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Souhrn

V poslednich letech bylo identifikovano nékolik genu, které maji vyznam v etiopatogenezi schizo-
frenie. Tyto geny maji vztah zejména k vyvoji mozku, tvorbé synapsi a glutamatergnimu systému.
Souhrnny ¢lanek se zabyva otazkou, nakolik se uvedeny geneticky podklad odrazi v premorbidni
osobnosti a psychosocialni situaci postizenych. Za premorbidni charakteristiky schizofrenie jsou
povazovany porucha intelektu, skolni neprospéch, uzkost, deprese, obtiZe pii navazovani socialnich
kontaktu, agresivita a zneuzivani navykovych latek. Diskutovan je vztah téchto priznaku k jednot-
livym dosud poznanym gentim. Nemocnym s predpokladanymi premorbidnimi priznaky schizofre-
nie je v bézné klinické praxi vhodné poskytnout dispenzarizaci, psychoedukaci a psychoterapii.
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Summary
Hosak L.: Reflection of Schizophrenia Genetic Background in the Premorbid Personality

Several genes important in the etiopathogenesis of schizophrenia have been recently discovered.
These genes are related to the development of the brain, synaptogenesis, and the glutamatergic neu-
rotransmitter system. This summary article deals with the question of a reflection of schizophrenia
genetic background in the premorbid personality and psychosocial variables of the affected sub-
jects. Cognitive abnormalities, poor academic performance, anxiety, depression, social withdrawal,
violence and substance abuse are the most frequently described premorbid characteristics of schi-
zophrenia. Relationship of these symptoms to individual genes detected so far is discussed. It is mea-
ningful to offer long-term follow-up, psychoeducation and psychotherapy to persons with supposed

premorbid symptoms of schizophrenia in a routine clinical practice.
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UVOD

V poslednich letech byl u¢inén zasadni pralom
v poznani genetického podkladu schizofrenie. Je
mozno oznacit celou fadu konkrétnich geni, podi-
lejicich se na etiopatogenezi této zavazné dusevni
poruchy. Pat¥i k nim napiiklad dysbindin (6p),
neuregulin (8p), G72 (13q), DAAO (D-aminoacido-
xidaza; 12q), RGS4 (regulator signalizace spojené
s G-proteiny 4; 1q), PRODH (prolin dehydrogené-
za; 22q), DISC1 (Disrupted in Schizophrenia 1;
1q) a dalsi. Uvedené geny a jejich polymorfismy
maji vztah zejména k vyvoji mozku, synaptogene-
zi a glutamatergnim ionotropnim a metabotrop-
nim receptoram, ¢imz je zduraznén vyznam gluta-
matergni teorie schizofrenie. Problematika
genetickych aspektd jiz rozvinuté schizofrenie

byla piehledné shrnuta jinde [10]. Tento ¢lanek se
zabyva uzsi otazkou - nakolik se genetické predis-
pozice pro schizofrenii u postizeného jedince odra-
7eji v jeho premorbidni osobnosti a psychosocial-
nich charakteristikach? Pouzita literatura byla
vyhledana v pocitacové databazi MEDLINE za
pouziti klicovych slov “schizophrenia” AND “pre-
morbid” AND “gene”. Vybrany byly v§echny prace,
kde z abstraktu vyplyval vztah premorbidnich
rysu schizofrenie ke konkrétnim gentim. Za pre-
morbidni rysy schizofrenie byly povazovany
charakteristiky neurokognitivni, psychologické,
psychopatologické, socialni, morfologické a fyzio-
logické. Tyto jednotlivé slozky nejsou v ¢lanku
popsany rovnomérné, jelikoz ani naSe poznani
v oblasti jejich genetiky neni doposud ucelené.
Jedna se o poznatky publikované v nékolika
poslednich letech.

