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SOUHRN

Hosak L, Silhan P, Hosdkova J. Interak-
ce genu a prostiedi v psychiatrii

Pfi¢iny dusevnich poruch jsou obvykle
komplexni. Obecné se zde podileji fak-
tory genetické a vlivy zevniho prostfedi
ve vzajemné souhfe. RozliSujeme zde
korelaci genti a prostiedi (rGE), kdy ge-
netické vlivy urcuji, zda je subjekt dané-
mu prostied{ vystaven, a interakci gent
a prostredi (GxE), kde geny urcuji na-
chylnost jedince k vlivim zevniho pro-
sttedi. Tento souborny ¢lanek zminuje
nejvyznamnéjsi nélezy GxE studii u po-
ruch nélady, schizofrenie, wzkostnych
poruch, zavislosti na navykovych latkach
a dalsich psychopatologickych jevi. Pru-
kopnické nalezy publikovali ptiblizné
pred deseti lety Caspi et al. Tykaly se
nepriznivych Zivotnich udalosti a genu
serotoninového transportéru pti rozvoji
deprese a sebevrazedného jednani, tak-
téz genu monoaminooxidazy typu A, kdy
jeho polymorfismus ovliviiuje budouci
protispole¢enské jednani zneuzivanych
chlapct. V diskusi jsou zminény aktu-
alni problémy daného typu vyzkumu,
naptiklad jak méfit vlivy prosttedi nebo
jak presné hodnotit zkoumanou dusevni
poruchu, ktera se navic v nékterych pti-
padech rozpada na své jednotlivé podty-
py. Ozyvaji se kritické hlasy, ze podstatna
¢ast doposud publikovanych zjisténi jsou
pouze nalezy ,fale$né pozitivni®, proto
uvadime jednotliva doporuceni, jak to-
muto v budoucnu predchazet. Je mimo
jiné nutno statisticky dobfe odtivodnit
velikost studovanych souboru, vhod-
né geny k vyzkumu vybirat na zdkladé
vysledkt celogenomovych asocia¢nich
studii, vlivy prostfedi hodnotit spise pro-

SUMMARY

Hosak L, Silhan P, Hosikova J. Gene-
-environment interactions in psychiat-
ry

Causality of mental disorders is usu-
ally complex. Commonly, an interplay
of genes and environment is found. We
distinguish gene-environment correlati-
on (rGE), when genetic factors influence
whether the subject is exposed to a certa-
in environment, and gene-environment
interaction (GxE), where genes deter-
mine liability of the subject to environ-
mental factors. This review sums up basic
GxE findings in mood disorders, schizo-
phrenia, anxiety disorders, substance
addictions and other psychopathological
phenomena. A pioneering work in this
field was done by Caspi et al. about ten
years ago. Their revelations were related
to stressful life events and the serotonin
transporter gene inducing depression
and suicidal behavior, as well as mono-
aminooxidase A gene polymorphism
and antisocial behavior of boys who had
been abused. In the discussion section,
we mention recent problems in the GxE
research in psychiatry, e.g. how to exactly
measure the influence of environment or
the mental disorder itself, which is some-
times divided into invididual subtypes.
Some published critical opinions suggest
that so far presented positive findings
are mostly ,false positive“ ones. That is
why we mention several measures how to
prevent this in future research. It is ne-
cessary to rationalize a sample size using
statistical methods, choose genes proper
for research based on the findings of ge-
nome-wide association studies, asses the
influence of environment in a prospecti-
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spektivné a dobte je kvantifikovat, hledat
souvislosti mezi mnoha geny a mnoha
faktory prostfedi soudasné, provadét
metaanalyzy publikovanych sdéleni a ze-
jména sjednotit metodiku GxE studii
v psychiatrii. Nadale vsak md smysl hle-
dat interakce gent a prosttedi v psychi-
atrii jakozto pri¢iny dusevnich poruch.
To mize v budoucnu vést k jejich kauzal-
ni 1é¢bé, prevenci a destigmatizaci.

Kli¢ova slova: dusevni poruchy, geny, in-
terakce, prostredi, pri¢iny.

ve and quantitative way, look for intera-
ctions among many genes and many
environmental factors simultaneously,
meta-analyze published results, and last
but not least, unify methods of GxE re-
search in psychiatry. Looking for gene-
-environment interactions in psychiatry
may lead to causal treatment of mental
disorders, their prevention, and de-stig-
matization in the future.

