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1. Obecna cast






1.1 Psychiatrie jako jeden ze zakladnich IékarFskych oboru - historicky vyvoj
J. Raboch

Psychiatrie (fecky psyché — duse, iatreia — 1ékaistvi) je védni a klinicka disciplina
zabyvajici se prevenci, diagnostikou a 1é¢bou duSevnich poruch. Jeji medicinsky
i spolecensko-ekonomicky vyznam v modernich spole¢nostech vyznamné nartsta.
Naptiklad ze studie Svétové zdravotnické organizace ,Global Burden of Disease”
vyplyva, ze ptfi ménicich se socioekonomickych podminkach, pii vymyceni zavaznych
napi. infekénich chorob ve vyspélejsich statech a pfi prodluzovani lidského véku se
staly neuropsychiatrické choroby jednou z nejvyznamnéjsich skupin nemoci. Jejich
celozivotni prevalence v nasi populaci dosahuje takika 50 %. Jsou nejcastéjsi pricinou
ztraty pracovni schopnosti vlivem naruseného zdravi nebo pred¢asného umrti, jesté
pred kardiovaskuldrnimi a onkologickymi chorobami. Podle expertfi Svétové banky
budou pravé tyto okruhy zdravotnich problémi piedstavovat v 21. stoleti nejvétsi
zdravotni zatéz lidstva.

Vyklad vzniku dusevnich chorob historicky souvisel nejen s mirou pfirodovédnych
znalosti o vesmiru, svété ¢i lidském téle jako u ostatnich medicinskych disciplin, ale
také s prevladajicimi filosofickymi nazory a kulturni vyspélosti spole¢nosti. V historii
lidstva lze vystopovat dva krajni ptistupy k dusevnim porucham a dusevné nemocnym
lidem. Jedna se na jedné strané o postoj restriktivni, vyclenujici, trestajici a na druhé
stran¢ o pfistup permisivni, medicinizujici, zaclenujici. Oba tyto trendy byly a jsou
dlouhodobé piitomny, vzdjemné se kombinuji a v jednotlivych etapach vyvoje lidstva
ruzné dominuji. Ukazme si nékteré historické ptiklady z nasi kulturni oblasti, které
nam pomohou vysvétlit aktualni stav pfistupu spolecnosti k dusevné nemocnym.

V davnych dobach si lidé vysvétlovali vznik celé fady pfirodnich jevi, ale také
nemoci, magickymi pfi¢inami, pfedev§im hnévem a zlobou nadpiirozenych moc-
nosti. Logickym dusledkem toho bylo zatikavani zlych duchd jako ,lé¢ba“ dusevné
nemocnych. Nékdy ale za ,,spachani hiichu® jako pfi¢iny abnormalniho chovani byli
dusevné nemocni trestani.

Paralelné se rozvijel i medicinizujici pfistup k psychicky nemocnym, zpocatku ve
formé lidového lé¢itelstvi. Byly pouzivany rtizné lektvary rostlinného nebo zZivocisného
ptvodu. Tato péce se postupné profesionalizovala a vedouci roli v ni hrali zpocatku
$amani, pozdéji knézi a jesté pozdé;ji 1ékafi.
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Prvni pisemné zminky o duSevnich poruchich mtizeme najit v Ebersové papyru
z 15. stoleti pfed nasim letopoctem, ve kterém jsou popsany texty modliteb k zatikavani
zlych duchi zpiisobujicich posedlost. Jiz v této dobé vznikaly prvni specializované
chramy, které slouzily jako azyl pro dusevné choré.

Kdybychom cilené ¢etli Bibli, i zde bychom nasli popisy nékterych dusevnich poruch.
Asi neznaméjsim ptikladem je osud prvniho zidovského krale Saula (1000-985 pt. n. 1.),
ktery pravdépodobné trpél bipolarni afektivni poruchou (jeho matka Hannah byla
dlouhodobé depresivni). U Saula se stiidalo velikasstvi se zadumdivosti, vztahovac-
nosti ke svému okoli i ke svému nasledovniku, pozd¢j$imu krali Davidovi, kterého
se pokusil zabit. Pozdéji sam spachal po prohrané bitvé sebevrazdu. David se snazil
svému panovi ulevit pomoci hry na harfu. Traduje se, ze se jednd o prvni popis mu-
zikoterapie.

Velkym piinosem pro vyvoj mediciny viibec a psychiatrie téz bylo déni ve starém
Recku. Tradi¢né je zde uctivan bith 1ékatstvi Asklépios. Pti jeho chrdmech byly ztizo-
vany utulky pro nemocné nazyvané asklepeiony. Rozvijelo se zde chramové lécitelstvi,
které bylo v rukou knéZi. Paralelné v Recku ale doslo i k rozvoji ptirodovédného
pfistupu k nemocem. Nejznaméjsim pfedstavitelem tohoto sméru byl Hippokrates
(460-370 pi. n. L.). Jeho nazory vysly z filosofického uceni o zivlech — ohni, vodg¢,
vzduchu a zemi. V lidském téle tomu odpovidaji ¢tyfi zakladni télesné §tavy — sanguis
(krev), chole (zlu¢), melanchole (¢erna zluc) a flegma (sliz). Podle jejich prevazujici
koncentrace v mozku vytvofil Hippokrates jednu z prvnich osobnostnich typologii
a pojmy sangvinik, cholerik, melancholik a flegmatik, i kdyz jiz ddvno nejsou soucasti
oficidlni psychiatrické nomenklatury, jsou v bézné konverzaci stdle pouzivany. Pii
vyrazné nerovnovaze mezi koncentracemi téchto tekutin v mozku vznikaji podle Hip-
pokrata dusevni choroby (nazyval je souhrnné paranoia) — manie, melancholie (pojmy
se pouzivaji i v soucasné dobé), frenitis ¢i parafrenitis (v soucasné dob¢ pro tyto stavy
zmatenosti ¢i zufivosti pouzivame nazev delirium). Jednalo se tedy o jednu z prvnich
neurotransmiterovych hypotéz vzniku dusevnich poruch. V 1é¢bé Hippokrates vy-
chézel z popsané humordlni teorie vzniku nemoci a snazil se dostupnymi prostiedky
dostat pomér koncentraci zakladnich télesnych §tav do harmonického vztahu. Uzival
tedy emetika, projimadla, pousténi Zilou, vyvolaval poceni télesnou namahou apod.

Na zacatku naseho letopoctu se dalsi rozvoj evropské kultury a 1ékarstvi pfesunul
zapadnéji, do fiSe fimské. Lékaiské védomosti té doby shrnul ve svych knihach ,De
medicina® Cornelius Celsus (25 pf. n. 1. az 50 n. 1.). V kapitole o dusevnich poruchach
prejima uceni a nazory Hippokratovy. V piistupu k dusevné nemocnym popsal kraj-
ni moznosti: na jedné strané muzikoterapii, na strané druhé i muceni. V jeho dile je
nechvalné znama véta: ,Fame, plagis, vinculis, coercendus est insanus...“ (Dusevné
nemocny musi byt zkrocen hladem, bitim nebo okovy...). Rimskému lékaistvi ve
druhém stoleti n. l. dominoval Galén. Ten se domnival, Ze sidlem dusSe jsou nervova
centra a ze mozek je centrem psychickych funkei.

Po padu fise rimské v 5. stoleti dochazi v Evropé k ipadku humanistického a védec-
kého vzdélani. Dusevni choroby byly opét vynaty z mediciny a znovu byly vykladany
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posedlosti zlymi duchy, dablem apod. Do Evropy se pak racionalnéjsi a humanni
piistup k dusevné nemocnym vraci pozd¢ji v souvislosti s arabskymi vlivy napi. ve
Spanélsku. S timto trendem je spojeno jméno Avicenny (980-1037).

V raném stfedovéku v zdpadni Evropé zacaly vznikat pfi klaSterech tzv. hospitaly,
kde byla poskytovana lécebnd péce fizena 1ékatsky vzdélanymi mnichy. Prvni klasterni
azyl pro dusevné nemocné vznikl v Metach v roce 830. Zacina se tak realizovat azylova
a nemocnicni péce o dusevné nemocné, ktera je vSak primarné cilena k ochrané zdravé
vétSiny obyvatel pred ,nebezpeénymi® dusevné chorymi.

Od 11. stoleti se zac¢ina v klasternich $kolach i na univerzitach v zapadni Evropé
prosazovat scholastické ucent, které za zdklad védéni povazovalo cirkevni dogmata. Ve
scholastickém lékaistvi pak dominovaly prace starych autorit, jako byl napf. Galenos.
Dusevné nemocni nebyli pokladani za choré, ale $ilenstvi bylo projevem posedlosti
dably. Jejich zvladani pak spocivalo v modlitbach, ndbozenskych obradech a exorcis-
mu. Dale byly rozsifovany klasterni hospitaly k provadéni ocistujicich ceremoniald.
I na naSem tzemi vznikaly takové mistnosti napf. pfi Spitale sv. Frantiska v Praze
(1234) nebo pfi $pitale sv. Ducha v Olomouci (1246). Pozdéji vznikaly i neklasterni
azyly budované piedevsim mésty, s permisivnéj$imi pristupy. Nejstarsi byl zalozen
v Bethlehemu u Londyna v roce 1403 (u nas Znojmo, 1458). K pievaze restriktivnich
postoju piispéla také morova epidemie v letech 1347-1348, v ramci které se obyvatel-
stvo Evropy zmensilo o jednu tfetinu. Vznik smrtici choroby byl vyklddan opét ma-
gicky — zptsobil to dabel, spachdni hfichti apod. Krajni postoje shrnulo kontroverzni
dilo sepsané v roce 1487 dominikanskymi mnichy Jakobem Sprengerem a Heinrichem
Kraemerem ,,Malleus maleficarum® (Kladivo na ¢arodéjnice). Evropou pak probéhla
vlna honil na ,,¢arodéjnice®, mezi které se dostalo i mnoho lidi s dusevni poruchou.
Ti byli za své abnormalni projevy muceni, né¢kdy i popravovani. Na naSem tzemi
se tyto procesy odehraly pifedev$im na severni Moravé, kde v letech 1650-1680 bylo
popraveno nékolik set obéti.

V raném novovéku v souvislosti s epochou humanismu a renesance se postupné za-
¢aly prosazovat medicinizujici ptistupy k dusevné nemocnym. Paracelsus (1493-1541)
pokladal dusevni choroby za obdobu chorob télesnych. Jejich 1é¢bu spatioval v pouziti
chemickych latek. Asi nejvyznamnéjsim pfedstavitelem tohoto myslenkového proudu
byl Agripptv zdk Johann Weyer (1515-1588). Byl uditelem lékafstvi na univerzité
v Koliné¢ nad Rynem. Odvéazné hajil postoje proti démonologii. Své nazory sepsal
v knize ,,De praestigiis daemonum®. Weyer byl pravdépodobné prvnim psychiatrem —
klinikem, ktery se zabyval popisem psychopatologie. Vzdy hovofil o tom, co sam po-
znal a vidél. Po porazce protestantii v Holandsku se zménila atmosféra i v Némecku.
Univerzita zbavila Weyera profesury, jeho publikace byly zakdzany a spaleny. Weyer
pred inkvizi¢nim rozsudkem smrti uprchl do Treviru, kde v zapomnéni i zemftel.

V 17. a 18. stoleti nastupuje doba absolutismu a osvicenstvi. Vyznamnou roli hral
francouzsky deduktivné-racionalisticky filosof René Descartes (1596-1650). V jeho
kartezianském dualismu doslo ale k oddéleni dusevnich a télesnych procesti, coz je
pojeti, které negativné ovliviiuje i soucasnou medicinu. Opét se objevuji tendence
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zaclenit duSevni poruchy do mediciny. Profesor basilejské univerzity Felix Platter
(1536-1614) je povazovan za tviirce systematické klasifikace psychickych nemoci,
které radil mezi ostatni télesné nemoci.

V 18. stoleti doba dozrdla a moderni psychiatrie se prosazovala jako jeden ze za-
kladnich oborti mediciny. V této souvislosti je mozné zminit vice jmen, napt. William
Tuke (1732-1795) z Yorku v Anglii, Vincenzo Chiarugi (1759-1820) z Florencie v Italii,
ale nejcastéji se hovoii o francouzském 1ékaii Philippu Pinelovi (1745-1826), o némz
se okridlené fika, ze ,snal duSevné nemocnym okovy“. Pinel v dobé Velké francouz-
ské revoluce presvédcil Konvent, aby mu umoznil zreformovat dvé tehdejsi vézenska
zafizeni na psychiatrické nemocnice. To se mu podatilo nejprve v Bicetre a pozdéji
v Salpetriere. Osvobodil nemocné z podzemnich kobek, kde byli ¢asto piikovani fetézy
ke zdem. Zavedl terapeuticky rezim spocivajici pfedevsim v psychologickém a peda-
gogickém pulisobeni, 1é¢bu praci, pouzival psychodrama. Pinel byl také zkusSenym
klinikem a pfispél k rozvoji systematické klasifikace dusevnich nemoci. Rozeznéval
melancholii, manii bez bludf, manii s bludy, demenci a idiotismus. Popsal také hysterii,
anorexii, bulimii, hypochondrii a obsedantné kompulzivni poruchu. Zaslouzil se nejen
o zlepseni péce o duSevné nemocné, ale také o to, ze nauka o dusevnich chorobach se
stala nedilnou soucasti vnitfniho 1ékafstvi. Po jeho vzoru pak vznikaji psychiatrické
lé¢ebny a psychiatrickd oddéleni nemocnic jako uznavané instituce a vytvareji zaklad-
nu pro dalsi rozvoj oboru. V roce 1790 byla v Praze oteviena v§eobecna nemocnice,
jejiz soucasti byl Ustav pro dugevné choré (Custodiae mente captorum). Jeho prvnim
primaiem byl Jan Theobald Held (1770-1813).

V 19. stoleti se tak psychiatrie stala uznavanym medicinskym oborem. V cele této
vyvojové etapy stali predev§im némecky mluvici psychiatti. Termin psychiatrie jako
prvni pouzil Johann Reil (1759-1813). Nejvyznamnéjsi osobnosti zac¢atku stoleti byl
Wilhelm Griesinger (1817-1868), ktery je povazovan za zakladatele biologické psy-
chiatrie. Neuropatologie a psychiatrie v jeho ocich splyvaly. Své ndzory shrnul v knize
»Pathologie und Terapie der psychischen Krankheiten®. Podle néj dusevni choroby
jsou zptisobeny abnormalitami mozkovych bunék.

