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SEZNAM ZKRATEK 
 

5-HIAA  kyselina 5-hydroxyindoloctová, metabolit serotoninu 

5-HT   5-hydroxytryptamin, serotonin 

5-HT1A  serotoninergní receptor 1A 

5-HT1B  serotoninergní receptor 1B 

5-HT2A  serotoninergní receptor 2A 

5-HT2C  serotoninergní receptor 2C 

5-HTT   přenašeč serotoninu 

ACC   anteriorní cingulární kůra 

AN   mentální anorexie    

AN-BP  mentální anorexie purgativního typu 

AN-R   mentální anorexie restriktivního typu 

BED   záchvatovité přejídání 

BN   mentální bulimie 

COMT   katechol-o-metyltransferáza 

CNS   centrální nervová soustava 

DA   dopamin 

DLPFC  dorsolaterální prefrontální kůra 

DRD2   dopaminergní receptor D2 

DRD4   dopaminergní receptor D4 

DSM   Diagnostický a statistický manuál duševních poruch 

EDI Eating Disorder Inventory, škála pro detekci symptomů poruch příjmu 

potravy 

fMRI   funkční magnetická resonance 

GWAS   celogenomová asociační studie 

HVA   kyselina homovanilová, metabolit dopaminu 

ICD   International Classification of Diseases, viz MKN 

MAO-A  monoaminooxidáza A 

MKN   Mezinárodní klasifikace nemocí  

mPFC   mediální prefrontální kůra 

NA    noradrenalin 

NET   přenašeč noradrenalinu 

OFC   orbitofrontální kůra 

PET   pozitronová emisní tomografie 

PPP   poruchy příjmu potravy 

SNP   jednonukleotidový polymorfismus 

TDT   test nerovnováhy přenosu 
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ABSTRAKT 
 

 Pacienti s mentální anorexií vykazují již v dětství osobnostní charakteristiky zahrnující 

úzkost, negativní emocionalitu, perfekcionismus nebo vyhýbavé chování, které jsou 

důsledkem geneticky podmíněných změn ve funkci serotoninergního, a dopamiergního 

systému. Interakce genetických predispozic s environmentálními faktory, v tomto případě se 

sociokulturními tlaky okolí nebo stresem, přispívá k rozvoji mentální anorexie. Restrikce 

potravy může představovat způsob, jak snížit negativní emocionalitu, která je důsledkem 

nerovnováhy mezi inhibiční odpovědí serotoninu a motivační odpovědí dopaminu. Specifické 

psychopatologické rysy a chování, jako je zkreslené vnímání vlastního těla, neschopnost 

rozpoznat závažnost onemocnění stejně jako odmítání jídla i ve stavu vážné podvýživy, jsou 

pravděpodobně důsledkem změn ve funkci limbického a kognitivního okruhu, které vedou 

k aberantní viscerální interocepci a změnám v systému odměny.  

 

Klíčová slova: mentální anorexie, rizikový faktor, gen, serotonin, dopamin, 

interocepce, systém odměny 

 

 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
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1. ÚVOD 
 

Mentální anorexie je komplexní, život ohrožující psychické onemocnění vyznačující 

se velmi specifickou psychopatologií, která zasahuje daleko za hranice patologického strachu 

z nárůstu hmotnosti, tloušťky, držení diet a hubnutí. Soubor symptomů a behaviorálních 

charakteristik zahrnuje také zkreslené vnímání vlastního těla, intenzivní úzkost ve vztahu 

k tělu, kompulzivní cvičení, rigidní jídelní strategie nebo dokonce neschopnost prožívat 

radost. Tyto charakteristiky nelze plně vysvětlit na základě sociokulturního tlaku být štíhlý, 

ani jako důsledky hladovění.  

Některé osobnostní a psychopatologické rysy, pozorované u pacientů s mentální 

anorexií, se vyskytují již v dětství před propuknutím onemocnění a mohou způsobovat 

náchylnost k rozvoji této závažné psychické choroby. Pochopení, jak jsou tyto premorbidní 

charakteristiky zakódovány v mozkových okruzích, je klíčové pro vývoj účinné léčby. 

Existuje řada důkazů, že psychopatologické rysy jsou důsledkem geneticky 

zprostředkovaných neurobiologických faktorů, konkrétně změn ve funkci monoaminů, 

neurotransmisních systémů mozku. Tato práce se zabývá specifickou rolí monoaminergních 

systémů a asociovaných neuronálních okruhů v etiologii a psychopatologii mentální anorexie. 

Snaží se poukázat na to, jak změny neuronálních systémů mohou přispívat k jednotlivým 

psychopatologickým rysům, které dohromady vytváří celkový obraz pacienta. 

Pro pochopení komplexity fungování mozkových okruhů ve vztahu k mentální 

anorexii je výhodné použít kombinaci různých metod studia; proto se v části práce věnuji 

přínosům, úskalím a vzájemné interakci genetických, zobrazovacích a zvířecích studií. Druhý 

tematický celek je zaměřen na shrnutí nalezených asociací kandidátních genů 

monoaminergních drah a jejich rizikovosti pro rozvoj onemocnění. Další dvě oblasti 

poukazují na výsledky zobrazovacích studií, které umožňují začlenit genetické rizikové 

faktory do kontextu fungování monoaminů v mozku; navíc se ve druhé části věnuji přímo 

funkčním disturbancím mozkových okruhů, jež jsou pro pochopení psychopatologie mentální 

anorexie klíčové. Závěrečná část práce má za cíl nalezené biologické predispozice aplikovat 

do ontogeneze člověka a etiopatogeneze onemocnění, a zároveň poukázat na některé 

environmentální faktory.  
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2. MENTÁLNÍ ANOREXIE 
 

Mentální anorexie (anorexia nervosa, AN) je jednou z formálně rozeznávaných 

poruch příjmu potravy (PPP), kam dále spadají mentální bulimie (bulimia nervosa, BN) a 

záchvatovité přejídání (binge eating disorder, BED). Jedná se o závažné psychické 

onemocnění, charakterizované významnou restrikcí potravy a vyhublostí. AN se vyznačuje 

nejvyšší mortalitou mezi duševními poruchami (Hoang et al., 2014), přičemž hlavní příčinou 

úmrtí je selhání tělních systémů důsledkem podvýživy (Fichter a Quadflieg, 2006).  

Prevalence AN je oproti ostatním PPP nízká, pohybuje se v rozmezí 0,3–0,9 % a 

převážnou část (90 %) pacientů tvoří ženy (Hudson et al. 2007; Swanson et al. 2011). 

Nejvyšší výskyt AN je pak diagnostikován mezi dospívajícími dívkami. Častý je přechod 

mezi formami PPP, především od symptomů AN k BN (Tozzi et al., 2005). S tím souvisí i 

rozdělení AN na dva podtypy: restriktivní typ (AN-R) a purgativní typ (AN-BP). U pacientů s 

AN-BP se vyskytují záchvaty přejídání, které jsou kompenzovány zvracením nebo 

zneužíváním laxativ a diuretik. Podle Eddy et al. (2002) více než polovina pacientů s AN-R 

vyvine AN-BP.  

V klinické praxi se pro diagnostiku AN používá Mezinárodní klasifikace nemocí – 

MKN (v originále International Classification of Diseases, ICD), viz Tabulka 1. Ve vědě je 

celosvětově uznávaný Diagnostický a statistický manuál duševních poruch (Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders, DSM), viz Tabulka 2. V současném pátém vydání 

(DSM-V) je oproti vydání předchozímu zásadní změna: z diagnostiky byl vyškrtnut bod 

zahrnující amenoreu, jelikož u některých pacientek je menstruační cyklus přítomen, ačkoli 

splňují ostatní diagnostická kritéria pro AN. Menstruační dysfunkce je spojována spíše se 

závažností onemocnění (Attia a Roberto, 2009) a nemusí být tedy nutná pro diagnózu AN. 

Etiologie a patofyziologie AN zůstávají nejasné; tradičně byly psychosociální faktory 

považovány za hlavní příčinu onemocnění, výsledky genetických studií ale přinesly 

významné zjištění, že velkou měrou se na rozvoji AN podílí genetická složka (Klump et al., 

2001), která přispívá k neurobiologickým disturbancím skrytým za psychopatologií AN    

(Kaye et al., 2009). 



3 

 

Tabulka 1 Diagnostická kritéria anorexia nervosa dle MKN-10 

1. Tělesná váha je udržována nejméně 15 % pod předpokládanou váhou (ať již 

byla snížena nebo jí nikdy nebylo dosaženo) nebo Queteletův index hmoty těla 

(Body Mass Index, BMI): váha (kg) / výška (m
2
) je 17,5 nebo méně. 

Prepubertální pacienti nesplňují během růstu očekávaný váhový přírůstek. 

2. Snížení hmotnosti si způsobuje pacient sám, a to dietami, vyprovokovaným 

zvracením, užíváním diuretik, anorektik, laxativ či excesivním cvičením. 

3. Specifickou psychopatologii představuje především strach z obezity 

přetrvávající i při výrazné podváze, zkreslené vnímání vlastního těla a vtíravé, 

ovládavé myšlenky o udržování podváhy, někdy jídelní rituály. 

4. Rozsáhlá endokrinní porucha hypothalamo-hypofyzární-gonádové osy, která se 

u žen projevuje jako amenorea, (často zakrývaná hormonální antikoncepcí), u 

mužů jako ztráta sexuálního zájmu. 

5. Začne-li před pubertou, je opožděn nebo zastaven růst, vývoj prsou, primární 

amenorea u dívek, dětské genitály u chlapců. Po uzdravení dojde k dokončení 

puberty, ale menarché může být opožděna. Bulimia nervosa začíná později a 

často se z AN nebo její subklinické formy vyvíjí. 

Upraveno podle Papežová, 2010 

 

Tabulka 2 Diagnostická kritéria pro anorexia nervosa dle DSM-V  

1. Omezení energetického příjmu vedoucí k významně snížené tělesné hmotnosti 

v kontextu věku, pohlaví, stádia vývoje a fyzického zdraví. Významně snížená 

tělesná hmotnost je definována jako nižší než minimální normální, u dětí a 

adolescentů jako nižší než minimální očekávaná vzhledem k věku  

2. Intenzivní strach z nárůstu tělesné hmotnosti a obezity nebo trvalé snižování 

tělesné hmotnosti i ve stavu podvyživení 

3. Zkreslené vnímání vlastního těla, které vede k negativnímu hodnocení tělesného 

tvaru nebo hmotnosti nemocného a/nebo k přetrvávajícímu odmítání vyhublosti 

a závažnosti onemocnění 

Diagnostický a statistický manuál duševních poruch, páté vydání (DSM-V); upraveno podle 

URL1.  