Key words: mental disorders, genes,
interactions, environment, causes.

uvoD

Pfi¢iny duSevnich poruch jsou obvykle komplexni. Na-
priklad na etiopatogenezi demence u Alzheimerovy cho-
roby se podileji faktory genetické a epigenetické (mety-
lace DNA, acetylace histont), vlivy prostiedi (tézké kovy,
toxiny, koufeni cigaret, uzivani statind, dieta, cviceni),
demografické proménné (vék, pohlavi), rozvoj cholinerg-
niho deficitu, tvorba patologickych proteint, mitochondri-
alni dysfunkce, zanétlivé faktory, volné kyslikové radikaly
a neurondlni apoptéza.! Co se tyce schizofrenie, zde maji
opét vyznam vlivy genetické (bodové polymorfismy a mi-
krodelece/mikroduplikace DNA) a epigenetické, stejné tak
jako cetné faktory prostiedi a dal$i proménné (vék otce,
infekce téhotné matky budouciho nemocného, porodni
komplikace, zneuzivani v détstvi, vyrastani v méstském
prostredi, emigrace, zneuzivani kanabinoidd, uraz hlavy ¢i
stresujici Zivotni udalosti).? Jen vzacné je pri¢ina dusevni
nemoci jednoduchd, napiiklad monogenni podminénost
Huntingtonovy choroby s naslednym rozvojem demence.’

Prakticky vzdy je vice ¢i méné vyznamny geneticky
podklad du$evni poruchy. Miru vlivu genetickych fakto-
ril na pritomnost ¢i neptitomnost dusevniho onemocné-
ni odréazi tzv. Holzingertv index (heritabilita; dédivost).*
Jedna se o zlomek, kdy v ¢itateli je uveden rozdil konkor-
dance (miry shodného vyskytu) u jednovaje¢nych oproti
dvojvajeénym dvojcatiim, ve jmenovateli pak mira shod-
ného vyskytu u dvojvaje¢nych dvojéat, odectena od hod-
noty 100. Dusevni porucha, kterd by byla podminéna
vyhradné geneticky, by dosahovala konkordance 100 %
u dvojcat jednovaje¢nych oproti 50 % u dvojcat dvojvajec-
nych. Po dosazeni téchto ¢isel do uvedeného vzorce by he-

ritabilita byla rovna jedné. Mira heritability u jednotlivych
vyznamnych skupin dusevnich poruch je uvedena v tab. 1.

MOZNOSTIVZTAHU MEZI GENY
A PROSTREDIM

Jak je vidét z vy$e uvedeného, geny samy o sobé nestaci
k tomu, aby du$evni poruchu vyvolaly. Zajem védcu se
tedy logicky presunul na problematiku interakce genti
a zevniho prostiedi pfi rozvoji du$evni nemoci. Podrobné
tuto otazku zpracovali napt. Rutter et al.> V uvahu ptipa-
daji nasledujici moznosti:

Tab. 1. Heritabilita u jednotlivych vyznamnych skupin dusevnich
poruch?

Skupina dusevnich poruch Heritabilita
Demence 0,4-0,7
Zavislosti na navykovych latkach 0,4-0,6
Schizofrenie 0,6-0,8
Poruchy nélady 0,4-0,6
Neurotické a uzkostné poruchy 0,2-0,4
Mentalni anorexie 0,5-0,7
Poruchy osobnosti 0,3-0,5
Mentalni retardace 0,7-0,8

Pozndmka: Pokud by dusevni porucha byla podminéna vyhradné geneticky a fakto-
ry prostiedi by nemély vliv zadny, heritabilita by byla rovna jedné.
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a) Korelace genti a prostredi (rGE) — genetické vlivy uréu-
ji, zda je subjekt danému zevnimu prostredi vystaven.
Opét je zde nékolik moznosti:

Korelace pasivni - vliv prostfedi na dany subjekt je
geneticky podminén, nezavisi v§ak na jednani tohoto
subjektu. Prikladem mtize byt fyzické tyrani ditéte otcem
s explozivnimi rysy osobnosti, geneticky danymi. Dité je
biti vystaveno vice méné bez ohledu na své chovani.

Korelace aktivni - dité si vybira, zda volny ¢as bude
travit koufenim v parté kamaradd, ¢i sportovni aktivitou.
Jeho volba je ¢aste¢né podminéna geneticky.

Korelace evokativni — dité svym chovanim vyvola re-
akci prostiedi, naptiklad napadne spoluzaka, kdy Ize oce-
kavat, Ze tento se bude branit a rovnéz dité udeti. Chovani
ditéte-tto¢nika je také ¢asteéné geneticky podminéno.

b) Interakce genti a prosttedi (GxE) - genetické faktory
urcuji, nakolik je subjekt nachylny k reakci na dany vliv
zevniho prostiedi (naptiklad nakolik je dité stresova-
no hadkami rodi¢t; nakolik je vojak nachylny k rozvoji
posttraumatické stresové poruchy po zavazném ohro-
zeni svého zivota pri bojové ¢innosti).

