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ABSTRAKT

Pacienti s mentalni anorexii vykazuji jiz v détstvi osobnostni charakteristiky zahrnujici
uzkost, negativni emocionalitu, perfekcionismus nebo vyhybavé chovani, které jsou
dasledkem geneticky podminénych zmén ve funkci serotoninergniho, a dopamiergniho
systému. Interakce genetickych predispozic s environmentalnimi faktory, v tomto piipadé se
sociokulturnimi tlaky okoli nebo stresem, pfispiva k rozvoji mentalni anorexie. Restrikce
potravy muze piedstavovat zpusob, jak snizit negativni emocionalitu, kterd je dusledkem
nerovnovahy mezi inhibi¢ni odpovédi serotoninu a motivacni odpovédi dopaminu. Specifické
psychopatologické rysy a chovani, jako je zkreslené vnimani vlastniho téla, neschopnost
rozpoznat zavaznost onemocnéni stejné jako odmitani jidla i ve stavu vazné podvyzivy, jsou
pravdépodobné disledkem zmén ve funkci limbického a kognitivniho okruhu, které vedou

k aberantni viscerdlni interocepci a zménam v systému odmény.

Kli¢ova slova: mentalni anorexie, rizikovy faktor, gen, serotonin, dopamin,

interocepce, systém odmény

Individuals with anorexia nervosa tend to have childhood personality traits including
anxiety, negative emotionality, perfectionism or harm avoidance as a result of genetically
conditioned changes in the serotoninergic and dopamine system. Interaction of genetic
predispositions with environmental factors, in this case sociocultural pressures or stress,
contributes to the development of anorexia nervosa. Food restriction may be a way to reduce
negative emotionality that results from an imbalance between serotonin inhibition response
and dopamine reward response. Psychopathological features and behaviors such as body
image dissortion, inability to recognize the severity of the disease, as well as food avoidance
despite serious malnutrition are probably due to changes in limbic and cognitive circuits

function, leading to aberrant visceral interception and changes in reward-related system.

Key words: anorexia nervosa, risk factor, gene, serotonin, dopamine, interoception,

reward circuit



1.UVOD

Mentalni anorexie je komplexni, zivot ohrozujici psychické onemocnéni vyznacujici
se velmi specifickou psychopatologii, ktera zasahuje daleko za hranice patologického strachu
z narustu hmotnosti, tloustky, drzeni diet a hubnuti. Soubor symptomtii a behavioralnich
charakteristik zahrnuje také zkreslené vnimani vlastniho téla, intenzivni uzkost ve vztahu
k t€lu, kompulzivni cviceni, rigidni jidelni strategie nebo dokonce neschopnost prozivat
radost. Tyto charakteristiky nelze plné vysvétlit na zédklad€ sociokulturniho tlaku byt Stihly,
ani jako dusledky hladovéni.

Nekteré osobnostni a psychopatologické rysy, pozorované u pacientd s mentalni
anorexii, se vyskytuji jiz v détstvi pfed propuknutim onemocnéni a mohou zpusobovat
nachylnost k rozvoji této zdvazné psychické choroby. Pochopeni, jak jsou tyto premorbidni
charakteristiky zakddovany v mozkovych okruzich, je klic¢ové pro vyvoj ucinné 1écby.

Existuje tada dakazd, ze psychopatologické rysy jsou dusledkem geneticky
zprostfedkovanych neurobiologickych faktori, konkrétné¢ zmén ve funkci monoamint,
neurotransmisnich systémt mozku. Tato prace se zabyva specifickou roli monoaminergnich
systému a asociovanych neuronalnich okruht v etiologii a psychopatologii mentélni anorexie.
Snazi se poukdzat na to, jak zmény neurondlnich systémti mohou pfispivat k jednotlivym
psychopatologickym rystim, které dohromady vytvati celkovy obraz pacienta.

Pro pochopeni komplexity fungovani mozkovych okruht ve vztahu k mentalni
anorexii je vyhodné pouZit kombinaci rliznych metod studia; proto se v €asti prace vénuji
piinostim, uskalim a vzdjemné interakci genetickych, zobrazovacich a zvitecich studii. Druhy
tematicky celek je zaméfen na shrnuti nalezenych asociaci kandidatnich geni
monoaminergnich drah a jejich rizikovosti pro rozvoj onemocnéni. Dalsi dvé oblasti
poukazuji na vysledky zobrazovacich studii, které umoznuji zaclenit genetické rizikové
faktory do kontextu fungovani monoaminii v mozku; navic se ve druhé ¢asti vénuji pfimo
funkénim disturbancim mozkovych okruht, jeZ jsou pro pochopeni psychopatologie mentélni
anorexie klicové. Zavérecna ¢ast prace ma za cil nalezené biologické predispozice aplikovat
do ontogeneze cClovéka a etiopatogeneze onemocnéni, a zaroveil poukazat na nckteré

environmentalni faktory.



2. MENTALNI ANOREXIE

Mentalni anorexie (anorexia nervosa, AN) je jednou z formalné rozeznavanych
poruch piijmu potravy (PPP), kam déle spadaji mentalni bulimie (bulimia nervosa, BN) a
zachvatovité prejidani (binge eating disorder, BED). Jednd se o zavazné psychické
onemocnéni, charakterizované vyznamnou restrikei potravy a vyhublosti. AN se vyznacuje
nejvyssi mortalitou mezi duSevnimi poruchami (Hoang et al., 2014), pfi¢emz hlavni pfi¢inou
umrti je selhani t€lnich systému disledkem podvyzivy (Fichter a Quadflieg, 2006).

Prevalence AN je oproti ostatnim PPP nizk4, pohybuje se v rozmezi 0,3-0,9 % a
prevaznou cCast (90 %) pacientii tvofi zeny (Hudson et al. 2007; Swanson et al. 2011).
Nejvyssi vyskyt AN je pak diagnostikovan mezi dospivajicimi divkami. Casty je pfechod
mezi formami PPP, pfedev§im od symptoml AN k BN (Tozzi et al., 2005). S tim souvisi 1
rozdeleni AN na dva podtypy: restriktivni typ (AN-R) a purgativni typ (AN-BP). U pacientl s
AN-BP se vyskytuji zachvaty prejidani, které jsou kompenzovany zvracenim nebo
zneuzivanim laxativ a diuretik. Podle Eddy et al. (2002) vice nez polovina pacientd s AN-R
vyvine AN-BP.

V klinické praxi se pro diagnostiku AN pouZzivd Mezinarodni klasifikace nemoci —
MKN (v origindle International Classification of Diseases, ICD), viz Tabulka 1. Ve védé€ je
celosvétoveé uzndvany Diagnosticky a statisticky manudl dusevnich poruch (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, DSM), viz Tabulka 2. V soufasném patém vydani
(DSM-V) je oproti vydani pfedchozimu zasadni zména: z diagnostiky byl vySkrtnut bod
zahrnujici amenoreu, jelikoz u nékterych pacientek je menstruacni cyklus pfitomen, ackoli
splnuji ostatni diagnosticka kritéria pro AN. Menstrua¢ni dysfunkce je spojovana spiSe se
zéavaznosti onemocnéni (Attia a Roberto, 2009) a nemusi byt tedy nutné pro diagnézu AN.

Etiologie a patofyziologie AN zlistavaji nejasné; tradicné byly psychosocialni faktory
povazovany za hlavni pfi¢inu onemocnéni, vysledky genetickych studii ale pfinesly
vyznamné zjiSténi, Ze velkou mérou se na rozvoji AN podili geneticka slozka (Klump et al.,
2001), ktera ptispiva k neurobiologickym disturbancim skrytym za psychopatologii AN
(Kaye et al., 2009).



Tabulka 1 Diagnosticka kritéria anorexia nervosa dle MKN-10

1. Télesna vaha je udrZovana nejméné 15 % pod predpokladanou vahou (at’ jiz
byla sniZena nebo ji nikdy nebylo dosazeno) nebo Queteletiiv index hmoty téla
(Body Mass Index, BMI): vaha (kg) / vyska (m?) je 17,5 nebo méné.

Prepubertilni pacienti nespliiuji béhem riistu oéekavany vahovy prirustek.

2. SniZeni hmotnosti si zptsobuje pacient sam, a to dietami, vyprovokovanym

zvracenim, uzivanim diuretik, anorektik, laxativ ¢i excesivnim cvi¢enim.

3. Specifickou psychopatologii predstavuje predevS§im strach z obezity
pretrvavajici i pri vyrazné podvaze, zkreslené vnimani vlastniho téla a vtiravé,

ovladavé mySlenky o udrzovani podvahy, nékdy jidelni ritualy.

4. Rozsahla endokrinni porucha hypothalamo-hypofyzarni-gonadové osy, ktera se
u Zen projevuje jako amenorea, (¢asto zakryvana hormonalni antikoncepci), u

muzu jako ztrata sexualniho zajmu.

5. Zac¢ne-li pied pubertou, je opoZdén nebo zastaven rist, vyvoj prsou, primarni
amenorea u divek, détské genitaly u chlapci. Po uzdraveni dojde k dokonceni
puberty, ale menarché miize byt opozdéna. Bulimia nervosa zacina pozdéji a

casto se z AN nebo jeji subklinické formy vyviji.

Upraveno podle Papezova, 2010

Tabulka 2 Diagnosticka kritéria pro anorexia nervosa dle DSM-V

1. Omezeni energetického prijmu vedouci k vyznamné sniZené télesné hmotnosti
v kontextu véku, pohlavi, stadia vyvoje a fyzického zdravi. Vyznamné snizena
télesna hmotnost je definoviana jako niZ§i neZ minimalni normalni, u déti a

swwr

adolescentii jako niZ§i neZ minimalni oéekavana vzhledem k véku

2. Intenzivni strach z narustu télesné hmotnosti a obezity nebo trvalé sniZovani

télesné hmotnosti i ve stavu podvyZiveni

3. Zkreslené vnimani vlastniho téla, které vede k negativhimu hodnoceni télesného
tvaru nebo hmotnosti nemocného a/nebo k pretrvavajicimu odmitini vyhublosti

a zavaznosti onemocnéni

Diagnosticky a statisticky manuél dusevnich poruch, paté vydani (DSM-V); upraveno podle

URLI.