4 

 

Osobnostní charakteristiky pozorované u pacientů s AN (Tabulka 3) se typicky 

vyskytují již v dětství. Jedná se o úzkosti, negativní emocionalitu, obsese, vyhýbavé chování, 

inflexibilitu nebo perfekcionismus (Kaye et al., 2004; Anderluh et al., 2003; Halmi et al., 

2012). Tyto psychické rysy přispívají k rozvoji AN a přetrvávají dále i po uzdravení (Wagner 

et al., 2006). Jsou součástí škály Eating Disorder Inventory (EDI) (Garner et al., 1983), 

dodnes nejvíce používané pro detekci specifické psychopatologie AN i BN. V současnosti již 

třetí vydání (EDI-3) zahrnuje zmíněné symptomy a psychologické rysy a slouží k detekci 

rizikových jedinců v populaci (Clausen et al., 2011) 

Léčba AN je obtížná, a to především u dospělých pacientů při dlouhém trvání 

onemocnění. Hlavním cílem léčby je primárně zvýšení tělesné hmotnosti. Účinná cílená léčba 

psychopatologie AN zatím neexistuje. Nedostatečné porozumění patofyziologii onemocnění 

zpomaluje vývoj efektivní léčby, což má za důsledek vysokou míru chronicity, relapsů a 

bohužel i úmrtí. Podle Fichter et al. (2006) téměř polovina hospitalizovaných pacientů (v 

průběhu 12 let studia) vyvine chronickou formu onemocnění a necelých 8 % zemře. Prognózy 

jsou příznivější u pacientů v běžné populaci (Keski-Rahkonen et al., 2007), což indikuje 

závažnější formu onemocnění u pacientů, kteří vyhledají odbornou pomoc.  

 

3. PŘEHLED SOUČASNÉHO VÝZKUMU MENTÁLNÍ 
ANOREXIE A JEHO ÚSKALÍ 

 

3.1. RIZIKOVÉ FAKTORY 
 

Ačkoliv si již dlouhá léta klade (nejen) odborná veřejnost otázku, jak AN vzniká, nelze 

na ni ani zdaleka tak snadno odpovědět. Z řady identifikovaných rizikových faktorů původu 

biologického nebo sociokulturního není žádný sám o sobě přímým spouštěčem AN. Důvodem 

je multifaktoriální povaha tohoto onemocnění, tzn., že se uplatňuje aditivní působení genů 

malého účinku v kombinaci s faktory prostředí, které v případě AN představují psychologické 

predispozice a sociokulturní tlaky ze strany okolí.   

Aby bylo možné studovat rizikové faktory důležité pro zacílení prevence a léčby, je 

třeba definovat, co to rizikový faktor je. Kraemer et al. (1997) popisuje rizikový faktor jako 

charakteristiku či událost, která zvyšuje pravděpodobnost (riziko) výskytu onemocnění. 

Obecně rizikové faktory pro rozvoj AN zahrnují porodní komplikace, problém s jídlem v 

dětství, úzkostnou výchovu, rodinné neshody, nadměrnou fyzickou aktivitu, dále pak 
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negativní emocionalitu a sebehodnocení, perfekcionismus, obsesivně-kompulzivní povahové 

rysy aj. (Pike et al., 2008).  

Hlavním úskalím při výzkumu rizikových biologických faktorů je rozlišení, zda se 

jedná skutečně o faktor predisponující k onemocnění (tzv. trait marker) nebo o korelát 

provázející (vznikající v důsledku) onemocnění. Pokud jde o faktor predisponující 

k onemocnění, lze ho často pozorovat i u zdravých příbuzných (např. úzkost). K odhalení 

predisponujících faktorů se používají studie v rodinách, které mapují výskyt daného rysu v 

rámci generací. Další možností je studium osob vyléčených z AN, čímž se lze vyhnout vlivu 

hladovění na funkci biologických systémů u pacientů s AN (Kaye et al., 2009). Ačkoli se stav 

po vyléčení blíží stavu premorbidnímu, má to svá úskalí. U některých pacientů lze najít 

dlouho po návratu k normální hmotnosti disturbance neuronálních okruhů a v jejich důsledku 

psychopatologické rysy, které mohou přetrvávat jako „jizvy“ po dlouhodobém hladovění 

(Kaye et al., 2009). Jedná se především o negativní emocionalitu, vyhýbavé chování, 

perfekcionismus, obsedantně-kompulzivní rysy osobnosti, touhu po štíhlosti a mírná dietní 

opatření. Na druhou stranu, některé z těchto rysů byly pozorovány premorbidně (Halmi et al., 

2012; Anderluh et al. 2003) nebo jsou geneticky asociované, z čehož lze usuzovat, že jde o 

charakteristiky predisponující k AN. V této práci pro zjednodušení uvažuji, že rysy 

pozorované u osob vyléčených z AN souvisí s predispozicí k tomuto onemocnění. 

 

3.2. GENETICKÁ EPIDEMIOLOGIE MENTÁLNÍ ANOREXIE 
 

Pro mentální anorexii je charakteristický zvýšený výskyt v rodinách (Strober et al., 

2000). Relativní riziko rozvoje AN se zvyšuje čtyřikrát, pokud se již v rodině AN vyskytuje 

(Steinhausen et al., 2015), u žen je to dokonce jedenáctkrát (Strober et al., 2000). Studie 

v rodinách se zaměřují nejen na výskyt AN, ale také na komorbidní psychické poruchy. 

Signifikantně vyšší výskyt u příbuzných probandů vykazovaly poruchy nálad, osobnosti, 

úzkostné poruchy, deprese a obsesivně-kompulzivní porucha (Lilenfeld et al., 1998; Godart et 

al., 2000; Degortes et al.; 2014).  

Výsledky studií v rodinách ještě nemusí poukazovat na genetické vlivy. Podobnost 

mezi příbuznými může být způsobena environmentálními faktory, případně epigeneticky 

(Mazzeo a Bulik, 2009). Míra genetická determinace se posuzuje pomocí studií provedených 

na dvojčatech. Srovnává se konkordance u monozygotních a dizygotních dvojčat. Rozdíl 

v konkordanci představuje míru genetické determinace – heritabilitu. Na základě těchto studií 

se odhaduje heritabilita AN v rozmezí 0,48–0,74 (Kortegaard et al., 2001; Klump et al., 
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2001). Toto poměrně široké spektrum je z důvodu různých diagnostických kritérií pro AN, 

heterogenity vzorků a odlišných metodologických přístupů (Benchek a Morris, 2013).  

 

3.3. MOLEKULÁRNÍ GENETICKÉ STUDIE 
  

 Důkazy o velkém podílu dědičné složky v rozvoji AN iniciovaly vlnu studií 

zaměřených na objasnění přesných genetických faktorů, které hrají roli v etiologii AN. 

Nicméně ani po letech intenzivního výzkumu nebyl potvrzen konkrétní gen jako hlavní 

rizikový faktor predispozice k AN. Identifikace genetických markerů, stejně jako objasnění 

role jednotlivých genů je pochopitelně složité bez povědomí biologického kontextu. Pro 

pochopení symptomalogie AN je tedy třeba znát, jak genetické markery ovlivňují chování a 

biologické (mozkové) systémy, k čemuž mohou dopomoci zobrazovací studie.  

Studium kandidátních genů je často používanou metodou pro výzkum genetických 

příčin AN. Zaměřuje na nalezení jednonukleotidových polymorfismů (SNPs) genů, které byly 

vytipovány na základě jejich biologické funkce, asociace s komorbidními psychickými 

chorobami, případně v návaznosti na nalezenou spojitost ve vazebných studiích. Studie jsou 

založené na porovnávání frekvence polymorfismů genů mezi pacienty s AN a kontrolami, 

které tento fenotyp nevykazují (studie případů a kontrol). Nalezené signifikantní odlišnosti 

v alelové frekvenci mohou souviset s etiologií AN. Nejčastěji studované biologické systémy 

zahrnují monoaminergní dráhy, homeostatickou regulaci příjmu potravy, neuroendokrinní 

sytém aj. Ačkoli se podařilo najít asociace mezi polymorfismy genů a AN, relativně málo 

studií bylo replikováno. Neúspěch replikace je komplexní záležitostí, pravděpodobně největší 

úskalí je malý statistický vzorek, který je dán nízkou prevalencí AN v populaci. Dalším 

problémem je heterogenita, ať již etnická, sociokulturní (populační stratifikace) nebo 

metodologická.  

 Prozatím minoritním způsobem studia genetických příčin AN jsou celogenomové 

asociační studie (GWAS) založené na skenování celého genomu. Na rozdíl od studií 

kandidátních genů není potřeba předem formulovat hypotézy o biologických podkladech AN, 

což umožňuje odhalení nových (nečekaných) lokusů. K náchylnosti vůči AN pravděpodobně 

přispívají i tyto vzácné varianty, jejichž frekvence výskytu je nízká, ale přináší mnohem vyšší 

riziko onemocnění. Avšak pro nalezení signifikantních lokusů v GWAS (dosažení statistické 

významnosti) je zapotřebí použít mnohem větší testovaný vzorek, běžně až (desítky) tisíc 

subjektů, což je u onemocnění s nízkou prevalencí často problém. Tomu je třeba přikládat 

význam při neúspěchu těchto studií. Ačkoli celogenomových studií u AN bylo provedeno 
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pouze několik, v současné době zažívají největší rozmach a brzy jistě přispějí k pokroku ve 

výzkumu genetiky tohoto onemocnění.  

Některé studie se zaměřují na hledání asociace polymorfismů genů s psychologickými 

rysy spojovanými s AN (Frieling et al. 2006; Mikołajczyk et al., 2010). Jedná se obvykle o 

„subfenotypy“, které jsou součástí škály EDI (nutkání být štíhlý, inefektivita, 

perfekcionismus, vyhýbavé chování aj.). Výhodou je, že tyto studie nehledají spojitost 

polymorfismů přímo s AN, ale pouze s jednotlivými osobnostními charakteristikami. AN 

zahrnuje spektrum psychopatologických rysů, které dohromady vytváří typický obraz 

pacienta. U některých genů malého účinku nemusí být evidentní přímý vliv na AN jako celek. 

Identifikace genetických markerů, které zodpovídají za psychopatologické rysy, může 

usnadnit nalezení nových rizikových genů a biologických drah.  

