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Priciny dusevnich poruch jsou komplexni, podileji se na nich faktory genetické (bodové polymorfismy DNA, variace poctu
kopii v oblasti DNA, epistaze gend) i faktory zevniho prostiedi (biologické, psychologické, socialni, spiritualni), pfi interak-
cich gen( a prostiedi se pak nezfidka uplatiiuje epigenetika. Tento ¢lanek podéava prfehled hlavnich obecnych princip(,
které se uplatnuji jako pfic¢iny dusevnich poruch. K modernim trend{im vyzkumu patfi napfiklad nové postupy genetického
vysetfovani véetné inovativnich statistickych postupl zpracovani jejich vysledku, objektivizace a kvantifikace vlivl zevni-
ho prostfedi, vytvareni nadnarodnich multicentrickych védeckych konsorcii ¢i hledani genetickych a environmentalnich
faktor( preventivnich.

Klicova slova: dusevni poruchy, pficiny, genetika, prostiedi, epigenetika.

Causes of mental disorders — general aspects

Causes of mental disorders are complex. Both genetic (single nucleotide polymorphisms, copy number variations, epistasis) and
environmental (biological, psychological, social, spiritual) factors participate in their etiology. Epigenetics frequently plays an
important role in gene-environment interactions. This review sums up the basic knowledge on general principles in etiology
of mental disorders. New DNA sequencing techniques including innovative statistical procedures, validation and quantification
of environmental factors, creation of international multicentric research consortia or seeking of protective factors in etiology of
mental disorders belong to recent trends.

Key words: mental disorders, causes, genetics, environment, epigenetics.

Historicky pohled na pric¢iny
dusevnich poruch

Jako prvnf lékar o pficinadch dusevnich po-
ruch uvazoval Hippokrates (460-370 let pred
nasim letopoctem) v antickém Recku. Byl scho-
pen klinicky rozpoznat napfiklad depresi nebo
disociativni poruchu. Pficiny dusevnich poruch
vidél v nerovnovaze télnich tekutin, napfiklad
melancholie méla byt zplsobena nadbytkem
Cerné Zluci. Psychické obtize se pokousel lécit
zejména dietnimi opatfenimi nebo pfipravky
z rostlin (1).

Pokud se preneseme na nase Uzemi a bli-
ze k soucasnosti, je mozno zminit napfiklad

psychiatrickou u¢ebnici od Myslivecka (2). Ten

jako pficiny schizofrenie uvadél vrozenou dé-
di¢nou dispozici, také vsak ,dusevni podnéty”
(velké Zivotni zmeny). Tehdy byly postulovény
rizné hypotézy pficin schizofrenie (infekéni,
intoxikacni, autointoxikacni, biochemické, en-
dokrinnf, metabolické, alergické aj.), vysledky
prislusnych studif vsak byly nepridkazné. Pokud
jde o depresi, dle Myslivecka etiologickou roli
mély hrat dédi¢né faktory, rovnéz ,thymopa-
tickd konstituce” ¢i nepfiznivé Zivotni uda-
losti. U Uzkostnych poruch (psychoneuros)
se v etiopatogenezi pfedpokladaly zmény
funkcionalni, nikoliv organické. Podstatné by-
ly psychické zazitky, soucasné také vrozené
povahové rysy. Z uvedeného je patrno, ze

v etiologii dusevnich poruch byly predpokla-
dany vlivy jak biologické/genetické, tak faktory
zevniho prostfedi.

Moderni obecné poznatky

o etiologii dusevnich poruch
Souhrnné Ize uvést, ze dle aktualnich po-

znatkd v etiologii dusevnich poruch maji vliv

tyto faktory (3):

B Bodové polymorfismy DNA (single nucleo-
tide polymorphisms, SNPs), a to ¢asté s ma-
lym klinickym efektem nebo naopak vzacné,
avsak s klinickym efektem velkym

B Variace poctu kopif v oblasti DNA (copy
number variations, CNVs)
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B Fpistdze gend
B Faktory prostredi
B Epigenetika

To plati obecné u nejréznéjsich typl psy-
chiatrickych onemocnént. Je prekvapujici, jak si
jsou v tomto ohledu podobné i na prvni pohled
Klinicky nesourodé dusevni poruchy, naptiklad
demence, schizofrenie, poruchy nélady a Uzkostné
poruchy. Jednotlivé diagnostické entity se pak na-
vzajem od sebe lisi v zapojeni konkrétnich bodo-
vych polymorfism(, jejich celkovém poctu, poctu
arozsahu CNVs, genetickych kombinacich v rdmci
epistazy, konkrétnich faktorech prostredi a epige-
netickych mechanismech. V nasledujicim textu
budou tyto plsobici vlivy popsany podrobnéji (3).

