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Abstrakt 

Racionále: Neuroaktivní steroidy (NAS) jsou exogenními i endogenními působky, které působí 
v centrálním nervovém systému genomickou a non-genomickou cestou. Ovlivňují 
neurotransmiterové systémy interakcí s jejich receptory. Hrají roli v četných neuronálních 
procesech jako zrání, ochrana, signalizace nebo plasticita, tudíž jejich úloha v etiopatogenezi 

psychiatrických onemocnění včetně schizofrenie je studována. 

Cíle: Hlavním cílem bylo zhodnotit hladiny NAS u skupin pacientů, jejich sourozenců a 
zdravých kontrol, a zjistit zda alterované hladiny NAS se mohou považovat za endofenotyp 
psychotického onemocnění. Dalšími cíli bylo verifikovat deficit kognitivních funkcí jako 
endofenotyp psychotického onemocnění a zkoumat interakce mezi NAS a kognitivními 
doménami. 

Metody: Účastníky studie byli 1) pacienti s první epizodou psychózy, 2) zdraví sourozenci 
těchto pacientů a 3) odpovídající zdravé kontroly. Psychóza byla potvrzena nebo vyloučena 
Mini mezinárodním neuropsychiatrickým interview (M.I.N.I.). Škála prodromálních příznaků 
byla využita k zhodnocení podprahových psychotických symptomů u zdravých sourozenců. 
Studijní protokol zahrnoval administraci baterie neuropsychologických testů hodnotících šest 
kognitivních domén a stanovení NAS hladin v plazmě [kortizol (CORT), 11-

deoxykortikosteron (DOC), testosteron (TEST), dehydroepiandrostendion (DHEA), 

dihydrotestosteron (DHT) a progesteron (PROG)]. Pro porovnání věku, vzdělání, NAS a 
kognitivních domén mezi skupinami jsme použili Kruskal Wallisův test s epsilon kvadrátem. 
Dunnův test pro post hoc analýzu. Benjamini-Hochbergsovu metodu pro adaptaci hodnoty P. 

Interakce mezi kognicí a NAS byly hodnoceny pomocí neparametrické analýzy kovariance 
(ANCOVA). Pro statistiku byl použit software R v. 3.3.2. 

Výsledky: Celkem bylo analyzováno 67 subjektů (16 pacientů, 22 sourozenců a 29 kontrol). 
Kruskal-Wallisův test odhalil signifikantní rozdíly mezi skupinami u CORT (p < 0.01), TEST 

(p < 0.01), and DHT (p < 0.001). Žádný rozdíl nebyl nalezen u PROG, DHEA a DOC. 

Signifikantní rozdíly mezi skupinami byly nalezeny u většiny kognitivních domén, pacienti 
dosahovali nižších skórů. Vyjma pozornosti všechny kognitivní domény byly zasaženy 
interakcí s NAS. Hladiny CORT u pacientů korelovaly u pacientů s rychlostí zpracování 
informací (r = 0.55) a pracovní pamětí (r = 0.52), zatímco hladina PROG korelovala s abstrakcí 
(r = − 0.63). Ve skupině sourozenců byla negativní korelace mezi hladinou TEST a verbální 
pamětí (r = − 0.51) a PROG s pozorností (r = − 0.47).  

Závěr: Vyšší hladiny kortizolu a testosteronu u sourozenců jsou konzistentní s vyšším rizikem 
rozvoje psychózy. Limitace studie (malý počet probandů a podávání antipsychotické medikace) 
nedovolily jednoznačně stanovit hladiny NAS jako psychotický endofenotyp. Naše výsledky 
potvrdily, že jednotlivé domény kognitivního deficitu (abstrakce, verbální paměť), mohou být 
považovány za endofenotyp psychotického onemocnění. Vícečetné interakce byly pozorovány 
mezi NAS a kognitivními funkcemi, především paměťovými funkcemi.  
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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.I.N.I.). 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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Seznam zkratek 
 

 

5-HT – 5-hydroxytryptamin (serotonin) 

ACTH - adrenokortikotropní hormon 

ADHD – Porucha pozornosti s hyperaktivitou 

AMPA - α-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-isoxazolpropionát 

AVLT - Paměťový test učení 

BAP – Bipolární afektivní porucha 

BDNF - Brain-derived neurotrophic factor 

BMI -  Body mass index (Queteletův index) 

CGI  - Clinical global impression 

CNS - centrální nervová soustava 

CNV - copy number variants 

COMT - katechol-O-metyltransferáza 

CORT - kortizol 

CPT - Continuous performance test 

CRH - korikoliberin  

DAO - D-amino oxydáza 

DHEA – dehydroepiandrostendion 

DHEA-S  - dehydroepiandrostendion-sulfát 

DHT - dihydrotestosteron 

DISC-1 – disrupted-in-schizophrenia-1 gene 

DLPFC  - dorzolaterální prefrontální kortex 

DOC - 11-deoxykortikosteron 

DSM-5 - Diagnostický a statistický manuál duševních nemocí, 5. vydání 

EEG  - elektroencefalograf 

GABA - kyselina gama-aminomáselná 

GAD - glutamát dekarboxyláza 

GCPII - glutamát karboxypeptidáza II 

GR - glukokortikoidní receptory 

GC-MS - plynová chromatografie – hmotnostní spektroskopie 

GWAS- genome-wide association studies 

HPA - hypothalamo-hypofyzární osa 
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LC-MS  - kapalná chromatografie - hmotnostní spektroskopie 

LSD - diamid kyseliny lysergové 

LTP - long term potentiation 

MHC - hlavní histokompatibilní komplex 

M.I.N.I. - Mini International Neuropsychiatric Interview 

MKN-10 - Mezinárodní klasifikace nemocí 10. revize 

MKN-11 - Mezinárodní klasifikace nemocí 11. revize 

NAA - N-acetyl-L-aspartát 

NAAG - N-acetyl-L-aspartyl-L-glutamát 

NMDA - N-metyl-D-aspartát 

NÚDZ – Národní ústav duševního zdraví 

NRG-1 - neuregulin-1 

ofPFC  - Orbitofrontální prefrontální kortex 

PANSS – Škála pozitivních a negativních příznaků schizofrenie 

PAS – Poruchy autistického spektra 

PCP – fencyklidin 

PROG - progesteron 

RGS-4 - regulator of G-protein signaling 4 

SNP - single nucleotide polymorphism 

SOPS – Scale of Prodromal Symptoms 

SRY – sex-related gen na chromozomu Y 

TEST - testosteron 

THDOC – tetrahydrodeoxykortikosteron 

TMT-A - Test cesty A 

TMT-B – Test cesty B 

TNF - tumor necrosis factor 

ToL - Londýnská věž 

TSPO  - translokační protein 18 kDa 

VMPFC – Ventromediální prefrontální kortex 

WAIS-III - Wechslerův test inteligence pro dospělé 

WCST - Wisconsinský test třídění karet 

WMS-III - Wechsler Memory Scale 
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1. Úvod 

1.1. Schizofrenie 
 

Psychotická onemocnění jsou v klinickém obraze charakterizována jako stav, kdy je 

pacient za plného vědomí odtržený od konsenzuální reality. K tomu dochází prostřednictvím 

poruch vnímání, myšlení, chování, řeči a emocí. Etiologie psychotických stavů je velice 

různorodá od organických příčin, přes vlivy toxické až po funkční psychotická onemocnění. 

Schizofrenii, jako zástupci poslední jmenované skupiny, je v psychiatrii a ve výzkumu 

věnována veliká pozornost vzhledem k jejím devastujícím dopadům na život pacientů a jejich 

okolí. 

 Podle aktuálně platné Mezinárodní klasifikace nemocí v 10. revizi (World Health 

Organization, 1992) je schizofrenie definována jako onemocnění, u kterého se psychotické 

příznaky vyskytují minimálně v průběhu jednoho měsíce a je vyloučena organická nebo toxická 

etiologie daného stavu. Mezi charakteristické psychotické symptomy onemocnění patří 

komentující auditivní halucinace, intrapsychické halucinace a bludy kontrolování a ovládání. 

Mohou se vyskytovat i další příznaky psychózy jako bludy nebo negativní a kognitivní 

příznaky. 

 

 

1.1.1. Historický vývoj pojmu a diagnostických kritérií 

 

 Symptomy, které jsou dnes klasifikovány jako schizofrenie, jsou popisovány v průběhu 

dlouhé historie, první zmínky pochází z hindských Véd z období přibližně 1400 let př.n.l. 

V západní civilizaci se pak poprvé setkáváme s popisem bludných příznaků, negativismu a 

katatonie z období starověkého Babylonu (Adityanjee et al., 1999). V druhé polovině 

devatenáctého století se zvýraznily snahy o přesný popis duševních nemocí včetně 

psychotických poruch. Němečtí psychiatři Hecker a Kahlbaum přišli s popisem hebefrenie jako 

onemocnění mladších pacientů s pozitivními psychotickými příznaky a s popisem katatonie 

(Kendler & Engstrom, 2017). Na práci těchto autorů pak v roce 1893 navázal Emil Kraepelin, 

který schizofrenii odlišil od maniodepresivity. Pro tuto diagnostickou jednotku použil termín 

dementia preacox, což byl překlad původního termínu démence précoce francouzského 

psychiatra Bénédicta Morela., Kraepelin si v první řadě povšimnul úbytku funkčních kapacit 
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pacientů v časném věku v rámci psychických degenerativních chorob (Ebert & Bär, 2010). 

Termín schizofrenie zavedl do odborné literatury švýcarský psychiatr Eugen Bleuler v roce 

1911 (Ashok et al., 2012). Svůj pohled na onemocnění stavěl především na takzvaném konceptu 

„čtyř A“, tedy poruchy asociací, afektu, dále pak autismus a ambivalenci. Autismus považoval 

pak za nejdůležitější ze symptomů. Příznaky jako bludy, halucinace a poruchy řeči nevnímal 

jako stěžejní. Ve své práci si také všímal rozdělení schizofrenie podle procesuálního a 

reaktivního charakter (van Praag, 1976), což později dalo základ k odlišení schizofrenie a 

akutní psychózy. Ve 30. letech 20. století pokračoval ve snaze o uniformní popis tété 

nosologické jednotky Kurt Schneider, který opustil hůře uchopitelné koncepty držené 

Kraepelinem a Bleulerem a pokusil se definovat jádrové příznaky schizofrenie (Crowhurst & 

Coles, 1989). Ačkoli současné klasifikační systémy Schneidrovu práci zohledňují 

v diagnostických kritériích, nelze říct, že by tyto příznaky prvního řádu, byly pro schizofrenii 

patognomické (Carpenter et al., 1973). 

Další v řadě snah o zpřehlednění typizace a prognózy schizofrenie přinesl Timothy 

Crow, který subtypizoval schizofrenii do dvou kategorií. Typ I je charakterizován pozitivními 

příznaky, které jsou dle Crowa přítomny především v akutní fázi onemocnění. Typ II je pak 

spojován s negativní symptomatikou, plíživým nástupem, chronickým průběhem, 

morfologickými změnami a horší odpovědí na léčbu. Oba dva typy se však mohou překrývat 

(Crow, 1985). Jiný pohled navrhuje prof. Andreasenová, která nabídla jako unifikující teorii 

schizofrenie kognitivní dysmetrii. Jejím podkladem je dysfunkce ve fronto-thalamo-

cerebelárním okruhu, která vede k potížím se zpracováním informací, v jejich prioritizaci, 

koordinaci a odpovědi na informace (Andreasen et al., 1998). 

Ve světové psychiatrii jsou v současnosti užívány dva klasifikační systémy. Prvním je 

systém Světové zdravotnické organizace Mezinárodní klasifikace nemocí v jeho současné 10. 

revizi (MKN-10) (World Health Organization, 1992). Tento systém se rozvíjel od roku 1893, 

kdy byl poprvé představen pod názvem Mezinárodní seznam příčin úmrtí. Poprvé se samostatná 

kapitola o duševních nemocech objevila v 6. revizi v roce 1948 (World Health Organization, 

1948). MKN-10 stanovuje diagnózu schizofrenie na základě doby trvání a přítomnosti 

specifických symptomů uvedených v tabulce 1. Dále umožňuje diferencovat klasické subtypy 

schizofrenie dle dominujících příznaků, které se začaly formovat již od druhé poloviny 

devatenáctého století. 
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Je přítomen alespoň jeden ze syndromů, symptomů a znaků popsaných níže pod (1) 
nebo alespoň dva ze symptomů a znaků uvedených pod (2), a to po většinu  

psychotického období, které trvá alespoň jeden měsíc (nebo někdy po většinu dnů). 

1. Musí být přítomna alespoň jedna z následujících charakteristik 

ozvučování myšlenek, vkládání nebo odnímání myšlenek, vysílání myšlenek 

bludy kontrolování, ovlivňování nebo ovládání, zřetelně se projevující pohyby těla nebo 

končetin, nebo zvláštní myšlenky, činnosti nebo pocity, bludné vnímání 

halucinace hlasů, které komentují pacientovo chování nebo mezi sebou hovoří, nebo jiné typy 

hlasů, které přicházejí z některých částí těla 

neustálé bludy jiných typů, které nemohou být podmíněné příslušnou kulturou a jsou zcela 

nepatřičné, jako náboženská nebo politická identita, nadlidská moc nebo schopnost 

(například schopnost kontrolovat počasí nebo být ve spojení s cizinci z jiného světa) 

2. Nebo alespoň dvě z následujících charakteristik: 

neustálé halucinace jakéhokoli typu, pokud se vyskytují denně po dobu nejméně 1 měsíce a 

jsou spojeny s bludy (buď s občasnými nebo jen částečně formovanými) bez jasného 

emotivního obsahu nebo jsou doprovázeny trvale zvýšeným sebehodnocením 

neologismy, přerušování nebo zárazy myšlení, jejichž důsledkem jsou inkoherence nebo 

zmatený slovní projev 

katatonní chování, jako jsou vzrušení, nástavy nebo vosková ohebnost, mutismus a stupor 

„negativní“ symptomy jako jsou zřetelná apatie, ochuzení řeči a ploché nebo nepřiměřené 

odpovědi (musí být jisté, že se nejedná o následek deprese nebo neuroleptické léčby). 

Tabulka 1: Diagnostická kritéria pro schizofrenii. Upraveno dle Mezinárodní klasifikace 

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

 

Druhým používaným systémem je pak Diagnostický a statistický manuál duševních 

nemocí, který vydává a pravidelně aktualizuje Americká psychiatrická asociace. Schizofrenie 

se v něm objevila již při jeho prvním vydání v roce 1952. Aktuální platnou verzí je 5. vydání 

(DSM-5) z roku 2013 (APA, 2013), v českém překladu z roku 2015 (Raboch et al. 2015). 

Oproti předchozím vydáním se zde upouští od subtypizace schizofrenního onemocnění na 

základě dominujících příznaků, jak tomu bylo v minulosti. Blíže se zde specifikuje průběh 

stavu, přítomnost katatonie, která má v DSM-5 zvláštní postavení, a závažnost symptomů. 

Oproti MKN-10 se DSM-5 liší mimo jiné ve specifikaci délky přítomnosti příznaků. Asi 
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nejdůležitějším rozdílem je zohlednění funkčního postižení pacienta v diagnostických kritériích 

(Tabulka 2). 

 

A. Dvě (nebo více) z následujících kritérií, každé přítomno podstatnou část období 1 měsíce 

(či méně, je-li léčba úspěšná). Minimálně jedno kritérium musí být (1), (2) nebo (3): 

1. Bludy; 2. Halucinace; 3. Dezorganizovaná řeč (např. časté vykolejení nebo inkoherence); 

4. Hrubě dezorganizované nebo katatonní chování; 5. Negativní příznaky (tj. snížená exprese 

emocí nebo snížení vůle a motivace). 

B. Po významnou část doby od nástupu poruchy je úroveň jedné nebo více běžných funkci, 

jako je pracovní výkon, interpersonální vztahy nebo péče o sebe, zřetelně pod úrovní, kterou 

dosahovaly před jejím nástupem (začnou-li se projevovat potíže v dětství nebo adolescenci, 

nedosahuje jedinec očekávané úrovně interpersonálních, studijních nebo pracovních 

dovednosti). 

C. Příznaky poruchy trvají minimálně po dobu 6 měsíců. Toto šestiměsíční období musí 

zahrnovat minimálně 1 měsíc trvání příznaků ((nebo kratší dobu, je-li léčba úspěšná) podle 

kritéria A (tj. příznaky aktivní fáze) a může zahrnovat období prodromálních nebo 

reziduálních příznaků. V průběhu těchto prodromálních nebo reziduálních období mohou být 

projevy poruchy vyjádřeny pouze jako negativní příznaky nebo dva či vice příznaků z kritéria 

A ve slabší formě (podivná přesvědčení, neobvyklé percepční prožitky). 

D. Schizoafektivní porucha a poruchy nálady jsou vyloučeny, jestliže se (1) současně s 

příznaky aktivní fáze nevyskytuje velká depresivní nebo manická epizoda, nebo (2) epizody 

poruchy nálady se vyskytují současně s příznaky aktivní fáze a jejich celkové trvání je 

relativně kratší oproti aktivnímu a reziduálnímu období. 

E. Porucha není přímým fyziologickým důsledkem užívání látky (např. abúzu drogy, léků) 

nebo somatického onemocnění. 

F. Jestliže je v anamnéze přítomná porucha autistického spektra nebo porucha komunikace 

začínající v dětství, stanovuje se přídatná diagnóza schizofrenie jen v případě, že jsou 

přítomny také zřetelné bludy nebo halucinace po dobu nejméně 1 měsíce (nebo kratší, je-li 

léčba úspěšná). 

Tabulka 2: Diagnostická kritéria schizofrenie. Upraveno dle DSM-5 (český překlad Raboch et 

al., 2015) 
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 Jak bylo popsáno výše MKN-10 byla zavedena do praxe již na počátku devadesátých 

let dvacátého století. Od té doby proběhlo několik dílčích aktualizací, avšak nová revize byla 

v průběhu let stále odkládána. 11. revize Mezinárodní klasifikace nemocí (MKN-11) byla 

přijata na shromáždění v Ženevě v roce 2019 (World Health Organization, 2019). Oproti 10. 

revizi se MKN-11 více přibližuje k americké DSM-5. podobně jako tam jsou opuštěny klasické 

subtypy schizofrenie a je věnována pozornost především charakteru průběhu onemocnění a 

závažnosti přítomných symptomů. Subtypizace byla opuštěna i u diagnostických jednotek 

schizoafektivní porucha a akutní psychotická porucha. Další podobnost nalezneme v přístupu 

ke katatonii, která je i zde vyčleněna do samostatné kapitoly (Mohr, 2020). Pro srovnání 

uvádíme přehlednou tabulku srovnávající 10. a 11. revizi MKN (Tabulka 3). 

 

 

 

MKN-10 MKN-11 

Diagnóza Subtypy Diagnóza Specifikace 

F20 Schizofrenie Paranoidní 6A20 

Schizofrenie 

První epizoda V současnosti symptomatická 

V částečné remisi 

V plné remisi 
Hebefrenií Opakované epizody 

Katatonní kontinuální 
Nediferencovaná  

Postschizof. deprese 

Reziduální 
Simplexní 

Jiná Jiná specifikovaná 

Nediferencovaná Nespecifikovaná 

F21 Schizotypní porucha 6A22 Schizotypní porucha 

F22 Trvalé duševní 

poruchy s bludy 

Porucha s bludy 6A24 Porucha s 

bludy 

Porucha s bludy V současnosti symptomatická 

V částečné remisi 

V plné remisi 
Jiné 

Nespecifikovaná Nespecifikovaná 

F23 Akutní a 

přechodné 

psychotické 

poruchy 

Akutní polymorfní bez 

příznaků schizofrenie 

6A23 Akutní a 

přechodná 

psychotická 

porucha 

První epizoda V současnosti symptomatická 

V částečné remisi 

V plné remisi Akutní polymorfní s 

příznaky schizofrenie 

Opakované epizody 

Akutní schizoformní  

psychotická porucha 

 

Jiné akutní a přechodné 

s převahou bludů 

Jiné akutní a přechodné Jiná specifikovaná 

Nespecifikované Nespecifikovaná 

F24 Indukovaná porucha s bludy  
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F25 Schizoafektivní 

porucha 

Manický typ 6A21 

Schizoafektivní 

porucha 

První epizoda 

Depresivní typ Opakované epizody 

Smíšený typ kontinuální 

Jiné Jiná specifikovaná 

Nespecifikovaná Nespecifikovaná 

F28 Jiné neorganické psychotické poruchy 6A2Y Jiná specifikovaná schizofrenie nebo jiné primární psychotické 

poruchy 

F29 Nespecifikovaná neorganická psychoza 6A2Z Nespecifikovaná schizofrenie nebo jiné primární psychotické 

poruchy 

 Symptomatické 

projevy 

primárních 

duševních poruch 

Příznaky pozitivní, negativní, depresivní, manické, 

psychomotorické, kognitivní 

Tabulka 3: Rozdíly v klasifikaci MKN-10 a MKN-11, převzato z Mohr, 2020. 

 

1.1.2. Epidemiologie a rizikové faktory 
 

 

Podle údajů Ústavu zdravotnických informací a statistiky se v České republice v roce 

2020 ambulantně léčilo s psychotickou poruchou celkem 46.425 pacientů. V předcházejícím 

roce 2019 to bylo 59.305 nemocných, z toho se schizofrenií 33.246 (ÚZIS ČR, 2020) Incidence 

psychotických onemocnění byla v roce 2019 6.485, z čehož se v 2.923 případech jednalo o 

schizofrenii. Počet hospitalizací pro psychotická onemocnění v psychiatrických nemocnicích a 

na psychiatrických odděleních nemocnic dosáhl 7.877. Z pacientů se schizofrenií jich bylo 

hospitalizováno 4.220, u těchto pacientů do 30 dnů od propuštění bylo provedeno 730 

rehospitalizací. Průměrná délka hospitalizace pacienta léčícího se s psychózou v roce 2019 pak 

dosáhla 19,8 dne. Celosvětově schizofrenie postihuje kolem dvaceti milionů pacientů (GBD 

2017 Disease and Injury Incidence and Prevalence Collaborators, 2018) a je uváděna jako jedna 

z nejčastějších příčin invalidity (Murray et al., 1996). V roce 2020 bylo v Česku vyplaceno 

celkem 23387 invalidních důchodů pro pacienty s diagnózou psychotického oenmocnění, 

z toho se jednalo v 17843 případech o přiznaný plný invalidní důchod (ÚZIS ČR, 2020). 