 

3.4.  STUDIE NA ZVÍŘATECH A ZOBRAZOVACÍ METODY 
 

Genetické studie prováděné na lidech přináší důležité poznatky o polygenní povaze 

AN. Nicméně pro pochopení specifické role, kterou zaujímají identifikované rizikové 

polymorfismy v patologii AN, je výhodné použít zvířecí modely. Jedná se například o 

„knockautované“ (KO) myši (ve studovaném genu homozygotní), které slouží k pochopení 

funkce studovaného genu. Farmakologické studie prováděné na potkanech podávají 

informace o lokalizaci receptorů a transportérů v mozku (Wedzony et al., 2000). Jelikož 

environmentální faktory zaujímají v rozvoji AN nezanedbatelnou roli a znesnadňují vývoj 

účinné léčby, je třeba zaměřit výzkum také na ně. Pro objasňování vlivu stresových podmínek 

na neurobiologické změny, a ke studiu chování se často používají primáti, a to z důvodu 

relativní podobnosti mozku s tím lidským (Westergaard et al., 2003). 

Zobrazovací metody umožňují neinvazivně in vivo zhodnotit aktivitu v jednotlivých 

strukturách mozku a také získat informace o funkci mozkových receptorů. Tyto poznatky 

společně s rizikovými polymorfismy pomáhají odhalit, jak mohou změny v mozkových 

okruzích souviset s etiologií a psychopatologií AN.  

Jednou z často využívaných metod při studiu AN je funkční magnetická rezonance 

(fMRI). Lokální zvýšení neuronální aktivity prostřednictvím stimulů (u AN jde často o jídelní 

podněty) je provázeno větším přísunem okysličené krve ve sledované oblasti, a to se projeví 

zvýšením fMRI signálu. Nevýhodou této metody je velká kontaminace fMRI signálu šumem, 

proto lze spolehlivě analyzovat jen ty aspekty mozkové činnosti, které se za určitých 

podmínek opakují. Příkladem může být studie, kterou provedl Uher et al. (2004) pomocí 



8 

 

promítání obrázků, kdy se střídaly fotografie kalorických jídel s běžnými předměty. Tato 

metoda umožňuje identifikovat oblasti mozku se zvýšenou aktivitou při pohledu na jídlo ve 

srovnání s běžnými předměty. Aktivita oblastí se porovnává s aktivitou u zdravých osob a 

dává do kontextu souvislostí. Na základě toho lze poukázat na oblast mozku, která je 

asociována s projevy symptomů AN. 

Pozitronová emisní tomografie (PET) umožňuje studium metabolismu mozku a 

receptorové aktivity prostřednictvím radionuklidů, které se váží do místa určení (např. 

monoaniergní receptor). Nejčastěji se prostřednictvím PET zjišťuje vazebný potenciál a 

denzitu receptorů, které byly prvotně zkoumány in vitro u zvířecích modelů. Změny aktivity 

receptorů a přenašečů dopaminergního a serotoninergního systému zkoumané pomocí PET 

pomáhají pochopit aktivitu neurotransmiterů a jejich dynamické působení ve vztahu 

k chování. (shrnuto ve Frank a Kaye, 2012).  

Na druhou stranu i zobrazovací metody mají své limitace, především s ohledem na 

výzkum AN. Většina studií je prováděna na malém počtu pacientů (obvykle okolo dvaceti), 

který navíc tvoří heterogenní skupina sestávající z různých subtypů PPP (AN-R, AN-BP, 

BN), pro každou skupinu jsou disturbance mozkových drah a fyziologie poněkud odlišné. 

V případě, že do studia nejsou zahrnuty osoby dlouhodobě uzdravené z AN, mohou být 

výsledky ovlivněny metabolickým a endokrinním rozvratem z důvodu podváhy u pacientů s 

AN. Pokud je cílem nalezení predispozic k AN, je třeba minimalizovat zařazení pacientů 

s akutní AN do výzkumu.  

 

4. GENETICKÉ FAKTORY – MONOAMIERGNÍ DRÁHY V 
ROZVOJI MENTÁLNÍ ANOREXIE 

 

Monoamiergní neuromediátorový systém je hojně studován v souvislosti s mnoha 

psychickými chorobami. Většina medikamentů pro léčbu psychických onemocnění působí 

právě na tento systém. V devadesátých letech začal být centrem zájmu (nejen) genetických 

studií AN, především ve snaze vyvinout cílenou léčbu tohoto onemocnění.  

Monoamiergní systém zahrnuje tři hlavní neuromediátory: serotonin, dopamin a 

noradrenalin, které spolu úzce spolupracují prostřednictvím mnoha receptorů, enzymů a 

intracelulárních kaskád. Výzkum patofyziologie těchto systémů in vivo je limitován lokalizací 

jejich neuronů převážně v mozkovém kmeni a striatálních limbických oblastech. U člověka se 
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proto k odhalování abnormalit monoaminergního systému používají genetické studie, 

případně zobrazovací metody. 

 

4.1. SEROTONINERGNÍ SYSTÉM 
 

Serotonin (5-hydroxytryptamin, 5-HT), hlavní mediátorový systém centrální nervové 

soustavy (CNS), je syntetizován z aminokyseliny tryptofanu v rafeálních jádrech retikulární 

formace. Hlavní funkcí tohoto neuromediátoru je modulovat aktivitu ostatních projekčních 

systémů. Zjednodušeně řečeno nastavuje celkovou reaktivitu mozku na určitou úroveň. Zda 

bude efekt serotoninu excitační nebo inhibiční závisí na receptorech, které jsou exprimovány 

v cílové oblasti. Projekce serotoninergního systému směřují do všech částí mozku. Pro 

výzkum AN jsou nejdůležitější ty, které vedou do korových oblastí, limbického systému a 

bazálních ganglií. Dysregulace těchto oblastí je spojována s typickou psychopatologií AN. 

Významná je i role 5-HT v příjmu potravy. Reguluje příjem sacharidů a navozuje pocit sytosti 

(Shor-Posner et al., 1986). 

Výzkum serotoninergního systému stojí na počátku asociačních studií AN (Hinney et 

al., 1997). Jedním ze studovaných kandidátních genů je gen pro transportér serotoninu (5-

HTT), který se podílí na zpětném vychytávání 5-HT ze synapse (reuptake), čímž snižuje v 

mozku jeho koncentraci. Heils et al. (1996) popsal polymorfní oblast v promotoru genu 

(označovaná jako 5-HTTLPR) sestávající ze dvou alel – L (long) a S (short), které jsou 

důsledkem inzerce, respektive delece 44 bazí. Alela S polymorfismu 5-HTTLPR má za 

následek nižší transkripční aktivitu 5-HTT. Tím je reuptake 5-HT je u homozygotů S/S nižší o 

50 % (Lesch et al., 1996). Snížená exprese 5-HTT a související zvýšená koncentrace 5-HT v 

mozku je spojována s různými psychickými poruchami. Patří mezi ně i schizofrenie (Sáiz et 

al., 2007) nebo bipolární porucha (Lasky-Su et al., 2005), tedy komorbidity AN. V návaznosti 

na tuto asociaci se začalo uvažovat o vlivu 5-HTT v rozvoji psychopatologie AN.  

Některé studie poukázaly na trend zvýšeného výskytu alely S v genotypu osob trpících 

AN (Fumeron et al., 2001; Matsushita et al., 2004), ačkoli v jiných studiích asociace nalezena 

nebyla (Hinney et al., 1997; Sundaramurthy et al., 2000; Rybakowski et al., 2006). Pro 

nejednotnost výsledků byly provedeny metaanalýzy (Lee a Lin, 2010; Calati et al., 2011), 

které spojitost alely S s predispozicí k AN potvrdily. Signifikantně vyšší frekvence alely S u 

pacientů s AN byla také zjištěna ve studii zaměřené na nebělošskou populaci Chanů (Chen et 

al., 2015). Pozitivní výsledky asociační studie navíc podpořilo testování nerovnováhy přenosu 

(TDT) poukazující na preferenční přenos alely S z rodičů na potomky trpící AN (Chen et al., 
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2015), z čehož lze usuzovat, že se skutečně jedná o rizikovou alelu pro AN a nejspíše také pro 

přechod od AN k BN (Gervasini et al., 2012).  

Kromě přímé asociace byla zkoumána spojitost alely S s jednotlivými osobnostními 

charakteristikami u AN. Podle Frieling et al. (2006) koreluje alela S s typickými 

psychopatologickými rysy AN (na škále EDI), a to s nutkáním být štíhlý a nespokojeností s 

vlastním tělem. Nosiči alely S mají také signifikantně zvýšené riziko rozvoje úzkostných rysů 

osobnosti (Lesch et al. 1996) a depresivních poruch (Castellini et al., 2012). Na druhou stranu 

existují studie, které asociace s psychopatologickými rysy nepotvrzují (Gervasini et al., 2012; 

Chen et al., 2015), nicméně vždy je třeba brát v úvahu úskalí asociačních studií u AN 

(kapitola 3.3.). 

Serotoninový receptor 2A (5-HT2A), lokalizovaný především v prefrontální kůře, je 

spojován (nejen) s modulací příjmu potravy (Shor-Posner et al., 1986). Gen 5-HT2A, 

vykazující polymorfismus v promotorové oblasti (-1438 G/A), byl hojně studován jako 

potenciálně rizikový pro AN. V několika prvotních studiích byla nalezena souvislost alely A 

tohoto polymorfismu s predispozicí k AN (Enoch et al., 1998; Nacmias et al., 1999), avšak 

výsledky pozdějších studií se spíše přiklání k opaku (Campbell et al., 1998; Ando et al., 2001; 

Rybakowski et al., 2003). Přímou spojitost nezjistil ani Gorwood et al. (2002) pomocí 

rozsáhlé analýzy za použití TDT. Vzhledem k malým testovaným vzorkům a efektu populační 

stratifikace byly v tomto případě prvotní studie pravděpodobně falešně pozitivní. Ricca et al. 

(2004) se přiklání k možnosti, že by vliv alely A mohl být nepřímý, a to prostřednictvím 

predikce k závažnější formě onemocnění.  

Další serotoninové receptory byly zatím studovány v menší míře. Alela Ser23 genu 

pro serotoninový receptor 2C (5-HT2C) byla spojená se snižováním hmotnosti u dospívajících 

dívek (Westberg et al., 2002); dále pak korelovala s minimální hodnotou body mass index 

(BMI), což může indikovat vliv této alely na závažnost onemocnění (Hu et al., 2003). Za 

zmínku stojí i polymorfismus G861C v genu pro receptor 1B (5-HT1B), exprimovaný 

především ve frontální kůře a bazálních ganliích, jehož alela C861 souvisí s mírou úzkosti u 

pacientů s AN (Hernández et al., 2016). 

