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Abstrakt 
 

 

Racionále: Neuroaktivní steroidy (NAS) jsou exogenními i endogenními 

působky, které působí v centrálním nervovém systému genomickou a non-

genomickou cestou. Ovlivňují neurotransmiterové systémy interakcí s jejich 

receptory. Hrají roli v četných neuronálních procesech jako zrání, ochrana, 

signalizace nebo plasticita, tudíž jejich úloha v etiopatogenezi 

psychiatrických onemocnění včetně schizofrenie je studována. 

 

Cíle: Hlavním cílem bylo zhodnotit hladiny NAS u skupin pacientů, jejich 

sourozenců a zdravých kontrol, a zjistit zda alterované hladiny NAS se 

mohou považovat za endofenotyp psychotického onemocnění. Dalšími cíli 

bylo verifikovat deficit kognitivních funkcí jako endofenotyp psychotického 

onemocnění a zkoumat interakce mezi NAS a kognitivními doménami. 

 
Metody: Účastníky studie byli 1) pacienti s první epizodou psychózy, 2) 

zdraví sourozenci těchto pacientů a 3) odpovídající zdravé kontroly. 

Psychóza byla potvrzena nebo vyloučena Mini mezinárodním 

neuropsychiatrickým interview (M.I.N.I.). Škála prodromálních příznaků 

byla využita k zhodnocení podprahových psychotických symptomů u 

zdravých sourozenců. Studijní protokol zahrnoval administraci baterie 

neuropsychologických testů hodnotících šest kognitivních domén a 

stanovení NAS hladin v plazmě [kortizol (CORT), 11-deoxykortikosteron 

(DOC), testosteron (TEST), dehydroepiandrostendion (DHEA), 

dihydrotestosteron (DHT) a progesteron (PROG)]. Pro porovnání věku, 

vzdělání, NAS a kognitivních domén mezi skupinami jsme použili Kruskal 

Wallisův test s epsilon kvadrátem. Dunnův test pro post hoc analýzu. 

Benjamini-Hochbergsovu metodu pro adaptaci hodnoty P. Interakce mezi 

kognicí a NAS byly hodnoceny pomocí neparametrické analýzy kovariance 

(ANCOVA). Pro statistiku byl použit software R v. 3.3.2. 

 
Výsledky: Celkem bylo analyzováno 67 subjektů (16 pacientů, 22 

sourozenců a 29 kontrol). Kruskal-Wallisův test odhalil signifikantní rozdíly 

mezi skupinami u CORT (p < 0.01), TEST (p < 0.01), and DHT (p < 0.001). 

Žádný rozdíl nebyl nalezen u PROG, DHEA a DOC. Signifikantní rozdíly 

mezi skupinami byly nalezeny u většiny kognitivních domén, pacienti 
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dosahovali nižších skórů. Vyjma pozornosti všechny kognitivní domény 

byly zasaženy interakcí s NAS. Hladiny CORT u pacientů korelovaly u 

pacientů s rycholstí zpracování informací (r = 0.55) a pracovní pamětí (r = 

0.52), zatímco hladina PROG korelovala s abstrakcí (r = − 0.63). Ve skupině 

sourozenců byla negativní korelace mezi hladinou TEST a verbální pamětí 

(r = − 0.51) a PROG s pozorností (r = − 0.47).  

 
Závěr: Vyšší hladiny kortizolu a testosteronu u sourozenců jsou konzistentní 

s vyšším rizikem rozvoje psychózy. Limitace studie (malý počet probandů a 

podávání antipsychotické medikace) nedovolily jednoznačně stanovit 

hladiny NAS jako psychotický endofenotyp. Naše výsledky potvrdily, že 

jednotlivé domény kognitivního deficitu (abstrakce, verbální paměť), mohou 

být považovány za endofenotyp psychotického onemocnění. Vícečetné 

interakce byly pozorovány mezi NAS a kognitivními funkcemi, především 

paměťovými 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.I.N.I.). Scale of prodromal symptoms was 
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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), 11-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.   
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1. Úvod 

1.1. Schizofrenie 
 
 Podle aktuálně platné Mezinárodní klasifikace nemocí v 10. revizi 

(World Health Organization, 1992) je schizofrenie definována jako 

onemocnění, u kterého se psychotické příznaky vyskytují minimálně 

v průběhu jednoho měsíce a je vyloučena organická nebo toxická etiologie 

stavu. Mezi charakteristické psychotické symptomy onemocnění patří 

komentující auditivní halucinace, intrapsychické halucinace a bludy 

kontrolování a ovládání. Mohou se vyskytovat i další příznaky psychózy 

jako bludy nebo negativní a kognitivní příznaky. 

 Symptomy, které jsou dnes klasifikovány jako schizofrenie, jsou 

popisovány v průběhu dlouhé historie od starověku (Adityanjee et al., 1999) 

po novověk. Zásadní pro vývoj konceptu schizofrenie byli Kraepelin - 

dementia preacox, Bleuer - schizofrenie a koncept 4A a Schneider s příznaky 

prvního řádu. Crow později rozdělil schizofrenii podle převahy pozitivních 

a negativních příznaků (Crow, 1985). Jiný pohled navrhuje prof. 

Andreasenová, která nabídla kognitivní dysmetrii jako unifikující teorii 

schizofrenie (Andreasen et al., 1998). 

Ve světové psychiatrii jsou v současnosti užívány dva klasifikační 

systémy. Prvním je systém Světové zdravotnické organizace Mezinárodní 

klasifikace nemocí v jeho současné 10. revizi (MKN-10) (World Health 

Organization, 1992). Druhým používaným systémem je pak Diagnostický a 

statistický manuál duševních nemocí, který vydává Americká psychiatrická 

asociace. Aktuální platnou verzí je 5. vydání (DSM-5) z roku 2013 (APA, 

2013). Oproti předchozím vydáním se zde upouští od subtypizace 

schizofrenního onemocnění na základě dominujících příznaků, jak tomu 

bylo v minulosti. Blíže se zde specifikuje průběh stavu, přítomnost katatonie, 

která má v DSM-5 zvláštní postavení, a závažnost symptomů. Obdobně bude 

postupovat i nová revize Mezinárodní klasifikace nemocí v 11. revizi (World 

Health Organization, 2019).  
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1.1.1. Epidemiologie a rizikové faktory 
 

Podle údajů Ústavu zdravotnických informací a statistiky se v České 

republice v roce 2020 ambulantně léčilo s psychotickými potížemi celkem 

46 425 pacientů a bylo vyplaceno celkem 23387 invalidních důchodů pro 

tyto pacienty (ÚZIS ČR, 2022). Heterogenní studie ukazují dobrý výsledný 

stav u 20-50% pacientů. U velké části léčených je však potřeba výrazná 

pomoc při zvládání každodenních situací (Owen et al., 2016). Prevalence 

sebevražednosti se u pacientů se schizofrenií pohybuje kolem 5 % (López-

Moríñigo et al., 2012). Podle populační studie The CZEch Mental health 

Study, byla prevalence psychotických onemocnění kolem 1,5 % (Formánek 

et al., 2019). 

Schizofrenie je v současné době chápána jako multifaktoriální 

onemocnění, jehož konkrétní příčina není známa. Podíl vnějších faktorů je 

pak odhadován na 15-40 % (Robinson & Bergen, 2021). 

 

1.1.2. Genetika schizofrenie 
 

Heritabilita schizofrenie se pohybuje kolem 80 % (Boshes et al., 

2012). Sourozenci pacientů se schizofrenií jsou velice dobře definovanou 

populací v riziku rozvoje této duševní poruchy (Waddington et al., 2007). 

V průběhu let byla vytipována celá řada kandidátních genů pro 

riziko rozvoje schizofrenního onemocnění. Analýza výsledků studií 

věnovaných kandidátním genům však ukázala pouze spornou signifikanci 

těchto nálezů (Farrell et al., 2015). 

