiklad Moore se spolupracovniky demonstrovali u chronickych pacientli pozitivni vliv
testosteronu na pracovni a verbalni pamét’ a na rychlost zpracovani informaci (Moore et al.,
2013). Tato studie vSak kromé& pacientl se schizofrenii zahrnovala i pacienty se schizoafektivni
poruchou. Stejné tak dalsi autofi popisuji pozitivni vliv testosteronu na pamét’ véetné podpory
synaptické plasticity v hipokampalni formaci (Jian-xin et al., 2015). Gonadektomie a inhibice
syntézy dehydrotestosteronu v hipokampalnich kulturdich vedou u laboratornich potkant
muzského pohlavi ke ztraté synapsi a ke zhorSeni mechanismu LTP. Zajimavosti je, Ze u samic
potkant tato intervence nema na LTP zadny vliv. Podobného vysledku u samic se vSak dosahne
inhibici syntézy estradiolu (Brandt et al., 2020).

Li se svymi spolupracovniky naopak nalezli spiSe opacny trend ve vztahu testosteronu
ke kognitivnim funkcim. Ve své studii na muzich s chronickou schizofrenii popsali negativni
korelaci mezi hladinou testosteronu a prostorovou paméti a pozornosti (Li et al., 2015).
K podobnym zavérim naznacujicim negativni vliv testosteronu na pozornost a prostorové
schopnosti dospély 1 nékteré diive;si studie (Gouchie & Kimura, 1991; Moffat et al., 2002).

Podobné jako u dalSich neuroaktivnich steroidii nalézame u testosteronu a
dihydrotestosteronu velkou variabilitu ve vysledcich dosavadnich studii. Mizeme shrnout, ze
veék, homogenita a délka onemocnéni, podavand medikace a metodologie analyzy testosteronu,

zda se jedna o celkovy nebo volny testosteron ¢i zda se jedna o analyzu krevniho séra ¢i slin.
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5.3. Progesteron

Mezi skupinami pacienti, zdravych sourozencii a kontrolami jsme nezaznamenali zadny
rozdil v hladin€ progesteronu, stejn¢ tak jak ukazuji nékteré publikované studie (Cai et al.,
pacientii se schizofrenii skepticky (Sun et al., 2016). Vzhledem k velké variabilit¢ mezi
pohlavimi autoii tohoto pfehledu analyzovali zvlast muze a Zeny. Autoii nalezli u muza 4
studie s nesignifikantnim rozdilem, 3 s vyssi hladinou progesteronu u pacienti a 1 s niz$imi
hodnotami. U Zen je pak velice diskutovéana role menstruac¢niho cyklu. Proto v nasi studii byly
vzorky zen odbirany pouze ve folikularni fazi menstrua¢niho cyklu. Pfesto, i u vzorkl
ziskanych v tomto obdobi, v dosavadni literatufe opét nachazime velmi heterogenni nalezy, od
nizSich hladin u pacientek proti zdravym kontrolam, ptes vyrovnané hladiny u obou skupin, az
po vyssi hladiny progesteronu u nemedikovanych pacientek (Bicikova et al., 2013). Sun se
spolupracovniky tato rozporuplna zjisténi uzavira tak, ze progesteron u muzu je spise nemeénny,
kdezto u Zen jeho dysregulace hraje jistou roli v etiopatogenezi schizofrenie (Sun et al., 2016).

U populace v riziku rozvoje psychotického onemocnéni jsme rovnéZ nezaznamenali
signifikantni zmény v hodnotich progesteronu, ackoli by se vzhledem k Cetnym
neuroprotektivnim vlastnostem, které progesteron ma, dala ocekéavat jeho alterace. Jeho
administrace napiiklad redukuje mozkovy edém (Guo et al., 2006), udrzuje mitochondrialni
funkeci u traumatu (Robertson et al., 2006) nebo snizuje zanétlivé cytokiny a oxidativni stres (J.
He et al., 2004). Je nutné vSak poznamenat, ze tyto nalezy pochédzi z animalnich modelt.
Klinicka studie u pacientti s traumatem CNS signifikantni benefit neprokdzala (Skolnick et al.,
2014).