Asociační studie zaměřené na jednotlivé polymorfismy genů 5-HT systému mohou 

přinášet rozporuplné výsledky, pokud je efekt zkoumaných alel malý. To by potvrzoval nález, 

že interakce 5-HTTLPR s dalšími geny 5-HT systému zvyšuje biologický efekt těchto genů 

při rozvoji psychických onemocnění (Sáiz et al., 2007). Jak podotýká Gervasini et al. (2012), 

je třeba brát v úvahu epistatické interakce (nejen) mezi geny 5-HT systému a do dalších studií 
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zahrnout větší soubor genů. Případně je vhodné kombinovat nalezené asociace s výsledky 

zobrazovacích studií, které pomohou pochopit rozvoj psychopatologie AN. 

 

4.2. DOPAMINERGNÍ SYSTÉM 
 

Neuromediátor dopamin (DA) reguluje řadu funkcí zahrnujících systém odměny a 

motivace, jídelní chování nebo motorickou aktivitu. Má také významnou roli ve vzniku 

závislostí. Z ventrálního tegmenta, které je součástí středního mozku, vedou projekce 

dopaminergních neuronů do struktur limbického systému (mesolimbická dráha). Další 

projekce pokračují do prefrontální kůry a asociačních korových oblastí (mesokortikální 

dráha), kde významně ovlivňují chování a plánování aktivit. Tyto dráhy se podílí na systému 

odměny a jejich narušení je častou příčinou psychických onemocnění. Změny v systému 

odměny se u pacientů s AN projevují jako narušená hedonická regulace příjmu potravy 

(kapitola 6). 

 Dopaminergní receptory D2 (DRD2) jsou přítomny hlavně v nucleus caudatus (Hall 

et al., 1994). Mají důležitou roli ve vzniku závislostí (Clarke et al., 2014), a také se dávají do 

souvislosti s psychickými chorobami, například schizofrenií (Arinami et al., 1997). Alela Ins 

polymorfismu -141C Ins/Del vykazuje signifikantní asociaci s AN (Bergen et al., 2005). 

Tento promotorový polymorfismus je podle Bergen et al. (2005) u pacientů s AN také ve 

vazbě se dvěma polymorfismy exonu 7 (939C>T a 957C>T), které ovlivňují stabilitu 

transkriptu a translaci (Duan et al., 2003). Ins alela polymorfismu -141C navíc výrazně 

snižuje transkripční aktivitu DRD2 (Arinami et al., 1997). Změna exprese DRD2, která je 

důsledkem zmíněných polymorfismů, může být riziková pro rozvoj AN.   

Zároveň bylo studováno několik polymorfismů receptoru D4 (DRD4), který je 

exprimován v prefrontální kůře a přilehlých oblastech, dále pak ve striatu a nucleus 

accumbens (Wedzony et al., 2000), tedy strukturách mezolimbické dráhy, která reguluje 

emoce a chování. AN je asociována s alelou C promotorového polymorfismu C-521T 

(Bachner-Melman et al., 2007), která oproti alele T vykazuje zvýšenou transkripční aktivitu 

(Okuyama et al., 2000). Lokalizace receptorů D4 napovídá o jejich funkci v utváření 

osobnostních rysů. Po testování na škále EDI se polymorfismy genu DRD4 ukázaly jako 

rizikové pro nutkání být štíhlý a nespokojenost s vlastním tělem (Bachner-Melman et al., 

2007; Gervasini et al., 2013). U pacientů s AN i kontrolních subjektů byla zjištěna asociace  

DRD4 s perfekcionismem (Bachner-Melman et al., 2007).  
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V souvislosti s dopamiergním systémem nelze opomenout enzym katechol-O-metyl 

transferázu (COMT), který se účastní degradace DA, čímž snižuje jeho dostupnost v mozku. 

V genu pro COMT byl nalezen polymorfismus Val158Met. Alela Met tohoto polymorfismu 

má za následek menší stabilitu produktu, což vyústí ve sníženou aktivitu enzymu (Lachman et 

al., 1996), a ve výsledku větší dostupnost DA. Polymorfismus Val158Met se společně s 

polymorfismem -141C Ins/Del genu DRD2 podílí na rozvoji psychických chorob, především 

schizofrenie (Arinami et al., 1997; Costas et al., 2011).  

Prvotní studie zaměřené na asociaci s AN přinesly rozporuplné výsledky (Frisch et al., 

2001; Gabrovsek et al., 2004; Mikołajczyk et al., 2006). Přímou souvislost mezi alelou Met 

polymorfismu a predispozicí k AN nepotvrdila ani rozsáhlá metaanalýza (Brandys et al., 

2012). Na druhou stranu je třeba zmínit, že COMT v interakci s DRD2 k rozvoji AN 

signifikantně přispívá (Peng et al., 2016). Stejně jako je tomu u 5-HT systému, je třeba 

věnovat pozornost také genovým interakcím, protože efekt jednotlivých alel může být velmi 

malý, což by také vysvětlovalo rozporuplnost výsledků prvotních studií.  

Studie genu COMT se zaměřily také na nepřímé asociace s osobnostními 

charakteristikami a kognitivními schopnostmi u pacientů s AN. Nižší aktivita enzymu COMT, 

způsobená alelou Met, koreluje s vysokými hodnotami perfekcionismu, neefektivity a 

nutkáním být štíhlý a představuje tak riziko pro AN. Naopak vyšší aktivita enzymu se dává do 

souvislosti se sníženou sebekontrolou, která je typická pro BN (Mikołajczyk et al., 2010).  

Zajímavý je vliv polymorfismu Val158Met na kognitivní schopnosti pacientů s AN. 

Homozygoti Met/Met vykazují zvýšenou aktivitu DA v prefrontální kůře, která ovlivňuje 

kognitivní schopnosti. Snížení kognitivních schopností u pacientů s AN může být různě 

závažné v závislosti na genotypu COMT (Favaro et al., 2013).  

 

4.3.  NORADRENERGNÍ SYSTÉM 
 

Neuromediátor noradrenalin (NA) je syntetizován v locus coeruleus odkud vedou 

projekce do celého mozku. NA stejně jako 5-HT především moduluje excitabilitu ostatních 

neurotransmisních systémů. Dále se také účastní kontroly příjmu potravy (Paez et al., 1993) a 

hraje důležitou roli v patofyziologii úzkosti (McCall et al., 2015) 

Gen pro přenašeč noradrenalinu (NET), který zprostředkovává reuptake NA, vykazuje 

promotorový polymorfismus NETpPR sestávající ze dvou alel L4 a S4. Alela L4 způsobuje 

zvýšení transkripční aktivity NET a ve výsledku pokles dostupnosti NA, alela S4 vykazuje 

opačný trend. Podle Urwin et al. (2002) je alela L4 preferenčně přenášena z rodičů na 
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potomky trpící restriktivním typem AN; tato alela nebo varianta, která je s ní ve vazebné 

nerovnováze, zvyšuje dvakrát riziko rozvoje AN-R. U purgativního typu AN asociace 

nalezena nebyla (Urwin et al., 2002), nicméně tyto výsledky je třeba ověřit v dalších studiích.   

Kromě polymorfismu v promotoru genu NET byly studovány epistatické interakce s 

jinými geny, které jsou součástí monoamiergních drah. Jedním z nich je gen pro enzym 

monoaminooxidázu A (MAO-A), který se účastní degradace NA i 5-HT. Polymorfismus 

MAOA-uVNTR zahrnuje alely MAOA-L a MAOA-S, jež se vyznačují zvýšenou, respektive 

sníženou transkripční aktivitou. U AN-R byla zkoumána epistáze mezi alelou L4 genu NET a 

alelou MAOA-L genu MAO-A. Geny ve vazebné nerovnováze s těmito alelami mohou 

způsobovat náchylnost k rozvoji AN (Urwin et al., 2003). Genová interakce v tomto případě 

není způsobena fyzickou blízkostí genů, nýbrž jejich biologickou funkcí v odbourávání NA. 

Snížená koncentrace metabolitu NA v mozkomíšním moku u dlouhodobě vyléčených 

pacientů (Kaye et al., 1985) může být důsledkem vyšší aktivity MAO-A, což by odpovídalo 

výskytu alely MAOA-L u AN-R. Pokud se k alelám MAOA-L a L4 přidá ještě alela S 

polymorfismu 5-HTTLPR, zvyšuje se dále riziko rozvoje AN, především AN-R (Urwin a 

kaye, 2005). 

 

5. DISTURBANCE SEROTONINERGNÍHO A 
DOPAMINERGNÍH SYSTÉMU 

  

Genetické studie navrhují řadu rizikových polymorfismů genů pro receptory, 

přenašeče nebo enzymy v rámci 5-HT a DA systému. Často je obtížné pochopit funkční 

souvislost nalezených asociací s rozvojem psychopatologie AN. Studium receptorů a 

přenašečů pomocí PET nabízí možnost pochopení abnormalit těchto systémů v dynamickém 

vztahu k chování a může také poukázat na nové kandidátní geny.  

 

5.1. ZMĚNY SEROTONINERGÍHO SYSTÉMU 
 

Změny 5-HT systému, zahrnující odlišnou denzitu/afinitu receptorů a aktivitu 

serotoninového transportéru, ovlivňují utváření úzkostných osobnostních rysů. Velký význam 

pro formulování hypotéz o vlivu 5-HT systému na rozvoj AN měl poznatek (Kaye et al. 

1991), že se u osob uzdravených z AN vyskytuje v mozkomíšním moku zvýšená koncentrace 

kyseliny 5-hydroxyindoloctové (5-HIAA), tedy metabolitu 5-HT. Hladina 5-HIAA reflektuje 
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vyšší extracelulární koncentraci 5-HT. Zvýšení 5-HT se dává do souvislosti s úzkostí, která 

předchází rozvoji AN (Kaye et al. 2004). Naopak u pacientů s AN je v důsledku hladovění 

koncentrace 5-HT snížena (Kaye et al. 1991).  