Osobnostni charakteristiky pozorované u pacienti s AN (Tabulka 3) se typicky
inflexibilitu nebo perfekcionismus (Kaye et al., 2004; Anderluh et al., 2003; Halmi et al.,
2012). Tyto psychické rysy ptispivaji k rozvoji AN a pretrvavaji dale i po uzdraveni (Wagner
et al., 2006). Jsou soucasti Skaly Eating Disorder Inventory (EDI) (Garner et al., 1983),
dodnes nejvice pouzivané pro detekci specifické psychopatologie AN i BN. V soucasnosti jiz
treti vydani (EDI-3) zahrnuje zminéné symptomy a psychologické rysy a slouzi k detekci
rizikovych jedinct v populaci (Clausen et al., 2011)

Lécba AN je obtizna, a to predevSim u dospélych pacientd pii dlouhém trvani
onemocnéni. Hlavnim cilem 16¢by je primarng zvyseni télesné hmotnosti. Uginna cilena 1é6¢ba
psychopatologie AN zatim neexistuje. Nedostatecné porozuméni patofyziologii onemocnéni
zpomaluje vyvoj efektivni 1é€by, coz ma za disledek vysokou miru chronicity, relapst a
bohuzel i umrti. Podle Fichter et al. (2006) téméf polovina hospitalizovanych pacientl (v
pribéhu 12 let studia) vyvine chronickou formu onemocnéni a necelych 8 % zemfe. Prognézy

4

jsou pfiznivéjsi u pacientd v bézné populaci (Keski-Rahkonen et al., 2007), coz indikuje

4

3.PREHLED SOUCASNEHO VYZKUMU MENTALNI
ANOREXIE A JEHO USKALI

3.1.RIZIKOVE FAKTORY

Ackoliv si jiz dlouha 1éta klade (nejen) odborna vetejnost otdzku, jak AN vznika, nelze
na ni ani zdaleka tak snadno odpovédét. Z fady identifikovanych rizikovych faktorti ptivodu
biologického nebo sociokulturniho neni Zadny sam o sobé pfimym spousté¢em AN. Divodem
je multifaktoridlni povaha tohoto onemocnéni, tzn., zZe se uplatituje aditivni plisobeni genli
malého ucinku v kombinaci s faktory prostredi, které v ptipadé¢ AN predstavuji psychologické
predispozice a sociokulturni tlaky ze strany okoli.

Aby bylo mozné studovat rizikové faktory diilezité pro zacileni prevence a 1écby, je
tteba definovat, co to rizikovy faktor je. Kraemer et al. (1997) popisuje rizikovy faktor jako
charakteristiku ¢i udélost, kterd zvySuje pravdépodobnost (riziko) vyskytu onemocnéni.
Obecné rizikové faktory pro rozvoj AN zahrnuji porodni komplikace, problém s jidlem v

détstvi, uzkostnou vychovu, rodinné neshody, nadmérnou fyzickou aktivitu, dale pak



negativni emocionalitu a sebehodnoceni, perfekcionismus, obsesivné-kompulzivni povahové
rysy aj. (Pike et al., 2008).

Hlavnim tuskalim pfi vyzkumu rizikovych biologickych faktorh je rozliSeni, zda se
jedna skutecné o faktor predisponujici k onemocnéni (tzv. trait marker) nebo o korelat
provazejici (vznikajici v disledku) onemocnéni. Pokud jde o faktor predisponujici
k onemocnéni, lze ho ¢asto pozorovat i u zdravych piibuznych (napf. Gzkost). K odhaleni
predisponujicich faktori se pouzivaji studie v rodinach, které mapuji vyskyt dané¢ho rysu v
ramci generaci. Dal§i moznosti je studium osob vylécenych z AN, ¢imz se Ize vyhnout vlivu
hladovéni na funkci biologickych systémil u pacienti s AN (Kaye et al., 2009). Ackoli se stav
po vyléceni blizi stavu premorbidnimu, ma to sva uskali. U nékterych pacientl lze najit
dlouho po navratu k normalni hmotnosti disturbance neuronalnich okruhti a v jejich disledku
psychopatologické rysy, které mohou pietrvavat jako ,,jizvy*“ po dlouhodobém hladovéni
(Kaye et al.,, 2009). Jedna se predevS§im o negativni emocionalitu, vyhybavé chovani,
perfekcionismus, obsedantné-kompulzivni rysy osobnosti, touhu po $tihlosti a mirna dietni
opatfeni. Na druhou stranu, né¢které z téchto ryst byly pozorovany premorbidné (Halmi et al.,
2012; Anderluh et al. 2003) nebo jsou geneticky asociované, z ¢ehoz lze usuzovat, Ze jde o
charakteristiky predisponujici k AN. V této praci pro zjednoduSeni uvazuji, Ze rysy

pozorované u osob vylé€enych z AN souvisi s predispozici k tomuto onemocnéni.

3.2.GENETICKA EPIDEMIOLOGIE MENTALNI ANOREXIE

Pro mentélni anorexii je charakteristicky zvySeny vyskyt v rodinach (Strober et al.,
2000). Relativni riziko rozvoje AN se zvySuje Ctyfikrat, pokud se jiz v rodiné AN vyskytuje
(Steinhausen et al., 2015), u Zen je to dokonce jedenactkrat (Strober et al., 2000). Studie
v rodindch se zamé&fuji nejen na vyskyt AN, ale také na komorbidni psychické poruchy.
Signifikantné vyssi vyskyt u pfibuznych probandli vykazovaly poruchy nélad, osobnosti,
uzkostné poruchy, deprese a obsesivné-kompulzivni porucha (Lilenfeld et al., 1998; Godart et
al., 2000; Degortes et al.; 2014).

Vysledky studii v rodinach je$t¢ nemusi poukazovat na genetické vlivy. Podobnost
mezi piibuznymi miize byt zplsobena environmentidlnimi faktory, ptipadné epigeneticky
(Mazzeo a Bulik, 2009). Mira genetickd determinace se posuzuje pomoci studii provedenych
na dvojCatech. Srovnava se konkordance u monozygotnich a dizygotnich dvoj€at. Rozdil
v konkordanci ptfedstavuje miru genetické determinace — heritabilitu. Na zakladé téchto studii

se odhaduje heritabilita AN v rozmezi 0,48-0,74 (Kortegaard et al., 2001; Klump et al.,
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2001). Toto pomérn¢ Siroké spektrum je z divodu rtznych diagnostickych kritérii pro AN,

heterogenity vzorki a odlisnych metodologickych ptistupii (Benchek a Morris, 2013).

3.3.MOLEKULARNI GENETICKE STUDIE

Diikazy o velkém podilu dédicné slozky v rozvoji AN iniciovaly vinu studii
zaméfenych na objasnéni pfesnych genetickych faktord, které hraji roli v etiologii AN.
Nicméné ani po letech intenzivniho vyzkumu nebyl potvrzen konkrétni gen jako hlavni
rizikovy faktor predispozice k AN. Identifikace genetickych markert, stejné¢ jako objasnéni
role jednotlivych genl je pochopitelné slozité bez povédomi biologického kontextu. Pro
pochopeni symptomalogie AN je tedy tieba znat, jak genetické markery ovliviiuji chovani a
biologické (mozkové) systémy, k ¢emuz mohou dopomoci zobrazovaci studie.

Studium kandidatnich genii je Casto pouzivanou metodou pro vyzkum genetickych
pfi¢in AN. Zaméfuje na nalezeni jednonukleotidovych polymorfisma (SNPs) gent, které byly
vytipovany na zaklad¢ jejich biologické funkce, asociace s komorbidnimi psychickymi
chorobami, pfipadné v navaznosti na nalezenou spojitost ve vazebnych studiich. Studie jsou
zalozené na porovnavani frekvence polymorfismli genli mezi pacienty s AN a kontrolami,
které tento fenotyp nevykazuji (studie pifipadi a kontrol). Nalezené signifikantni odliSnosti
v alelové frekvenci mohou souviset s etiologii AN. NejCastéji studované biologické systémy
zahrnuji monoaminergni drahy, homeostatickou regulaci pfijmu potravy, neuroendokrinni
sytém aj. Ackoli se podafilo najit asociace mezi polymorfismy gent a AN, relativné malo
studii bylo replikovano. Neuspéch replikace je komplexni zalezitosti, pravdépodobné nejveétsi
uskali je maly statisticky vzorek, ktery je dan nizkou prevalenci AN v populaci. DalSim
problémem je heterogenita, at’ jiz etnicka, sociokulturni (popula¢ni stratifikace) nebo
metodologicka.

Prozatim minoritnim zpiisobem studia genetickych pfi¢in AN jsou celogenomové
asociatni studie (GWAS) zaloZzené na skenovani celého genomu. Na rozdil od studii
kandidatnich genli neni potieba pfedem formulovat hypotézy o biologickych podkladech AN,
coz umoziuje odhaleni novych (ne¢ekanych) lokust. K nachylnosti vii¢i AN pravdépodobné
riziko onemocnéni. AvSak pro nalezeni signifikantnich lokusi v GWAS (dosaZeni statistické
vyznamnosti) je zapotfebi pouzit mnohem vétsi testovany vzorek, bézné az (desitky) tisic
subjektli, coZ je u onemocnéni s nizkou prevalenci ¢asto problém. Tomu je tieba ptikladat

vyznam pii neuspéchu téchto studii. Ackoli celogenomovych studii u AN bylo provedeno
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pouze nekolik, v soucasné dob¢ zazivaji nejvetsi rozmach a brzy jisté piispéji k pokroku ve
vyzkumu genetiky tohoto onemocnéni.

Nékteré studie se zaméfuji na hledani asociace polymorfismii geni s psychologickymi
rysy spojovanymi s AN (Frieling et al. 2006; Mikotajczyk et al., 2010). Jedna se obvykle o
,subfenotypy*, které jsou soucasti Skaly EDI (nutkani byt Stihly, inefektivita,
perfekcionismus, vyhybavé chovani aj.). Vyhodou je, Ze tyto studie nehledaji spojitost
polymorfismi pifimo s AN, ale pouze s jednotlivymi osobnostnimi charakteristikami. AN
zahrnuje spektrum psychopatologickych ryst, které dohromady vytvaii typicky obraz
pacienta. U n€kterych genii malého u¢inku nemusi byt evidentni pfimy vliv na AN jako celek.
Identifikace genetickych markerti,, které zodpovidaji za psychopatologické rysy, miize

usnadnit nalezeni novych rizikovych gent a biologickych drah.

3.4. STUDIE NA ZVIRATECH A ZOBRAZOVACI METODY

Genetické studie provadéné na lidech pfinasi dilezité poznatky o polygenni povaze
AN. Nicméné pro pochopeni specifické role, kterou zaujimaji identifikované rizikové
polymorfismy v patologii AN, je vyhodné pouzit zvifeci modely. Jedna se naptiklad o
,knockautované* (KO) mysi (ve studovaném genu homozygotni), které slouzi k pochopeni
funkce studovaného genu. Farmakologické studie provadéné na potkanech podavaji
informace o lokalizaci receptorti a transportérit v mozku (Wedzony et al., 2000). Jelikoz
environmentalni faktory zaujimaji v rozvoji AN nezanedbatelnou roli a znesnadnuji vyvoj
ucinné 1écby, je tieba zaméfit vyzkum také na né. Pro objasiiovani vlivu stresovych podminek
na neurobiologické zmény, a ke studiu chovani se ¢asto pouzivaji primati, a to z divodu
relativni podobnosti mozku s tim lidskym (Westergaard et al., 2003).