Heterogenní studie ukazují, že dobrý výsledný stav dosahuje pouze 20-50% pacientů. U velké 

části léčených je potřeba výrazná pomoc při zvládání každodenních situací (Owen et al., 2016). 

Nadto je u pacientů s tímto onemocněním až o dvacet let zkrácená očekávaná délka života 

(Laursen et al., 2014). Na jejím zkrácení  se mimo jiné podílí vysoká sebevražednost pacientů, 
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jejíž prevalence byla dříve odhadovaná až na 10 - 15 %; nicméně metaanalýza z roku 2005 

tento odhad zredukovala na 5 % (López-Moríñigo et al., 2012; Palmer et al., 2005). 

Výzkumu prevalence duševních onemocnění je věnována pozornost i na našem 

pracovišti v Národním ústavu duševního zdraví v Klecanech (NÚDZ). Podle populační studie 

The CZEch Mental health Study, které se zúčastnilo 3306 respondentů starších 18 let, se v roce 

2017 v České republice pohybovala prevalence psychotických onemocnění kolem 1,5 %, což 

odpovídá údajům ve světové literatuře (Formánek et al., 2019). Obdobné číslo je zaznamenáno 

i v subpopulaci žen v období po porodu, kde předběžná data získaná od 119 respondentek 

ukazují prevalenci 1,7 % (Sebela et al., 2021). 

Schizofrenie je v současné době chápána jako multifaktoriální onemocnění, jehož 

konkrétní příčina není známa. Na jejím rozvoji se podílí celá řada vnitřních a vnějších okolností. 

Podíl vnějších faktorů je pak odhadován na 15-40 % (Robinson & Bergen, 2021). V literatuře 

jsou popsány rizikové faktory jako pozdní zimní období narození dítěte (Schwartz, 2011). 

Vlivy, které vedou v tomto období k nárůstu rizika rozvoje schizofrenie, jsou stále diskutovány, 

patří mezi ně nižší teplota, alterace hladiny vitamínu D, vliv nutrice nebo vyšší výskyt virových 

infekcí. Vyšší riziko rozvoje schizofrenie také vzniká při různých inzultech během těhotenství 

a porodu. Z tohoto období je nevíce hlášení o riziku spojeném s fetální hypoxií (Boydell, 2001), 

dále je vyšší riziko u těhotenského diabetu, preeklampsie, inkompatibilitě Rh faktoru, nižší 

porodní váze, také u výskytu vrozených malformací a při dalších stavech (Clarke et al., 2006). 

Již od osmdesátých let dvacátého století je spojováno riziko rozvoje schizofrenie v dospělosti 

s infekcí, které byl plod vystaven během těhotenství (Mednick et al., 1988), což potvrzují i 

recentnější práce (Lee et al., 2020). Vliv infekce na rozvoj a průběh onemocnění je studován i 

mimo perinatální období, jako příklad lze uvést původní českou práci, kde byl zkoumán vliv 

toxoplazmózy (Horacek et al., 2012). Jako rizikové jsou také popisovány vlivy prostředí, 

například narození ve městě či v oblasti s vyšší hustotou zalidnění (Szöke et al., 2014). 

Úloha stresových faktorů na rozvoj schizofrenie je diskutována hlavně v kontextu 

životních stresových událostí, za které můžeme považovat například úmrtí v rodině, závažné 

onemocnění, rozvod rodičů, ale třeba i narození dítěte. Nicméně studie sledující efekt četných 

velkých stresorů na rozvoj sledovaného onemocnění nepřinesly jednoznačnou odpověď 

(Walker et al., 2008a). Autoři však prokazují souvislost těchto událostí se zvýšeným 

rizikem  relapsu psychotického stavu (Hultman et al., 1997). Specifickou pozici mezi životními 

stresovými událostmi mají traumata v dětství a dospívání (např. sexuální zneužívání, fyzické a 

psychické týrání či zanedbávání nebo ztráta rodiče. Asociace mezi traumaty v dětství a 

rozvojem psychózy byla opakovaně replikována (Bailey et al., 2018), včetně metaanalýzy 
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z roku 2012 (Varese et al., 2012). Vedle těchto velkých stresových událostí je věnována 

v posledních letech pozornost i běžným denním úkolům, které vyvolávají stresovou odpověď. 

Může se jednat například o problémy s dopravou, poruchu domácího spotřebiče, dodržení 

termínů a podobně. Přehledové práce potvrzují vztah mezi těmito „menšími stresory“ a 

psychotickými, depresivními a úzkostnými příznaky u pacientů (Phillips et al., 2007). Kromě 

samotných stresových událostí se na rozvoji psychotického stavu také podílí zvýšená emoční 

reaktivita na tyto podněty. Konkrétně u pacientů, u nichž pozorujeme silnější subjektivní 

odpověď na stresové podněty, nacházíme vyšší míru exacerbace psychotických příznaků 

(Docherty et al., 2009). 

Vliv abúzu návykových látek na rozvoj schizofrenie je stále spekulativní. Například 

v populační studii nebylo užití psychedelik identifikováno jako rizikový faktor pro žádné 

duševní onemocnění (Krebs & Johansen, 2013). Nicméně metaanalýza užívání kanabinoidů 

ukázala, že riziko rozvoje psychózy vzrůstá v závislosti na dávce a na jejich složení (Marconi 

et al., 2016). 

 

1.1.2. Genetika schizofrenie 
 

 

Z rodinných studií a studií dvojčat, které se datují již do čtyřicátých let dvacátého století, 

je patrna jasná vazba onemocnění na rodiny, a tedy vyšší výskyt onemocnění u příbuzných 

pacientů. Heritabilita schizofrenie se pohybuje kolem 80 % (Boshes et al., 2012). Metaanalýza 

z roku 2020 potvrzuje kumulaci schizofrenního onemocnění v rodinách. Riziko rozvoje 

onemocnění u příbuzných prvního řádu stoupá 8x pokud je jeden příbuzný nemocný, pokud 

jsou dva příbuzní nemocní, tak toto riziko stoupá 11x (Le et al., 2020). Sourozenci pacientů se 

schizofrenií jsou tedy velice dobře definovanou populací v riziku rozvoje této duševní poruchy 

(Waddington et al., 2007) a i přestože jsou v literatuře popisovány sporadické výskyty této 

choroby, je rodinný výskyt považován za nejsilnější rizikový faktor (Walder et al., 2014). Za 

sporadický výskyt schizofrenie jsou zodpovědné nejčastěji de novo vzniklé delece či duplikace 

vzniklé při buněčném dělení.  

U tak heterogenní jednotky, jakou je schizofrenie, nelze předpokládat monogenní 

dědičnost. Jedná se o vliv výskytu četných polymorfismů rizikových genů, u nichž se 

předpokládá manifestace onemocnění při překročení rizikového prahu. V průběhu let byla 

vytipována celá řada kandidátních genů pro riziko rozvoje schizofrenního onemocnění. Tyto 
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geny zasahují do systémů neurotransmiterů (dopaminový receptor D2, aktivátor D-amino 

oxidázy, katechol-O-metyltransferáza (COMT)), imunitního systému (tumor necrosis factor 

(TNF)) včetně variant hlavního histokompatibilního komplexu (MHC), vývoje nervové 

soustavy včetně 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) či napěťově řízené kanály pro vápenaté kationty nebo proteiny postsynaptické 

denzity (PSD95 a stargazin). Analýza výsledků studií věnovaných kandidátním genům však 

ukázala pouze spornou signifikanci těchto nálezů (Farrell et al., 2015). 

Relativně novou metodu studia genetických rizikových faktorů poskytují celogenomové 

(genomické) asociační populační studie (genome-wide association study - GWAS), přinášející 

nálezy jednotlivých nukleotidových polymorfismů (single nucleotide polymorphism – SNP). 

Tyto studie jsou prováděny na velkých souborech probandů. GWAS studie zachycují 

minimálně půl milionu SNP a hodnotí statisticky významné odchylky u sledované populace 

oproti kontrolní skupině. Takto odhalené rozdíly jsou pak považovány za rizikový faktor 

rozvoje schizofrenie. Alely s vysokým individuálním rizikem pro rozvoj schizofrenie nejsou 

v populaci časté, což je vysvětlováno jejich přirozenou selekcí (Rees et al., 2011). Jednotlivé 

polymorfismy tak většinou přinášejí pouze malé zvýšení rizika. Kritickými se stávají, pokud 

dojde u jedince ke kumulaci takovýchto lokusů (Schizophrenia Working Group of the 

Psychiatric Genomics Consortium, 2014). 

Genetické studie ukazují, že vliv variant jednotlivých alel je pleiotropní. To znamená, 

že mutace v jedné alele může představovat vyšší riziko pro rozvoj různých psychiatrických 

poruch. Soudobé literární prameny shrnují sdílení rizikových genetických faktorů mezi 

schizofrenií a bipolární afektivní poruchou (BAP), dále mezi BAP a depresivní poruchou, mezi 

schizofrenií a depresivní poruchou, či schizofrenií a poruchami autistického spektra (PAS) nebo 

schizofrenií a poruchou pozornosti s hyperaktivitou (ADHD) (Cross-Disorder Group of the 

Psychiatric Genomics Consortium et al., 2013; Hamshere et al., 2013). Výše zmíněné 

polymorfismy s vyšším individuálním rizikem pro rozvoj onemocnění jsou však pro svůj 

vzácný výskyt v široké populaci obtížněji zachytitelné. Tyto nálezy mohou přinášet 

specifičtější vhled do genetického podkladu schizofrenie (Grozeva et al., 2010). Přesto, 

vzhledem k popisovanému pleiotropnímu efektu polymorfismů, se ukazuje, že dosavadní 

diagnostická kritéria mohou mít své limitace, jak shrnuje Owen se spolupracovníky (Owen et 

al., 2016). 

GWAS však nepřináší bližší pochopení patofyziologických mechanismů. Podobně 

limitované jsou i studie variant počtu kopií (copy number variants – CNV) věnující se malým 
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delecím a duplikacím sekvencí nukleotidových bází. Teprve až v kombinaci GWAS a CNV se 

studiem endofenotypů mohou tyto přístupy přinést silný nástroj k identifikaci a porozumění 

role rizikových genetických faktorů v patogenezi schizofrenie (Hosak, 2013). 

 

1.1.3. Neurovývojová a neurodegenerativní hypotéza 

 

 
Dva základní pohledy na vznik schizofrenie nabízejí neurodegenerativní a 

neurovývojová hypotéza.  Druhá jmenovaná hypotéza staví na předpokladu, že rizikové faktory 

popsané v předchozí kapitole, ať už exogenní nebo endogenní, dávají vznik skrytým inzultům 

ve vyvíjejícím se mozku. Tyto inzulty zůstávají skryté a objevují se až v adolescenci a časné 

dospělosti, kdy dochází k dozrávání centrální nervové soustavy (CNS) a tehdy se mohou začít 

projevovat symptomy onemocnění. Výsledkem aberantní konektivity u pacientů se schizofrenií 

může být snížená schopnost vyvíjejícího se mozku přizpůsobovat se zmíněným inzultům 

(Nosarti et al., 2014). Jako stěžejní bod neurovývojové hypotézy se jeví synaptický pruning, 

tedy redukce počtu synapsí během adolescence (Feinberg, 1982). Excesivní pruning je dáván 

do souvislosti s variacemi genů komplementu C4 (Sekar et al., 2016). Rizikové faktory 

v konečném důsledku vedou k elevaci hladiny dopaminu ve striatu, tento nález byl zaznamenán 

již u jedinců v prodromálním stádiu onemocnění (Howes et al., 2009). Neurovývojová hypotéza 

však selhává ve vysvětlení některých aspektů jako je například progrese poškození CNS v 

průběhu onemocnění (DeLisi et al., 1997). 

Neurodegenerativní onemocnění se obecně projevují chronickým progresivním 

průběhem, který je doprovázen biochemickými a histopatologickými změnami. Ty vedou 

k selektivní ztrátě neuronů v určité lokalizaci a k následnému charakteristickému klinickému 

obrazu. O schizofrenii se ve smyslu chronického progresivního onemocnění uvažuje již od dob 

Kraepelina. Progrese stavu pacientů souvisí s délkou neléčené psychózy či počtem relapsů 

(Anderson et al., 2014; Bora et al., 2018) a včasné podávání antipsychotické léčby může 

progresivnimu zhoršování zabránit (Goff et al., 2017; Nelson et al., 2020). Proti 

neurodegenerativní hypotéze hovoří výsledky postmortem studií, kde nebylo nalezeno 

zmnožení gliových buněk, které u neurodegenerací následuje po zániku neuronálních buněk. U 

schizofrenie dochází k jejich zániku cestou apoptózy při glutamátové excitotoxicitě (Parellada 

& Gassó, 2021). Absence gliózy v histopatologickém nálezu jsou hlavními argumenty proti této 
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hypotéze. Na druhou stranou je u části pacientů jasně vyjádřená progrese klinického deficitu   i 

progresivní změny při opakovaném neurozobrazovacím vyšetření (Del Casale et al., 2021). 

 

 

1.1.4. Dopaminová hypotéza 
 

 

 

 Podklady pro dopaminovou hypotézu se začaly objevovat společně s počátkem užívání 

antipsychotické medikace v padesátých letech a s evidencí o vzniku pozitivních psychotických 

příznaků po abúzu amfetaminů. Hypotéza však byla zformulována až přibližně o dvacet let 

později a pod vlivem nových důkazů se pohled na úlohu dopaminu v etiopatogenezi 

schizofrenie dodnes proměňuje (Howes & Kapur, 2009). První verze této hypotézyvycházela 

z poznání mechanismu účinku antipsychotik, které blokádou dopaminového D2 receptoru 

vedou ke zlepšení psychotických příznaků (Snyder, 1976). Tato první verze hovořila pouze o 

hyperdopaminergním stavu, ale neposkytovala žádné bližší souvislosti, jako například v jakých 

částech mozku se alterace dopaminové neurotransmise objevuje či jak souvisí s různými 

skupinami symptomů. 

 Na základě nových poznatků byla počátkem devadesátých let dopaminová hypotéza 

přeformulována. Důvodem ke zpochybnění první verze této teorie byly nálezy v mozkomíšním 

moku, které neukazovaly vždy na vyšší obrat dopaminu. Rovněž byla důležitost dopaminového 

D2 receptoru zpochybněna díky odlišnému mechanismu účinku klozapinu. Toto 

psychofarmakum se superiorní účinností u rezistentních stavů  (Wenthur & Lindsley, 2013) 

totiž vykazuje pouze minimální afinitu k D2 receptoru. Začalo se hovořit o kortiko-

subkortikální interakci, při níž je prefrontální hypodopaminergní stav příčinou negativních 

příznaků a subkortikální hyperdopaminergní stav je zodpovědný za pozitivní symptomy 

(McCutcheon et al., 2019). Tato interakce byla ověřena na animálních modelech, nicméně 

v humánních studiích chybí přímé důkazy o snížení dopaminu prefrontálně, dále je otázkou, jak 

se tyto stavy přetváří ve výše zmíněné symptomy. 

 Nejnovější revize dopaminové hypotézy se dívá na dopamin jako na koncového 

hybatele v patofyziologickém procesu schizofrenie, přičemž alterace v jeho neurotransmisi je 

podmíněna různými výše popsanými exogenními a endogenními faktory (Bailey et al., 2018; 

Lee et al., 2020; Robinson & Bergen, 2021). Od postsynaptického D2 receptoru se také 

přesouváme spíše k presynaptickým změnám. Zvýšení hladiny dopaminu ve striatu je spíše než 
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za vznik schizofrenie zodpovědné za náchylnost k rozvoji psychotického stavu obecně, což 

podporují i nálezy u pacientů s bipolární afektivní poruchou s psychotickými příznaky (Howes 

et al., 2009). 

Hyperdopaminergní stav je spojen s poruchou zpracovávání informací, a to nejspíše 

prostřednictvím aberantní salience. Nejdůležitější implikací této teorie je fakt poukazující na 

alteraci presynaptické transmise dopaminu. Současné léky se zaměřují na blokádu D2 

receptorů, což může vést i k blokádě presynaptických D2 autoreceptorů s následnou zvýšenou 

produkcí dopaminu presynapticky, upregulací dopaminových receptorů a dopaminové 

hypersenzitivitě. To pak po vysazení medikace může u pacientů projevit  relapsem onemocnění 

v podobě tzv. dopaminové hypersenzitivní psychózy. V budoucnu by se tedy vývoj léků měl 

spíše ubírat k ovlivnění faktorů předcházejícím interakci dopaminu s postsynaptickými 

receptory. Ačkoli se dopaminová hypotéza v průběhu let stále vyvíjí, je zjevné, že sama o sobě 

nedokáže postihnout všechny aspekty schizofrenie. 

 

 

1.1.5. Glutamátergní hypotéza 
 

 

 Glutamátergní systém má velký význam pro vývoj CNS, plasticitu, ale na druhou stranu 

je jeho působení ve vyšší míře i toxické. Glutamát je hlavním excitačním neurotransmiterem 

v CNS a využívá jej až 40 % všech synapsí. S buňkami interaguje prostřednictvím inotropních 

receptorů a metabotropních receptorů spřažených s G-proteinem. Do rodiny inotropních 

receptorů patří N-metyl-D-aspartátový (NMDA) a α-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-

isoxazolpropionový (AMPA) a kainátový receptor. Jednotlivé receptory mají různorodé 

podjednotkové složení, které ovlivňuje jejich vlastnosti. Například NMDA receptor se skládá 

ze čtyř podjednotek, z nichž jsou dvě typu NR1 a dvě NR2(A-D) nebo NR3(A-B). NMDA 

receptor je napěťově řízený iontový kanál propustný především pro vápenaté kationty a za 

klidového stavu je blokovaný hořečnatým kationtem. Pro jeho aktivaci je důležitá vazba 

koagonisty na vazebné místo pro glycin. Vazebnými ligandy pro toto místo mohou být 

například právě glycin nebo d-serin. Bez této vazby není aktivace receptoru možná. Krom toho 

dochází k dalším vazbám alosterických ligandů endogenní či exogenní povahy, které dále 

ovlivňují charakteristiky receptoru. Mezi ně mohou patřit i neuroaktivní steroidy (Cameron et 

al., 2012). 
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Na podkladě vlivu agonistů a antagonistů NMDA receptorů byla zformulována 

glutamátová teorie vzniku schizofrenie (Javitt, 2010). Ketamin, fencyklidin (PCP) a MK-801 

byly původně vyvinuty jako disociativní anestetika. Mechanismem jejich účinku je vazba na 

NMDA receptor glutamátu, kde fungují jako nekompetitivní antagonisté (Moghaddam & 

Krystal, 2012). Jejich podáním vznikají symptomy velice podobné schizofrenii, a to nejenom 

příznaky pozitivní, ale i negativní (Miyamoto & Nitta, 2014). Stran kognitivních funkcí je 

zajímavý fakt, že glutamát se podílí na iniciaci, ale nikoliv na udržení mechanismu dlouhodobé 

potenciace (long term potentiation – LTP), to odpovídá nálezům vyšetření kognitivních funkcí 

u pacientů se schizofrenií, kde zjišťujeme, že tito pacienti mají problém s vytvořením paměťové 

stopy, ale ne již s jejím udržením (Rowland et al., 2005). Zatímco jednorázové aplikace těchto 

látek vede ke zvýšené perfuzi v prefrontálním kortexu a předním cingulu, tak jejich opakovaná 

administrace vede k prefrontální hypofunkci, což více odpovídá nálezům u pacientů se 

schizofrenií (Jentsch & Roth, 1999).  

Dříve jsme zmiňovali některé kandidátní geny, jejichž polymorfismy zvyšují riziko 

rozvoje schizofrenie. Mnohé z těchto genů interagují i s glutamátergním systémem. Protein 

neureugulin-1 ovlivňuje fosforylaci podjednotek NMDA receptoru a tím frekvenci jeho 

otevírání. Dalším produktem je protein genu G72 snižující v důsledku dostupnost D-serinu skrz 

vazbu na enzym D-amino oxydázu (DAO). S G-proteinem interaguje protein RGS4, dysbindin-

1 a dystrobreviny, které v postsynaptické denzitě stabilizují NMDA receptory. 

Vlastní hladiny glutamátu byly nejprve zkoumány v mozkomíšním moku (Kim et al., 

1980). Původní nálezy snížené koncentrace se však v následujích studiích nepodařilo 

jednoznačně replikovat.  U schizofrenních pacientů byla snížená koncentrace zaznamenána 

v prefrontálním kortexu a v hipokampu (Smucny et al., 2021). Ve frontálním kortexu, 

v temporálním kortexu a v hipokampu byla zjištěna vyšší hladina N-acetyl-L-aspartyl-L-

glutamátu (NAAG), dipeptidu, který působí jako antagonista NMDA receptorů. V souladu 

s těmito nálezy bylo pozorováno snížení hladiny enzymu glutamát karboxypeptidázy II 

(GCPII), která štěpí NAAG na glutamát a N-acety-L-aspartát (NAA). Redukci NAA dále 

potvrzují spektroskopické studie (Bertolino et al., 2000). Další zajímavou alterací je vyšší 

hladina kyseliny kynureninové, metabolitu tryptofanu, která působí jako antagonista NMDA 

receptorů. Stejně tak je u pacientů se schizofrenií popisována vyšší koncentrace dalšího 

metabolitu tryptofanu, kyseliny chinolinové, která působí na NMDA receptor jako agonista. 

Patofyziologický vliv této látky je vysvětlován jejím excitotoxickým působením. 

 Kromě alterace hladin ligandů NMDA receptorů a jejich ligandů dochází u pacientů se 

schizofrenií i  ke změnám exprese jednotlivých podjednotek NMDA, AMPA i kainátových 
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receptorů. To vede ke změnám propustnosti kanálů pro ionty a ke změnám vazebných míst 

jednotlivých alosterických modulátorů. Pozornost se především soustřeďuje na oblasti 

prefrontálního kortexu, hipokampu a thalamu (Ibrahim et al., 2000).  

 / Prokázaná hypofunkce glutamátové transmise u pacientů se schizofrenií vede k 

pokusům tento nepříznivý stav farmakologicky ovlivnit. Vzhledem obavám z glutamátové 

excitotoxicity  plných agonistů NMDA receptoru se pozornost zaměřila na koagonisty NMDA 

receptorů, bez jejichž přítomnosti není aktivace receptoru možná. Studie byly prováděny 

s glycinem, D-serinem nebo D-cykloserinem u pacientů s chronickým průběhem onemocnění 

ve snaze ovlivnit kognitivní a negativní příznaky onemocnění. Povzbudivé výsledky byly 

zaznamenány při zmírnění negativních příznaků, u kognitivních byly výsledky méně 

konzistentní. 