Druha polovina 19. stoleti je zlatym vékem psychiatrické klasifikace. Jean-Pierre
Falret (1794-1870) a Jules Baillarger (1809-1891) se shodné domnivali, Ze manie a me-
lancholie jsou dva pély jedné choroby, kterou nazyvali folie circulaire ¢i folie a double
forme (pozdéji maniodepresivni psychéza, dnes bipolarni afektivni porucha). Vedouci
osobnosti této periody se stal mnichovsky psychiatr Emil Kraepelin (1855-1926). Sys-
tematicky usporadal klasifikaci psychéz a pro véechny typy schizofrenii zavedl pojem
dementia praecox. Domnival se totiz, ze podstatnym rysem této choroby je deteriorace
intelektu v ¢asném véku. Svycarsky psychiatr Eugen Bleuler (1857-1939) pozdéji pro-
sadil termin, ktery pouzivame i v soucasné dobé¢, schizofrenie (rozstép mysli - v po-
piedi nemoci porucha mysleni). Kraepeliniiv zak Alois Alzheimer (1854-1915) popsal
v roce 1907 typické patologicko-anatomické nalezy v mozku jednoho ¢lovéka trpiciho
senilni demenci. Ve stejném roce publikoval Oskar Fischer (1846—1942), piisobici na
prazské psychiatrické klinice, obdobnou praci tykajici se sedmi pacientli a pfednosta
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této kliniky, Arnold Pick (1851-1914), informoval o prefrontalni demenci (Pickova
choroba). Kraepelin pak ale prosadil, Ze nejcastéjsi forma senilni demence se nazyva
Alzheimerova choroba. U nas se v této dobé¢ zaslouzili o rozvoj ¢eské psychiatrie pro-
fesofi prazské psychiatrické kliniky Karel Kuffner (1856-1940), autor prvni moderni
¢eské ucebnice psychiatrie, a Jan Heveroch (1869-1927), zakladatel Purkytiovy spo-
le¢nosti pro badéni o dusi a nervstvu (1918, dne$ni Ceské psychiatrick4 spole¢nost).
Psychiatr Jan Jansky (1873-1921) zde pti zkoumani krve pacientti s psychézou také
v roce 1907 popsal ¢tyfi krevni skupiny.

Na nasem tizemi, v Pfiboru na Moravé, se narodil a kratce béhem svého raného
détstvi zil zakladatel psychoanalyzy, Sigmund Freud (1856-1939), ktery pfedstavoval
vedouci osobnost psychologického ptistupu v 1é¢bé dusevnich poruch. Jeho myslenky
publikované poprvé v roce 1899 (Analyza snt1) mély pozdéji velky vliv pfedevsim na
americkou psychiatrii.

V 19. stoleti a na pocatku stoleti 20. pokracovala institucionalizace psychiatrické
péce a byla zfizena cela fada psychiatrickych uistavti. Pro prazskou psychiatrii byl nej-
prve zadaptovan klaster sv. Katefiny (dne$ni Neurologicka klinika VFN), pozdéji byl
v klasterni zahradné postaven Karlem von Riedlem (1803-1870) tzv. Novy diim, dnes$ni
Psychiatrick4 klinika VFN. V Brné vznikl v roce 1874 Ustav pro pomatené v budové
klastera sv. Anny. Byly zfizovany velké psychiatrické tstavy mimo centra bydleni ,,nor-
malnich® lidi, jako tieba v Dobfanech u Plzné (1880) nebo v Praze-Bohnicich (1909).

V prvni poloviné 20. stoleti vstupuje do terapeutického rejstiiku psychiatrie nékolik
biologickych metod. V psychiatrickych lé¢ebnéch asi jednu pétinu pacient tvofili lidé
trpici progresivni paralyzou (terciarni stadium syfilis), v té dobé nevylécitelnou a smr-
telnou chorobou. Pfednosta videnské psychiatrické kliniky Julius Wagner von Jauregg
(1857-1940) pouzil malarioterapii jako jeji suverénni 1é¢bu. Za tento objev dostal
vroce 1927 Nobelovu cenu. Kontroverznéjsi byla dalsi metoda téz ocenéna Nobelovou
cenou (1949), kterou zavedl na pfechodnou dobu do psychiatrické praxe portugalsky
chirurg Egas Moniz (1874-1955). Jednalo se o hrubé mozkové operace — leukotomie,
které mély sviij klinicky efekt, ale také fadu pacientti poskodily. Dlouhodobé byly ve
zvladani dusevnich poruch pouzivany tzv. $okové metody (metasynkrisis za cisafe
Nerona, benedictio maris — dobrodini mofte, potapéni nemocnych pod hladinu vody
holandského 1ékafe Hermana Boerhaaveho v 18. stoleti). Tyto nehumanni metody
pochopitelné moderni psychiatrie odmitla. Klinici si vSak v§imli, Ze prodélani velké-
ho epileptického zachvatu vede ke zlepseni dusevniho stavu pacienta s psychézou.
Artificialné takovéto stavy vyvolaval pomoci kafru Ladislaus von Meduna (1932) ¢i
inzulinem Manfréd Sackel (1935). V 1é¢ebném armamentariu psychiatrii vsak ztstala
jedind metoda, kterou v roce 1938 pouzili Ugo Cerletti a Luigi Bini — elektrokonvul-
ze. Pfes vSechny historické peripetie zlistava tato terapie zivot zachranujicim a rychle
pusobicim zakrokem v nékterych vyjimecnych pfipadech i v 21. stoleti. Jejim nasle-
dovnikem by se mohla stat magneticka stimulace mozku.

V tomto obdobi se téz déle rozvijela jak psychodynamicka psychoterapie Freudo-
va, tak jeho zakt a nésledovnikil i oponentl (napt. Alfred Adler, Carl Gustav Jung,
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Melanie Kleinova). John Watson (1878-1958) zaklada behaviorismus, ktery na rozdil
od nevédomého zdtiraznuje pozorovatelné. Kognitivné-behaviordlni terapie predsta-
vuje v soucasné dobé nejvice propracovanou psychoterapeutickou metodu z hlediska
mediciny zaloZené na dtukazech.

Dalsi vyvoj evropské psychiatrie byl tragicky poznamenan Hitlerovou érou nacio-
nélniho socialismu a jejim krutym pfistupem k ,ménécennym®, tedy i k dusevné ne-
mocnym. V roce 1933 byl pfijat zakon o prevenci hereditarnich chorob a 400 000 osob
véetné dusevné nemocnych bylo nésilné sterilizovano. V roce 1939 byla povolena
eutanazie a na détskych oddélenich zavrazdéno 10 000 déti. V letech 1939-1940 bylo
v ramci tzv. akce T4 (podle Tiergartenstrasse 4, sidla dr. Karla Brandta, 19041948,
Hitlerova osobniho lékate, ktery akci vedl) usmrceno v Némecku podanim jedu nebo
vyhladovénim 70 000 psychiatrickych pacientti, do roku 1945 celkem 180 000. Az ne-
uvetitelné zni véta, ktera akci zd@vodnovala: ,Zavrazdénim 70 273 pacientti se usetii
Némecké vladé za 10 let 33 731 040 vajic¢ek a 3 710 414 némeckych marek a 40 feniki.“
Byly spocitany také tspory zeleniny a dal$iho proviantu. Obdobné zachazeni bylo
mozno zaznamenat napi. v obsazeném Polsku. Mnoho zidovskych psychiatrai bylo
povrazdéno nebo museli utéci do Velké Britanie ¢i USA. Stigma spojené s psychiatrii
tak bylo opét velmi intenzivné posileno.

Ve druhé poloviné 20. stoleti v souvislosti se spolecenskymi zménami a neuvéfitel-
nym technickym pokrokem doslo k ohromnému rozvoji psychiatrie jako 1ékatského
oboru, ktery se v mediciné nejvice snazi prosadit bio-psycho-socialni ptistup (George
Engel) k pacientim.

V 50. letech velmi vyrazné ovlivnila pfedev$im americkou psychiatrii psychoanaly-
za a rozvijela se takto orientovand psychosomaticka medicina (Flanders Dunbarova,
Franz Alexander). Paralelné za¢ind bouflivy rozvoj psychofarmakologie. V roce 1949
v Australii John Cade zavadi 1é¢bu lithiem, v roce 1952 ve Francii Jean Delay a Pierre
Deniker objevuji pro psychiatrii prvni neuroleptikum, chlorpromazin, a v roce 1956
Roland Kuhn ve Svycarsku objevuje prvni antidepresivum, imipramin. Rozvijely se
i kratsi a strukturovanéjsi psychoterapeutické postupy. Pro 60. 1éta je pak typické,
mozna pod vlivem rodiny Kennedyti, zdtiraznovani socialniho pfistupu k dusevné
nemocnym, patrani po socialnich pfi¢inach nemoci a snahy rozvijet komunitni psy-
chiatrické sluzby. O desetileti pozdéji diky mohutnému rozvoji vypocetni techniky
a informacnich systémi jsou piredevsim v USA provedeny rozsahlé epidemiologické
prizkumy zaméfené na zjisténi vyskytu, priibéhu a symptomatiky dusevnich poruch
(napft. Epidemiological Catchment Area Study nebo National Commorbidity Survey).
Tato nov¢ ziskana data spolu s teoretickymi posuny v ndhledu na etiologii a patoge-
nezi dusevnich poruch byly predpokladem pro vznik novych diagnostickych systémut
DSM-III v USA a MKN-10 podle WHO. Neuvéfitelné pfibyvd metod a poznatkt
z oblasti biologické psychiatrie a neurovéd. Stale vice vime o genetickych zdkladech
lidské psychiky, i kdyz u dusevnich poruch — na rozdil napft. od nékterych ,jednodus-
$ich® metabolickych nemoci - zatim jednoznaéné odpovédi na pii¢innost nenalézame.
Dale se jedna o sofistikované zobrazovaci techniky, které dokazou zobrazit nejen jem-
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nou strukturu CNS, ale i jeho funkci, a stejné jako nové elektrofyziologické metody
mapuji ¢innost jednotlivych ¢asti mozku. Biochemici dokazou analyzovat centralni
neurotransmiterové systémy. Nebylo jisté nahodou, Ze v roce 2000 ziskali Nobelovu
cenu za medicinu Arvid Carlsson, Paul Greengaard a Eric Kandel za praci v oblasti
molekularnich mechanismt pfenosu informaci v mozku.

Stejné jako v jinych oblastech mediciny se i psychiatrie zaméfuje na 1écbu zalo-
Zenou na dukazech, které mame k dispozici nejen v oblasti psychofarmakoterapie
a biologické terapie, ale téz v oblasti psycho-socioterapie. Samoziejmé stejné jako jiné
odbornosti musime respektovat tzv. cost-efektivitu jednotlivych postupti a uvazovat
v ramci ekonomickych limitt, které jsou stale vice viditelné.

Ptes veskery pokrok v oblasti psychiatrické péce nas stale velmi trapi stigma spojené
s dusevnimi chorobami. Je§té v soucasné dobé se lidé ¢asto boji navstivit psychiatra,
nebo alesponn o svych dusevnich problémech ¢i psychiatrické 1é¢bé ve spolecnosti
nemluvi. Je v8ak tfeba dodat, Ze dochazi k pozitivnim zménam a napft. trpét depresi
jiz neni spolec¢enskou ostudou. Doufejme, Ze dalsi poznani pficin dusevnich poruch
a jejich kvalitnéjsi 1é¢ba zlepsi situaci psychicky nemocnych i v této oblasti.



1.2 Ontogeneze lidské psychiky
D. Janotova

Ontogenezi lidské psychiky rozumime nauku o zménach psychiky, k nimz dochazi
béhem zivota jedince od poceti az do smrti. Povahu téchto zmén je tfeba podrobné
znat, protoze diagnéza dusevni poruchy je mnohdy zaloZena na pozorovani a hod-
noceni odchylek od bézného vyvoje.

Znalost duSevnich projevii v jednotlivych obdobich Zivota umoznuje téz 1ékaiim
a zdravotnickym pracovnikiim lépe chdpat pacienty a jejich obtize.

Ontogeneze zahrnuje vyvojovou psychologii ditéte — pedopsychologii a rozvoj
psychickych projevii v dospélém véku — adultopsychologii a ve stafi — gerontopsy-
chologii.

Vzhledem k tomu, zZe v détském véku probihaji nejvyraznéjsi a nejdtlezitéjsi vyvo-
jové zmény, je toto obdobi zkoumano nejcastéji. Podobné jako télesny riist neprobiha
ani dusevni vyvoj zcela spojité. Lze sledovat obdobi urychleni a zpomaleni vyvoje,
ptipadné pfi zatézovych situacich navrat k ranéj$im stadiim psychickych reakci. Po-
psanim vyvojovych stadii se zabyvali tviirci mnoha vyvojovych teorii.

Velmi znama je teorie Sigmunda Freuda (1856-1939). Zakladatel psychoanalyzy
rozclenuje psychicky vyvoj do péti obdobi, podle dynamického utvareni osobnosti
v navaznosti na rozvoj sexudlniho pudu - libida:

1. stadium oralni — v prvém roce zivota, pocit slasti piinasi kojeni a sanf;

2. stadium analni — v druhém roce zivota, slast pfinaseji zazitky spojené s ovladanim
moceni a vypuzovani stolice;

3. stadium falické — vék 2—-3 roky, slast pfinaseji hry s genitdliemi, v pozdéjsim obdobi
tohoto stadia, ve véku 3-6 let, dité fesi Oidiptiv komplex (silnd vazba na matku

a touha vlastnit ji u chlapcti) a Elektfin komplex (pfipoutani k otci u divek);

4. stadium latence — vék 7-12 let, sexudlni impulsy jsou méné vyznamné, v popredi
prozivani ditéte jsou vztahy s vrstevniky a osvojovani Skolnich dovednosti;

5. stadium genitalni — puberta a adolescence — ptechod ke zralému prozivani sexual-
nich zajma.

Freudova dcera Anna Freudova pokracovala v praci svého otce, vénovala se zejmé-
na détskému véku a stala se zakladatelkou détské psychoanalyzy. Za 2. svétové valky
zalozila v Londyné jesle, kde studovala psychické projevy déti, které ztratily rodiny.
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Svym dilem vyznamné pfispéla k poznani dusevnich projevt v détstvi, vytvofila teorii

vyvojovych linif.

Také $vycarsky psycholog Jean Piaget (1896-1980) déli vyvoj ditéte do péti stadii,
ktera se casové kryji se stadii Freudovymi, ale prihlizi vice k vyvoji poznavacich a so-
cidlnich schopnosti. Piaget rozlisuje:

1. stadium senzomotorické — od narozeni do dvou let (odpovida ordlnimu stadiu
podle Freuda), mysleni ditéte je vazano na skute¢né provadénou cinnost. Od
rozpoznavani jednotlivych vjemu se dité dostava ke vjemu celého predmétu. Dité
rozpoznava samo sebe jako ptivodce pohybti véci a zac¢ind s nimi imyslné mani-
pulovat. Zacina chéapat trvalost existence ptedmétt — pfedméty nepfestavaji exis-
tovat, i kdyZ nejsou stale viditelné. Dité¢ vnima sebe sama jako stied vSeho déni,
neni schopno vnimat svét z hlediska ostatnich, v té dobé¢ se projevuje fyziologicky
détsky egocentrismus;

2. stadium symbolické (neboli pfedoperac¢ni) — od dvou do ¢tyf let (analni stadium
podle Freuda), rozviji se fe¢ a symbolické znaky pro ustalené predstavy;

3. stadium nazorového mysleni — od ¢ty do sedmi let (pfiblizné falické obdobi podle
Freuda), dité¢ zac¢ind vyvozovat zavéry z reality okolniho svéta, nazory jsou zavislé
na bezprostfednich cinnostech ditéte. Projevy détského egocentrismu postupné
slabnou;

4. stadium konkrétnich operaci — od sedmi do dvandcti let (pfiblizné obdobi latence
podle Freuda), vytvareni myslenkovych kategorii. Dité chdpe pojem ttidy, fady,
vytvarii se smysl pro povinnost;

5. stadium formalnich operaci — mezi dvanictym a ¢trnactym rokem (genitalni
stadium podle Freuda), rozvoj abstraktniho mysleni, rozviji se schopnost tsudku,
soudu, kritiky.