Obsah ¢lanku byl ve zkrdcené verzi publikovdn ve formé predndsky na konferenci Komplexni terapie psychéz, Opava,

27. - 28. dubna 2006.
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Neurokognitivni funkce

Reichenberg a spoluautori [19] sledovali soubor
556 758 osob (muzi 57 %) v Izraeli. Méien byl inte-
ligen¢ni kvocient (IQ) ve véku 17 let a sledovana
byla hospitalizace pro schizofrenii do 18 let véku.
Podprumérné 1Q bylo statisticky vyznamné spoje-
no s naslednou hospitalizaci pro schizofrenii.
Pokud napiiklad bylo IQ sniZeno o vice nez 20
bodt (N = 33 495), riziko rozvoje schizofrenie bylo
zvySeno 3,4krat (95 % CI 2,89 - 3,95) ve srovnani
s IQ v paAsmu normy. Oproti tomu jedinci s IQ o 20
bodt vyssim (N = 48 129) nez je norma, méli rizi-
ko propuknuti schizofrenie pouze 0,65 (95 % CI
0,51 - 0,83). Nékteri jedinci se schizofrenii tedy
premorbidné vykazuji nizsi intelektualni vykon-
nost. Tyto vysledky jsou v souladu s neurovyvojo-
vou hypotézou schizofrenie. Z genu, které jiz byly
v etiopatogenezi schizofrenie odhaleny, maji pii
vyvoji mozku z hlediska neurovyvojové hypotézy
nejvétsi vyznam neuregulin a dysbindin [9].

Norman a spol. [15] hodnotili premorbidni kog-
nitivni, §kolni a socialni charakteristiky u souboru
113 pacientt (muzi N = 88) prumérného véku 25,7
let se schizofrenii nebo schizoafektivni poruchou
v Kanadé. Neurokognitivni funkce méiené napri-
klad pomoci $kal a testi Wechsler Adult Intelli-
gence Scale, Wechsler Memory Scale, Wisconsin
Card Sorting Test, Stroop Color and Word Test,
Trail Making Test - form B nebo Continuous Per-
formance Task korelovaly spiSe s akademickou
vykonnosti, nez spoleCenskym zaiazenim. Mira
uvedenych premorbidnich postizeni pozitivné
korelovala s néaslednymi negativnimi ptiznaky
schizofrenie, nikoliv v8ak s pozitivnimi symptomy.
Premorbidni postiZeni je mozno rozdélit na dvé
samostatné oblasti - §kolni a socialni. Osoby se
schizoafektivni poruchou byly premorbidné
i nasledné postiZeny méné, nez nemocni se schizof-
renii. Kognitivni funkce a $kolni dovednosti byly
u muzu premorbidné poskozeny vice, nez u Zen.
Kromé polymorfismu genti pro neuregulin a dys-
bindin zde muze ptistupovat i vliv polymorfismu
Vall158Met genu pro katechol-O-metyltransferazu
(COMT), ktery je jiny u muzu a Zen v dusledku
odlisné hormonalni vybavy [21].

Burdick a spol. [4] vySetfovali neurokognitivni
funkce a pét jednonukleotidovych polymorfisma
(SNPs) genu pro bilkovinu DISC1 (Disrupted in
Schizophrenia 1;1q42)u 250 pacientt (muzi 73,2 %)
pramérného véku 37,4 let se schizofrenii v USA.
Bila a ¢erna rasa byly v souboru zastoupeny rovno-
mérné. Polymorfismus hCV1650649 genu DISC1
se ukazal byt statisticky vyznamné (p < 0,01) aso-
ciovan s neurokognitivni vykonnosti nemocnych
pokud jde o rychlé vizualni vyhledavani (Trail
Making Test - A) a slovni pracovni pamét (Digits
Backward), kdy podminoval 3 - 4 % nalezeného
rozmezi hodnot. Pokles exprese genu pro DISC1
béhem vyvoje mozku pos§kozuje tvorbu mikrotubu-

11, coz méa za nasledek poruchu migrace neuroni
a rustu jejich axond. Tento jev byl u schizofrenie
prokazan v orbitofrontalni kufte, ktera je propoje-
na s dorsolateralni prefrontalni ktrou. Piedpokla-
da se, Ze porucha cinnosti prefrontalni oblasti
mozku zpusobuje naruseni pracovni paméti [16].

