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Abstrakt

Racionale: Neuroaktivni steroidy (NAS) jsou exogennimi i endogennimi
pusobky, které plsobi v centralnim nervovém systému genomickou a non-
genomickou cestou. Ovliviiuji neurotransmiterové systémy interakci s jejich
receptory. Hraji roli v ¢etnych neuronalnich procesech jako zrani, ochrana,
signalizace nebo plasticita, tudiz jejich tuloha v etiopatogenezi
psychiatrickych onemocnéni véetné schizofrenie je studovana.

Cile: Hlavnim cilem bylo zhodnotit hladiny NAS u skupin pacientd, jejich
sourozencli a zdravych kontrol, a zjistit zda alterované hladiny NAS se
mohou povazovat za endofenotyp psychotického onemocnéni. Dal§imi cili
bylo verifikovat deficit kognitivnich funkci jako endofenotyp psychotického
onemocnéni a zkoumat interakce mezi NAS a kognitivnimi doménami.

Metody: Utastniky studie byli 1) pacienti s prvni epizodou psychozy, 2)
zdravi sourozenci téchto pacientl a 3) odpovidajici zdravé kontroly.
Psych6za Dbyla potvrzena nebo vyloucena Mini mezindrodnim
neuropsychiatrickym interview (M.LN.L). Skéla prodromalnich p¥iznakt
byla vyuzita k zhodnoceni podprahovych psychotickych symptomd u
zdravych sourozencd. Studijni protokol zahrnoval administraci baterie
neuropsychologickych testi hodnoticich Sest kognitivnich domén a
stanoveni NAS hladin v plazmé [kortizol (CORT), 11-deoxykortikosteron
(DOC), testosteron (TEST), dehydroepiandrostendion (DHEA),
dihydrotestosteron (DHT) a progesteron (PROG)]. Pro porovnani véku,
vzdélani, NAS a kognitivnich domén mezi skupinami jsme pouzili Kruskal
Wallistiv test s epsilon kvadratem. Dunndv test pro post hoc analyzu.
Benjamini-Hochbergsovu metodu pro adaptaci hodnoty P. Interakce mezi
kognici a NAS byly hodnoceny pomoci neparametrické analyzy kovariance
(ANCOVA). Pro statistiku byl pouzit software R v. 3.3.2.

Vysledky: Celkem bylo analyzovano 67 subjekti (16 pacienti, 22
sourozencti a 29 kontrol). Kruskal-Wallistiv test odhalil signifikantni rozdily
mezi skupinami u CORT (p < 0.01), TEST (p <0.01), and DHT (p < 0.001).
Z4dny rozdil nebyl nalezen u PROG, DHEA a DOC. Signifikantni rozdily
mezi skupinami byly nalezeny u vétSiny kognitivnich domén, pacienti



dosahovali nizsich skort. Vyjma pozornosti vSechny kognitivni domény
byly zasazeny interakci s NAS. Hladiny CORT u pacientii korelovaly u
pacientl s rycholsti zpracovani informaci (r = 0.55) a pracovni paméti (r =
0.52), zatimco hladina PROG korelovala s abstrakci (r = — 0.63). Ve skupiné
sourozencti byla negativni korelace mezi hladinou TEST a verbalni paméti
(r=-0.51) aPROG s pozornosti (r =— 0.47).

Zavér: Vyssi hladiny kortizolu a testosteronu u sourozencti jsou konzistentni
s vys$§im rizikem rozvoje psychozy. Limitace studie (maly pocet probandt a
podavani antipsychotické medikace) nedovolily jednozna¢né stanovit
hladiny NAS jako psychoticky endofenotyp. Nase vysledky potvrdily, Ze
jednotlivé domény kognitivniho deficitu (abstrakce, verbalni pamét’), mohou
byt povazovany za endofenotyp psychotického onemocnéni. Vicecetné
interakce byly pozorovany mezi NAS a kognitivnimi funkcemi, predevs§im
pamétovymi funkcemi.

Abstract

Background: Neuroactive steroids (NAS) are exogenous or endogenous
compounds that act in the central nervous system through genomic and non-
genomic ways. They affect neurotransmitter systems by interactions with
various receptors. They play role in variety of neuronal proceses such as
maturation, protection, signaling or plasticity, thus their role in
etiopathogenesis of psychiatric disorders inclouding schizophrenia is
studied.

Aims: The primary aim was to analyze levels of NAS in patients, their
siblings and healthy controls groups and to examine whether altered NAS
levels may be considered as an endophenotype of psychotic disorders. The
secondary aims were to verify cognitive deficit as an endophenotype of
psychosis and to examine interactions of NAS with cognitive domains,

Methods: Study sample consisted of 1) patients with first episode of
psychosis, 2) healthy siblings of the patients, and 3) matching healthy
controls. Psychosis was verified or excluded by Mini international
neuropsychiatric interview (M.LN.L). Scale of prodromal symptoms was



used to asses subtreshold psychotic symptoms in healthy siblings. Study
procedures included administration of a battery of neuropsychological tests
assessing six cognitive domains and examination of NAS plasma levels
[cortisol (CORT), I11-deoxycorticosterone (DOC), testosterone (TEST),
dehydroepiandrostendione (DHEA), dihydrotestosterone (DHT), and
progesterone (PROG)]. For comparison of age, education, NAS and
cognitive domain between groups we used Kruskal-Wallis test epsilon2,
Dunn test for post hoc analysis, Benjamini-Hochbergs metod for P value
adaptation. Interaction in cognition and NAS were assessed by
nonparametric analysis of covariance (ANCOVA). Statistics was run on
software R v. 3.3.2.

Results: A total of 67 subjects were analyzed (16 patients, 22 siblings, and
29 controls). The Kruskal-Wallis test revealed significant group differences
in CORT levels (p < 0.01), TEST ( p < 0.01), and DHT ( p < 0.001); no
difference was found in PROG, DHEA, and DOC. Significant group
differences were found in most of the cognitive domains; the patients had the
lowest scores. All cognitive domains, except for attention, were affected by
the NAS levels. CORT levels of patients correlated with speed of processing
(r = 0.55) and working memory (r = 0.52), while PROG levels correlated
with abstraction (r = — 0.63). In siblings, there was a negative correlation
between TEST levels and verbal memory (r = — 0.51) and PROG with
attention (r = — 0.47).

Conclusions: Higher levels of cortisol and testosterone in siblings are
consistent with high-risk states for psychosis. Study limitations (small
sample size and administration of antipsychotic medication) did not allow us
to establish unequivocally NAS as an endophenotype. Our results verified
that specific domains of cognitive deficit (abstraction and verbal memory)
can be considered as an endophenotype of psychosis. Multiple interactions
between NAS and cognitive functioning, particularly memory functions,
were observed.



1. Uvod
1.1. Schizofrenie

Podle aktualné platné Mezinarodni klasifikace nemoci v 10. revizi
(World Health Organization, 1992) je schizofrenie definovana jako
onemocnéni, u kterého se psychotické pfiznaky vyskytuji minimalné
v priabéhu jednoho mésice a je vyloucena organicka nebo toxicka etiologie
stavu. Mezi charakteristické psychotické symptomy onemocnéni patii
komentujici auditivni halucinace, intrapsychické halucinace a bludy
kontrolovani a ovladani. Mohou se vyskytovat i dal$i pfiznaky psychdzy
jako bludy nebo negativni a kognitivni ptiznaky.

Symptomy, které jsou dnes klasifikovany jako schizofrenie, jsou
popisovany v priabéhu dlouhé historie od starovéku (Adityanjee et al., 1999)
po novovék. Zasadni pro vyvoj konceptu schizofrenie byli Kraepelin -
dementia preacox, Bleuer - schizofrenie a koncept 4A a Schneider s pfiznaky
prvniho fadu. Crow pozdé&ji rozdélil schizofrenii podle ptevahy pozitivnich
a negativnich pfiznakii (Crow, 1985). Jiny pohled navrhuje prof.
Andreasenova, kterd nabidla kognitivni dysmetrii jako unifikujici teorii
schizofrenie (Andreasen et al., 1998).

Ve svétové psychiatrii jsou v soucasnosti uzivany dva klasifika¢ni
systémy. Prvnim je systém Svétové zdravotnické organizace Mezinarodni
klasifikace nemoci v jeho soucasné 10. revizi (MKN-10) (World Health
Organization, 1992). Druhym pouzivanym systémem je pak Diagnosticky a
statisticky manual dusevnich nemoci, ktery vydava Americka psychiatricka
asociace. Aktualni platnou verzi je 5. vydani (DSM-5) z roku 2013 (APA,
2013). Oproti predchozim vydanim se zde upousti od subtypizace
schizofrenniho onemocnéni na zakladé¢ dominujicich ptiznaki, jak tomu
bylo v minulosti. Blize se zde specifikuje prubéh stavu, pfitomnost katatonie,
ktera ma v DSM-5 zvlastni postaveni, a zdvaznost symptomi. Obdobné bude
postupovat i nova revize Mezinarodni klasifikace nemoci v 11. revizi (World
Health Organization, 2019).