Dle Nugentové jsou mozné ¢tyfi modely geneticky ur-
¢ené nachylnosti:®

Geneticka odolnost — zevni prostfedi nema vliv Zadny,
at je jeho ptisobeni jakkoliv vyrazné.

Geneticka neutralita - ¢im vyraznéji zevni prostiedi
pusobi, tim vys$$i ma vliv na dany subjekt, toto probiha
zcela rovnomérné.

Geneticka zranitelnost — opét efekt udinku zevniho
prostfedi odpovidd mife jeho pusobeni, zavislost t¢inku
na vlivu prostfedi v§ak neni zcela rovnomérna, k zavazné-
mu vlivu na subjekt dochazi jiz pti malém pusobeni dané-
ho faktoru zevniho prosttedi.

Genetické poskozeni — dany faktor zevniho prostiedi
ma vzdy zavazny vliv na subjekt, at je jeho pusobeni malé,
stfedni ¢i vysoké.

V nasledujicim textu budou zminény poznatky né-
kterych vyznamnych studii, tykajicich se interakci genti
a prostredi pri rozvoji dusevnich poruch. Vzhledem
k omezenym moznostem tohoto prehledového ¢lanku je
vybér uvedenych studii ilustraéni, nikoliv vy¢erpavajici.

Poruchy nalady

Snad nejvétstho véhlasu u odborné verejnosti doséhla
prukopnickd prace Caspiho et al., tykajici se vlivu poly-
morfismu genu serotoninového transportéru na rozvoj
deprese a sebevrazedného jednani po nepriznivych Zivot-
nich udalostech.” Do studie bylo zavzato 847 jedincti bilé
rasy na Novém Zélandu, kdy vsichni byli narozeni v roce
1970. Probéhla genotypizace genu pro serotoninovy trans-
portér (5-HTT) na pozici 17q11.2 (homozygoti pro krat-
kou alelu 17 %, heterozygoti 52 %, homozygoti pro dlou-
hou alelu 31 %). Rovnéz byl hodnocen vyskyt stresujicich
zivotnich udélosti, deprese a sebevrazedného jednani
po dobu 26 let zivota. Za stresujici zZivotni udalosti byly
povazovany napiiklad nezaméstnanost, finanéni problé-
my, neodpovidajici zptsob bydleni, zdravotni problémy ¢i
problémy vztahové. Pravdépodobnost rozvoje depresivni
epizody po ¢tyfech a vice stresujicich udalostech doséhla
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17 % u homozygott pro dlouhou alelu, av§ak 33 % u he-
terozygottl a 43 % u homozygott pro alelu kratkou (P =
0,02). Pravdépodobnost sebevrazedného jednani c¢inila
4% u homozygott pro dlouhou alelu oproti 11 % u homo-
zygott pro alelu kratkou (P < 0,05). Kratka alela genu pro
serotoninovy transportér tedy predisponuje jak k depresi,
tak sebevrazednému jednani. Vysvétlenim muze byt dys-
funkce serotoninového systému v mozku pti jeji pritom-
nosti, konkrétné zvysend reakce na stres.

Souhrnnou praci tykajici se interakce genti a prostiedi
pti rozvoji deprese u mladych lidi do 26 let véku publiko-
vali Dunn et al.® Na uvedené téma nalezli dvacet uverejné-
nych studii. Z tohoto poctu Sestnact praci zjistilo alespon
jednu vyznamnou asociaci. Bohuzel v$ak byla ptitomna
$irokd variabilita pouzitych metod a hodnocenych pro-
ménnych. Tykala se zejména stanovovani vlivii zevni-
ho prostredi - které vlivy a jakym zptusobem byly hod-
noceny. Vétsina studii byla retrospektivnich. Co se tyce
zkoumanych gent, ty mély vztah zejména k serotonergni
neurotransmisi (5-HTT, 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT2C), do-
paminu (DRD2) nebo dal$im faktoram (MAOA, TPHI,
SLC6A3, BDNF). V tvahy byly brany napriklad tyto fak-
tory prostfedi - nasili, hadky v rodiné, rozvod rodic¢t, zne-
uzivani v détstvi, deprese matky, jeji hostilita vici ditéti,
nezaméstnanost rodi¢t a dalsi stresujici zivotni udélosti.
Vzhledem k nehomogenité provedeni jednotlivych studii
nelze ¢init jednoznac¢né zavéry. Jedinou vyjimkou by mohl
byt neptiznivy vliv kratké alely v ramci polymorfismu
genu pro serotoninovy transportér, kdy tento prokazalo
trindct z patndacti studii, tykajicich se genu 5-HTT. Obecné
bylo zjisténo, ze vliv prostiedi je pro rozvoj deprese u mla-
dych lidi vyznamnéjsi nez faktory genetické.