Zobrazovaci metody umoziuji neinvazivné in vivo zhodnotit aktivitu v jednotlivych
strukturach mozku a také ziskat informace o funkci mozkovych receptort. Tyto poznatky
spolecné s rizikovymi polymorfismy pomdhaji odhalit, jak mohou zmény v mozkovych
okruzich souviset s etiologii a psychopatologii AN.

Jednou z Casto vyuzivanych metod pfi studiu AN je funkéni magnetickd rezonance
(fMRI). Lokalni zvySeni neurondlni aktivity prostfednictvim stimulti (u AN jde Casto o jidelni
podnéty) je provazeno vétSim prisunem okyslicené krve ve sledované oblasti, a to se projevi
zvySenim fMRI signdlu. Nevyhodou této metody je velka kontaminace fMRI signélu Sumem,
proto lze spolehlivé analyzovat jen ty aspekty mozkové Cinnosti, které se za urcitych

podminek opakuji. Piikladem mutze byt studie, kterou provedl Uher et al. (2004) pomoci
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promitani obrazkil, kdy se stiidaly fotografie kalorickych jidel s béznymi pfedméty. Tato
metoda umoziuje identifikovat oblasti mozku se zvySenou aktivitou pifi pohledu na jidlo ve
srovnani s béznymi predméty. Aktivita oblasti se porovnava s aktivitou u zdravych osob a
davéd do kontextu souvislosti. Na zakladé¢ toho lze poukazat na oblast mozku, ktera je
asociovana s projevy symptomu AN.

Pozitronovd emisni tomografie (PET) umoziuje studium metabolismu mozku a
receptorové aktivity prostfednictvim radionuklidii, které se vazi do mista urCeni (napf.
monoaniergni receptor). NejCastéji se prostiednictvim PET zjistuje vazebny potencial a
denzitu receptort, které byly prvotné zkoumdny in vitro u zvifecich modelll. Zmény aktivity
receptorit a prenaseci dopaminergniho a serotoninergniho systému zkoumané pomoci PET
pomahaji pochopit aktivitu neurotransmiterd a jejich dynamické phsobeni ve vztahu
k chovani. (shrnuto ve Frank a Kaye, 2012).

Na druhou stranu i zobrazovaci metody maji své limitace, pfedevSim s ohledem na
vyzkum AN. VétSina studii je provadéna na malém poctu pacientd (obvykle okolo dvaceti),
ktery navic tvoii heterogenni skupina sestavajici z riznych subtypt PPP (AN-R, AN-BP,
BN), pro kazdou skupinu jsou disturbance mozkovych drah a fyziologie ponckud odlisné.
V ptipadé, ze do studia nejsou zahrnuty osoby dlouhodobé uzdravené z AN, mohou byt
vysledky ovlivnény metabolickym a endokrinnim rozvratem z divodu podvéahy u pacientti s
AN. Pokud je cilem nalezeni predispozic k AN, je tfeba minimalizovat zafazeni pacientd

s akutni AN do vyzkumu.

4. GENETICKE FAKTORY — MONOAMIERGNI DRAHY V
ROZVOJI MENTALNI ANOREXIE

Monoamiergni neuromedidtorovy systém je hojné studovan v souvislosti s mnoha
psychickymi chorobami. VétSina medikamentti pro 1écbu psychickych onemocnéni plisobi
pravé na tento systém. V devadesatych letech zacal byt centrem z4jmu (nejen) genetickych
studii AN, pfedevsim ve snaze vyvinout cilenou lé¢bu tohoto onemocnéni.

Monoamiergni systém zahrnuje tfi hlavni neuromediatory: serotonin, dopamin a
noradrenalin, které spolu Uzce spolupracuji prostfednictvim mnoha receptorl, enzymu a
intracelularnich kaskad. Vyzkum patofyziologie téchto systémi in vivo je limitovan lokalizaci

jejich neuronti pievazné v mozkovém kmeni a striatalnich limbickych oblastech. U ¢lovéka se



proto k odhalovani abnormalit monoaminergniho systému pouzivaji genetické studie,

pfipadné zobrazovaci metody.

4.1.SEROTONINERGNI SYSTEM

Serotonin (5-hydroxytryptamin, 5-HT), hlavni mediatorovy systém centralni nervové
soustavy (CNS), je syntetizovan z aminokyseliny tryptofanu v rafeélnich jadrech retikularni
formace. Hlavni funkci tohoto neuromedidtoru je modulovat aktivitu ostatnich projekénich
systémil. ZjednodusSené feceno nastavuje celkovou reaktivitu mozku na urcitou uroven. Zda
bude efekt serotoninu excitacni nebo inhibic¢ni zavisi na receptorech, které jsou exprimovany
v cilové oblasti. Projekce serotoninergniho systému smétfuji do vSech c¢asti mozku. Pro
bazalnich ganglii. Dysregulace téchto oblasti je spojovana s typickou psychopatologii AN.
Vyznamna je i role 5-HT v pfijmu potravy. Reguluje piijem sacharidli a navozuje pocit sytosti
(Shor-Posner et al., 1986).

Vyzkum serotoninergniho systému stoji na pocatku asociacnich studii AN (Hinney et
al., 1997). Jednim ze studovanych kandidatnich genli je gen pro transportér serotoninu (5-
HTT), ktery se podili na zpétném vychytavani 5-HT ze synapse (reuptake), ¢imZ snizuje v
mozku jeho koncentraci. Heils et al. (1996) popsal polymorfni oblast v promotoru genu
(oznacovana jako 5-HTTLPR) sestavajici ze dvou alel — L (long) a S (short), které jsou
disledkem inzerce, respektive delece 44 bazi. Alela S polymorfismu 5-HTTLPR ma za
nasledek niZsi transkripéni aktivitu 5-H7T. Tim je reuptake 5-HT je u homozygotl S/S niZsi o
50 % (Lesch et al., 1996). Snizena exprese 5-HTT a souvisejici zvySend koncentrace 5-HT v
mozku je spojovana s riznymi psychickymi poruchami. Patii mezi né i schizofrenie (Saiz et
al., 2007) nebo bipolarni porucha (Lasky-Su et al., 2005), tedy komorbidity AN. V ndvaznosti
na tuto asociaci se zacalo uvazovat o vlivu 5-HTT v rozvoji psychopatologie AN.

Nekteré studie poukazaly na trend zvySen¢ho vyskytu alely S v genotypu osob trpicich
AN (Fumeron et al., 2001; Matsushita et al., 2004), ackoli v jinych studiich asociace nalezena
nebyla (Hinney et al., 1997; Sundaramurthy et al., 2000; Rybakowski et al., 2006). Pro
nejednotnost vysledkll byly provedeny metaanalyzy (Lee a Lin, 2010; Calati et al., 2011),
které spojitost alely S s predispozici k AN potvrdily. Signifikantné vyssi frekvence alely S u
pacientil s AN byla také zjiSténa ve studii zaméfené na neb€loSskou populaci Chanti (Chen et
al., 2015). Pozitivni vysledky asociacni studie navic podpofilo testovani nerovnovahy ptenosu

(TDT) poukazujici na preferencni ptenos alely S z rodict na potomky trpici AN (Chen et al.,
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2015), z ¢ehoz 1ze usuzovat, ze se skutecné jedna o rizikovou alelu pro AN a nejspise také pro
prechod od AN k BN (Gervasini et al., 2012).

Kromé ptimé asociace byla zkoumana spojitost alely S s jednotlivymi osobnostnimi
charakteristikami u AN. Podle Frieling et al. (2006) koreluje alela S s typickymi
psychopatologickymi rysy AN (na skale EDI), a to s nutkanim byt $tihly a nespokojenosti s
vlastnim télem. Nosici alely S maji také signifikantné zvysené riziko rozvoje uzkostnych rysa
osobnosti (Lesch et al. 1996) a depresivnich poruch (Castellini et al., 2012). Na druhou stranu
existuji studie, které asociace s psychopatologickymi rysy nepotvrzuji (Gervasini et al., 2012;
Chen et al., 2015), nicméné vzdy je tieba brat v uvahu tuskali asociacnich studii u AN
(kapitola 3.3.).

Serotoninovy receptor 2A (5-HT2A), lokalizovany ptedevsim v prefrontalni kufe, je
spojovan (nejen) s modulaci piijmu potravy (Shor-Posner et al., 1986). Gen 5-HT24,
vykazujici polymorfismus v promotorové oblasti (-1438 G/A), byl hojné studovan jako
potencialné rizikovy pro AN. V nékolika prvotnich studiich byla nalezena souvislost alely A
tohoto polymorfismu s predispozici k AN (Enoch et al., 1998; Nacmias et al., 1999), avsak
vysledky pozdéjsich studii se spise ptiklani k opaku (Campbell et al., 1998; Ando et al., 2001;
Rybakowski et al., 2003). Pfimou spojitost nezjistil ani Gorwood et al. (2002) pomoci
rozsahlé analyzy za pouziti TDT. Vzhledem k malym testovanym vzorkiim a efektu populacni
stratifikace byly v tomto ptipadé prvotni studie pravdépodobné faleSné pozitivni. Ricca et al.
(2004) se priklani k mozZnosti, Ze by vliv alely A mohl byt nepfimy, a to prostfednictvim

Dalsi serotoninové receptory byly zatim studovany v mensi mite. Alela Ser23 genu
pro serotoninovy receptor 2C (5-HT2C) byla spojend se snizovanim hmotnosti u dospivajicich
divek (Westberg et al., 2002); dale pak korelovala s minimalni hodnotou body mass index
(BMI), coz miize indikovat vliv této alely na zdvaznost onemocnéni (Hu et al., 2003). Za
zminku stoji 1 polymorfismus G861C v genu pro receptor 1B (5-HT1B), exprimovany
pfedevsim ve frontalni kife a bazdlnich ganliich, jehoz alela C861 souvisi s mirou tzkosti u
pacientll s AN (Hernandez et al., 2016).

Asociaéni studie zaméfené na jednotlivé polymorfismy genti 5-HT systému mohou
pfinaset rozporuplné vysledky, pokud je efekt zkoumanych alel maly. To by potvrzoval nélez,
ze interakce 5-HTTLPR s dalSimi geny 5-HT systému zvySuje biologicky efekt téchto genti
pii rozvoji psychickych onemocnéni (Saiz et al., 2007). Jak podotyka Gervasini et al. (2012),

je tieba brat v tivahu epistatické interakce (nejen) mezi geny 5-HT systému a do dal$ich studii
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zahrnout vétsi soubor gend. Piipadné je vhodné kombinovat nalezené asociace s vysledky

zobrazovacich studii, které pomohou pochopit rozvoj psychopatologie AN.