1.1.1. Epidemiologie a rizikové faktory

Podle tidajii Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky se v Ceské
republice v roce 2020 ambulantné 1é¢ilo s psychotickymi potizemi celkem
46 425 pacientl a bylo vyplaceno celkem 23387 invalidnich diichodii pro
tyto pacienty (UZIS CR, 2022). Heterogenni studie ukazuji dobry vysledny
stav u 20-50% pacientd. U velké ¢asti 1éenych je vSak potfeba vyrazna
pomoc pii zvladani kazdodennich situaci (Owen et al., 2016). Prevalence
sebevrazednosti se u pacientl se schizofrenii pohybuje kolem 5 % (Lopez-
Morifigo et al., 2012). Podle popula¢ni studie The CZEch Mental health
Study, byla prevalence psychotickych onemocnéni kolem 1,5 % (Formanek
etal., 2019).

Schizofrenie je v soucasné dobé chapana jako multifaktorialni
onemocnéni, jehoz konkrétni pfiina neni znama. Podil vngjSich faktorti je
pak odhadovan na 15-40 % (Robinson & Bergen, 2021).

1.1.2. Genetika schizofrenie

Heritabilita schizofrenie se pohybuje kolem 80 % (Boshes et al.,
2012). Sourozenci pacientli se schizofrenii jsou velice dobfe definovanou
populaci v riziku rozvoje této dusevni poruchy (Waddington et al., 2007).

V prubehu let byla vytipovana celd tfada kandidatnich genii pro
riziko rozvoje schizofrenniho onemocnéni. Analyza vysledkt studii
vénovanych kandidatnim gentim vsak ukazala pouze spornou signifikanci
téchto nalezt (Farrell et al., 2015).

Relativné novou metodu studia genetickych rizikovych faktort
poskytuji genomické asociacni populaéni studie (genome-wide associated
study - GWAS), piindsejici ndlezy jednotlivych nukleotidovych
polymorfismi (single nucleotide polymorphism — SNP). Jednotlivé
polymorfismy vétSinou pfinaseji pouze malé zvyseni rizika. Kritickymi se
stavaji, pokud dojde u jedince ke kumulaci takovych lokusi. Mutace v jedné
alele mize pfedstavovat vyssi riziko pro rozvoj rtznych psychiatrickych
diagn6z (Owen et al, 2016). GWAS nepifindsi bliz§i pochopeni
patofyziologickych mechanismi. Podobné omezené jsou i studie variant
poctu kopii (copy number variants — CNV) vénujici se malym delecim a
duplikacim sekvenci nukleotidovych bazi. Az v kombinaci GWAS ¢i CNV



se studiem endofenotypti, mohou tyto pfistupy pfinést silny nastroj
k identifikaci a porozuméni rizikovym genetickym faktorim (Hosak, 2013).

1.1.3. Hypotézy schizofrenie

Neurovyvojova hypotéza stavi na piedpokladu, zZe rizikové faktory
davaji vznik skrytym inzultim ve vyvijejicim se mozku. Tyto inzulty
zustavaji skryté a objevuji se az v adolescenci a ¢asné dospélosti. Jako
stézejni bod neurovyvojové hypotézy se jevi synapticky pruning, tedy
zmenseni poctu synapsi béhem adolescence (Feinberg, 1982). Tato hypotéza
selhava ve vysvétleni nékterych aspektli jako je naptiklad progrese
poskozeni mozku béhem onemocnéni (DeLisi et al., 1997).
Neurodegenerativni onemocnéni se obecné projevuji  chronickym
progresivnim  pribéhem, ktery je doprovazen biochemickymi a
histopatologickymi zmé&nami. Ty vedou k selektivni ztrat€ neuront v urcité
lokalizaci a k naslednému typickému klinickému obrazu. Absence gliozy a
histopatologického nalezu jsou hlavnimi argumenty proti této hypotéze.

Prvni verze dopaminové hypotézy vyplyvala z izolovaného pohledu
na dopamin v kontextu mechanismu ucinku antipsychotik (Snyder, 1976).
Na zékladé novych poznatkli byla hypotéza pieformulovana do podoby
kortiko-subkortikalni  interakce, kde spolu souvisi prefrontalni
hypodopaminergni stav se stavem hyperdopaminergnim subkortikalné.
Nejnovejsi revize se divda na dopamin jako na koncového hybatele
v patofyziologickém procesu obecnéji v kontextu psychdzy (Howes et al.,
2009).

Glutamat je hlavnim excitanim neurotransmiterem v CNS.
S buitkami  interaguje  prostfednictvim  inotropnich  receptord a
metabotropnich receptorii. Do rodiny inotropnich receptorti patii N-metyl-
D-aspartatovy (NMDA) a a-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-
isoxazolpropionovy (AMPA) a kainatovy receptor. Pro aktivaci NMDA
receptoru je obligatorni vazba koagonisty, jako naptiklad glycin nebo d-
serin, ale i neuroaktivni steroidy (Cameron et al., 2012).

Na podklad¢ vlivu agonisti a antagonisti (ketamin, MK-801)
NMDA receptorti byla zformulovana glutamatova teorie vzniku schizofrenie
(Javitt, 2010). Zatimco jednorazova aplikace antagonictlt NMDA receptort
vede ke zvySené perfuzi v prefrontdlnim kortexu a prednim cingulu, tak
jejich opakovana administrace vede k prefrontalni hypofunkci (Jentsch &
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Roth, 1999). Jejich podani vede k symptomim podobnym schizofrenii
vcetné kognitivniho vykonu. Glutamatergni teorii podporuji i genetické
nalezy. Dochazi k alteraci exprese jednotlivych podjednotek receptorii
(Ibrahim et al., 2000). Vyfazeni glutamatergni kontroly vede skrze oslabeni
inhibice  zprostiedkované  GABAergnimi  neurony  k vyslednému
hyperdopaminergni transmisi v mezolimbické draze a v mezokortikalni
draze k hypodopaminergnimu stavu, tak jak to pfedpoklada dopaminova
hypotéza.

Uloha serotoninu v patofyziologii schizofrenie je zkoumana diky
pusobeni atypickych antipsychotik (Horacek et al., 2006) a latek jako diamid
kyseliny lysergové (LSD) ¢i mezkalin, které naopak svym agonismem
vyvolavaji ptiznaky podobné schizofrenii (De Gregorio et al., 2016).
Dekarboxylaci glutamatu vznika kyselina gama-aminomaselna (GABA).
Jedna se o hlavni inhibi¢ni neurotransmiter CNS. Lze shrnout, ze
v patofyziologii schizofrenie se uplatiiuje snizena presynaptickd syntéza
GABA, jeji snizeny reuptake prostfednictvim oslabenych transportéri
s naslednou upregulaci GABA-A receptori (deJonge et al, 2017).
V souladu s hypofunkci NMDA receptorit dochazi snizenim GABAergni
transmise  k dysregulaci  pyramidovych  glutamatergnich  neuronii
s naslednym zvysSenim hladiny glutamatu s jeho excitotoxickym ptisobenim.

1.1.4. Kognitivni funkce

Kognitivni funkce jsou v neuropsychologické literatute popisovany
jako aspekty psychiky, které nam pomahaji pracovat s informacemi. Jedna
se o jejich pfijem, uchovani a zpracovani a reakce na n¢. Deficit kognitivnich
funkci je jednim z dilezitych hledisek sniZeni kvality Zivota pacientl se
schizofrenii (Tomotake, 2011), postihuje pfiblizné¢ 80 % pacientli a jedna se
o takzvany trait marker (Keefe & Fenton, 2007). U pacientil jsou popisovany
deficity ptedevSim v pozornosti, pracovni paméti, rychlosti zpracovani
informaci a exekutivnich funkcich (Kahn & Keefe, 2013). Nize uvadim
kognitivnich domény relevantni pro dizerta¢ni praci.

Pamét je predpokladem pro uceni a jedna se o schopnost jedince
vstipit, uchovat a vybavit informace. Klasicky je pamét’ délena podle délky
na senzorickou, kratkodobou a dlouhodobou. Podle charakteru ulozené
informace v dlouhodobé paméti ji délime na explicitni a implicitni. Deficit
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v pamétovych schopnostech u schizofrenie je rozsahle dokumentovan (Bora
et al., 2010). Rychlost zpracovani informaci je Cas, ktery jedinec potiebuje
k zachyceni, zpracovani a odpovédi na vnéjsi podnét. Autoii popisuji, Ze se
muze jednat o nejvice prominujici dooménu postizeni (Dickinson et al.,
2007). Exekutivni funkce nam umoziuji naplanovat, zahajit, kontrolovat
pribéh, ptizplsobit a zastavit mentalni ¢innost. Tyto dovednosti maji sviij
neurologicky korelat v prefrontalni korové oblasti. Kognitivni doména
exekutivnich funkci je komplexni a zahrnuje feSeni problému, abstrakeci,
verbalni fluenci, flexibilitu ¢i iniciaci nebo inhibici. Diky pozornosti jsme
schopni zacilit védomi na urcity stimulus. Pozornost svymi vlastnostmi
umoziuje vénovat mentalni kapacitu pouze urcitému mnozstvi podnétl a
chrani nas pred piehlcenim. Pracovni pamét’ je schopnost po kratkou dobu
uchovat informace a vyuzit je v cilené orientovaném chovani.