Schizofrenie

Pokud jde o hledani genti podminujicich rozvoj schi-
zofrenie, zde maji v soucasnosti velky vyznam celogeno-
mové asocia¢ni studie (genome-wide association studies;
GWAS). Ty vychazeji z jednoduchého predpokladu: Po-
kud geneticky vy$ettime velky soubor nemocnych se schi-
zofrenii spolu s velkym souborem zdravych dobrovolniku
a tyto dvé skupiny osob se budou navziajem geneticky liit,
lze predpokladat, ze nalezené rozdily v polymorfismech
DNA jsou zodpovédné za rozvoj schizofrenie. Je béZnou
praxi takto vySetfovat tisice pacientt a tisice ¢lent kont-
rolniho souboru, objevuji se vSak jiz studie s desetitisici
vy$etfenych subjektt. Na zakladé konvence se za GWAS
povazuje takova prace, kde je vySetfovano nejméné pul
milionu bodovych polymorfismi DNA (SNPs) u jed-
né osoby, béiné vsak jiz je vySetfovano nékolik miliont
SNPs. Takto rostou néroky na statistickou prukaznost
zjisténych vysledki, zde musi platit, ze P < 10-%. Jednotli-
vé provedené GWAS, véetné studii schizofrenie (N = 26),
je mozno vyhledat pomoci webové stranky http://www.
genome.gov/gwastudies/. GWAS maji tu vyhodu, Ze ne-
musime znat etiopatogenezi zkoumaného onemocnéni,
ani predem formulovat jakoukoliv hypotézu. Nevyhodou
vsak je vysoky potfebny pocet pacientt a ¢lent kontrol-
niho souboru, jakoz i naklady na vSechna genetickd vy-
Setfeni. Vysledek GWAS ndm nic nefekne o patogenezi
daného onemocnéni. Dalsi problém je, ze schizofrenie je
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klinicky (a tedy zfejmé i etiopatogeneticky) zna¢né he-
terogenni onemocnéni, jednotlivé GWAS u schizofrenie
tedy nutné nemuseji zkoumat stejnou klinickou proble-
matiku. Jejich vysledky pak jsou obtizné srovnatelné. Po-
moci studii GWAS jiz bylo zji$téno vice nez 70 gend, které
by se mohly podilet na rozvoji schizofrenie. Patfi k nim
naptiklad geny LRRF1P1, EFHD1, PTPN21,AMBRALI,
DOCK4, CEACAM21, RELN, PRODH, MSRA, ELAVL2,
NOTCH4, ANK3, TCF4, PTBP2, NRGN, VRK2, PAM,
TLR4, ZNF804A, SHISA9, NRG1, AGBL1, PDC, PTGS2,
AGTRAP, LNX2, FTHLS, AFF2, CCDC60, CSF2RA ¢i IL-
3RA. Uvedené geny lze rozdélit na tfi podskupiny: a) geny
majici vztah k vyvoji nervové tkané a neuroplasticité; b)
geny vztahujici se k imunulogii; ¢) geny vyznamné v neu-
roendokrinologii. Dosti velka je vSak také skupina gent,
o kterych viibec netusime, jaky vztah ke schizofrenii by
mohly mit. Podrobnéji problematiku soucasnych nélezti
GWAS u schizofrenie zminujeme v jiné praci.’

Poznatky o interakcich gent a prostfedi v etiopatoge-
nezi schizofrenie, kdy v avahu byly brany pravé genetic-
ké vysledky studii GWAS, prehledné shrnuli Van Winkel
a spolupracovnici.? Tito autofi cituji 75 praci k uvedené-
mu tématu. Zevni faktory, které byly uvazovany v GxE
studiich u schizofrenie, zahrnuji napriklad komplikace té-
hotenstvi matky, prenatalni infekci matky, vék otce ditéte,
prenatalni expozici olovu, kvalitu vychovného prostfedi,
zanedbavani nebo zneuzivani v détstvi, urbanni faktory,
zneuzivani kanabinoidti, migraci, stresujici Zivotni uda-
losti, traumatické poranéni mozku, socidlni deprivaci
a v neposledni fadé malé, av§ak nakumulované stresory
bézného Zivota. Vysledky v$ak nejsou nijak povzbuzujici.
Snad byl nalezen vztah genotypu enzymu COMT (kate-
chol-O-metyltransferdzy; konkrétné ptitomnosti jeho
valinové alely) a abuzu kanabinoidu ke schizofrenii, niko-
liv vSak jednozna¢né. Zneuzivani kanabinoidi ma samo
o sobé vétsi vliv na budouci rozvoj schizofrenie nez ge-
notyp COMT. Jako problém autofi uvedeného souhrnu
uvadéji opét klinickou a etiopatogenetickou (mimo jiné
zfejmé genetickou) heterogenitu schizofrenie.