 Glutamátergní a dopaminergní transmise se setkávají v několika oblastech CNS. Jednou 

z nich je glutamátergní modulace dopaminergních jader projikujících se do bazálních ganglií a 

prefrontálního kortexu. AMPA receptory jsou zde zodpovědné za tonickou excitaci 

prefrontálně a tonickou inhibici v bazálních gangliích. Na druhou stranu NMDA receptory 

zodpovídají za fázické ovlivnění těchto struktur. Vyřazení této glutamátergní kontroly vede 

skrze oslabení inhibice zprostředkované GABAergními neurony k výsledné 

hyperdopaminergní neurotransmisi v mezolimbické dráze a v mezokortikální dráze 

k hypodopaminergnímu stavu, tak jak to předpokládá dopaminová hypotéza. 

 

1.1.6. Další biochemické aspekty 
 

 

 S příchodem léku klozapin se pozornost výzkumu obrátila vedle dopaminu i k dalším 

neuromodulátorům. Tím hlavním je serotonin. Ukazuje se, že klozapin má minimální afinitu 

k dopaminovým D2 receptorům a jeho důležitým mechanismem účinku je vysoký relativní 

poměr blokády 5-HT2A receptorů vůči D2 receptorům. Tento atypický profil, s dobrým vlivem 

na negativní symptomy a minimálními extrapyramidovými nežádoucími účinky, dal název celé 

skupině nových antipsychotik (atypická antipsychotika, též antipsychotika druhé generace). 

Význam serotoninu v patofyziologii schizofrenie dále podtrhuje fakt, že látky jako diamid 

kyseliny lysergové (LSD) či mezkalin, což jsou agonisté 5-HT2A receptoru, vyvolávají 

příznaky podobné schizofrenii (De Gregorio et al., 2016). Změny serotoninergního systému 

nejsou tak konzistentní jako u systému dopaminergního, ale jsou popsány různé změny denzit 
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a zastoupení jednotlivých receptorů např. 5-HT2 v prefrontální kůře (Abi-Dargham et al., 

1997). 5-HT2A/C a 5-HT1 receptory jsou zodpovědné za fázickou a tonickou aktivitu 

dopaminu ve striatu, ovlivnění tohoto mechanismu je hypotetizován jako hlavní mechanismus 

účinku atypických antipsychotik (Horacek et al., 2006). V současné době je ve Spojených 

státech amerických schválena látka pimavanserin k léčbě psychózy u Parkinsonovy nemoci. 

Jedná se o antipsychotikum, které má pouze afinitu k 5-HT2A a minimální k 5-HT2C 

receptorům, na kterých působí jako antagonista a inverzní agonista, přičemž tato látka nemá 

žádnou afinitu k D2 receptorům. 

 Dekarboxylací glutamátu prostřednictvím glutamát dekarboxylázy (GAD) vzniká 

kyselina gama-aminomáselná (GABA),  hlavní inhibiční neurotransmiter CNS. U pacientů se 

schizofrenií je pozorováno snížení aktivity GAD izoenzymu 65/67. Rovněž bylo popsáno 

snížení exprese mRNA GAD67 v prefrontálním kortexu, což je jeden z nejvíce replikovaných 

nálezů (Thompson et al., 2009). Snížení aktivity transportéru GAT-1 vede k elevaci hladiny 

GABA v synapsi (Menzies et al., 2007). Celkově lze shrnout, že v patofyziologii schizofrenie 

se uplatňuje snížená presynaptická syntéza GABA, její snížený reuptake prostřednictvím 

oslabených transportérů s následnou upregulací GABA-A receptorů (de Jonge et al., 2017). 

V souladu s hypofunkcí NMDA receptorů dochází snížením GABAergní transmise 

k dysregulaci pyramidových glutamátergních neuronů s následným zvýšením hladiny 

glutamátu s jeho excitotoxickým působením. 

 

1.1.7. Kognitivní funkce 
 

 

Kognitivní (poznávací) funkce jsou v neuropsychologické literatuře popisovány jako 

aspekty psychiky, které nám pomáhají pracovat s informacemi. Jedná se o jejich příjem, 

uchování a zpracování a reakce na ně. 

Již od počátku tvorby konceptu schizofrenie (dementia preacox) Emilem Kraepelinem, 

byl kognitivní deficit v centru zájmu psychiatrů. V současné době není narušení kognice 

součástí diagnostických kritérií MKN-10, ale deficit kognitivních funkcí je vedle negativních 

příznaků jedním z hlavních příčin narušení funkčních schopností a snížení kvality života 

pacientů se schizofrenií (Green, 2006; Tomotake, 2011). Jedná se o konzistentně replikované 

nálezy,  ), kognitivní deficit postihuje přibližně 80 % pacientů se schizofrenií (Schaefer et al., 

2013; Keefe & Fenton, 2007). Popisovány jsou deficity především, ale ne výlučně, 
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v pozornosti, pracovní paměti, rychlosti zpracování informací a exekutivních funkcích (Kahn 

& Keefe, 2013). Kognitivní deficit je jedním z prvních příznaků u jedinců, kteří později 

rozvinou plný obraz schizofrenního onemocnění; jedná se o takzvaný trait marker, který sdílí 

pacienti v remisi i v průběhu atak onemocnění (Rund, 1998). Dle recentní metaanalýzy s mírou 

kognitivního deficitu koreluje také délka neléčená psychózy (Bora et al., 2018). 

V následujících odstavcích se blíže věnuji základnímu popisu kognitivních 

domén  relevantních pro vlastní práci. 

Paměť je předpokladem pro učení a jedná se o schopnost jedince vštípit, uchovat a 

vybavit informace. Klasicky je paměť dělena podle délky na senzorickou, krátkodobou a 

dlouhodobou. Podle charakteru uložené informace v dlouhodobé paměti ji dělíme na explicitní 

a implicitní. Explicitní paměť neboli deklarativní dále rozlišujeme na sémantickou, která 

uchovává fakta, a epizodickou, která slouží k ukládání událostí a vytváří autobiografickou 

stopu. Implicitní paměť zprostředkovává učení procesů a patří sem procedurální paměť či 

podmiňování. Deficit v paměťových schopnostech u schizofrenie je rozsáhle dokumentován 

(Bora et al., 2010). Z nich je nejvíce postižená epizodická paměť. Stran neurozobrazovacích 

korelátů se sleduje konektivita mezi hipokampem a prefrontálními korovými oblastmi, 

především pak dorzolaterálním prefrontálním kortexem (DLPFC), kde jsou nálezy 

nejrobustnější. (Ragland et al., 2015). 

Rychlost zpracování informací je, jak název napovídá, čas, který jedinec potřebuje 

k zachycení, zpracování a odpovědi na vnější podnět. Autoři popisují, že se může jednat o 

nejvíce prominující doménu, v níž dochází k postižení u pacientů se schizofrenií (Dickinson et 

al., 2007). Deficit rychlosti zpracování informací pak může být i podkladem oslabení v dalších 

kognitivních doménách. Její oslabení má souvislost s narušením integrity bílé hmoty 

v cingulární oblasti nebo corpus callosum (Karbasforoushan et al., 2015), což bylo potvrzeno i 

u zdravé populace (Sasson et al., 2013). 

Exekutivní funkce nám umožňují naplánovat, zahájit, kontrolovat průběh, přizpůsobit a 

zastavit mentální činnost. Tyto dovednosti mají svůj neurologický korelát v prefrontální korové 

oblasti, která je tradičním způsobem dělena na tři oblasti. DLPFC je spojován se samotnou 

exekucí, řešením problémů nebo vybavováním z paměti. Ventromediální prefrontální kortex 

(VMPFC) hraje úlohu v motivaci a při iniciaci činností. Orbitofrontální prefrontální kortex 

(ofPFC) pak je asociován s empatií či společensky přijatelným chováním. Kognitivní doména 

exekutivních funkcí je velice komplexní a zahrnuje celou řadu složek, jakými jsou například 

řešení problému, abstrakce, verbální fluence, flexibilita či iniciativa nebo inhibice. Schopnost 

abstrakce nám dovoluje uvažovat o jevech, které se kolem nás dějí, v obecné rovině a 
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generalizovat jejich použití v dalším fungování (Harrow et al., 1974). U pacientů se schizofrenií 

je abstrakce je narušena (Sharma & Antonova, 2003) a vede  ztěžuje návrat k běžnému životu 

i zmírnění pozitivní psychotické symptomatiky (Lysaker et al., 2005). 

Díky pozornosti jsme schopni zacílit naše vědomí na určitý stimulus. Pozornost svými 

vlastnostmi umožňuje věnovat mentální kapacitu pouze určitému množství podnětů a chrání 

nás před přehlcením. Selektivita pozornosti popisuje schopnost zaměřit pozornost na důležité 

vjemy a odfiltrovat nepodstatné. Koncentrace pozornosti vyjadřuje její intenzitu k danému 

stimulu. Distribuce popisuje rozložení pozornosti a kapacita množství vnímaných vjemů. 

Stabilita pak popisuje délku udržení pozornosti. Deficit pozornosti je rovněž velice 

konzistentním nálezem u pacientů se schizofrenií, může ale být dáván do souvislosti s poruchou 

rychlosti zpracování informací (Mohn & Torgalsbøen, 2018). Jako neurozobrazovací korelát 

pozornosti jsou uváděna retikulární jádra thalamu (Young & Wimmer, 2017). 

Pracovní paměť je schopnost uchovat informace po krátkou dobu a využít je v na cíl 

orientovaném chování. Baddeley navrhl model, ve kterém popsal tři základní složky pracovní 

paměti“ vizuálně prostorový zápisník k práci se zrakovými a prostorovými informacemi, 

fonologickou smyčku k manipulaci s verbálně sluchovými obsahy, a nakonec centrální 

exekutivní systém, který je předchozím složkám nadřazený a pomáhá je koordinovat (Baddeley, 

2010). Stejný autor později k těmto třem složkám přidal další mechanismus a tím je epizodický 

buffer, který popsal jako nástroj ke spojování vizuálních, auditivních, prostorových a dalších 

informací do dílčích, ale plynulých celků ( Baddeley, 2000). Neuronálními koreláty jsou 

DLPFC, přední cingulární kortex a parietální oblasti kůry (Kim et al., 2015; Osaka et al., 2003). 

Deficit pracovní paměti je přítomen jak u pacientů se schizofrenií (Grot et al., 2017), tak i u 

dalších psychiatrických onemocnění, jako například ADHD (Maehler & Schuchardt, 2016) 

nebo depresivní porucha (Le et al., 2017). 

 Za účelem pochopení neurokognitivního deficitu u schizofrenie byla provedena celá 

řada studií. Neurozobrazovací metody nacházejí asociaci deficitu se ztenčením kortexu či 

úbytkem objemu mozečku (Gould et al., 2014), zvětšením objemu mozkových komor (Brugger 

& Howes, 2017) a snížením počtu dendritických trnů v dorzolaterální prefrontální oblasti 

(Elsworth et al., 2011). Všechny tyto změny jsou pak dávány do souvislosti s narušením 

kortiko-thalamo-cerebelo-kortikální dysfunkce popisované u schizofrenie (Martínez et al., 

2021). 

 Z neurofyziologické oblasti jsou s deteriorací kognice u pacientů se schizofrenií 

spojovány především dopamin, GABA, glutamát či acetylcholin (Martínez et al., 2021). Snížení 

GABAergní transmise v prefrontální oblasti je dokumentováno snížením exprese GAD a 
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markerů GABAergních interneuronů jako je parvalbumin a somatostatin (Enwright et al., 2016; 

Morris et al., 2008). Dobře popsanou roli má narušení glutamátergní transmise, přičemž spíše 

než o snížení samotného glutamátu se jedná o snížení funkce jeho NMDA receptorů. Dochází 

k blokádě vazebných míst koagonistů jako glycin nebo D-serin, jejichž vazba je nezbytná 

k aktivaci NMDA receptoru (Weickert, Fung, et al., 2013). Za tímto nálezem může stát porucha 

metabolismu kynureninů v důsledku zvýšení zánětlivých působků u pacientů se schizofrenií 

(Kindler et al., 2020). Dysbalance GABA a glutamátu vede v prefrontální oblasti ke snížení 

gama synchronních oscilací na elektroencefalografu (EEG), které jsou považovány za korelát 

pracovní paměti (Cho et al., 2006). 

 Změny dopaminové transmise ve striatu souvisí s deteriorací kognitivních funkcí u 

schizofrenie (Simpson et al., 2010). Podkladem pro toto spojení je fakt, že striatum přijímá 

vstupy z kortexu a projikuje je dále až do thalamu a zpět do kortikálních oblastí. Vedle toho 

striatum zpětnovazebně ovlivňuje dopaminergní transmisi ze substantia nigra a ventrální 

tegmentální oblasti. Snížená syntéza dopaminu v remisi onemocnění se zdá být trait markerem 

spojeným se zhoršeným výkonem v testech kognitivních funkcí (Avram et al., 2019). 

Vliv na kognitivní funkce mají i změny dalších působků, jako je například snížená 

hladina BDNF (Hou et al., 2016), vyšší hladina prozánětlivých cytokinů (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 předchozích odstavcích, schizofrenie je onemocnění, které je 

charakterizováno značnou heterogenitou v etiologických faktorech, a nakonec i v projevech, 

které jsou stále základem diagnostiky. Snahu o zpřehlednění a identifikaci jednoho spojujícího 

prvku přinesla prof. Andreasenová se svojí tezí kognitivní dysmetrie jako unifikujícího prvku 

schizofrenie (Andreasen, 1999). Ačkoli byla popsána celá řada kandidátních genů, které mohou 

zvyšovat riziko vzniku schizofrenie a genomové asociační studie na širokých populacích 

zvýšily jejich statistickou sílu, tak je stále složité propojit jednotlivé geny s funkčním projevem 

onemocnění, zejména díky výšepopsané heterogenitě stavu. Řešení nabízí  využití 

endofenotypů, což jsou  „intermediální fenotypy“, které se více přibližují k etiologickému 

podkladu schizofrenie a logicky by měly komplexní genetickou problematiku onemocnění jako 

je schizofrenie rozložit na dílčí, lépe sledovatelné úseky. Rovněž počet probandů potřebných 

k navazujícím genetickým studiím je menší než u GWAS. Studium endofenotypů je ale 

přínosné i bez asociace ke genetickým studiím. Jejich znalost může pomoci k lepšímu 

pochopení patofyziologických mechanismů nemoci, jeho rozvoji u nepostižených jedinců 

v riziku jejího rozvoje nebo k tvorbě lepší metodologie zvířecích modelů (Iacono et al., 2017). 

 Snaha o definici endofenotypů probíhá již od sedmdesátých let dvacátého století. 

Původně byly vnímány jako biologické markery, k jejichž studiu je třeba laboratorní nebo jiné 

testové metody (Gottesman & Gould, 2003). Postupně se v literatuře ustálilo pět hlavních rysů, 

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

 

a) endofenotyp je asociován s nemocí v populaci 

b) endofenotyp je dědičný 

c) endofenotyp je nezávislý na stavu, tzn., zda je onemocnění aktivní či nikoli, je však 

nutné jej normovat např. na věk a někdy je potřeba například zátěže k jeho změření 

(např. orální glukozový toleranční test) 

d) nemoci a jejich endofenotypy jsou v rámci rodin děděny společně 

e) vyskytují se u zdravých příbuzných nemocných pacientů ve větší míře než v obecné 

populaci  

  

Stále však chybí konsenzus, zda by měl endofenotyp splňovat všechna tato kritéria. Ve 

snahách o porozumění etiopatogenezi komplexních onemocnění jako jsou psychiatrické 
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poruchy, je významná role přikládána studiu endofenotypů v populaci zdravých sourozenců 

pacientů se sledovaným onemocněním. U schizofrenie, je zkoumána celá řada kandidátních 

endofenotypů, ať už z oblasti kognice, neurofyziologie, zobrazovacích metod či metabolických 

parametrů. V následujícím textu je uveden přehled vybraných endofenotypů. 

 

1.2.1. Neurokognitivní endofenotypy 
  

 

Nálezy v oblasti deficitu kognitivních funkcí u schizofrenie jsou podobně heterogenní 

jako další fenotypové projevy. Jak sumarizuje Voráčková (2021), specifické kognitivní deficity 

mají souvislost s neurozobrazovacími nálezy, s klinickým stavem, predikcí odpovědi na léčbu 

nebo funkčním stavem pacienta. Rozlišení různých typů neurokognitivního poškození by pak 

mohlo pomoci lépe homogenizovat populaci pacientů. Za tímto účelem vznikají různé clustry 

kognitivního postižení od normálního výkonu, přes parciální deficit pouze v některých 

doménách, až po celkové poškození kognice postihující všechny domény (Gilbert et al., 2014). 

Příkladem praktické aplikace clustrů při objasňování patofyziologických mechanismů 

schizofrenie může být nález rozdílné funkční neuronální konektivity u pacientů s první 

epizodou psychózy dle míry kognitivního oslabení (Rodriguez et al., 2019). Kognitivní deficit 

se vyskytuje u pacientů jak v aktivní fázi nemoci, tak během remise (Fioravanti et al., 2012; 

Rund, 1998), u pacientů s prvními epizodami onemocnění a jsou přítomny ještě před jeho 

propuknutím, v prodromálních i premorbidních fázích (Chu et al., 2019).  

Mezi nejlépe zdokumentované nálezy splňující výše popsaná kritéria endofenotypu 

z oblasti neurokognice patří poruchy pozornosti hodnocené pomocí Continuous Performance 

Test – CPT. Popisovány jsou deficity v  jednotlivých doménách pozornosti, jako je rozsah, 

udržení či zaměření. Zhoršení pozornosti je nezávislé na stavu pacienta či podávané medikaci 

a vyskytuje se i u příbuzných prvního řádu pacientů s onemocněním schizofrenního okruhu 

(Cornblatt et al., 1999). U schizofrenie je častá i deteriorace exekutivních funkcí, jak je   

dokumentováno například výkonem ve Wisconsinském testu třídění karet (WCST) (Gur et al., 

2007). Potenciál deficitu exekutivních funkcí jako endofenotypu je však omezený vzhledem ke 

komplexnosti daného testu (WCST) a nutnosti při jeho řešení zapojit více složek kognitivních 

funkcí (Kremen et al., 2007). 

Dalším dobře popsaným endofenotypem je deficit v pracovní paměti, který je popisován 

u nemocných i u jejich příbuzných (Horan et al., 2008; Saperstein et al., 2006). V neposlední 
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řadě je opakovaným nálezem uváděným v literatuře deficit deklarativní paměti (Sitskoorn et 

al., 2004). Ta  je narušena jak při plně vyjádřeném onemocnění, tak na jeho počátku i dokonce 

v prodromální fázi (Abhishek et al., 2020; Woodberry et al., 2008). Studie navíc ukazují 

kvalitativně shodný profil deficitu mezi pacienty a jejich příbuznými, ačkoli u příbuzných je 

jeho hloubka kvantitativně menší, nicméně stále je odlišuje od obecné populace, jasně je 

dokumentována i heritabilita této složky kognice (Luperdi et al., 2019). Studie se však zdaleka 

neomezují jen na výše uvedené domény, nálezy jednotlivých deficitů u zdravých sourozenců 

pacientů s psychózou jsou mnohem komplexnější (Bora, 2017; Toulopoulou et al., 2007; 

Zheutlin et al., 2016). Ukazuje se, že hloubka deficitu kognitivních funkcí u pacientů 

koresponduje s tíží deficitu u jejich nepostižených sourozenců (Voráčková et al., 2021). To by 

mohlo do budoucna poskytnout další oporu při hledání dědičných aspektů těchto symptomů. 

Studie SNP navíc dávají do souvislosti mutace v genech BDNF, DRD1, DRD3 či FGF2 

s oslabeným výkonemv testech kognitivních funkcí (Simons et al., 2013). 

 

1.2.2. Elektrofyziologické endofenotypy 
 

 

 

 Soubor těchto endofenotypů je relativně snadno dostupný k vyšetření. Vyšetření jsou 

nebolestivá a relativně levná Jedná se například o supresi vlny P50, antisakadické pohyby, 

mismatch negativitu či EEG gama oscilaci, související se změnami GABAergního a 

glutamátergního systému (Owens et al., 2016).  

Alterovaná vlna P50 je popisována jako endofenotyp schizofrenie (Clementz et al., 

1997). Při prezentaci dvou audio stimulů dochází fyziologicky až k 80 % oslabení druhé vlny 

P50 oproti první. Tento nález souvisí s aktivací inhibičních okruhů po prvním impulzu. Alterace 

vlny P50 je spojena s nálezem mutace promotoru genu pro alfa7 podjednotku nikotinového 

receptoru receptoru (Leonard et al., 2002). Tato alterace může být u pacientů se schizofrenií 

přechodně vyrušena akutním podáním nikotinu v závislosti na polymorfismu dopaminového 

D2 receptoru (Knott et al., 2010). 

Jedním z nejlépe popsaných endofenotypů, který je i hojně využíván ve farmaceutickém 

průmyslu při testování nových látek určených k terapii schizofrenie, je oslabení prepulzní 

inhibice úlekové reakce (Swerdlow et al., 2006). Tento nález byl replikován i u nepostižených 

sourozenců (Sharma et al., 2001). Alterace propulzní inhibice odráží narušený senzorický 
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gating, který je charakteristický pro schizofrenii. S tímto endofenotypem jsou spojeny 

například polymorfismy genů pro COMT či NRG-1 (Hong et al., 2008; Roussos et al., 2008). 

Pokud do série standardních zvukových podnětů o charakteristické délce, intenzitě a 

frekvenci, začleníme deviantní impulz, tak získáme typický obraz vlny N200 pomalého 

evokovaného potenciálu, zvaný mismatch negativity (Lawrie et al., 2011). Tento endofenotyp 

je popisován jako velice stabilní i v přítomnosti heterogenních symptomů, a navíc relativně 

dobře predikuje rozvoj psychózy u populace v riziku rozvoje tohoto stavu (Nagai et al., 2013). 

V literatuře je pak popsána modifikace tohoto endofenotypu ve vztahu k polymorfismu COMT 

(Baker et al., 2005). V neposlední řadě jsou dobře definovaným endofenotypem okohybné 

pohyby. V odlišení pacientů se schizofrenií a zdravých jedinců napomáhá měření takzvaných 

antisakadických chyb v testu, v němž subjekt reaguje změnou pohledu na opačnou stranu, než 

se objeví podnět (Radant et al., 2015). 