1.2. Endofenotypy

Tyto ,intermedidlni fenotypy* se pfiblizuji vice k etiologickému
podkladu schizofrenie a logicky by méli komplexni genetickou problematiku
onemocnéni jako schizofrenie rozlozit na dil¢i useky. Studium endofenotypti
je prinosné i bez asociace ke genetickym studiim. Jejich znalost miize
pomoci k lepsimu pochopeni patofyziologickych mechanismi nemoci, jeho
rozvoji u nepostizenych jedinci v riziku jejiho rozvoje nebo k tvorbé lepsi
metodologie zvifecich modeld (Iacono et al., 2017). Pivodné byly vnimany
jako biologické markery, k jejichz studiu je tfeba laboratorni nebo jiné
testové metody (Gottesman & Gould, 2003). Hlavni rysy endofenotypu jsou
nasledujici:

e endofenotyp je asociovan s nemoci v populaci

e endofenotyp je dédi¢ny

e endofenotyp je nezavisly na stavu, tzn., zda je onemocnéni aktivni
¢i nikoli, je vSak nutné jej normovat napft. na vék a nékdy je potieba
napiiklad zatéze k jeho zméfeni

e nemoci a jejich endofenotypy jsou v ramci rodin dédény spolecné

e vyskytuji se u zdravych ptibuznych nemocnych pacientl ve vétsi
mife nez v obecné populaci
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Mevr

zdravych sourozencii pacientl se sledovanym onemocnénim.
1.2.1. Ndlezy endofenotypl

Neurokognitivni endofenotypy: Jak sumarizuje Vorackova (2021),
specifické kognitivni deficity maji souvislost s neurozobrazovacimi nalezy,
s klinickym stavem, predikci odpovédi na 1écbu nebo funkénim stavem
pacienta. Rozlieni riznych typt neurokognitivniho poskozeni by pak mohlo
pomoci 1épe homogenizovat populaci pacientd. Za timto ucelem vznikaji
ruzné clustry kognitivniho postiZzeni od normalniho vykonu, pies parcialni
deficit, az po celkové poSkozeni kognice zasahujici vSechny domény (Gilbert
etal., 2014).

Mezi nejlépe zdokumentované nalezy patii poruchy pozornosti.
Potenciél deteriorace exekutivnich funkci jako endofenotypu je omezeny
vzhledem ke komplexnosti daného testu (WCST) a nutnosti zapojeni vice
slozek kognice (Kremen et al., 2007). Popsanym endofenotypem je deficit
v pracovni paméti, ktery je zachycen u nemocnych a jejich pfibuznych
(Horan et al., 2008). Dokumentovan je také deficit deklarativni paméti.
Ukazuje se, ze hloubka deficitu kognitivnich funkci u pacientii odpovida
hloubce deficitu u jejich nepostizenych sourozenct (Vorackova et al., 2021).

Elektrofyziologické endofenotypy: Soubor téchto endofenotypti je
relativné snadno dostupny k vySetieni. Jedna se napiiklad o supresi viny P50,
antisakadické pohyby, mismatch negativita ¢i EEG gama oscilace (Owens et
al., 2016). Autor podtrhuje tlohu GABAergniho a glutamatergniho systému.

Neurozobrazovaci endofenotypy: Do této skupiny patii ndlezy zmén
objemu celého mozku (De Peri et al., 2012). ubytek Sedé hmoty (Levitt et
al., 2010), nalezy prefrontalniho laloku (Ohtani et al., 2014), temporalni gyry
(Xiao et al., 2013). Robustnim nalezem u pacientti je zvétSeni mozkovych
komor. Absence tohoto nalezu u prvnich epizod psychdzy je davana do
souvislosti s rozvojem aktivace mikroglie pti zanétu (Cropley & Pantelis,
2014). Jednotlivé endofenotypy se daii prostiednictvim GWAS a SNP studii
spojovat s kandidatnimi geny. Pfikladem mutze byt vazba genu pro
neuregulin-1 ¢i COMT Val58Met se snizenim celkového objemu mozku,
piipadné se ztencenim Sedé hmoty (Addington et al., 2007).

Metabolické enodfenotypy: V souvislosti s vysSim vyskytem
metabolickych onemocnéni u pacienti se schizofrenii jsou v literatuie
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popsany i alterace rtiznych endokrinnich ptisobkid. Jedna se predevsim o
prolaktin, chromogranin A, inzulin ¢i progesteron (Guest et al., 2011),
zapojeni zanétu, oxidativniho stresu a dysregulace hypothalamo-hypofyzarni
(HPA) osy ve skupiné pacientii v riziku rozvoje psychotického onemocnéni
(Perkins et al., 2015). Chan ve své praci identifikoval 26 analyti
diskriminujicich nezaléCené pacienty s prvni epizodou schizofrenie od
kontrol. Metabolity tvofici tento diagnosticky nastroj zahrnuji soubor
apolipoproteintl, interleukinu, ale naptiklad i testosteron (Chan et al., 2015).
Vedle biologickych materialii 1ze k analyze metabolickych parametrii pouzit
i nalezy jednoprotonové rezonanéni spektroskopie (Tandon et al., 2013).

1.3. Metabolom

Metabolom je souhrn jednotlivych metaboliti ve vzorku. Tim
vzorkem muze byt bunécnd organela, bunka, tkan, organ nebo cely
organismus (Kristal, 2005). Metabolomika se zabyva komplexnim studiem
kvantitativnich dat komplexu jednotlivych metabolitd, ktery odrazi funkéni
stav systému lépe nez zmény jednotlivych metabolitil.

Studie metabolomu u schizofrenie nachazeji alteraci v hladinach
metabolomu lipidi (Kaddurah-Daouk et al., 2007) ¢i aminokyselin (He et
al., 2012); autofi identifikovali zmény u ornithinu, argininu, glutaminu,
histidinu a fosfatidilcholinu. Metabolismus tryptofanu je u pacientii se
schizofrenii pfesunut k cesté syntézy kynureninové a chinolinové kyseliny
(Kindler et al., 2020).

Jako steroidni hormony oznacujeme latky organické povahy
produkované endokrinnimi zldzami a jejich funkce jsou velmi Siroké. Toto
pusobeni probiha cestou genomickou, kdy vazbou na intracelularni receptor
a presunem do jadra bunky funguji jako transkripéni faktory (Zheng, 2009).
Non-genomickou cestou je dosazeno modulace iontovych receptort riiznych
neurotransmiterovych systémt na membranach bunék (Barabas et al., 2018).
Steroidy jsou latky lipofilni povahy a diky tomu mohou piechazet
hematoencefalickou bariérou (Reddy, 2010). Bez ohledu na sviij ptivod jsou
steroidy, které ovlivituji CNS, oznacovany jako neuroaktivni steroidy.

Termin neurosteroid pouzil poprvé Baulieu, kdyz popsal nalez
dehydroepiandrostendion-sulfatu (DHEA-S) v mozku dlouhou dobu po
provedeni adrenalektomie a gonadektomie (Baulieu, 1981). Pozd¢ji bylo
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zjisténo, Ze gliové buniky obsahuji enzymatickou vybavu pro syntézu latek
steroidni povahy. Postupné probiha syntéza tfi hlavnich skupin steroidi. C21
— gestageny nebo také pregnanové hormony, C19 — androgeny nebo
androstanové hormony a C18 — estrogeny nebo také estranové hormony.
Kroky steroidového metabolismu probihaji podle pfitomnosti jednotlivych
enzymi bud’ vbunééném cytosolu, endoplazmatickém retikulu nebo
v mitochondrii. Polarni konjugaty méni vlastnosti neurosteroidi napiiklad
v afinité k receptorovym systémtim nebo jejich rozpustnosti v tucich a ve
vod¢, coz se odrazi v jejich odbouravani a schopnosti pfechazet bunééné
membrany.

1.3.1. Neuroaktivni steroidy a CNS

NAS interaguji s ¢etnymi neurotransmiterovymi systémy, mimo
jiné s glutamatergnim, GABAergnim ¢i dopaminergnim systémem (Knytl &
Mohr, 2016). Pregnenolon sulfat a DHEA-S ptisobi pozitivné alostericky na
NMDA receptory glutamatergniho systému (Korinek et al., 2011). Jako
pozitivni alosterické modulatory GABA-A receptorii se uplatiuji
alopregnanolon, allotetrahydrodeoxykortikosteron nebo androstandiol,
naopak negativné ptisobi sulfatové konjugaty, jako jsou napiiklad DHEA-S
nebo pregnenolon sulfat (Reddy, 2010). Ovlivnéni glutamatovych a GABA
receptortl je podminéno podjednotkovym slozenim téchto receptord.