Piaget kladl velky dtiraz na vzdélani. Kdyz se stal v roce 1934 feditelem Mezi-
narodniho uradu pro vzdélavani, prohlasil, Ze pouze vzdélani je schopno zachranit
spole¢nost pied rozpadem. Doporucoval vyukové metody zamétené k tomu, aby dité
bylo vedeno ke kreativité a originalité.

Na dilo J. Piageta navazal americky psycholog Lawrence Kohlberg (1927-1987).
Rozvijel teorie zamétrené na demokratické a moralni vzdélavaci systémy, sam prokazal
své vysoce moralni postoje pfi pomoci uprchlikiim prezivsich Holocaust. Moralni
vyvoj rozdélil L. Kohlberg do téchto Grovni a stadii:

I. predkonven¢ni moralka:

1. stadium - orientace na trest (dité poslouchd proto, aby se vyhnulo potrestani),

2. stadium - orientace na odménu (dité posloucha proto, aby bylo odménéno, za¢ina
chapat, ze dobré chovani piinasi zisk);

I1. konvené¢ni moralka:

3. stadium - orientace na to byt hodnym ditétem (dité chape city a ocekavani ostat-
nich, pfeje se byt ,dobrym® ve vlastnich ocich a v o¢ich téch, na kterych mu zalezi),

4. stadium - orientace na autoritu (jedince dodrzuje zdkony a socidlni pravidla, aby
se vyhnul odsouzeni ze strany autorit a vlastnim pocitim viny);
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II1. postkonven¢ni moralka:

5. stadium - orientace na spolecenskou smlouvu (jedinec fidi své jednani principy,
které jsou vSeobecné uznavané jako vetejné prospésné),

6. stadium — orientace na univerzalni etické principy (jedinec uznava univerzalni etic-
ké principy, které jsou platné pro celé lidstvo; jestlize vladnouci vrstva tyto zakony
nedodrzuje, je ochoten je branit za cenu vlastniho zivota).

Tak jako v jinych oblastech osobnostniho vyvoje, i v oblasti moralky néktef jedinci
ustrnou na niz$ich drovnich. Mnozi lidé se chovaji po cely zivot moralné jen proto,
aby se vyhnuli trestu nebo byli povazovani za hodné osoby.

Postkonvencniho stadia dosdhne jen mala ¢ast populace. Posledniho, 6. stadia
dosdhnou pouze nékteii vyjimecni lidé, napt. bojovnici za lidskd prava a svobodu,
nekonformni myslitelé, ktefi jsou ¢asto za svoje nazory pronasledovani. Jejich zivotni
osud je pro dals$i generace vzorem, avSak jen malokdo ma odvahu je nasledovat (Jan
Hus, Jan Palach).

Zdravotnicti pracovnici a 1ékafi vétSinou respektuji spolecenské normy a jejich zivot
by mél sméfovat k véeobecné prospésnosti, tedy k nékterému ze stadii postkonvendéni
moralky.

Kohlbergovou spolupracovnici byla Carol Gilliganova (nar. 1936), ktera se podilela
na jeho vyzkumech, ale pozdéji je kritizovala. Autorka se zabyvala odlisnymi moral-
nimi postoji muzd a zen, patfila k feministkdm a zakladatelkdm studii o rozdilech
pohlavi (gender studies). Zabyvala se téz moralni otdzkou interrupce a jejim dopadem
na psychicky vyvoj zZen.

Podle Gilliganové zeny pfi svém moralnim vyvoji zohlednuji potieby ostatnich nad
svymi vlastnimi potfebami, fe$i konflikt mezi vlastni integritou a pééi. Zeny odmitaji
pfredepsand a jednostrannd feSeni komplexnich lidskych problémi. Jejich cilem je
zachovani vztahti a komunikace s druhymi, pro Zeny jsou vztahy bezpec¢im. Muzi
naopak zd@raznuji separaci a autonomii. Muzi umistuji nasili do jinych situaci nez
zeny, kazdé pohlavi vnima nebezpeci tam, kde je druhé nevidi. Postoje muzii a Zen
k moralce i vztahtim jsou odli$né, ale vzajemné se dopliuji.

Psychosocialni vyvoj v priibéhu celého lidského zivota, od narozeni do smrti, popsal
ve svém dile profesor Harvardské univerzity Erik Erikson (1902-1994). Narodil se
v Némecku, ale vétSinu zivota pracoval a publikoval v USA.

Jeho dilo navazuje na praci Sigmunda Freuda a Anny Freudové. Oproti dilim
zakladateld psychoanalyzy zdtraznil zavislost rozvoje psychickych funkei jedince
na socidlnich vazbach v jednotlivych obdobich Zivota. Zabyval se vlivem spole¢nosti
a kultury na osobnost, jeho studie se zamétovaly téz na transkulturalni rozdily. Za
knihu ,,Gédndiho pravda®“ ziskal Pulitzerovu cenu. Erikson rozpracoval Freudova
stadia a pfidal tfi faze dospélosti. Kazdé obdobi vyvoje mé specificky vyznam
a moznosti kriz{, které jsou s tispéchem ¢&i netispéchem feseny a prekonavany. Clo-
vék béhem zivota prochazi etapami, které nasleduji po sobé¢ vzdy, kdyz se jedinec
vyrovnd s psychosocidlnim konfliktem predeslého obdobi. Stézejni prace nese ndzev
,Osm vékt ¢lovéka“.
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Etapy vyvoje podle Eriksona:

1. Duivéra versus neddvéra. V prvém roce zivota si dité vytvari pocit zakladni divéry,
ktery je zavisly na stalosti a kvalité mateiské péce. Tilidé, kteii neméli moZnost prvot-
niho prozitku jistoty, mohu mit v pozdéj$im zivoté sklony k paranoidnim reakcim.

2. Autonomie versus pochybnosti. V batolecim véku se vytvafi pocit autonomie. ,,Ja
sam to udé€ldm. Ja sam existuji oddélené od matky.“ Do tohoto obdobi patti nacvik
regulace vymésovani. Dité ziskava zdklady sebedtvéry, v pfipadé nepiiznivého
pfekonani etapy mutize mit pozdéji poruchy sebehodnoceni.

3. Iniciativa versus vina. Pfedskolni obdobi je charakteristické vyraznym rozvojem
lokomotoriky a iniciativy pfi zkoumani okolniho svéta, véetné sexudlnich funkci.
Pii nadmérné omezujici vychové a castém piekroceni rodi¢ovskych pozadavk
vznika pocit viny. Dité je stale velmi citové vazano na rodinu, zejména na matku.
Zarli na otce a na sourozence.

4. Pile versus ménécennost. Ve skolnim véku se dité zacina vice vazat na skupinu
vrstevnikti. Osvojuje si zakladni $kolni znalosti a bojuje proti pocitu ménécennosti,
kdyz se mu vysledky prace nedafi. Ucitelé, trenéfi a vedouci détskych skupin se
stavaji vzory a jejich vyznam oproti rodicovskym postavam vzriistd. Pile a snazivost
jsou zakladem socialniho Gspéchu. Skupiny dévcat a chlapciti byvaji oddélené. Obé
pohlavi se navzajem kritizuji.

5. Identita versus zmatek. Obdobi dospivani je charakteristické hleddnim vlastni
identity. Dospivajici se pta ,Kdo jsem, pro¢ existuji, jak mé vidi druzi?* Vznikaji
prvni lasky, které maji formu tzv. zrcadlového vztahu —,hledam svlij obraz v o¢ich
druhého®. Dospivajici hledaji vlastni individualitu, obraz existence separované od
rodinnych vztahti. Experimentuji se spolecenskymi rolemi, mohou se pfiklonit
k tzv. negativni identité — delikventni skupiny, narusuji spole¢enské normy. Poruchy
sebehodnoceni vytvareji nejistoty ohledné muzské ¢i zenské zivotni role.

6. Intimita versus izolace. Obdobi mladé dospélosti je zkouskou kvality identity, které
jedince dosdhl v pfedchozim stadiu. Jen ¢lovék, ktery si je jist sim sebou, je schopen
blizkého vztahu k druhym lidem — intimity. Schopnost intimity je podminkou pro
vztahy ndklonnosti, partnerstvi a lasky. Lidé, ktefi si nejsou jisti svoji identitou, se
vyhybaji blizkym vztahtim a ocitaji se v izolaci. V ramci obrannych mechanismi se
povazuji za lepsi, nez je vétSina lidi. Zastavaji ¢asto nazor, ze citové vztahy spojené
se zodpovédnosti k partnerovi omezuji osobni svobodu a jsou piezitkem.

7. Generativita versus zaujeti sebou samym. Hlavnim rysem obdobi dospélosti je
plodnost neboli generativita. Plodnost se dotyka nejen oblasti rozsifovani rodiny,
ale celé sféry uceni, vytvareni, pecovani o dalsi generaci a uzite¢nosti pro spoleé-
nost. Partner k sexudlnimu vztahu neni vybiran pouze pro krasu a pfitazlivost, ale
je to ¢lovek, se kterym chce zraly jedince sdilet cykly prace, odpocinku a sebezdo-
konalovani. Partnefi si navzdjem daveéfuji, touzi po spoleénych potomcich a jsou
pripraveni na to, aby jim vytvorili bezpec¢né a laskyplné zazemi. Lidé, ktefi nevytesili
uspésné predchozi stadia vyvoje, selhdvaji, maji pocity neuzitecnosti, nenachazeji
smysl zivota.
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8. Integrita versus zoufalstvi. V poslednim obdobi je charakteristické ziskdvanim
zralosti — maturitou ega. Jen dusevné zraly a vyrovnany jedinec dokaze hledét konci
zZivota vstiic s klidem a vnitfnim uspokojenim. Netrapi ho zoufalé myslenky, Ze zil
nadarmo a kratce. Nelituje svych ¢inti a je spokojen s tim, jak se choval a co béhem
zivota vykonal. Netrpi hrtizou ze smrti. Vi, Ze jeho Zivotni osud je soucésti celé lidské
civilizace a kultury.

Je zjevné, ze idedlniho jastvi podle Eriksona dosdhnou jen nékteii jedinci, kteti
prekroci nejhlubsi tabu lidského zivota — strach ze smrti.

Rozdéleni podle vyvoje psychickych, télesnych a socialnich funkci

Vseobecné popisy jednotlivych obdobi vyvoje ¢lovéka jsou uvddény mnoha autory.
Zahrnuji vétsinou dovednosti, které ma jedince v daném obdobi zvladat, popisuji
i socialni a télesné zmény.

Devét stadii psychosocialniho vyvoje

1. Prenatélni obdobi

Embryo v téle matky vnima podnéty z okoli a reaguje na né, napiiklad ve tfetim mésici
nitrodélozniho Zivota plod reaguje na hudbu.

Dalezity je psychicky stav matky, jeji socialni postaveni, vék, zda je dité chténé
nebo nechténé. Zavazné diasledky ma navykové chovani matky — abtizus alkoholu,
tabakovych vyrobktl nebo jinych navykovych latek. Napfiklad matkdm zavislym na
alkoholu se rodi mnohdy déti s tzv. fetdlnim alkoholovym syndromem. Dité narozené
matce zavislé na navykovych latkich mtze po narozeni projevovat abstinenc¢ni pii-
znaky.

Nezletilé matky (mladsi nez 18 let) mohou své déti vychovavat pouze se souhlasem
soudu. Pokud tento souhlas dostanou, stanou se zletilymi se vSéemi pravy a povinnostmi
dospélych obcaniti. Nezletilé matky mladsi 15 let nemohou v nasem staté samostatné
své dité vychovavat vitbec.

2. Obdobi novorozenecké (narozeni az 1 mésic)

Dlouha obdobi spanku, pozvolny rozvoj socialnich reakci — tsmév ve tietim mésici je
reakci na lidsky oblic¢ej. Nutna piitomnost stalého vychovatele — matky, jeji schopnost
vciténi a uspokojovani potieb.

3. Obdobi kojenecké (1 mésic az 1 rok)

Vytvaii se tzv. pfipoutani k matce (podle Bowlbyho — teorie attachmentu). V sedmém
mésici véku se vyskytuje tzv. separacni tizkost, dité projevuje strach z cizich lidi. Je
ukazatelem jiz vytvofeného specifického vztahu k matce. Motoricky vyvoj je obrazem
psychickych schopnosti. Vyvojové opozdéné déti mivaji opozdény rozvoj motoriky
a fecovych schopnosti. Je tieba respektovat individualni odchylky, rozdily pohlavi —
kojenci s vy$§i hmotnosti se méné pohybuji, chlapci mluvi pozdéji nez divky, projevuje
se strach z cizich lidi.
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4. Obdobi batolivé (1-3 roky)

Rozvoj jemné motoriky, ¢marani, fe¢ — détsky zargon, socializace — zdjem o druhé
déti. Dité chape rozdil dévcatko-chlapec, rozvoj autonomie — faze negativismu. Vazba
na matku je stale silnd, vzdaleni se z jeji péce (napiiklad hospitalizace v nemocnici)
zpusobuje bouflivé emoéni reakce, které probihaji ve fazich a) protestu, b) zoufalstvi,
c) odpoutéani (nebo hluboka deprese). Delsi nepfitomnost matky v tomto vékovém
obdobi mize celozivotné poskodit hloubku citovych vztaht ditéte, proto se dopo-
rucuje hospitalizace malych déti s matkami. Zenadm ve vykonu trestu, které jsou mat-
kami predskolnich déti, je v kterych pfipadech umoznén vykon trestu spolu s détmi
v zafizenich, kterd jsou k tomu uzptsobena.

5. Obdobi piedskolni (36 let)

Pokracuje rozvoj feci i kresby, dité kresli jednoduchého pandka, umi se najist, uci se
oblékat, umyt, zna zakladni barvy, udrzuje Cistotu. Nemusi je$té vidy umét rozlisit
pravou a levou ruku. Napodobuje ¢innost dospélych, hraje si na praci, zvlada drobny
uklid. Citové je dité stale vazano na rodinu, zarli na sourozence, ale ma zajem o hru
s jinymi détmi a je schopno z ni mit radost a prospéch. Nestrada, pokud se matka na
krat$i dobu vzdaluje, a zvyka si byt stale delsi dobu bez jeji pfitomnosti.

6. Obdobi skolni
a) rany Skolni vek (6-9 let)
b) stfedni $kolni vék (9-12)
c) starsi skolni vék (do 15 let)
Naécvik $kolnich dovednosti, uvolnuje se uzka zavislost na rodi¢ich, zapojeni do
skupiny vrstevnikti, diiraz na vykon ve $kolnich a sportovnich aktivitach.