 

1.2.3. Neurozobrazovací endofenotypy 
 

 

 Studie zabývající se zobrazováním mozku pacientů se schizofrenií a jejich zdravých 

příbuzných se objevují již od počátku zavádění těchto metod v medicíně. Strukturální a funkční 

nálezy jsou u těchto dvou skupin- obdobné, ačkoli abnormity u zdravých příbuzných nejsou 

vždy zcela vyjádřeny, což odpovídá charakteristice endofenotypu. Stran celého objemu mozku 

bylo metaanalýzou potvrzeno jeho snížení u pacientů (De Peri et al., 2012), u příbuzných pak 

nálezy nejsou tolik konzistentní (Gogtay et al., 2003). Při sledování celkového úbytku šedé 

hmoty mozkové bylo zaznamenáno její ztenčení v celém kortexu. Toto ztenčení je u 

schizofrenie signifikantnější než u zdravých kontrol i oproti pacientům s bipolární afektivní 

poruchou prvního typu. Ztenčení kortexu je sdíleno i nepostiženými sourozenci (Jung et al., 

2011). Kromě ztenčení je popisováno celkové snížení objemu kortexu, které je 

nejprominentnější především v oblastech spojených s vyššími mozkovými funkcemi (Levitt et 

al., 2010). 

 Při studiu jednotlivých kortikálních oblastí jsou nejčastěji popisovány změny 

prefrontálního laloku, kde jsou nálezy abnormit od patologií na buněčné úrovni, přes zúžení 

kortexu až po redukci objemu jednotlivých gyrů (Ohtani et al., 2014; Xiao et al., 2013). Studie 

zaměřené na rizikovou populaci prokazují opakovaně nálezy intermediálního fenotypu 

v různých gyrech lokalizovaných frontálně (Fusar-Poli et al., 2011). Abnormity v temporální 
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oblasti byly dříve popisovány v horním temporálním gyru, ty jsou v posledních letech doplněny 

o nálezy zmenšeného objemu ve středním a dolním gyrus temporalis (Xiao et al., 2013). 

Redukce objemu horního a středního gyru byla zaznamenána i u sourozenců pacientů 

s psychózou (Hu et al., 2013). Patologie temporálního laloku je bohatě dokumentována i 

v souvislosti s menším objemem hipokampu, obdobné nálezy jsou popisovány i  u populace 

v riziku (Allen et al., 2019). Oproti nálezům v prefrontálních a temporálních regionech jsou 

abnormity v parietální a okcipitální oblasti méně časté a méně konzistentní, přesto i zde jsou 

publikovány změny podobné předcházejícím popisům (Ivleva et al., 2013). Přední a zadní 

cingulární kortex bývá rovněž zmenšený (Glahn et al., 2008; Jung et al., 2011). U zdravých 

sourozenců jsou změny v oblasti parietální, okcipitální a cingulární kůry nekonzistentní, nedaří 

se je vždy replikovat. 

 Velice robustním nálezem u pacientů se schizofrenií je zvětšení postranních mozkových 

komor (Gaser et al., 2004). Výsledky studií u zdravých sourozenců jsou však v tomto ohledu 

nekonzistentní (DeLisi et al., 2006). Lineární progresi zvětšení objemu komor u jedinců v riziku 

rozvoje onemocnění, u pacientů s první epizodou, i nemocných s chronickým průběhěm 

schizofrenního procesu potvrzují i novější studie (Berger et al., 2017). Absence zvětšení 

ventrikulárního objemu u prvních epizod psychózy či dokonce jeho zmenšení je dáváno do 

souvislosti s rozvojem aktivace mikroglie při zánětu (Cropley & Pantelis, 2014). 

 Z výše popsaného je zřejmé, že četné strukturální abnormity pacientů se schizofrenií 

jsou sdíleny s populací v riziku rozvoje schizofrenie a dají se v tomto ohledu považovat za 

endofenotypy (Stone & Seidman, 2016). Jak dále autoři shrnují, vyšší míra heritability byla 

zaznamenána především u alterace celkového objemu mozku a dále u frontálních a 

temporálních laloků, u hipokampu a třetí mozkové komory. 

Jednotlivé kandidátní endofenotypy ze strukturálních abnormit se daří prostřednictvím 

GWAS a SNP studií spojovat s kandidátními geny. Příkladem může být asociace genu pro 

neuregulin-1 či COMT Val58Met se snížením celkového objemu mozku, případně se 

ztenčením šedé hmoty (Addington et al., 2007; McIntosh et al., 2007). Navíc studie ukazují i 

propojení mezi kognitivními a zobrazovacími nálezy prostřednictvím genetických studií 

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

 

 Jak bylo opakovaně zmíněno, schizofrenie je velice heterogenní onemocnění 

s variabilními klinickými projevy a komplexními patofyziologickými mechanismy. Ukazuje se 

však, že metabolické markery mohou, vzhledem ke své relativně snadné dostupnosti, sloužit 

jako prognostický faktor některých klinických aspektů schizofrenie, jako je například predikce 

rozvoje nemoci, odpovědi na léčbu, rizika suicidálního nebo agresivního chování (Weickert, et 

al., 2013). Zdrojem metabolických markerů mohou být rozličné vzorky, např. samotná tkáň 

CNS získávaná ovšem většinou post mortem, in vivo pak cerebrospinální tekutina, krev, moč 

nebo například sliny.  

V souvislosti s vyšším výskytem metabolických onemocnění jakými jsou diabetes 

melitus, inzulinová rezistence či dyslipidémie u pacientů se schizofrenií, jsou v literatuře 

popisovány i alterace různých endokrinních působků, které by mohly sloužit jako biomarkery. 

Jedná se především o prolaktin, chromogranin A, inzulin či progesteron (Guest et al., 2011). 

 Studie věnující se prodromálním fázím psychotického onemocnění a biomarkerům jsou 

pouze ojedinělé. Perkins se spolupracovníky publikovali data z dlouhodobé prospektivní studie 

v populaci prodromálních pacientů, ve které ukázali na velice pravděpodobnou úlohu zánětu, 

oxidativního stresu a dysregulace hypothalamo-hypofyzární (HPA) osy na zvýšené  riziko 

rozvoje psychotického onemocnění (Perkins et al., 2015).  

 Velice precizní cestu ke stanovení diagnostického nástroje pro pacienty v riziku rozvoje 

psychózy použili Chan se spolupracovníky (Chan et al., 2015). Ve své práci nejprve 

prostřednictvím meta-analýzy identifikovali 26 analytů diskriminujících nezaléčené pacienty 

s první epizodou schizofrenie od kontrol (kohorta 331 probandů), dále tento soubor analytů 

validizovali v souboru 181 jedinců, do níž zahrnuli pacienty se známým onemocnění 

schizofrenního okruhu. V poslední fázi své studie ověřili prediktivní sílu tohoto modelu na 445 

probandech ze  skupiny v riziku progrese do psychózy. Metabolity tvořící tento diagnostický 

nástroj zahrnují soubor apolipoproteinů, interleukin, ale například i testosteron (Chan et al., 

2015).  

 Genetické studie zaměřující se na metabolické parametry se nejčastěji věnují genu pro 

FK506 vázající protein-5, který kóduje protein FKBP51. Dále jsou studie zaměřovány na gen 

pro receptor pro kortikoliberinový receptor 1. SNP mutace vedou k protrahovanému působení 

kortizolu při jeho uvolňování během stresové reakce (Zannas et al., 2016). 
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Vedle výše zmíněných biologických materiálů lze k analýze metabolických parametrů 

použít i moderní zobrazovací metody. Nálezy jednoprotonové rezonanční spektroskopie 

popisují alterace u dospívajících v riziku rozvoje duševního onemocnění, které se podobají 

nálezům u pacientů s rozvinutou schizofrenií. V thalamu, kaudatu a přední cingulární kůře byla 

popsána deplece NAA, v thalamu a kaudatu pak zvýšení glutamátu a glutaminu, metabolity 

cholinu byly zvýšeny v předním cingulu (Tandon et al., 2013). 

 

1.3. Metabolom 
 

 

Metabolity jsou konečným produktem interakce mezi genovou expresí, expresí proteinů 

a buněčným prostředím. Metabolom je pak souhrn jednotlivých metabolitů ve vzorku. Tím 

vzorkem může být buněčná organela, buňka, tkáň, orgán nebo celý organismus (Kristal, 2005). 

Metabolomika se zabývá komplexním studiem kvantitativních dat komplexu jednotlivých 

metabolitů, který odráží funkční stav systému lépe než změny jednotlivých metabolitů. 

Metabolomika dále doplňuje informace z genomiky, transkriptomiky a proteomiky o stavu 

systému v rámci různých onemocnění nebo o vlivu vnějších faktorů včetně medikace 

(Kaddurah-Daouk et al., 2008). Metabolomika může přispět k preklinickému i klinickému 

výzkumu cestou identifikace biomarkerů. Ty mohou sloužit například při hledání nových směrů 

farmakologického výzkumu. Mohou se uplatnit jako nové cíle farmak, markery jejich 

efektivity, ale také toxicity. Metabolomika může rovněž vést ke zkvalitnění diagnostiky 

onemocnění, lze ji prakticky využít i díky snadnému získání zkoumaného vzorku. V posledních 

letech byly popsány změny metabolomu u četných onemocnění kardiovaskularníxh (Sabatine 

et al., 2005), metabolických (van Doorn et al., 2007) či onkologických (Fan et al., 2005). Přínos 

metobolomiky byl zaznamenán i při studiu onemocněních centrální nervové soustavy jako jsou 

například Parkinsonova nemoc nebo Huntingtonova choroba (Quinones & Kaddurah-Daouk, 

2009).  

Exaktní diagnostika zůstává velkou výzvou v psychiatrii kde, jak bylo popsáno, se 

řídíme pouze fenomenologickým klinickým obrazem prezentovaným pacientem a 

pozorovaným jeho okolím. Studie metabolomu nacházejí u schizofrenie alteraci v hladinách 

metabolomu lipidů (lipidom), a to specificky u fosfolipidů, což jsou strukturální lipidy tvořící 

membrány (Kaddurah-Daouk et al., 2007). Tato práce se rovněž věnovala vlivu atypických 

antipsychotik na tyto změny. Autoři zjistili tendenci k normalizaci nálezu při podávání 
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risperidonu a olanzapinu, ale nikoli u aripiprazolu. Nálezy lipidomu byly replikovány i ve 

studiích dvojčat (Tsang et al., 2006). V cerebrospinálním moku nemedikovaných pacientů 

s první epizodou psychózy bylo zjištěno zvýšení hladiny glukózy s dobrou odpovědí po 

zahájení terapie (Holmes et al., 2006). Alteracím v metabolomu aminokyselin se věnoval He se 

spolupracovníky (He et al., 2012) Z jejich nálezů vyplývá změna hladin ornithinu, argininu, 

glutaminu, histidinu a fosfatidilcholinu. Metabolismus tryptofanu je u pacientů se schizofrenií 

přesunut od tvorby serotoninu a melatoninu více k cestě syntézy kyseliny kynureninové a 

chinolinové, které svým působením přispívají k rozvoji psychózy ovlivněním glutamátergního 

systému (Kindler et al., 2020). 

U velké depresivní poruchy (Zheng et al., 2016) se uvažuje o alteraci energetického 

metabolismu a neurotransmiterů. Další studie doplňují tyto nálezy obnovením metabolomu při 

úspěšné léčbě pacientů (Bhattacharyya et al., 2019). U bipolární afektivní poruchy jsou nově 

popisovány změny komplexního metabolismu lipidů (Ribeiro et al., 2017). 

 

 

1.3.1. Steroidní metabolom 
 

 

V klinické praxi byla především v rámci endokrinologie po dlouhou dobu věnována 

pozornost jednotlivým steroidním hormonům a jejich alteracím. S rozvojem analytických 

metod a jejich zpřesňováním se v posledních letech se rovněž zvýšil zájem o studium 

komplexního souboru látek steroidní povahy, tedy o steroidní metabolom (Knytl & Mohr, 2016; 

Schiffer et al., 2019). Jako steroidní hormony označujeme látky organické povahy produkované 

endokrinními žlázami. Tyto látky svou strukturu odvozují od steranového jádra sestávajícího 

ze čtyř uhlíkových kruhů. Nejčastěji jsou steroidní hormony spojovány s regulací hospodaření 

s vodou a ionty, stresovou reakcí, reprodukcí a obecně s pohlavním zráním a pohlavními 

rozdíly. Jejich funkce jsou však mnohem širší a hrají velkou roli při vývoji, zrání a funkci 

centrální nervové soustavy. 

Funkce steroidních látek je zprostředkována dvěma cestami. Po vazbě na intracelulární 

receptor a přesunu do jádra buňky pak fungují v komplexu jako transkripční faktory a vedou 

k regulaci exprese genetické informace. Změny navozené tímto takzvaným genomickým 

procesem můžeme pozorovat během několika hodin až dní (Beato et al., 1996; Zheng, 2009). 

Některé účinky steroidů na centrální nervovou soustavu jsou ale pozorovány rychleji než v řádu 

hodin a dnů. To je dáno tím, že vedle popsané cesty genomické mohou neurosteroidy non-
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genomickou cestou modulovat excitabilitu neuronů. Toho je dosaženo modulací iontových 

receptorů různých neurotransmiterových systémů na membránách buněk (Barabás et al., 2018; 

Tuem & Atey, 2017). Jejich vliv je pak pozorován v řádu vteřin až minut. Steroidy jsou látky 

lipofilní povahy a díky tomu mohou přecházet nejen buněčnou membránou, ale také 

hematoencefalickou bariérou (Kim et al., 2000; Reddy, 2010). Bez ohledu na svůj původ jsou 

steroidy, které ovlivňují centrální nervovou soustavu genomickou nebo non-genomickou 

cestou, označovány jako neuroaktivní steroidy. Mohou to být tedy látky, které jsou de novo 

syntetizovány v centrální nervové soustavě (neurosteroidy) nebo látky pocházející z periferních 

endokrinních žláz nebo steroidní látky exogenního původu (Tabulka 4). 

 

 

 

Tabulka 4: Klasifikace neuroaktivních steroidů; (Knytl & Mohr, 2016), upraveno dle (Banga et 

al., 2013) 

 

 

1.3.1.1. Úvod do syntézy neuroaktivních steroidů a popis zkoumaných 
metabolitů 
 

 

Termín neurosteroid použil poprvé Baulieu, když popsal nález 

dehydroepiandrostendion-sulfátu (DHEA-S) v mozku dlouhou dobu po provedení 

adrenalektomie a gonadektomie (Baulieu, 1981). Centrální syntéza byla postupně prokázána i 

Neuroaktivní steroidy

endogenní steroidy
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progesteron

testosteron

glukokortikoidy

dehydroepiandrosteron 
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pregnenolon 

pregnenolon-sulfát 

alopregnenolon 

progesteron 

dehydroepiandrosteron
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ganaxolon

brexanolon

minaxolon
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u dalších steroidních hormonů jako například androstendionu, pregnenolonu, 

deoxykortikosteronu či derivátů progesteronu (Dubrovsky et al., 2004). Později bylo zjištěno, 

že gliové buňky obsahují enzymatickou výbavu pro syntézu látek steroidní povahy. Prvním 

limitujícím krokem je přesun cholesterolu na vnitřní mitochondriální membránu, což je 

zajišťováno translokačním proteinem 18 kDa (TSPO) (Rone et al., 2009). Dalším limitujícím 

krokem jejich samotné syntézy je konverze cholesterolu na pregnenolon, což probíhá na vnitřní 

mitochondriální membráně prostřednictvím enzymu desmolázy, tedy cytochromu P450scc 

(CYP11A1). Od tohoto kroku pak probíhá syntéza tří hlavních skupin steroidů. C21 – gestageny 

nebo také pregnanové hormony, C19 – androgeny nebo androstanové hormony a C18 – 

estrogeny nebo také estranové hormony. Další kroky steroidového metabolismu probíhají podle 

přítomnosti jednotlivých enzymů buď v buněčném cytosolu, endoplazmatickém retikulu nebo 

v mitochondrii. Z pregnenolonu vzniká progesteron prostřednictvím 3beta hydroxysteroidní 

dehydrogenázy. 5alfa a 5beta reduktáza jsou pak velice aktivní enzymy zodpovědné za redukci 

deoxykortikosteronu či kortizolu. Redukce progesteronu vede k syntéze 3alfa-5alfa-

tetrahydroxyprogesteronu, což je aktivní metabolit (Mellon, 1994). Dalším důležitým enzymem 

steroidního soukolí je aromatáza, která konvertuje androgeny na estrogeny. 21 hydroxyláza pak 

vede k přeměně progesteronu na 11-deoxykortikosteron. Komplexního steroidního 

metabolismu se účastní i celá řada dalších enzymů, které vedou například ke vzniku polárních 

konjugátů. Tyto konjugáty pak mění vlastnosti neurosteroidů například v afinitě 

k receptorovým systémům nebo jejich rozpustnosti v tucích a ve vodě, což se odráží v jejich 

odbourávání a schopnosti přecházet přes buněčné membrány. 

K syntéze látek steroidní povahy dochází v celé řadě orgánů. Primárně se jedná o ovaria, 

placentu, testes, nadledviny a centrální nervovou soustavu. Na schématu 1 je znázorněn 

zjednodušený diagram zobrazující syntézu neuroaktivních steroidů. V následujících odstavcích 

přiblížíme základní charakteristiky jednotlivých steroidních metabolitů, které jsme zvolili pro 

tuto práci.  
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Schéma 1: Zjednodušené zobrazení syntézy neuroaktivních steroidů (DHEA – 

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

 

Kortizol je hlavní hormon stresové reakce, který je pod vlivem HPA osy tvořen v zona 

fasciculata kůry nadledvin. Adrenokortikotropní hormon zvyšuje aktivitu desmolázy, což je 

limitující krok k syntéze kortizolu a dalších glukokortikoidů. Ve své neaktivní formě je vázán 

na albumin či glukokortikoidy vázající protein. K aktivaci dochází prostřednictvím enzymu 11-

beta-hydroxysteroid dehydrogenázy 1 (Thau et al., 2022). Pole jeho působení zahrnuje četné 

systémy od imunity, kardiovaskulárního systému přes metabolismus až po nervový systém. 

HPA osa podléhá diurnálnímu rytmu a její funkce je řízena zpětnovazebnou kličkou, což vede 

k tomu, že hladina kortizolu je nejvyšší v ranních hodinách. Vedle toho je zaznamenávána 

syntéza kortizolu i v CNS, konkrétně například v hipokamu, kde může v nanomolárních 

koncentracích vést ke zlepšení procesů plasticity (Higo et al., 2011). V CNS pak kortizol působí 

především prostřednictvím glukokortikoidních receptorů (GR), které se nachází v cytosolu. 

V komplexu pak působí jako transkripční faktor ovlivňující pozitivně nebo negativně přepis 

genetické informace v závislosti na izoformě receptoru (Kadmiel & Cidlowski, 2013). 

Působení kortizolu může být stejně jako u dalších neuroseroidů i non-genomické. 

Tvorba testosteronu je zahájena již ve fetálním období pod vlivem genu SRY (sex-

related gen na chromozomu Y). Od sedmého týdne vývoje plodu dochází k postupnému vývoji 

mužských pohlavních orgánů včetně Sertoliho buněk, které svým působkem, Mulleriánským 
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inhibičním faktorem, vedou k zániku prekurzorů ovarií a dělohy. Testosteron je pak 

produkován především Leydigovými buňkami pod vlivem luteinizačního hormonu. 

Testosteron je zodpovědný za sestup varlat inguinálním kanálem v posledním trimestru 

těhotenství. Konverzí testosteronu vzniká dihydrotestosteron, který iniciuje vývoj prostaty a 

vnějších mužských pohlavních orgánů. Testosteron je tedy zodpovědný za sexuální vývoj a 

spermatogenezi, rovněž hraje hlavní úlohu v tvorbě sekundárních pohlavních znaků: změny 

hlasu, muskulatury, ochlupení. S postupujícím věkem dochází k oslabení jeho sekrece, což má 

za následek snížení kostní denzity, snížení libida, zvýšené ukládání tuků či snížení 

hematopoezy, které může vést až k anemizaci (Nassar & Leslie, 2022). V organismu se 

vyskytuje buď jako volná frakce (1-2 %), ve vazbě na albumin (40-50 %) nebo ve vazbě na sex 

hormon biding protein (50-60 %) (Kaufman & Vermeulen, 2005). 

Progesteron je zástupcem gestagenů a je tvořen především v ovariích a v kůře 

nadledvin. V nadledvinách je díky enzymům 25 alfa-hydroxyláza a 11 alfa-hydroxyláza 

transformován na glukokortikoidy. Tyto enzymy v ovariích scházejí. Pod vlivem progesteronu 

dochází ke změnám endometria během menstruačního cyklu a přeměně prsních žláz v průběhu 

těhotenství, kdy jeho tvorba probíhá v placentě. Genomické působení progesteronu v CNS 

probíhá přes progesteronový receptor (Taraborrelli, 2015). Na základě animálních modelů je 

odvozován neuroprotektivní vliv progesteronu v oblasti kortexu a hippokampu (W. Cai et al., 

2008). Z non-genomického působení zdůrazněme jeho úlohu v ovlivnění GABAergního 

systému, a s tím související jeho možné implikace pro psychiatrii (Pinna et al., 2008). 

DHEA je steroidní látka s 19 uhlíkovou strukturou, která vzniká přeměnou 

pregnenolonu za účasti enzymu P450c17 který zahrnuje 17 alfa-hydroxylázu a 17,20 lyázu 

(Auchus, 2004). Absence 17 alfa-hydroxylázy vede k narušení pohlavního zrání. Vedle 

nadledvin je tato látka secernována také v CNS (Compagnone et al., 1995). Jako neurosteroid 

pak typicky působí skrze cytoplazmatické receptory. Nukleové receptory specifické pro DHEA 

nebyly identifikovány (Maninger et al., 2009). Mezi neurotransmiterové systémy, které DHEA 

ovlivňuje, patří především GABA-ergní a glutamátergní. Působením přes sigma-1 receptory 

také nepřímo ovlivňuje dopaminergní transmisi (Gonzalez-Alvear & Werling, 1994). Na 

četných animálních studiích je popisován protektivní efekt DHEA, který se týká přežití neuronů 

v podmínkách hypoxie, traumatu nebo glutamátergní toxicity (Maninger et al., 2009). 

11-deoxykortikosteron (DOC) je mineralokortikoid syntetizovaný v zona fasciculata a 

zona glomerulosa nadledvin. Vedle toho jeho syntéza probíhá také v mozku (Stoffel-Wagner, 

2001). Jedná se o 21-uhlíkatý steroid, který vzniká konverzí progesteronu a je prekurzorem 

aldosteronu a dalších komponent aktivních v CNS. Jedná se především o 3alfa5alfa 
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tetradeoxykortikosteron (šalfa5alfaTHDOC) a 3alfa5betaTHDOC (Vinson, 2011), které působí 

jako silné GABAergní modulátory. Efekt samotného DOC je inhibiční a antikonvulzivní 

(Craig, 1966). 