Relativně novou metodu studia genetických rizikových faktorů 

poskytují genomické asociační populační studie (genome-wide associated 

study - GWAS), přinášející nálezy jednotlivých nukleotidových 

polymorfismů (single nucleotide polymorphism – SNP). Jednotlivé 

polymorfismy většinou přinášejí pouze malé zvýšení rizika. Kritickými se 

stávají, pokud dojde u jedince ke kumulaci takových lokusů. Mutace v jedné 

alele může představovat vyšší riziko pro rozvoj různých psychiatrických 

diagnóz (Owen et al., 2016). GWAS nepřináší bližší pochopení 

patofyziologických mechanismů. Podobně omezené jsou i studie variant 

počtu kopií (copy number variants – CNV) věnující se malým delecím a 

duplikacím sekvencí nukleotidových bází. Až v kombinaci GWAS či CNV 
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se studiem endofenotypů, mohou tyto přístupy přinést silný nástroj 

k identifikaci a porozumění rizikovým genetickým faktorům (Hosak, 2013). 

1.1.3. Hypotézy schizofrenie 
 

Neurovývojová hypotéza staví na předpokladu, že rizikové faktory 

dávají vznik skrytým inzultům ve vyvíjejícím se mozku. Tyto inzulty 

zůstávají skryté a objevují se až v adolescenci a časné dospělosti. Jako 

stěžejní bod neurovývojové hypotézy se jeví synaptický pruning, tedy 

zmenšení počtu synapsí během adolescence (Feinberg, 1982). Tato hypotéza 

selhává ve vysvětlení některých aspektů jako je například progrese 

poškození mozku během onemocnění (DeLisi et al., 1997). 

Neurodegenerativní onemocnění se obecně projevují chronickým 

progresivním průběhem, který je doprovázen biochemickými a 

histopatologickými změnami. Ty vedou k selektivní ztrátě neuronů v určité 

lokalizaci a k následnému typickému klinickému obrazu. Absence gliózy a 

histopatologického nálezu jsou hlavními argumenty proti této hypotéze.  

První verze dopaminové hypotézy vyplývala z izolovaného pohledu 

na dopamin v kontextu mechanismu účinku antipsychotik (Snyder, 1976). 

Na základě nových poznatků byla hypotéza přeformulována do podoby 

kortiko-subkortikální interakce, kde spolu souvisí prefrontální 

hypodopaminergní stav se stavem hyperdopaminergním subkortikálně. 

Nejnovější revize se dívá na dopamin jako na koncového hybatele 

v patofyziologickém procesu obecněji v kontextu psychózy (Howes et al., 

2009). 

 Glutamát je hlavním excitačním neurotransmiterem v CNS. 

S buňkami interaguje prostřednictvím inotropních receptorů a 

metabotropních receptorů. Do rodiny inotropních receptorů patří N-metyl-

D-aspartátový (NMDA) a α-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-

isoxazolpropionový (AMPA) a kainátový receptor. Pro aktivaci NMDA 

receptoru je obligatorní vazba koagonisty, jako například glycin nebo d-

serin, ale i neuroaktivní steroidy (Cameron et al., 2012). 

Na podkladě vlivu agonistů a antagonistů (ketamin, MK-801) 

NMDA receptorů byla zformulována glutamátová teorie vzniku schizofrenie 

(Javitt, 2010). Zatímco jednorázová aplikace antagonictů NMDA receptorů 

vede ke zvýšené perfuzi v prefrontálním kortexu a předním cingulu, tak 

jejich opakovaná administrace vede k prefrontální hypofunkci (Jentsch & 
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Roth, 1999). Jejich podání vede k symptomům podobným schizofrenii 

včetně kognitivního výkonu. Glutamátergní teorii podporují i genetické 

nálezy. Dochází k alteraci exprese jednotlivých podjednotek receptorů 

(Ibrahim et al., 2000). Vyřazení glutamátergní kontroly vede skrze oslabení 

inhibice zprostředkované GABAergními neurony k výslednému 

hyperdopaminergní transmisi v mezolimbické dráze a v mezokortikální 

dráze k hypodopaminergnímu stavu, tak jak to předpokládá dopaminová 

hypotéza. 

 Úloha serotoninu v patofyziologii schizofrenie je zkoumána díky 

působení atypických antipsychotik (Horacek et al., 2006) a látek jako diamid 

kyseliny lysergové (LSD) či mezkalin, které naopak svým agonismem 

vyvolávají příznaky podobné schizofrenii (De Gregorio et al., 2016). 

Dekarboxylací glutamátu vzniká kyselina gama-aminomáselná (GABA). 

Jedná se o hlavní inhibiční neurotransmiter CNS. Lze shrnout, že 

v patofyziologii schizofrenie se uplatňuje snížená presynaptická syntéza 

GABA, její snížený reuptake prostřednictvím oslabených transportérů 

s následnou upregulací GABA-A receptorů (de Jonge et al., 2017). 

V souladu s hypofunkcí NMDA receptorů dochází snížením GABAergní 

transmise k dysregulaci pyramidových glutamátergních neuronů 

s následným zvýšením hladiny glutamátu s jeho excitotoxickým působením. 

 

1.1.4. Kognitivní funkce 
 

Kognitivní funkce jsou v neuropsychologické literatuře popisovány 

jako aspekty psychiky, které nám pomáhají pracovat s informacemi. Jedná 

se o jejich příjem, uchování a zpracování a reakce na ně. Deficit kognitivních 

funkcí je jedním z důležitých hledisek snížení kvality života pacientů se 

schizofrenií (Tomotake, 2011), postihuje přibližně 80 % pacientů a jedná se 

o takzvaný trait marker (Keefe & Fenton, 2007). U pacientů jsou popisovány 

deficity především v pozornosti, pracovní paměti, rychlosti zpracování 

informací a exekutivních funkcích (Kahn & Keefe, 2013). Níže uvádím 

kognitivních domény relevantní pro dizertační práci. 

Paměť je předpokladem pro učení a jedná se o schopnost jedince 

vštípit, uchovat a vybavit informace. Klasicky je paměť dělena podle délky 

na senzorickou, krátkodobou a dlouhodobou. Podle charakteru uložené 

informace v dlouhodobé paměti ji dělíme na explicitní a implicitní. Deficit 
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v paměťových schopnostech u schizofrenie je rozsáhle dokumentován (Bora 

et al., 2010). Rychlost zpracování informací je čas, který jedinec potřebuje 

k zachycení, zpracování a odpovědi na vnější podnět. Autoři popisují, že se 

může jednat o nejvíce prominující dooménu postižení (Dickinson et al., 

2007). Exekutivní funkce nám umožňují naplánovat, zahájit, kontrolovat 

průběh, přizpůsobit a zastavit mentální činnost. Tyto dovednosti mají svůj 

neurologický korelát v prefrontální korové oblasti. Kognitivní doména 

exekutivních funkcí je komplexní a zahrnuje řešení problému, abstrakci, 

verbální fluenci, flexibilitu či iniciaci nebo inhibici. Díky pozornosti jsme 

schopni zacílit vědomí na určitý stimulus. Pozornost svými vlastnostmi 

umožňuje věnovat mentální kapacitu pouze určitému množství podnětů a 

chrání nás před přehlcením. Pracovní paměť je schopnost po krátkou dobu 

uchovat informace a využít je v cíleně orientovaném chování. 

 

1.2. Endofenotypy 
 

Tyto „intermediální fenotypy“ se přibližují více k etiologickému 

podkladu schizofrenie a logicky by měli komplexní genetickou problematiku 

onemocnění jako schizofrenie rozložit na dílčí úseky. Studium endofenotypů 

je přínosné i bez asociace ke genetickým studiím. Jejich znalost může 

pomoci k lepšímu pochopení patofyziologických mechanismů nemoci, jeho 

rozvoji u nepostižených jedinců v riziku jejího rozvoje nebo k tvorbě lepší 

metodologie zvířecích modelů (Iacono et al., 2017). Původně byly vnímány 

jako biologické markery, k jejichž studiu je třeba laboratorní nebo jiné 

testové metody (Gottesman & Gould, 2003). Hlavní rysy endofenotypu jsou 

následující:  

 

 endofenotyp je asociován s nemocí v populaci 

 endofenotyp je dědičný 

 endofenotyp je nezávislý na stavu, tzn., zda je onemocnění aktivní 

či nikoli, je však nutné jej normovat např. na věk a někdy je potřeba 

například zátěže k jeho změření 

 nemoci a jejich endofenotypy jsou v rámci rodin děděny společně 

 vyskytují se u zdravých příbuzných nemocných pacientů ve větší 

míře než v obecné populaci  
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Nejdůležitější role je přikládána výskytu endofenotypu u populace 

zdravých sourozenců pacientů se sledovaným onemocněním. 