Pfi akutnim podani i pfi dlouhodobé administraci progesteronu
dochazi k elevaci dopaminu (Petitclerc et al., 1995). Naopak alopregnanolon
dopaminergni transmisi tlumi (Laconi & Cabrera, 2002).

1.3.2. Neuroaktivni steroidy, dusevni poruchy a stres

Hladiny progesteronu, alopregnanolonu, pregnenolonu a DHEA
byly zaznamenany zvySené u pacientl s bipolarni poruchou (Hardoy et al.,
2006; Marx et al., 2006). Podobn¢ jako antipsychotika, tak i stabilizatory
nalady a antidepresiva maji vliv na Gpravu alterovanych hladin neurosteroida
(Cartaetal., 2012; Marx et al., 2008). U pacientl s depresivni poruchou jsou
zaznamenany opakované nalezy alterace alopregnanolonu a dalSich 3alfa
redukovanych neurosteroidii (Uzunova et al., 2006).
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Nalezy jednotlivych steroidi jsou v diagnostice deprese
nekonzistentni. Zde pfichdzi opét vuvahu vyuziti metabolomiky jako
komplexniho nastroje. Vyuziti steroidniho metabolomu vedlo ve studii
k absolutnimu odliseni depresivnich pacientl od kontrolni skupiny, navic se
senzitivitou 85% a specificitou 90% byl tento model schopen odlisit pacienty
s depresivni poruchou od poruch tizkostnych (Sramkovi et al., 2017).

U ftzkostnych poruch byly publikovany heterogenni nalezy o
zménach hladin progesteronu, pregnenolonu, DHEA, DHEA-S a dalsich
(Longone et al., 2008). Podavani panikogent, latek vyvolavajicich panickou
ataku, vedlo u pentagastrinu k elevaci DHEA, jehoz hladiny korelovaly se
zavaznosti symptomi (Tait et al., 2002). Podavani cholecystokininu-4 vedlo
u zdravych dobrovolnikti k elevaci tetrahydrodekortikosteronu, podobné
jako DHEA v ptedchozi studii koreloval s mirou tizkosti (Eser et al., 2005).

Literatura vysvétluje pohlavni rozdily ve wvyskytu, prabéhu,
zavaznosti a terapeutické odpovédi u schizofrenie zpravidla rozdilnymi
hladinami gonadalnich steroidi (Gogos et al., 2019; Sanchez et al., 2010).
Déale se uvazuje, Ze sniZzend hladina pozitivnich modulatori GABA-A
receptorti (alopregnanolon, THDOC), ¢i naopak zvysena hladina antagonistii
GABA-A receptori (DHEA a DHEA-S) mohou spole¢né pfispivat ke
snizeni fungovani GABAergniho neurotransmiterového systému, které je
popisovano u schizofrenie (Gonzalez-Burgos et al., 2011). Ke zvySené
serotoninergni aktivit¢é u schizofrenie muize pfispivat sniZzeni hladiny
progesteronu a alopregnanolonu (MacKenzie et al., 2007). Downregulace
NMDA receptori by mohla byt vysvétlena zvySenou hladinou DHEA a
DHEA-S, které pozitivn¢ stimuluji tyto receptory prostiednictvim sigma-1
receptorti (Gao et al., 2000).

Hladiny neuroaktivnich steroid jsou u pacientll trpicich
psychotickym onemocnénim alterovany. Vysledky jednotlivych studii jsou
vsak ¢asto nekonzistentni ¢i ptimo kontradiktorni. Opakovang replikovanym
nalezem u pacientil se schizofrenii je elevace rannich hladin kortizolu a
alterace diurnalniho rytmu jeho sekrece (Gallagher et al., 2007). Zajimavou
moznost pohledu na souvislost mezi schizofrenii a neuroaktivnimi steroidy
predstavuje takzvany steroidni metabolom. Dle prvnich studii by se mohlo
jednat o relevantni néstroj k diagnostice schizofrenie (Bicikova et al., 2013).
Jedna se o jedno z vychodisek nasi prace. V Endokrinologickém tstavu CR,
ve spolupraci s nasim pracovistém, se na vzorku nemedikovanych pacientil
(13 muzii a 8 zen) podafilo prokazat signifikantni odliSeni pacientl
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s psychotickym onemocnénim a zdravych kontrol na zaklad¢ rozdilnych
hladin neuroaktivnich steroidd, vtomto piipadé tedy metabolomu
skladajiciho se ze 17 nekonjugovanych a 14 polarnich konjugatii (Bicikova
etal., 2011).

Neuroaktivni steroidy také koreluji s rtiznou symptomatologii a
riznou mirou zavaznosti onemocnéni. Zménéné hladiny DHEA, jeho
sulfatovaného metabolitu a androstendionu souvisi s kognitivnim deficitem,
ktery nalézame u schizofrenie (Ritsner & Strous, 2010). Medikace pouzivana
v 1éc¢bé psychotickych poruch ma vliv na obnoveni ptvodni hladiny
neuroaktivnich steroidti (Marx et al., 2003). ZvysSeni 3alfaSalfaTHP neni
pouze vedlejSim efektem podavani olanzapinu, ale Ze se jednd o soucast
mechanismu jeho uc¢inku (Ugale et al., 2004). Pregnenolon v pilotni studii
pozitivné ovlivnil negativni symptomy schizofrenie (Marx et al., 2009). V
této a dalSich pracich (Ritsner et al., 2010) se také ukazalo, Ze podavani
pregnenolonu zlepsSuje 1 kognitivni funkce pacienti.

Jako stres oznacujeme stav vedouci k vychyleni rovnovahy
organismu (McEwen, 2007). Hlavnim prostfednikem odpovéedi na stres je
hypotalamo-hypofyzarné-adrenergni (HPA) osa (Holtzman et al., 2013). U
pacientli se schizofrenii jsou opakované nalézany vyssi hladiny bazalniho
kortizolu, ale také nasledné jeho sniZeni pfi podavani antipsychotické
medikace (Venkatasubramanian et al., 2010). Chronicka dysregulace
stresové reakce u pacientli se schizofrenii vede nejenom k zvyraznéni
symptomil nemoci, ale také ke zhorSeni fyzického zdravi (Bradley & Dinan,
2010). Neuroaktivni steroidy by mohly na homeostazu stresové reakce
pusobit zpétnovazebnym mechanismem. GABAergni transmise ma tlumivy
vliv. na HPA osu. Chronicky stres vede naopak ke snizeni hladin
pregnenolonu, progesteronu a alopregnanolonu (Serra et al., 2000) a tim
k oslabeni tonu GABAergniho systému, coz muize déale podporovat
dysregulaci HPA osy (Crowley & Girdler, 2014).

V soucasnosti je za jednu znejkvalitn€jSich metod k stanoveni
slozek steroidniho metabolomu povaZzovana hmotnostni spektroskopie
(Conklin & Knezevic, 2020). Ziskané vysledky je nutné interpretovat na
zaklad¢€ pouzitého vzorku, cirkadialni rytmu, véku, biologického pohlavi, u
zen navic hraje dulezitou roli i pohlavni zrani a menstruacni cyklus (Brown,
2011).
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2. Hypotézy a cile prace:

Uloha neuroaktivnich steroidii u schizofrenie nejasna. Vysledky
jednotlivych studii jsou ¢asto kontradiktorni. Vzhledem ke komplexnosti
steroidniho metabolomu maji studie vénujici se pouze jednomu metabolitu
omezenou vypoveédni hodnotu. U populace v riziku rozvoje psychotického
onemocnéni mame k dispozici je$té mén¢ informaci, které se tykaji pouze
izolovanych metabolitd.

Porovnanim skupiny zdravych sourozencii se skupinou pacientil

s prvni epizodou psychdzy a zdravymi dobrovolniky bez pozitivni rodinné
anamnézy u piibuznych prvniho fadu, jsem se pokusil identifikovat hladiny
neuroaktivnich steroidi jako endofenotyp psychotického onemocnéni.
Jako vhodné se jevi zkoumani dvou endofenotypti z riiznych skupin (Hosak,
2022), validitu neuroaktivnich steroidd u populace v riziku rozvoje
schizofrenie jsme se tudiz rozhodli podpofit zjiSténim jejich moZnych
interakei s jiz popsanym endofenotypem deficitu kognitivnich funkei. Pro
tento ucel jsme pro analyzu vybrali ty neuroaktivni steroidy, u nichz je
v literatufe popsana interakce s kognitivnimi funkcemi. Kognitivni deficit
jsme zvolili z divodu robustnich nalezti jak v naSich dalSich studiich, tak i
ve svétové literatuie (Bora, 2017; Vorackova et al., 2021)

Vyzkumné cile:

1. Zjistit, zda abnormality hladin neuroaktivnich steroidl
predstavuji endofenotyp psychotického onemocnéni. Porovnany budou
skupiny zdravych sourozencli pacientd, pacienti sprvni epizodou
psychotického onemocnéni a kontrolni skupina zdravych dobrovolniki bez
pozitivni rodinné anamnézy.