4.2.DOPAMINERGNI SYSTEM

Neuromediator dopamin (DA) reguluje fadu funkci zahrnujicich systém odmény a
motivace, jidelni chovani nebo motorickou aktivitu. Ma také vyznamnou roli ve vzniku
zéavislosti. Z ventrdlniho tegmenta, které je soucasti stiedniho mozku, vedou projekce
dopaminergnich neuronti do struktur limbického systému (mesolimbickd draha). Dalsi
projekce pokracuji do prefrontdlni kiry a asociacnich korovych oblasti (mesokortikalni
draha), kde vyznamné ovlivituji chovani a planovani aktivit. Tyto drdhy se podili na systému
odmény a jejich naruseni je Castou pricinou psychickych onemocnéni. Zmény v systému
odmény se u pacientl s AN projevuji jako narusend hedonickéd regulace pfijmu potravy
(kapitola 6).

Dopaminergni receptory D2 (DRD2) jsou piitomny hlavné v nucleus caudatus (Hall
et al., 1994). Maji dilezitou roli ve vzniku zavislosti (Clarke et al., 2014), a také se davaji do
souvislosti s psychickymi chorobami, naptiklad schizofrenii (Arinami et al., 1997). Alela Ins
polymorfismu -141C Ins/Del vykazuje signifikantni asociaci s AN (Bergen et al., 2005).
Tento promotorovy polymorfismus je podle Bergen et al. (2005) u pacientii s AN také ve
vazbé se dvéma polymorfismy exonu 7 (939C>T a 957C>T), které ovliviiuji stabilitu
transkriptu a translaci (Duan et al.,, 2003). Ins alela polymorfismu -141C navic vyrazné
snizuje transkripéni aktivitu DRD2 (Arinami et al., 1997). Zména exprese DRD2, kterd je
diisledkem zminénych polymorfismi, mtize byt rizikova pro rozvoj AN.

Zaroven bylo studovano nékolik polymorfismi receptoru D4 (DRD4), ktery je
exprimovan v prefrontdlni kafe a prilehlych oblastech, dale pak ve striatu a nucleus
accumbens (Wedzony et al., 2000), tedy strukturdch mezolimbické drahy, kterda reguluje
emoce a chovani. AN je asociovana s alelou C promotorového polymorfismu C-521T
(Bachner-Melman et al., 2007), ktera oproti alele T vykazuje zvySenou transkripéni aktivitu
(Okuyama et al.,, 2000). Lokalizace receptorii D4 napovidd o jejich funkci v utvafeni
osobnostnich rysi. Po testovani na Skdle EDI se polymorfismy genu DRD4 ukézaly jako
rizikové pro nutkani byt Stihly a nespokojenost s vlastnim télem (Bachner-Melman et al.,
2007; Gervasini et al., 2013). U pacienti s AN i kontrolnich subjektii byla zjiSténa asociace
DRD4 s perfekcionismem (Bachner-Melman et al., 2007).
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V souvislosti s dopamiergnim systémem nelze opomenout enzym katechol-O-metyl
transferazu (COMT), ktery se ucastni degradace DA, ¢imz snizuje jeho dostupnost v mozku.
V genu pro COMT byl nalezen polymorfismus Vall58Met. Alela Met tohoto polymorfismu
ma za nasledek mensi stabilitu produktu, coz vyusti ve snizenou aktivitu enzymu (Lachman et
al., 1996), a ve vysledku vétsi dostupnost DA. Polymorfismus Vall58Met se spolecné s
polymorfismem -141C Ins/Del genu DRD?2 podili na rozvoji psychickych chorob, pfedevsim
schizofrenie (Arinami et al., 1997; Costas et al., 2011).

Prvotni studie zamétené na asociaci s AN pfinesly rozporuplné vysledky (Frisch et al.,
2001; Gabrovsek et al., 2004; Mikotajczyk et al., 2006). Pfimou souvislost mezi alelou Met
polymorfismu a predispozici k AN nepotvrdila ani rozsdhla metaanalyza (Brandys et al.,
2012). Na druhou stranu je tfeba zminit, ze COMT v interakci s DRD2 k rozvoji AN
signifikantné pfispiva (Peng et al., 2016). Stejné¢ jako je tomu u 5-HT systému, je tieba
vénovat pozornost také genovym interakcim, protoze efekt jednotlivych alel mize byt velmi
maly, coz by také vysvétlovalo rozporuplnost vysledkl prvotnich studii.

Studie genu COMT se zaméfily také na nepiimé asociace s osobnostnimi
charakteristikami a kognitivnimi schopnostmi u pacienti s AN. Nizs§i aktivita enzymu COMT,
zpisobend alelou Met, koreluje s vysokymi hodnotami perfekcionismu, neefektivity a
nutkanim byt Stihly a pfedstavuje tak riziko pro AN. Naopak vyssi aktivita enzymu se dava do
souvislosti se snizenou sebekontrolou, ktera je typicka pro BN (Mikotajczyk et al., 2010).
Zajimavy je vliv polymorfismu Vall58Met na kognitivni schopnosti pacienti s AN.
Homozygoti Met/Met vykazuji zvySenou aktivitu DA v prefrontalni kife, kterd ovliviluje
kognitivni schopnosti. Snizeni kognitivnich schopnosti u pacienti s AN muze byt rizné

zavazné v zavislosti na genotypu COMT (Favaro et al., 2013).

4.3. NORADRENERGNI SYSTEM

Neuromediator noradrenalin (NA) je syntetizovan v locus coeruleus odkud vedou
projekce do celého mozku. NA stejné jako 5-HT piedevSim moduluje excitabilitu ostatnich
neurotransmisnich systémt. Dale se také ucastni kontroly piijmu potravy (Paez et al., 1993) a
hraje dllezitou roli v patofyziologii zkosti (McCall et al., 2015)

Gen pro prenaSeC noradrenalinu (NET), ktery zprostfedkovava reuptake NA, vykazuje
promotorovy polymorfismus NETpPR sestavajici ze dvou alel L4 a S4. Alela L4 zpusobuje
zvySeni transkripéni aktivity NET a ve vysledku pokles dostupnosti NA, alela S4 vykazuje

opacny trend. Podle Urwin et al. (2002) je alela L4 preferencné ptendsena z rodici na
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potomky trpici restriktivnim typem AN; tato alela nebo varianta, ktera je s ni ve vazebné
nerovnovaze, zvysuje dvakrat riziko rozvoje AN-R. U purgativniho typu AN asociace
nalezena nebyla (Urwin et al., 2002), nicméné tyto vysledky je tfeba ovéftit v dalSich studiich.

Kromé polymorfismu v promotoru genu NET byly studovany epistatické interakce s
jinymi geny, které jsou soucdsti monoamiergnich drah. Jednim z nich je gen pro enzym
monoaminooxiddzu A (MAO-A), ktery se ucastni degradace NA i 5-HT. Polymorfismus
MAOA-uVNTR zahrnuje alely MAOA-L a MAOA-S, jez se vyznacuji zvySenou, respektive
snizenou transkrip¢ni aktivitou. U AN-R byla zkoumana epistdze mezi alelou L4 genu NET a
alelou MAOA-L genu MAO-A. Geny ve vazebné nerovnovaze s témito alelami mohou
zpusobovat nachylnost k rozvoji AN (Urwin et al., 2003). Genova interakce v tomto ptipadé
neni zpasobena fyzickou blizkosti genti, nybrz jejich biologickou funkci v odbouravani NA.
Snizend koncentrace metabolitu NA v mozkomisnim moku u dlouhodobé vylécenych
pacientl (Kaye et al., 1985) muze byt disledkem vyssi aktivity MAO-A, coZ by odpovidalo
vyskytu alely MAOA-L u AN-R. Pokud se k alelam MAOA-L a L4 ptida jest¢ alela S
polymorfismu 5-HTTLPR, zvySuje se dale riziko rozvoje AN, piedev§im AN-R (Urwin a
kaye, 2005).

5. DISTURBANCE $EROTONINERGNiHO A
DOPAMINERGNIH SYSTEMU

Genetické studie navrhuji fadu rizikovych polymorfismli geni pro receptory,
pfenasete nebo enzymy v ramci 5-HT a DA systému. Casto je obtizné pochopit funkéni
souvislost nalezenych asociaci s rozvojem psychopatologie AN. Studium receptorti a
pienasecti pomoci PET nabizi moZnost pochopeni abnormalit téchto systémt v dynamickém

vztahu k chovani a mize také poukazat na nové kandidatni geny.

5.1.ZMENY SEROTONINERGIHO SYSTEMU

Zmény 5-HT systému, zahrnujici odliSnou denzitu/afinitu receptori a aktivitu
serotoninového transportéru, ovliviiuji utvafeni zkostnych osobnostnich rysi. Velky vyznam
pro formulovani hypotéz o vlivu 5-HT systému na rozvoj AN mél poznatek (Kaye et al.
1991), ze se u osob uzdravenych z AN vyskytuje v mozkomiSnim moku zvySena koncentrace

kyseliny 5-hydroxyindoloctové (5-HIAA), tedy metabolitu 5-HT. Hladina 5-HIAA reflektuje
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vyssi extracelularni koncentraci 5-HT. ZvySeni 5-HT se dava do souvislosti s tizkosti, ktera
predchazi rozvoji AN (Kaye et al. 2004). Naopak u pacientll s AN je v disledku hladovéni
koncentrace 5-HT snizena (Kaye et al. 1991).

Serotoninergni receptor 5-HT1A je lokalizovan presynapticky na neuronech
reafealniho jadra, kde snizuje neurotransmisi 5-HT. Postsynapticky je nejvice koncentrovan
ve strukturdch limbického systému a frontilni kife, kde zprostfedkovava efekt zvySeni
serotoninu (Pompeiano et al., 1992). Receptor 5-HT1A se dava do souvislosti s tzkosti
(Cervo et al., 2000), depresi a sebevrazednymi sklony (Arango et al., 1995). U pacientii s AN
byl detekovdn vyrazny nartst aktivity 5-HT1A (Bailer et al., 2007), ktery mlze mit za
nasledek prohlubovani uzkosti s dal$im snizovanim hmotnosti. ZvySena aktivita S-HT1A byla
zjisténa 1 u osob uzdravenych z AN-BP; ackoli u osob uzdravenych z AN-R byla aktivita
normalni, korelovala pravé s mirou tzkosti (Bailer et al., 2005). Objevené abnormality 5-
HTI1A, ptetrvavajici i po uzdraveni, naznacuji na jejich vliv v utvéfeni patologickych rysi
osobnosti ptispivajicich k rozvoji a prohlubovani AN (Bailer et al., 2005).