Serotoninergní receptor 5-HT1A je lokalizován presynapticky na neuronech 

reafeálního jádra, kde snižuje neurotransmisi 5-HT. Postsynapticky je nejvíce koncentrován 

ve strukturách limbického systému a frontální kůře, kde zprostředkovává efekt zvýšení 

serotoninu (Pompeiano et al., 1992). Receptor 5-HT1A se dává do souvislosti s úzkostí 

(Cervo et al., 2000), depresí a sebevražednými sklony (Arango et al., 1995). U pacientů s AN 

byl detekován výrazný nárůst aktivity 5-HT1A (Bailer et al., 2007), který může mít za 

následek prohlubování úzkosti s dalším snižováním hmotnosti. Zvýšená aktivita 5-HT1A byla 

zjištěna i u osob uzdravených z AN-BP; ačkoli u osob uzdravených z AN-R byla aktivita 

normální, korelovala právě s mírou úzkosti (Bailer et al., 2005). Objevené abnormality 5-

HT1A, přetrvávající i po uzdravení, naznačují na jejich vliv v utváření patologických rysů 

osobnosti přispívajících k rozvoji a prohlubování AN (Bailer et al., 2005). 

Postsynaptické receptory 5-HT2A jsou často studovány v souvislosti s patologií AN 

díky jejich funkci v regulaci příjmu potravy (Shor-Posner et al., 1986). Osoby uzdravené z 

AN vykazují sníženou aktivitu 5-HT2A v amygdale, hippokampu a dalších oblastech (Frank 

et al., 2002). Audenaert et al., (2003) poukázal na pokles aktivity 5-HT2A v levé frontální 

kůře u pacientů s AN, zatímco v pravé frontální kůře byla aktivita normální. Asymetrie v 

aktivitě 5-HT2A indikuje, že nejde o celkovou redukci funkce 5-HT systému v důsledku 

podváhy, proto lze sníženou aktivitu 5-HT2A považovat za faktor, který přispívá k rozvoji 

AN. To potvrzuje i Bailer et al. (2004) ve studii, která poukazuje na korelaci s mírou 

vyhýbavého chování u osob uzdravených z AN.  

Receptory 5-HT1A a 5-HT2A jsou hojně lokalizovány v prefrontální kůře (Amargós-

Bosch et al., 2004). Změny aktivity 5-HT1A a 5HT2A se dávají do souvislosti s vyhýbavým 

chováním a modulací úzkosti (Moresco et al., 2002; Weisstaub et al., 2006). Společně tyto 

receptory přímo zprostředkovávají hyperpolarizační nebo depolarizační (inhibiční/excitační) 

efekt 5-HT na prefrontální neurony, které projikují do kortikálních a subkortikálních oblastí 

(Santana et al., 2004). Zvýšená aktivita 5-HT1A a snížená 5-HT2A může vést k 

hyperpolarizačnímu efektu na prefrontální neurony a ovlivňovat kognitivní funkce u pacientů 

s AN (Kaye et al., 2013). Interakce 5HT1A a 5-HT2A v mediální prefrontální kůře (mPFC) 

moduluje úzkost, impulzivitu, pozornost a kompulzivitu (Carli et al., 2006). Důkaz, že se 

mPFC účastní rozvoje AN, poskytl i Uher et al. (2014); při promítání obrázků s jídlem byla u 

pacientů s AN aktivována právě mPFC, zatímco u zdravých kontrol vedla expozice jídelním 
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podnětům k aktivaci jiné oblasti. Lze tedy předpokládat, že mPFC se podílí na symptomatice 

a tím i na udržování AN. 

Výzkum se zaměřil také na transportér serotoninu 5-HTT, jehož aktivita ovlivňuje 

koncentraci 5-HT, která souvisí mj. s mírou impulzivity. Ačkoli se aktivita 5-HTT u osob 

uzdravených z AN výrazně nelišila od kontrol, byla identifikována odchylka mezi subtypy 

AN-R a AN-BP. Osoby uzdravené z AN-R měly signifikantně zvýšenou aktivitu 5-HTT 

oproti AN-BP (Bailer et al., 2007a). Impulzivita je osobnostní rys, který vykazuje opačný 

trend u AN a BN. Odlišná aktivita 5-HTT může být důvod, proč někteří pacienti vyvinou AN-

R a jiní AN-BN (Bailer et al., 2007a). Tento nález podporuje i longitudinální genetická studie 

(Castellini et al., 2012), která spojuje alelu S polymorfismu 5-HTTLPR s vyšším rizikem 

přechodu mezi AN-R a AN-BN. 

 

5.2. ZMĚNY DOPAMINERGNÍHO SYSTÉMU 
 

Pacienti s AN jsou schopni si soustavně odpírat jídlo, stejně jako většinu potěšení v 

životě, na úkor naplnění, které jim přináší ztráta na váze (Frank et al., 2005). Tyto aspekty 

osobnosti vyskytující se v mírnější formě i po uzdravení (Klump et al., 2004), jsou 

pravděpodobně důsledkem aberantní funkce DA systému odměny. 

Snížená hladina metabolitu dopaminu – kyseliny homovanilové (HVA) – u pacientů i 

osob uzdravených z AN (Kaye et al., 1999) poskytuje důkaz o vlivu dopaminu v patologii 

AN. Ten je podporován i výsledky genetických studií, které opakovaně nachází asociace mezi 

polymorfismy dopamiergních genů a AN (kapitola 4). Disturbance DA systému, zvláště v 

oblasti striata, mohou způsobit změny v systému odměny, rozhodování a exekutivní kontroly 

(kapitola 6). Dále mohou přispívat ke stereotypním pohybovým návykům a sníženému příjmu 

potravy u pacientů s AN (Frank et al., 2005).  

Osoby uzdravené z AN vykazují zvýšenou vazbu dopaminergních D2/D3 receptorů v 

předním ventrálním striatu (Frank et al., 2005), oblasti, která odpovídá na odměnu a moduluje 

její účinek (Robbins a Everitt, 1992). Pozitivní asociaci mezi vazbou D2/D3 a mírou 

vyhýbavosti zjistil Frank et al. (2005) v dorzálním putamen/nucleus caudatus. Změny v těchto 

oblastech mohou modifikovat systém odměny, rozhodování a exekutivní funkce, a u pacientů 

vyvolat ahedonické a asketické chování (kapitola 6). Poznatky vedou k hypotéze, že snížená 

koncentrace HVA u osob uzdravených z AN může mít vliv na zvýšení vazby D2/D3 

receptorů prostřednictvím negativní zpětné vazby. Podle Verhoeff et al., (2003) 
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katecholaminová deplece vede k poklesu koncentrace HVA a zvýšení vazebného potenciálu 

D2, což potvrzuje předchozí hypotézu. 

  

5.3. INTERAKCE SYTÉMŮ DOPAMIN – SEROTONIN 

Zatímco dopamin je spojován s predikcí budoucí odměny; serotonin může fungovat 

jako jeho oponent a predikovat negativní zážitek (trest), což potvrzuje i jeho významná role v 

adaptaci živočichů vůči negativním averzním událostem (Bari et al., 2010). Významná funkce 

5-HT je i v upřednostňování jednání zaměřující se na dlouhodobé cíle oproti činnostem 

vedoucím k okamžité odměně (Soubrié, 1986). Nízká nebo naopak vysoká aktivita 5-HT je 

asociována s impulzivitou a agresivním chováním, respektive inhibicí (Westergaard et al., 

2003). Tato funkce 5-HT je zajištěna prostřednictvím jeho odlišného účinku na okruhy 

ventrálního a dorzálního striata (McClure et al., 2004). Kaye et al. (2013) navrhuje, že 

pacienti s AN mají temperament zaměřený více k averzní a inhibiční odezvě (pod převahou 5-

HT), namísto motivace a odměny, kterou zprostředkuje DA. Nerovnováha mezi 5-HT a DA 

může modifikovat interakci mezi dorzálním a ventrálním okruhem (kapitola 6). To je v 

souladu s výsledky studie (Bailer et al., 2013), která odhalila pozitivní korelaci mezi vazbou 

5-HTT a DA D2/D3 ve strukturách limbického systému (nucleus caudatus, putamen). 

Objevená interakce v dorzálních oblastech těchto struktur predikovala vyhýbané chování 

(Bailer et al., 2013).  

Je třeba podotknout, že 5-HT i DA jsou komplexní systémy; interagují s řadou 

receptorů, hormonů a dalšími neuromediátory, a tím spouští kaskády reakcí a metabolické 

změny. Prozatím není v silách žádného vědce ani vědeckých metod prozkoumat, jak 

komplexně spolu mozkové systémy reagují. Přesto je role interakce 5-HT a DA zřejmá, 

nejvýraznější při utváření rysů osobnosti, které jsou jednoznačně rizikovým faktorem. 

 

6. NEUROBIOLOGIE VE VZTAHU K ROZVOJI 
MENTÁLNÍ ANOREXIE 

 

Monoaminy se uplatňují v neurobiologických okruzích, které ovlivňují chování, 

emoce, pozornost či plánování aktivit. Nejen studium monoamienrgních receptorů 

prostřednictvím asociačních studií nebo PET, ale také posuzování aktivity jednotlivých oblastí 

mozku, za účelem odhalení jejich aberantní funkce, přináší nová dynamická vysvětlení 

rozvoje psychopatologie AN.  
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6.1. VENTRÁLNÍ A DORZÁLNÍ OKRUH 
 

Na základě zobrazovacích a farmakologických zvířecích studií byly popsány dva 

mozkové okruhy, které mohou pomoci pochopit psychopatologii AN. Jedná se o ventrální 

(limbický) okruh a dorzální (kognitivní) okruh.  

Ventrální okruh zahrnuje amygdalu, insulu, ventrální striatum, ventrální oblasti přední 

cingulární kůry (ACC) a orbitofrontální kůru (OFC) a je důležitý pro rozpoznávání emočního 

významu podnětů a pro generování odpovědi na tyto podněty. Dorzální (kognitivní) okruh 

zahrnuje hipokampus, dorzální oblasti ACC, dorsolaterální prefrontální kůru (DLPFC), 

parietální kůru a další oblasti, které modulují selektivní pozornost, plánování a regulaci 

afektivních stavů (Phillips et al., 2003).  

Dysregulace těchto dvou okruhů přispívá k rozvoji psychických onemocnění 

zahrnujících deprese, úzkostné poruchy a obsedantě-kompulzivní poruchu (Phillips et al., 

2003a). Abnormální funkce ventrálního a dorzálního okruhu působí mj. emoční změny a 

obsesionalitu společné psychickým onemocněním, ačkoli molekulární podstata se u 

jednotlivých chorob liší (Phillips et al., 2003a). Odlišná aktivita oblastí náležících do těchto 

okruhů (frontální, přední cingulární a parietální kůry) byla detekována i u osob, které se 

uzdravily z AN. S využitím PET byly studovány disturbance 5-HT a DA neurotransmisních 

systémů (kapitola 5), které se uplatňují v dorzálním a ventrálním okruhu a přispívají k typické 

psychopatologii AN. Pro výzkum propojení neuronálních okruhů ve vztahu k regulaci chuti, 

interocepci, odměně a exekutivní kontrole byla použita fMRI. Společně tyto nálezy umožňují 

alespoň částečně pochopit, jak neurobiologické disturbance přispívají k rozvoji a udržování 

AN a mohou být cílem pro její léčbu.  