1.2.1. Nálezy endofenotypů 
  

Neurokognitivní endofenotypy: Jak sumarizuje Voráčková (2021), 

specifické kognitivní deficity mají souvislost s neurozobrazovacími nálezy, 

s klinickým stavem, predikcí odpovědi na léčbu nebo funkčním stavem 

pacienta. Rozlišení různých typů neurokognitivního poškození by pak mohlo 

pomoci lépe homogenizovat populaci pacientů. Za tímto účelem vznikají 

různé clustry kognitivního postižení od normálního výkonu, přes parciální 

deficit, až po celkové poškození kognice zasahující všechny domény (Gilbert 

et al., 2014).  

Mezi nejlépe zdokumentované nálezy patří poruchy pozornosti. 

Potenciál deteriorace exekutivních funkcí jako endofenotypu je omezený 

vzhledem ke komplexnosti daného testu (WCST) a nutnosti zapojení více 

složek kognice (Kremen et al., 2007). Popsaným  endofenotypem je deficit 

v pracovní paměti, který je zachycen u nemocných a jejich příbuzných 

(Horan et al., 2008). Dokumentován je také deficit deklarativní paměti. 

Ukazuje se, že hloubka deficitu kognitivních funkcí u pacientů odpovídá 

hloubce deficitu u jejich nepostižených sourozenců (Voráčková et al., 2021). 

Elektrofyziologické endofenotypy: Soubor těchto endofenotypů je 

relativně snadno dostupný k vyšetření. Jedná se například o supresi vlny P50, 

antisakadické pohyby, mismatch negativita či EEG gama oscilace (Owens et 

al., 2016). Autor podtrhuje úlohu GABAergního a glutamatergního systému. 

Neurozobrazovací endofenotypy: Do této skupiny patří nálezy změn 

objemu celého mozku (De Peri et al., 2012). úbytek šedé hmoty (Levitt et 

al., 2010), nálezy prefrontálního laloku (Ohtani et al., 2014), temporální gyry 

(Xiao et al., 2013). Robustním nálezem u pacientů je zvětšení mozkových 

komor. Absence tohoto nálezu u prvních epizod psychózy je dávána do 

souvislosti s rozvojem aktivace mikroglie při zánětu (Cropley & Pantelis, 

2014). Jednotlivé endofenotypy se daří prostřednictvím GWAS a SNP studií 

spojovat s kandidátními geny. Příkladem může být vazba genu pro 

neuregulin-1 či COMT Val58Met se snížením celkového objemu mozku, 

případně se ztenčením šedé hmoty (Addington et al., 2007).  

Metabolické enodfenotypy: V souvislosti s vyšším výskytem 

metabolických onemocnění u pacientů se schizofrenií jsou v literatuře 
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popsány i alterace různých endokrinních působků. Jedná se především o 

prolaktin, chromogranin A, inzulin či progesteron (Guest et al., 2011), 

zapojení zánětu, oxidativního stresu a dysregulace hypothalamo-hypofyzární 

(HPA) osy ve skupině pacientů v riziku rozvoje psychotického onemocnění 

(Perkins et al., 2015). Chan ve své práci identifikoval 26 analytů 

diskriminujících nezaléčené pacienty s první epizodou schizofrenie od 

kontrol. Metabolity tvořící tento diagnostický nástroj zahrnují soubor 

apolipoproteinů, interleukinu, ale například i testosteron (Chan et al., 2015). 

Vedle biologických materiálů lze k analýze metabolických parametrů použít 

i nálezy jednoprotonové rezonanční spektroskopie (Tandon et al., 2013). 

 

1.3. Metabolom 
 

Metabolom je souhrn jednotlivých metabolitů ve vzorku. Tím 

vzorkem může být buněčná organela, buňka, tkáň, orgán nebo celý 

organismus (Kristal, 2005). Metabolomika se zabývá komplexním studiem 

kvantitativních dat komplexu jednotlivých metabolitů, který odráží funkční 

stav systému lépe než změny jednotlivých metabolitů. 

Studie metabolomu u schizofrenie nacházejí alteraci v hladinách 

metabolomu lipidů (Kaddurah-Daouk et al., 2007) či aminokyselin (He et 

al., 2012); autoři identifikovali změny u ornithinu, argininu, glutaminu, 

histidinu a fosfatidilcholinu. Metabolismus tryptofanu je u pacientů se 

schizofrenií přesunut k cestě syntézy kynureninové a chinolinové kyseliny 

(Kindler et al., 2020). 

Jako steroidní hormony označujeme látky organické povahy 

produkované endokrinními žlázami a jejich funkce jsou velmi široké. Toto 

působení probíhá cestou genomickou, kdy vazbou na intracelulární receptor 

a přesunem do jádra buňky fungují jako transkripční faktory (Zheng, 2009). 

Non-genomickou cestou je dosaženo modulace iontových receptorů různých 

neurotransmiterových systémů na membránách buněk (Barabás et al., 2018). 

Steroidy jsou látky lipofilní povahy a díky tomu mohou přecházet 

hematoencefalickou bariérou (Reddy, 2010). Bez ohledu na svůj původ jsou 

steroidy, které ovlivňují CNS, označovány jako neuroaktivní steroidy.  

Termín neurosteroid použil poprvé Baulieu, když popsal nález 

dehydroepiandrostendion-sulfátu (DHEA-S) v mozku dlouhou dobu po 

provedení adrenalektomie a gonadektomie (Baulieu, 1981). Později bylo 
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zjištěno, že gliové buňky obsahují enzymatickou výbavu pro syntézu látek 

steroidní povahy. Postupně probíhá syntéza tří hlavních skupin steroidů. C21 

– gestageny nebo také pregnanové hormony, C19 – androgeny nebo 

androstanové hormony a C18 – estrogeny nebo také estranové hormony. 

Kroky steroidového metabolismu probíhají podle přítomnosti jednotlivých 

enzymů buď v buněčném cytosolu, endoplazmatickém retikulu nebo 

v mitochondrii. Polární konjugáty mění vlastnosti neurosteroidů například 

v afinitě k receptorovým systémům nebo jejich rozpustnosti v tucích a ve 

vodě, což se odráží v jejich odbourávání a schopnosti přecházet buněčné 

membrány. 

1.3.1. Neuroaktivní steroidy a CNS 
   

NAS interagují s četnými neurotransmiterovými systémy, mimo 

jiné s glutamátergním, GABAergním či dopaminergním systémem (Knytl & 

Mohr, 2016). Pregnenolon sulfát a DHEA-S působí pozitivně alostericky na 

NMDA receptory glutamátergního systému (Korinek et al., 2011). Jako 

pozitivní alosterické modulátory GABA-A receptorů se uplatňují 

alopregnanolon, allotetrahydrodeoxykortikosteron nebo androstandiol, 

naopak negativně působí sulfátové konjugáty, jako jsou například DHEA-S 

nebo pregnenolon sulfát (Reddy, 2010). Ovlivnění glutamátových a GABA 

receptorů je podmíněno podjednotkovým složením těchto receptorů. 

Při akutním podání i při dlouhodobé administraci progesteronu 

dochází k elevaci dopaminu (Petitclerc et al., 1995). Naopak alopregnanolon 

dopaminergní transmisi tlumí (Laconi & Cabrera, 2002). 