Postsynaptické receptory 5-HT2A jsou Casto studovany v souvislosti s patologii AN
diky jejich funkci v regulaci pfijmu potravy (Shor-Posner et al., 1986). Osoby uzdravené z
AN vykazuji snizenou aktivitu 5-HT2A v amygdale, hippokampu a dalSich oblastech (Frank
et al., 2002). Audenaert et al., (2003) poukazal na pokles aktivity 5S-HT2A v levé frontalni
kife u pacientd s AN, zatimco v pravé frontdlni kiie byla aktivita normalni. Asymetrie v
aktivit¢ 5-HT2A indikuje, Ze nejde o celkovou redukci funkce 5-HT systému v disledku
podvahy, proto lze sniZzenou aktivitu 5-HT2A povazovat za faktor, ktery ptispiva k rozvoji
AN. To potvrzuje 1 Bailer et al. (2004) ve studii, kterd poukazuje na korelaci s mirou
vyhybavého chovéni u osob uzdravenych z AN.

Receptory 5-HT1A a 5-HT2A jsou hojné lokalizovany v prefrontdlni kife (Amargos-
Bosch et al., 2004). Zmény aktivity 5S-HT1A a SHT2A se davaji do souvislosti s vyhybavym
chovanim a modulaci uzkosti (Moresco et al., 2002; Weisstaub et al., 2006). Spole¢n¢ tyto
receptory piimo zprostiedkovavaji hyperpolariza¢ni nebo depolarizacni (inhibi¢ni/excitacni)
efekt 5-HT na prefrontalni neurony, které projikuji do kortikélnich a subkortikalnich oblasti
(Santana et al., 2004). ZvySena aktivita 5-HT1A a snizenda 5-HT2A mize vést k
hyperpolarizacnimu efektu na prefrontalni neurony a ovlivitovat kognitivni funkce u pacientt
s AN (Kaye et al., 2013). Interakce SHT1A a 5-HT2A v medialni prefrontalni kiite (mPFC)
moduluje tzkost, impulzivitu, pozornost a kompulzivitu (Carli et al., 2006). Dikaz, ze se
mPFC ucastni rozvoje AN, poskytl i Uher et al. (2014); pfi promitani obrazka s jidlem byla u

pacientll s AN aktivovana pravé mPFC, zatimco u zdravych kontrol vedla expozice jidelnim
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podnétlim k aktivaci jiné oblasti. Lze tedy pfedpokladat, ze mPFC se podili na symptomatice
a tim 1 na udrzovani AN.

Vyzkum se zaméfil také na transportér serotoninu 5-HTT, jehoz aktivita ovliviiuje
koncentraci 5-HT, kterd souvisi mj. s mirou impulzivity. Ackoli se aktivita 5-HTT u osob
uzdravenych z AN vyrazné neliSila od kontrol, byla identifikovana odchylka mezi subtypy
AN-R a AN-BP. Osoby uzdravené z AN-R mély signifikantné zvySenou aktivitu 5-HTT
oproti AN-BP (Bailer et al., 2007a). Impulzivita je osobnostni rys, ktery vykazuje opacny
trend u AN a BN. Odli$na aktivita 5-HTT muze byt diivod, pro¢ néktefi pacienti vyvinou AN-
R a jini AN-BN (Bailer et al., 2007a). Tento ndlez podporuje 1 longitudinalni genetickd studie
(Castellini et al., 2012), ktera spojuje alelu S polymorfismu 5-HTTLPR s vys$im rizikem
pfechodu mezi AN-R a AN-BN.

5.2.ZMENY DOPAMINERGNIHO SYSTEMU

Pacienti s AN jsou schopni si soustavné odpirat jidlo, stejné jako vétSinu potéSeni v
zivoté, na ukor naplnéni, které jim piinasi ztrata na vaze (Frank et al., 2005). Tyto aspekty
osobnosti vyskytujici se v mirngj$i form¢ i po uzdraveni (Klump et al., 2004), jsou
pravdépodobné diisledkem aberantni funkce DA systému odmény.

Snizené hladina metabolitu dopaminu — kyseliny homovanilové (HVA) — u pacientti i
osob uzdravenych z AN (Kaye et al., 1999) poskytuje dikaz o vlivu dopaminu v patologii
AN. Ten je podporovan i vysledky genetickych studii, které opakované nachazi asociace mezi
polymorfismy dopamiergnich genli a AN (kapitola 4). Disturbance DA systému, zvlasté¢ v
oblasti striata, mohou zplisobit zmény v systému odmény, rozhodovani a exekutivni kontroly
(kapitola 6). Dale mohou pfispivat ke stereotypnim pohybovym navykim a snizenému piijmu
potravy u pacientl s AN (Frank et al., 2005).

Osoby uzdravené z AN vykazuji zvySenou vazbu dopaminergnich D2/D3 receptort v
piednim ventralnim striatu (Frank et al., 2005), oblasti, kterd odpovida na odménu a moduluje
jeji ucinek (Robbins a Everitt, 1992). Pozitivni asociaci mezi vazbou D2/D3 a mirou
vyhybavosti zjistil Frank et al. (2005) v dorzalnim putamen/nucleus caudatus. Zmény v téchto
oblastech mohou modifikovat systém odmény, rozhodovani a exekutivni funkce, a u pacientli
vyvolat ahedonické a asketické chovani (kapitola 6). Poznatky vedou k hypotéze, Ze snizena
koncentrace HVA u osob uzdravenych z AN miZe mit vliv na zvySeni vazby D2/D3

receptort prostfednictvim negativni zpétné vazby. Podle Verhoeff et al.,, (2003)
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katecholaminova deplece vede k poklesu koncentrace HVA a zvySeni vazebného potencidlu

D2, coz potvrzuje piedchozi hypotézu.

5.3.INTERAKCE SYTEMU DOPAMIN — SEROTONIN

Zatimco dopamin je spojovan s predikci budouci odmény; serotonin miize fungovat
jako jeho oponent a predikovat negativni zazitek (trest), coz potvrzuje i jeho vyznamna role v
adaptaci zivocichu viici negativnim averznim udélostem (Bari et al., 2010). Vyznamna funkce
5-HT je i v upfednostiovani jednani zamétujici se na dlouhodobé cile oproti ¢innostem
vedoucim k okamzité odmeéné (Soubrié, 1986). Nizka nebo naopak vysoka aktivita 5-HT je
asociovana s impulzivitou a agresivnim chovanim, respektive inhibici (Westergaard et al.,
2003). Tato funkce 5-HT je zajisténa prostfednictvim jeho odlisného u¢inku na okruhy
ventralniho a dorzalniho striata (McClure et al.,, 2004). Kaye et al. (2013) navrhuje, ze
pacienti s AN maji temperament zaméfeny vice k averzni a inhibi¢ni odezvé (pod pievahou 5-
HT), namisto motivace a odmény, kterou zprostiedkuje DA. Nerovnovaha mezi 5-HT a DA
muize modifikovat interakci mezi dorzalnim a ventralnim okruhem (kapitola 6). To je v
souladu s vysledky studie (Bailer et al., 2013), ktera odhalila pozitivni korelaci mezi vazbou
5-HTT a DA D2/D3 ve strukturach limbického systému (nucleus caudatus, putamen).
Objevena interakce v dorzalnich oblastech téchto struktur predikovala vyhybané chovani
(Bailer et al., 2013).

Je tfeba podotknout, Ze 5-HT i DA jsou komplexni systémy; interaguji s fadou
receptort, hormont a dal§imi neuromediatory, a tim spousti kaskady reakci a metabolické
zmény. Prozatim neni v silaich zadného védce ani védeckych metod prozkoumat, jak
komplexné spolu mozkové systémy reaguji. Piesto je role interakce 5-HT a DA zfejma,

nejvyrazngjsi pti utvareni ryst osobnosti, které jsou jednoznacné rizikovym faktorem.

6. NEUROBIOLOGIE VE VZTAHU K ROZVOJI
MENTALNI ANOREXIE

Monoaminy se uplatituji v neurobiologickych okruzich, které ovliviiuji chovani,
emoce, pozornost ¢i planovani aktivit. Nejen studium monoamienrgnich receptor
prostiednictvim asociacnich studii nebo PET, ale také posuzovani aktivity jednotlivych oblasti
mozku, za ucelem odhaleni jejich aberantni funkce, pfind$i nova dynamicka vysvétleni

rozvoje psychopatologie AN.
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6.1.VENTRALNI A DORZALNI OKRUH

Na zdkladé zobrazovacich a farmakologickych zvifecich studii byly popsany dva
mozkové okruhy, které mohou pomoci pochopit psychopatologii AN. Jedna se o ventralni
(limbicky) okruh a dorzalni (kognitivni) okruh.

Ventralni okruh zahrnuje amygdalu, insulu, ventralni striatum, ventralni oblasti predni
cingularni kiry (ACC) a orbitofrontalni kiiru (OFC) a je dulezity pro rozpoznavani emocniho
vyznamu podnétil a pro generovani odpovédi na tyto podnéty. Dorzélni (kognitivni) okruh
zahrnuje hipokampus, dorzéalni oblasti ACC, dorsolateralni prefrontalni kiiru (DLPFC),
parietalni kiru a dal$i oblasti, které moduluji selektivni pozornost, planovani a regulaci
afektivnich stavii (Phillips et al., 2003).

Dysregulace téchto dvou okruhG piispivda k rozvoji psychickych onemocnéni
zahrnujicich deprese, uzkostné poruchy a obsedanté-kompulzivni poruchu (Phillips et al.,
2003a). Abnormalni funkce ventrdlniho a dorzalniho okruhu pisobi mj. emo¢ni zmény a
obsesionalitu spolecné psychickym onemocnénim, ackoli molekuldrni podstata se u
jednotlivych chorob lisi (Phillips et al., 2003a). Odlisna aktivita oblasti nalezicich do téchto
okruhli (frontalni, pfedni cingularni a parietalni kliry) byla detekovana i u osob, které se
uzdravily z AN. S vyuzitim PET byly studovéany disturbance 5-HT a DA neurotransmisnich
systémi (kapitola 5), které se uplatiiuji v dorzalnim a ventralnim okruhu a ptispivaji k typické
psychopatologii AN. Pro vyzkum propojeni neuronalnich okruhil ve vztahu k regulaci chuti,
interocepci, odméné a exekutivni kontrole byla pouzita fMRI. Spole¢né tyto nalezy umoziiuji
alesponi ¢astecné pochopit, jak neurobiologické disturbance ptispivaji k rozvoji a udrZzovani

AN a mohou byt cilem pro jeji 1€Cbu.