7. Dospivani
a) rana adolescence (11-15 let)
b) pozdni adolescence (15-20 let)

ad a) Rozvoj pohlavnich znaki, akcelerace télesného ristu, menarche u dévcatek,
poluce u chlapct. Télesné zmény jsou ¢asto provazeny citovou nevyrovnanosti, zvyse-
nou Unavnosti, sebepozorovanim. Pfi pocitech kfivdy hrozi nebezpeci sebevrazedného
pokusu. Formuje se specializace zajmt a vzdélavani, vznik vlastnich ideald a Zivotnich
cilt, prvni lasky, tzka pratelstvi. Hledani vlastni identity — v idealnim ptipadé¢ iden-
tifikace s rodicem vlastniho pohlavi, pokud tento neni pfitomen nebo funkci neplni,
idedlem se stavaji zpévaci, trenéfi nebo jini ¢lenové §irsi rodiny.

ad b) Dokoncovani télesného riistu, prvni sexudlni styk (v nasich zemich obvykle
kolem 17.-18. roku véku), piiprava na povolani, pfipadné nastup zaméstnani. Vrchol
fyzické vykonnosti.
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8. Dospélost
a) mlada dospélost (20-40 let)
b) stfedni dospélost (40-50 let)
c) starsi dospélost (50-60 let)

ad a) Partnerské vztahy se stavaji trvalejsimi. Uzavirani manzelstvi, télesné zmé-
ny souvisejici s t€hotenstvim a matefstvim. Adaptace na rodicovstvi a vychovu déti.
Odpovédné pfijimani funkci v manzelstvi a povolani. Zaméfeni na dlouhodobé cile.
Vrchol psychické i fyzické vykonnosti mirné klesd, ale je vyvazen znalostmi a zkuSe-
nostmi.

ad b) Nartst zodpovédnosti v zaméstnani, zakotveni v socidlnim postaveni. Vyrov-
nani se s dospivanim déti a jejich odchodem z rodiny. U Zen ztrata plodnosti a pocit
ubytku télesné atraktivity. U muza ¢astéjsi bilancovani, soustfedéni na pracovni ka-
riéru, pokles potence.

ad c) Vyraznéjsi klimakterické zmény. Pokles télesné zdatnosti. U nékterych jedinct
ochuzeni zajm1, sklon ke stagnaci, pohodlnosti. Pfiprava na uzavieni pracovni kariéry.
Partnerské vztahy byvaji stabilnéjsi, partnefi od sebe ocekavaji oporu a praktickou
pomoc pii zvladani nemoci a socialnich tézkosti.

9. Stari
a) rané staii (60-75 let)
b) pozdni stati (75 a vice let)
V diisledku rozvoje zdravotni péce a spole¢enskych zmén se vékova hranice posunuje
do pozdéjsiho véku. Zejména evropské populace ,,starnou®, rodi se méné déti a piibyva
star$ich jedinct.

ad a) Ukoncdeni pracovni aktivity, tbytek schopnosti, nizsi tolerance k zatézi, po-
ruchy pamétovych funkci. Role prarodicti, silny citovy vztah k vnukiéim, pomoc pfi
jejich vychové.

ad b) Zhorseni zdravotniho stavu a psychickych schopnosti, imrti partnera, pozvol-
na zavislost na pomoci okoli az ztrata sobéstac¢nosti. U nékterych jedinci moudrost,
vyrovnani, nezavislost na materialnim svété.

Krizova obdobi ontogeneze

Obdobi raného détstvi (do predskolniho véku) se povazuje za prvni uzlovy bod vy-
voje. Nedostatek podnétti, fyzické ¢i psychické stradani v tomto véku maji osudovy
vyznam pro cely Zivit jedince. Utvofeni citového vztahu k matce je pfedpovédi viech
vztahi k lidem v budoucnosti. Nenaplnénim citové potteby vznika citova deprivace.
Z téchto diivodt se doporucuje osvojeni ditéte vhodnymi vychovateli v co nejkratsim
obdobi po narozeni. Deprivace miize byt téZ kulturni — ditéti nejsou poskytovany
dostate¢né podnéty k zdarnému rozvoji psychickych funkci. Je téZz popisovana tzv.
subdeprivace — kulturni ¢i citova; prozivaji ji déti, kterym se rodice nevénuji, davaji
je na dlouhou dobu do kolektivnich zafizeni a misto citovych podnétt jim poskytuji
pouze materidlni zdzemi.
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Za druhé uzlové obdobi je povazovano dospivani. Asi jedna tfetina dospivajicich
prochazi adolescentni krizi. Pfi hledani vlastni identity jsou néktefi mladi lidé dezori-
entovani a ztotoznujf se s tzv. negativni identitou, kterd popird hodnoty jejich rodi¢ti
a celé spole¢nosti Projevuji se ¢asto vandalismem a piislusenstvim ke spole¢ensky nega-
tivné a agresivné zamérenym skupinam vrstevnikti. Prislusnost k témto skupinam byva
nékdy spojena s rizikovym sexualnim chovanim — pseudopromiskuitou, navazovanim
sexualnich stykii se véemi ¢leny skupiny bez citového vztahu a potieby (vede zvlasté
u divek k naruseni orgastické schopnosti i v dospélosti). Dal§imi pfiznaky adolescentni
krize byva experimentovani s ndvykovymi latkami a vznik zavislosti. Tendence k im-
pulsivnimu jednani a touha po nezavislosti a rychlém uspokojeni materialnich potieb
vede nékdy k utéktim z domova, kradezim a ukonceni $kolniho vzdélavani.

V obdobi dospélosti se ¢asto projevuji obtize v partnerském souziti. Prvni krize
v manzelstvi nastava vét§inou po 3—4 letech, zejména u jedinct, kteii se nejsou schopni
vyrovnat se zménou Zzivotniho stylu a uspokojenim individualnich potieb. K rozvo-
du pfistupuji partnefi nejcastéji po 10 letech manzelského vztahu, navrhovatelkami
rozvodovych fizeni jsou Castéji Zeny, které jsou nespokojené s nariistem povinnosti
a nedostatkem spoluprace partnera. Psychicky dopad rozvodu je povazovan za jedno
z nejvétsich zivotnich traumat a obvykle trva nejméné pét let, nez se s nim rozvedeni
manzelé vyrovnaji. Ovlivnéni psychického vyvoje déti rozvodem rodica je vétSinou
celozivotni.

Druha krize v manzelstvi se projevuje ve sttednim dospélém véku. Ukol vychovy
déti byva splnén, starsi adolescenti opoustéji rodinu a manzelé ziskavaji vice moz-
nosti spolecenského a zdjmového uplatnéni. Télesné projevy stfedniho véku vedou
k tivahdm o stafi a tbytku schopnosti, néktefi jedinci reagujf , pfiznakem zavirajicich
se dvef{“ charakteristickym erotickymi dobrodruzstvimi, kterd vedou az k rozpadu
manzelstvi. Krize stiedniho véku se diive projevuje u Zen, objevuji se citové vykyvy,
podrazdénost a spolu s hormonalni nevyrovnanosti depresivni ladéni. Jedinci z bez-
détnych manzelstvi pocituji nékdy posledni moznost mit vlastni dité a hledaji usilovné
nového partnera.

Krize v pracovnim Zivoté. Uték od feseni citovych naroki v rodiné se miize proje-
vit jako nadmérné zaujeti praci. Vznika workoholismus — nutkavé zaujeti pracovnimi
problémy, ztrata konickti a pratelskych vztahti, neschopnost odpocivat. Workoholis-
mus vede po delsi dobé k neschopnosti rozumné planovat pracovni aktivity a zdvazky
a zpusobuje selhavani v pracovni oblasti. Workoholismus vede né¢kdy az ke staviim,
které vyzaduji odbornou pomoc. V lécebnych postupech se uplatiuji principy, které
jsou pouzivany i pfi 1é¢bé jinych zavislosti.

Jinym déivodem pracovniho selhdvani byva syndrom vyhoreni. Projevuje se zejmé-
na v zaméstnanich, kterd jsou z velké ¢asti spojena s mezilidskou komunikaci (ucitelé,
vychovatelé, soudci, pracovnici v napravnych zafizenich a socialnich institucich).
Syndrom vyhofteni se projevuje ztratou zajmu o praci, depresivnimi stavy a psychoso-
matickymi obtiZemi. Pracovnici ve zdravotnictvi patii mezi nejohrozenéjsi skupiny.
Jiz Michael Balint (1896-1970) se zabyval psychoterapeutickou pomoci 1ékaitim
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v Manchesteru a v Londyné. Principy ,,balintovskych skupin® se uzivaji pfi zpracovani
emocnich obtizi profesiondld pracujicich s lidmi dodnes.

Starsilidé mohou prozivat ve svych zaméstnanich tzv. agismus — mladi a krasa jsou
v nékterych povolanich automaticky cenény vyse nez staii a zkuSenost.

V obdobi kolem 50. roku véku je téZ nejcastéjsi vyskyt sebevrazedného jednani.
Muzi prevazuji nad Zenami pétkrat.

Psychicky stav ve stafi ohrozuje pocit neuzitecnosti, ztraty zivotnich cilti a osamé-
lost. Objevuji se mnoha onemocnéni, z nichz néktera jsou velmi zdvazna, pfipadné
jsou povazovana za nevylécitelna. Kfivka poctu sebevrazd v populaci opét stoupa
kolem 70.-80. roku véku. Sebevrazdou jsou ohrozeni téZce nemocni, ktefi jsou osaméli,
nemaji podporu piibuznych ani blizkych socialnich skupin. Vazné télesné omezeni
nesou tézce téz tzv. osobnosti ,,typu A“ — lidé, kteti byli zvykli mit vSechno pod kont-
rolou a rozhodovali o zivotech druhych. Inicidtorem sebevrazedného jednani mize byt
zdravotnicky pracovnik, pokud zvoli nevhodny zptisob informace o zavazné diagnéze
a vzbudi v pacientovi pocit beznadéje a nemoznosti jakékoli napravy.

Ubytek kvality Zivota a ztrata sobésta¢nosti vede u nékterych starych lidi k touze
zivot dustojné ukoncit. Otazka eutanazie je etickym problémem, s nimz se dnesni
spolecnost obtizné vyrovnava.

Nepiiznivému vyusténi krizovych obdobi lze predchdzet zdravym zivotnim stylem,
rozvijenim mezilidskych kontaktd, udrzovanim celozivotni aktivity a zajma.

Vsechny teorie se shoduji v tom, Ze v psychickém vyvoji existuji velké individu-
alni rozdily. Vyvoj ¢lovéka je prisecikem genetickych predpokladii, rodinné péce,
socialnich i politickych vlivl. Z tohoto hlediska je tfeba k teoriim ontogeneze lidské
psychicky pfistupovat a zacleniovat do nich nové informace.



1.3 Genetika v psychiatrii
P. Zvolsky

Vyvoj genetického a molekularné-genetického vyzkumu v psychiatrii byl umoznén
velkymi a urychlujicimi se metodickymi a technickymi pokroky genetiky ve 20. stoleti,
ktery pokracuje i na pocatku stoleti 21. a — domnivam se — zatim nema dohlédnutel-
nych hranic.

Byl dokoncéen projekt lidského genomu s poznanim abecedy lidskych gent, ktery
pfinesl kromé jiného pfekvapujici informace o men$im poctu strukturalnich gent
(20000 az 30 000), nez bylo o¢ekavano z diivodi slozitosti struktury a vybavy lidského
organismu, zejména na urovni nejslozitéji organizované hmoty ve zndmém vesmiru —
lidského mozku.

Tato kapitola mtize poskytnout jen nejstrucnéjsi piehled znalosti tykajicich se dé-
di¢nosti psychickych chorob od dob klasické genetiky az po pouhy zakmit nesmirného
pole molekularni genetiky v oblasti psychiatrie, rozvijejici se, ale nedokonéeny a zatim
s relativné malymi vysledky, danymi pravdépodobné zminénou a dosud malo zndmou
slozitosti struktury a funkce lidského mozku.

Navic, troufam si fici, Ze psychiatrie neni jesté zralou védou s pevnymi definicemi
a ramci, jak kone¢né dosvédcuji ¢asté zmény a doplnovani klasifikaénich schémat je-
jich diagnéz, které nemohou urychlovat a prospivat srovnavani minulych a recentnich
vysledkt vyzkumd.

K doplnéni znalosti diilezitych pro porozuméni praci z oblasti psychiatrické gene-
tiky po strance metodické je mozno doporudit stale kapitolu Martina Aldy ,,Genetika®
v ucebnici ,,Psychiatrie“ (Hoschl et al., 2002).

K orientaci v celé $kale vyzkumu ,,molekuldrni doby® se mi zda vhodna pomérné
recentni a stale dopliovana monografie ,,The Molecular and Genetic Basis of Neuro-
logic and Psychiatric Diseases“ (Rosenberg RN, DiMauro S, Paulson HL et al. 4" ed.
Philadelphia: Wolters Kluwer/Lippincot Williams and Wilkins, 2008).

Historicky prehled

Pominme zde zakladni objevy Gregora Mendela, které vysvétlily zakonitosti dédi¢nosti
a znamenaly zaloZeni genetiky jako védy, a dalsi jeji vyvoj az k objevu dvousroubovice
DNA Watsonem a Crickem v roce 1953, které musime povazovat za dostate¢né znamé
nebo v pramenech dobie piistupné.
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V letech 1950-1960 byla zakladni prace vykondna v oblasti biochemické genetiky
a imunogenetiky. Byly zavedeny relativné jednoduché a spolehlivé metody separace
komplexnich molekul riiznymi metodami elektroforézy, metody syntézy DNA in vi-
tro. Vyvoj metod bunécnych a tkdnovych kultur byl zvlasté dilezity pro genetickou
analyzu u lidi. Pontecorvo zavedl genetickou analyzu kultivovanych eukaryotickych
bunék v roce 1958. V roce 1961 je uvadéna metoda fize bunék v kulturach (bunééna
hybridizace) a rozviji se uziti riznych buné¢nych médii pro selekci riznych mutova-
nych variant u kultivovanych bunék. Geneticky pfistup, ktery byl nejdrive tak aspésny
u bakterii a virti, mohl byt nyni aplikovan i u vy$8ich organismi a mohla se tak obejit
drivéjsi velka prekazka pomalého rozmnozovani a dlouhého genera¢niho ¢asu. V roce
1961 tak byl poprvé urcen dédi¢ny metabolicky defekt u ¢lovéka (galaktosemie) v kul-
tivovanych lidskych bunkach. Poc¢et chromosom u ¢lovéka byl spravné urcen teprve
vroce 1956. Byly zavedeny metody kultur lymfocytt pro chromosomalni analyzu a byl
popsan zptsob replikace lidskych chromosomi.

Lékaiské aspekty lidské genetiky naznacil vyrazné objev, Ze srpkovita anemie je
dédi¢na a je zplisobena ur¢enou zménou normalniho hemoglobinu, a brzy nato dalsi
objev, ze enzymovy defekt (deficience gluk6zo-6-fosfatu), zjistény v jaterni tkani, je
pii¢inou dédi¢né metabolické nemoci u ¢lovéka — von Gierkeho nemoci (,,glycogen
storage disease” typu I).

V roce 1959 byly objeveny chromosomalni aberace u nékterych zndmych lidskych
poruch — trisomie 21 u Downova syndromu, 45,X u Turnerova syndromu a 47,XXY
u Klinefelterova syndromu. Kratce nato bylo prokdzano, Ze jiné numerické aberace
chromosomi (trisomie 13 a 18) a ztrata malych ¢asti chromosomu jsou spojeny s ty-
pickymi syndromy zavaznych vyvojovych poruch. S dal$imi nalezy se konstituovala
lidské cytogenetika jako nova vétev oboru.

Od casnych Sedesatych let 20. stoleti se kumuluji dulezité genetické objevy pri
studiu ¢lovéka. Analyza geneticky determinovanych nemoci poskytla dlezité vhledy
na funkci genu u jinych organismt. Vzniklo mnoho vétvi, podoborii genetiky, jako
biochemicka genetika, imunogenetika, genetika somatickych bunék, klinickd genetika,
populacni genetika, teratologie a jiné.

Vétsinu nemoci lze povazovat za vysledek vlivii okoli interagujicich s individualnimi
genetickymi dispozicemi postizeného jedince. Nemoc je geneticky determinovana,
kdyz je exkluzivné nebo z vétsi casti jeji pfi¢inou porucha v genetickém programu
buné¢k nebo tkani. Dnes je znam velky a stale rostouci pocet definovanych lidskych
nemoci zpiisobenych mutaci jediného genového lokusu (monogenni nemoci), dédi¢né
podle zakont mendelovské dédi¢nosti.