2. Replikovat vysledky prokazujici deficit kognitivnich funkci jako
endofenotyp u populace vriziku rozvoje psychotického onemocnéni.
Porovnany budou skupiny sourozencii pacientli s psychotickym
onemocnénim, pacienti s prvni epizodou psychézy a zdravi dobrovolnici.

3. Zjistit, zda neuroaktivni steroidy koreluji s endofenotypem
kognitivniho deficitu. Korelovany budou jednotlivé domény kognitivnich
funkci s hladinami neuroaktivnich steroidd. Korelace budou provedeny u
skupin zdravych sourozencii pacientll s psychotickym onemocnénim, u
pacientl s prvni epizodou psychozy a u zdravych kontrol.
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Hypotézy:

HO1 Plazmatické hladiny neuroaktivnich steroidd u zdravych
sourozencti pacientd s prvni epizodou psychdzy jsou srovnatelné s hladinami
u zdravych kontrol (bez rodinné anamnézy psychotického onemocnéni u
ptibuznych prvniho fadu) a témi u pacientli s psychotickym onemocnénim
(nulova hypotéza).

HO02 Neni rozdil ve vysledcich testi domén kognitivnich funkci u
zdravych sourozencii pacientli s psychotickym onemocnénim, u zdravych
kontrol (bez rodinné anamnézy psychotického onemocnéni u ptibuznych
prvniho tfadu) a skupinou pacientii s prvni epizodou psychdzy (nulova
hypotéza).

HO3 Hladiny vybranych neuroaktivnich steroidi nekoreluji
s doménami kognitivnich funkci u zdravych sourozenct pacienti s prvni
epizodou psychotického onemocnéni, pacientli s prvni epizodou psychdzy
ani u zdravych kontrol (bez pozitivni rodinné anamnézy u piibuznych
prvniho fadu) (nulova hypotéza).

3. Metodika

Studie probihala v NUDZ, Klecany, jako podprojekt dlouhodobého
vyzkumného projektu Early Stage Schizophrenia Outcome Study — ESO
(Spaniel et al., 2016), ktery sleduje pacienty s psychotickym onemocnénim.
Soucasti naseho projektu byly tfi zkoumané skupiny populace. Prvni skupinu
(1) tvotili pacienti s psychotickym onemocnénim podle diagnostickych
kritérii MKN-10, byli to pacienti s diagnézami schizofrenie (F20.x), akutni
psychozy (F23.x) ¢i schizoafektivni poruchy (F25.x). Druhou skupinu (2)
tvofili zdravi sourozenci pacientd s psychotickym onemocnénim. Tito
sourozenci byli oslovovani telefonicky po ptfedchozim souhlasu ptibuzného
pacienta, piipadné byli osloveni jiz béhem jeho hospitalizace. Kontrolni
skupinu (3) tvorfili zdravi jedinci korespondujici vékem a pohlavnim
rozlozenim, bez anamnézy dusevniho onemocnéni, a to ani mezi ptibuznymi
prvniho fadu. Vylucovaci kritéria byla pro vSechny tii skupiny stejna.
Jednalo se o organické poskozeni mozku, neurologické nebo
endokrinologické onemocnéni, zavislost na navykovych latkach, mentélni
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retardace, motorické nebo smyslové postizeni a neschopnost poskytnout
informovany souhlas. Ugast ve studii byla podminéna podpisem
informovaného souhlasu, ktery prosel schvalenim Etickou komisi NUDZ.

Od skupiny pacientii (1) byla ziskana zakladni demograficka data
(pohlavi, vék, vzdélani, rodinny stav), dale anamnestické udaje o délce
celkového trvani nemoci, o dobé neléené psychdzy, o dob& uzivani
antipsychotik a jejich davce v podobé chlorpromazinového ekvivalentu.
Pfitomnost psychotického onemocnéni byla u pacienti vedle klidnického
vySetieni, potvrzena i na zaklad¢ standardizovaného dotazniku M.LN.I. —
Mini International Neuropsychiatric Interview. VSichni pacienti byli
vysetfeni $kalou Clinical Global Impression (CGI) a $kalou PANSS — Skala
pozitivnich a negativnich piiznaka schizofrenie ke zhodnoceni zavaznosti
psychopatologie.

U skupiny zdravych sourozencl (2) jsme ziskali stejnd
demograficka data (vék, pohlavi, vzdélani). U této skupiny jsme pouzili
M.LN.L. k potvrzeni ¢i vylouceni psychotického onemocnéni a dalSich
psychiatrickych diagnoz. Vzhledem k charakteru skupiny, kdy se jednalo o
jasné definovanou populaci ve vyssim genetickém riziku rozvoje psychozy,
jsme s kazdym ucastnikem prosli dotaznik Scale of Prodromal Symptoms
(SOPS), ktery slouzi k identifikaci oslabenych nebo kratkych psychotickych
ptiznakli a ma schopnost odhalit i pln€ propuknutou psychézu (Miller et al.,
2003).

Od kontrolni skupiny (3) byly také odebrany demografické tidaje a
dotaznik M.LN.L. byl pouzit k vylouc¢eni psychotického onemocnéni a
dalsich psychiatrickych diagnéz. Anamnesticky dotaznik rodinného vyskytu
dusevnich onemocnéni byl pouzit k vylouceni piitomnosti psychdézy u
ptibuznych prvniho fadu.

Analyza neurosteroidii byla provedena ze vzorkl krevniho séra,
které byly odebrany po 12 hodinovém laénéni. U zen byl odbér smétovan do
folikularni faze menstrua¢niho cyklu, aby byla minimalizovana variabilita
v hladinach steroidnich hormont béhem rtiznych fazi menstruac¢niho cyklu.
K analyze neurosteroidi byla pouzita metoda kapalné chromatografie a
hmotnostni spektroskopie v laboratoti Ceského vysokého udeni technického
v Praze. K analyze byly zvoleny kortizol (CORT), 11-deoxykortikosteron
(DOC), testosteron (TEST), dehydroepiandrostendion (DHEA),
dihydrotestosteron (DHT), a progesteron (PROG). Tyto neuroaktivni
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steroidy byly jiz v minulosti identifikovany jako latky s moznou interakei s
urovni kognitivnich funkci.

Kognitivni testy byly zadany trénovanym psychologem za pouziti
metody jak tuzka papir, tak i pocitaCovych verzi testl. SloZeni testd
neuropsychologické baterie bylo zaloZzeno na konsenzu odbornikd a na
nasSich pfedchozich vyzkumech (Nuechterlein et al., 2008; Rodriguez et al.,
2017). Testy hodnotily kognitivni funkce v nasledujicich doménach:

e psychomotorické tempo/tempo zpracovani informaci: Test verbalni
fluence; Strooplv test — barvy, slova; Test cesty A (TMT-A);
Wechslerv test inteligence pro dospélé (WAIS-III) — kodovani
Cisla a pismena

e pozornost: Continuous Performance Task (CPT)

e pracovni pamét/flexibilita: WAIS-III - fazeni pismen a Cisel,
opakovani ¢isel; Wechsler Memory Scale (WMS-III)

e verbalni pamét: Pamétovy test uceni (AVLT), WAIS-III - logicka
pamét’

e visudlni pamét’: Reyova-Osterriethova komplexni figura

e abstrakce: WAIS-III - podobnosti, porozuméni, tfidéni obrazki.
Wisconsinsky test tfidéni karet (WCST), Londynska véz (ToL)

Utastnici studie byli testovani ve dvou po sobé& jdoucich sezenich
oddelenych prestavkou. Celkova doba vySetieni neptesahla 120 minut.
Fischeriv exaktni test byl pouZit k detekci moznych rozdilt v distribuci
pohlavi a vzdélani mezi jednotlivymi skupinami. Neparametricky Kruskal-
Wallistv test a epsilon kvadrat jako effect-size byly pouzity k posouzeni
veékovych rozdilti a porovnani rozdili v hladinach neuroaktivnich steroid
mezi skupinami a k zhodnoceni rozdilii skupin ve vykonu kognitivnich
funkci. Dunniiv test jsme pouzili v post-hoc analyzach, v nékolikanasobném
porovnani. P hodnoty byly pfizpGsobeny Benjamini-Hochbergovou
metodou. Neparametricka verze analyzy kovariat (ANCOVA) byla vyuzita
k porovnani hladin neuroaktivnich steroidii mezi skupinami ve vztahu
ke kognitivnim vykonu. Pro provedeni statické analyzy byl pouzit software
R verze 3.3.2.