 

 

1.3.1.2. Neuroaktivní steroidy a CNS 
  

 

Neuroaktivní steroidy non-genomickou cestou interagují s četnými 

neurotransmiterovými systémy (Tabulka 5), mimo jiné s glutamátergním, GABAergním či 

dopaminergním systémem (Knytl & Mohr, 2016). Úloha těchto systémů v patofyziologii 

schizofrenie je dobře známa a byla popsána v předchozích kapitolách. 

Pregnenolon sulfát a DHEA-S působí pozitivně alostericky na NMDA receptory 

glutamátergního systému. Efekt a síla interakce závisí na podjednotkovém složení NMDA 

receptoru a na struktuře neuroaktivního steroidu. Například NMDA receptor s podjednotkami 

GluN2A a GluN2B je ovlivněn pozitivně a receptor s podjednotkami GluN2C a GluN2D 

naopak inhibičně (Korinek et al., 2011). 

 

Tabulka 5: Efekt neuroaktivních steroidů na neurotransmiterové systémy (Knytl & Mohr, 2016) 

 

Receptor Efekt Neuroaktivní steroid 

GABA-A Pozitivní progesteron, testosteron, alopregnanolon, THDOC 

negativní pregnenolon-S, DHEA-S 

NMDA Pozitivní pregnenolon-S, DHEA-S 

negativní 17h-estradiol  

AMPA negativní pregnenolon-S 

kainát pozitivní 17h-estradiol 

negativní pregnenolon-S 

glycin negativní progesteron, pregnenolon-S 

Serotonin 5-HT3 negativní estradiol, progesteron 

Sigma-1 pozitivní pregnenolon-S, DHEA-S 

negativní progesteron 

nikotinový negativní progesteron 
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Jako pozitivní alosterické modulátory GABA-A receptorů se uplatňují alopregnanolon, 

allotetrahydrodeoxykortikosteron nebo androstandiol, naopak negativně působí sulfátové 

konjugáty, jako jsou například DHEA-S nebo pregnenolon sulfát (Reddy, 2010). K této 

alosterické modulaci dochází při nižších koncentracích neuroaktivních steroidů. Při koncentraci 

nad 1 mikroM dochází k přímé aktivaci GABA-A receptoru. V těchto koncentracích se ale 

neurosteroidy v CNS člověka nevyskytují (Le Mellédo & Baker, 2002). Vazba ligandů na 

GABA-A receptory je podmíněna jejich podjednotkovým složením. Receptory obsahující 

podjednotky δ, méně pak γ a některé α vykazují vyšší afinitu k neurosteroidům (Belelli et al., 

2002). Jako nejsilnější modulátor GABA-A receptorů se jeví alopregnanolon, který zvyšuje 

aktivitu receptoru až desetkrát (Bitran et al., 1995). Samy neuroaktivní steroidy mohou 

ovlivňovat expresi podjednotek receptorů pro GABA a tím měnit jeho aktivitu, tato vlastnost 

byla studována u alopregnanolonu a progesteronu (Biggio et al., 2006; Follesa et al., 2001). 

Neurosteroidy svým působením ovlivňují jak extrasynaptické receptory zodpovědné především 

za tonickou inhibici, tak i postsynaptické receptory ovlivňující inhibici fázickou. Systematický 

přehled odhalil strukturální vlastnosti neurosteroidů, které vedou k vyšší pozitivní alosterické 

modulaci GABA-A receptorů. Jedná se například o přítomnost hydroxylové skupiny na uhlíku 

C3, dále α pozice vodíkového kationtu na C5 (Zorumski et al., 2000). 

Na animálních modelech byla prokázaná interakce progesteronu s hladinou dopaminu 

v bazálních gangliích. Při akutním podání i při dlouhodobé administraci dochází k elevaci 

dopaminu (Petitclerc et al., 1995). Naopak alopregnanolon dopaminergní transmisi tlumí 

(Laconi & Cabrera, 2002). K ovlivnění dopaminergní transmise neuroaktivními steroidy 

dochází přímo nebo prostřednictvím GABAergního systému. 

Skrze GABAergní systém je rovněž zprostředkována inhibice serotoninergní transmise 

z nucleus raphe dorsalis při akutní administraci alopregnanolonu (Kaura et al., 2007). Při jeho 

chronickém podávání nebo v období těhotenství, při zvýšených hladinách progesteronu, je 

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

 

1.3.1.3. Neuroaktivní steroidy a vybrané duševní poruchy 
 

 

Svým působením na složky CNS se neuroaktivní steroidy mohou podílet na 

patofyziologických mechanismech různých duševních onemocnění. 
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U bipolární afektivní poruchy je diskutován stabilizační efekt neurosteroidů a souvislost 

mezi změnami jejich hladin s kolísáním nálad během menstruačního cyklu a výskytem poruch 

nálad v poporodním období. Hladiny progesteronu, alopregnanolonu, pregnenolonu a DHEA 

byly zaznamenány zvýšené u pacientů s bipolární poruchou (Hardoy et al., 2006; Marx et al., 

2006). Podobně jako antipsychotika, tak i stabilizátory nálady mají vliv na úpravu alterovaných 

hladin neurosteroidů. Například u hlodavců, kterým bylo podáváno lithium, byla oproti 

kontrolnímu vzorku prokázána elevace alopregnanolonu a pregnenolonu (Marx et al., 2008). 

Léčba fluoxetinem navíc stabilizuje hladiny neuroaktivních steroidů během depresivních fází 

(Carta et al., 2012). Dále některá z farmak užívaných k léčbě bipolární poruchy účinkují přes 

GABAergní systém, což vede k úvaze o využití neurosteroidů v léčbě. Brown a spolupracovníci 

zaznamenali dílčí úspěch v léčbě bipolární deprese podáváním pregnenolonu (Brown et al., 

2014). 

U pacientů s depresivní poruchou jsou zaznamenány opakované nálezy alterace 

alopregnanolonu. Vedle alopregnanolonu jsou i další 3alfa redukované neurosteroidy pozitivně 

modulující GABA-A receptory alterovány u depresivní poruchy (Uzunova et al., 2006). 

Alopregnanolon a pregnenolon byly zachyceny snížené rovněž v mozkomíšním moku (George 

et al., 1994). Hladiny neurosteroidů jsou normalizovány při efektivní léčbě selektivními 

inhibitory vychytávání serotoninu (Uzunova et al., 1998; van Broekhoven & Verkes, 2003), 

podobný efekt zaznamenal rovněž mirtazapin, který zvýšil plazmatickou hladinu 

alopregnanolonu, pregnanolonu, alopregnandionu a pregnandionu (Schüle et al., 2006). Studie 

u nefarmakologických intervencí, jako elektrokonvulzivní terapie, repetitivně transkraniální 

magnetická stimulace nebo spánková deprivace, podobný efekt neprokázaly (Padberg et al., 

2002; Turan et al., 2014). Alopregnanolon má anxiolytický efekt (Eser et al., 2006). Podávání 

DHEA ve dvojitě slepé studii signifikantně převyšovalo placebo v antidepresivním působení 

(Wolkowitz et al., 1999). Tyto nálezy vedly k výzkumu možného terapeutického využití této 

alterace. Intravenozní podání brexanolonu (analog alopregnanolonu) vedlo k signifikantnímu 

snížení deprese na Hamiltonově škále ve 2. fázi klinického testování u pacientek s poporodní 

depresí (Kanes et al., 2017). Při alteracích neurosteroidních substancí u depresivních pacientů 

se nabízí i jejich využití na poli diagnostiky. Nálezy jednotlivých steroidů jsou však 

nekonzistentní. Zde přichází opět v úvahu využití metabolomiky jako komplexního nástroje. 

Využití steroidního metabolomu vedlo ve studii k absolutnímu odlišení depresivních pacientů 

od kontrolní skupiny, navíc se senzitivitou 85% a specificitou 90% byl tento model schopen 

odlišit pacienty s depresivní poruchou od poruch úzkostných (Šrámková et al., 2017). 
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U úzkostných poruch byly publikovány heterogenní nálezy týkající se změn hladin 

progesteronu, pregnenolonu, DHEA, DHEA-S a dalších (Longone et al., 2008). U pacientů 

s generalizovanou úzkostnou poruchou a sociální fobií jsou nálezy sníženého pregnenolon 

sulfátu (Heydari & Le Mellédo, 2002). U panické poruchy opakovaně zaznamenáváme zvýšený 

alopregnanolon a pregnanolon a naopak snížení isopregnanolonu (Ströhle et al., 2002). 

Podávání panikogenů, látek vyvolávajících panickou ataku, vedlo u pentagastrinu k elevaci 

DHEA, jehož hladiny korelovaly se závažností symptomů (Tait et al., 2002). Podávání 

cholecystokininu-4 vedlo u zdravých dobrovolníků k elevaci tetrahydrodekortikosteronu, 

podobně jako DHEA v předchozí studii koreloval s mírou úzkosti (Eser et al., 2005). U 

posttraumatické stresové poruchy je pozornost centrována na DHEA (Yehuda et al., 2006). 

Jeho hladiny jsou elevované a poměr kortizol/DHEA snížený. Hladina DHEA dokonce koreluje 

s tíží symptomů. Studie u pacientů vykazujících suicidální jednání v rámci PTSD opět odhalila 

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

 

 

1.3.1.4. Neuroaktivní steroidy a schizofrenie 
 

 

 

Literatura vysvětluje pohlavní rozdíly ve výskytu, průběhu, závažnosti a terapeutické 

odpovědi u schizofrenie zpravidla rozdílnými hladinami gonadálních steroidů (Gogos et al., 

2019; Sánchez et al., 2010). U žen začíná schizofrenie o několik let později než u mužů, druhý 

vrchol výskytu je zaznamenáván v době okolo menopauzy. U žen se dále vyskytují méně 

závažné formy s převahou pozitivních symptomů; ženy jsou senzitivnější k léčbě 

antipsychotiky, stejně jako k jejich nežádoucím účinkům. Tyto rozdíly jsou vysvětlovány 

protektivním antidopaminergním působením estrogenů (Salokangas, 2004).  

Jak bylo zmíněno výše, i receptory dalších neurotransmiterových systémů, jako je 

systém GABAergní, serotoninergní či glutamátergní, jsou modulovány prostřednictvím 

neuroaktivních steroidů (Dean, 2000). Uvažuje se, že snížená hladina pozitivních modulátorů 

GABA-A receptorů (alopregnanolon, THDOC), či naopak zvýšená hladina antagonistů GABA-

A receptorů (DHEA a DHEA-S) mohou společně přispívat ke snížení fungování GABAergního 

neurotransmiterového systému, které je popisováno u schizofrenie (Gonzalez-Burgos et al., 

2011). Ke zvýšené serotoninergní aktivitě u schizofrenie (Akhondzadeh, 2001) může přispívat 

snížení hladiny progesteronu a alopregnanolonu (MacKenzie et al., 2007). Downregulace 
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NMDA receptorů by mohla být vysvětlena zvýšenou hladinou DHEA a DHEA-S, které 

pozitivně stimulují tyto receptory prostřednictvím sigma-1 receptorů (Gao et al., 2000). 

Hladiny neuroaktivních steroidů jsou u pacientů trpících psychotickým onemocněním 

alterovány. Výsledky jednotlivých studií jsou však často nekonzistentní či přímo 

kontradiktorní, a proto je zapotřebí dalšího výzkumu a určit, zda by hladiny neuroaktivních 

steroidů mohly v budoucnu sloužit jako ukazatel rozvoje, závažnosti či prognózy schizofrenie. 

U nemedikovaných pacientů bylo zjištěno mírné, avšak nesignifikantní snížení 

alopregnanolonu a pregnenolonu (Marx et al., 2004). Také další studie tyto poznatky potvrzují 

a ukazují sníženou hladinu pregnenolonu (Ritsner, Maayan, et al., 2007) a dalších 5-alfa a 5-

beta metabolitů progesteronu (Bicikova et al., 2013). Novější studie rovněž ukazují zvýšenou 

hladinu DHEA a DHEA-S u nemedikovaných prvních epizod schizofrenie (Strous et al., 2004), 

na rozdíl od starších metodologicky nepřesnějších studií, kde byla nalezena naopak snížená 

hladina těchto androsteronů (Oertel et al., 1974). U mužů s chronickou schizofrenií se vyskytuje 

alterovaná hladina progesteronu. Zatímco v některých studiích bylo ukázáno, že hladina 

progesteronu je zvýšená (Breier & Buchanan, 1992), jiné studie naznačují, že progesteron je 

naopak snížený (Taherianfard & Shariaty, 2004). Podobně jako u prvních epizod i u 

chronických pacientů byla zjištěna elevace DHEA a DHEA-S v séru (di Michele et al., 2005). 

Vzhledem k nekonzistentním nálezům a k narušenému dennímu cyklu produkce DHEA u 

pacientů se schizofrenií byl jako lepší ukazatel navržen poměr kortizol/DHEA a 

kortizol/DHEA-S než absolutní hladiny těchto neuroaktivních steroidů. Tyto relativní poměry 

jsou u pacientů oproti zdravým kontrolám zvýšené (Ritsner et al., 2004; Ritsner, Gibel, et al., 

2007). Opakovaně replikovaným nálezem u pacientů se schizofrenií je elevace ranních hladin 

kortizolu a alterace diurnálního rytmu jeho sekrece. To se podařilo ověřit metaanalýzou 2613 

případů (Gallagher et al., 2007). 

Zajímavou možnost pohledu na vztah mezi schizofrenií a neuroaktivními steroidy 

představuje takzvaný steroidní metabolom. Jedná se o soubor steroidních hormonů. Dle prvních 

studií by se mohl stát relevantním nástrojem k diagnostice schizofrenie (Bicikova et al., 2013; 

Hampl et al., 2011). Jedná se rovněž o jedno z východisek naší práce. V Endokrinologickém 

ústavu ČR, ve spolupráci s naším pracovištěm (Psychiatrické centrum Praha, předchůdce 

NUDZ), se na vzorku nemedikovaných pacientů (13 mužů a 8 žen) podařilo prokázat 

signifikantní odlišení pacientů s psychotickým onemocněním a zdravých kontrol na základě 

rozdílných hladin neuroaktivních steroidů, v tomto případě tedy metabolomu skládajícího se ze 

17 nekonjugovaných a 14 polárních konjugátů (Bicikova et al., 2011). 
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Neuroaktivni steroidy také korelují s různou symptomatologií a různou mírou 

závažnosti onemocnění. Například se ukazuje, že hladiny pregnenolonu mají negativní vztah k 

závažnosti onemocnění (Marx et. al 2004). Navíc tento neuroaktivní steroid koreluje s 

výskytem úzkosti, se kterou souvisí i vyšší hladina DHEA (Ritsner et al., 2004). Hladiny 

DHEA-S u pacientů s první epizodou korelují negativně se závažností a s agresivitou (Strous 

et al., 2004). Shirayama se spolupracovniky dávají do souvislosti změněné hladiny testosteronu, 

ACTH a kortizolu se závažností negativních symptomů (Shirayama et al., 2002). Změněné 

hladiny DHEA, jeho sulfátovaného metabolitu a androstendionu souvisí s kognitivním 

deficitem, který nalézáme u schizofrenie (Ritsner & Strous, 2010). Výsledky malé studie na 

vzorcích posmrtně odebrané tkáně mozku pacientů, kteří trpěli schizofrenií a spáchali 

sebevraždu, naznačuji, že by nízká hladina pregnenolonu mohla souviset s neurobiologií 

suicidálniho chování (Youssef et al., 2015). 

Medikace používaná v léčbě psychotických poruch má vliv na obnovení původní 

hladiny neuroaktivních steroidů. Ve studiích provedených na hlodavcích bylo ukázáno, že 

klozapin a olanzapin zvyšují koncentraci 3alfa5alfaTHP (Marx et al., 2003) a klozapin navíc 

zvyšuje 3alfa5alfaTHDOC (Barbaccia et al., 2001). Tato studie také prokázala, že tyto změny 

nastávají při akutní administraci léku a klozapin si tuto vlastnost udržuje i při dlouhodobém 

podávání. V jiné studii klozapin snižoval hladinu DHEA a DHEA-S, přičemž risperidon a 

haloperidol takové schopnosti nemají (Nechmad et al., 2003). Změna hladin neuroaktivnich 

steroidů by mohla přispívat k účinkům některých antipsychotik skrze modulaci GABAergniho 

systému. Podle závěrů MacKenzieho a spolupracovníků zvýšená hladina 3alfa5alfaTHP, 

pozitivního modulátoru, a snížení hladin DHEA a DHEA-S, negativních modulátoru GABA-A 

receptorů, by mohly ve výsledku vést ke zvýšení GABAergní transmise v kortexu a tím přispět 

ke zlepšení symptomů nemoci (MacKenzie et al., 2007). Podle studie Ugala z roku 2004 se 

ukazuje, že zvýšení 3alfa5alfaTHP není pouze vedlejším efektem podávání olanzapinu, ale že 

se jedná o součást mechanismu jeho účinku (Ugale et al., 2004). 

Jak bylo zmíněno v úvodu, neuroaktivní steroidy mají vlastní antipsychotický potenciál, 

čehož je možno využít v terapii. Například podávání pregnenolonu se ukazuje jako zajímavá 

cesta adjuvantní terapie. Pregnenolon v pilotní studii pozitivně ovlivnil negativní symptomy 

schizofrenie (Marx et al., 2009). V této a dalších pracích (Ritsner et al., 2010) se také ukázalo, 

že podávání pregnenolonu zlepšuje i kognitivní funkce pacientů. Podle Marxe a 

spolupracovníků došlo při jeho podávání k signifikantnímu zlepšení celkového fungováni 

pacientů (Marx et al., 2014). Dvojitě slepá, placebem kontrolovaná studie podávání DHEA 
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prokázala signifikantní zlepšení negativních symptomů a úzkosti u pacientů trpících 

schizofrenií (Strous et al., 2003). 

 

 

1.3.1.5. Neuroaktivní steroidy a stresová reakce 
 

 

 Jako stres označujeme stav vedoucí k vychýlení rovnováhy organismu, což má za 

následek rozvoj komplexu reakcí ať už fyziologických či behaviorálních, které směrují ke 

znovunastolení původní ́homeostázy (McEwen, 2007). Hlavním prostředníkem odpovědi na 

stres je hypotalamo-hypofyzárně-adrenergní (HPA) osa, která je zodpovědná za biologickou 

reaktivitu organismu. Kortikální vstupy do nucleus paraventricularis vedou k syntéze 

korikoliberinu (CRH), který z předního hypofyzárního laloku uvolňuje adrenokortikotropní 

hormon (ACTH), ten se dostává do kůry nadledvin, kde dochází k sekreci glukokortikoidů, 

především kortizolu. Ty pak zpětnovazebným mechanismem udržují homeostázu celého 

systému díky vazbě na glukokortikoidní receptory v CNS (Holtzman et al., 2013). 

Stres hraje důležitou roli v rozvoji a průběhu psychických onemocnění včetně 

schizofrenie, jak bylo popsáno v dřívějších kapitolách, a to především jeho dlouhodobé 

působení. Mechanismy protrahovaného působní kortizolu byly opakovaně zdokumentovány. 

Dochází ke snížení počtu synapsí a dendritických trnů v hipokampu a v prefrontálním kortexu 

a dále je snížená neuronální plasticita (McEwen, 2012). Dochází k poruchám myelinizace, 

ovlivnění iontových kanálů pro vápenaté ionty či ke změnám ve výbavě aminokyselin gliových 

buněk (Damsted et al., 2011). 

Signálů, které podporují dysregulaci HPA osy u pacientů se schizofrenií je mnoho. U 

těchto pacientů jsou opakovaně nalézány vyšší hladiny bazálního kortizolu, ale také následně 

jeho snížení při podávání antipsychotické medikace (Venkatasubramanian et al., 2010). Stejně 

tak je pozorována nonsuprese sekrece kortizolu u dexametazonového supresního testu (Walker 

et al., 2008b). Zároveň při podávání kortikoidů v rámci terapie jiných stavů dochází k rozvoji 

psychotických příznaků (Buchman, 2001). 

Chronická dysregulace stresové reakce u pacientů se schizofrenií vede nejenom 

k zvýraznění symptomů nemoci, ale také ke zhoršení fyzického zdraví a může se podílet na 

zkrácené době dožití (Bradley & Dinan, 2010). Chronický stres vede k vyššímu riziku rozvoje 

obezity, diabetu melitu 2. typu, hypertenze a dalších kardiovaskulárních chorob (Rosmond, 

2005). 
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 Neuroaktivní steroidy by mohly na homeostázu stresové reakce působit 

zpětnovazebným mechanismem (MacKenzie et al., 2007). GABAergní transmise má tlumivý 

vliv na HPA osu. V souladu s těmito fakty se v animálních modelech objevuje elevace 

pregnenolonu, progesteronu nebo alopregnanolonu (Higashi et al., 2005). Zpětnovazebně pak 

zvýšení pozitivních modulátorů GABA transmise může vést k jejímu posílení a antagonizaci 

negativního efektu stresu na tento inhibiční neurotransmiter (Majewska, 1992). Přesné 

mechanismy, jakými stres indukuje syntézu neuroaktivních steroidů, nejsou plně známy. 

V literatuře je například diskutována úloha diazepam binding inhibitor (Ferrarese et al., 1993). 

Dále je uváděna role adenylát cyklázy (Rone et al., 2009). V periferních tkáních může hrát roli 

influx kalcia intracelulárně prostřednictvím nízkonapěťových kanálu typu T. V CNS má 

obdobný výsledek influx via NMDA-R, což vede k zvýšení konverze cholesterolu na 

pregnenolon (Kimoto et al., 2001). 

Chronický stres vede naopak ke snížení hladin pregnenolonu, progesteronu a 

alopregnanolonu (Serra et al., 2000) a tím k oslabení tonu GABAergního systému, což může 

dále podporovat dysregulaci HPA osy (Crowley & Girdler, 2014). Informací o tomto procesu 

je méně než u akutního stresu. Hovoří se především o vlivu tonické aktivace glutamátergního 

systému a dlouhodobé expozici glukokortikoidů (Zorumski et al., 2013). Dále je zvažován 

přímý zásah chronického stresu do biosyntézy neurosteroidů prostřednictvím downregulace 

TSPO nebo 5alfa reduktázy (Rupprecht et al., 2010). 