Jednonukleotidovy (bodovy)
polymorfismus DNA

SNP je variace v jediném nukleotidu, kterd se
vyskytuje v urcité pozici v genomu, pficemz kazda
takova variace je pfitomna v populaci alespon
v jisté patrné mite (> 1 %). Jednonukleotidové po-
lymorfismy se mohou vyskytovat v kodujicich ob-
lastech gent, nekodujicich oblastech genli nebo
v oblastech mezi geny (intergenic regions). SNPs
v koédujfci oblasti se déli na dva typy — synonymnf
a nesynonymni. Synonymni polymorfismy nemajf
vliv na kédovanou aminokyselinovou sekvendi,
zatimco nesynonymni SNPs ji méni. Nesynonymn
polymorfismy se rozdéluji na typ missense ne-
bo nonsense. U polymorfismu missense nastava
zmeéna plvodné kodované aminokyseliny za ji-
nou, coz mUze ménit vlastnosti syntetizované
bilkoviny, zatimco polymorfismy typu nonsense
zpUsobujf ukonceni translace vznikem stopkodo-
nu. Jednonukleotidové polymorfismy, které se
nevyskytuji v protein-kodujicich oblastech mohou
ovlivnit napfiklad sestfih gend, schopnost vazat
transkripéni faktor nebo mohou ménit sekvence
nekddujici RNA (viz epigenetika).

Casté bodové polymorfismy jsou takové, kde
minoritni alela je pfitomna alespori u péti procent
jedinct v populaci. Casté SNPs byly nejdfive zkou-
many, zejména v devadesatych letech minulého
stoleti, pomoci genetickych asocia¢nich studi.
Ty byly zalozeny na néjaké hypotéze, napfiklad,
7e vznik schizofrenie je ovlivnén geny pro do-
paminové D2 receptory, jelikoz farmakoterapie
schizofrenie s D2 receptory souvisi. Vy3etfovano
bylo vzdy jen nékolik malo polymorfismt u jedno-
ho ¢i nékolika gend, které se jevily jako relevantni.
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Pocty nemocnych a zdravych dobrovolnikd ve
vyzkumech dosahovaly desftek ¢i stovek osob. Po
roce 2000 zacaly postupné na vyznamu nabyvat
celogenomové asocia¢ni studie (genome-wide
association studies, GWAS). Pfi tomto typu vy-
zkumu zadna hypotéza pfedem stanovena byt
nemusela (hypothesis-free research). Jednoduse
je geneticky vysetfena skupina dusevné nemoc-
nych osob s danou diagnézou a skupina zdravych
dobrovolnikd. Pokud jsou nékteré nalezené poly-
morfismy odlisné u nemocnych oproti zdravym,
automaticky se predpoklada, ze zplsobuiji danou
dusevni poruchu. Takto bylo plvodné vysetiova-
no nejméné 500000 SNPs, jejich pocet viak po-
stupné dosahoval milion0. Nastal vsak statisticky
problém — pfi tak obrovském poctu vysetienf
vzrostla pravdépodobnost falesné pozitivniho
vysledku. Proto bylo stanoveno, Ze hladina statis-
tické vyznamnosti (p) musi byt mensi,nez 5 x 107,
Poté vsak nastal problém opacny — mélokdy se
néktery z nalezenych SNPs jevil byt jako statisticky
vyznamny na celogenomové urovni. Vysledky
jednotlivych studif GWAS jsou uvefejriovany v ka-
talogu, viz http://www.genome.gov/gwastudies/.
V jedné studii GWAS byvaji vysetfovany desitky
tisic nemocnych a obdobny pocet zdravych dob-
rovolnikd, aby bylo dosazeno statistické vyznam-
nosti vysledkd. Tyto studie jsou logisticky sloZité,
finan¢né nakladné a navic jejich vysledek ndm nic
nefekne o patogenezi onemocnént.

Vzacny bodovy polymorfismus je takovy, kdy
minoritni alela je v populaci pfitomna u jednoho
az péti procent jedincl. (Pokud je ¢etnost vyskytu
minoritni alely mensi neZ jedno procento, jiz se
nehovoff o polymorfismu, ale o mutaci) Vzacné
SNPs zacaly byt brany v Gvahu teprve v poslednich
letech, kdy se ukazalo, Ze ¢asté SNPs s malym kli-
nickym efektem ani zdaleka nevysvétluiji celkovou
dédivost (heritabilitu) u dané dusevni poruchy (the
missing heritability problem). BéZzné studie GWAS
nejsou schopny zachytit vzacné bodové polymor-
fismy, jejich detekce je mozna az nyni diky po-
kroklim v technologiich sekvenovani DNA (next-
-generation sequencing technologies — genotype
imputation, custom genotyping arrays, whole-
-exome sequencing, whole-genome sequencing).
Vzacné SNPs maji obecné vyznam u takzvanych
komplexnich poruch, coz jsou témér vsechny
dusevni poruchy. V pfipadé somatické mediciny
se jednd napfiklad o hypertenzi. Vzacné SNPs maji
velky klinicky efekt proto, Ze vyznamnym zpuso-
bem zasahuji do tvorby vysledného proteinu,
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ktery ma zdsadni roli v urcité neurobiologické
dréze (pathway). K vyznamnym neurobiologickym
draham v psychiatrii patff napfiklad serotoninova
¢i dopaminové neurostimulace, neurogeneze
¢i neuroplasticita. Odhalenf vyznamu vzacnych
bodovych polymorfismd zplsobilo zménu para-
digmatu ve studiu pficin dusevnich poruch. Dfive
vedci soudili, ze u ¢astych dusevnich poruch (na-
piiklad u schizofrenie) maji zésadni vyznam casté
bodové polymorfismy (pfedpoklad ,common
disease-common variants”). Poté se vsak objevil
nazor, ze podstatné mohou byt i polymorfismy
vzacné (pfedpoklad ,common disease-rare va-
riants”). Vzacné polymorfismy ovliviuji napriklad
¢innost kalciovych iontovych kanalt nebo funkci
NMDA receptorl u schizofrenie, pfipadné bipo-
[arni afektivni poruchy.