21



4. Vysledky

4.1. Demograficka, anamnesticka a klinicka data

Celkoveé bylo do studie zafazeno 74 subjekti (22 pacientd, 23
zdravych sourozencti a 29 kontrol). Sest pacientt a jeden zdravy sourozenec
byli vyloudeni z analyz znasledujicich divodid: pfitomnost pozitivnich
ptiznakt psychotického onemocnéni béhem kognitivniho testovani, ¢estina
nebyla matefskym jazykem, mnohocetné psychotické epizody v anamnéze a
nespravna diagnoza. Analyzovany vzorek tedy finaln€ zahrnoval 67 subjektt
(16 prvnich epizod psychozy, 22 zdravych sourozenct a 29 kontrol). Mezi
skupinami jsme nezjistili signifikantni rozdil v zastoupeni pohlavi
(Fischertv exaktni test: p=0,535; Cramerovo V =0,14), vzdélani (Fischeriv
exaktni test: p = 0,09; Cramerovo V = 0,32), nebo véku [Kruskal-Wallistiv
test: H(2) =2,95, p = 0,23; €2 = 0,05]. Detaily uvadime v tabulce 1.

Pacienti Sourozenci Kontroly Celkem

(n=16) (n=22) m=29)  (n=67)
Pohlavi Muzi (%) 8 (50) 15 (68) 17(59) 40 (60)
Zeny (%) 8 (50) 7(32) 1241) 27 (40)
Vék (roky)  Primér (S.D.) 25,81 29,27 29,38 28,49
(5,56) (7,32) (6,48) (6,65)
Medidn 26,5 29 29 28
Vzdélani  Zakladni (%) 3(19) 0(0) 1G3) 4(6)
Stiedni, bez
maturity (%) 3(19) 6(27) 2(7) 11 (16)
Stiedni, s
maturiton (%) 4(25) 11 (50) 15(52)  30(45)
Univerzita (%) 6 (37) 5(23) 9(31)  20(30)
Vyssi odborné 0(0) 0(0) 207) 23)

(o)

Tabulka 1: Studijni vzorek a demografické charakteristiky
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Udaje o psychiatrické anamnéze pacienti (doba trvani nemoci, doba
nelécené psychozy, doba 1é¢by antipsychotiky a davka uzivané medikace
v chlorpromazinovych ekvivalentech) jsou blize uvedeny v tabulce 2.
Kromeé jednoho byli vSichni pacienti lé¢eni antipsychotiky.

Pramér (S.D.) Median

Doba trvani nemoci (mésice) 8,70 (8,81) 5
Doba trvani nelécené psychozy (mésice) 3,17 (4,45) 1
Délka 1é¢by antipsychotiky (mésice) 5,21 (8,68) 1.38
Davka antipsychotik (chlorpromazinové 330 (220,30) 297

equivalenty v mg/den)

Tabulka 2: Udaje o psychiatrické anamnéze pacientt.

Stran M.LN.I. nebylo mezi skupinou sourozencii a kontrol
zachyceno zadné psychotické onemocnéni. Naopak onemocnéni bylo
potvrzeno u vSech zafazenych pacientl. Sourozenci byli vySetfeni
prostfednictvim dotazniku SOPS. U Zadného z nich nebylo v jednotlivych
subskalach dosazeno skére 6 coz je cut-off pro potvrzeni piitomnosti
psychotického onemocnéni.

4.2. Vysledky neuroaktivnich steroidd

Hodnoty prumérti a medidnii plazmatickych hladin analyzovanych
neuroaktivnich steroidii (CORT, DOC, TEST, DHEA, DHT a PROG) jsou
shrnuty v tabulce 9. Kruskal-Wallistv test ukazal signifikantni rozdily mezi
skupinami v hladinach CORT [H(2) = 11,77; p < 0,01; €2 = 0,18], TEST
[H22)=11,57; p <0,01; €2 = 0,18] a DHT [H(2) = 16,69; p < 0,001; €2 =
0,25]. Zadné rodily nebyly nalezeny v hladinach PROG [H(2) = 0,30; p >
0,05; €2 =0,005], DHEA [H(2) = 3,66; p > 0,05; €2 = 0,06] a DOC [H(2) =
5,19; p > 0,05; €2 = 0,08]. Post hoc vicenasobné srovnani (Dunniiv test) a
prizptisobeni Benjaminovou—Hochbergovou korekci (hodnoty mediani jsou
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uvedeny v tabulce 3) objevily, Ze hladiny CORT byly signifikantné vyssi u
sourozenct nez u kontrol (p <0,01), zatimco zadny rozdil nebyl zaznamenan
v hladinaich CORT mezi pacienty a sourozenci a pacienty a kontrolami.
Hladiny TEST byly signifikantné vyssi u sourozencti nez u obou skupin:
kontroly (p < 0,01); pacienti (p < 0,01). Zadny rozdil nebyl nalezen mezi
pacienty a kontrolami. Hladiny DHT byly signifikantn¢ vyss§i u sourozencii
nez u kontrol (p < 0,05) a nez u pacientt (p < 0,001), ale DHT hladiny byly

signifikantné vyssi u kontrol nez u pacientl (p < 0,05).

Primér (S.D.) Medidn
Kortizol (CORT) * Pacienti 174,17 (85,1) 181,17
Sourozenci 236,07 (86,22) 245,73
Kontroly 153,65 (59,46) 153,74
Testosteron (TEST) # Pacienti 3,78 (4,21) 1,64
Sourozenci 8,13 (6,03) 8,61
Kontroly 4,45 (3,93) 4,71
Progesteron (PROG) Pacienti 0,12 (0,1) 0,11
Sourozenci 0,14 (0,06) 0,12
Kontroly 0,13 (0.1) 0,14
Dehydroepiandrostendion (DHEA) Pacienti 10,71 (5,28) 11,72
Sourozenci 13,53 (6,77) 13,05
Kontroly 16,63 (10,09) 14,81
Dihydrotestosteron (DHT) " Pacienti 0,45 (0,28) 0,41
Sourozenci 1,07 (0,56) 0,93
Kontroly 0,68 (0,31) 0,64
11-deoxykortikosteron (DOC) Pacienti 0,08 (0,04) 0,08
Sourozenci 0,06 (0,02) 0,05
Kontroly 0,05 (0,04) 0,05

Tabulka 3: Plazmatické hladiny vybranych neuroaktivnich steroidi; ¢ p <
0,01;°p < 0,001
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4.3. Vysledky testovani kognitivnich funkci

Hodnoty primértt a mediantt Z-skért pro kazdou s kognitivnich
domén jsou shrnuty v tabulce 5. Signifikantni rozdily mezi skupinami byly
zachyceny ve vSech doménach kromé pozornosti. Kruskal-Wallistiv test:
vizualni pamét’ [H(2) = 12,67; p < 0,01; €2 = 0,19]; verbalni pamét’ [H(2) =
15,38; p <0,001; €2 = 0,24]; abstrakce [H(2) = 10,09; p < 0,01; €2 = 0,15];
psychomotorické tempo [H(2) = 6,66; p < 0,05; €2 = 0,1]; pracovni pamét
[H(2) = 8,75; p < 0,05; €2 = 0,13]; pozornost [H(2) = 1,39; p > 0,05; €2 =
0,02].

Vysledky post hoc Dunnova testu s Benjaminiho-Hochbergovou
korekei (mediany v tabulce 4) odhalily, Ze vykon vizualni paméti kontrolni
skupiny byl statisticky signifikantné lepsi oproti pacientim (p < 0,05),
rovnéZ vykon sourozenctli byl signifikantné lepsi nez u pacientl (p < 0,05),
mezi sourozenci a kontrolami nebyl zaznamenan Zadny rozdil. Ve verbalni
paméti byly kontroly lepsi nez pacienti (p < 0,001) a sourozenci (p < 0,01),
ale zadny rozdil nebyl pozorovan mezi skupinou pacientll a sourozenci.
V doméné abstrakce byla kontrolni skupina signifikantné lepsi neZ skupina
pacient (p < 0,05) a sourozencu (p < 0,05), ale skupiny pacientii a
sourozencti se neliSily. V psychomotorickém tempu/rychlosti zpracovani
informaci byla kontrolni skupina lep$i nez skupina pacientd (p < 0,05), zadny
rozdil ale nebyl zachycen mezi skupinami pacientdl a sourozenct nebo mezi
skupinami sourozenct a kontrol. V doméné pracovni paméti/flexibility byla
skupina pacientil signifikantn& horsi nez skupina kontrol (p < 0,05). V této
doméné nebyl rozdil ve vykonu mezi skupinami sourozencti a pacientti nebo
sourozencti a kontrol signifikantni.