Vezmeme-li do úvahy fakt, že stresová reakce a její alterace či její dlouhodobé působení 

se podílí na vývoji a průběhu psychiatrických onemocnění včetně schizofrenie, a dále je 

prokázaná interakce mezi stresovou osou a neuroaktivními steroidy, tak se nám dostávají do 

rukou argumenty k pokračování výzkumu v této oblasti včetně zkoumání možností 

terapeutických intervencí prostřednictvím neuroaktivních steroidů exogenní povahy. 

 

1.3.1.6. Analýza neuroaktivních steroidů 
 

 

 

Jak je shrnuto v předchozím textu, neuroaktivní steroidy jsou látky, které bohatě 

interagují CNS na mnoha úrovních. Otázka tedy nestojí zda, ale jak se podílejí na 

patofyziologických mechanismech duševních poruch. Prvním krokem k zodpovězení této 

otázky je potřeba přesného stanovení jejich hladin.  
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První použitou metodou byla kolorimetrie (Cohen & Bates, 1947). V průběhu druhé 

poloviny 20. století došlo k prudkému rozvoji laboratorních metod a v současnosti je za jednu 

z nejkvalitnějších metod k stanovení složek steroidního metabolomu považována hmotnostní 

spektroskopie (Conklin & Knezevic, 2020). V posledních dekádách se metoda kapalné 

chromatografie – hmotnostní spektroskopie (LC-MS) prosazuje nad plynovou chromatografií 

– hmotnostní spektroskopií (GC-MS) díky rychlosti, automatizaci, vyšší specificitě a snadnější 

přípravě vzorků (Wudy et al., 2018). Při stanovování komplexního metabolomu se však 

analytické metody stále musí vypořádávat s řadou překážek. Především je nutné zmínit širokou 

variabilitu koncentrací jak mezi jednotlivými látkami, tak v rámci jednoho metabolitu. Dalším 

limitujícím faktorem je extrakce steroidních látek z odebraného vzorku, kde může hrát roli 

polarita molekul či jejich podobná molekulová hmotnost (Olesti et al., 2021). 

Získané výsledky je také nutné interpretovat na základě použitého vzorku. Neuroaktivní 

steroidy, pokud jsou nekonjugované, prochází difuzí hematoencefalickou bariérou. V případě 

polárních konjugátů je transport limitován kapacitou přenašečů (Hampl et al., 2015). Kromě 

séra, plazmy a mozkomíšního moku je možné k analýze neurosteroidů použít také sliny, vlasy 

či moč. Samotná mozková tkáň je využitelná pouze v postmortem studiích a v animálních 

modelech. 

Vedle samotné metody a materiálu je při analýze neuroaktivních steroidů a získaných 

výsledků nutné zohlednit řadu modulujících faktorů. Lidský organismus vykazuje 24 hodinový 

cyklus, který nám pomáhá přizpůsobovat se střídání dne a noci. Hladiny například kortizolu, 

testosteronu nebo DHEA v průběhu tohoto cyklu významně kolísají (Parikh et al., 2018). 

Dalším modulujícím faktorem je věk probandů, jehož vliv je popsán například ve studii Keevila 

a spolupracovníků v souvislosti s poklesem testosteronu (Keevil et al., 2017). V neposlední 

řadě je zásadním determinujícím faktorem v syntéze, koncentraci a účincích některých 

neurosteroidů biologické pohlaví (Brandt et al., 2020; Fester & Rune, 2021). U žen navíc hraje 

důležitou roli i pohlavní zrání a menstruační cyklus (Brown, 2011). 
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2. Hypotézy a cíle práce: 
 

 

 Navzdory mnohým dílčím poznatkům, které shrnuji v úvodu práce, je stále úloha 

neuroaktivních steroidů u schizofrenie nejasná a výsledky jednotlivých studií jsou často 

kontradiktorní. Vzhledem ke komplexnosti steroidního metabolomu mají studie věnující se 

pouze jednomu metabolitu omezenou výpovědní hodnotu. U populace v riziku rozvoje 

psychotického onemocnění máme k dispozici ještě méně informací, které se navíc týkají pouze 

izolovaných metabolitů. 

Ve své dizertační práci, která je součástí dlouhodobého výzkumného projektu sledování 

pacientů s první epizodou psychotického onemocnění, jsem se zaměřil na skupinu zdravých 

sourozenců těchto pacientů, jako na geneticky definovanou skupinu ve vyšším riziku rozvoje 

psychózy. Porovnáním se skupinou pacientů s první epizodou psychózy a zdravými 

dobrovolníky bez pozitivní rodinné anamnézy u příbuzných prvního řádu, jsem se pokusil 

identifikovat hladiny neuroaktivních steroidů jako endofenotyp psychotického onemocnění.  

Jako vhodné se jeví zkoumání dvou endofenotypů z různých skupin (Hosák, 2022), 

validitu neuroaktivních steroidů u populace v riziku rozvoje schizofrenie jsme se tudíž rozhodli 

testovat analýzou jejich možných interakcí s již popsaným endofenotypem deficitu 

kognitivních funkcí. Pro tento účel jsme pro analýzu vybrali ty neuroaktivní steroidy, u nichž 

je v literatuře popsaná interakce s kognitivními funkcemi. Kognitivní deficit jsme zvolili 

z důvodu robustních nálezů jak v našich studiích, tak i ve světové literatuře (Bora, 2017; 

Voráčková et al., 2021)  

 

Výzkumné cíle: 

 

1. Zjistit, zda abnormality hladin neuroaktivních steroidů představují endofenotyp 

psychotického onemocnění. Porovnány budou skupiny zdravých sourozenců pacientů, pacienti 

s první epizodou psychotického onemocnění a kontrolní skupina zdravých dobrovolníků bez 

pozitivní rodinné anamnézy. 

 

2. Replikovat výsledky prokazující deficit kognitivních funkcí jako endofenotyp u 

populace v riziku rozvoje psychotického onemocnění. Porovnány budou skupiny sourozenců 

pacientů s psychotickým onemocněním, pacienti s první epizodou psychózy a zdraví 

dobrovolníci. 
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3. Zjistit, zda neuroaktivní steroidy korelují s endofenotypem kognitivního deficitu. 

Korelovány budou jednotlivé domény kognitivních funkcí s hladinami neuroaktivních steroidů. 

Korelace budou provedeny u skupin zdravých sourozenců pacientů s psychotickým 

onemocněním, u pacientů s první epizodou psychózy a u zdravých kontrol. 

 

 

Hypotézy: 

 

H01 Plazmatické hladiny neuroaktivních steroidů u zdravých sourozenců pacientů 

s první epizodou psychózy jsou srovnatelné s hladinami u zdravých kontrol (bez rodinné 

anamnézy psychotického onemocnění u příbuzných prvního řádu) a těmi u pacientů 

s psychotickým onemocněním (nulová hypotéza). 

 

H02 Není rozdíl ve výsledcích testů domén kognitivních funkcí u zdravých sourozenců 

pacientů s psychotickým onemocněním, u zdravých kontrol (bez rodinné anamnézy 

psychotického onemocnění u příbuzných prvního řádu) a skupinou pacientů s první epizodou 

psychózy (nulová hypotéza). 

 

H03 Hladiny vybraných neuroaktivních steroidů nekorelují s doménami kognitivních 

funkcí u zdravých sourozenců pacientů s první epizodou psychotického onemocnění, pacientů 

s první epizodou psychózy ani u zdravých kontrol (bez pozitivní rodinné anamnézy u 

příbuzných prvního řádu) (nulová hypotéza). 
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3. Metodika 
 

 

Studie probíhala v NÚDZ, Klecany, jako podprojekt dlouhodobého výzkumného 

projektu Early Stage Schizophrenia Outcome Study – ESO (Spaniel et al., 2016), který sleduje 

pacienty s psychotickým onemocněním v jeho počátcích a byla podpořena grantovým 

projektem Agentury zdravotnického výzkumu Ministerstva zdravotnictví ČR (15-28998A: 

Endofenotypy psychotického onemocnění). Součástí našeho projektu byly tři zkoumané 

skupiny populace. První skupinu (1) tvořili pacienti s psychotickým onemocněním podle 

diagnostických kritérií MKN-10, byli to pacienti s diagnózami schizofrenie (F20.x), akutní 

psychózy (F23.x) či schizoafektivní poruchy (F25.x). Druhou skupinu (2) tvořili zdraví 

sourozenci pacientů s psychotickým onemocněním. Tito sourozenci byli oslovováni 

telefonicky po předchozím souhlasu příbuzného pacienta, případně byli osloveni již během jeho 

hospitalizace. Kontrolní skupinu (3) tvořili zdraví jedinci korespondující věkem a pohlavním 

rozložením, bez anamnézy duševního onemocnění, a to ani mezi příbuznými prvního řádu. 

Vylučovací kritéria byla pro všechny tři skupiny stejná. Jednalo se o organické poškození 

mozku, neurologické nebo endokrinologické onemocnění, závislost na návykových látkách, 

mentální retardace, motorické nebo smyslové postižení a neschopnost poskytnout informovaný 

souhlas. Účast ve studii byla podmíněna podpisem informovaného souhlasu, který prošel 

schválením Etickou komisí NÚDZ. 

Od skupiny pacientů (1) byla získána základní demografická data (pohlaví, věk, 

vzdělání, rodinný stav), dále anamnestické údaje o délce celkového trvání nemoci, o době 

neléčené psychózy, o době užívání antipsychotik a jejich dávce v podobě chlorpromazinového 

ekvivalentu. Přítomnost psychotického onemocnění byla u pacientů vedle klidnického 

vyšetření, potvrzena i na základě standardizovaného dotazníku M.I.N.I. – Mini International 

Neuropsychiatric Interview. Všichni pacienti byli vyšetřeni škálou Clinical Global Impression 

(CGI) a škálou PANSS – Škála pozitivních a negativních příznaků schizofrenie ke zhodnocení 

závažnosti psychopatologie. 

U skupiny zdravých sourozenců (2) jsme získali stejná demografická data (věk, pohlaví, 

vzdělání). U této skupiny jsme použili M.I.N.I. k potvrzení či vyloučení psychotického 

onemocnění a dalších psychiatrických diagnóz. Vzhledem k charakteru skupiny, kdy se jednalo 

o jasně definovanou populaci ve vyšším genetickém riziku rozvoje psychózy, jsme s každým 

účastníkem prošli dotazník Scale of Prodromal Symptoms (SOPS), který slouží k identifikaci 
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oslabených nebo krátkých psychotických příznaků a má schopnost odhalit i plně propuknutou 

psychózu (Miller et al., 2003).  

Od kontrolní skupiny (3) byly také odebrány demografické údaje a dotazník M.I.N.I. 

byl použit k vyloučení psychotického onemocnění a dalších psychiatrických diagnóz. 

Anamnestický dotazník rodinného výskytu duševních onemocnění byl použit k vyloučení 

přítomnosti psychózy u příbuzných prvního řádu. 

Analýza neurosteroidů byla provedena ze vzorků krevního séra, které byly odebrány po 

12 hodinovém lačnění. U žen byl odběr směřován do folikulární fáze menstruačního cyklu, aby 

byla minimalizována variabilita v hladinách steroidních hormonů během různých fází 

menstruačního cyklu. K analýze neurosteroidů byla použita metoda kapalné chromatografie a 

hmotnostní spektroskopie v laboratoři Českého vysokého učení technického v Praze. K analýze 

byly zvoleny kortizol (CORT), 11-deoxykortikosteron (DOC), testosteron (TEST), 

dehydroepiandrostendion (DHEA), dihydrotestosteron (DHT) a progesteron (PROG). Tyto 

neuroaktivní steroidy byly již v minulosti identifikovány jako látky s možnou interakcí s úrovní 

kognitivních funkcí. 

Kognitivní testy byly zadány trénovaným psychologem za použití metody jak tužka 

papír, tak i počítačových verzí testů. Složení testů neuropsychologické baterie bylo založeno 

na konsenzu odborníků a na našich předchozích výzkumech (Nuechterlein et al., 2008; 

Rodriguez et al., 2017). Testy hodnotily kognitivní funkce v následujících doménách:  

 

 psychomotorické tempo/tempo zpracování informací: Test verbální fluence; Stroopův test 

– barvy, slova; Test cesty A (TMT-A); Wechslerův test inteligence pro dospělé (WAIS-III) 

– kódování čísla a písmena 

 pozornost: Continuous Performance Task (CPT) 

 pracovní paměť/flexibilita: WAIS-III - řazení písmen a čísel, opakování čísel; Wechsler 

Memory Scale (WMS-III) 

 verbální paměť: Paměťový test učení (AVLT), WAIS-III - logická paměť 

 visuální paměť: Reyova-Osterriethova komplexní figura 

 abstrakce: WAIS-III - podobnosti, porozumění, třídění obrázků. Wisconsinský test třídění 

karet (WCST), Londýnská věž (ToL) 

 

 Účastníci studie byli testováni ve dvou po sobě jdoucích sezeních oddělených 

přestávkou. Celková doba vyšetření nepřesáhla 120 minut. 
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Fischerův exaktní test byl použit k detekci možných rozdílů v distribuci pohlaví a 

vzdělání mezi jednotlivými skupinami. Neparametrický Kruskal-Wallisův test a epsilon 

kvadrát jako effect-size byly použity k posouzení věkových rozdílů a porovnání rozdílů 

v hladinách neuroaktivních steroidů mezi skupinami a k zhodnocení rozdílů skupin ve výkonu 

kognitivních funkcí. Dunnův test jsme použili v post-hoc analýzách, v několikanásobném 

porovnání. P hodnoty byly přizpůsobeny Benjamini–Hochbergovou metodou. Neparametrická 

verze analýzy kovariát (ANCOVA) byla využita k porovnání hladin neuroaktivních steroidů 

mezi skupinami ve vztahu ke kognitivním výkonu. Pro provedení statické analýzy byl použit 

software R verze 3.3.2.  
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4. Výsledky 
 

4.1. Demografická, anamnestická a klinická data 
  

 

 Celkově bylo do studie zařazeno 74 subjektů (22 pacientů, 23 zdravých sourozenců a 

29 kontrol). Šest pacientů a jeden zdravý sourozenec byli vyloučeni z analýz z následujících 

důvodů: přítomnost pozitivních příznaků psychotického onemocnění během kognitivního 

testování, čeština nebyla mateřským jazykem, mnohočetné psychotické epizody v anamnéze a 

nesprávná diagnóza. Analyzovaný vzorek tedy finálně zahrnoval 67 subjektů (16 prvních 

epizod psychózy, 22 zdravých sourozenců a 29 kontrol). Mezi skupinami jsme nezjistili 

signifikantní rozdíl v zastoupení pohlaví (Fischerův exaktní test: p = 0,535; Cramerovo V = 

0,14), vzdělání (Fischerův exaktní test: p = 0,09; Cramerovo V = 0,32), nebo věku [Kruskal–

Wallisův test: H(2) = 2,95, p = 0,23; ε2 = 0,05]. Detaily uvádíme v tabulce 6.  

 

Tabulka 6: Studijní vzorek a demografické charakteristiky 

 

 

Údaje o psychiatrické anamnéze pacientů (doba trvání nemoci, doba neléčené psychózy, 

doba léčby antipsychotiky a dávka užívané medikace v chlorpromazinových ekvivalentech) 

  Pacienti 

(n=16) 

Sourozenci 

(n=22) 

Kontroly 

(n=29) 

Celkem 

(n=67) 

Pohlaví  Muži (%) 
8 (50) 15 (68) 17 (59) 40 (60) 

Ženy (%) 
8 (50) 7 (32) 12 (41) 27 (40) 

Věk (roky) Průměr (S.D.) 25,81 

(5,56) 

29,27 

(7,32) 

29,38 

(6,48) 

28,49 

(6,65) 

Medián  
26,5 29 29 28 

Vzdělání  Základní (%) 
3 (19) 0 (0) 1 (3) 4 (6) 

Střední, bez maturity (%) 
3 (19) 6 (27) 2 (7) 11 (16) 

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

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

Vyšší odborné (%) 
0 (0) 0 (0) 2 (7) 2 (3) 
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jsou blíže uvedeny v tabulce 7. Kromě jednoho byli všichni pacienti léčeni antipsychotiky; 14 

z nich bylo na monoterapii (7 užívalo 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 dostávali dvoukombinaci antipsychotické terapie (olanzapin 25 mg + haloperidol 6 mg; 

olanzapin 30 mg + aripiprazol 30 mg; a aripiprazol 15 mg + klozapin 150 mg). 4 subjektům 

byla předepisována terapie dlouhodobě působícími antipsychotiky (pro 2 pacienty to byl 

paliperidon 150 mg měsíčně; 1 flupenthixol 40 mg měsíčně a 1 olanzapin 300 mg v 

dvoutýdenním intervalu). 

 

 

 Průměr (S.D.) Medián 

Doba trvání nemoci (měsíce) 8,70 (8,81) 5 

Doba trvání neléčené psychózy (měsíce) 3,17 (4,45) 1 

Délka léčby antipsychotiky (měsíce) 5,21 (8,68) 1.38 

Dávka antipsychotik (chlorpromazinové equivalenty v 
mg/den) 

330 (220,30) 297 

 

Tabulka 7: Údaje o psychiatrické anamnéze pacientů. 

 

 

 

 

 V tabulce 8 shrnujeme základní klinická data získaná dotazníkovým šetřením. Stran 

M.I.N.I. nebylo mezi skupinou sourozenců a kontrol zachyceno žádné psychotické 

onemocnění. Naopak onemocnění bylo potvrzeno u všech zařazených pacientů. V rámci 

hodnocení závažnosti symptomů u pacientů byl použit dotazník PANSS. Sourozenci byli 

vyšetřeni prostřednictvím dotazníku SOPS. U žádného z nich nebylo v jednotlivých subškálách 

dosaženo skóre 6 což je cut-off pro potvrzení přítomnosti psychotického onemocnění. Ačkoli 

nebyl cholesterol zahrnut v našich analýzách kognice, pro úplnost uvádíme, že jeho hladina se 

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

 

 

 

 

 

 

 
  pacienti sourozenci 
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M.I.N.I. psychóza % pozitivních 100 0 

PANSS-P průměr (S.D.) 10,91 (3,49) N/A 
 medián 10 N/A 

PANSS-N průměr (S.D.) 10,57 (3,31) N/A 
 medián 16 N/A 

PANSS-G průměr (S.D.) 29,04 (7,68) N/A 
 medián 29 N/A 

PANSS-total průměr (S.D.) 57,52 (15,74) N/A 
 medián 53 N/A 

SOPS-1 průměr (S.D.) N/A 1,5 (1,28) 
 medián N/A 1 

SOPS-2 průměr (S.D.) N/A 1,2 (1,24) 
 medián N/A 1 

SOPS-3 průměr (S.D.) N/A 0,82 (1,04) 
 medián N/A 1 

SOPS-4 průměr (S.D.) N/A 1,33 (1,6) 
 medián N/A 1 

SOPS-5 průměr (S.D.) N/A 1,39 (1,25) 
 medián N/A 1 

 

Tabulka 8: Základní klinická data. PANSS-P (pozitivní subškála PANSS), PANSS-N 

(negativní subškála PANSS), PANSS-G (obecná subškála PANSS), PANSS-total (celkové 
skóre PANSS), SOPS 1-5 (subškály Scale of Prodromal Symptoms 1-5). 

 

4.2. Výsledky neuroaktivních steroidů 
 

 

Hodnoty průměrů a mediánů plazmatických hladin analyzovaných neuroaktivních 

steroidů (CORT, DOC, TEST, DHEA, DHT a PROG) jsou shrnuty v tabulce 9. Kruskal–

Wallisův test ukázal signifikantní rozdíly mezi skupinami v hladinách CORT [H(2) = 11,77; p 

< 0,01; ε2 = 0,18], TEST [H(2) = 11,57; p < 0,01; ε2 = 0,18] a DHT [H(2) = 16,69; p < 0,001; 

ε2 = 0,25]. Žádné rodíly nebyly nalezeny v hladinách PROG [H(2) = 0,30; p > 0,05; ε2 = 0,005], 

DHEA [H(2) = 3,66; p > 0,05; ε2 = 0,06] a DOC [H(2) = 5,19; p > 0,05; ε2 = 0,08]. Post hoc 

vícenásobné srovnání (Dunnův test) a přizpůsobení Benjaminovou–Hochbergovou korekcí 

(hodnoty mediánů jsou uvedeny v tabulce 9) objevily, že hladiny CORT byly signifikantně 

vyšší u sourozenců než u kontrol (p < 0,01), zatímco žádný rozdíl nebyl zaznamenán 

v hladinách CORT mezi pacienty a sourozenci a pacienty a kontrolami. Hladiny TEST byly 

signifikantně vyšší u sourozenců než u obou skupin: kontroly (p < 0,01); pacienti (p < 0,01). 
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Žádný rozdíl nebyl nalezen mezi pacienty a kontrolami. Hladiny DHT byly signifikantně vyšší 

u sourozenců než u kontrol (p < 0,05) a než u pacientů (p < 0,001), ale DHT hladiny byly 

signifikantně vyšší u kontrol než u pacientů (p < 0,05). 

 

 

Tabulka 9: Plazmatické hladiny vybraných neuroaktivních steroidů; a p < 0,01; b p < 0,001 

 

 

 

 

 

4.3. Výsledky testování kognitivních funkcí 
 

 

Hodnoty průměrů a mediánů Z-skórů pro každou s kognitivních domén jsou shrnuty 

v tabulce 10. Signifikantní rozdíly mezi skupinami byly zachyceny ve všech doménách kromě 

pozornosti. Kruskal–Wallisův test: vizuální paměť [H(2) = 12,67; p < 0,01; ε2 = 0,19]; verbální 

paměť [H(2) = 15,38; p < 0,001; ε2 = 0,24]; abstrakce [H(2) = 10,09; p < 0,01; ε2 = 0,15]; 

psychomotorické tempo [H(2) = 6,66; p < 0,05; ε2 = 0,1]; pracovní paměť [H(2) = 8,75; p < 

0,05; ε2 = 0,13]; pozornost [H(2) = 1,39; p > 0,05; ε2 = 0,02]. 