 

6.2. VENTRÁLNÍ A DORZÁLNÍ OKRUH V PŘÍJMU POTRAVY  
 

Chuť k jídlu nebo obecně příjem potravy je komplexní proces, na kterém se podílejí 

vzájemně související neuronální mechanismy. Současný model regulace příjmu potravy 

zahrnuje uspokojení z jídla (hedonickou regulaci), individuální homeostatické potřeby a 

kognitivní schopnost zvolit (jídelní) alternativu (Kaye et al., 2009). Pro zjištění, jak se 

kortikálně-limbické okruhy zapojují do regulace chuti k jídlu, se ve výzkumu používá 

stimulace receptorů sladké chuti, která zahrnuje sensorické, hedonické a motivační aspekty 

jídla (Oberndorfer et al., 2013).  
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Chuť zprostředkovávají chuťové receptory situované na jazyku, vzniklý signál se 

prostřednictvím neuronálních drah přenáší do mozku, nejprve do mozkového kmene, talamu a 

pak do chuťové oblasti v kůře. Primární chuťovou oblast u člověka tvoří anteriorní insula a 

frontální operculum (Faurion et al., 1999). Společně generují fyziologickou (částečně i 

hedonickou) odpověď na chuťové vjemy. Anteriorní insula je propojena s dalšími oblastmi 

ventrálního okruhu zahrnující amygdalu, ventrální ACC a OFC.  

Obr. 1 Kortikálně-limbické okruhy chuti k jídlu. V levé části porovnána aktivita oblastí 

v odpovědi na sladkou chuť u kontrol (cw), osob uzdravených z AN (RAN) a z BN (RBN). 

(Upraveno podle Oberndorfer et al., 2013) 

 

ACC je skrze neuronální dráhy asociována s hypotalamem a mozkovým kmenem 

(Ongür et al., 1998), které zprostředkovávají autonomní a viscerální řízení chuti k jídlu 

(homeostatická regulace). Pregenuální ACC se zapojuje do monitorování konfliktu a 

modulace chování při neočekávaných situacích (Carter et al., 2000). Další oblast propojená s 

insulou je OFC – sekundární chuťová oblast. Ta se účastní operativní odpovědi na měnící se 

podněty, odpovídá za předpokládané negativní/pozitivní hodnocení vnějších podnětů a mění 

reakce na základě motivace vůči podnětům (Gottfried et al., 2003; Hare et al., 2008).              
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Z anteriorní insuly, ACC a OFC vedou projekce do ventrálního striata, ve kterém se ze 

vstupních podnětů generují vzorce chování (Kaye et al., 2009). Ventrální okruh je důležitou 

součástí homeostatické regulace jídelních potřeb. Pomocí zobrazovacích metod bylo 

objeveno, že hladovění u zdravých jedinců aktivuje insulu a OFC, tedy právě oblasti 

ventrálního okruhu (Haase et al., 2009).  

Kortikální oblasti, které náleží do dorzálního okruhu (DLPFC, parietální kůra a zadní 

insula), zprostředkovávají kognitivní funkce jako plánování a posloupnost činností. Tyto 

oblasti vedou projekce do dorsolaterálních částí striata a také mohou interagovat s ventrálním 

okruhem. Ve striatu se ze všech vstupních signálů generuje buď touha, nebo odpor k jídlu 

(shrnuto v Kaye et al., 2009).   

 

6.3. HEDONICKÁ REGULACE PŘÍJMU POTRAVY U MENTÁLNÍ 

ANOREXIE 
 

Výsledky fMRI studií u pacientů i osob uzdravených z AN se shodují na změně výše 

popsaných neuronálních okruhů regulujících chuť k jídlu. Poměrně konzistentní nálezy 

indikují, že za predispozicí a rozvojem AN stojí změny v okruzích odměny a v interocepci.  

 

6.3.1. NARUŠENÁ VISCERÁLNÍ INTEROCEPCE 
 

Interocepce je soubor tělesných signálů od chuti přes bolest až po svalovou a 

intestinální tenzi, jejichž integrací vzniká celkový dojem o stavu těla. Klíčovou roli v procesu 

interocepce zaujímá insula. Ta je funkčně rozdělená na přední část, která má významnou roli 

v reprezentaci negativních emocí, dále pak na střední a dorzální část, které jsou více zapojeny 

do zpracování interních fyziologických pocitů (Kurth et al. 2010). Insula (přední část) se také 

podílí na lidské schopnosti cítit vlastní „já“ propojením mezi kognitivními a afektivními 

procesy se současným tělesným stavem (Kaye et al. 2009). Společně s dalšími oblastmi, které 

se zapojují do procesu odměňování, zodpovídá přední insula za emocionální hodnocení 

interoceptivních podnětů, jako je například pocit hladu, sytosti nebo chuť. V této oblasti 

mozku se vytváří pocitové posouzení vlastního stavu za respektování homeostatické 

rovnováhy. Současný stav – pocit hladu – je srovnáván s původním stavem homeostatické 

rovnováhy a tato informace je následně zpracována emocionálně. Interoceptivně-hedonické 

zpracování podnětů je u osob s AN narušeno (Oberndorfer et al. 2013).  
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Wagner et al. (2007) testoval vnímání sladké (příjemné) chuti u osob uzdravených z 

AN. Podání sladkého roztoku vyvolalo sníženou aktivitu v insule, ACC, ventrálním i 

dorzálním putamen a dorzálním nucleus caudatus ve srovnání s kontrolami. Výsledky 

replikovala další studie (Oberndorfer et al., 2013) zdůrazňující roli pravé přední insuly a 

dorzálního nucleus caudatus. U zdravých jedinců vyvolává sladká chuť příjemné prožitky, 

které jsou asociovány s aktivitou insuly (Oberndorfer et al., 2013), ACC a ventrálního i 

dorzálního putamen (Wagner et al., 2007), zatímco uzdravené z AN asociaci s příjemnými 

prožitky z jídla nevykazují. Podobně v další studii konzumace čokoládového mléka ve stavu 

hladovění zvýšila aktivitu v oblasti insuly u zdravých jedinců, zatímco u osob s AN zůstávala 

nízká (Vocks et al., 2011) Zmíněné nálezy poukazují na sníženou aktivitu insuly u AN při 

zpracování chuťových podnětů. Na druhou stranu zvýšená aktivita amygdaly u těchto osob 

může reflektovat strach z přibývání na váze (Vocks et al., 2011).  

Při hladovění se u zdravých osob zvyšuje aktivita chuťových oblastí – insuly a OFC 

(Haase et al., 2009). Pokud hladoví jedinci s AN, zůstává aktivita insuly nízká, stejně jako u 

zdravých osob ve stavu sytosti. Potlačená aktivita insuly může reflektovat utlumený pocit 

hladu, který u pacientů s AN nepředstavuje odpovídající signál pro učení vedoucí ke změně 

chování (zvýšený příjem jídla ve stavu hladovění), což se začne projevovat jídelními 

stereotypy typickými pro AN (Oberndorfer et al., 2013). 

Lidé s AN jsou ve své podstatě posedlí chutným („nezdravým“) jídlem. Tráví mnoho 

času prohlížením potravin v obchodech, sbíráním receptů a vařením pro ostatní, ačkoli 

zároveň vykazují typický strach a vyhýbavost vůči konzumaci těchto jídel. To poukazuje na 

narušené hedonické vnímání chuti u AN (Wagner et al., 2007).  

Úzkost u pacientů s AN vzbuzují pouhé představy asociované s jídlem, zvláště s tím 

kalorickým. Strach z předvídaných událostí je typickým rysem pacientů s úzkostnými 

poruchami (Simmons et al., 2006). Pacienti, kteří trpí úzkostí, vykazují zvýšenou aktivitu v 

oblasti pravé přední insuly (Simmons et al., 2006) během očekávání averzních obrázků. 

Oberndorfer et al. (2013a) odhalil podobnou asociaci u AN ve spojení s úzkostí z 

jídelních podnětů. Předvídání obrázků s jídlem analogicky vyvolává zvýšení aktivity pravé 

přední insuly u osob uzdravených z AN. Podobně i studie zaměřená na předvídání a skutečné 

pociťování bolesti u osob uzdravených z AN (Strigo et al. 2013) poukázala na zvýšenou 

aktivitu v oblasti pravé přední insuly a pravé DLPFC při očekávání bolestivých podnětů. 

Obrázky běžných předmětů a pociťování (oproti předvídání) bolesti vyvolávají pokles aktivity 

přední insuly (Oberndorfer et al., 2013a; Strigo et al. 2013). Podobně výše zmíněné studie 
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(Wagner et al., 2007; Oberndorfer et al., 2013) poukazují na sníženou aktivitu pravé přední 

insuly při odpovědi na sladkou chuť.  

Výsledky studií poukazují na rozpor mezi předvídanými a skutečnými reakcemi na 

podněty (jídlo/bolest) u osob uzdravených z AN. Tato nerovnováha naznačuje dysfunkční 

integraci tělesných signálů, která může souviset s nesouladem mezi popisovaným (pocit 

plnosti, nadýmání) a skutečným (kalorický deficit) interoceptivním stavem (Oberndorfer et 

al., 2013).  

Narušená viscerální interocepce má v rozvoji psychopatologie AN významnou roli 

(Kerr et al. 2016); kromě odmítání jídla může souviset se zkresleným vnímáním vlastního 

těla, alexitymií nebo nedostatečnou motivací ke změně (Wagner et al., 2007). Narušené 

interocepční zpracování stimulů u osob uzdravených z AN reflektuje odlišná aktivita v přední 

a střední insule (Kerr et al. 2016). Aktivita střední insuly je také asociována s úzkostí a 

psychopatologií AN při vnímání stimulů pocházejících z gastrointestinálního traktu (Kerr et 

al. 2016). Hypersenzitivita vůči signálům pocházejícím z gastrointestinálního traktu tedy vede 

u nemocných i predisponovaných jedinců k úzkosti z jídla, protože si ho spojí s averzní 

gastrointestinální odpovědí (plnost, nadýmání). Vnitřní averze pociťovaná v souvislosti s 

jídelními podněty může vyústit v pozdější naučené vyhýbavé chování za účelem 

minimalizovat expozici vůči averzním podnětům a tím oslabit negativní emoce (Kaye et al., 

2009). Proto mohou osoby trpící AN vykazovat sníženou potřebu okamžitého uspokojení 

jídlem (snížení hladu) a dají přednost dlouhodobým cílům – ubývaní na váze a „ideální“ 

postavě, které jsou na rozdíl od okamžité odměny výsledkem kognitivního procesu. 