Geneticka vazba (p = 0,04) mezi lokusem 1q41
a prostorovou pracovni paméti u schizofrenie (N =
50; Visual Span subtest of the Wechsler Memory
Scale) byla nalezena jiz v roce 2003 ve Finsku [6].
Na zakladé tehdejsich poznatk vsak nebyl ozna-
¢en gen DISC1, pise se pouze o ,markeru
D1S2833%, jehoz funkce nebyla znama. Uvedeny
vliv iseku prvniho chromozomu na pracovni pamét
se potvrdil rovnéz u jednovajeénych (N = 20)
a dvouvajeénych (N = 30) dvojéat vyse uvedenych
schizofreniku, ktera vsak byla dusevné zdrava.

Soubor 100 pacienti (muzi N = 65) se schizofrenii
narozenych v roce 1966 v severnim Finsku byl po
dobu 31 let sledovan Rialou a spol. [20]. Nemocni,
kteii se pozdégji stali kuiadky cigaret, premorbidné
vykazovali statisticky vyznamné (p < 0,05) horsi
Skolni prospéch zejména v intelektualné naroc¢nych
predmétech (matematika, fyzika, chemie) oproti
schizofrenikam, ktefi kouiit nezacali. Zde se piedpo-
klada vliv dysfunkce nikotinovych receptorud, ktera
muZze byt podminéna napiiklad polymorfismem
genu pro jejich alfa7 podjednotku (CHRNA7; 15q13-
14). Koufeni by poté bylo mozno interpretovat jako
pokus o “samolécbu” této vrozené indispozice.

Osobnostni charakteristiky

Prinzie a spol. [17] srovnavali osobnostni profily
48 osob (chlapci N = 24) pramérného véku 8,5 let
postiZzenych velo-kardio-facialnim syndromem
(VKFS) se skupinou 240 jedincu srovnatelného
véku a rozloZeni pohlavi vybranou z bézné Skolni
populace bez piitomnosti VKF'S v Belgii. Hodnoce-
no bylo osm osobnostnich dimenzi pomoci dotazni-
ku California Child Q-set (CCQ) — extraverze, ocho-
ta, svédomitost, emocni stabilita, otevienost,
motoricka aktivita, drazdivost a zavislost. Oproti
dusevné zdravym détem u osob trpicich VKF'S byla
nalezena vyznamné (p < 0,05) niz$i svédomitost
a emoc¢ni stabilita, naopak drazdivost a zavislost
byly zvyraznény. Velo-kardio-facialni syndrom je
vrozena porucha, spocivajici v chromozomalni dele-
ci v oblasti 22q11 s naslednymi morfologickymi
abnormitami mékkého patra, srdce a tvare. Paci-
enti s VKFS trpi vyznamné castéji schizofrenii
oproti populaci bez vyse uvedené delece [3]. V uve-
dené oblasti 22q11 se nachazeji geny pro katechol-
O-metyltransferazu a prolin dehydrogenazu [13].
Lze tedy piredpokladat podil gent COMT a PRODH
na rozvoji zminénych osobnostnich charakteristik.

Socialni funkce

Muratori a spoluautori [14] retrospektivné srovna-
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vali 23 adolescentti (muzi 39,1 %) prumérného véku
16,4 let trpicich schizofrenii s ¢asnym pocatkem se
stejné pocetnou skupinou dusevné zdravych dobrovol-
nikt (muzi 39,1 %) pramérného véku 15 let v Italii.
Premorbidni socialni a behavioralni charakteristiky
byly hodnoceny pomoci dotazniku CBCL (Child Beha-
vior Checklist). Premorbidni vulnerabilita k nasled-
nému rozvoji schizofrenie byla statisticky vyznamné
(p < 0,05) vyjadicena zejména v oblasti niZsi sociabili-
ty ve Skolnim i mimoskolnim prosttedi a nejraznéjsi
biopsychosocialni patologie (télesné obtize, uzkost,
deprese, poruchy mysleni, poruchy pozornosti, nepti-
métrena plachost, agresivita, delinkvence). Tyto pre-
morbidni charakteristiky potvrzuji podil neurovyvojo-
vych faktora v etiopatogenezi schizofrenie s moznym
vlivem polymorfismu nékterych gend, jak bylo uvede-
no vyse (neuregulin, dysbindin).