Dtilezit4 skupina nemoci je vysledkem interakce genetické predispozice s vyvolava-
jicimi okolnimi faktory (polygenni nebo multifaktoridlni nemoci) a zahrnuje mnoha
relativné ¢asta chronicka onemocnéni (hypertenzi, hyperlipidemie, diabetes mellitus,
dnu, psychiatrické poruchy, urcité kongenitalni malformace). Dalsimi druhy geneticky
determinovanych lidskych nemoci jsou nehereditarni poruchy somatickych bunék
(rtizné formy rakoviny) a chromosomalni aberace.
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Maly rozsah lidskych rodin v rozvinutych zemich, nové mutace, zakony mendelov-
ské dédic¢nosti, klinickd podobnost nékterych symptomt a syndromi riizného ptivodu
ztéZovaly do 70. let 20. stoleti zjistovani genetickych pficin chorob.

V téch letech viak nastalo neoc¢ekdvané zrychleni pokroku v objastiovani genetické
etiologie lidskych nemoci a poznéavani struktury a funkce normalnich genti zasluhou
rozvoje molekularnich technik.

V roce 1970 objevili nezavisle na sobé H. Temin a D. Baltimore reverzni transkripta-
zu, neobvykly enzymovy komplex u RNA viru (retroviru), coz zvratilo pravidlo proudu
informace jedinym smérem, tj. od DNA k RNA, které do té doby bylo povazovano za
dogmaticky platné. Tento dtlezity biologicky ndlez umoznil prostfednictvim tohoto
enzymu ziskavani tzv. komplementarni DNA (cDNA), kterd odpovida kédujicim ob-
lastem aktivniho genu. Od té doby je mozno analyzovat gen pfimo, bez znalosti jeho
genového produktu, pokud se ve zkoumané tkéani vyskytuje.

Navic byly objeveny specifické enzymy, které S§tépi DNA na zcela urcitych mis-
tech (restrikéni endonukledzy nebo jednoduse restrikéni enzymy), objevené u bak-
terif. S pouzitim vhodnych restrikénich enzymt mutze byt DNA rozdélena do ¢as-
ti vhodné délky a reprodukovatelnosti, coz dovoluje studovat definovanou oblast
DNA.

Fragmenty DNA riizného ptivodu mohou byt spojeny a jejich vlastnosti pak jsou
analyzovany. Metody, které produkuji mnohocetné kopie fragmentu DNA a sekvenuji
je (urcuji sekvence jejich nukleotidovych bazi), byly vyvinuty v letech 1977-1985. Tyto
metody jsou souhrnné nazyvany rekombinantni DNA technologie.

V roce 1977 rekombinantni DNA analyza vedla k novému a necekanému zjisténi
o struktufe gend vy$sich organismi, ale téz kvasinek a musek rodu Drosophila. Bylo
zji§téno, Ze geny nejsou kontinudlni fadou kédujici DNA, ale jsou obycejné preruso-
vany nekoédujicimi segmenty. Rozmér a sekvence kédujicich DNA segmentti neboli
exontl a nekédujicich segment neboli intront jsou pro kazdy individualni gen spe-
cifické. Vétsina genti nalezi k strukturdlné i funkéné ptibuznym skupinam (rodiny
genil) a prezentuji iroké spektrum u rznych organismi.

S rozvojem metod molekularné-genetické analyzy DNA byly mapovany mnohé
polymorfni markery DNA, tzn. Ze na chromosomech byla urcena specifickd mista
(lokusy) obsahujici polymorfni tisecky DNA souvisejici s patogenezi urcitych chorob.
Také restrik¢ni mapa genomu mnohych organismt véetné clovéka jiz byla pfiprave-
na. Jednalo se o restrikéni §tépeni celého genomu na DNA fragmenty, které pak byly
vklonovany do nékterych mikroorganismti za ticelem pozdéjstho mnozeni in vivo
a nasledného sekvenovani. Poloha genu, ktery nas zajima, mdze byt na chromosomu
determinovana (mapovana) analyzou segregace lokusu ovliviiujiciho patogenezi urcité
choroby (analyza vazby). Jakmile je zndmo umisténi genu na chromosomu, Ize tento
gen piesné definovat (primarni struktura DNA) na zakladé analyzy (sekvence) daného
restrikéniho fragmentu z genomové knihovny. Vyhodou takové pfimé analyzy je to,
Ze o genu nemusime védét nic blizs§itho, kromé jeho pfiblizného umisténi. Neni nutna
predchozi znalost genového produktu.
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Jinou, alternativni moznost piedstavuje identifikace genu, ktery maze byt funkéné
dilezity pro nemoc nebo poruchu (kandidatni gen), urceni jeho polohy na chromo-
somu a pak demonstrace mutace kandidatniho genu u postizeného pacienta. Pozi¢ni
klonovani a identifikace kandidatnich geni pomohly ur¢it geny mnoha zavaznych
nemoci, jako je achondroplazie, degenerativni onemocnéni retiny, cysticka fibréza,
Huntingtonova chorea a jiné neurodegenerativni nemoci, Marfantv syndrom, defekty
imunity a mnohé tumory.

Byla poznana extenzivni homologie geni, které reguluji embryonalni vyvoj u riiz-
nych organismt, a podobnost struktur genomu organisml na riizném stupni vyvoje
ptispéla k setfeni hranic genetické analyzy riiznych organismi, které dfive existovaly.
Genetika se tak stala Sirokou, jednotici interdisciplinarni védou v biologii, mediciné
a pfi studiu evoluce.

Molekularni biologie a genetika vybavend vyse uvedenymi technikami vedly k ne-
obycejnému rozvoji znalosti celularnich a subcelularnich struktur a funkci a prispély
tak, a vlastné umoznily rozvoj poznani pfenosu informace v mozku a nervovém sys-
tému, zcela zménily moznosti 1é¢by v psychiatrii a ptispély k vytvoteni psychofarma-
kologie a v jejim disledku k novym pohlediim a hypotézam o etiologii psychickych
poruch a ke stdle racionalnéji a specifictéji zamétené 1é¢bé téchto poruch.

Dovrsenim tohoto vyvoje, jak v metodikach, tak v dasledcich, byl novy milnik
genetiky — dvé prvni verze sekvence lidského genomu.

Projekt lidského genomu byl zahdjen v roce 1990 s cilem sekvenovat cely lidsky
genom — vSechny tfi miliardy nukleotidovych pard — do roku 2005, pfi odhadované
cen¢ projektu 3 miliardy dolarti. Osm tymt v USA a jeden tym ve Velké Britanii v letech
1997 a 1998 vyrazné zrychlilo praci zahajenim vysokokapacitniho sekvenovani ¢asti
genomu, jez jim byly pfidéleny. Vedl je Francis Collins, ktery identifikoval mutantni
gen odpovédny za cystickou fibrézu.

V kvétnu 1998 pak Craig Venter, jehoz tstav pro genomicky vyzkum v Rockville ve
staté¢ Maryland jiz predtim sekvenoval nékolik bakteridlnich genom, oznamil, Ze ve
spojeni s firmou Perkin Elmer Corporation z Norwalku ve staté Connecticut vytvoril
novou spolecnost Celera Genomics, kterd chce sekvenovat lidsky genom za pouhé tfi
roky a za cenu jen 3 milion@ americkych dolart.

Ventertv piistup byl zalozen na dvou klicovych technickych vymozenostech: 1. na
sekvenéni strategii nazvané ,celogenomové shotgun sekvenovani® a 2. na vyrobé
rychlejsich, pIné automatizovanych sekvenénich pfistrojii u Applied Biosystems firmy
Perkin Elmer.

Celogenomové sekvenovani bylo — misto peclivé mapovanych klont a postupného
skladani sekvence po délce chromosomu - zalozeno na rozlozeni celého genomu na
mensi ¢asti tvorbou malych fragmentth DNA, sekvenovani pouze koncti téchto frag-
mentl a nakonec pouziti supervykonnych pocitact, které sestavi kompletni sekvenci
tak, ze najdou prekryvajici se ¢asti jednotlivych fragmenti.
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Genetické faktory vzniku psychickych poruch

Vyvoj nazorti na tcast dédicnych vlivii a faktorti na etiologii dusevnich poruch je dobie
znamy a je mozno ho shrnout do nékolika vét. Byl zavisly pfedevs$im na pfevladajicim
vykladu smyslu védomého Zivota ¢lovéka (a tim tedy na pievladajici koncepci ideo-
logie, filozofie a kosmologie) a na trovni my$lenkové a pozdéji védecké a technické
vybavy, se kterou mohli knézi, filozofové a védci riizného zaméfeni k problémtm
vysvétleni mysleni a védomi ¢lovéka pristupovat. AZ na nejstarsi obdobi vyvoje lidstva
ajisté od doby vzniku prvnich animistickych vykladi, nabozenstvi, kultury a civilizace
muzeme zaznamenat rizné urovné vykladu, které jsou jisté nejlépe dolozeny existenci
materialistickych a idealistickych smért fecké filozofie.

Dédic¢nost podoby télesnych rysti a povahy v rodinach a rodech upoutala jiz Lu-
cretia a dohady o zptsobu pfenosu urcitych vlastnosti se tdhnou stoletimi az do nasi
doby, kdy byly objasnény nejdiive teoreticky objevem Mendelovych zakont a pak
prakticky objevem dvousroubovice DNA Watsonem a Crickem. Vrcholi zatim skoro
kompletnim pfectenim lidského genomu, které bylo ozndmeno v poloviné roku 2000.

Podle stavu lidského poznani a pfevladajicich sméra vyzkumu mazeme zjednodusit
otazku dobového vykladu zdiiraznujiciho bud tucast dédi¢nych faktorti na pienosu
lidskych vlastnosti a rysti, nebo tic¢ast environmentalnich faktorfi na stav tzv. nature
vs. nurture kontraverze, ktera se tykd samoziejmé celé mediciny i prirodovédy, ale
svého nejvyraznéjsiho vyjadreni dosahovala pravé v oblasti otdzek dédi¢nosti zdanlivé
nematerialnich lidskych schopnosti, a tedy i dédi¢nosti psychickych poruch.

Jen béhem praveé uplynulého stoleti se vystfidaly nebo soubézné existovaly na
pricinu psychickych poruch naprosto extrémnindzory, od v podstaté vylu¢né environ-
mentalnich koncepct, jako je na opa¢nych pélech klasickd koncepce psychoanalyticka
a koncepce amerického behaviorismu, k sovétské generalizaci objevu podminénych
reflexfi, které na cas vytlacily v urcitych oblastech vice biologické pristupy k témto
otazkam.

Jesté v Sedesatych letech dvacatého stoleti existovaly boje o hodnoceni vysledka
studif o dvojcatech a adoptovanych détech a publikace rtiznych praci podporujicich
kontrétni stanoviska ve prospéch ¢i neprospéch role dédi¢nych faktorti u dusevnich
poruch.

Problémy genetickych studii v psychiatrii

Obtize v diagnostice i vyzkumu abnormaélniho chovani lze shrnout do péti bodi:

1. Genetické metody, od klasické genealogické metody az po nejnovéjsi metody mole-
kularni genetiky, jsou nejucinnéjsi tam, kde mohou pracovat s kvalitativnimi znaky,
tj. znaky bud pifitomnymi, nebo nepfitomnymi, jasné a vymezené definovanymi.

2. Takové znaky jsou pritomné u menSiny psychickych a neuropsychickych chorob,
ovsem uspéch genetického vyzkumu v téch pfipadech, kde bylo mozno se zachytit
o tyto znaky (napf. znaky dostate¢né klinicky vyrazné a odlisitelné), jako napf.
u Huntingtonovy chorey nebo v pripadech nékterych vrozenych chyb metabolismu
nebo cytogenetickych poruch spojenych s mentalnimi anomaliemi, je pozoruhodny.
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3. Na zakladé rozsahlé genetické a epidemiologické prace je nyni obecné predpoklada-
no, ze vétsina hlavnich poruch v psychiatrii (schizofrenie, poruchy nalady, zavislosti
na alkoholu a navykovych latkach atd.) maji heterogenni etiologii, tj. pfi stejném
nebo podobném klinickém obrazu rtizné pticiny, jsou tedy pocitdny mezi poruchy
etiologicky multifaktorialni, s riznym podilem tcasti genetickych i environmental-
nich faktord. Pfi tom, jako u jinych oborti mediciny, zde budou zastoupeny i stejné
syndromologické (nozologické) jednotky, u nichz bude zjistén i vyskyt skupin
onemocnéni, pfendSenych podle klasickych Mendelovych zdkonitosti, zptisobem
dominantni nebo recesivni dédi¢nosti. Pfikladem mtize byt Alzheimerova nemoc,
kde vyzkum dédic¢nosti a etiologie pokracuje rychlym tempem a kde jsou zastou-
peny rtzné zpuisoby dédi¢nosti, jak z hlediska vékového vymezeni (Alzheimerova
nemoc ¢asného a pozdniho vzniku), tak z hlediska etiologické riiznosti.

4. I vySe uvedeny piiklad Alzheimerovy nemoci nam opét ukazuje, Ze tam, kde ma
genetika zachytny bod v néjakém markeru nejriznéjsi povahy (u Alzheimerovy
nemoci napi. stoupajici znalost patofyziologie davno znamého @-amyloidu nebo
ulohy apolipoproteinti), ma uleh¢en nastup vyzkumu.

5. Znamé markery mohou ¢éstecné zastoupit i tzv. kandidatni geny, to je znalost lo-
kalizace genti (a jejich klonovani), jejichz funkce je spojovana byt s hypotetickymi
mechanismy etiologie pfislusnych chorob.

Genealogické studie v psychiatrii

Retrospektivni pohled

Ukolem tohoto kratkého piehledu o genetice v psychiatrii neni podévat historii
vyzkumu a sporl o podilech genetickych a environmentalnich faktoréi ptfi vzniku
psychickych poruch, které prodélaly vyvoj podlozeny sofistikaci metod statistického
zpracovani, metod objektivizace a slepého hodnoceni diagnéz jak u probandt, tak
u jejich pribuznych, a téz vybéru kontrolnich skupin. Podrobny ptehled téchto pra-
ci je uveden v publikacich ,Genetika v psychiatrii“ (Zvolsky P. Praha: Avicenum,
1973/1977) a ,Rozvoj genetiky v psychiatrii“ (Zvolsky P. Praha: Avicenum, 1990).

Klasické obdobi vyzkumu

Shrnuti a srovnani ¢isel vyskytu zakladnich psychickych poruch v normalni populaci
a v empirickych rizicich, zjisténych v genealogickych studiich, pfinaseji tabulky 1.1
alz2.