Uzkostné poruchy

Autori této prehledové prace nenalezli v pocitacové da-
tabazi PubMed zadny souhrnny ¢lanek, ktery by se tykal
problematiky interakce genti a prostfedi pifi vzniku uz-
kostnych poruch (klicova slova ,,gene AND environment
AND interaction AND anxiety AND review*; 28. dubna
2013)." Souhrnné se GxE pti vzniku tzkostné a depre-
sivni symptomatiky jako jedini zabyvali Nugentova et al.°
Nalezené studie byly zaméfeny predev$im na genetickou
problematiku serotoninergni neurotransmise (N = 27),
zejména na gen pro serotoninovy transportér (N = 21,
z toho pozitivni studie N = 15). Nékolik dalsich praci
se pak tykalo genu 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT2C, TPH],
TPH2 a MAOA. V ramci moderniho vyzkumu jsou déle
vySetfovany geny ve vztahu k funkci osy hypotalamus -
hypofyza - nadledvina (N = 8; zejména geny CRH re-
ceptoru 1 a receptoru glukokortikoidil) a neurotropnim
faktorim (pfedev$im BDNF). Ojedinéle jsou zkoumany
geny ve vztahu k dopaminu (DRD2, DAT, COMT), GABA
(GABRAZ2) ¢i glutamatu. Pokud jde o hodnocent stresu, je

bran v dvahu hlavné ten, ktery ptisobi na postizenou oso-
bu jiz v détstvi. Ke stresovym faktortim patfi napriklad
valka, pfirodni katastrofy, zneuzivani ditéte fyzické nebo
sexualni, zanedbavani, deprese matky, rozvod rodicu,
smrt rodice, nevhodny zptisob vychovy, chudoba rodiny
a stalé kritizovani ditéte. Byla vSak shledana velka variabi-
lita studii v tom, jak tento stres hodnoti. Nékde byla hod-
nocena délka trvani, frekvence a nac¢asovani stresoru, jin-
de nikoliv. Nékteré studie ignoruji vliv pohlavi, divky jsou
vSak k této GXE pri vzniku tzkosti a deprese nachylnéjsi,
jak vyplyva z klinického pohledu. Autofi uzaviraji, Ze efekt
¢asného stresu v souhte s genetickymi faktory na budouci
uzkost a depresi postizené osoby zfejmé piitomen bude, je
vsak tfeba sjednotit metodiku studii.

Prehled stresorti vyznamnych pii rozvoji panické po-
ruchy podali Klauke et al.'" Spravné pritom poukazali
na skute¢nost, ze ,,kandidatni geny“ jsou ve vyzkumu typu
GxE obvykle dobfe vybrany a definovany, zatimco ,,kandi-
datni stresory“ jsou uvadény nekonzistentné ¢i nepresné.
Zdtraznili, Ze vyznam mohou mit jak stresory kumula-
tivni, tak jedine¢né a specifické. Ke stresortim vyvolava-
jicim panickou poruchu patfi zejména situace ohroZeni,
interpersonalni konflikty, zdravotni problémy, zneuzivani
¢i zanedbavani v détstvi nebo ztrata blizké osoby. Autori
poukdzali na urcity ,,presah zevnich stresortt vyznam-
nych jak u panické poruchy, tak jinych tzkostnych po-
ruch ¢i depresivni epizody. Nékteré zevni faktory mohou
byt kauzalni, jiné spiSe jen modulujici klinicky obraz.
Vliv gentl je u tzkostnych poruch v¢etné panické poru-
chy zprosttedkovan osobnosti nemocného s povahovymi
vlastnostmi, jako jsou precitlivélost nebo neuroticismus.