6.2.VENTRALNI A DORZALNI OKRUH V PRIJMU POTRAVY

Chut’ k jidlu nebo obecné piijem potravy je komplexni proces, na kterém se podileji
vzdjemné souvisejici neuronalni mechanismy. Soucasny model regulace piijmu potravy
zahrnuje uspokojeni z jidla (hedonickou regulaci), individualni homeostatické potieby a
kognitivni schopnost zvolit (jidelni) alternativu (Kaye et al., 2009). Pro zjiSténi, jak se
kortikalné-limbické okruhy zapojuji do regulace chuti k jidlu, se ve vyzkumu pouziva
stimulace receptort sladké chuti, kterd zahrnuje sensorické, hedonické a motivacni aspekty

jidla (Oberndorfer et al., 2013).
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Chut’ zprosttedkovavaji chutové receptory situované na jazyku, vznikly signal se
prostiednictvim neuronalnich drah pfenasi do mozku, nejprve do mozkového kmene, talamu a
pak do chutové oblasti v kiife. Primarni chutovou oblast u ¢lovéka tvoii anteriorni insula a
frontalni operculum (Faurion et al., 1999). Spolecné generuji fyziologickou (Castecné i
hedonickou) odpovéd’ na chutové vjemy. Anteriorni insula je propojena s dal§imi oblastmi

ventralniho okruhu zahrnujici amygdalu, ventralni ACC a OFC.

Parietani

kdra

Insula

Amygdala

Chut'ové receptory

l

e N Mozkovy

kmen

Obr. 1 Kortikalné-limbické okruhy chuti k jidlu. V levé ¢asti porovnana aktivita oblasti
v odpovédi na sladkou chut’ u kontrol (cw), osob uzdravenych z AN (RAN) a z BN (RBN).
(Upraveno podle Oberndorfer et al., 2013)

ACC je skrze neurondlni drahy asociovdna s hypotalamem a mozkovym kmenem
(Ongiir et al., 1998), které zprosttedkovavaji autonomni a visceralni fizeni chuti k jidlu
(homeostaticka regulace). Pregenudlni ACC se zapojuje do monitorovani konfliktu a
modulace chovani pfi neoekavanych situacich (Carter et al., 2000). Dalsi oblast propojena s
insulou je OFC — sekundarni chut'ova oblast. Ta se ucastni operativni odpovédi na ménici se
podnéty, odpovida za predpokladané negativni/pozitivni hodnoceni vnéjSich podnétli a méni

reakce na zakladé¢ motivace vi¢i podnétim (Gottfried et al., 2003; Hare et al., 2008).
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Z anteriorni insuly, ACC a OFC vedou projekce do ventralniho striata, ve kterém se ze
vstupnich podnéti generuji vzorce chovani (Kaye et al., 2009). Ventralni okruh je dilezitou
soucasti homeostatické regulace jidelnich potfeb. Pomoci zobrazovacich metod bylo
objeveno, Ze hladovéni u zdravych jedinct aktivuje insulu a OFC, tedy pravé oblasti
ventralniho okruhu (Haase et al., 2009).

Kortikalni oblasti, které nalezi do dorzélniho okruhu (DLPFC, parietalni kira a zadni
insula), zprostfedkovavaji kognitivni funkce jako planovani a posloupnost ¢innosti. Tyto
oblasti vedou projekce do dorsolateralnich ¢asti striata a také mohou interagovat s ventralnim
okruhem. Ve striatu se ze vSech vstupnich signali generuje bud’ touha, nebo odpor k jidlu

(shrnuto v Kaye et al., 2009).

6.3.HEDONICKA REGULACE PRIJMU POTRAVY U MENTALNI
ANOREXIE

Vysledky fMRI studii u pacientt i osob uzdravenych z AN se shoduji na zméné vyse
popsanych neuronalnich okruhii regulujicich chut k jidlu. Pomérné konzistentni nalezy

indikuji, Ze za predispozici a rozvojem AN stoji zmény v okruzich odmény a v interocepci.

6.3.1. NARUSENA VISCERALNI INTEROCEPCE

Interocepce je soubor télesnych signali od chuti pfes bolest az po svalovou a
intestinalni tenzi, jejichZ integraci vznika celkovy dojem o stavu téla. Klicovou roli v procesu
interocepce zaujima insula. Ta je funkén€ rozd€lend na predni ¢ast, kterda méa vyznamnou roli
v reprezentaci negativnich emoci, dale pak na stfedni a dorzalni ¢ast, které jsou vice zapojeny
do zpracovani internich fyziologickych pocitii (Kurth et al. 2010). Insula (piedni ¢ast) se také
podili na lidské schopnosti citit vlastni ,;ja“ propojenim mezi kognitivnimi a afektivnimi
procesy se souc¢asnym télesnym stavem (Kaye et al. 2009). Spolecn¢ s dalSimi oblastmi, které
se zapojuji do procesu odméinovani, zodpovidd pfedni insula za emociondlni hodnoceni
interoceptivnich podnétii, jako je naptiklad pocit hladu, sytosti nebo chut. V této oblasti
mozku se vytvaii pocitové posouzeni vlastniho stavu za respektovani homeostatické
rovnovahy. Soucasny stav — pocit hladu — je srovnavan s ptivodnim stavem homeostatické
rovnovahy a tato informace je nasledn¢ zpracovana emociondlné. Interoceptivné-hedonické

zpracovani podnétii je u osob s AN naruseno (Oberndorfer et al. 2013).
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Wagner et al. (2007) testoval vnimani sladké (pfijemné) chuti u osob uzdravenych z
AN. Podani sladkého roztoku vyvolalo snizenou aktivitu v insule, ACC, ventrdlnim i
dorzalnim putamen a dorzdlnim nucleus caudatus ve srovnani s kontrolami. Vysledky
replikovala dalsi studie (Oberndorfer et al., 2013) zdaraznujici roli pravé pfedni insuly a
dorzalniho nucleus caudatus. U zdravych jedincl vyvolava sladkd chut pfijemné prozitky,
které jsou asociovany s aktivitou insuly (Oberndorfer et al., 2013), ACC a ventralniho i
dorzélniho putamen (Wagner et al., 2007), zatimco uzdravené z AN asociaci s pfijemnymi
prozitky z jidla nevykazuji. Podobné v dalsi studii konzumace ¢okoladového mléka ve stavu
hladovéni zvysila aktivitu v oblasti insuly u zdravych jedinct, zatimco u osob s AN zlstavala
nizka (Vocks et al., 2011) Zminéné nalezy poukazuji na snizenou aktivitu insuly u AN pfi
zpracovani chutovych podnétii. Na druhou stranu zvySena aktivita amygdaly u téchto osob
muze reflektovat strach z pfibyvani na vaze (Vocks et al., 2011).

Pii hladovéni se u zdravych osob zvySuje aktivita chutovych oblasti — insuly a OFC
(Haase et al., 2009). Pokud hladovi jedinci s AN, zastava aktivita insuly nizka, stejné jako u
zdravych osob ve stavu sytosti. Potlatena aktivita insuly mize reflektovat utlumeny pocit
hladu, ktery u pacienti s AN nepfedstavuje odpovidajici signal pro uceni vedouci ke zméné
chovani (zvySeny piijem jidla ve stavu hladovéni), coz se zacne projevovat jidelnimi
stereotypy typickymi pro AN (Oberndorfer et al., 2013).

Lidé s AN jsou ve své podstaté posedli chutnym (,,nezdravym*) jidlem. Travi mnoho
Casu prohlizenim potravin v obchodech, sbirdnim receptli a vafenim pro ostatni, ackoli
zaroven vykazuji typicky strach a vyhybavost vii¢i konzumaci téchto jidel. To poukazuje na
narusené hedonické vnimani chuti u AN (Wagner et al., 2007).

Uzkost u pacientii s AN vzbuzuji pouhé predstavy asociované s jidlem, zvIasts s tim
kalorickym. Strach z predvidanych udalosti je typickym rysem pacienti s uzkostnymi
poruchami (Simmons et al., 2006). Pacienti, ktefi trpi uzkosti, vykazuji zvySenou aktivitu v
oblasti pravé predni insuly (Simmons et al., 2006) béhem ocekéavani averznich obrazki.

Oberndorfer et al. (2013a) odhalil podobnou asociaci u AN ve spojeni s uzkosti z
jidelnich podnétli. Pfedvidani obrazkl s jidlem analogicky vyvolava zvyseni aktivity pravé
pfedni insuly u osob uzdravenych z AN. Podobné i studie zaméfend na piedvidani a skute¢né
pocitovani bolesti u osob uzdravenych z AN (Strigo et al. 2013) poukézala na zvySenou
aktivitu v oblasti pravé predni insuly a pravé DLPFC pii ocekavani bolestivych podnéti.
Obrazky béznych predmétii a pocitovani (oproti piredvidani) bolesti vyvolavaji pokles aktivity

predni insuly (Oberndorfer et al., 2013a; Strigo et al. 2013). Podobné vyse zminéné studie
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(Wagner et al., 2007; Oberndorfer et al., 2013) poukazuji na snizenou aktivitu pravé predni
insuly pfi odpovédi na sladkou chut’.

Vysledky studii poukazuji na rozpor mezi predvidanymi a skuteCnymi reakcemi na
podnéty (jidlo/bolest) u osob uzdravenych z AN. Tato nerovnovaha naznacuje dysfunkcéni
integraci télesnych signall, ktera mtize souviset s nesouladem mezi popisovanym (pocit
plnosti, nadymani) a skute¢nym (kaloricky deficit) interoceptivnim stavem (Oberndorfer et
al., 2013).

Narusend visceralni interocepce ma v rozvoji psychopatologie AN vyznamnou roli
(Kerr et al. 2016); kromé odmitani jidla miiZze souviset se zkreslenym vniméanim vlastniho
téla, alexitymii nebo nedostate¢nou motivaci ke zméné (Wagner et al., 2007). Narusené
interocep¢ni zpracovani stimuld u osob uzdravenych z AN reflektuje odli$na aktivita v predni
a sttedni insule (Kerr et al. 2016). Aktivita stiedni insuly je také asociovana s uzkosti a
psychopatologii AN pfi vnimani stimul pochazejicich z gastrointestinalniho traktu (Kerr et
al. 2016). Hypersenzitivita vic¢i signalim pochazejicim z gastrointestindlniho traktu tedy vede
u nemocnych i predisponovanych jedinci k tuzkosti z jidla, protoze si ho spoji s averzni
gastrointestinalni odpovédi (plnost, nadymani). Vnitini averze pocitovand v souvislosti s
jidelnimi podnéty mulze vyustit v pozdéjSi naucené vyhybavé chovani za ucelem
minimalizovat expozici vi¢i averznim podnétim a tim oslabit negativni emoce (Kaye et al.,
2009). Proto mohou osoby trpici AN vykazovat snizenou potiebu okamzitého uspokojeni
jidlem (snizeni hladu) a daji pfednost dlouhodobym ciliim — ubyvani na vaze a ,,idedlni*

postavé, které jsou na rozdil od okamzité odmény vysledkem kognitivniho procesu.