 

1.3.2. Neuroaktivní steroidy, duševní poruchy a stres 
 

Hladiny progesteronu, alopregnanolonu, pregnenolonu a DHEA 

byly zaznamenány zvýšené u pacientů s bipolární poruchou (Hardoy et al., 

2006; Marx et al., 2006). Podobně jako antipsychotika, tak i stabilizátory 

nálady a antidepresiva mají vliv na úpravu alterovaných hladin neurosteroidů 

(Carta et al., 2012; Marx et al., 2008). U pacientů s depresivní poruchou jsou 

zaznamenány opakované nálezy alterace alopregnanolonu a dalších 3alfa 

redukovaných neurosteroidů (Uzunova et al., 2006). 
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Nálezy jednotlivých steroidů jsou v diagnostice deprese 

nekonzistentní. Zde přichází opět v úvahu využití metabolomiky jako 

komplexního nástroje. Využití steroidního metabolomu vedlo ve studii 

k absolutnímu odlišení depresivních pacientů od kontrolní skupiny, navíc se 

senzitivitou 85% a specificitou 90% byl tento model schopen odlišit pacienty 

s depresivní poruchou od poruch úzkostných (Šrámková et al., 2017). 

U úzkostných poruch byly publikovány heterogenní nálezy o 

změnách hladin progesteronu, pregnenolonu, DHEA, DHEA-S a dalších 

(Longone et al., 2008). Podávání panikogenů, látek vyvolávajících panickou 

ataku, vedlo u pentagastrinu k elevaci DHEA, jehož hladiny korelovaly se 

závažností symptomů (Tait et al., 2002). Podávání cholecystokininu-4 vedlo 

u zdravých dobrovolníků k elevaci tetrahydrodekortikosteronu, podobně 

jako DHEA v předchozí studii koreloval s mírou úzkosti (Eser et al., 2005).  

Literatura vysvětluje pohlavní rozdíly ve výskytu, průběhu, 

závažnosti a terapeutické odpovědi u schizofrenie zpravidla rozdílnými 

hladinami gonadálních steroidů (Gogos et al., 2019; Sánchez et al., 2010). 

Dále se uvažuje, že snížená hladina pozitivních modulátorů GABA-A 

receptorů (alopregnanolon, THDOC), či naopak zvýšená hladina antagonistů 

GABA-A receptorů (DHEA a DHEA-S) mohou společně přispívat ke 

snížení fungování GABAergního neurotransmiterového systému, které je 

popisováno u schizofrenie (Gonzalez-Burgos et al., 2011). Ke zvýšené 

serotoninergní aktivitě u schizofrenie může přispívat snížení hladiny 

progesteronu a alopregnanolonu (MacKenzie et al., 2007). Downregulace 

NMDA receptorů by mohla být vysvětlena zvýšenou hladinou DHEA a 

DHEA-S, které pozitivně stimulují tyto receptory prostřednictvím sigma-1 

receptorů (Gao et al., 2000). 

Hladiny neuroaktivních steroidů jsou u pacientů trpících 

psychotickým onemocněním alterovány. Výsledky jednotlivých studií jsou 

však často nekonzistentní či přímo kontradiktorní. Opakovaně replikovaným 

nálezem u pacientů se schizofrenií je elevace ranních hladin kortizolu a 

alterace diurnálního rytmu jeho sekrece (Gallagher et al., 2007). Zajímavou 

možnost pohledu na souvislost mezi schizofrenií a neuroaktivními steroidy 

představuje takzvaný steroidní metabolom. Dle prvních studií by se mohlo 

jednat o relevantní nástroj k diagnostice schizofrenie (Bicikova et al., 2013). 

Jedná se o jedno z východisek naší práce. V Endokrinologickém ústavu ČR, 

ve spolupráci s naším pracovištěm, se na vzorku nemedikovaných pacientů 

(13 mužů a 8 žen) podařilo prokázat signifikantní odlišení pacientů 
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s psychotickým onemocněním a zdravých kontrol na základě rozdílných 

hladin neuroaktivních steroidů, v tomto případě tedy metabolomu 

skládajícího se ze 17 nekonjugovaných a 14 polárních konjugátů (Bicikova 

et al., 2011). 

Neuroaktivni steroidy také korelují s různou symptomatologií a 

různou mírou závažnosti onemocnění. Změněné hladiny DHEA, jeho 

sulfátovaného metabolitu a androstendionu souvisí s kognitivním deficitem, 

který nalézáme u schizofrenie (Ritsner & Strous, 2010). Medikace používaná 

v léčbě psychotických poruch má vliv na obnovení původní hladiny 

neuroaktivních steroidů (Marx et al., 2003). Zvýšení 3alfa5alfaTHP není 

pouze vedlejším efektem podávání olanzapinu, ale že se jedná o součást 

mechanismu jeho účinku (Ugale et al., 2004). Pregnenolon v pilotní studii 

pozitivně ovlivnil negativní symptomy schizofrenie (Marx et al., 2009). V 

této a dalších pracích (Ritsner et al., 2010) se také ukázalo, že podávání 

pregnenolonu zlepšuje i kognitivní funkce pacientů. 

 Jako stres označujeme stav vedoucí k vychýlení rovnováhy 

organismu (McEwen, 2007). Hlavním prostředníkem odpovědi na stres je 

hypotalamo-hypofyzárně-adrenergní (HPA) osa (Holtzman et al., 2013). U 

pacientů se schizofrenií jsou opakovaně nalézány vyšší hladiny bazálního 

kortizolu, ale také následně jeho snížení při podávání antipsychotické 

medikace (Venkatasubramanian et al., 2010). Chronická dysregulace 

stresové reakce u pacientů se schizofrenií vede nejenom k zvýraznění 

symptomů nemoci, ale také ke zhoršení fyzického zdraví (Bradley & Dinan, 

2010). Neuroaktivní steroidy by mohly na homeostázu stresové reakce 

působit zpětnovazebným mechanismem. GABAergní transmise má tlumivý 

vliv na HPA osu. Chronický stres vede naopak ke snížení hladin 

pregnenolonu, progesteronu a alopregnanolonu (Serra et al., 2000) a tím 

k oslabení tonu GABAergního systému, což může dále podporovat 

dysregulaci HPA osy (Crowley & Girdler, 2014). 

V současnosti je za jednu z nejkvalitnějších metod k stanovení 

složek steroidního metabolomu považována hmotnostní spektroskopie 

(Conklin & Knezevic, 2020). Získané výsledky je nutné interpretovat na 

základě použitého vzorku, cirkadiální rytmu, věku, biologického pohlaví, u 

žen navíc hraje důležitou roli i pohlavní zrání a menstruační cyklus (Brown, 

2011). 
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2. Hypotézy a cíle práce: 
 
 Úloha neuroaktivních steroidů u schizofrenie nejasná. Výsledky 

jednotlivých studií jsou často kontradiktorní. Vzhledem ke komplexnosti 

steroidního metabolomu mají studie věnující se pouze jednomu metabolitu 

omezenou výpovědní hodnotu. U populace v riziku rozvoje psychotického 

onemocnění máme k dispozici ještě méně informací, které se týkají pouze 

izolovaných metabolitů. 

Porovnáním skupiny zdravých sourozenců se skupinou pacientů 

s první epizodou psychózy a zdravými dobrovolníky bez pozitivní rodinné 

anamnézy u příbuzných prvního řádu, jsem se pokusil identifikovat hladiny 

neuroaktivních steroidů jako endofenotyp psychotického onemocnění.  

Jako vhodné se jeví zkoumání dvou endofenotypů z různých skupin (Hosák, 

2022), validitu neuroaktivních steroidů u populace v riziku rozvoje 

schizofrenie jsme se tudíž rozhodli podpořit zjištěním jejich možných 

interakcí s již popsaným endofenotypem deficitu kognitivních funkcí. Pro 

tento účel jsme pro analýzu vybrali ty neuroaktivní steroidy, u nichž je 

v literatuře popsaná interakce s kognitivními funkcemi. Kognitivní deficit 

jsme zvolili z důvodu robustních nálezů jak v našich dalších studiích, tak i 

ve světové literatuře (Bora, 2017; Voráčková et al., 2021)  

 

Výzkumné cíle: 

 

1. Zjistit, zda abnormality hladin neuroaktivních steroidů 

představují endofenotyp psychotického onemocnění. Porovnány budou 

skupiny zdravých sourozenců pacientů, pacienti s první epizodou 

psychotického onemocnění a kontrolní skupina zdravých dobrovolníků bez 

pozitivní rodinné anamnézy. 

2. Replikovat výsledky prokazující deficit kognitivních funkcí jako 

endofenotyp u populace v riziku rozvoje psychotického onemocnění. 