Progesteron je modulator GABAergniho (Lewis et al., 2004), dopaminergniho
(Jaworska-Feil et al., 1998), glutamatergniho 1 serotoninergniho systému (Zheng, 2009), které
se podileji na patofyziologickém podkladu schizofrenie. Literatura ukazuje na ¢etné non-
genomické interakce progesteronu s neurotransmiterovymi systémy (Phillips et al., 2018).
Interakce s dopaminovou transmisi je studovdna na cetnych animalnich modelech. Vliv
progesteronu je také popséan v oblasti ventralniho tegmenta, kde se sbiraji eferentace hlavnich
dopaminergnich drah (Russo et al., 2003).

V nasi studii byly hladiny progesteronu negativné asociovany s vykonem v abstrakci u
pacientl s prvni epizodou psychotického onemocnéni. Také ve skupin€ zdravych sourozenct
téchto pacientli byla pozornost progesteronem negativné ovlivnéna. Studii vénujicich se

problematice vztahu tohoto neuroaktivniho steroidu a kognice je zatim velmi malo. Halari
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vroce 2004 popsal se spolupracovniky negativni korelaci mezi prostorovou paméti a
progesteronem (Halari et al., 2004). Dalsi ojedinélou studii je pak prace Brateka a kolektivu o
interakci kognitivnich testd s progesteronem (Bratek et al.,, 2015). U zdravych Zen byla
testovana hypotéza pozitivniho ovlivnéni kognice v postmenopauzalnim obdobi (Berent-
Spillson et al., 2015). Tato studie zjistila pozitivni vliv progesteronu, nikoliv vSak estrogenu,
na verbalni pamet’.

Dostupnost hormondlni substituce, signaly ukazujici na interakci progesteronu a
symptomu schizofrenie a jeho anxiolyticky potencial cestou konverze na alopregnanolon
(Schumacher et al., 2014) vedly k provedeni dvojité slepé placebem kontrolované studie. U
pacientli se schizofrenii doslo ke zlepSeni nékterych domén kognitivnich funkci, vcéetné
verbalni paméti a rychlosti zpracovani informaci (Ko et al., 2006). Ve studii zaméfené na
alteraci osy pregnenolon-progesteron-allopregnanolon snizend hladina progesteronu
predikovala u dosud nemedikovanych pacienti lepsi terapeutickou odpovéd na podavani

antipsychotik (H. Cai et al., 2018).

5.4. Dehydroepiandrostendion (DHEA)

V nami zkoumané kohorté pacientt, jejich zdravych sourozencti a kontrolni skupiny,
jsme nezaznamenali 74adné signifikantni rozdily v hladinich DHEA. Ke stejnému
zavéru dospél ve svém prehledovém c¢lanku i Misiak se spolupracovniky (Misiak et al., 2018).
Autorim se nepodaftilo nalézt signifikantni rozdily v hladinach DHEA ani u pacientli s prvnimi
epizodami, ani u téch s opakovanymi relapsy. Autofi v§ak upozoriiuji na zna¢nou heterogenitu
zkoumané populace.

Studie ukazuji na to, Ze rizné symptomy doprovazejici psychotické onemocnéni mohou
mit souvislost s hladinou DHEA. V tomto kontextu se hovofii pfedev§im o Uzkosti, zdvaznosti
psychotickych ptiznakl ¢i hladin€ prolaktinu (Ritsner et al., 2006). Tyto faktory jsou davany
do souvislosti s dysregulaci stresové reakce u schizofrenie, kterd je pod vlivem neuroaktivnich
steroidii. Autofi upozoriuji, Zze evaluace téchto faktori by meéla byt zohlednovéana pii
interpretaci vysledkit DHEA u pacientli se schizofrenii. Vzhledem k malému vzorku pacientské
kohorty jsme se na tyto limitace nemohli v nasi studii zaméfit. Tyto interakce zkoumalo n€kolik
placebem kontrolovanych dvojité slepych studii, kde byl naptiklad pozorovan dobry efekt na
extrapyramidové pfiznaky (Ritsner et al., 2010), negativni symptomy (Strous et al., 2003, 2007)
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¢i pozornost (Ritsner et al., 2006). Vedle schizofrenie je vénovana pozornost DHEA také u
afektivnich poruch. Metaanalyza studii zamétujicich se na poddvani DHEA u pacienti
s depresivnim syndromem prokézala proti placebu zlepSeni pfiznakd, ackoli efekt byl maly
(Peixoto et al., 2020).