Gornick a spol. [7] vySetiovali 14 ruznych SNPs
genu pro dysbindin (6p22.3) u 102 déti s poéatkem
schizofrenie pied tfinactym rokem véku ve Spoje-
nych statech v ramci genetické rodinné asocia¢ni
studie typu TDT (Transmission Disequilibrium
Test). Pomoci testu PAS (Premorbid Adjustment
Scale) zjistili, Ze ¢tyii bodové mutace jsou vyznam-
né (p = 0,003) asociovany s endofenotypem naruse-
nych socialnich funkei.

Addington a spol. [1] studovali 71 schizofrenikt
s nastupem této dusevni choroby pied dvanactym
rokem véku ve Spojenych statech. Skupina bodo-
vych mutaci navzajem piesahujicich gena G72
a G30 (13933.2) byla vyznamné (p < 0,05) asocio-
vana s premorbidnimi autistickymi piiznaky
(Autism Screening Questionnaire).

KOMPLEXNI ZPRACOVANI
PROBLEMATIKY

Ziejmé nejrozsahlejsi prehled (97 citaci) marke-
ru vlohy ke schizofrenii v posledni dobé publikova-
li Keshavan a spol. [11]. Co se tyka osobnostnich
rysu a psychopatologie obecné, zminény jsou poru-
chy chovani, pozornosti, prostorové pracovni pamé-
ti a exekutivnich funkci, nadmérna aktivita, schi-
zotypie, socialni stazeni, tuzkost, deprese
a zneuzivani navykovych latek. Z ostatnich marke-
ru autori uvedli napiiklad sniZeni objemu amygda-
ly, hipokampu, thalamu, piedniho cingula a Sedé
hmoty v prefrontalni oblasti mozku, ,mékké“ neu-
rologické priznaky, abnormni aktivaci prefrontalné
pri testovani kognitivnich funkei, poruchu sledova-
cich o¢nich pohybt nebo prodlouzenou latenci
a snizenou amplitudu N100, P300 a P50 kompo-
nent evokovanych EEG potenciald. Zdaraznili glu-
tamatergni model zvyS$ené nachylnosti ke schizof-
renii, jmenovité je uveden polymorfismus genu
RGS4 (regulator signalizace spojené s G-proteiny
4) jako mozZny etiologicky faktor. Nepise se vSak
o pripadném specifickém vztahu genu RGS4
k nékterému z vyse uvedenych markera.

Neurovyvojovy model vzniku schizofrenie

Poznatky z genetiky podporuji hypotézu, Ze
alespon z casti je schizofrenie onemocnénim neu-
rovyvojovym. Dispozice k uvedené dusevni chorobé
jsou pritomny od fetalnich stadii vyvoje. Jeji vyse
uvedené priznaky se projevuji jiz od détstvi, vlast-
ni psychoéza je potom nasledujicim stadiem one-
mocnéni v kritickém Zivotnim obdobi dospivani,
spojeném se zvySenym stresem. Jednim z pirednich
zastanc neurovyvojového pojeti schizofrenie je
Weinberger [12]. V sou¢asné mezinarodni literatu-
fe tuto problematiku shrnuji naptiklad Rapoport
a spol. [18]. Vliv vrozenych faktort v etiopatogene-
zi schizofrenie je zde uvadén ve vysi 80 %. Napad-
ny je vyrazny ubytek Sedé mozkové kury béhem
dospivani, ktery byl zjistén diky modernim zobra-
zovacim metodam. Zminén je mozZny vliv polymor-
fismu genu pro dysbindin a oblasti 22q11. Z nege-
netickych faktori se uvadi prenatalni expozice
infekénimu onemocnéni.