Porovnány budou skupiny sourozenců pacientů s psychotickým 

onemocněním, pacienti s první epizodou psychózy a zdraví dobrovolníci. 

3. Zjistit, zda neuroaktivní steroidy korelují s endofenotypem 

kognitivního deficitu. Korelovány budou jednotlivé domény kognitivních 

funkcí s hladinami neuroaktivních steroidů. Korelace budou provedeny u 

skupin zdravých sourozenců pacientů s psychotickým onemocněním, u 

pacientů s první epizodou psychózy a u zdravých kontrol. 
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Hypotézy: 

 

H01 Plazmatické hladiny neuroaktivních steroidů u zdravých 

sourozenců pacientů s první epizodou psychózy jsou srovnatelné s hladinami 

u zdravých kontrol (bez rodinné anamnézy psychotického onemocnění u 

příbuzných prvního řádu) a těmi u pacientů s psychotickým onemocněním 

(nulová hypotéza). 

H02 Není rozdíl ve výsledcích testů domén kognitivních funkcí u 

zdravých sourozenců pacientů s psychotickým onemocněním, u zdravých 

kontrol (bez rodinné anamnézy psychotického onemocnění u příbuzných 

prvního řádu) a skupinou pacientů s první epizodou psychózy (nulová 

hypotéza). 

H03 Hladiny vybraných neuroaktivních steroidů nekorelují 

s doménami kognitivních funkcí u zdravých sourozenců pacientů s první 

epizodou psychotického onemocnění, pacientů s první epizodou psychózy 

ani u zdravých kontrol (bez pozitivní rodinné anamnézy u příbuzných 

prvního řádu) (nulová hypotéza). 

 

3. Metodika 
 

Studie probíhala v NÚDZ, Klecany, jako podprojekt dlouhodobého 

výzkumného projektu Early Stage Schizophrenia Outcome Study – ESO 

(Spaniel et al., 2016), který sleduje pacienty s psychotickým onemocněním. 

Součástí našeho projektu byly tři zkoumané skupiny populace. První skupinu 

(1) tvořili pacienti s psychotickým onemocněním podle diagnostických 

kritérií MKN-10, byli to pacienti s diagnózami schizofrenie (F20.x), akutní 

psychózy (F23.x) či schizoafektivní poruchy (F25.x). Druhou skupinu (2) 

tvořili zdraví sourozenci pacientů s psychotickým onemocněním. Tito 

sourozenci byli oslovováni telefonicky po předchozím souhlasu příbuzného 

pacienta, případně byli osloveni již během jeho hospitalizace. Kontrolní 

skupinu (3) tvořili zdraví jedinci korespondující věkem a pohlavním 

rozložením, bez anamnézy duševního onemocnění, a to ani mezi příbuznými 

prvního řádu. Vylučovací kritéria byla pro všechny tři skupiny stejná. 

Jednalo se o organické poškození mozku, neurologické nebo 

endokrinologické onemocnění, závislost na návykových látkách, mentální 
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retardace, motorické nebo smyslové postižení a neschopnost poskytnout 

informovaný souhlas. Účast ve studii byla podmíněna podpisem 

informovaného souhlasu, který prošel schválením Etickou komisí NÚDZ. 

Od skupiny pacientů (1) byla získána základní demografická data 

(pohlaví, věk, vzdělání, rodinný stav), dále anamnestické údaje o délce 

celkového trvání nemoci, o době neléčené psychózy, o době užívání 

antipsychotik a jejich dávce v podobě chlorpromazinového ekvivalentu. 

Přítomnost psychotického onemocnění byla u pacientů vedle klidnického 

vyšetření, potvrzena i na základě standardizovaného dotazníku M.I.N.I. – 

Mini International Neuropsychiatric Interview. Všichni pacienti byli 

vyšetřeni škálou Clinical Global Impression (CGI) a škálou PANSS – Škála 

pozitivních a negativních příznaků schizofrenie ke zhodnocení závažnosti 

psychopatologie. 

U skupiny zdravých sourozenců (2) jsme získali stejná 

demografická data (věk, pohlaví, vzdělání). U této skupiny jsme použili 

M.I.N.I. k potvrzení či vyloučení psychotického onemocnění a dalších 

psychiatrických diagnóz. Vzhledem k charakteru skupiny, kdy se jednalo o 

jasně definovanou populaci ve vyšším genetickém riziku rozvoje psychózy, 

jsme s každým účastníkem prošli dotazník Scale of Prodromal Symptoms 

(SOPS), který slouží k identifikaci oslabených nebo krátkých psychotických 

příznaků a má schopnost odhalit i plně propuknutou psychózu (Miller et al., 

2003).  

Od kontrolní skupiny (3) byly také odebrány demografické údaje a 

dotazník M.I.N.I. byl použit k vyloučení psychotického onemocnění a 

dalších psychiatrických diagnóz. Anamnestický dotazník rodinného výskytu 

duševních onemocnění byl použit k vyloučení přítomnosti psychózy u 

příbuzných prvního řádu. 

Analýza neurosteroidů byla provedena ze vzorků krevního séra, 

které byly odebrány po 12 hodinovém lačnění. U žen byl odběr směřován do 

folikulární fáze menstruačního cyklu, aby byla minimalizována variabilita 

v hladinách steroidních hormonů během různých fází menstruačního cyklu. 

K analýze neurosteroidů byla použita metoda kapalné chromatografie a 

hmotnostní spektroskopie v laboratoři Českého vysokého učení technického 

v Praze. K analýze byly zvoleny kortizol (CORT), 11-deoxykortikosteron 

(DOC), testosteron (TEST), dehydroepiandrostendion (DHEA), 

dihydrotestosteron (DHT), a progesteron (PROG). Tyto neuroaktivní 
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steroidy byly již v minulosti identifikovány jako látky s možnou interakcí s 

úrovní kognitivních funkcí. 

Kognitivní testy byly zadány trénovaným psychologem za použití 

metody jak tužka papír, tak i počítačových verzí testů. Složení testů 

neuropsychologické baterie bylo založeno na konsenzu odborníků a na 

našich předchozích výzkumech (Nuechterlein et al., 2008; Rodriguez et al., 

2017). Testy hodnotily kognitivní funkce v následujících doménách:  

 

 psychomotorické tempo/tempo zpracování informací: Test verbální 

fluence; Stroopův test – barvy, slova; Test cesty A (TMT-A); 

Wechslerův test inteligence pro dospělé (WAIS-III) – kódování 

čísla a písmena 

 pozornost: Continuous Performance Task (CPT) 

 pracovní paměť/flexibilita: WAIS-III - řazení písmen a čísel, 

opakování čísel; Wechsler Memory Scale (WMS-III) 

 verbální paměť: Paměťový test učení (AVLT), WAIS-III - logická 

paměť 

 visuální paměť: Reyova-Osterriethova komplexní figura 

 abstrakce: WAIS-III - podobnosti, porozumění, třídění obrázků. 

Wisconsinský test třídění karet (WCST), Londýnská věž (ToL) 

 

 Účastníci studie byli testováni ve dvou po sobě jdoucích sezeních 

oddělených přestávkou. Celková doba vyšetření nepřesáhla 120 minut. 