  Průměr (S.D.) Medián 

Kortizol (CORT) a Pacienti 174,17 (85,1) 181,17 

Sourozenci 236,07 (86,22) 245,73 

Kontroly 153,65 (59,46) 153,74 

Testosteron (TEST) a 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 

(DHEA) 

Pacienti 10,71 (5,28) 11,72 

Sourozenci 13,53 (6,77) 13,05 

Kontroly 16,63 (10,09) 14,81 

Dihydrotestosteron (DHT) b Pacienti 0,45 (0,28) 0,41 

Sourozenci 1,07 (0,56) 0,93 

Kontroly 0,68 (0,31) 0,64 

11-deoxykortikosteron 

(DOC) 

Pacienti 0,08 (0,04) 0,08 

Sourozenci 0,06 (0,02) 0,05 

Kontroly 0,05 (0,04) 0,05 
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Výsledky post hoc Dunnova testu s Benjaminiho-Hochbergovou korekcí (mediány 

v tabulce 10) odhalily, že výkon vizuální paměti kontrolní skupiny byl statisticky signifikantně 

lepší oproti pacientům (p < 0,05), rovněž výkon sourozenců byl signifikantně lepší než u 

pacientů (p < 0,05), mezi sourozenci a kontrolami nebyl zaznamenán žádný rozdíl. Ve verbální 

paměti byly kontroly lepší než pacienti (p < 0,001) a sourozenci (p < 0,01), ale žádný rozdíl 

nebyl pozorován mezi skupinou pacientů a sourozenců. V doméně abstrakce byla kontrolní 

skupina signifikantně lepší než skupina pacientů (p < 0,05) a sourozenců (p < 0,05), ale skupiny 

pacientů a sourozenců se nelišily. V psychomotorickém tempu/rychlosti zpracování informací 

byla kontrolní skupina lepší než skupina pacientů (p < 0,05), žádný rozdíl ale nebyl zachycen 

mezi skupinami pacientů a sourozenců nebo mezi skupinami sourozenců a kontrol. V doméně 

pracovní paměti/flexibility byla skupina pacientů signifikantně horší než skupina kontrol (p < 

0,05). V této doméně nebyl rozdíl ve výkonu mezi skupinami sourozenců a pacientů nebo 

sourozenců a kontrol signifikantní. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Průměr (S.D.) Medián 

Vizuální paměť a Pacienti -0,74 (0,55) -0,84 

Sourozenci 0,13 (0,8) 0,34 

Kontroly 0 (0,73) 0,02 

Verbální paměť b Pacienti -1,34 (1,33) -0,85 

Sourozenci -0,67 (0,84) -0,8 

Kontroly 0 (0,79) -0,01 

Psychomotorické tempo / 
rychlost zpracování 
informací c  

Pacienti −0,7 (0,99) −0,53  

Sourozenci −0,14 (0,92) 0 

Kontroly 0 (0,57) 0,13 

Abstrakce a Pacienti -1,17 (1,58) -0,46 

Sourozenci 0,7 (0,9) -0,78 

Kontroly 0 (0,74) 0,03 
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Pracovní paměť c 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 kognitivních domén: Z-skóry;  ap < 0,01; bp < 0,001; cp < 

0,05.  

 

4.4. Interakce neuroaktivních steroidů a kognitivních domén 
 

 

 Vztah mezi neuroaktivními steroidy a kognitivními doménami napříč skupinami byl 

testován neparametrickým testem ANCOVA. Pro CORT rovnost byla zamítnuta u verbální 

paměti (test rovnosti: p = 0,0165, vizuální paměť (p = 0,0374) a pracovní paměť (p = 0.0179), 

ale ne pro rychlost zpracování informací (p = 0,0744), abstrakci (p = 0,1991) a pozornost (p = 

0,2856). Paralelismus byl zamítnut pro verbální paměť (test paralelismu: p = 0,0097) a pracovní 

paměť (p = 0,012), ale ne pro vizuální paměť (p = 0,1092).  

Při analýze TEST byla zamítnuta rovnost pro verbální paměť (p = 0,0303), vizuální 

paměť (p = 0,0109) a abstrakci (p = 0,0118), ale ne pro rychlost zpracování informací (p = 

0,1636), pracovní paměť (p = 0,0563 a pozornost (p = 0,4698). Paralelismus byl zamítnut pro 

verbální paměť (p = 0,0177), vizuální paměť (p = 0,0108) a abstrakci (p = 0,0095), ale ne pro 

rychlost zpracování informací (p = 0,1096) a pozornost (p = 0,4976).  

U PROG byla zamítnuta rovnost pro vizuální paměť (p = 0,027) a abstrakci (p = 0,0108), 

ale ne pro verbální paměť (p = 0,1665), rychlost zpracování informací (p = 0,25), pracovní 

paměť (p = 0,3633) a pozornost (p = 0,8943). Paralelismus byl zamítnut pro abstrakci (p = 

0,0076), ale ne pro vizuální paměť (p = 0,0736).  

Pro hladiny DHEA byla rovnost zamítnuta pro verbální paměť (p = 0,0456) a vizuální 

paměť (p = 0,016), ale ne pro rychlost zpracování informací (p = 0,593), abstrakci (p = 0,0814), 

pozornost (p = 0,5217) a pracovní paměť (0,6568). Paralelismus byl zamítnut pro verbální 

paměť (p = 0,0445) a vizuální paměť (p = 0,024).  

Pro DHT, rovnost byla zamítnuta pro verbální paměť (p = 0,0055), vizuální paměť (p = 

0,0149), rychlost zpracování informací (p = 0,0146), abstrakci (p = 0,0063) a pracovní paměť 

(p = 0,022), ale ne pro pozornost (0,5326). Paralelismus byl zamítnut pro verbální paměť (p = 
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0,0054), vizuální paměť (p = 0,0143), rychlost zpracování informací (p = 0,0115), abstrakci (p 

= 0,0066) a pracovní paměť (p = 0,0112).  

U DOC byla rovnost zamítnuta pro verbální paměť (p = 0,0095) a vizuální paměť (p = 

0,024), ale ne pro rychlost zpracování informací (p = 0,1703), abstrakci (p = 0,1164), pozornost 

(p = 0,524) a pracovní paměť (0,793). Paralelismus byl zamítnut pro verbální (p = 0,0081) a 

vizuální (p = 0,044) paměť.  

Signifikantní pozitivní korelace mezi neuroaktivními steroidy a kognitivními doménami 

byla u skupiny pacientů zaznamenána mezi hladinami CORT a rychlostí zpracování informací 

(r = 0,55) a pracovní pamětí (r = 0,52). Negativní korelace byla nalezena mezi PROG a abstrakcí 

(r = −0,63) (Tabulka 11). U sourozenců byla negativní korelace mezi TEST a verbální pamětí 

(r = −0,51) a mezi PROG a pozorností (r = −0,47) (Tabulka 12). U kontrolní skupiny nebyla 

zjištěna žádná signifikantní korelace (Tabulka 13).  

 

 

 

 

 

 

 CORT TEST PROG DHEA DHT DOC 

Verbální paměť -0,003 -0,19 -0,47 0,09 -0,45 0,25 

Vizuální paměť 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 

Pracovní paměť 0,52* 0,37 0,21 -0,24 -0,20 0,05 

Tabulka 11: Korelace mezi hladinami neuroaktivních steroidů a doménami kognitivních 

funkcí – pacienti; *signifikantní korelace 

 

 CORT TEST PROG DHEA DHT DOC 

Verbální paměť -0,095 -0,51* -0,02 -0,19 -0,12 0,15 

Vizuální paměť 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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Pracovní paměť -0,10 -0,28 -0,28 -0,29 -0,33 -0,07 

Tabulka 12: Korelace mezi hladinami neuroaktivních steroidů a doménami kognitivních 

funkcí – sourozenci; *signifikantní korelace 

 

 CORT TEST PROG DHEA DHT DOC 

Verbální paměť 0,11 -0,36 -0,11 -0,17 -0,12 -0,16 

Vizuální paměť -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 

Pracovní paměť -0,21 -0,14 -0,13 -0,12 -0,09 -0,15 

Tabulka 13: Korelace mezi hladinami neuroaktivních steroidů a doménami kognitivních 

funkcí – kontrolní skupina 
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5. Diskuse 
 

 

Analýza neuroaktivních steroidů zjistila vyšší hladinu kortisolu, testosteronu a 

dihydrotestosteronu u zdravých sourozenců v porovnání s kontrolní skupinou zdravých 

jedinců. U nepostižených sourozenců byly hladiny testosteronu a dihydrotestosteronu 

signifikantně vyšší než ty u pacientů s první epizodou psychotického onemocnění. 

Pozoruhodné je, že jsme nezjistili žádné signifikantní rozdíly v hladinách neuroaktivních 

steroidů mezi pacienty a kontrolní skupinou, kromě vyšší hladiny dihydrotestosteronu u 

kontrolní skupiny. Vzhledem k tomu, že pacientům zařazeným do naší studie byla již podávána 

medikace ze skupiny antipsychotik, tak nelze zcela vyloučit efekt těchto léků na hladinu 

neuroaktivních steroidů. Ovlivnění hladiny neuroaktivních steroidů prostřednictvím 

antipsychotik druhé generace byl demonstrován v dřívějších studiích (Barbaccia et al., 2001; 

Marx et al., 2003). Malý počet zařazených pacientů a zastoupení různých skupin 

antipsychotické medikace nám nedovulují detailnější analýzu vlivu jednotlivých medikamentů 

na hladiny neuroaktivních steroidů. Měli bychom zde však zmínit, že doba podávané medikace 

byla relativně krátká, s mediánem 1,38 měsíce. Kromě výše zmiňovaného vlivu medikace může 

být příčinou nesignifikantního výsledku nálezu rozdílu mezi hladinami neuroaktivních steroidů 

u pacientů a jejich zdravých sourozenců, také jiná metoda analýzy vzorků krevního séra (Eser 

et al., 2006), jak je diskutováno v úvodu práce. Abychom minimalizovali vliv vnějších faktorů 

na hladiny neuroaktivních steroidů, tak jsme do analýzy nezařadili pacienty 

s endokrinologickým nebo jiným vážnějším somatickým postižením. Věk pacientů a 

zastoupení pohlaví ve všech skupinách byly srovnatelné. U žen jsme prováděli odběry ve 

folikulární fázi menstruačního cyklu, abychom předešli rozptylu způsobeným odběry během 

různých fází menstruačního cyklu. Nepostihnutým faktorem je tělesná hmotnost. Publikované 

studie ukazují na negativní vliv body-mass indexu (BMI) na různé aspekty psychotického 

onemocnění již u nemedikovaných pacientů, například prostřednictvím excesivního stárnutí 

mozku (McWhinney et al., 2021). Nicméně na hladinu neuroaktivních steroidů BMI nemá vliv 

(Dichtel et al., 2018). 

Neuroaktivní steroidy byly v této práci analyzovány ze séra, ačkoli jejich podstatou je 

genomický a non-genomický efekt v centrální nervové soustavě, tak jak bylo popsáno v úvodu 

práce. K tomuto dostupnějšímu způsobu získání analytů jsme mohli přistoupit díky tomu, že 

díky své lipofilní povaze neuroaktivní steroidy procházejí přes hematoencefalickou bariéru 

(Hampl et al., 2015). U konjugovaných neuroaktivních steroidů je situace komplikovanější 
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vzhledem k jejich hydrofilnímu charakteru. Zde jsou do přenosu přes membrány zapojeny 

transportní mechanismy, jako je například ATP Binding Cassette (ABC) transportér (Grube et 

al., 2018). Analýzou sérových hladin neuroaktivních steroidů však nemůžeme vyloučit možnost 

výskytu regionálních alterací jejich hladin v mozku. Tyto změny nejsou hladinami v séru ani 

v mozkomíšním moku detekovatelné. 

Naše výsledky jednoznačně verifikovaly přítomnost kognitivního deficitu u pacientů 

s první epizodou psychotického onemocnění. V porovnání se zdravými kontrolami je toto 

postižení detekovatelné ve všech kognitivních doménách (Aas et al., 2014; Schaefer et al., 

2013b). Ačkoli méně prominující, tak i u zdravých příbuzných pacientů s první epizodou 

psychózy, byl kognitivní deficit v minulosti popsán a je považován za jeden z nejlépe 

zdokumentovaných endofenotypů (Seidman et al., 2010; Snitz et al., 2006). 

Zajímavým výsledkem našich dat je fakt, že stran kognitivního endofenotypu se nejspíše 

nejedná o globální kognitivní deficit, ale pravděpodobněji o alteraci kognice ve specifických 

doménách. U pacientů a jejich zdravých sourozenců jsme při porovnání se skupinou zdravých 

kontrol identifikovali signifikantní postižení verbální paměti a abstrakce . Navíc výkon v těchto 

doménách se mezi skupinou pacientů a jejich zdravými sourozenci nelišil. Tyto nálezy 

podporují hypotézu, že verbální paměť a abstrakce mohou být vnímány jako kandidátní 

endofenotyp (Hou et al., 2016; Chu et al., 2019). Naše výsledky dále potvrzují předchozí 

nálezy, které identifikovaly exekutivní funkce (např. abstrakci a flexibilitu) a verbální paměť 

jako nejpostiženější domény kognice, které se signifikantně neodlišují mezi nepostiženými 

sourozenci a pacienty s psychózou či bipolární afektivní poruchou (Cannon et al., 2000; Hou et 

al., 2016; Kulkarni et al., 2010). 

Rozdělení zdravých sourozenců podle výkonnostních clusterů do skupin bez postižení 

kognitivních funkcí, s částečným deficitem a s globálním postižením kognice a jejich následné 

přiřazení k jejich nemocným příbuzným, ukazuje na podobnost v kognitivních profilech a 

výkonech, které jsou sdíleny právě mezi pacienty a jejich zdravými sourozenci. Toto zjištění 

napovídá, že genetická zátěž hraje roli v tíži postižení kognice a předkládá další důkaz 

kognitivního deficitu jako endofenotypu psychotického onemocnění. (Voráčková et al., 2021). 

Navzdory malému zkoumanému vzorku se nám podařilo identifikovat interakce mezi 

kognitivními funkcemi a hladinami neuroaktivních steroidů. Pouze u kognitivní domény 

pozornosti nebyl pozorován žádný vztah k hladinám neurosteroidů. Nejvýznamnější interakce 

mezi neuroaktivními steroidy a kognicí byly zaznamenány v doménách paměti. Verbální paměť 

byla signifikantně ovlivněna hladinou kortizolu, testosteronu, DHEA, dihydrostestosteronu a 

deoxykortikosteronu. Vizuální paměť pak interagovala s hladinami kortizolu, testosteronu, 



 65 

progesteronu, DHEA, dihydrotestosteronu a deoxykortikosteronu a pracovní paměť 

s kortizolem a dihydrotestosteronem. Abstrakce interagovala s hladinou testosteronu, 

progesteronu a dihydrotestosteronu. Dihydrotestosteron byl pak jediný, který vykazoval 

interakci s psychomotorickým tempem. Žádné signifikantní korelace nebyly zaznamenány u 

kontrolní skupiny zdravých dobrovolníků. 

Předchozí nálezy u zdravých subjektů podtrhují vyšší impakt neuroaktivních steroidů 

na kognitivní funkce u mužů než u žen (Chen et al., 2018). Například hladina testosteronu a její 

vliv na kognitivní poškození u pacientů se schizofrenií byla zkoumána pouze u mužů, nikoli u 

žen (Moore et al., 2013). Zdá se tedy, že vliv neuroaktivních steroidů na kognitivní funkce by 

měl být interpretován s přihlédnutím k pohlaví.  Vzhledem k malému vzorku zkoumané 

populace nebylo v našem souboru možné analyzovat případné rozdíly mezi ženami a muži. 

Obecně jsou mezi pohlavími popisovány rozdíly v průběhu, symptomech a prognóze 

schizofrenie, tak jak jsou uvedeny v úvodu práce. Významné pohlavní rozdíly se vyskytují i 

napříč neuroaktivními steroidy (Chen et al., 2018). Z těchto důvodů považujeme nemožnost 

analyzovat pohlavní rozdíly ve výsledcích jako jednu z limitací naší studie. 

 

5.1. Kortizol 
 

 

 Při analýze kortizolu bylo v našem zkoumaném vzorku populace zjištěno, že jeho 

hladina je u zdravých sourozenců signifikantně vyšší než u kontrolní skupiny. Jiné rozdíly mezi 

skupinami nebyly detekovány. Průkaz elevace kortizolu u zdravých sourozenců je v souladu 

s nálezy z předchozích studií zkoumajících populaci v riziku rozvoje psychotického 

onemocnění (Carol & Mittal, 2015; Yıldırım et al., 2011). Prospektivní sledování kohorty 256 

jedinců naplňujících kritéria pro high-risk populaci ukázalo dokonce vyšší míru přechodu do 

plně vyjádřeného psychotického onemocnění při vyšší hladině kortizolu proti kontrolní 

populaci (Walker et al., 2013). Jiné studie tento závěr sice nepodporují (Labad et al., 2015; 

Sugranyes et al., 2012), nicméně v těchto praceche byl follow-up rizikové skupiny pouze jeden 

rok, což je velice krátká doba. V literatuře jsou publikovány studie, které sledovaly rizikové 

populace prospektivně v průběhu až patnácti let (Fusar-Poli et al., 2013). Metaanalýza osmi 

studií analyzujících hladiny kortizolu ze slin rovněž potvrdila elevaci hladiny pouze u jedinců 

v riziku rozvoje psychózy (Chaumette et al., 2016). Podobně jako v naší studii jiné rozdíly mezi 

skupinami pacientů, kontrol a rizikovou populací nebyly zjištěny.  
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Výsledky systematického přehledu (Karanikas & Garyfallos, 2015), který zahrnul 18 

studií týkajících se kortizolu a populace v riziku rozvoje duševního onemocnění, ukazují 

nekonzistentní výsledky stran sérových hladin kortizolu u subjektů v riziku rozvoje 

psychotického onemocnění. Tato práce se také věnuje vztahu kortizolu a fenomenologii 

psychózy. Ve vztahu k pozitivním a negativním příznakům nebyla prokázána souvislost 

hladiny kortizolu. Zajímavější zjištění tento přehled nachází u anxiózního prožívání a odolnosti 

vůči stresu, kde byla pozorována korelace s hladinou kortizolu. Dysregulace hypotalamo-

hypofyzární adrenální osy je často diskutovaným neuroendokriním mechanismem  podílejícím 

se na rozvoji psychotického onemocnění (Cullen et al., 2020; Sugranyes et al., 2012). Existuje 

hypotéza, podle které lidé v riziku rozvoje psychózy jsou senzitivnější na vliv psychosociálního 

stresu vzhledem k hyperaktivitě stresové osy či zvýšené glukokortikoidní senzitivitě. 

Působením přes dopaminergní a glutamatergní systém mohou tyto faktory vést ke spuštění 

psychózy (Pruessner et al., 2017). Každodenní stresory u pacientů s psychózou jsou rovněž 

spojeny kolísáním psychotických symptomů (Vaessen et al., 2019). Stres je také jedním 

z potvrzených faktorů, který vede k relapsu schizofrenního onemocnění (Martland et al., 2020). 

Často replikovaným nálezem je hyperaktivita hypotalamo hypofyzární osy a to jak  u 

jedinců v riziku psychózy (Walker et al., 2010), tak u nemedikovaných pacientů s první 

epizodou onemocnění (Borges et al., 2013). Hyperaktivitu stresové osy podporují také nálezy 

většího objemu hypofýzy u rizikové populace a u prvních epizod (Büschlen et al., 2011). Studie 

ukazují, že jedinci, kteří nekonvertují do plně rozvinuté psychózy, mají objem hypofýzy bez 

patologických změn (Garner et al., 2005). Studie zaměřené na kontrolované vnější stresové 

psychosociální podněty a reaktivitu kortizolové odpovědi ukazují místo hyperreaktivity 

oploštění sekrece kortizolu (van Venrooij et al., 2012). Toto oploštění bylo prokázáno rovněž 

u vnitřní reaktivity stresové osy 30 minut po probuzení – tzv. odpověď kortizolu po probuzení. 

Tato reakce vede k přípravě organismu na stresové události během nadcházejícího dne. Její 

oploštění bylo zaznamenáno jak u pacientů s první epizodou psychózy, tak u populace 

v genetickém riziku rozvoje schizofrenie (Cullen et al., 2014). V obraze těchto nálezů byl 

hypotetizován model tonicko fázické dysregulace stresové osy. Dlouhodobě zvýšená tonická 

aktivita hypotalamo hypofyzálního adrenálního systému vede k jeho saturaci a neschopnosti 

plně reagovat na fázické změny vyvolané akutním stresem (Shah & Malla, 2015). Tato tonicko 

fázická dysregulace stresové osy kopíruje tonicko fázickou dysbalanci dopaminergního 

systému, který je považován za konečného hybatele schizofrenního procesu (Howes & Kapur, 

2009). Pozitronová emisní tomografie podává důkazy o propojení stresové osy a sekrece 

dopaminu v bazálních gangliích (Wand et al., 2007). Výsledky získané našim výzkumem jsou 
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v souladu s popsanou hypotézou. Nezvýšenou hladinu ve skupině pacientů lze vysvětlit 

především podáváním antipsychotické medikace. 

Ve skupině pacientů byla hladina kortizolu asociována s lepším výkonem 

psychomotorického tempa a lepší pracovní pamětí. Toto zjištění je v kontrastu s nálezy 

z většiny předchozích studií, které dávaly do souvislosti zvýšenou hladiny kortizolu se 

zhoršeným kognitivním výkonem (Halari et al., 2004; Havelka et al., 2016; Walder et al., 2000). 

Nálezy u samotné pracovní paměti jdou napříč spektrem od negativních korelací (Oei et al., 

2006; Schoofs et al., 2008), přes nálezy, kde nebyl prokázán žádný efekt (Henckens et al., 2011) 

až po pozitivní korelace (Stauble et al., 2013). Jedním z možných vysvětlení heterogenity 

nálezů je U-tvarovaná křivka efektu kortizolu na paměťové funkce. Při příliš vysokých a při 

příliš nízkých koncentracích dochází k jejich zhoršení. Při středních koncentracích však 

dochází ke zlepšení výkonu, a to především v konsolidaci paměťové stopy. 

Při pohledu na jednotlivé složky paměti – vštěpování, uchovávání a vybavování, je 

z předchozích studií zřejmé, že kortizol ovlivňuje každou fázi jiným způsobem. Podání 

kortizolu před učením se nové informaci vede k lepšímu ukládání do paměti (Abercrombie et 

al., 2003). Vybavení dříve uložené paměťové stopy je při vyšších hladinách kortizolu zhoršené 

(Buchanan & Tranel, 2008). Podobné procesy jako u dlouhodobé paměti jsou popisovány i u 

paměti pracovní. Navzdory tomu je pracovní paměť studována většinou jako celek, a to včetně 

naší studie. Tento fakt také jistě přispívá k heterogenitě nálezů z publikovaných studií (Stauble 

et al., 2013). 