Tab. 1.1. Rizika onemocnéni maniodepresivitou podle vysledkd rGznych autor( reprezentuji krajni
i stfedni hodnoty (v zavorce po zapoCteni nejistych diagn6z)

Autor Rodice Déti Sourozenci
Sjogren, 1948 3,4 % (6,8 %) - 2,7 %
Stenstedt, 1952 53 % (7,4 %) 6,0 % (9,4 %) 6,0
Kallmann, 1952 23,4 % 24,1 % 22,7 %

Pramér vSech autord 10-15% 10-15 % 10-15%




1.3 GENETIKA V PSYCHIATRII 35

Tab. 1.2. Rizika onemocnéni schizofrenii podle vysledkl vybranych autor(i

Autor Rodice Sourozenci
Schulz, 1932 2,6 % 6,7 %
Bleuler, 1941 5,6 % 10,4 %
Kallmann, 1946 9,2 % 14,3 %

Tab. 1.3. Relativni rizika pro psychické poruchy

Porucha Relativni riziko Autor

bipolarni porucha 24,5 Weissman et al., 1984
schizofrenie 18,5 Kendler et al., 1985
bulimia nervosa 9,6 Kasset et al., 1989
panickéa porucha 9,6 Crow et al., 1983
alkoholismus 7,4 Merikangas 1989
generalizovana Gzkostna porucha 5,6 Noyes et al., 1987
anorexia nervosa 4,6 Strober et al., 1985
jednoducha fobie 3,3 Fyer et al., 1990
socialni fobie 3,2 Fyer et al., 1993
somatizaéni porucha 3,1 Cloninger et al., 1986
velka deprese 3,0 Weissman et al., 1984
agorafobie 2,8 Crowe et al., 1983

Obdobi standardizace a novych psychiatrickych klasifikaci

Po opakovanych pracich provadénych a propracovanych podle zasad novych klasifi-
kaci, at jiz to byla DSM III nebo IV a MKN 10 nebo jiné védecké verze, bylo s pfe-
kvapenim konstatovano, zZe se zji§téna ¢isla v podstaté nelisi a ve velké vétsiné nové
prace potvrdily nalezy praci starsich.

Knowles et al. v kapitole o genetice v psychiatrii (Hales RE, Yudofsky SC, Gabbard
GO. The American Psychiatric Publishing Textbook of Psychiatry. 5* ed. Washing-
ton: American Psychiatric Publishing, 2008) shrnuje v tabulce 1.3 relativni rizika pro
psychické poruchy pro ptibuzné I. stupné, odvozené od metodologicky korektnich
studii, jez v souhrnu variruji od 3 do 25 % pro studované psychické poruchy. Opét se
potvrdilo, Ze nejvice familidrné ovlivnéné psychické poruchy jsou bipolarni porucha,
schizofrenie, bulimia nervosa, panicka porucha a alkoholismus.

Schizofrenie
Kdyz piehlizime genealogické studie od doby némecké $koly Rudina (1916), pres
Kallmanovy studie (1946) a ostatnich vice nez dvacet studii za poslednich 80 let, jez
zkoumaly riziko schizofrenie u vice nez 5000 ptibuznych probandi trpicich schizo-
frenii, zjistime, zZe tyto studie konzistentné nachdzely zvySené riziko onemocnéni
schizofrenii pro pfibuzné I. stupné schizofrennich probandi (rodi¢e priimér 5,6 %,
sourozenci 10,1 %, déti 12,8 %) ve srovnani s rizikem v normalni populaci kolem 1 %.
Pozdéjsi studie uspokojujici moderni kritéria sbirani familidrnich dat tato ¢isla
potvrdila.
Prace, které se snazily fesit otdzku dédi¢ného pfenosu schizofrenie, nepfinesly za-
tim prikazné vysledky. Pomérné prijimana je hypotéza smiseného modelu dédi¢nosti,
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ktera pfedpoklddd ptisobeni genu vétsiho Gc¢inku na pozadi multifaktoridlniho efektu
rtiznych genti mensiho Gcinku ¢i jinych vlivi.

Poruchy nalady

Také u poruch nalady byl potvrzen vysoky familidrni vyskyt v novéjsich evropskych
i americkych studiich i podle modernizovanych zdsad metodologie vyzkumu, coz
neni piekvapujici, protoze velké poruchy nalady, bipolarni porucha a velka deprese
(dffve zvand unipolarni depresivni porucha), jsou odvozeny od konceptu bipolarni po-
ruchy.

Ptibuzni I. stupné bipolarnich proband® maji zvysené riziko jak pro bipolarni po-
ruchu, tak pro velkou depresi, zatimco ptibuzni proband postizenych velkou depresi
maji zvySené riziko pro velkou depresi, ale nikoli pro bipolarni poruchu.

Navic bylo zjiSténo, zZe v mnoha zemich jak riziko pro ¢leny rodin, tak riziko pro
celou populaci pro poruchy nalady, zejména pro deprese, se zvysilo pro ro¢niky na-
rozené v pozdéjsich dekadach 20. stoleti ve srovnani s diive narozenymi, coz zlstava
nevysvétleno.

Jako reprezentativni rizika jsou casto citovany vysledky kolektivni studie NIMH
afektivnich poruch (tab. 1.4).

Schizofrenie
V poslednich letech byl publikovan znacny pocet praci zabyvajicich se analyzou vazby
a asociac¢nich studif a nékolik praci implikujicich urcité genetické lokusy v patogenezi
schizofrenie bylo replikovano. Tyto prace se tykaji lokusti na chromosomech 5q, 6p,
8p, 13 a 22, geny vsak blize lokalizovany a uréeny nejsou, i kdyz to neni vylouceno
v dohledné dobé.

Nejzajimavéj$im se zdd byt chromosom 22, u kterého 11 vyzkumnych skupin
v nejvétsi kolektivni studii provedlo genotypizaci jejich vzorki pro marker D225278
(u 296 sourozeneckych parti) a zjistili priikaz sdileni alely mezi postiZzenymi jedinci
(p = 0,001-0,006).

Dédic¢nost schizofrenie proslavil ptiklad kanadskych jednovaje¢nych dvojcat asijské-
ho ptivodu s translokaci ¢asti chromosomu 5, trpicich schizofrenii. Jejich matka méla
tuto translokaci v balancované formé, bez schizofrenie a dysmorfickych obli¢ejovych

Tab. 1.4. Vysledky kolektivni studie NIMH (National Institute of Mental Healh) afektivnich poruch
Diagnéza probanda (%)

Diagnozy bipolarnil bipolarni Il unipolarni schizoafektiv- schizoafektiv- schizo-
u pfibuznych ni-depresivni  ni-bipolarni  frenie
bipolarni | 3,9 4,2 22,8 0,2 0,5 1,0
bipolarni Il 1,1 8,2 26,2 0,0 0,4 0,4
unipolarni 0,6 29 8,4 20,3 0,2 0,3
schizoafektivni-depresivni 0,0 3,7 21,0 0,0 0,0 2,5

schizoafektivni-bipolarni 3,6 5,8 25,4 0,0 0,7 0,7
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priznak, jimiz trpéla dvojcata i jejich stryc, vybaveny véemi tfemi znaky — translokaci
chromosomu 5, schizofrenii a dysmorfickymi obli¢ejovymi ptiznaky.

Na replikaci a ovéfeni téchto zprav opét musime ¢ekat a mezitim se tazat, zda nékte-
ré z téchto nalezt budou potvrzeny a povedou, moznd, k urceni subtypu schizofrenie
s ur¢itym genetickym defektem (podobné jako to vidime u mentalnich retardacf) a zda
jejich rtiznost potvrdi predpoklad heterogenni etiologie schizofrenie.

Také na jiz sekvencné zmapovaném chromosomu 22 ma byt umistén gen souvisejici
s patogenezi schizofrenie. VSichni, pokud nerezignovali na sledovani denniho tisku,
jsou seznameni s tim, Ze koncem roku 1999 byla v ¢asopisu Nature (1999 Dec 2) pu-
blikovana témét kompletni mapa lidského chromosomu 22.

Pri vyhodnocovani nedavné studie o vztahu chromosomu 22 ke schizofrenii byly
pomérné casto nalezeny zminky o této poruse, spojené zaroven s mentalni retardaci
a s dal$imi behavioralnimi a vyvojovymi abnormalitami, s Williamsovym syndromem
a zejména s velo-kardio-facidlnim syndromem neboli syndromem DiGeorgeovym, které
se vyznacuji piitomnosti obli¢ejovych dysmorfii, poruchami horniho patra a zfejmé s tim
spojenou zvlastni feéi s nosnim zabarvenim, vrozenymi vadami srdce a navic nékdy se
schizofrenii nebo jinymi psychotickymi poruchami, a zejména opét s mentalni retardaci.

Zprava Dunhama a spol. o DNA sekvenci chromosomu 22 (Nature, 1999) zminuje
zejména alterace genovych substratl na ¢asti tohoto chromosomu, které jsou odpo-
védné za etiologii ¢etnych lidskych vrozenych vyvojovych abnormalit, véetné cat-eye
syndromu a velo-kardio-facialntho/DiGeorgeova syndromu. Ovsem jiné jeho oblasti
jsou spojovany s lokusy vnimavosti k tak rozdilnym onemocnénim, jako jsou schizo-
frenie nebo spino-cerebelarni ataxie.

Ze studif, které byly vénovany problematice genu nebo gent pro dispozici ke schi-
zofrenii, vidime, Ze asi nejcastéji bylo potvrzeno pravé spojeni velo-kardio-facidlniho
syndromu a schizofrenie s deleci koncové ¢asti chromosomu 22q11; néktefi autofi ji
zacinaji povazovat za variantni subtyp schizofrenie s jiz vy$e popsanymi syndromo-
logickymi charakteristikami.

Nabizi se vzpominka na praci Bassettové a spol. (Am J Psychiatry 1985; 142:
447-455) - byl jeji nalez chybny, bylo to ndhodné spojeni nebo piipad jednoho z tid-
kych subtypiti variant schizofrenie, podobné jako to opakované zjistujeme u specific-
kych pripadt chromosomalné piisobenych vzacnych, enormné fidce se vyskytujicich
mentéalnich retardaci?

Lze nalézt ¢etné prace odvozené od tohoto zdkladniho tématu a vénované jiz pti-
mo nékterym kandidatnim gentm, napi. genu katechol-O-methyltransferazy, jenz je
ulozen na chromosomu 22.

Ve Finsku byla provedena analyza vazby v oblasti kandidatnich genti pro schizo-
frenii na chromosomech 3p, 5q, 6p, 8p, 20p a 22q ve studii 62 finskych rodokmenti
z geneticky izolované finské populace. Nebyla zjisténa zadna signifikantni vazba na
nékteré z uvedenych ¢asti chromosomu (kromé nepatrné vazby pro oblast 3p).

Autoti studie ,Bantu® testovali vazbu mezi vysoce polymorfnimi markery chromo-
somu 22 a schizofrenii na vzorku jihoafrickych ¢ernosskych rodin nafe¢i Bantu. Za
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prednost pokladali relativni homogenitu této populace, o které je znamo, ze divergo-
vala v poslednich 2000 letech. Autofi této studie testovali téz kandidatni lokus genu
pro rozpustnou formu katechol-O-methyltransferazy, umisténou na 22q11, o které je
znamo, ze je jak geneticky, tak funkéné polymorfni. Autofi nezjistili podporu vazby
tohoto markeru ke schizofrenii na chromosomu 22 v uvedené populaci ani pii pouZziti
parametrickych nebo non-parametrickych statistickych metod.

Nemyslim, ze bychom v soucasné dobé, po prvnim desetileti 21. stoleti, mohli presné
predvidat vysledky budouciho molekularné-genetického vyzkumu schizofrenie a ko-
necné feSeni etiologie a patogeneze této choroby nebo lépe feceno téchto chorob.

Vyzkum vychazi z partikularnich zajmi a teoretickych postoju badateld, kteii voli
podle svych znalosti nebo naturelu jako startovni bod rizné dnes zndmé ¢i uznavané
hypotézy.

Je mozno vyjit z pfedpokladu molekularnich poruch v kontextu neuronélnich
okruhti. Timto smérem poukazuji zjiSténi strukturnich abnormalit mozku u jedincti
trpicich schizofrenii, jako je zvétSeni postrannich komor a tfeti komory a redukovany
objem korové Sedi. Zd4 se, ze posledni zmény preferencné postihuji urcité oblasti aso-
cia¢ni kiiry, zejména dorzalni prefrontalni kiiry, gyrus temporalis superior a limbické
oblasti, jako je hipokampalni formace a anteriorni kortex cingula. Zvlastniho zajmu si
zasluhuje prefrontalni kortex z hlediska postizeni kognitivnich schopnosti a poruseni
pracovni paméti schizofrenikt.

Genové ¢ipy a microarray poskytuji mohutny nastroj pro vysetieni hladin exprese
mRNA tisict genti simultanné. V post mortem studii genové exprese, profilujici Broad-
mannovu areu 9, tedy dorzalni prefrontalni kiira (PFC), u subjekti trpicich schizofrenii
z vice nez 250 vysetfenych genovych skupin byly nejcastéji zménény skupiny genti
proteinovych produktii iicastnicich se mechanismi presynaptické funkce. Byly zjistény
snizené tkanové hladiny mRNA pro proteiny, které jsou umisténé nebo néjak souviseji
se synaptickymi vacky nebo presynaptickymi membranami a o kterych je znamo nebo
predpokladano, ze hraji roli v uvoliiovani neurotransmiterd, jako je N-ethylmaleimid
senzitivni faktor, synapsin II, synapotagmin 5 a synaptogyrin 1.

Zmény utilizace a toku krve v PFC pfi vykonu kognitivnich tikolu, které jsou
vyrazné snizeny u schizofrenikii ve srovnani se zdravymi jedinci a mohou byt méfeny
MRI spektroskopii, napovidaji moznost zmén v koncentraci vysoko energetickych fos-
fatovych molekul (v¢etné adenosintrifosfatu, fosfokreatinu a metabolitt fosfolipidi).

Zajem vzbuzuje kyselina y-aminomaselna (GABA), neurotransmise zprostfedkova-
na y-aminomaselnou kyselinou a jeji vztah k riznym typtm heterogennich subpopulaci
neurontl (,chandelier” neurony a ,double-bouquet® neurony).

Znac¢ny vyzkumny zajem v této oblasti stale vzbuzuji hypotézy poruch glutamatové
anebo dopaminergni transmise.

Klinické doklady napovidaji, Ze u schizofrenie mtize byt defekt glutamatové trans-
mise zprostfedkované N-methyl-D-aspartatovymi (NMDA) receptory, i kdyz ani studie
nonkompetitivnich antagonistii (ketamin, phencyclidin), jejichz aplikace méla podpo-
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rit vyskyt negativnich symptomi u schizofrenie, ani studie zalozené na predpokladu
lécby schizofrenie a zlepSeni kognitivnich poruch latkami, jez podporuji NMDA
receptory (glycin, p-cykloserin, sarcosin), nebyly zatim dtisledné replikovany.

Intenzivné byla a je zkoumana katechol-O-methyltransferaza (COMT), ktera re-
guluje degradaci dopaminu v PFC. Jednotlivd zdména guaninu za adenosin v genu
COMT, jez ma za nasledek zaménu aminokyseliny valinu za methionin na zbytku
108 nebo 158 (pro rozpustné a membranové vazané formy COMT), podstatné ovliv-
nuje schopnost COMT metabolizovat dopamin (enzym obsahujici methionin ma jen
25% aktivitu enzymu obsahujiciho valin, coz podstatné snizuje metabolismus dopa-
minu). Ale ani v tomto piipadé nebyla jesté prokazana diisledna evidence asociace
mezi kédujici alelou s valinem a schizofrenii.

Metaanalyzy ,genome-wide” skent vazby zjistily dosti chromosomalnich lokust, jez
jsou asociovany se schizofrenii, véetné 2p, 6p, 8p, 13q a 22q. Nékteré z téchto lokusi
obsahuji geny pro dobie popsané neurobiologické funkce, bud vztahujici se k vy
$e popsanym mechanismtim, nebo k novéji sledovanym gentim neuroregulinu a dys-
bindinu.