Fischerův exaktní test byl použit k detekci možných rozdílů v distribuci 

pohlaví a vzdělání mezi jednotlivými skupinami. Neparametrický Kruskal-

Wallisův test a epsilon kvadrát jako effect-size byly použity k posouzení 

věkových rozdílů a porovnání rozdílů v hladinách neuroaktivních steroidů 

mezi skupinami a k zhodnocení rozdílů skupin ve výkonu kognitivních 

funkcí. Dunnův test jsme použili v post-hoc analýzách, v několikanásobném 

porovnání. P hodnoty byly přizpůsobeny Benjamini–Hochbergovou 

metodou. Neparametrická verze analýzy kovariát (ANCOVA) byla využita 

k porovnání hladin neuroaktivních steroidů mezi skupinami ve vztahu 

ke kognitivním výkonu. Pro provedení statické analýzy byl použit software 

R verze 3.3.2.  
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4. Výsledky 

4.1. Demografická, anamnestická a klinická data 
 

 Celkově bylo do studie zařazeno 74 subjektů (22 pacientů, 23 

zdravých sourozenců a 29 kontrol). Šest pacientů a jeden zdravý sourozenec 

byli vyloučeni z analýz z následujících důvodů: přítomnost pozitivních 

příznaků psychotického onemocnění během kognitivního testování, čeština 

nebyla mateřským jazykem, mnohočetné psychotické epizody v anamnéze a 

nesprávná diagnóza. Analyzovaný vzorek tedy finálně zahrnoval 67 subjektů 

(16 prvních epizod psychózy, 22 zdravých sourozenců a 29 kontrol). Mezi 

skupinami jsme nezjistili signifikantní rozdíl v zastoupení pohlaví 

(Fischerův exaktní test: p = 0,535; Cramerovo V = 0,14), vzdělání (Fischerův 

exaktní test: p = 0,09; Cramerovo V = 0,32), nebo věku [Kruskal–Wallisův 

test: H(2) = 2,95, p = 0,23; ε2 = 0,05]. Detaily uvádíme v tabulce 1.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Tabulka 1: Studijní vzorek a demografické charakteristiky 

  Pacienti 

(n=16) 

Sourozenci 

(n=22) 

Kontroly 

(n=29) 

Celkem 

(n=67) 

Pohlaví  Muži (%) 8 (50) 15 (68) 17 (59) 40 (60) 

Ženy (%) 8 (50) 7 (32) 12 (41) 27 (40) 

Věk (roky) Průměr (S.D.) 25,81 
(5,56) 

29,27 
(7,32) 

29,38 
(6,48) 

28,49 
(6,65) 

Medián  
26,5 29 29 28 

Vzdělání  Základní (%) 3 (19) 0 (0) 1 (3) 4 (6) 

Střední, bez 
maturity (%) 

3 (19) 6 (27) 2 (7) 11 (16) 

Střední, s 

maturitou (%) 
4 (25) 11 (50) 15 (52) 30 (45) 

Univerzita (%) 6 (37) 5 (23) 9 (31) 20 (30) 

Vyšší odborné 
(%) 

0 (0) 0 (0) 2 (7) 2 (3) 
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Údaje o psychiatrické anamnéze pacientů (doba trvání nemoci, doba 

neléčené psychózy, doba léčby antipsychotiky a dávka užívané medikace 

v chlorpromazinových ekvivalentech) jsou blíže uvedeny v tabulce 2. 

Kromě jednoho byli všichni pacienti léčeni antipsychotiky.  

 
 Průměr (S.D.) Medián 

Doba trvání nemoci (měsíce) 8,70 (8,81) 5 

Doba trvání neléčené psychózy (měsíce) 3,17 (4,45) 1 

Délka léčby antipsychotiky (měsíce) 5,21 (8,68) 1.38 

Dávka antipsychotik (chlorpromazinové 

equivalenty v mg/den) 

330 (220,30) 297 

Tabulka 2: Údaje o psychiatrické anamnéze pacientů. 

 

 Stran M.I.N.I. nebylo mezi skupinou sourozenců a kontrol 

zachyceno žádné psychotické onemocnění. Naopak onemocnění bylo 

potvrzeno u všech zařazených pacientů. Sourozenci byli vyšetřeni 

prostřednictvím dotazníku SOPS. U žádného z nich nebylo v jednotlivých 

subškálách dosaženo skóre 6 což je cut-off pro potvrzení přítomnosti 

psychotického onemocnění. 

 

4.2. Výsledky neuroaktivních steroidů 
 

Hodnoty průměrů a mediánů plazmatických hladin analyzovaných 

neuroaktivních steroidů (CORT, DOC, TEST, DHEA, DHT a PROG) jsou 

shrnuty v tabulce 9. Kruskal–Wallisův test ukázal signifikantní rozdíly mezi 

skupinami v hladinách CORT [H(2) = 11,77; p < 0,01; ε2 = 0,18], TEST 

[H(2) = 11,57; p < 0,01; ε2 = 0,18] a DHT [H(2) = 16,69; p < 0,001; ε2 = 

0,25]. Žádné rodíly nebyly nalezeny v hladinách PROG [H(2) = 0,30; p > 

0,05; ε2 = 0,005], DHEA [H(2) = 3,66; p > 0,05; ε2 = 0,06] a DOC [H(2) = 

5,19; p > 0,05; ε2 = 0,08]. Post hoc vícenásobné srovnání (Dunnův test) a 

přizpůsobení Benjaminovou–Hochbergovou korekcí (hodnoty mediánů jsou 
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uvedeny v tabulce 3) objevily, že hladiny CORT byly signifikantně vyšší u 

sourozenců než u kontrol (p < 0,01), zatímco žádný rozdíl nebyl zaznamenán 

v hladinách CORT mezi pacienty a sourozenci a pacienty a kontrolami. 

Hladiny TEST byly signifikantně vyšší u sourozenců než u obou skupin: 

kontroly (p < 0,01); pacienti (p < 0,01). Žádný rozdíl nebyl nalezen mezi 

pacienty a kontrolami. Hladiny DHT byly signifikantně vyšší u sourozenců 

než u kontrol (p < 0,05) a než u pacientů (p < 0,001), ale DHT hladiny byly 

signifikantně vyšší u kontrol než u pacientů (p < 0,05). 

 

Tabulka 3: Plazmatické hladiny vybraných neuroaktivních steroidů; a p < 

0,01; b p < 0,001 

 

  Průměr (S.D.) Medián 

Kortizol (CORT) a Pacienti 174,17 (85,1) 181,17 

Sourozenci 236,07 (86,22) 245,73 

Kontroly 153,65 (59,46) 153,74 

Testosteron (TEST) a 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) b 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 
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4.3. Výsledky testování kognitivních funkcí 
 

Hodnoty průměrů a mediánů Z-skórů pro každou s kognitivních 

domén jsou shrnuty v tabulce 5. Signifikantní rozdíly mezi skupinami byly 

zachyceny ve všech doménách kromě pozornosti. Kruskal–Wallisův test: 

vizuální paměť [H(2) = 12,67; p < 0,01; ε2 = 0,19]; verbální paměť [H(2) = 

15,38; p < 0,001; ε2 = 0,24]; abstrakce [H(2) = 10,09; p < 0,01; ε2 = 0,15]; 

psychomotorické tempo [H(2) = 6,66; p < 0,05; ε2 = 0,1]; pracovní paměť 

[H(2) = 8,75; p < 0,05; ε2 = 0,13]; pozornost [H(2) = 1,39; p > 0,05; ε2 = 

0,02]. 

Výsledky post hoc Dunnova testu s Benjaminiho-Hochbergovou 

korekcí (mediány v tabulce 4) odhalily, že výkon vizuální paměti kontrolní 

skupiny byl statisticky signifikantně lepší oproti pacientům (p < 0,05), 

rovněž výkon sourozenců byl signifikantně lepší než u pacientů (p < 0,05), 

mezi sourozenci a kontrolami nebyl zaznamenán žádný rozdíl. Ve verbální 

paměti byly kontroly lepší než pacienti (p < 0,001) a sourozenci (p < 0,01), 

ale žádný rozdíl nebyl pozorován mezi skupinou pacientů a sourozenců. 

V doméně abstrakce byla kontrolní skupina signifikantně lepší než skupina 

pacientů (p < 0,05) a sourozenců (p < 0,05), ale skupiny pacientů a 

sourozenců se nelišily. V psychomotorickém tempu/rychlosti zpracování 

informací byla kontrolní skupina lepší než skupina pacientů (p < 0,05), žádný 

rozdíl ale nebyl zachycen mezi skupinami pacientů a sourozenců nebo mezi 

skupinami sourozenců a kontrol. V doméně pracovní paměti/flexibility byla 

skupina pacientů signifikantně horší než skupina kontrol (p < 0,05). V této 

doméně nebyl rozdíl ve výkonu mezi skupinami sourozenců a pacientů nebo 

sourozenců a kontrol signifikantní. 