6.3.2.ZMENY V OKRUZICH ODMENY

Zmeény v interocepci u AN Uzce souvisi se zménami v okruzich odmény. Insula vede
pifimé projekce do oblasti striata, kde zprostfedkovava jidelni chovani. Zjisténé zmény
aktivity v oblasti insuly pfi vnimani sladké chuti koreluji se zmé&nami v oblasti striata, a
spolecné indikuji disturbance v mechanismu ,,prekladani® interoceptivnich signalii, které
vedou ke snizené motivaci k jidlu (Oberndorfer et al., 2013). Hypoaktivace oblasti, které se
podileji na hedonickych aspektech jidla, a propojuji je s blazenym pocitem, je povaZzovana za
faktor predispozice a rozvoje AN (Holsen et al., 2012). Nalezy podporuje i dalsi poznatek, ze
hlad nestimuluje aktivitu v okruzich odmény u osob uzdravenych z AN, a namisto toho

prevlada vliv kognitivniho fizeni 1 ve stavu podvyzivy (Wierenga et al., 2015). Snizena
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motivace k jidlu i ve stavu hladovéni poméha pochopit, pro¢ lidé trpici AN omezuji piijem
potravy, ackoli jsou podvyziveni (Wierenga et al., 2015). Obecné pokles aktivity v okruzich
odmény, zprostfedkované zménami v DA systému pfispivé k ahedonii (neschopnost prozivat
radost) a asketismu (odiikani) a Castecné vysvétluje, pro¢ si lidé s AN soustavné odpiraji
nejen jidlo, ale 1 vétSinu poteSeni v zivoté (Klump et al. 2004).

Dtikazy o dysregulaci okruhti odmény poskytuje i podobna odezva ventralniho striata
na pozitivni i negativni podnéty (Wagner et al., 2007a), ktera poukazuje na obtizné
rozliSovani a hodnoceni emocionalniho vyznamu podnétii u osob uzdravenych z AN (Phillips
et al. 2003), coz miize mj. pfispét k neschopnosti pacientl uvédomit si nebezpeci spjaté
s onemocnénim (Wierenga et al. 2015). Tato dysfunkce oblasti ventralniho okruhu je
kompenzovana zvysenou aktivitou v dorzalnim nucelus caudatus (spojujicim ciny s
disledkem) a asociovanych oblastech kognitivniho fizeni (Wagner et al., 2007a)

Stru¢né feceno, naruSend schopnost identifikovat emocionalni vyznam podnétli vede u
osob s AN k vétsimu zapojeni dorzalniho okruhu spojeného s planovanim a disledky, coz
také souvisi se zvySovanim uzkosti (Kaye et al., 2013). Toto nadmérné spoléhani se na
kognitivni okruh muze pifedstavovat snahu o strategickou (oproti hedonické) odpovéd’ na
podnéty souvisejici s odménou, v tomto piipadé¢ predevsim kalorické jidlo (Kober et al.,

2010).

7.RIZIKOVE FAKTORY, ONTOGENEZE A
ETIOPATOGENEZE MENTALNI ANOREXIE

7.1. PRENATALNI A PERINATALNI FAKTORY

Na cloveéka zacinaji pusobit environmentalni faktory jiz od prenatdlniho obdobi.
Interakce gent s prosttedim muize byt divodem, pro¢ néktefi jedinci vyvinou AN a jini
nikoliv, jelikoZ osoby s rliznymi genotypy maji jiné riziko onemocnéni pii expozici odlisnému
environmentalnimu plisobeni.

Environmentalni faktory jako naptiklad vyziva nebo stres, kterym jsou vystavené
téhotné zeny, pusobi in utero na fenotyp potomkl. Toto plsobeni je zprostiedkovano
epigenetickymi mechanismy, které se uplatiuji hlavné v prenatdlnim obdobi, a
prostfednictvim chemickych modifikaci DNA a histond ovliviiuji expresi gend plodu.

Epigenetika tak miize slouzit jako ,,molekularni pamét™ expozice environmentalnim vlivim.
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[lustrativnim ptikladem vlivu nedostatecné vyzivy na plod je holandsky hladomor
(1944-1945). Studie provedené na potomcich Zen, které byly v téhotenstvi hladomoru
vystaveny, zjistily odlisné jidelni preference, vyssi riziko obezity (Lussana et al., 2008) a
psychiatrickych morbidit (Brown et al., 2000) ve srovnani se sourozenci téchto in utero
exponovanych jedincti. Da se ptredpokladat, ze téhotné zeny s AN, porodi potomka, ktery
bude mit zvySené riziko obezity a/nebo behaviordlnich problémi. Analogicky lze také
uvazovat o vlivu prenatdlni vyzivy na mozné riziko AN; nicméné jedna se o hypotézy, které
je tfeba potvrdit budoucim vyzkumem.

Ptikladem environmentalniho plsobeni na mozny rozvoj AN je vystaveni t€¢hotnych
zen stresu. Matky pacientd s AN prozily zévazné stresové epizody v prubéhu téhotestvi
(Michelon et al., 2017). Zavaznost stresové situace korelovala s kognitivni rigiditou a
perseveraci (Michelon et al., 2017), které jsou patrnym rysem pacientll s AN (Tchanturia et
al., 2004). Prenatélni stres byl asociovan se snizenim kognitivnich schopnosti i v dal$i studii
(Tamayo Y Ortiz et al., 2017). Stres prodélany v téhotenstvi také koreloval s porodnimi
komplikacemi a hmotnosti placenty (Michelon et al., 2017).

Tehotné Zeny s akutni AN, ale i ty vylécené maji zvySené riziko pfed¢asného porodu,
a Castéji porodi potomky s nizsi porodni hmotnosti nebo délkou (Sollid et al. 2004; Micali et
al., 2007; Watson et al., 2017). Ve studii, kterou provedl Goodman et al. (2014) bylo
objeveno, ze nizsi gestacni vek predikuje AN. Komplikace souvisejici s t€hotenstvim a
porodem (te€hotensky diabetes mellitus, preeklampsie, infarkt placenty, neonatalni srde¢ni
problémy a hyporeaktivita) byly nezavisle rizikové pro vznik AN, pfi¢emz se riziko
zvySovalo s akumulaci téchto komplikaci (Favaro et al., 2006). T¢hotenské a porodni
komplikace maji pravdépodobné negativni vliv na rozvoj mozku, ktery je v tomto obdobi

nejvice nachylny (nejen) k hypoxickému poskozeni, coz mize vysvétlit predispozici k AN.

7.3. FAKTORY PUSOBICI V DETSTVI A DOSPIVANI

Psychicky vyvoj ditéte nejvice ovliviiuje rodinné prostfedi. Velmi negativni dopad ma
psychické, fyzické a sexudlni tyrani. Nejvétsi podil na emocni dysregulaci, rozvoji AN a
zavaznosti symptomd je pfikladan psychickému tyrani (Racine a Wildes, 2015). Podle Pike et
al. (2008) jsou s vulnerabilitou k AN asociovany neshody v rodin€ a vysoké rodicovskeé
naroky, které mohou také pfedstavovat ,,mirnéj$i*“ formu tyrani. Prodélana détské traumata v

kombinaci s dysregulaci 5-HT systému by mohla souviset s rozvojem uzkostné poruchy. To je
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v souladu s poznatkem, Ze vice nez polovina pacienti s AN v détstvi trpéla tzkostnou
poruchou (Deep et al., 1995).

Dospivani je obdobim velkych (nejen) biologickych zmén. Pravdépodobné jejich
akumulaci a interakci s genetickou predispozici dojde v kritickém obdobi k propuknuti AN.
Uz v détstvi se mohou objevovat naznaky osobnostnich rysti asociovanych s AN — uzkosti,
inhibice, inflexibilita — které se formuji v dospivani. Tyto premorbidni charakteristiky souvisi
se zm&nami monoamiergnich systému nebo funkci dorzalniho okruhu a ptedchéazi rozvoji AN
(Kaye et al., 2013). Puberta ma vliv na aktivaci genetické predispozice jedinecné po PPP
(Klump et al., 2007); ackoliv dal§i genetické faktory mohou PPP sdilet s komorbidnimi
psychickymi poruchami (Silberg a Bulik, 2005). Predispozice mohou byt umocnény také
vyvojem mozku. V obdobi puberty dochazi k nejvétsi synaptogenezi v oblastech kognitivniho
fizeni, hlavné¢ v prefrontdlni kife (Huttenlocher a Dabholkar, 1997); zvySena aktivita
kognitivniho okruhu mize v dasledku vést k nadmérnému znepokojovani, perfekcionismu a
strategickym feSenim (Kaye et al., 2009).

Spolec¢né s biologickymi faktory plisobi v obdobi dospivani fada psychosocialnich a
kulturnich tlaki. Jejich role v rozvoji AN je diskutovédna v fad€ publikaci, jelikoz byly dlouho
povaZzovany za nejdulezitgsi rizikové faktory. Zde se jimi zabyvam pouze okrajové, a s
dirazem na interakci s biologickou predispozici.

Vliv rodinnych neshod a vysokych rodicovskych narokti z obdobi détstvi pokracuje 1 v
puberté, nicméné zafinad pievazovat dopad vrstevnikil a kulturnich ideald. Ukazalo se, Ze
praveé ideal Stihlého téla je dan pfedevS§im environmentalnimi faktory, minimaln& geneticky
(Suisman et al., 2014). Dilezitou roli zde zaujima socializa¢ni a selek¢ni proces, jelikoz se
ideal Stihlého téla formuje predevSim v reakci na srovnavani se s vrstevniky (VanHuysse et
al., 2016). Diskrepance mezi soucasnym a idedlnim stavem piinadsi nespokojenost a
nachylnost k negativnim emocim (Papezova, 2010). Pisobeni tlaku vrstevnikll, vystaveni
medidlnimu piisobeni, opakované neptiznivé Zivotni udalosti a dals§i traumata ptlisobi stres,
ktery u predisponovanych jedincti ptedchazi AN, ale i jinym psychickym onemocnénim.