Interakce mezi kognitivnimi funkcemi a DHEA nebyla zaznamenana u zadné z naSich
sledovanych skupin. Jisté stoji za to pfipomenout, Ze kognice je velice komplexni neuronalni
proces zaloZeny na synaptické plasticité, denzité a konektivité. Vyvoj CNS mohou ovliviiovat
cetné pusobky, véetné neurosteroida (Colciago et al., 2015; Darling & Daniel, 2019; Peper et
al., 2009; van der Leeuw et al., 2013). V literatute se diskutuje vyznam role DHEA a jeho
sulfatovaného konjugatu (DHEA-S) ve vyvoji, neuroprotekci a udrzeni neuronalnich funkci v
pribéhu starnutim, ackoli studie s pfimou suplementaci demonstrovaly pouze maly efekt
(Samaras et al., 2013). Konkrétni mechanismy, kterymi DHEA ovliviiuje kognitivni funkce,
jsou jednak posileni glutamatergni transmise (Lhullier et al., 2004) nebo interakce
prostfednictvim sigma-1 receptori (Zou et al., 2000).

Ritsner ve svém piehledu shrnuje nejednoznaéné zavéry z rozliénych studii tykajicich
se kognitivniho deficitu. Podobné jako u dalSich neurosteroidi se nalezy u DHEA v
jednotlivych studiich pohybuji od negativnich korelaci, ptes ndlezy nulovych interakei, az po

pozitivni korelace (Ritsner, 2011b).

5.5. 11-deoxykortikosteron (DOC)

Pfi analyze dat jsme neobjevili Zadné signifikantni rozdily v hladinach 11-
deoxykortikosteronu mezi skupinami pacienti, sourozenct a zdravych kontrol. Rovnéz jsme
ani v jedné ze sledovanych skupin nezaznamenali Zadné korelace mezi timto neuroaktivnim
steroidem a kognitivnimi doménami .

Mineralokortikoidim nebyla dosud v psychiatrii vénovana velka pozornost. Divodem
byl ptedpoklad, ze enzym 11beta-hydroxyldza typu 2, kterd je limitujicim krokem syntézy
mineralokortikoidi, se v mozku nevyskytuje a mineralokortikoidni receptory jsou preferenéné
okupovény glukokortikoidy. Vyzkum poslednich let, ale ukazuje, ze to neni zcela pravda a
naptiklad nucleus tractus solitarius vySe zminény enzym, obsahuje (Gasparini et al., 2019).

DOC je znami sledovanych metabolitl ten nejméné prozkoumany. Nejcastéji byl

studovan v animalnich 1 humannich modelech zavislosti na alkoholu (Khisti et al., 2005).
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V tomto kontextu je také popisovan efekt GABAergnich neurosteroidi, mezi které je DOC
fazen, na kognitivni funkce, a to pfedevsim prostorovou pamét’ (Matthews et al., 2002; Morrow
et al., 2001). V animalnich modelech je rovnéz popisovan jeho anxiolyticky a antidepresivni
efekt (Hirani et al., 2002).