 
  Průměr (S.D.) Medián 

Vizuální paměť a Pacienti -0,74 (0,55) -0,84 

Sourozenci 0,13 (0,8) 0,34 

Kontroly 0 (0,73) 0,02 

Verbální paměť b 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 / 

rychlost zpracování 

informací c  

Pacienti −0,7 (0,99) −0,53  

Sourozenci −0,14 (0,92) 0 

Kontroly 0 (0,57) 0,13 

Abstrakce a Pacienti -1,17 (1,58) -0,46 

Sourozenci 0,7 (0,9) -0,78 

Kontroly 0 (0,74) 0,03 

Pracovní paměť c 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 kognitivních domén: Z-skóry;  ap < 

0,01; bp < 0,001; cp < 0,05.  

 

4.4. Interakce neuroaktivních steroidů a kognitivních domén 
 
 Vztah mezi neuroaktivními steroidy a kognitivními doménami 

napříč skupinami byl testován neparametrickým testem ANCOVA. Pro 

CORT rovnost byla zamítnuta u verbální paměti (test rovnosti: p = 0,0165, 

vizuální paměť (p = 0,0374) a pracovní paměť (p = 0.0179), ale ne pro 

rychlost zpracování informací (p = 0,0744), abstrakci (p = 0,1991) a 

pozornost (p = 0,2856). Paralelismus byl zamítnut pro verbální paměť (test 

paralelismu: p = 0,0097) a pracovní paměť (p = 0,012), ale ne pro vizuální 

paměť (p = 0,1092).  

Při analýze TEST byla zamítnuta rovnost pro verbální paměť (p = 

0,0303), vizuální paměť (p = 0,0109) a abstrakci (p = 0,0118), ale ne pro 

rychlost zpracování informací (p = 0,1636), pracovní paměť (p = 0,0563 a 

pozornost (p = 0,4698). Paralelismus byl zamítnut pro verbální paměť (p = 



 27 

0,0177), vizuální paměť (p = 0,0108) a abstrakci (p = 0,0095), ale ne pro 

rychlost zpracování informací (p = 0,1096) a pozornost (p = 0,4976).  

U PROG byla rovnost zamítnuta pro vizuální paměť (p = 0,027) a 

abstrakci (p = 0,0108), ale ne pro verbální paměť (p = 0,1665), rychlost 

zpracování informací (p = 0,25), pracovní paměť (p = 0,3633) a pozornost 

(p = 0,8943). Paralelismus byl zamítnut pro abstrakci (p = 0,0076), ale ne 

pro vizuální paměť (p = 0,0736).  

Pro hladiny DHEA byla rovnost zamítnuta pro verbální paměť (p = 

0,0456) a vizuální paměť (p = 0,016), ale ne pro rychlost zpracování 

informací (p = 0,593), abstrakci (p = 0,0814), pozornost (p = 0,5217) a 

pracovní paměť (0,6568). Paralelismus byl zamítnut pro verbální paměť (p 

= 0,0445) a vizuální paměť (p = 0,024).  

Pro DHT, rovnost byla zamítnuta pro verbální paměť (p = 0,0055), 

vizuální paměť (p = 0,0149), rychlost zpracování informací (p = 0,0146), 

abstrakci (p = 0,0063) a pracovní paměť (p = 0,022), ale ne pro pozornost 

(0,5326). Paralelismus byl zamítnut pro verbální paměť (p = 0,0054), 

vizuální paměť (p = 0,0143), rychlost zpracování informací (p = 0,0115), 

abstrakci (p = 0,0066) a pracovní paměť (p = 0,0112).  

U DOC byla rovnost zamítnuta pro verbální paměť (p = 0,0095) a 

vizuální paměť (p = 0,024), ale ne pro rychlost zpracování informací (p = 

0,1703), abstrakci (p = 0,1164), pozornost (p = 0,524) a pracovní paměť 

(0,793). Paralelismus byl zamítnut pro verbální (p = 0,0081) a vizuální (p = 

0,044) paměť.  

Signifikantní pozitivní korelace mezi neuroaktivními steroidy a 

kognitivními doménami byla u skupiny pacientů zaznamenána mezi 

hladinami CORT a rychlostí zpracování informací (r = 0,55) a pracovní 

pamětí (r = 0,52). Negativní korelace byla nalezena mezi PROG a abstrakcí 

(r = −0,63) (Tabulka 5). U sourozenců byla negativní korelace mezi TEST a 

verbální pamětí (r = −0,51) a mezi PROG a pozorností (r = −0,47) (Tabulka 

6). U kontrolní skupiny nebyla zjištěna žádná signifikantní korelace.  
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 CORT TEST PROG DHEA DHT DOC 

Verbální paměť -0,003 -0,19 -0,47 0,09 -0,45 0,25 

Vizuální paměť 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 

Pracovní paměť 0,52* 0,37 0,21 -0,24 -0,20 0,05 

Tabulka 5: Korelace mezi hladinami neuroaktivních steroidů a doménami 

kognitivních funkcí – pacienti; *signifikantní korelace 

 
 CORT TEST PROG DHEA DHT DOC 

Verbální paměť -0,095 -0,51* -0,02 -0,19 -0,12 0,15 

Vizuální paměť 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 

Pracovní paměť -0,10 -0,28 -0,28 -0,29 -0,33 -0,07 

Tabulka 6: Korelace mezi hladinami neuroaktivních steroidů a doménami 

kognitivních funkcí – sourozenci; *signifikantní korelace 

 

5. Diskuse 
 

Analýza neuroaktivních steroidů zjistila vyšší hladinu kortisolu, 

testosteronu a dihydrotestosteronu u zdravých sourozenců v porovnání s 

kontrolní skupinou zdravých jedinců a pacientů s první epizodou 

psychotického onemocnění. Pozoruhodné je, že jsme nezjistili žádné 



 29 

signifikantní rozdíly v hladinách neuroaktivních steroidů mezi pacienty a 

kontrolní skupinou, kromě vyšší hladiny dihydrotestosteronu u kontrolní 

skupiny. Pacientům zařazeným do naší studie byla již podávána medikace ze 

skupiny antipsychotik. Ovlivnění hladiny NAS prostřednictvím 

antipsychotik druhé generace byl demonstrován v dřívějších studiích 

(Barbaccia et al., 2001; Marx et al., 2003). Malý počet zařazených pacientů 

a zastoupení různých skupin antipsychotické medikace nám nedovulují 

detailnější analýzu vlivu jednotlivých medikamentů. Také metoda analýzy 

vzorků krevního séra mohla být příčinou negativních výsledků (Eser et al., 

2006). Věk pacientů a zastoupení pohlaví ve všech skupinách byly 

srovnatelné. U žen jsme prováděli odběry ve folikulární fázi menstruačního 

cyklu. Nepostihnutým faktorem je tělesná hmotnost, na hladinu 

neuroaktivních steroidů však BMI nemá vliv (Dichtel et al., 2018). 

Neuroaktivní steroidy byly v této práci analyzovány ze séra, ačkoli 

jejich podstatou je genomický a non-genomický efekt v centrální nervové 

soustavě, tak jak bylo popsáno v úvodu práce. K tomuto dostupnějšímu 

způsobu získání analytů jsme mohli přistoupit díky tomu, že neuroaktivní 

steroidy procházejí přes hematoencefalickou bariéru díky své lipofilní 

povaze (Hampl et al., 2015). 

Naše výsledky potvrdily přítomnost kognitivního deficitu u pacientů 

s první epizodou psychotického onemocnění. V porovnání se zdravými 

kontrolami je toto postižení detekovatelné ve všech kognitivních doménách 

(Aas et al., 2014; Schaefer et al., 2013). Ačkoli méně prominující, tak i u 

zdravých příbuzných pacientů s první epizodou psychózy byl v minulosti 

popsán kognitivní deficit a je považován za jeden z nejlépe 

zdokumentovaných endofenotypů (Seidman et al., 2010; Snitz et al., 2006). 

Zajímavým výsledkem našich dat je fakt, že stran kognitivního 

endofenotypu se nejspíše nejedná o globální kognitivní deficit, ale 

pravděpodobněji o alteraci kognice ve specifických doménách. U pacientů a 

jejich zdravých sourozenců jsme identifikovali signifikantní postižení 

verbální paměti a abstrakce při porovnání se skupinou zdravých kontrol. 