Zavislost na navykovych latkach

Jako priklad jedné z prvnich GxE studii zavislosti na al-
koholu Ize uvést praci Schellekense et al.”> Do tohoto Se-
treni vstoupilo 110 muzi zavislych na alkoholu, aktualné
abstinujicich, a 99 dusevné zdravych muzi v Nizozemsku.
Vysettovany byly polymorfismy gent COMT (katechol-
-O-metyltransferaza) a DRD2/ANKK1 (dopaminovy re-
ceptor D2/protein kinaza PKK2), jelikoz ty dle jinych stu-
a rozvoj zavislosti na alkoholu. Soucasné byly ze strany
pacientt a zdravych dobrovolnika zpétné hodnoceny ne-
priznivé zazitky v détstvi pomoci tfi dotazniktl. Ukéazalo
se, ze budouci etylici méli neptiznivych zazitkt v détstvi
vyznamné vice (P < 0,001). Vyznamna interakce genti
a prostfedi byla prokazana u genu COMT (P = 0,036),
nikoliv u genu DRD2/ANKKI. Vysvétlenim muze byt
skute¢nost, Zze katechol-O-metyltransferaza moderu-
je citlivost ke stresu v détstvi. Konkrétné alela Met vede
v prefrontalni oblasti mozku, obdobné jako vliv stresovych
faktorti zvy$uje hladinu dopaminu tamtéz. Dopaminergni
neurotransmise je poté nadmérna a nasledné nepiiznivé
modifikuje mezolimbicky systém dopaminergni biologic-
ké odmény. V kone¢ném diisledku miize byt zvysené pozi-
vani alkoholu kompenzaci nadmérné prozivaného stresu.
Vyznam vSak maji také dalsi faktory — napriklad nakolik
rodice dohliZeji, aby jejich dité alkohol nepozivalo, ¢i re-
gulace piti alkoholu v dané spole¢nosti.

strana 307



Ces a slov Psychiat 2013; 109(6): 304-309

Prehledovy ¢lanek o GxE interakcich v rozvoji alko-
holismu a drogovych zavislosti publikovala Enochova."
U zavislosti na navykovych latkich maji geny a faktory
prostfedi vyznam zhruba stejny. Geny, které by mohly mit
v této souvislosti vyznam, jsou naptiklad PER1, KCNJ6,
CRHRI, FKBP5, CRHBP, SLC6A4, MAOA, COMT nebo
GABRA2. V obecné roviné je dtilezité, nakolik ovliviuji
senzitivitu subjektu k zevnimu stresu (zejména napf. geny
PERI, KCNJ6 nebo CRHRI1 vykazuji tento vliv vyraznym
zpusobem). Neméné vyznamné je, zda tyto geny predispo-
nuji k rozvoji uzkosti (SLC6A4, MAOA, COMT). Z fakto-
rti zevniho prosttedi jsou podstatné napriklad zneuzivani
ditéte, at jiz sexualni, fyzické ¢i emocionalni, nebo naopak
zanedbéavani ditéte. Nepfiznivy vliv mohou mit také né-
které zazitky v dospélosti, naptiklad fyzické napadeni ¢i
znasilnéni. Autorka uzavird, Ze interakce gent a prostiedi
ztejmé maji vyznam pii rozvoji zavislosti na navykovych
latkdch. Ke zpresnéni téchto poznatki je vSak zapotrebi
provadét studie longitudinalni jiz od détstvi zkoumanych
osob a také celozivotni stres hodnotit kumulativné.