Pramér (S.D.) Median
Vizualni pamét’ * Pacienti -0,74 (0,55) -0,84
Sourozenci 0,13 (0,8) 0,34
Kontroly 0(0,73) 0,02
Verbalni pamét’ Pacienti -1,34 (1,33) -0,85
Sourozenci -0,67 (0,84) -0,8
Kontroly 0(0,79) -0,01
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Psychomotorické tempo / Pacienti -0,7 (0,99) —0,53
rychlost zpracovani

informaci © Sourozenci —-0,14 (0,92) 0
Kontroly 0(0,57) 0,13
Abstrakce ? Pacienti -1,17 (1,58) -0,46
Sourozenci 0,7 (0,9) -0,78
Kontroly 0(0,74) 0,03
Pracovni pamét’ ¢ Pacienti -0,7 (0,99) -0,53
Sourozenci -0,14 (0,92) 0
Kontroly 0(0,57) 0,13
Pozornost Pacienti -0,22 (0,8) 0,09
Sourozenci 0,08 (0,62) 0,25
Kontroly 0(0,74) 0,16

Tabulka 4: Popisné charakteristiky kognitivnich domén: Z-skéry; “p <
0,01; ’p < 0,001; p < 0,05.

4.4. Interakce neuroaktivnich steroidl a kognitivnich domén

Vztah mezi neuroaktivnimi steroidy a kognitivnimi doménami
napfi¢ skupinami byl testovan neparametrickym testem ANCOVA. Pro
CORT rovnost byla zamitnuta u verbalni paméti (test rovnosti: p = 0,0165,
vizualni pamét’ (p = 0,0374) a pracovni pamét’ (p = 0.0179), ale ne pro
rychlost zpracovani informaci (p = 0,0744), abstrakci (p = 0,1991) a
pozornost (p = 0,2856). Paralelismus byl zamitnut pro verbalni pamét’ (test
paralelismu: p = 0,0097) a pracovni pamét’ (p = 0,012), ale ne pro vizualni
pamét’ (p = 0,1092).

Pti analyze TEST byla zamitnuta rovnost pro verbalni pamét’ (p =
0,0303), vizualni pamét’ (p = 0,0109) a abstrakci (p = 0,0118), ale ne pro
rychlost zpracovani informaci (p = 0,1636), pracovni pamét’ (p = 0,0563 a
pozornost (p = 0,4698). Paralelismus byl zamitnut pro verbalni pamét’ (p =
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0,0177), vizualni pamét (p = 0,0108) a abstrakci (p = 0,0095), ale ne pro
rychlost zpracovani informaci (p = 0,1096) a pozornost (p = 0,4976).

U PROG byla rovnost zamitnuta pro vizualni pamét’ (p = 0,027) a
abstrakci (p = 0,0108), ale ne pro verbalni pamét’ (p = 0,1665), rychlost
zpracovani informaci (p = 0,25), pracovni pamét’ (p = 0,3633) a pozornost
(p = 0,8943). Paralelismus byl zamitnut pro abstrakci (p = 0,0076), ale ne
pro vizualni pamét’ (p = 0,0736).

Pro hladiny DHEA byla rovnost zamitnuta pro verbalni pamét’ (p =
0,0456) a vizualni pamét’ (p = 0,016), ale ne pro rychlost zpracovani
informaci (p = 0,593), abstrakci (p = 0,0814), pozornost (p = 0,5217) a
pracovni pamét’ (0,6568). Paralelismus byl zamitnut pro verbalni pamét’ (p
= 0,0445) a vizualni pamét’ (p = 0,024).

Pro DHT, rovnost byla zamitnuta pro verbalni pamét’ (p = 0,0055),
vizudlni pamét (p = 0,0149), rychlost zpracovani informaci (p = 0,0146),
abstrakci (p = 0,0063) a pracovni pamét’ (p = 0,022), ale ne pro pozornost
(0,5326). Paralelismus byl zamitnut pro verbalni pamét (p = 0,0054),
vizudlni pamét (p = 0,0143), rychlost zpracovani informaci (p = 0,0115),
abstrakci (p = 0,0066) a pracovni pamét’ (p = 0,0112).

U DOC byla rovnost zamitnuta pro verbalni pamét’ (p = 0,0095) a
vizudlni pamét’ (p = 0,024), ale ne pro rychlost zpracovani informaci (p =
0,1703), abstrakci (p = 0,1164), pozornost (p = 0,524) a pracovni pamet’
(0,793). Paralelismus byl zamitnut pro verbalni (p = 0,0081) a vizualni (p =
0,044) pamét’.

Signifikantni pozitivni korelace mezi neuroaktivnimi steroidy a
kognitivnimi doménami byla u skupiny pacientli zaznamenana mezi
hladinami CORT a rychlosti zpracovani informaci (r = 0,55) a pracovni
paméti (r = 0,52). Negativni korelace byla nalezena mezi PROG a abstrakci
(r=-0,63) (Tabulka 5). U sourozenct byla negativni korelace mezi TEST a
verbalni paméti (r =—0,51) a mezi PROG a pozornosti (r = —0,47) (Tabulka
6). U kontrolni skupiny nebyla zjisténa zadna signifikantni korelace.
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CORT TEST PROG DHEA DHT DOC

Verbalni pamét  -0,003 -0,19 -0,47 0,09 -0,45 0,25
Vizualni pamét’ 0,19 0,22 -0,25 -0,12 0,40 0,25
Psychom. tempo ~ 0,55% -0,08 -0,14 0,02 -0,15 -0,20
Abstrakce 0,02 0,06 -0,63* -0,26 -0,25 -0,12
Pozornost 0,32 0,25 -0,17 -0,45 0,05 0,39
0,52%* 0,37 0,21 -0,24 -0,20 0,05

Pracovni pamét’

Tabulka 5: Korelace mezi hladinami neuroaktivnich steroidi a doménami

kognitivnich funkci — pacienti; *signifikantni korelace

CORT TEST PROG DHEA DHT DOC
Verbalni pamét®  -0,095  -0,51* -0,02 -0,19 -0,12 0,15
Vizualni pamét’ 0,021 -0,06 -0,31 -0,35 -0,10  -0,10
Psychom. tempo 0,038 -0,24 -0,32 -0,07 -0,30  -0,19
Abstrakce 0,024 0,01 -0,36 -0,02 -0,30  -0,12
Pozornost -0,09 0,13 -0,47* -0,09 0,02 -0,38
Pracovni pamét’ -0,10 -0,28 -0,28 -0,29 -0,33 -0,07

Tabulka 6: Korelace mezi hladinami neuroaktivnich steroidi a doménami
kognitivnich funkci — sourozenci; *signifikantni korelace

5. Diskuse

Analyza neuroaktivnich steroidl zjistila vy$si hladinu kortisolu,
testosteronu a dihydrotestosteronu u zdravych sourozencd v porovnani s
kontrolni skupinou zdravych jedincli a pacienti s prvni epizodou
psychotického onemocnéni. Pozoruhodné je, Ze jsme nezjistili zadné
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signifikantni rozdily v hladinach neuroaktivnich steroidi mezi pacienty a
kontrolni skupinou, kromé vyssi hladiny dihydrotestosteronu u kontrolni
skupiny. Pacientim zafazenym do nasi studie byla jiz podavana medikace ze
skupiny antipsychotik. Ovlivnéni  hladiny NAS prostfednictvim
(Barbaccia et al., 2001; Marx et al., 2003). Maly pocet zafazenych pacienti
a zastoupeni rdznych skupin antipsychotické medikace nam nedovuluji
detailngjsi analyzu vlivu jednotlivych medikamentii. Také metoda analyzy
vzorktl krevniho séra mohla byt pfi¢inou negativnich vysledku (Eser et al.,
2006). Vék pacientl a zastoupeni pohlavi ve vSech skupinach byly
srovnatelné. U Zen jsme provadeli odbéry ve folikularni fazi menstruacniho
cyklu. Nepostihnutym faktorem je t€lesna hmotnost, na hladinu
neuroaktivnich steroidd v§ak BMI nema vliv (Dichtel et al., 2018).

Neuroaktivni steroidy byly v této praci analyzovany ze séra, ackoli
jejich podstatou je genomicky a non-genomicky efekt v centralni nervové
soustave, tak jak bylo popsano v tivodu prace. K tomuto dostupnéjSimu
zpisobu ziskdni analytli jsme mohli pfistoupit diky tomu, Ze neuroaktivni
steroidy prochazeji pfes hematoencefalickou bariéru diky své lipofilni
povaze (Hampl et al., 2015).

Nase vysledky potvrdily ptitomnost kognitivniho deficitu u pacienti
s prvni epizodou psychotického onemocnéni. V porovnani se zdravymi
kontrolami je toto postizeni detekovatelné ve vSech kognitivnich doménach
(Aas et al., 2014; Schaefer et al., 2013). Ackoli méné prominujici, tak i u
zdravych pifibuznych pacientll s prvni epizodou psychézy byl v minulosti
popsan kognitivni deficit a je povazovan za jeden znejlépe
zdokumentovanych endofenotypti (Seidman et al., 2010; Snitz et al., 2006).