Navíc se v těchto doménách nelišil výkon mezi skupinou pacientů a jejich 

zdravými sourozenci. Tyto nálezy podporují hypotézu, že verbální paměť a 

abstrakce mohou být vnímány jako kandidátní endofenotyp (Hou et al., 

2016; Chu et al., 2019). 

Navzdory malému zkoumanému vzorku se nám podařilo 

identifikovat interakce mezi kognitivními funkcemi a hladinami 
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neuroaktivních steroidů. Pouze u kognitivní domény pozornosti nebyl 

pozorován žádný vztah k hladinám neurosteroidů. Nejvýznamnější interakce 

mezi neuroaktivními steroidy a kognicí byly zaznamenány v doménách 

paměti. Verbální paměť byla signifikantně ovlivněna hladinou kortizolu, 

testosteronu, DHEA, dihydrostestosteronu a deoxykortikosteronu. Vizuální 

paměť pak interagovala s hladinami kortizolu, testosteronu, progesteronu, 

DHEA, dihydrotestosteronu a deoxykortikosteronu a pracovní paměť 

s kortizolem a dihydrotestosteronem. Abstrakce interagovala s hladinou 

testosteronu, progesteronu a dihydrotestosteronu. Dihydrotestosteron byl 

pak jediný, který vykazoval interakci s psychomotorickým tempem. 

Vzhledem k malému vzorku zkoumané populace nebylo v našem 

souboru možné analyzovat případné rozdíly mezi ženami a muži. Z těchto 

důvodů považujeme nemožnost analyzovat pohlavní rozdíly ve výsledcích 

jako jednu z limitací naší studie. 

 Při analýze kortizolu bylo v našem zkoumaném vzorku populace 

zjištěno, že jeho hladina je u zdravých sourozenců signifikantně vyšší než u 

kontrolní skupiny. Jiné rozdíly mezi skupinami nebyly detekovány. Průkaz 

elevace kortizolu u zdravých sourozenců je v souladu s nálezy z předchozích 

studií zkoumajících populaci v riziku rozvoje psychotického onemocnění 

(Carol & Mittal, 2015; Yıldırım et al., 2011).  

Ve skupině pacientů byla hladina kortizolu asociována s lepším 

výkonem psychomotorického tempa a lepší pracovní pamětí. 

Naše výsledky ukazují signifikantně vyšší hladinu testosteronu u 

zdravých sourozenců pacientů. Hladiny mezi pacienty a zdravými 

kontrolami se významně nelišily. U aktivního metabolitu testosteronu, 

dihydrotestosteronu, byl nález obdobný. Jeho plazmatická hladina byla vyšší 

u zdravých sourozenců než u pacientů a kontrolní skupiny. Na rozdíl od 

testosteronu se ale také lišily signifikantně skupiny pacientů a kontrol, kdy 

kontrolní skupina vykazovala hladiny tohoto steroidu vyšší. Stran 

kognitivních funkcí jsme objevili negativní korelaci ve skupině sourozenců 

mezi testosteronem a verbální pamětí. U kontrolní skupiny jsme žádnou 

korelaci neobjevili, což je v souladu s většinou dosavadních nálezů 

v literatuře. U naší zkoumané skupiny pacientů rovněž nebyla zaznamenána 

žádná korelace. Podobně jako u dalších neuroaktivních steroidů nalézáme u 

testosteronu a dihydrotestosteronu velkou variabilitu ve výsledcích 

dosavadních studií. 
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 Mezi skupinami pacientů, zdravých sourozenců a kontrolami jsme 

nezaznamenali žádný rozdíl v hladině progesteronu, tak jak ukazují některé 

studie (Cai et al., 2018; Huang et al., 2021). U populace v riziku rozvoje 

psychotického onemocnění jsme rovněž nenalezli signifikantní posun 

v hodnotách progesteronu, ačkoli by se vzhledem k četným 

neuroprotektivním vlastnostem, které progesteron má, dala očekávat jeho 

alterace. 

 V naší studii byly hladiny progesteronu negativně asociovány 

s výkonem v abstrakci u pacientů s první epizodou psychotického 

onemocnění. Pozornost pak byla progesteronem negativně ovlivněna u 

skupiny zdravých sourozenců těchto pacientů. 

V námi zkoumané kohortě pacientů, jejich zdravých sourozenců a 

kontrolní skupině, jsme nenalezli žádné signifikantní rozdíly v hladinách 

DHEA. Interakce mezi kognitivními funkcemi a DHEA nebyla pozorována 

u žádné z našich sledovaných skupin. Ritsner ve svém přehledu shrnuje 

nejednoznačné závěry z rozličných studií týkajících se kognitivního deficitu. 

Podobně jako u dalších neurosteroidů se výsledky jednotlivých studií 

pohybují od negativních korelací, přes nálezy nulových interakcí, až po 

pozitivní korelace (Ritsner, 2011).  

Při analýze dat jsme neobjevili žádné signifikantní rozdíly v 

hladinách 11-deoxykortikosteronu mezi skupinami pacientů, sourozenců a 

zdravých kontrol. Rovněž jsme nezaznamenali žádné korelace mezi tímto 

neuroaktivním steroidem a kognitivními doménami ani v jedné ze 

sledovaných skupin. 

DOC je z námi sledovaných metabolitů ten nejméně prozkoumaný. 

Souvislosti jsou nejčastěji popisovány při studiu závislosti na alkoholu 

v animálních i humánních modelech (Khisti et al., 2005).  

 

6. Závěr 
 

Vzhledem k limitacím studie nemůžeme naše výsledky 

generalizovat a nepodařilo se nám hladiny neuroaktivních steroidů 

jednoznačně verifikovat jako endofenotyp psychotického onemocnění. 
Nebylo tak možné potvrdit nebo zamítnout steroidní metabolom jako 

diagnostický nástroj, jak bylo navrhováno dříve (Bicikova et al., 2013). 
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Avšak vyšší hladiny kortizolu a testosteronu u sourozenců pacientů 

s psychotickým onemocněním jsou konzistentní s nálezy u populace ve 

vyšším riziku rozvoje psychózy, a navíc kortizol je asociován s vyšším 

rizikem přechodu do plně rozvinutého psychotického stavu. Mezi hlavní 

limitace patří malý počet probandů v jednotlivých skupinách, dále průřezový 

design studie bez následného prospektivního sledování a zařazení pacientů, 

kteří již začali užívat antipsychotickou medikaci.  

Lze shrnout, že se nám podařilo replikovat výsledky deficitu 

kognitivních funkcí a podpořit tak validitu tohoto endofenotypu. 

Významným nálezem je zjištění, že se nejedná o globální deficit, ale spíše o 

problematiku jednotlivých domén kognitivních funkcí, především pak 

abstrakce a verbální paměti, které tak mohou být podkladem tohoto 

endofenotypu. Dalším důležitým poznatkem je fakt, že dochází ke sdílení 

deficitu ve specifických kognitivních doménách mezi pacienty a jejich 

zdravými sourozenci, který je tak odlišuje od kontrolní zdravé populace. 

Pro získání exaktnějších dat by bylo vhodné dále více klastrovat 

zkoumanou populaci. Jako jedno z kritérií se jistě u zkoumaných metabolitů 

nabízí pohlaví pacientů. Dělení však v našem případě nebylo možné 

vzhledem k malému vzorku populace. Dále by bylo vhodné se podívat na 

jednotlivé skupiny dle klastrů kognitivního výkonu, jak jsme je popsali 

v originální práci z našeho studijního souboru (Voráčková et al., 2021). 

Výsledky naší studie odhalily četné interakce mezi neuroaktivními 

steroidy a kognitivními funkcemi u pacientů s první epizodou psychózy a u 

jejich zdravých sourozenců. Tyto nálezy se především týkaly paměťových 

funkcí. Pokud by se je podařilo replikovat na větším vzorku, daly by se dále 

využít pro farmakologickou intervenci v prodromálních stádiích 

psychotického stavu či v časných stádiích rozvinuté psychózy. Potvrzení 

asociace dvou kandidátních endofenotypů by také mohlo posílit jejich 

význam, zpřesnit tak identifikaci populace v riziku rozvoje psychózy, 

usnadnit hledání významných rizikových genů a v neposlední řadě přispět 

k prevenci onemocnění. 
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