Pfi SirSim pohledu na skupinu mineralokortikoidii nachazime prufezova data, kterd
ukazuji na vys$i hladinu aldosteronu u chronicky lécenych pacientll se schizofrenii oproti
pacientiim s prvni epizodou psychdzy (Ustohal et al., 2018). Tato studie také ukézala negativni

korelaci se zavaznosti piiznaki dle skaly PANSS.
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6. Zavér

Vzhledem k limitacim studie nemtizeme nase vysledky generalizovat a nepodafilo se
nam hladiny neuroaktivnich steroidi jednoznacné verifikovat jako endofenotyp psychotického
onemocnéni. Nebylo tak mozné potvrdit nebo zamitnout steroidni metabolom jako
diagnosticky nastroj, jak bylo navrhovano diive (Bicikova et al., 2013). Avsak vyssi hladiny
kortizolu a testosteronu u sourozencti pacient s psychotickym onemocnénim jsou konzistentni
s nalezy u populace ve vyssim riziku rozvoje psychozy, a navic kortizol je asociovan s vySSim
rizikem piechodu do pln€ rozvinutého psychotického stavu. Mezi hlavni limitace studie patii
maly pocet probandl v jednotlivych skupinach, dale prifezovy design studie bez néasledného
prospektivniho sledovani a zarazeni pacientd, ktefti jiz zacali uzivat antipsychotickou medikaci.

Pro ziskani exaktnéjSich dat by bylo vhodné déle vice klastrovat zkoumanou populaci.
Jako jedno z kritérii se jisté u zkoumanych metabolitli nabizi pohlavi pacientii. Déleni vSak
v naSem piipad€ nebylo mozné vzhledem k malému vzorku populace. Déle by bylo vhodné se
podivat na jednotlivé skupiny dle klastrii kognitivniho vykonu, jak jsme je popsali v originalni
praci z naseho studijniho souboru (Vorackova et al., 2021).

Lze shrnout, Ze se nam podafilo replikovat vysledky deficitu kognitivnich funkci a
podpoiit tak validitu tohoto endofenotypu. Vyznamnym nélezem je zjiSténi, ze se nejedna o
globalni deficit, ale spiSe o problematiku jednotlivych domén kognitivnich funkci, pfedevsim
pak abstrakce a verbalni paméti, které tak mohou byt podkladem tohoto endofenotypu. DalSim
dilezitym poznatkem je fakt, Ze dochdzi ke sdileni deficitu ve specifickych kognitivnich
doménach mezi pacienty a jejich zdravymi sourozenci, ktery je tak odliSuje od kontrolni zdravé
populace.

Vysledky na$i studie odhalily cetné interakce mezi neuroaktivnimi steroidy a
kognitivnimi funkcemi u pacientl s prvni epizodou psychédzy a u jejich zdravych sourozenct.
Tyto ndlezy se predevsim tykaly pamétovych funkei. Pokud by se je podafilo replikovat na
veét§im vzorku, daly by se déle vyuzit pro farmakologickou intervenci v prodromalnich stadiich
psychotického stavu ¢i v ¢asnych stadiich rozvinuté psychozy. Potvrzeni asociace dvou
kandidatnich endofenotypti by také mohlo posilit jejich vyznam, zpfesnit tak identifikaci
populace vriziku rozvoje psychozy, usnadnit hledani vyznamnych rizikovych gent a

v neposledni fadé ptispét k prevenci onemocnéni.
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7. Souhrn

Na rozvoji schizofrenie se podili celd fada komplexnich etiopatogenetickych faktort,
coz limituje mimo jiné nase snahy pfedchazet jejimu vzniku. Heritabilita ukazuje, Ze zdravi
sourozenci pacientii se schizofrenii jsou dobie definovanou populaci ve vyssim riziku rozvoje
tohoto stavu. Bohaté etiopatogenetické faktory na jedné stran¢ a heterogenita projevi
schizofrenie na stran¢ druhé vytvaii prekazku pro identifikaci jedincti zvySené ohrozenych
rozvojem této nemoci. Vhodnym néstrojem pro zkoumani genetického podkladu nemoci, rizika
rozvoje a komplexity etiopatogeneze mohou piedstavovat endofenotypy. Tyto znaky se mimo
jiné vyskytuji v populaci v riziku rozvoje onemocnéni Castéji nez v bézné populaci. U
schizofrenie byla identifikovana celd tada endofenotypii z oblasti elektrofyziologické,
zobrazovaci, kognitivni a metabolické. Asi nejlépe prostudovanou oblast nabizi kognitivni
fungovani, jehoz zhorSeni vidime u naprosté vétSiny pacientii. V metaanalyze byl popsan dobie
1 deficit kognitivnich funkei pravé u zdravych sourozenci.