 

6.3.2. ZMĚNY V OKRUZÍCH ODMĚNY 
 

Změny v interocepci u AN úzce souvisí se změnami v okruzích odměny. Insula vede 

přímé projekce do oblasti striata, kde zprostředkovává jídelní chování. Zjištěné změny 

aktivity v oblasti insuly při vnímání sladké chuti korelují se změnami v oblasti striata, a 

společně indikují disturbance v mechanismu „překládání“ interoceptivních signálů, které 

vedou ke snížené motivaci k jídlu (Oberndorfer et al., 2013). Hypoaktivace oblastí, které se 

podílejí na hedonických aspektech jídla, a propojují je s blaženým pocitem, je považována za 

faktor predispozice a rozvoje AN (Holsen et al., 2012). Nálezy podporuje i další poznatek, že 

hlad nestimuluje aktivitu v okruzích odměny u osob uzdravených z AN, a namísto toho 

převládá vliv kognitivního řízení i ve stavu podvýživy (Wierenga et al., 2015). Snížená 
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motivace k jídlu i ve stavu hladovění pomáhá pochopit, proč lidé trpící AN omezují příjem 

potravy, ačkoli jsou podvyživení (Wierenga et al., 2015). Obecně pokles aktivity v okruzích 

odměny, zprostředkované změnami v DA systému přispívá k ahedonii (neschopnost prožívat 

radost) a asketismu (odříkání) a částečně vysvětluje, proč si lidé s AN soustavně odpírají 

nejen jídlo, ale i většinu potěšení v životě (Klump et al. 2004).  

Důkazy o dysregulaci okruhů odměny poskytuje i podobná odezva ventrálního striata 

na pozitivní i negativní podněty (Wagner et al., 2007a), která poukazuje na obtížné 

rozlišování a hodnocení emocionálního významu podnětů u osob uzdravených z AN (Phillips 

et al. 2003), což může mj. přispět k neschopnosti pacientů uvědomit si nebezpečí spjaté 

s onemocněním (Wierenga et al. 2015). Tato dysfunkce oblastí ventrálního okruhu je 

kompenzována zvýšenou aktivitou v dorzálním nucelus caudatus (spojujícím činy s 

důsledkem) a asociovaných oblastech kognitivního řízení (Wagner et al., 2007a) 

Stručně řečeno, narušená schopnost identifikovat emocionální význam podnětů vede u 

osob s AN k většímu zapojení dorzálního okruhu spojeného s plánováním a důsledky, což 

také souvisí se zvyšováním úzkosti (Kaye et al., 2013). Toto nadměrné spoléhání se na 

kognitivní okruh může představovat snahu o strategickou (oproti hedonické) odpověď na 

podněty související s odměnou, v tomto případě především kalorické jídlo (Kober et al., 

2010).   

 

7. RIZIKOVÉ FAKTORY, ONTOGENEZE A 
ETIOPATOGENEZE MENTÁLNÍ ANOREXIE 

 

7.1.  PRENATÁLNÍ A PERINATÁLNÍ FAKTORY 
 

Na člověka začínají působit environmentální faktory již od prenatálního období. 

Interakce genů s prostředím může být důvodem, proč někteří jedinci vyvinou AN a jiní 

nikoliv, jelikož osoby s různými genotypy mají jiné riziko onemocnění při expozici odlišnému 

environmentálnímu působení. 

Environmentální faktory jako například výživa nebo stres, kterým jsou vystavené 

těhotné ženy, působí in utero na fenotyp potomků. Toto působení je zprostředkováno 

epigenetickými mechanismy, které se uplatňují hlavně v prenatálním období, a 

prostřednictvím chemických modifikací DNA a histonů ovlivňují expresi genů plodu. 

Epigenetika tak může sloužit jako „molekulární paměť“ expozice environmentálním vlivům.  
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Ilustrativním příkladem vlivu nedostatečné výživy na plod je holandský hladomor 

(1944–1945). Studie provedené na potomcích žen, které byly v těhotenství hladomoru 

vystaveny, zjistily odlišné jídelní preference, vyšší riziko obezity (Lussana et al., 2008) a 

psychiatrických morbidit (Brown et al., 2000) ve srovnání se sourozenci těchto in utero 

exponovaných jedinců. Dá se předpokládat, že těhotné ženy s AN, porodí potomka, který 

bude mít zvýšené riziko obezity a/nebo behaviorálních problémů. Analogicky lze také 

uvažovat o vlivu prenatální výživy na možné riziko AN; nicméně jedná se o hypotézy, které 

je třeba potvrdit budoucím výzkumem.  

Příkladem environmentálního působení na možný rozvoj AN je vystavení těhotných 

žen stresu. Matky pacientů s AN prožily závažné stresové epizody v průběhu těhoteství 

(Michelon et al., 2017). Závažnost stresové situace korelovala s kognitivní rigiditou a 

perseverací (Michelon et al., 2017), které jsou patrným rysem pacientů s AN (Tchanturia et 

al., 2004). Prenatální stres byl asociován se snížením kognitivních schopností i v další studii 

(Tamayo Y Ortiz et al., 2017). Stres prodělaný v těhotenství také koreloval s porodními 

komplikacemi a hmotností placenty (Michelon et al., 2017).  

Těhotné ženy s akutní AN, ale i ty vyléčené mají zvýšené riziko předčasného porodu, 

a častěji porodí potomky s nižší porodní hmotností nebo délkou (Sollid et al. 2004; Micali et 

al., 2007; Watson et al., 2017). Ve studii, kterou provedl Goodman et al. (2014) bylo 

objeveno, že nižší gestační věk predikuje AN. Komplikace související s těhotenstvím a 

porodem (těhotenský diabetes mellitus, preeklampsie, infarkt placenty, neonatální srdeční 

problémy a hyporeaktivita) byly nezávisle rizikové pro vznik AN, přičemž se riziko 

zvyšovalo s akumulací těchto komplikací (Favaro et al., 2006). Těhotenské a porodní 

komplikace mají pravděpodobně negativní vliv na rozvoj mozku, který je v tomto období 

nejvíce náchylný (nejen) k hypoxickému poškození, což může vysvětlit predispozici k AN.   

 

7.3.  FAKTORY PŮSOBÍCÍ V DĚTSTVÍ A DOSPÍVÁNÍ  
 

Psychický vývoj dítěte nejvíce ovlivňuje rodinné prostředí. Velmi negativní dopad má 

psychické, fyzické a sexuální týrání. Největší podíl na emoční dysregulaci, rozvoji AN a 

závažnosti symptomů je přikládán psychickému týrání (Racine a Wildes, 2015). Podle Pike et 

al. (2008) jsou s vulnerabilitou k AN asociovány neshody v rodině a vysoké rodičovské 

nároky, které mohou také představovat „mírnější“ formu týrání. Prodělaná dětská traumata v 

kombinaci s dysregulací 5-HT systému by mohla souviset s rozvojem úzkostné poruchy. To je 
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v souladu s poznatkem, že více než polovina pacientů s AN v dětství trpěla úzkostnou 

poruchou (Deep et al., 1995).    

Dospívání je obdobím velkých (nejen) biologických změn. Pravděpodobně jejich 

akumulací a interakcí s genetickou predispozicí dojde v kritickém období k propuknutí AN. 

Už v dětství se mohou objevovat náznaky osobnostních rysů asociovaných s AN – úzkosti, 

inhibice, inflexibilita – které se formují v dospívání. Tyto premorbidní charakteristiky souvisí 

se změnami monoamiergních systémů nebo funkcí dorzálního okruhu a předchází rozvoji AN 

(Kaye et al., 2013). Puberta má vliv na aktivaci genetické predispozice jedinečné po PPP 

(Klump et al., 2007); ačkoliv další genetické faktory mohou PPP sdílet s komorbidními 

psychickými poruchami (Silberg a Bulik, 2005). Predispozice mohou být umocněny také 

vývojem mozku. V období puberty dochází k největší synaptogenezi v oblastech kognitivního 

řízení, hlavně v prefrontální kůře (Huttenlocher a Dabholkar, 1997); zvýšená aktivita 

kognitivního okruhu může v důsledku vést k nadměrnému znepokojování, perfekcionismu a 

strategickým řešením (Kaye et al., 2009).  

Společně s biologickými faktory působí v období dospívání řada psychosociálních a 

kulturních tlaků. Jejich role v rozvoji AN je diskutována v řadě publikací, jelikož byly dlouho 

považovány za nejdůležitější rizikové faktory. Zde se jimi zabývám pouze okrajově, a s 

důrazem na interakci s biologickou predispozicí.  

Vliv rodinných neshod a vysokých rodičovských nároků z období dětství pokračuje i v 

pubertě, nicméně začíná převažovat dopad vrstevníků a kulturních ideálů. Ukázalo se, že 

právě ideál štíhlého těla je dán především environmentálními faktory, minimálně geneticky 

(Suisman et al., 2014). Důležitou roli zde zaujímá socializační a selekční proces, jelikož se 

ideál štíhlého těla formuje především v reakci na srovnávání se s vrstevníky (VanHuysse et 

al., 2016). Diskrepance mezi současným a ideálním stavem přináší nespokojenost a 

náchylnost k negativním emocím (Papežová, 2010). Působení tlaku vrstevníků, vystavení 

mediálnímu působení, opakované nepříznivé životní události a další traumata působí stres, 

který u predisponovaných jedinců předchází AN, ale i jiným psychickým onemocněním.  

Vystavení stresovým situacím je pro toto období charakteristické, nicméně jen necelé 

procento exponovaných jedinců vyvine AN (kapitola 2). Stresové situace samy osobě 

onemocnění nezpůsobí; důležité je především, jak tyto situace dospívající jedinci zvládají. To 

je dáno ve velké míře genetickou predispozicí. Zmíněné osobností rysy, související se 

změnami monoaminergních systémů, jsou zde jedním z rozhodujících faktorů. Neuroticismus, 

tedy špatná schopnost snášet negativní emoce, byla označena za rizikový faktor pro rozvoj 

AN (Bulik et al., 2006). S náchylností ke stresu je také spojován polymorfismus 
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serotoninového transportéru 5-HTTLPR (Caspi et al., 2003). Interakce polymorfismu genu se 

stresem způsobuje změnu v expresi serotoninového transportéru (5-HTT) a má vliv na rozvoj 

stresových poruch a zvládání stresových událostí. Nosiči alely S mají v důsledku sníženého 

reuptaku 5-HT zvýšený tonus serotoninu. Ten má pravděpodobně za následek závažnější 

psychopatologickou reakci vyvolanou stresovými událostmi (Pauli-Pott et al., 2009).  