Poruchy osobnosti

Jako ilustraci skute¢nosti, ze ani poruchy osobnosti nezu-
stavaji stranou pti vyzkumu GxE interakci v psychiatrii,
lze uvést prehledovou praci Carpentera et al.,'* kterd se
tyka hrani¢ni poruchy osobnosti. Impulzivitou se dopo-
sud zabyvalo jen pét studii. Ty byly centrovany zejména
na gen DRD4 (dopaminovy receptor D4) a jeho VNTR
polymorfismus (pocet opakovani urcitého useku DNA).
Hodnoceny byly rizné nepfiznivé vlivy zevniho prostre-
di (abuzus alkoholu rodi¢t, nizky socioekonomicky sta-
tus rodiny, stresujici Zivotni udalosti). V ptipadé emocéni
precitlivélosti byly doposud publikovany jen tfi studie.
Jejich autofi se zaméfili zejména na gen serotoninového
transportéru, ze zevnich faktort na vliv $ikany, kritizova-
ni subjektu matkou v détstvi a emo¢ni zneuzivani. Pokud
jde o suicidélni jednani u hrani¢ni poruchy osobnosti, zde
jsou studie zatim jen dvé (geny BDNF a CRHR1). Také zde
se povazuje za vyznamné zneuzivani v détstvi. Ctyfi stu-
die byly cileny na vztek a agresivitu. Studovany byly geny
DRD4, 5-HTT, MAOA, COMT, riiznych 5-HT receptort
a BDNE, soucasné psychotraumatizace v détstvi v ruz-
né podobé. Jen dvé studie hodnotily hrani¢ni poruchu
osobnosti jako celek. Byly do nich zahrnuty geny 5-HTT,
BDNE, COMT a TPHI. Jako neptiznivé faktory prostiedi
byly hodnoceny zneuzivani ditéte, znasilnéni, rozvod ro-
di¢t nebo fyzické napadeni ditéte. Carpenter et al. uvedli,
ze témér vSechny studie maji néjaky metodologicky ¢i sta-
tisticky problém. MuiZe to byt naptiklad nedostate¢ny po-
¢et jedinct v souboru, hodnoceni odli$nych proménnych
¢i nikoliv ndhodné vystaveni zevnim proménnym (tj. pfi-
tomnost rGE). Jedinci s vy$$im rizikem hrani¢ni poruchy
osobnosti sou¢asné maji vyssi riziko vystaveni tém vlivim
prostredi, které rozvoj uvedené dusevni poruchy podpo-
ruji. Dosavadni studie také nebyly replikovany. Prestoze
jednotlivé studie interakci gent a prostredi pfi rozvoji
hrani¢ni poruchy osobnosti obvykle nalezly, vzhledem
k jejich nedostatkiim a neptitomnosti replikaci zatim nej-
sou presvédcivé dukazy o GxE vlivu na vznik uvedené po-
ruchy osobnosti.
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Poruchy pfijmu jidla

Vyznam nepfiznivych Zivotnich udélosti a polymorfismu
genu pro serotoninovy transportér pti rozvoji poruch pti-
jmu jidla hodnotili u 239 divek mladsich 18 let v Estonsku
Akkermannova et al."” Uvedeny gen byl vybran, jelikoz
nositelé jeho kratké alely jsou senzitivnéjsi k zevnimu
stresu, kdy nastava serotonergni dysregulace. Tito jedin-
ci maji vyraznéjsi a déle trvajici sekreci kortizolu oproti
homozygottim pro alelu douhou. Ukazalo se, ze genotyp
5-HTT moderoval vliv nepfiznivych udalosti na zachva-
tovité prejidani se a patologické hubnuti (konkrétné pti-
tomnost kratké alely; P = 0,04). Z vlivt zevniho prostiedi
zde bylo nejzhoubnéjsi sexudlni zneuzivani divky v minu-
losti. Lze vSak predpokladat, Ze i jiné geny budou mit vliv
na rozvoj poruch pfijmu potravy, vhodny je tudiz dalsi
vyzkum popsané problematiky.

Protispolecenské jednani

Uvedeny ilustrativni vy¢et rozmanitych GxE studii v psy-
chiatrii by nebyl uplny, kdyby alespon stru¢né nebyla zmi-
néna pritkopnicka prace Caspiho et al., tykajici se protispo-
le¢enského jednani zneuzivanych déti.'® Jiz dfive byl v této
souvislosti zkouman gen MAOA (monoaminooxidédza typu
A), bez zahrnuti vlivu prostredi, ale vysledky rtiznych studii
nebyly pritkazné. Autofi sledovali 442 zneuzivanych chlap-
ctt na Novém Zélandu. Vysetfovali polymorfismus VNTR
promotoru genu MAOA, kdy tento polymorfismus ovliv-
nuje expresi genu, tj. tvorbu bilkoviny pfislusného enzymu.
MAOA ma vyznam v metabolizaci katecholaminti central-
niho nervového systému. Hodnoceno bylo protispolecenské
jednani téchto osob v dospélosti dle klasifikace DSM-IV ¢i
zaznamu nasilné trestné ¢innosti. Pfi nedostate¢né expresi
genu MAOA, ktera navozuje vys$si citlivost k projeviim ze-
vniho stresu, bylo protispole¢enské jednani pfitomno vice
nez pii expresi genu dostate¢né (P = 0,01). Autoti uvedli,
ze v daném kontextu je tfeba zkoumat také dalsi geny ovliv-
nujici citlivost osy hypotalamus - hypofyza — nadledvina
na zevni stresové faktory.