Geneticky zaklad schizofrenie piedstavuje pro
svého nositele vyznamnou reprodukéni nevyho-
du. Zejména postiZzeni muzi maji méné potomk,
nez dusSevné zdravi jedinci. Piesto je prevalence
schizofrenie v populaci dlouhodobé konstantni —
priblizné 1%. Predpokladan je selekéni protitlak,
ktery brani uplné eliminaci genetickych poly-
morfismt, disponujicich ke schizofrenii. Tuto
problematiku piehledné zpracovala Alméassyova
[2]. Kompenzaéni vyhodou, ktera se pienasi spo-
lu s geny pro schizofrenii, by mohla byt napii-
klad vys$si odolnost vaci infekcim a bolesti,
schopnost vést skupinu primitivnich lovet do
novych teritorii a tato tzemi uh4jit, nizs§i amrt-
nost déti schizofrenikd nebo vy$si inteligence,
kreativni potencial a dosazené vzdélani u piibuz-
nych pacientd.

MOZNOST PRAKTICKEHO VYUZITI
SOUCASNYCH POZNATKU

Podle Davidsona a spol. [5] dosavadni poznat-
ky o premorbidnich projevech schizofrenie, vcet-
né piipadné role genetickych faktoru, piinesly
zatim spiSe zklamani. Z vySe uvedenych psycho-
patologickych, morfologickych ¢i neurofyziologic-
kych charakteristik neni v sou¢asné dobé mozno
zadnou pouZzit jako spolehlivého a klinicky vyuzi-
telného markeru, predikujiciho schizofrenii.
Napiiklad drobné odchylky kognitivni vykonnos-
ti od normy, ob¢asné socidlni staZzeni, smutna
nalada ¢i podivinské jednani jsou v populaci
dospivajicich relativné c¢asté. Manifestni schizo-
frenii p¥itom trpi necelé jedno procento osob
v tomto véku.

Zasady optimalniho vyuziti sou¢asnych znalosti
o premorbidni osobnosti u schizofrenie navrhli
Haroun a spol. [8]. Pfedevsim neni mozno diagnos-

325



tikovat schizofrenii, pokud nemocny nesplnuje dia-
gnosticka kritéria pro tuto dusSevni poruchu dle
mezinarodni klasifikace nemoci. Diagnéza postave-
na pouze na subjektivnim pocitu 1ékaie, byt v nej-
lepsim imyslu, mazZe pacienta spiSe poskodit napti-
klad stigmatizaci nebo naslednym profesionalnim
omezenim, vyplyvajicim ze zdravotnickych vyhla-
Sek. Stejné tak neni vhodné piedéasné nasazovat
antipsychotika, a to z mnoha duvodu — neni dosta-
tek védeckych dukazt o jejich téinnosti pii domné-
Iych premorbidnich priznacich schizofrenie,
i moderni preparaty mohou mit zavazné nezadouci
ucinky a v neposledni fadé piinaseji zvysené ekono-
mické naklady na zdravotni péci s nejistym terape-
utickym vysledkem. Oproti tomu dlouhodobé sledo-
vani nemocného psychiatrem s védomim mozného

rizika rozvoje schizofrenie samo o sobé uskodit
nemuze. Jesté véts§im prinosem je soucasné prova-
déna psychoedukace, zamérena napriklad na snizo-
vani emoc¢niho napéti v rodiné, zasady hygieny
dusevniho zivota s vyhybanim se nadmérnému
stresu a na prevenci zneuzivani navykovych latek,
zejména kanabinoidu. Specifické poruchy chovani
je navic mozno ovlivnit psychoterapeuticky, napti-
klad pomoci kognitivné behavioralni psychoterapie.
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