Dosavadní nálezy vztahu kortizolu a psychomotorického tempa jsou vesměs 

v kontradikci s našimi výsledky (Comijs et al., 2010; Labad et al., 2016; Lee et al., 2007; Li et 

al., 2006). Tyto nálezy ale nejsou jednoznačné a například u starších zdravých jedinců je vyšší 

ranní kortizol asociovaný s lepším výkonem v rychlosti zpracování informací (Geerlings et al., 

2015). 

 

5.2. Testosteron a dihydrotestosteron 
 

 

Naše výsledky ukazují signifikantně vyšší hladinu testosteronu u zdravých sourozenců 

pacientů. Hladiny mezi pacienty a zdravými kontrolami se významně nelišily. U aktivního 

metabolitu testosteronu dihydrotestosteronu byl nález obdobný. Jeho plazmatická hladina byla 

vyšší u zdravých sourozenců než u pacientů a kontrolní skupiny. Na rozdíl od testosteronu se 
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ale také signifikantně lišily skupiny pacientů a kontrol, kdy kontrolní skupina vykazovala vyšší 

hladiny tohoto steroidu. 

V dříve publikovaných studiích byl opakovaně zaznamenán pokles testosteronu u 

pacientů se schizofrenií, jednalo se však o populaci s již zavedenou antipsychotickou medikací 

(Akhondzadeh et al., 2006; Ko et al., 2006; Shirayama et al., 2002). V literatuře je popisováno 

také snížení hladiny testosteronu u nemedikovaných psychotických pacientů (Fernandez-Egea 

et al., 2011). Tento nález dávají autoři do souvislosti s hypotézou urychleného procesu stárnutí 

u pacientů se schizofrenií, kterou podporují dalšími důkazy, jako je například rychlejší 

zkracování telomer, které hraje důležitou roli v buněčné reprodukci, oproti kontrolní populaci 

(Fernandez-Egea et al., 2009). 

Recentní metaanalýza (Misiak et al., 2018) je však s těmito zjištěními v kontradikci a 

demonstruje, že u pacientů s první epizodou psychotického onemocnění dochází k elevaci 

testosteronu - volná frakce, tak při relapsu onemocnění - celkový testosteron. Podobně tomu je 

i u stabilizovaných žen s více epizodami. U mužů s chronickým průběhem s relapsy a remisemi 

však bylo popsáno snížení hladiny tohoto neurosteroidu. Jako vysvětlení je udáván vliv stresové 

reakce, která vede ke zvýšení hladiny testosteronu v akutní fázi, ale dlouhodobě vede 

k vyčerpání jeho sekrece (Lennartsson et al., 2012). Vysvětlením, proč je hladina testosteronu 

u našich pacientů nižší, může být také právě fakt, že se v našem případě jednalo o populaci s již 

nasazenou antipsychotickou medikací (Roke et al., 2012). Vlivem podávání antipsychotik 

dochází ke zvýšení hladiny prolaktinu, což má za následek oslabení sekrece testosteronu 

(Brown et al., 1995). 

Dosavadní data týkající se hladin testosteronu u populace v riziku rozvoje duševního 

onemocnění jsou opět kontradiktorní.  Ve skupině adolescentů byla zaznamenána nižší hladina 

testosteronu oproti kontrolní skupině (van Rijn et al., 2011), což je v rozporu s našimi nálezy. 

Vyšší hladina testosteronu ve slinách adolescentů je v literatuře spíše než s psychotickým 

onemocněním dávána do souvislosti s nárůstem abúzu návykových látek (Marceau et al., 2019). 

Obecně se schizofrenie objevuje v adolescenci, kdy dochází k výkyvům hladiny 

testosteronu během pohlavního zrání. Vyšší hladina terstosteronu v naší populaci zdravých 

sourozenců je v kongruenci s animálními modely, které ukazují jeho vliv na zvýšenou transmisi 

dopaminu prostřednictvím změny genové exprese tyrosin hydroxylázy (Purves-Tyson et al., 

2012), dopaminových receptorů a transportérů DAT a VMAT (Purves-Tyson et al., 2014). Tyto 

změny mohou u vulnerabilních jedinců přispívat k rozvoji schizofrenie.  

Jak bylo zmíněno v teoretické části, enzym 5alfa reduktáza je zodpovědný za vznik 

dihydrotestosteronu, což je aktivní metabolit testosteronu. Jeho vliv na duševní onemocnění je 
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často demonstrován společně s testosteronem. Přesto se tento enzym dostal do hledáčku 

možných budoucích terapeutických cílů (Paba et al., 2011). Tento enzym není totiž pro 

testosteron specifický a podílí se na redukci dalších neuroaktivních steroidů jako například 

aldosteronu nebo progesteronu. Zajímavý pohled na patofyziologické procesy u schizofrenie 

nabízejí animální modely za použití amfetaminu a dizocilpinu (MK-801). Při podávání 

testosteronu a dihydrotestosteronu se ukazuje, že androgeny jsou více zodpovědné za 

senzitizaci glutamatergní transmise, kdežto konverze testosteronu na estrogen více ovlivňuje 

dopaminergní tramsmisi (Du et al., 2019). 

Co se týče kognitivních funkcí, ve skupině sourozenců jsme nalezli negativní korelaci 

mezi testosteronem a verbální pamětí. U kontrolní skupiny jsme žádnou korelaci nepozorovali, 

což je v souladu s většinou dosavadních nálezů popisovaných v literatuře (Ulubaev et al., 2009; 

Zitzmann & Nieschlag, 2001). Žádnou významnou korelaci jsme nezaznamenali ani v naší 

skupině pacientů. V literatuře se popisuje pozitivní vztah mezi testosteronem a kognicí. 

Například Moore se spolupracovníky demonstrovali u chronických pacientů pozitivní vliv 

testosteronu na pracovní a verbální paměť a na rychlost zpracování informací (Moore et al., 

2013). Tato studie však kromě pacientů se schizofrenií zahrnovala i pacienty se schizoafektivní 

poruchou. Stejně tak další autoři popisují pozitivní vliv testosteronu na paměť včetně podpory 

synaptické plasticity v hipokampální formaci (Jian-xin et al., 2015). Gonadektomie a inhibice 

syntézy dehydrotestosteronu v hipokampálních kulturách vedou u laboratorních potkanů 

mužského pohlaví ke ztrátě synapsí a ke zhoršení mechanismu LTP. Zajímavostí je, že u samic 

potkanů tato intervence nemá na LTP žádný vliv. Podobného výsledku u samic se však dosáhne 

inhibicí syntézy estradiolu (Brandt et al., 2020). 

Li se svými spolupracovníky naopak nalezli spíše opačný trend ve vztahu testosteronu 

ke kognitivním funkcím. Ve své studii na mužích s chronickou schizofrenií popsali negativní 

korelaci mezi hladinou testosteronu a prostorovou pamětí a pozorností (Li et al., 2015). 

K podobným závěrům naznačujícím negativní vliv testosteronu na pozornost a prostorové 

schopnosti dospěly i některé dřívější studie (Gouchie & Kimura, 1991; Moffat et al., 2002). 

Podobně jako u dalších neuroaktivních steroidů nalézáme u testosteronu a 

dihydrotestosteronu velkou variabilitu ve výsledcích dosavadních studií. Můžeme shrnout, že 

nejdůležitějšími faktory, které se na této variabilitě podílejí, jsou pohlaví zkoumané populace, 

věk, homogenita a délka onemocnění, podávaná medikace a metodologie analýzy testosteronu, 

zda se jedná o celkový nebo volný testosteron či zda se jedná o analýzu krevního séra či slin. 
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5.3. Progesteron 
 

 Mezi skupinami pacientů, zdravých sourozenců a kontrolami jsme nezaznamenali žádný 

rozdíl v hladině progesteronu, stejně tak jak ukazují některé publikované studie (Cai et al., 

2018; Huang et al., 2021). Dřívější přehledový článek pohlíží na hladiny progesteronu u 

pacientů se schizofrenií skepticky (Sun et al., 2016). Vzhledem k velké variabilitě mezi 

pohlavími autoři tohoto přehledu analyzovali zvlášť muže a ženy. Autoři nalezli u mužů 4 

studie s nesignifikantním rozdílem, 3 s vyšší hladinou progesteronu u pacientů a 1 s nižšími 

hodnotami. U žen je pak velice diskutována role menstruačního cyklu. Proto v  naší studii byly 

vzorky žen odbírány pouze ve folikulární fázi menstruačního cyklu. Přesto, i u vzorků 

získaných v tomto období, v dosavadní literatuře opět nacházíme velmi heterogenní nálezy, od 

nižších hladin u pacientek proti zdravým kontrolám, přes vyrovnané hladiny u obou skupin, až 

po vyšší hladiny progesteronu u nemedikovaných pacientek (Bicikova et al., 2013). Sun se 

spolupracovníky tato rozporuplná zjištění uzavírá tak, že progesteron u mužů je spíše neměnný, 

kdežto u žen jeho dysregulace hraje jistou roli v etiopatogenezi schizofrenie (Sun et al., 2016). 

 U populace v riziku rozvoje psychotického onemocnění jsme rovněž nezaznamenali 

signifikantní změny v hodnotách progesteronu, ačkoli by se vzhledem k četným 

neuroprotektivním vlastnostem, které progesteron má, dala očekávat jeho alterace. Jeho 

administrace například redukuje mozkový edém (Guo et al., 2006), udržuje mitochondriální 

funkci u traumatu (Robertson et al., 2006) nebo snižuje zánětlivé cytokiny a oxidativní stres (J. 

He et al., 2004). Je nutné však poznamenat, že tyto nálezy pochází z animálních modelů. 

Klinická studie u pacientů s traumatem CNS signifikantní benefit neprokázala (Skolnick et al., 

2014).  

 Progesteron je modulátor GABAergního (Lewis et al., 2004), dopaminergního 

(Jaworska-Feil et al., 1998), glutamátergního i serotoninergního systému (Zheng, 2009), které 

se podílejí na patofyziologickém podkladu schizofrenie. Literatura ukazuje na četné non-

genomické interakce progesteronu s neurotransmiterovými systémy (Phillips et al., 2018). 

Interakce s dopaminovou transmisí je studována na četných animálních modelech. Vliv 

progesteronu je také popsán v oblastí ventrálního tegmenta, kde se sbírají eferentace hlavních 

dopaminergních drah (Russo et al., 2003). 

 V naší studii byly hladiny progesteronu negativně asociovány s výkonem v abstrakci u 

pacientů s první epizodou psychotického onemocnění. Také ve skupině zdravých sourozenců 

těchto pacientů byla pozornost progesteronem negativně ovlivněna. Studií věnujících se 

problematice vztahu tohoto neuroaktivního steroidu a kognice je zatím velmi málo. Halari 
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v roce 2004 popsal se spolupracovníky negativní korelaci mezi prostorovou pamětí a 

progesteronem (Halari et al., 2004). Další ojedinělou studií je pak práce Brateka a kolektivu o 

interakci kognitivních testů s progesteronem (Bratek et al., 2015). U zdravých žen byla 

testována hypotéza pozitivního ovlivnění kognice v postmenopauzálním období (Berent-

Spillson et al., 2015). Tato studie zjistila pozitivní vliv progesteronu, nikoliv však estrogenu, 

na verbální paměť. 

Dostupnost hormonální substituce, signály ukazující na interakci progesteronu a 

symptomů schizofrenie a jeho anxiolytický potenciál cestou konverze na alopregnanolon 

(Schumacher et al., 2014) vedly k provedení dvojitě slepé placebem kontrolované studie. U 

pacientů se schizofrenií došlo ke zlepšení některých domén kognitivních funkcí, včetně 

verbální paměti a rychlosti zpracování informací (Ko et al., 2006). Ve studii zaměřené na 

alteraci osy pregnenolon-progesteron-allopregnanolon snížená hladina progesteronu 

predikovala u dosud nemedikovaných pacientů lepší terapeutickou odpověď na podávání 

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

 

5.4. Dehydroepiandrostendion (DHEA) 
 

 

V námi zkoumané kohortě pacientů, jejich zdravých sourozenců a kontrolní skupiny, 

jsme nezaznamenali žádné signifikantní rozdíly v hladinách DHEA. Ke stejnému 

závěru  dospěl ve svém přehledovém článku i Misiak se spolupracovníky (Misiak et al., 2018). 

Autorům se nepodařilo nalézt  signifikantní rozdíly v hladinách DHEA ani u pacientů s prvními 

epizodami, ani u těch s opakovanými relapsy. Autoři však upozorňují na značnou heterogenitu 

zkoumané populace. 

Studie ukazují na to, že různé symptomy doprovázející psychotické onemocnění mohou 

mít souvislost s hladinou DHEA. V tomto kontextu se hovoří především o úzkosti, závažnosti 

psychotických příznaků či hladině prolaktinu (Ritsner et al., 2006). Tyto faktory jsou dávány 

do souvislosti s dysregulací stresové reakce u schizofrenie, která je pod vlivem neuroaktivních 

steroidů. Autoři upozorňují, že evaluace těchto faktorů by měla být zohledňována při 

interpretaci výsledků DHEA u pacientů se schizofrenií. Vzhledem k malému vzorku pacientské 

kohorty jsme se na tyto limitace nemohli v naší studii zaměřit. Tyto interakce zkoumalo několik 

placebem kontrolovaných dvojitě slepých studií, kde byl například pozorován dobrý efekt na 

extrapyramidové příznaky (Ritsner et al., 2010), negativní symptomy (Strous et al., 2003, 2007) 
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či pozornost (Ritsner et al., 2006). Vedle schizofrenie je věnována pozornost DHEA také u 

afektivních poruch. Metaanalýza studií zaměřujících se na podávání DHEA u pacientů 

s depresivním syndromem prokázala proti placebu zlepšení příznaků, ačkoli efekt byl malý 

(Peixoto et al., 2020). 

Interakce mezi kognitivními funkcemi a DHEA nebyla zaznamenána u žádné z našich 

sledovaných skupin. Jistě stojí za to připomenout, že kognice je velice komplexní neuronální 

proces založený na synaptické plasticitě, denzitě a konektivitě. Vývoj CNS mohou ovlivňovat 

četné působky, včetně neurosteroidů (Colciago et al., 2015; Darling & Daniel, 2019; Peper et 

al., 2009; van der Leeuw et al., 2013). V literatuře se diskutuje význam role DHEA a jeho 

sulfátovaného konjugátu (DHEA-S) ve vývoji, neuroprotekci a udržení neuronálních funkcí v 

průběhu stárnutím, ačkoli studie s přímou suplementací demonstrovaly pouze malý efekt 

(Samaras et al., 2013). Konkrétní mechanismy, kterými DHEA ovlivňuje kognitivní funkce, 

jsou jednak posílení glutamátergní transmise (Lhullier et al., 2004) nebo interakce 

prostřednictvím sigma-1 receptorů (Zou et al., 2000). 

Ritsner ve svém přehledu shrnuje nejednoznačné závěry z rozličných studií týkajících 

se kognitivního deficitu. Podobně jako u dalších neurosteroidů se nálezy u DHEA v 

jednotlivých studiích pohybují od negativních korelací, přes nálezy nulových interakcí, až po 

pozitivní korelace (Ritsner, 2011b).  

 

5.5. 11-deoxykortikosteron (DOC) 
 

 

 Při analýze dat jsme neobjevili žádné signifikantní rozdíly v hladinách 11-

deoxykortikosteronu mezi skupinami pacientů, sourozenců a zdravých kontrol. Rovněž jsme 

ani v jedné ze sledovaných skupin nezaznamenali žádné korelace mezi tímto neuroaktivním 

steroidem a kognitivními doménami . 

 Mineralokortikoidům nebyla dosud v psychiatrii věnována velká pozornost. Důvodem 

byl předpoklad, že enzym 11beta-hydroxyláza typu 2, která je limitujícím krokem syntézy 

mineralokortikoidů, se v mozku nevyskytuje a mineralokortikoidní receptory jsou preferenčně 

okupovány glukokortikoidy. Výzkum posledních let, ale ukazuje, že to není zcela pravda a 

například nucleus tractus solitarius výše zmíněný enzym, obsahuje (Gasparini et al., 2019). 

DOC je z námi sledovaných metabolitů ten nejméně prozkoumaný. Nejčastěji byl 

studován  v animálních i humánních modelech závislosti na alkoholu (Khisti et al., 2005). 



 73 

V tomto kontextu je také popisován efekt GABAergních neurosteroidů, mezi které je DOC 

řazen, na kognitivní funkce, a to především prostorovou paměť (Matthews et al., 2002; Morrow 

et al., 2001). V animálních modelech je rovněž popisován jeho anxiolytický a antidepresivní 

efekt (Hirani et al., 2002). 

Při širším pohledu na skupinu mineralokortikoidů nacházíme průřezová data, která 

ukazují na vyšší hladinu aldosteronu u chronicky léčených pacientů se schizofrenií oproti 

pacientům s první epizodou psychózy (Ustohal et al., 2018). Tato studie také ukázala negativní 

korelaci se závažností příznaků dle škály PANSS. 
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6. Závěr 
 

 

Vzhledem k limitacím studie nemůžeme naše výsledky generalizovat a nepodařilo se 

nám hladiny neuroaktivních steroidů jednoznačně verifikovat jako endofenotyp psychotického 

onemocnění. Nebylo tak možné potvrdit nebo zamítnout steroidní metabolom jako 

diagnostický nástroj, jak bylo navrhováno dříve (Bicikova et al., 2013). Avšak vyšší hladiny 

kortizolu a testosteronu u sourozenců pacientů s psychotickým onemocněním jsou konzistentní 

s nálezy u populace ve vyšším riziku rozvoje psychózy, a navíc kortizol je asociován s vyšším 

rizikem přechodu do plně rozvinutého psychotického stavu. Mezi hlavní limitace studie patří 

malý počet probandů v jednotlivých skupinách, dále průřezový design studie bez následného 

prospektivního sledování a zařazení pacientů, kteří již začali užívat antipsychotickou medikaci.  

Pro získání exaktnějších dat by bylo vhodné dále více klastrovat zkoumanou populaci. 

Jako jedno z kritérií se jistě u zkoumaných metabolitů nabízí pohlaví pacientů. Dělení však 

v našem případě nebylo možné vzhledem k malému vzorku populace. Dále by bylo vhodné se 

podívat na jednotlivé skupiny dle klastrů kognitivního výkonu, jak jsme je popsali v originální 

práci z našeho studijního souboru (Voráčková et al., 2021). 

Lze shrnout, že se nám podařilo replikovat výsledky deficitu kognitivních funkcí a 

podpořit tak validitu tohoto endofenotypu. Významným nálezem je zjištění, že se nejedná o 

globální deficit, ale spíše o problematiku jednotlivých domén kognitivních funkcí, především 

pak abstrakce a verbální paměti, které tak mohou být podkladem tohoto endofenotypu. Dalším 

důležitým poznatkem je fakt, že dochází ke sdílení deficitu ve specifických kognitivních 

doménách mezi pacienty a jejich zdravými sourozenci, který je tak odlišuje od kontrolní zdravé 

populace. 

Výsledky naší studie odhalily četné interakce mezi neuroaktivními steroidy a 

kognitivními funkcemi u pacientů s první epizodou psychózy a u jejich zdravých sourozenců. 

Tyto nálezy se především týkaly paměťových funkcí. Pokud by se je podařilo replikovat na 

větším vzorku, daly by se dále využít pro farmakologickou intervenci v prodromálních stádiích 

psychotického stavu či v časných stádiích rozvinuté psychózy. Potvrzení asociace dvou 

kandidátních endofenotypů by také mohlo posílit jejich význam, zpřesnit tak identifikaci 

populace v riziku rozvoje psychózy, usnadnit hledání významných rizikových genů a 

v neposlední řadě přispět k prevenci onemocnění. 
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7. Souhrn 
 

 

 Na rozvoji schizofrenie se podílí celá řada komplexních etiopatogenetických faktorů, 

což limituje mimo jiné naše  snahy předcházet jejímu vzniku. Heritabilita ukazuje, že zdraví 

sourozenci pacientů se schizofrenií jsou dobře definovanou populací ve vyšším riziku rozvoje 

tohoto stavu. Bohaté etiopatogenetické faktory na jedné straně a heterogenita projevů 

schizofrenie na straně druhé vytváří překážku pro identifikaci jedinců zvýšeně ohrožených 

rozvojem této nemoci. Vhodným nástrojem pro zkoumání genetického podkladu nemoci, rizika 

rozvoje a komplexity etiopatogeneze mohou představovat endofenotypy. Tyto znaky se mimo 

jiné vyskytují v populaci v riziku rozvoje onemocnění častěji než v běžné populaci. U 

schizofrenie byla identifikována celá řada endofenotypů z oblasti elektrofyziologické, 

zobrazovací, kognitivní a metabolické. Asi nejlépe prostudovanou oblast nabízí kognitivní 

fungování, jehož zhoršení vidíme u naprosté většiny pacientů. V metaanalýze byl popsán dobře 

i deficit kognitivních funkcí právě u zdravých sourozenců. 

Metabolity dostupné v krevním séru představují relativně snadno dostupnou cestu 

k identifikaci endofenotypu. Ne zcela pochopenou úlohu hrají v rozvoji schizofrenie 

neuroaktivní steroidy (NAS). Tyto látky ovlivňují CNS genomickou cestou a non-genomickou 

vazbou na receptory neurotransmiterů. Ty hrají významnou roli v mechanismu rozvoje a 

udržování schizofrenie a dalších psychických poruch. 

Porovnáním skupiny pacientů s psychotickým onemocněním, se skupinou jejich 

zdravých sourozenců a skupinou zdravých kontrol jsme testovali předpoklad, podle něhož 

mohou být neurosteroidy považovány za endofenotyp schizofrenie. Dále jsme ověřovali 

přítomnost oslabení kognitivních funkcí v našem studijním souboru pacientů a jejich 

sourozenců a zkoumali jsme, zda mezi neurosteroidy a kognicí existují korelace . V souboru 67 

subjektů jsme nalezli vyšší hladiny kortizolu a testosteronu u zdravých sourozenců proti 

pacientům, ale i vůči kontrolní skupině. Podařilo se potvrdit přítomnost kognitivního deficitu, 

který však není  globální, ale především v doménách abstrakce a verbální paměti. Tento deficit 

je sdílen mezi pacienty a jejich sourozenci a lze jej považovat za prokázaný endofenotyp 

psychotického onemocnění. V neposlední řadě jsme také odhalili četné interakce mezi NAS a 

kognitivními funkcemi, a to především v doméně pamětí.  

V diskuzi se pak zabýváme limitujícími faktory studie studie jako vliv medikace, 

pohlaví, věk nebo analytická metoda. Těmito faktory lze vysvětlit i heterogenitu dosavadních 

výsledků publikovaných v odborné literatuře. 
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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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