DISKUSE

Pfi vyzkumu interakci genti a prostfedi u dusevnich poruch
vyvstava cela fada problému. Nejasnosti panuji v tom, jak
méfit vlivy prostredi. Casto se uziva hodnocenti retrospek-
tivni, to véak byva subjektivné zkreslené, nepresné. Neni
také zfejmé, jakou metodu pritom pouzit — rozhovor, do-
taznik, nebo tdaje od jiné osoby, napt. rodice pacienta? Po-
kud jde o Kklasifikaci vlivli prostiedi, je mozno je zapocitat
kazdy zvlast ¢i souhrnné, dichotomicky nebo kvantitativné.
Pfi hodnoceni kvantitativnim, které je vhodnéjsi, nejsou
véak zatim zavedeny zadné standardizované skaly. Vyznam
ma ale také vék, ve kterém faktory prostredi pusobi (tzv.
timing). Obecné plati, Ze dospély ¢lovék se s nepfiznivymi
zivotnimi situacemi dokaze vyporadat lépe nez dité. Co se
tyc¢e hodnoceni fenotypu (vlastni dusevni poruchy), ani zde
neni shoda. Mé¥it jej jen jako diagnozu, ktera je ¢i neni pti-
tomna, nebo kvantitativné dle $kal? Véc je dale kompliko-
vana skute¢nosti, Ze fada dusevnich poruch ma rtizné pod-



Ces aslov Psychiat 2013; 109(6): 304-309

typy, napft. schizofrenie, demence u Alzheimerovy choroby
nebo posttraumaticka stresova porucha. Ty se pak navza-
jem etiopatogeneticky vice ¢i méné odlisuji.

Kritické zhodnoceni prvnich deseti let vyzkumu in-
terakci gent a prostfedi u dusevnich poruch proved-
li Duncan a Keller.”” Tito védci analyzovali vSechny 103
publikované GxE studie v psychiatrii z obdobi let 2000 az
20009. Zjistili, Ze pti prvni publikaci nélezti o dané interak-
ci byl jeji vyznam prokdzan v 96 procentech pripadi. Pii
replikaci téchto praci v§ak byly pozitivni nélezy ptitom-
ny jiz jen u 27 procent piipadu. Dale bylo shledano, ze
u replikaci pozitivnich byly hodnoceny vyznamné mensi
soubory nez u replikaci negativnich. To svéd¢i o systé-
mové chybé (publication bias) u prvnich i replikujicich
studif - nepravem jsou pfi publikacich upfednostiiovany
nélezy pozitivni. Kromé toho se ukazalo, ze témér vsech-
ny studie, prvni i replika¢ni, mély nedostate¢nou statis-
tickou silu. Prace Duncana a Kellera kon¢i neradostnym
konstatovanim, ze ,vétSina nebo vechny pozitivni nalezy
interakci genti a prostredi v psychiatrii predstavuji chybu
prvého typu (tj. vysledek falesné pozitivni)“

Aby tomu tak nebylo, pro dal$i GXE vyzkum v psychi-
atrii je doporucovana rada opatfeni:>>*!

- studovat soubory dostate¢né velké, jejich velikost odii-
vodnit pomoci power analysis,

- zkoumat zvIa$t muze a Zeny, rovnéz jednotliva etnika,

- kromé celkové populace provadét také studie s dvojcaty

a rodinami nemocnych,

- vhodné geny kvyzkumu vybirat nazikladé studii

GWAS,

- uprednostiovat studie prospektivni,

- uzevnich faktorti hodnotit jejich zavaznost, celkovou
dobu trvani a frekvenci, s jakou piisobily, rovnéz vék sub-
jektu pti jejich ptisobeni, toto zaznamendvat kvantitativné,

- hodnotit také faktory prosttedi protektivni (napt. do-
bré socialni zazemi), nejen $kodlivé

- vyslednou psychopatologii rovnéz hodnotit kvanti-
tativné, dle skal,

- provadét studie typu GEWIS (Gene-Environment
Wide Interaction Studies) - tj. hledat souvislosti mezi
mnoha geny a mnoha faktory prostfedi souc¢asné (zde
se ovéem nardzi na statisticky problém mnohocetného
testovani, které je nutno korigovat),

- statisticky identifikovat a neutralizovat vliv rGE, tj. vliv ne-
nahodného vystaveni daného subjektu zevnim faktortim,

- souhrnné analyzovat soubory z vice studii, pokud jsou
data homogenni,

- spolupracovat s genetiky, epidemiology, radiology
a statistiky,

- vénovat pozornost také mechanismim epigenetickym,

- avneposledni fadé sjednotit metodiku GxE studii.

ZAVER

Pres veskeré uvedené nedostatky a metodologické obtize
ma smysl hledat interakce genti a prostfedi v psychiatrii
jakozto pri¢iny dusevnich poruch. Je to cesta, jak v bu-
doucnu umoznit kauzalni lé¢bu nasich nemocnych, pre-
venci jejich obtizi a destigmatizaci.
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