Metabolity dostupné v krevnim séru predstavuji relativné snadno dostupnou cestu
k identifikaci endofenotypu. Ne zcela pochopenou ulohu hraji v rozvoji schizofrenie
neuroaktivni steroidy (NAS). Tyto latky ovliviiuji CNS genomickou cestou a non-genomickou
vazbou na receptory neurotransmiterli. Ty hraji vyznamnou roli v mechanismu rozvoje a
udrzovani schizofrenie a dalSich psychickych poruch.

Porovnanim skupiny pacientll s psychotickym onemocnénim, se skupinou jejich
zdravych sourozencii a skupinou zdravych kontrol jsme testovali piedpoklad, podle n¢hoz
mohou byt neurosteroidy povazovany za endofenotyp schizofrenie. Dale jsme ovétovali
pritomnost oslabeni kognitivnich funkci v naSem studijnim souboru pacienti a jejich
sourozencu a zkoumali jsme, zda mezi neurosteroidy a kognici existuji korelace . V souboru 67
subjektll jsme nalezli vyS$i hladiny kortizolu a testosteronu u zdravych sourozencii proti
pacientiim, ale 1 vii¢i kontrolni skuping. Podafilo se potvrdit pfitomnost kognitivniho deficitu,
ktery vSak neni globalni, ale pfedevS§im v doménach abstrakce a verbalni paméti. Tento deficit
je sdilen mezi pacienty a jejich sourozenci a lze jej povazovat za prokdzany endofenotyp
psychotického onemocnéni. V neposledni fadé jsme také odhalili ¢etné interakce mezi NAS a
kognitivnimi funkcemi, a to pfedev§im v doméné paméti.

V diskuzi se pak zabyvadme limitujicimi faktory studie studie jako vliv medikace,
pohlavi, v€k nebo analyticka metoda. Témito faktory lze vysvétlit i heterogenitu dosavadnich

vysledkl publikovanych v odborné literature.
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8. Summary

A number of complex etiopathogenetic factors is involved in the development of
schizophrenia, which limit our effort to prevent onset of illness. Heritability shows that healthy
siblings of schizophrenia patients are a well-defined population at high risk of developing the
illness. Both numerous etiopathogenetic factors and the heterogenous manifestation of clinical
symptoms of schizophrenia pose an obstacle to the identification of individuals at increased
risk of psychosis. Endophenotypes are a well-suited tool to investigate the genetic basis, the
risk of development and the complexity of etiopathogenesis of schizophrenia. Among other
things, these features are more common in the at-risk individuals than in the general population.
A number of electrophysiological, neuroimaging, cognitive and metabolic endophenotypes
have been identified in schizophrenia. Well-studied endophenotype is cognitive dysfunction,
which can be observed in the most of patients. Cognitive deficit was also confirmed in a meta-
analysis of healthy siblings.

Metabolites found in the blood serum represent a relatively accessible way how to
identify endophenotypes. Neuroactive steroids (NAS) have not fully understood role in the
development of schizophrenia. NAS affect the CNS via genomic way and through the non-
genomic binding to the neurotransmitter receptors. They play a significant role in the
mechanisms of development and progress of schizophrenia and other mental disorders.

By comparing the group of patients with psychotic illness with the group of their healthy
siblings and with the group of healthy controls, we examined whether the set of steroid
hormones can be considered as an endophenotype of schizophrenia. We also investigated
cognitive functions in the sample of patients and their siblings and tested the correlations
between neurosteroids and cognition. In a group of 67 subjects, we found higher levels of
cortisol and testosterone in healthy siblings compared to patients, as well as compared to the
control group. We confirmed the presence of the cognitive deficit which is not global but rather
in the in the domains of abstraction and verbal memory. This deficit is shared between patients
and their siblings. Finally, we revealed numerous interactions between NAS and cognitive
functions, especially in the domain of memory.

In the discussion, we then address the limiting factors of the study study, such as impact
of medication, gender, age, or analytical method. These factors can also explain the

heterogeneity of the results published in the literature.
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