Neuroregulin 1 (VRGI) je velky gen (1,4 Mb) na chromosomu 8p13, kédujici nej-
méné 15 peptidil odvozenych z Sesti rliznych izoforem a je dulezity pro cetné aspekty
neuronalniho vyvoje a neurotransmise. NRG1 byl zpocatku zjistén jako potencidlni
gen vnimavosti pro schizofrenii v populaci Islandu a pozdéji i jinde. Jeho asociace
a vztahy jsou dale studovany.

Dysbindin (dystrobrevin binding protein — DTNBPI) je gen velky 140 kb v chro-
mosomalni oblasti 6p22.3, ktery byl poprvé identifikovan jako gen vnimavosti pro
schizofrenii ve studii asociace zalozené na rodinach u 270 irskych rodin. Anatomicka
a fyziologicka zjisténi napovidaji, ze dysbindin miiZe hrat roli v glutamatergni trans-
misi, a je proto dale intenzivné studovan.

Poruchy nalady
Jaklze soudit z historie nékterych velmi slibnych genetickych a zejména molekularné-
genetickych nalezii a jejich pomijivosti v poslednich deseti az dvaceti letech, pohy-
bujeme se v psychiatrickém badani i zde zatim na velmi nejisté ptidé — pies viechny
metodické rafinovanosti a nepochybnou seriéznost a dislednost riiznych praci.

Studie ,,Amish* Jane Egelandové a kol., provedena na piislusnicich ultrakonzer-
vativni nabozZenské sekty v USA, ktera byla pravem oslavovana jako vzor metodické
vytiibenosti a vyuZiti ,,piirodni laboratote religiézniho izolatu® (jak ji oznacila Nancy
Andreasenovd), kterd vedla k tehdy velmi citovanému a dtvéryhodnému zavéru, ze
bipolarni porucha je pfenasena prostiednictvim lokusu na chromosomu 11, nesplnila
slibovana ocekavani. Ani tato vynikajici, moderni, odpovédna a mnohaleta studie
nebyla potvrzena a replikovana.

Molekularné-geneticky vyzkum v oblasti poruch nalady byl v poslednich letech
velmi §iroky a cetné vysledky analyz vazby a asociacnich studii dosud nebyly ovéfeny.
Presto se zda, zejména v oblasti bipolarni poruchy, pfes zdanlivou vymezenost klinic-
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kym popisem asi téz pfedstavujici heterogenni skupinu onemocnéni, ze v této oblasti
mize dojit k rozhodujicim objevim.

Do soucasné doby je tradovano v u¢ebnicich tvrzeni, ze profylaxe lithiem je zvlasté
uspésna u pacientt trpicich klinicky typickou bipolarni poruchou s vyraznym vysky-
tem psychickych poruch zavazného razu v rodinné anamnéze.

Navic je tento namét stale nosnym tématem vyzkumu, a to jiz na molekuldrni
urovni. Pokracuji v ném stale Pavel Grof v Ottawé a Martin Alda, Gspé$ny zak nasi
$koly, na Univerzité v Halifaxu. Ti spolupracuji s molekularné-genetickou laboratori
prof. Rousse v Montrealu a sleduji velmi zajimavé skupiny pacientti z rodin, jez je
mozno najit asi jen v Kanadé.

Ve shrnuti postupu praci (podzim 2000), pfedneseném na mezinarodnim kongresu
Asociace evropskych psychiatri v Praze, uvedl dr. Alda, ze lithium je 1é¢bou volby
u typickych pripadt bipolarnich poruch a ve srovnani s jinymi stabilizatory nalady
je jeho efekt specificky.

Predpoklada se, ze profylakticky efekt lithia u bipolarnich poruch je zprostfed-
kovan interakci s nékterymi mechanismy bunéc¢ného signalniho systému, zejména se
systémem adenylylcyklazy a fosfoinositolu.

Studie provadéné spolec¢né téz s tzv. IGSLI group (International Group for Study
of Lithium) potvrdily, ze u respondérii na lithium je nemoc charakterizovana silné;jsi
genetickou zatézi a Ze zptisob rodinného pienosu je kompatibilni s i¢inkem jednoho
genu. Bylo téZ urceno fenotypické spektrum lithium-responzivni bipolarni poruchy,
které zahrnuje bipolarni poruchu, schizoafektivni poruchu a rekurentni unipolarni
poruchu.

V asociac¢nich studiich a studiich vazby byla zatim zjisténa podpora pro roli genu
PLCy1, ale nikoli pro dalsi kandidatni geny.

Zcela nedavno byl proveden cely genomovy sken vzorku 247 jedinct z 31 rodin.
Probandi méli 9,3 + 6,7 epizod nemoci pred 1écbou a byli zcela stabilizovani na mono-
terapii lithiem po dobu 13,9 + 8,0 rokd. Pro fenotyp afektivnich poruch bylo zjisténo
nejvy$si LOD skére pro oblast chromosomu 15q14 (LOD = 3,50, p < 0,00002). Byly téz
zjistény dodatecné pozitivni oblasti na chromosomu 6,7 a 21 s LOD skére v rozmezi
1,8-2,7. Kdyz byl fenotyp definovan odpovédi na lithium, bylo nejvyssi LOD skore
1,53 na 7q11,2 (p > 0,002). Podle nazoru autort tyto vysledky opét podporuji uzitec-
nost homogennich vzorkd pro identifikaci genti vnimavosti na bipolarni poruchu.

Je ovSem nutno poznamenat, ze na 8. svétovém kongresu psychiatrické genetiky
v srpnu 2000 ve Versailles bylo pfedneseno osm praci, které se zabyvaly skeny genomu
u bipolarni poruchy a dospély k riiznym oblastem, suspektnim z pfitomnosti genti
vnimavosti pro bipolarni poruchu.

Byla pfednesena i plenarni prednaska (F. Clerget-Darpoux) zabyvajici se otdzkou,
pro¢ komplexni rysy odolavaji DNA analyze. Autor v ni upozornuje, zZe sice hledani
polymorfisma kandidatnich gent nebo jejich markerdi je uzite¢né, ale neni snadné,
protoze u multifaktoridlnich nemoci mohou byt detekovany jen takové genetické
rizikové faktory, které maji znac¢né silny tcinek.
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Ptes nékterd zklamani z aplikace technik molekularni biologie a genetiky v psy-
chiatrii se domnivam, Ze jsme na spravné cesté a zklamani jsou zatim docasna — prece
jen mame co ¢init s lidskym mozkem jako s nejkomplexnéjsim organem planety.

Psychofarmakologie a molekularni genetika

Techniky molekuldrni biologie umoziuji psychofarmakologii na zakladé vyse uvede-
nych znalosti pfesné zobrazit proteinovou strukturu receptoru, coz umoznuje design
novych agonisti nebo antagonistd, k ¢emuz jsou vyuzivany superpocitace a specia-
lizovany software. Je nyni mozné stdle cilenéji zamérovat uc¢inek novych 1ékt tim, ze
ptisobi na jednotlivé subjednotky molekularnich struktur. Jejich ti¢inek je specifictéjst,
¢asto podlozeny znalosti ovlivnéni riiznych procesti v burice a spojeny s minimalizaci
nebo s vyloucenim nepiiznivych vedlejsich acinkd.

Na druhé strané pokracuje neobycejnym tempem mapovani riznych genomd.
V roce 1998 jsme znali kompletni genom prvniho mnohobunééného eukaryota, cerva
Caenorhabditis elegans, ke konci roku 1999 je znama témér cela genova sestava lidského
chromosomu 22 a kompletni zmapovani lidského genomu bylo prakticky dokonceno
v roce 2001.

Jiz ve svych monografiich ,Rozvoj genetiky v psychiatrii“ (1990) a ,Genetika
v psychiatrii“ (1977) jsem poukazal na budouci vyznam farmakogenetiky pro 1é¢bu
psychickych poruch. Jiz tehdy se rysoval mozno fici revolu¢ni vyznam tohoto vyvoje
pro psychiatrii, nejen pro 1é¢bu, ale pravdépodobné i pro piispévek ke studiu etiologie
a zvédecténi klasifikace v psychiatrii. Tento vyvoj nabyl na vyznamu a rychlosti s na-
stupem mikrocipovych metod zjistovani gentl a jejich variant, s rozvojem sméfujicim
k personalizované mediciné.

Na soucasny smysl farmakogenomiky upozornuje orienta¢ni vyvéska MFMER
(Mayo Foundation for Medical Education and Research) ,,Pharmacogenomics: When
medicine gets personal®, ve které predstavitelé zdravotnikti Mayo Clinic fesi otazku,
pro¢ léky pusobi riizné u riznych pacient?.

Kromé véku, zivotniho stylu a celkové tirovné zdravi jedince ovliviiuji individudlni
odpovéd na medikaci vlastni geny, genova vybava, a véda se snazi zjistit specifické
genové variace odpovédné za reakce na tu kterou medikaci. Farmakogenomika nabizi
moznost predikce piiznivého nebo §kodlivého ti¢inku urcitého 1éku na pacienta jesté
pred jeho aplikaci. Objevuje se stale vétsi pocet testti vhodnych pro takovou predikei.
K zakladnim testiim patii test genotypizace enzymu cytochromu P450 (CYP450 test),
které jsou odpovédné za metabolizaci vice nez 30 typt 1é¢iv, zejména antidepresiv,
inhibitori protonové pumpy a antikoagulancii (hlavné warfarinu). Nékteii jedinci
vzhledem ke své genové vybavé nejsou schopni metabolizovat tyto léky dostate¢né
rychle. Ty se pak mohou kumulovat v téle a ptisobit vazné vedlejsi potize. Jini lidé
naopak metabolizuji léky pfili§ rychle, jesté pied tim, nez mohou projevit svilj uci-
nek. CYP450 test mtize u lidi identifikovat tyto genetické variace, takze se 1ékat mize
rozhodnout pro dpravu medikace a davky.
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Farmakogenomika ma své limity, tento obor je stale jesté ve svych pocatcich. Mo-
hou existovat miliony genetickych variaci a jejich identifikace mtize trvat mnoho rokd,
odpovéd na léky kromé toho nemusi byt ovlivnéna jednim genem, ale spiSe vice az
mnoha geny, které vzajemné interaguji.

Pro psychiatrickou praxi je k dispozici farmakogeneticky test, ktery identifikuje
variace genu CYP2D6, které jsou dilezité pro metabolismus antidepresiv a antipsy-
chotik. Cytochrom P450(CYP)2D6 je z hlediska genetického polymorfismu velmi
zkoumadn, i kdyz vlastné predstavuje jen malé procento vSech jaternich CYP enzymu
(asi 2-4 %). V jeho aktivité je velka individualni variabilita, neni vétS§inou indukovan
a metabolizuje asi 25 % soucasnych 1ékti. Typické substraty CYP2D6 jsou vétSinou
lipofilni baze a zahrnuji néktera antidepresiva, antipsychotika a antiarytmika, anti-
emetika, B-adrenoreceptorové antagonisty (-blokatory) a opioidy.

V populaci se aktivita CYP2D6 vyrazné 1i§i mezi ultrarychlymi metabolizéry, ex-
tenzivnimi metabolizéry, intermediarnimi metabolizéry a §patnymi, pomalymi meta-
bolizéry. Je podrobné popsan ucinek cetnych alel tohoto enzymu a jejich kombinaci
na aktivitu riznych 1éka.

Jiz v roce 2006 bylo referovano o genotypizaénim testu ,,AmpliChip CYP450“
jako o novém klinickém nastroji, zalozeném na microarray technologii pro analyzu
pacientovych genotypt pro P450(CYP) geny CYP2D6 a CYP2C19, ktery umozni per-
sonalizovanou preskripci lékil a zabrani nepfiznivym vedlej$im tc¢inkéim 1ékd. Tento
test byl schvalen FDA (Food and Drug Administration, USA), pticemz FDA zaroven
stanovila definici CYP2D6 jako validniho biomarkeru. Byl to pfislib technologie
microarray k testovani mnoha set jednonukleotidovych polymorfismti (SNP) v dalsim
vyvoji 5-10 let.

Molekularni genetika poskytuje i moznosti k pfemosténi diive zdanlivé neslu-
c¢itelnych dogmat tzv. nature vs. nurture kontraverze. Eric Kandel, nositel Nobe-
lovy ceny z roku 2000, ve svém ¢lanku z roku 1998 uvedl pét principt, do kterych
shrnul ve zjednodus$ené formé soucasné minéni biologtl o vztahu mozku k mysli
(mind):

Princip 1 je dosti samozfejmy: VSechny mentalni procesy, od nejjednodussich
k nejkomplexnéjsim psychologickym procestim, jsou zalozeny na operacich mozku.
Proto i poruchy chovani, které jsou charakteristické pro psychickd onemocnéni, jsou
zapiic¢inény poruchami funkce mozku, a to i ty, jez maji zjevnou zevni pfic¢inu.

Princip 2: Geny a jejich proteinové produkty jsou dilezitymi determinujicimi fak-
tory vzorcli propojeni mezi neurony v mozku a ovliviiuji jemné nuance jejich funkce.
Geny a zvlasté kombinace jejich vlivu maji vyznamny vliv na chovani, a proto jedna
z komponent, kterd ptfispiva k rozvoji psychické poruchy, je geneticka.

Princip 3: Zménéné geny nevysvétluji samy o sobé vSechnu varianci dané psychické
poruchy, protoze k jejimu vzniku pfispivaji téz vyznamné socidlni a vyvojové faktory.
Tak jako kombinace genii prispivaji k chovani, a to i k socidlnimu chovani, tak mohou
chovani a socialni vlivy ptisobit na ¢innost mozku zpétnou vazbou, a tim modifikaci
exprese gentl, a tak ovlivni funkci nervovych bunék. Uceni — véetné uceni, které vede
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k poruse chovani — produkuje alterace v genové expresi. Tak je mozno uzavfit, Ze
vSechna nurture je v kone¢né formé vyjadiena jako nature.

Princip 4. Alterace v genové expresi vyvolané u¢enim ptisobi zmény ve vzorcich
neuralnich spoji. Tyto zmény nepfispivaji jen k biologickému zakladu individuality,
ale jsou pravdépodobné odpovédné i za vznik a udrzovani abnormalit chovani, které
jsou vyvolany socialnimi vlivy.

Princip 5: Pokud psychoterapie nebo poradenstvi ptisobi efektivni a dlouhodobé
zmény v chovani, je to pravdépodobné dano procesem uceni, které vede ke zméné
genové exprese, jez méni silu synaptickych spojeni a je odpovédné za strukturdlni
zmény v anatomickych vzorcich spojeni mezi nervovymi bunkami v mozku.

V zavéru se zamysleme, zda nase soustfedéni na genetiku neni chybné. Pfed nékolika
lety neurovédec Sapolsky napsal ponékud ironicky ¢lanek, nazvany ,,One gene for
nothing?“ zjevné v reakci na ob¢asné medialni zpravy typu ,objeven gen pro homo-
sexualitu® nebo ,objeven gen pro schizofrenii na 22 chromosomu®.