Zajimavym vysledkem naSich dat je fakt, Ze stran kognitivniho
endofenotypu se nejspiSe nejednd o globalni kognitivni deficit, ale
pravdépodobnéji o alteraci kognice ve specifickych doménach. U pacientt a
jejich zdravych sourozenci jsme identifikovali signifikantni postizeni
verbalni paméti a abstrakce pii porovnani se skupinou zdravych kontrol.
Navic se v téchto doménach nelisil vykon mezi skupinou pacientti a jejich
zdravymi sourozenci. Tyto nalezy podporuji hypotézu, ze verbalni pamét’ a
abstrakce mohou byt vniméany jako kandidatni endofenotyp (Hou et al.,
2016; Chu et al., 2019).

Navzdory malému zkoumanému vzorku se nam podafilo
identifikovat interakce mezi kognitivnimi funkcemi a hladinami
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neuroaktivnich steroidii. Pouze u kognitivni domény pozornosti nebyl
pozorovan zadny vztah k hladinam neurosteroidti. Nejvyznamné;jsi interakce
mezi neuroaktivnimi steroidy a kognici byly zaznamenany v doménach
paméti. Verbalni pamét byla signifikantné ovlivnéna hladinou kortizolu,
testosteronu, DHEA, dihydrostestosteronu a deoxykortikosteronu. Vizualni
pamét’ pak interagovala s hladinami kortizolu, testosteronu, progesteronu,
DHEA, dihydrotestosteronu a deoxykortikosteronu a pracovni pamét
s kortizolem a dihydrotestosteronem. Abstrakce interagovala s hladinou
testosteronu, progesteronu a dihydrotestosteronu. Dihydrotestosteron byl
pak jediny, ktery vykazoval interakci s psychomotorickym tempem.

Vzhledem k malému vzorku zkoumané populace nebylo v nasem
souboru mozné analyzovat piipadné rozdily mezi Zenami a muzi. Z téchto
divodi povazujeme nemoznost analyzovat pohlavni rozdily ve vysledcich
jako jednu z limitaci nasi studie.

Pti analyze kortizolu bylo v nasem zkoumaném vzorku populace
zjiSténo, Ze jeho hladina je u zdravych sourozenct signifikantné vyssi nez u
kontrolni skupiny. Jiné rozdily mezi skupinami nebyly detekovany. Prikaz
elevace kortizolu u zdravych sourozenct je v souladu s nalezy z piedchozich
studii zkoumajicich populaci v riziku rozvoje psychotického onemocnéni
(Carol & Mittal, 2015; Yildirim et al., 2011).

Ve skupin€ pacientll byla hladina kortizolu asociovédna s lepSim
vykonem psychomotorického tempa a lepsi pracovni paméti.

Nase vysledky ukazuji signifikantn¢ vys$si hladinu testosteronu u
zdravych sourozenci pacienti. Hladiny mezi pacienty a zdravymi
kontrolami se vyznamné neliSily. U aktivniho metabolitu testosteronu,
dihydrotestosteronu, byl nalez obdobny. Jeho plazmaticka hladina byla vyssi
u zdravych sourozencl neZ u pacientll a kontrolni skupiny. Na rozdil od
testosteronu se ale také liSily signifikantné skupiny pacientl a kontrol, kdy
kontrolni skupina vykazovala hladiny tohoto steroidu vyssi. Stran
kognitivnich funkci jsme objevili negativni korelaci ve skupin€ sourozenct
mezi testosteronem a verbalni paméti. U kontrolni skupiny jsme zadnou
korelaci neobjevili, coz je vsouladu s vétSinou dosavadnich nalezi
v literatute. U nasi zkoumané skupiny pacienti rovnéz nebyla zaznamenana
zadna korelace. Podobné jako u dalSich neuroaktivnich steroidti nalézame u
testosteronu a dihydrotestosteronu velkou variabilitu ve vysledcich
dosavadnich studii.
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Mezi skupinami pacientil, zdravych sourozencti a kontrolami jsme
nezaznamenali zadny rozdil v hladin€ progesteronu, tak jak ukazuji nékteré
studie (Cai et al., 2018; Huang et al., 2021). U populace v riziku rozvoje
psychotického onemocnéni jsme rovnéz nenalezli signifikantni posun
v hodnotach  progesteronu, ackoli by se vzhledem k cetnym
neuroprotektivnim vlastnostem, které progesteron ma, dala ocekavat jeho
alterace.

V na8i studii byly hladiny progesteronu negativn¢ asociovany
s vykonem v abstrakci u pacientd sprvni epizodou psychotického
onemocnéni. Pozornost pak byla progesteronem negativné ovlivnéna u
skupiny zdravych sourozenct téchto pacientd.

V nami zkoumané kohort¢ pacienti, jejich zdravych sourozenct a
kontrolni skuping, jsme nenalezli zadné signifikantni rozdily v hladinach
DHEA. Interakce mezi kognitivnimi funkcemi a DHEA nebyla pozorovéana
u zadné z nasich sledovanych skupin. Ritsner ve svém pichledu shrnuje
nejednoznacné zaveéry z rozlicnych studii tykajicich se kognitivniho deficitu.
Podobné jako u dalSich neurosteroidii se vysledky jednotlivych studii
pohybuji od negativnich korelaci, pfes nalezy nulovych interakci, az po
pozitivni korelace (Ritsner, 2011).

Pii analyze dat jsme neobjevili Zadné signifikantni rozdily v
hladinach 11-deoxykortikosteronu mezi skupinami pacientll, sourozenci a
zdravych kontrol. Rovnéz jsme nezaznamenali Zadné korelace mezi timto
neuroaktivnim steroidem a kognitivnimi doménamiani v jedné ze
sledovanych skupin.

DOC je z nami sledovanych metabolitd ten nejméné prozkoumany.
Souvislosti jsou nejcastéji popisovany pifi studiu zavislosti na alkoholu
v animalnich i humannich modelech (Khisti et al., 2005).

6. Zaver

Vzhledem k limitacim studie nemlzeme nase vysledky
generalizovat a nepodafilo se nam hladiny neuroaktivnich steroida
jednoznacéné verifikovat jako endofenotyp psychotického onemocnéni.
Nebylo tak mozné potvrdit nebo zamitnout steroidni metabolom jako
diagnosticky nastroj, jak bylo navrhovano diive (Bicikova et al., 2013).
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Avsak vyssi hladiny kortizolu a testosteronu u sourozencl pacientd
s psychotickym onemocnénim jsou konzistentni s nalezy u populace ve
vys$§im riziku rozvoje psychézy, a navic kortizol je asociovan s vySSim
rizikem pfechodu do plné rozvinutého psychotického stavu. Mezi hlavni
limitace patfi maly pocet probandi v jednotlivych skupinach, dale prifezovy
design studie bez nasledného prospektivniho sledovani a zafazeni pacientd,

Lze shrnout, ze se nam podafilo replikovat vysledky deficitu
kognitivnich funkci a podpofit tak validitu tohoto endofenotypu.
Vyznamnym nalezem je zjisténi, Ze se nejedna o globalni deficit, ale spise o
problematiku jednotlivych domén kognitivnich funkci, pfedev§im pak
abstrakce a verbalni paméti, které tak mohou byt podkladem tohoto
endofenotypu. Dalsim dalezitym poznatkem je fakt, ze dochazi ke sdileni
deficitu ve specifickych kognitivnich doménach mezi pacienty a jejich
zdravymi sourozenci, ktery je tak odliSuje od kontrolni zdravé populace.

Pro ziskani exaktnéjsich dat by bylo vhodné dale vice klastrovat
zkoumanou populaci. Jako jedno z kritérii se jist€ u zkoumanych metabolitii
nabizi pohlavi pacienti. Déleni vSak vnasem pfipadé nebylo mozné
vzhledem k malému vzorku populace. Dale by bylo vhodné se podivat na
jednotlivé skupiny dle klastri kognitivniho vykonu, jak jsme je popsali
v originalni praci z naseho studijniho souboru (Vorackova et al., 2021).

Vysledky nasi studie odhalily ¢etné interakce mezi neuroaktivnimi
steroidy a kognitivnimi funkcemi u pacientl s prvni epizodou psychozy a u
jejich zdravych sourozenci. Tyto nalezy se predevsim tykaly pamétovych
funkci. Pokud by se je podatilo replikovat na vét§im vzorku, daly by se dale
vyuzit pro farmakologickou intervenci v prodromalnich stadiich
psychotického stavu ¢i v ¢asnych stadiich rozvinuté psychoézy. Potvrzeni
asociace dvou kandidatnich endofenotypti by také mohlo posilit jejich
vyznam, zptesnit tak identifikaci populace v riziku rozvoje psychozy,
usnadnit hledani vyznamnych rizikovych genli a v neposledni fadé ptispét
k prevenci onemocnéni.
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