Vystaveni stresovym situacim je pro toto obdobi charakteristické, nicméné jen necelé
procento exponovanych jedinci vyvine AN (kapitola 2). Stresové situace samy osobé
onemocnéni nezpusobi; dllezité je predevsim, jak tyto situace dospivajici jedinci zvladaji. To
je dano ve velké mife genetickou predispozici. Zminén€ osobnosti rysy, souvisejici se
zménami monoaminergnich systémt, jsou zde jednim z rozhodujicich faktorii. Neuroticismus,
tedy Spatnad schopnost snaset negativni emoce, byla oznacena za rizikovy faktor pro rozvoj

AN (Bulik et al., 2006). S nachylnosti ke stresu je také spojovan polymorfismus
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serotoninového transportéru S-HTTLPR (Caspi et al., 2003). Interakce polymorfismu genu se
stresem zpisobuje zmeénu v expresi serotoninového transportéru (5-H77) a ma vliv na rozvoj
stresovych poruch a zvladani stresovych udalosti. Nosi¢i alely S maji v disledku snizeného
psychopatologickou reakci vyvolanou stresovymi udéalostmi (Pauli-Pott et al., 2009).
Psychologické vysvétleni vzniku AN mlze skryvat svoji podstatu za
neurobiologickymi disturbancemi limbického a kognitivniho okruhu. Dusledkem aberantni
funkce limbického okruhu vykazuji osoby s AN snahu o strategickou kognitivni odpovéd
(oproti hedonické) tak, aby nahradili (emo¢ni) deficit limbického okruhu (kapitola 6). Jinak
feceno, neschopnost vyrovnat se s té¢zkymi zivotnimi udalostmi prostiednictvim emoci vede k
zapojeni kognitivniho (,,rozumového*) okruhu a odvedeni pozornosti k oblasti, kterou lze
kontrolovat. Timto zplisobem se predisponovani jedinci obraci k manipulacim s jidlem, tedy
predevsim restrikci, kterd vede ke snizovani Uizkosti a negativnich pocitii. Od této chvile se
,,10ztac¢i destruktivni spirdla® vedouci k neustadlému snizovani hmotnosti za ucelem potlaceni

negativnich emoci.

7.3. ZACAROVANY KRUH MENTALNI ANOREXIE

Lidé, kteti jiz AN vyvinou, zacnou v restrikei jidla (v prvotnich fazich onemocnéni)
nachdazet unik od uzkostnych stavii a negativnich emoci. Toto tvrzeni zndmé z klinické praxe
by mohlo mit biologické vysvétleni; castecné souviseji s funkci 5-HT, DA a asociovanou
disturbanci v neuronalnich okruzich. Vysledky studii zaméfenych na funkci a disturbance
monoaminergnich systémil pii rozvoji AN potvrzuji hypotézu, Ze udrzovani psychopatologie
muze souviset se zvySenou funkci 5-HT systému predikujici trest a zvySujici uzkost; a
snizenou funkci DA systému odmeény.

U pacientli s AN je znamo, ze dietni omezeni snizuji tizkost, zatimco konzumace, ale 1
pouhé myslenky na jidlo podnécuji dysforickou naladu (Kaye et al., 2003). Pfijem stravy
bohaté na sacharidy zvySuje metabolické zpracovani tryptofanu (prekurzoru 5-HT) a tim
zvySuje koncentraci 5-HT v mozku, naopak tryptofanovéa deplece redukuje syntézu 5-HT a
tim sniZzuje jeho dostupnost v mozku. Je navrhovano, Ze premorbidné i po uzdraveni se
vyskytuje zvySena koncentrace 5-HT v mozku, a to 1 pfi normalnim piijmu potravy. To
potvrzuje studie (Kaye et al.,, 1991), kterd detekovala zvySenou koncentraci 5-HIAA
(metabolitu 5-HT) v mozkomi$nim moku u osob uzdravenych z AN. Zvysena koncentrace 5-

HT snizuje piijem potravy, pravdépodobné prostifednictvim aktivace 5-HT2C receptort
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(Simansky et al., 2004). Vysledek této studie provedené na potkanech koreluje s vysledky
genetickych studii (Westberg et al., 2002). ZvySovani uzkosti a vyhybavé chovani souvisejici
s ptijmem potravy u AN je nejspise zprostredkovano zvySenim vazebného potencialu S-HT1A
v disledku vyssi koncentrace 5-HT, coz je v souladu s poznatkem, ze zvySeny vazebny
potencial 5-HT1A je u osob zotavenych z AN asociovan s mirou vyhybavého chovani (Bailer
et al., 2004).

Na druhou stranu hladovéni snizuje extracelularni koncentraci 5-HT a poskytuje tak
kratkodobou ulevu od dysforickych nalad. Pacienti s AN maji v disledku hladovéni snizenou
hladinu 5-HT, ktera se zda byt asociovana s kompenzaénim zvysSenim vazebného potencidlu
postsynaptickych 5-HT1A receptort a navic aktivita 5-HT2A koreluje s uzkosti u AN (Bailer
et al., 2007). Nuceni k jidlu zpisobuje u pacientdt s AN relativnimu zvySeni 5-HT
koncentrace v mozku vedouci k uzkosti a vyrazné dysforické ndlad€. Pro tyto pacienty pak
hladovéni mize predstavovat unik z jidlem indukované dysforie a vést do destruktivni spiraly
odmitani stravy a hubnuti (Kaye et al., 2009).

Namisto, aby pacienti s AN nachézeli potéSeni z jidla, kontaktt s lidmi, ze zalib,
zkréatka ze Zivota jako ostatni lidé, védomé si potéSeni odpiraji a nedokazi pocitovat radost z
niceho krom¢& hubnuti, nad kterym mohou udrZzovat kontrolu. Tyto rysy jejich chovani a
prozivani jsou asociovany s dysfunkci v okruzich odmény.

Pozitky a motivacni aspekty podnéti zprosttedkovava neuromediator dopamin. Ten
pfevadi informace z limbickych vstupll na aktivitu ventrdlniho striata pilisobenim na D2
receptory, ¢imZz dava hedonickou hodnotu vécem nebo udalostem, generuje tzv. ,,wanting*
odpoveéd’ na podnéty (Kaye et al., 2009). Zvysena hladina DA v dorzalnim striatu zptisobena
piijmem piedevsim chutné potravy (u lidi béZné€ spojovana s pocitem uspokojeni) vyvolava u
pacientii s AN dalsi uzkost (Bailer et al., 2012), kterd stejn¢ jako v ptipadé vySe popsané
funkce 5-HT vede k preferenci hladovéni. Dysfunkce v okruhu ventralniho striata u pacienti s
AN zpiisobuje, ze nedokazi adekvatné pfifadit emociondlni vyznam chutnému jidlu ani
zivotnim udalostem (Phillips et al., 2003). Navic pokles aktivity tohoto okruhu snizuje
hedonickou odpovéd’ vici jidlu (najist se, kdyZ mam hlad) a naopak se vyskytuje zvySena
aktivita dorzélniho (kognitivniho) okruhu (nebudu jist, abych nepfibrala), a to nezévisle na
aktualni metabolické potiebé piijmu potravy (Wierenga et al., 2015).

Pacienti s AN tak preferuji dlouhodobé kognitivné konstruované cile (snizovani
hmotnosti) pfed okamzitou odménou (pfijem potravy), a zatimco zdravi lidé Ziji vice ,,tady a
ted*, nemocni s AN neustale hledaji pravidla, kde Zadnd nejsou a obsesivné se obavaji

nasledkl svych rozhodnuti (Kaye et al., 2009). Dysfunkce neuronalnich okruhti spojené s DA,
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piispivaji k zacarovanému kruhu AN, jelikoz zplsobuji, Ze si pacienti nejsou schopni
uvédomit nasledky svého chovani ohrozujici je na zivoté a tim je ani nemotivuji k zahéjeni

lécby (Wierenga et al. 2015).

8. ZAVER

Pomoci PET studii byly odhaleny zmény metabolismu 5-HT a DA, aktivity
transportérti a vazebného potencialu receptorti u osob uzdravenych z AN, coz poméaha pfi
formulovani hypotéz o utvareni charakteristickych osobnostnich rysti u AN.

Premorbidné vyssi koncentrace 5-HT v mozku zplsobuje zvySenou tzkost, restrikce
stravy tak miiZze pfedstavovat Unik pfed negativnimi emocemi. K tomu muze pfispivat i
zvySeni DA, které za normalnich okolnosti vyvolava libé pocity spojené s jidlem, nicméné u
pacientii s AN vede také uzkosti.

Dle vysledki fMRI se zdd pravdépodobné, ze klicovou roli ve specifické
psychopatologii AN zaujimé insula. Aberantni funkce této oblasti mozku muize vést k narus$né
visceralni interocepci, kterd zpusobuje hypersenzitivitu vaci signalim pochazejicim z
gastrointestindlniho traktu a zvySovat tak uzkost z jidla. Vnitini averze pocitovand v
souvislosti s jidelnimi podnéty mlzZe vyustit v pozdé&jsi nauené vyhybavé chovani. Kromé
toho mlze naruSend interocepce souviset se zkreslenym vniméanim vlastniho téla, alexitymii
nebo nedostate¢nou motivaci ke zmeéné.

SniZena aktivita v okruzich odmény, které se podili na hedonickych aspektech jidla, je
povazovana za dalsi faktor predispozice a rozvoje AN. Souvisi také s ahedonii ¢i asketismem
a Castecné vysvétluje, pro€ si lidé s AN soustavné odpiraji nejen jidlo, ale 1 vétSinu potéSeni
v zivoté. Dysfunkce v limbickém okruhu, kterd méa za nésledek nedostatecnou schopnost
rozpoznavat emocni vyznam podnétl, vede k vétSimu zapojeni dorzalnich okruh@ spojenych
s planovanim. Pacienti s AN tak preferuji dlouhodobé kognitivné konstruované cile, které
predstavuje snizovani hmotnosti pfed okamzitou odménou, tedy piijmem potravy.

Vysledky genetickych studii potvrzuji roli monoaminli v utvafeni rysd
predisponujicich k AN. U polymorfisma gent pro 5-HTT, D2 a NET byla objevena pfima
asociace s AN. Cetné korelace s psychopatologii AN vykazuje polymorfismus 5-HTTLPR
genu 5-HTT. Alela S tohoto polymorfismu souvisi s rizikem utvafeni uzkostnych rysi

osobnosti a depresivnich poruch. Dal$i polymorfismy v genech pro serotoninové receptory (5-

wvr
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regulaci pfijmu potravy. Souvislost s utvarenim psychopatlogickych rysi AN maji geny
DRD4 a 5-HTT, které pii testovani na Skdle EDI korelovaly s nutkdnim byt Stihly a s
nespokojenosti s vlastnim télem. Alela Met vedouci k poklesu aktivity enzymu COMT
souvisi také s psychopatologii AN, konkrétné s vysokymi hodnotami perfekcionismu,
neefektivity a nutkdnim byt Stihly; a prostiednictvim zvySeni DA v prefrontdlni kuie
ovliviiuje kognitivni schopnosti pacienti s AN. Dalsi zjisténi uz nejsou tolik konsistentni,
nicméné monoaminy spolu uzce spolupracuji a je proto tieba brat v ivahu jejich epistatické
interakce, které mohou poukézat na vliv genti malého ucinku. Jednou z nich je interakce mezi
geny COMT a DRD?2, ktera signifikantné pfispiva k riziku AN. Dalsi epistatickd interakce
byla objevena mezi geny NET a MAO, které spolu uzce spolupracuji pii odbouravani NE, a

také predikuji nachylnost k rozvoji AN
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