Psychologické vysvětlení vzniku AN může skrývat svoji podstatu za 

neurobiologickými disturbancemi limbického a kognitivního okruhu. Důsledkem aberantní 

funkce limbického okruhu vykazují osoby s AN snahu o strategickou kognitivní odpověď 

(oproti hedonické) tak, aby nahradili (emoční) deficit limbického okruhu (kapitola 6). Jinak 

řečeno, neschopnost vyrovnat se s těžkými životními událostmi prostřednictvím emocí vede k 

zapojení kognitivního („rozumového“) okruhu a odvedení pozornosti k oblasti, kterou lze 

kontrolovat. Tímto způsobem se predisponovaní jedinci obrací k manipulacím s jídlem, tedy 

především restrikci, která vede ke snižování úzkosti a negativních pocitů. Od této chvíle se 

„roztáčí destruktivní spirála“ vedoucí k neustálému snižování hmotnosti za účelem potlačení 

negativních emocí.  

 

7.3.  ZAČAROVANÝ KRUH MENTÁLNÍ ANOREXIE 
 

Lidé, kteří již AN vyvinou, začnou v restrikci jídla (v prvotních fázích onemocnění) 

nacházet únik od úzkostných stavů a negativních emocí. Toto tvrzení známé z klinické praxe 

by mohlo mít biologické vysvětlení; částečně souvisejí s funkcí 5-HT, DA a asociovanou 

disturbancí v neuronálních okruzích. Výsledky studií zaměřených na funkci a disturbance 

monoaminergních systémů při rozvoji AN potvrzují hypotézu, že udržování psychopatologie 

může souviset se zvýšenou funkcí 5-HT systému predikující trest a zvyšující úzkost; a 

sníženou funkcí DA systému odměny. 

U pacientů s AN je známo, že dietní omezení snižují úzkost, zatímco konzumace, ale i 

pouhé myšlenky na jídlo podněcují dysforickou náladu (Kaye et al., 2003). Příjem stravy 

bohaté na sacharidy zvyšuje metabolické zpracování tryptofanu (prekurzoru 5-HT) a tím 

zvyšuje koncentraci 5-HT v mozku, naopak tryptofanová deplece redukuje syntézu 5-HT a 

tím snižuje jeho dostupnost v mozku. Je navrhováno, že premorbidně i po uzdravení se 

vyskytuje zvýšená koncentrace 5-HT v mozku, a to i při normálním příjmu potravy. To 

potvrzuje studie (Kaye et al., 1991), která detekovala zvýšenou koncentraci 5-HIAA 

(metabolitu 5-HT) v mozkomíšním moku u osob uzdravených z AN. Zvýšená koncentrace 5-

HT snižuje příjem potravy, pravděpodobně prostřednictvím aktivace 5-HT2C receptorů 
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(Simansky et al., 2004). Výsledek této studie provedené na potkanech koreluje s výsledky 

genetických studií (Westberg et al., 2002). Zvyšování úzkosti a vyhýbavé chování související 

s příjmem potravy u AN je nejspíše zprostředkováno zvýšením vazebného potenciálu 5-HT1A 

v důsledku vyšší koncentrace 5-HT, což je v souladu s poznatkem, že zvýšený vazebný 

potenciál 5-HT1A je u osob zotavených z AN asociován s mírou vyhýbavého chování (Bailer 

et al., 2004).   

Na druhou stranu hladovění snižuje extracelulární koncentraci 5-HT a poskytuje tak 

krátkodobou úlevu od dysforických nálad. Pacienti s AN mají v důsledku hladovění sníženou 

hladinu 5-HT, která se zdá být asociována s kompenzačním zvýšením vazebného potenciálu 

postsynaptických 5-HT1A receptorů a navíc aktivita 5-HT2A koreluje s úzkostí u AN (Bailer 

et al., 2007).  Nucení k jídlu způsobuje u pacientů s AN relativnímu zvýšení 5-HT 

koncentrace v mozku vedoucí k úzkosti a výrazně dysforické náladě. Pro tyto pacienty pak 

hladovění může představovat unik z jídlem indukované dysforie a vést do destruktivní spirály 

odmítání stravy a hubnutí (Kaye et al., 2009).  

Namísto, aby pacienti s AN nacházeli potěšení z jídla, kontaktů s lidmi, ze zálib, 

zkrátka ze života jako ostatní lidé, vědomě si potěšení odpírají a nedokáží pociťovat radost z 

ničeho kromě hubnutí, nad kterým mohou udržovat kontrolu. Tyto rysy jejich chování a 

prožívání jsou asociovány s dysfunkcí v okruzích odměny.  

Požitky a motivační aspekty podnětů zprostředkovává neuromediátor dopamin. Ten 

převádí informace z limbických vstupů na aktivitu ventrálního striata působením na D2 

receptory, čímž dává hedonickou hodnotu věcem nebo událostem, generuje tzv. „wanting“ 

odpověď na podněty (Kaye et al., 2009). Zvýšená hladina DA v dorzálním striatu způsobená 

příjmem především chutné potravy (u lidí běžně spojovaná s pocitem uspokojení) vyvolává u 

pacientů s AN další úzkost (Bailer et al., 2012), která stejně jako v případě výše popsané 

funkce 5-HT vede k preferenci hladovění. Dysfunkce v okruhu ventrálního striata u pacientů s 

AN způsobuje, že nedokáží adekvátně přiřadit emocionální význam chutnému jídlu ani 

životním událostem (Phillips et al., 2003). Navíc pokles aktivity tohoto okruhu snižuje 

hedonickou odpověď vůči jídlu (najíst se, když mám hlad) a naopak se vyskytuje zvýšená 

aktivita dorzálního (kognitivního) okruhu (nebudu jíst, abych nepřibrala), a to nezávisle na 

aktuální metabolické potřebě příjmu potravy (Wierenga et al., 2015).  

Pacienti s AN tak preferují dlouhodobé kognitivně konstruované cíle (snižování 

hmotnosti) před okamžitou odměnou (příjem potravy), a zatímco zdraví lidé žijí více „tady a 

teď“, nemocní s AN neustále hledají pravidla, kde žádná nejsou a obsesivně se obávají 

následků svých rozhodnutí (Kaye et al., 2009). Dysfunkce neuronálních okruhů spojené s DA, 



27 

 

přispívají k začarovanému kruhu AN, jelikož způsobují, že si pacienti nejsou schopni 

uvědomit následky svého chování ohrožující je na životě a tím je ani nemotivují k zahájení 

léčby (Wierenga et al. 2015). 

 

8. ZÁVĚR 
 

Pomocí PET studií byly odhaleny změny metabolismu 5-HT a DA, aktivity 

transportérů a vazebného potenciálu receptorů u osob uzdravených z AN, což pomáhá při 

formulování hypotéz o utváření charakteristických osobnostních rysů u AN. 

Premorbidně vyšší koncentrace 5-HT v mozku způsobuje zvýšenou úzkost, restrikce 

stravy tak může představovat únik před negativními emocemi. K tomu může přispívat i 

zvýšení DA, které za normálních okolností vyvolává libé pocity spojené s jídlem, nicméně u 

pacientů s AN vede také úzkosti.  

Dle výsledků fMRI se zdá pravděpodobné, že klíčovou roli ve specifické 

psychopatologii AN zaujímá insula. Aberantní funkce této oblasti mozku může vést k narušné 

viscerální interocepci, která způsobuje hypersenzitivitu vůči signálům pocházejícím z 

gastrointestinálního traktu a zvyšovat tak úzkost z jídla. Vnitřní averze pociťovaná v 

souvislosti s jídelními podněty může vyústit v pozdější naučené vyhýbavé chování. Kromě 

toho může narušená interocepce souviset se zkresleným vnímáním vlastního těla, alexitymií 

nebo nedostatečnou motivaci ke změně. 

Snížená aktivita v okruzích odměny, které se podílí na hedonických aspektech jídla, je 

považována za další faktor predispozice a rozvoje AN. Souvisí také s ahedonií či asketismem 

a částečně vysvětluje, proč si lidé s AN soustavně odpírají nejen jídlo, ale i většinu potěšení 

v životě. Dysfunkce v limbickém okruhu, která má za následek nedostatečnou schopnost 

rozpoznávat emoční význam podnětů, vede k většímu zapojení dorzálních okruhů spojených 

s plánováním. Pacienti s AN tak preferují dlouhodobé kognitivně konstruované cíle, které 

představuje snižování hmotnosti před okamžitou odměnou, tedy příjmem potravy.  

Výsledky genetických studií potvrzují roli monoaminů v utváření rysů 

predisponujících k AN. U polymorfismů genů pro 5-HTT, D2 a NET byla objevena přímá 

asociace s AN. Četné korelace s psychopatologií AN vykazuje polymorfismus 5-HTTLPR  

genu 5-HTT. Alela S tohoto polymorfismu souvisí s rizikem utváření úzkostných rysů 

osobnosti a depresivních poruch. Další polymorfismy v genech pro serotoninové receptory (5-

HT2A, 5-HT2C, 5-HT1B) predikují k závažnější formě onemocnění nebo zaujímají roli v 
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regulaci příjmu potravy. Souvislost s utvářením psychopatlogických rysů AN mají geny 

DRD4 a 5-HTT, které při testování na škále EDI korelovaly s nutkáním být štíhlý a s 

nespokojeností s vlastním tělem. Alela Met vedoucí k poklesu aktivity enzymu COMT 

souvisí také s psychopatologií AN, konkrétně s vysokými hodnotami perfekcionismu, 

neefektivity a nutkáním být štíhlý; a prostřednictvím zvýšení DA v prefrontální kůře 

ovlivňuje kognitivní schopnosti pacientů s AN. Další zjištění už nejsou tolik konsistentní, 

nicméně monoaminy spolu úzce spolupracují a je proto třeba brát v úvahu jejich epistatické 

interakce, které mohou poukázat na vliv genů malého účinku. Jednou z nich je interakce mezi 

geny COMT a DRD2, která signifikantně přispívá k riziku AN. Další epistatická interakce 

byla objevena mezi geny NET a MAO, které spolu úzce spolupracují při odbourávání NE, a 

také predikují náchylnost k rozvoji AN 
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