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Pric¢iny (nékterych) schizofrenii

Jsme bliz jejich nalezeni?

Vinar O.

Princip ex jubantibus nam pomaha nejen pii
diagnostice nékterych onemocnéni, ale i pti patra-
ni po jejich patogenezi. Patrani po mechanismu
ucinku antidepresiv otevielo cestu k serotoninu
a antipsychotika ukazala na roli dopaminu. Poslé-
ze se zjistilo, Ze na konci kaskady déja, kterymi se
uskutecniuje terapeuticky ucinek antidepresiv, je
neurogeneze v zona granularis hipokampu [2], kde
na zacatku kaskady je zména neurotransmise
serotoninu na synapsi. Napravuje se tak neuronal-
ni deficit, ktery souvisi zfejmé piedevsim s kogni-
tivni poruchou u depresivnich poruch. Pii patoge-
nezi vzniku tohoto deficitu se uplatiiuje stres
(nebo presnéji distres), jak doklada zjisténi Caspi-
ho a spol.: vazné psychické trauma v kombinaci
s malo funkénim genem pro transportér serotoni-
nu zvySuje riziko onemocnét depresivni poruchou.

Nyni jsme svédky, Ze néco podobného plati
pravdépodobné i pro patogenezi schizofrenii. Neu-
rotransmitérem uplatiiujicim se v jejich patogenezi
je dopamin, ktery je odbouravan enzymem cate-
chol-O-methyltransferazou (COMT). Méné funké-
ni gen pro tento enzym jiz delSi ¢as pritahuje
pozornost jako gen zodpovédny za zvySené riziko
schizofrenii onemocnét. N. Cannonova, vedouci
kolektivu z King’s College v Londyné, ve kterém
pracuje také A. Caspi, vyuzila dat z jeho novozé-
landské studie a zjistila, Ze dlohu, kterou sehrala
v piipadé rizika onemocnét depresivni poruchou
psychicka traumata, hraje v piipadé schizofrenii
marihuana. Gen pro COMT je polymorfni. Jestlize
jsou obé jeho alely plné funkéni, zvySuje kouteni
marihuany moznost onemocnét schizofrenii jen
malo (ptiblizné o 10 %). Jestlize je jedna z alel
malo funkéni, vede kouteni marihuany ke zvyseni
rizika na dvojnasobek, a jsou-li obé alely malo

funkéni, zvySuje se riziko onemocnét schizofrenii
na desetindsobek (podle dosud nepublikovanych
predbéznych vysledka — sec. Lawton, 2005).

Biologicky ¢lanek mezi farmakologicky uéinnou
latkou marihuany tetrahydrocannabinolem (THC)
a schizofrenii je znamy. THC ptisobi na cannabino-
idni receptory, jejichz endogennim ligandem je
anandamid. Koncentrace anandamidu v mozko-
mi$nim moku nemocnych schizofrenii je osmkrat
vy$si nez u kontrol. M. Leweke a spol. (ref. viz
Vinat 2005) se domnivaji, Ze i organismus zdra-
vych lidi se anandamidem brani proti psychoéze.
Exogenni THC u kuiaktt marihuany sniZuje senzi-
tivitu cannabinoidnich receptort, a proto organis-
mus zvySuje koncentraci jeho endogenniho ligan-
du.

Tak jako zname nemocné depresivni poruchou,
kde psychickou traumatizaci v predchorobi nena-
lezneme (tzv. endogenni typ), tak je prirozené
mnoho nemocnych schizofrenii, kteti nikdy mari-
huanu neuzivali. At uz kandidati schizofrenie kou-
Ti nebo nekouii marihuanu, uplatiiuje se u velké
¢asti z nich neurovyvojovy model schizofrenie, pod-
le kterého perturbace dospivani s reorganizaci
mozku navozenou pubertou sta¢i u geneticky pre-
disponovanych jedinca k tomu, aby onemocnéli.
Genetickou predisposici miuze nékdy nahradit —
nebo posilit — afektivni deprivace v utlém détstvi.

Ositeni v détstvi predisponuje také k depresivni
poruse v dospélosti. U schizofrenie je dobie proka-
zanym rizikovym faktorem piimy toxicky ucinek
THC na mozek, — u depresivni poruchy je to
recentni psychické trauma. Je pravdépodobné, Ze
vliv stresovych mechanismu — event. jejich patolo-
gie — je u schizofrenii a depresi rozdilny.
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