Neexistuje zfejmé jeden gen pro lasku, jeden gen pro nenavist, ale vzdy jen gen
pro genovy produkt, pro tvorbu proteinu. Jak upozornuje Kandel, kromé genti, které
jsouneménné a urcuji struktury naseho téla, existuji téz geny, které reguluji jeho vyvoj
a ¢innost, a ty jsou ovlivnitelné ptisobenim okoli. Jsou to geny, které maji transkrip¢ni
funkci, které jsou mistné a ¢asové uvadény v ¢innost v jednotlivych organech a bun-
kéach, které ridi fenotyp bunék, vytvareji specifické proteiny urcujici charakter bunky.
A tyto velice regulované geny jsou ovlivnitelné ptisobenim okoli. Epigeneticka regu-
lace, umoznéna malym poctem proteinti, transkripénich regulatord, které se vazi na
ruzné ¢asti ,enhancer® oblasti uréuji, jak ¢asto se RNA polymeraza vize k promotoru
a transkribuje gen. Interni a externi podnéty — kroky ve vyvoji mozku, hormony, stres,
uceni a socialni interakce — méni vazbu transkripénich regulatorti k enhanceru a tak
pusobi rizné kombinace transkripcni regulace.

Prestoze tedy genetika v psychiatrii jisté nevyfesi beze zbytku nase etiologické
problémy, rozsifuje spolu s ostatnimi technikami naSeho véku, vypocetni tomografii,
magnetickou rezonanci, jednofotonovou emisni vypocetni tomografii (SPECT) a ji-
nymi, nase moznosti s nimi poprvé neinvazivnim zptisobem nahlédnout do dfive ne-
ptistupné kosténé schranky naseho mozku a podrobnéji poznat jeho normalni funkci.

Jist¢ ndm nebude stacit sebepodrobnéjsi znalost lidského genomu, ale budeme
muset vychazet od testovatelnych, v popperovském smyslu falzifikovatelnych hypotéz,
i kdyz budou zacinat u védeckych myti.
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Lidsky mozek je extrémné slozity systém tvofeny siti zhruba 100 miliard neuronti a je$té
mnohem vétsiho poctu gliovych bun¢k. Pfenos signalti v mozku umoznény vzajem-
nym propojenim téchto bunék, vznik novych mezibuné¢nych kontaktti a zmény v sile
stavajicich synapsi jsou zakladem funkce systémi zajistujicich pfenos, zpracovani,
uklddani a interpretaci informaci. NaruSeni pfenosu nervovych signalii je vychozim
predpokladem pfti formulaci hypotéz o molekularnich mechanismech vzniku a 1é¢by
dusevnich poruch. Pokrok v této oblasti vyzkumu je do zna¢né miry vazan na ziskani
novych poznatki o normalni funkci mozku a o mechanismech tc¢inkd psychotropnich
latek ovliviiujicich u lidi stav védomi, afektivitu a psychickou integraci.

Neurony, glie, synapse

Neurony

Nervové bunky (neurony) jsou biochemicky i anatomicky specializované bunky schop-
né pienosu signalu a synaptického kontaktu s jinymi neurony; vedou informaci uvnitf
CNS a do zbytku téla nebo z néj. Kazdy neuron je napojen az na tisice dal$ich neuro-
nt. Kromé raznych druht nervovych bunék jsou v mozku také rtizné typy gliovych
bunék, coz jsou malé buiiky funkéné spojené s neurony. Stalost vnitfniho prostredi
CNS udrzuje hematoencefalicka bariéra, ktera zajistuje regulaci pfisunu metabolitt
do CNS a odsun zplodin latkové pfemény; vyznamny je piedevsim transport glukozy,
aminokyselin a iontt. Podle ptisobeni neuronti na dalsi neurony se rozlisuji excita¢ni,
inhibi¢ni a modula¢ni neurony.

Neurony obsahuji podobné bunécéné slozky jako jiné bunky, tj. plazmatickou mem-
branu, jadro, jadérko, jadernou membranu, neuroplazmu a organely (mitochondrie,
hladké endoplazmatické retikulum, ribosomy, drsné endoplazmatické retikulum,
Golgiho aparét, lyzosomy atd.). Kromé béznych bunéénych slozek maji neurony
morfologicky a funk¢né odlisné oblasti, které se specializuji na pienos signélu: axon,
dendrity a synapse. Dilezitou slozku neuronii tvoii cytoskelet — navzdjem interagu-
jici a propojené sité z mikrotubuldi, neurofilament a mikrofilament. Vzhledem k velké
spotfebé energie nutné pro udrzovani transmembranovych iontovych gradientii a pro
zaji$téni plasticity buriky jsou neurony zvlasté bohaté na mitochondrie. Polyribosomy
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lokalizované na drsném endoplazmatickém retikulu pobliz jadra tvofi Nisslovu sub-
stanci, ktera produkuje specifické neuronové proteiny.

Axon (neurit) je tenky vybézek z neuronového téla k cilovym bunkam dlouhy
mikrometry az metry. Muze se vétvit, ale obvykle az v oblasti svého zakonceni. Po-
jmenovani ,axon“ by se spravné mélo pouzivat pouze pro neurity obalené gliovou
pochvou. Membrana axonu je specializovana na rychly prenos elektrického signalu —
akéniho potencialu. Presynaptické axonové zakonceni je specializovana struktura na
konci axonu, kterd uklada a uvoliiuje transmitery aktivujici cilové bunky; obsahuje
predevsim mitochondrie a synaptické vacky (méchytky) s neurotransmitery.

Dendrity jsou vybézky (obvykle z bunééného téla), které pfijimaji signaly od jinych
nervovych bunék; synapticky vstup na dendritech kontroluje elektrickou aktivitu
neuronu. Dendrity jsou silné¢jsi a kratsi nez axon, ¢asto hodné vétvené, takze vytvareji
dendriticky strom. Na dendritech nékterych neuronti Ize pozorovat malé zesilené vy-
bézky — dendritické trny, které jsou mistem vstupu, a né¢kdy také vystupu, informace
do burnky (z bunky).

Glie

Pocet gliovych bunék (neuroglif, glif) v lidském mozku pravdépodobné prevysuje
pocet neuronti 10-50krat a tvofi vice nez polovinu objemu CNS; nejsou elektricky
excitovatelné, a tudiz neprodukuji akéni potencidly. Glie poskytuji neurontim podporu
a ochranu tim, Ze je obklopuji a udrzuji tak jejich prostorové usporadani, dodavaji
neurontim ziviny a kyslik, izoluji je od sebe a podileji se na likvidaci patogent. Hlavni
typy gliovych bunék jsou mikroglie, astrocyty (téz oznacované jako astroglie, mak-
roglie), oligodendrocyty (téz oligodendroglie) a ependymové bunky (fylogeneticky
i ontogeneticky nejstarsi glie).

Oligodendrocyty tvoii kolem axonti v CNS myelinovou pochvu; v perifernim ner-
vovém systému maji tuto tlohu Schwannovy bunky, které jsou dalsi tridou gliovych
bunék. Myelinova pochva umozuje rychlejsi vedeni impulsii axonem. Hlavni tiloha
myelinové pochvy spocivd v elektrické izolaci jednotlivych casti axonu, tj. izolaci
axoplazmy od mimobunééné tekutiny. Myelinova pochva vznika kolem mnoha axonti
v sav¢im nervovém systému tim, Ze vybézek oligodendrocytu nebo Schwannovy burn-
ky spiralovité obali axon mnoha vrstvami (10-150) své membrany bohaté na lipidy,
pficemz je vytlacena cytoplazma z prostoru mezi dvéma vrstvami membrany. Néko-
likamikrometrova pferuSeni v myelinové pochvé mezi vedlej$imi gliovymi burnkami
se nazyvaji Ranvierovy zafezy. Internodium je oblast pokryta gliovou buikou mezi
dvéma Ranvierovymi zafezy. Elektricky proud muze snadno protékat pres axonovou
plazmatickou membranu pouze v mist¢ Ranvierovych zarezli, coz zvySuje rychlost
ptrenosu akéniho potencidlu podél axonu.

Synapse
Synapse jsou specializované oblasti buné¢ného kontaktu umoznujici ptenos informa-
ce z jednoho neuronu na druhy nebo mezi neurony a receptorovymi ¢i efektorovymi



46

buitkami. Chemické synapse jsou tvofeny presynaptickou c¢ésti spolu s piilehlou
postsynaptickou (obvykle dendritickou) membranou. Presynapticka a postsynapticka
¢ast jsou oddéleny synaptickou $térbinou.

Presynaptickd cast je oznacovana jako synapticky knoflik, synapticky uzlik nebo
presynapticky vak. Jedna se o rozsifeni neuritu na jeho rozvétvenych koncich (sy-
naptickd zakonéeni, terminalni boutony) nebo v jeho pritbéhu (,,en passant®) anebo
o kombinaci obou forem. Smyslem je zvyseni efektivni plochy kontaktu s cilovou
bunkou. V priméru vytvari kazdy neuron asi 1000 synaptickych zakonceni, ale pocet
synapsi na jednom postsynaptickém neuronu miize dosahovat i nékolika desitek tisic;
pokryvaji potom znaénou ¢ast membréan dendritd i bunééného téla. Uéinky ptenosu
signalu na postsynaptickou ¢ast mohou byt excita¢ni nebo inhibi¢ni; teprve jejich
soucet v daném case urcuje, zda vznikne akéni potencial. Odezva na neurotransmiter
uvolnény z ¢asti presynaptické miize vzniknout jak v ¢asti postsynaptické (transdukce
signalu), tak presynaptické (zpétna vazba, obvykle negativni).

Pre- a postsynaptickd membrana jsou oddéleny synaptickou §térbinou (20-30 nm),
ktera je vét$i nez mezera mezi neurony a gliovymi bunikami (15-20 nm). Presynaptické
nervové zakonceni obsahuje jednak neurotubuly, neurofilamenta a mitochondrie, jed-
nak synaptické vacky (méchyiky), jejichz morfologie se lisi podle neurotransmiteru,
ktery obsahuji. V excitacnich synapsich jsou vacky kulovité, v inhibi¢nich ovalné ¢i
zplostélé. Uvoliiovani obsahu synaptickych vacka do $térbiny se uskutecniuje v tzv.
aktivn{ zéné. Casto jsou pozorovany ptimo v synaptické $térbiné vldknité struktury.
Nékteré vacky obsahuji synapsiny, coz jsou proteiny, které je vdzou k cytoskeletu
v blizkosti aktivni z6ény; fosforylace synapsintl potom zfejmé vede k uvolnéni vac-
ki a exocytéze. Dendriticka membrana u synapse je znaéné obohacena receptory.
Elektrondenzni struktury spojené s postsynaptickou membranou (v blizkosti mista
nahromadéni vackt v presynaptické ¢asti) mohou pravdépodobné slouzit k ukotveni
receptoril v postsynaptické membrané a mohou obsahovat molekuly zahrnuté do trans-
dukce signalu, tj. do pievodu chemického signalu na specifickou bunéénou odezvu.

Neurotransmitery mohou byt uvolnovany z neuront difuzi pfes membranu, trans-
portem pérem nebo pumpou, nejcastéji vsak vezikularni sekreci. Faze vacka s plaz-
matickou membranou a uvolnéni jejich obsahu je ziejmé obecnym mechanismem
také pro uvolnovani velkych peptidii a proteinti, které normalné neprojdou lipidovou
dvojnou vrstvou, a pro inkorporaci iontovych kanalt a jinych integralnich proteint
do plazmatické membrany. Pfedpoklada se, ze exocytéza je hlavni zptisob uvolnovani
neurotransmiterti ve vétsiné synapsf, i kdyz ziejmé existuje i nevezikularni uvolnovani
umoznéné transportnimi proteiny.

Neurotransmise je aktivni, casové omezeny a nevratny proces, jehoz vysledkem
je pfrenos nervového signdlu mezi neurony. Po pfichodu depolariza¢ni vlny na pre-
synaptické zakonceni je elektricky signal pfeveden (transdukovan) na chemicky
(uvolnéni neurotransmiteru), a ten miiZe byt v postsynaptické ¢asti preveden zase na
elektricky signal nebo na jinou zménu bunéénych funkci. Sekrece neurotransmiteru
z presynaptické casti nasleduje po vstupu kalcia pies napétové fizené Ca?-kana-
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ly. Mnozstvi uvolnéného transmiteru pfitom zavisi na koncentraci nitrobuné¢ného
kalcia. Po opakované stimulaci mtize dochazet ke zménam v mnozstvi uvolnéného
neurotransmiteru.

Plasticita neuronii

Neuroplasticita popisuje funkéni a strukturalni zmény neuronti a gliovych bunék, kte-
ré nastavaji ve vyvijecim se i v dospélém mozku za ticelem ptizptisobeni se organismu
vnéjs$im i vnitfnim podnétim. Jedna se o zdkladni mechanismus adaptace neurond.
Neuroplasticita v dospélém mozku zahrnuje zmény dendritickych funkci, reorgani-
zaci synapsi, dlouhodobou potenciaci, dlouhodobou depresi, rlist, vétveni a raseni
dendritti a axontl, synaptogenezi a neurogenezi. K neurogenezi dochazi v dospélém
mozku predevsim v hipokampu, ale byla zjisténa i v dalsich oblastech mozku, jako je
bulbus olfactorius a mozecek. Vyznamnou tlohu v synaptické plasticité a sile synapsi
ma hustota, velikost a tvar dendritickych trnd. Synaptické funkce zahrnuji také obou-
smérnou komunikaci mezi neurony a astrocyty.

Synapticka plasticita

Synaptickou plasticitou se rozumi ptredev§im vyvoj novych synapsi, zmény v sile jiz
existujicich synapsi a eliminace synapsi. Synapticka plasticita je ziejmé bunécnym
zakladem uceni a paméti. K dlouhodobé potenciaci (LTP) a dlouhodobé depresi
(LTD) byly popsany dalsi formy plasticity, jako vnitini plasticita, inhibi¢ni plasticita,
homeostaticka plasticita a metaplasticita (plasticita synaptické plasticity).

Existuje jak postsynapticka, tak presynapticka plasticita. Vysledkem presynaptické
plasticity je zména v uvolfiovani neurotransmiterii; na jednom typu presynaptické
plasticity se podili i endokanabinoidni systém. Hlavni mechanismy postsynaptic-
ké plasticity typu LTP jsou spojeny s aktivaci ionotropnich glutamatovych receptorti
pro kyselinu (+)x-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionovou (AMPA) a N-me-
thyl-D-aspartat (NMDA). AMPA-receptory jsou odpovédné za depolarizaci membra-
ny, ktera postacuje pro aktivaci NMDA-receptort, jejichz Ca*-kandly jsou napétoveé
blokovéany hot¢ikem; poté dochazi ke vtoku kalcia do burnky. Kalcium spousti procesy
vedouci k synaptické plasticité v dendritickych trnech: 1. regulaci iontovych kanald,
cytoskeletalnich proteinti a syntézy novych proteinti; 2. zmény vlastnosti synaptickych
AMPA-receptorti; 3. reorganizaci aktinu a modulaci morfologie synaptickych trnt;
4. iniciaci lokalni syntézy proteinti v trnech a dendritech. Za vznik synaptické plasticity
jsou tedy odpovédné glutamatové AMPA-receptory, za jeji kontrolu NMDA-receptory.

Kli¢ovym procesem dlouhodobé neuroplasticity je regulace exprese genti. Genova
exprese je konverze genetické informace z DNA do RNA a odtud do proteinu. Pro
zahajeni transkripce jsou nutné transkrip¢ni faktory. Jsou to regulacni proteiny,
které se vazou na regulacni oblasti promotoru nebo zesilovace transkripce a navozuji
zahdjeni transkripce. VétSina transkripcnich faktort reguluje transkripci pozitivné.
Transkrip¢ni faktory 1ze délit na obecné transkrip¢ni faktory a na specialni transkrip¢-
ni faktory, které se vyskytuji v urcitych bunkach v urcitém obdobi, zvysuji zakladni