Variace poctu kopii

Jedné se o mikrodeleci ¢i mikroduplikaci DNA,
dle aktualné platné konvence o rozsahu nejméné
1000 nukleotidovych basi. Nékteré CNVs viak za-
hrnuiji az miliony basi. CNVs mohou byt zdédény
po predcich &i vzniknout de novo. Nové vzniklé
CNVs by vysvétlovaly napfiklad diskordanci dusevni
poruchy u monozygotnich dvojcat, kdy vyznamné
geneticky podminéna dusevniporucha u jednoho
dvojcete pfitomna je a u druhého neni, prestoze
tato dvojcata maji témeér viechny geny shodné.
Variace poctu kopii mohou vzniknout pfi meio-
tickém bunéc¢ném déleni ¢i nedostatecnych repa-
ra¢nich mechanismech DNA. CNVs jsou relativné
Casté, postihujf priblizné 12 % lidské DNA. U dudev-
né zdravych lidf viak neposkozuji geny, vyznamné
pro ¢innost mozku. CNVs mohou zahrnovat jeden
¢ivice gend. Pritomnost CNV snizuje (u delece) Ci
zvysuje (u duplikace) tvorbu vysledného proteinu,
coz nasledné poskozuje vyvoj a funkci mozku.

Studie typu GWAS nejsou schopny variace
poctu kopif zachytit, je tfeba genetickych postu-
pU moderngjsich. Pfitom existenci variace poctu
kopif ajeji vyznam v psychiatrii ékafi pfedpokladali
jiz desftky let v minulosti. Klinicky byl popisovéan
takzvany velo-kardio-facialni syndrom (VCFS). Jde
o deleci ¢asti 22. chromozomu s postizenim patra,
srdce a tvare daného jedince. Kromeé toho byva
¢asto pritomna schizofrenie — az ve 20 % pfipadd,
oproti 1 9% jedincl v celkové populaci. Uvedena
delece postihuje mimo jiné geny, které byly
pozdéji odhaleny jako vyznamné u schizofrenie,
napiiklad gen pro katechol-O-metyltransferdzu
nebo gen pro prolin dehydrogendzu. Obecné Ize
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konstatovat, Ze pro vznik schizofrenie majf nejvétsi
vyznam ty CNVs, které mohou byt i vzacné, zato
vsak majf vysokou penetranci (vyrazné se projevi
ve vysledném klinickém stavu), jsou spise dele-
cemi, nez duplikacemi, jsou spise rozsahlejsi, nez
mensi a byvaji spise nové vytvofené, nezzdédené.
CNVs jsou kromé schizofrenie vyznamné rovnéz
u bipolarni afektivni poruchy, mentalni retardace,
détského autismu, poruchy aktivity a pozornosti
nebo epilepsie. Zde vidime etiopatogeneticky
i klinicky prekryv uvedenych diagnéz. Viyhodou
vyzkumu CNVs je skutecnost, Ze opét nepotfe-
bujeme predem formulovat zédnou hypotézu.
Znovu je vsak nevyhodovu, Ze ndlez urcitych SNPs
nam nic nefekne o jejich vyznamu v patogenezi

pifslusné dusevni poruchy.

Epistaze genu

Epistaze je typ genové interakce, kdy jeden
gen (epistaticky) prekryje fenotypicky (klinicky)
projev dalsiho/dalsich genl (hypostatickych).
Jeden zevni znak je tedy u epistdzy kédovan
vice geny soucasné (oligogenni ¢i polygenni
deédi¢nost). Aktivita genu jednoho je tedy ,mas-
kovana” aktivitou genu jiného. Epistdze nema
vliv na genotyp (DNA), ale pouze na fenotyp
(klinické projevy). Epistatickych gent muize byt
vice, nez jeden. Pfi vyzkumu epistaze je zaludné,
Ze ta mUze pusobit jen za urcitych okolnosti
(napriklad pfi ur¢itém vlivu zevniho prostfedi)

¢ijen v nékteré fazi tvorby znaku (napriklad pfi
vyvoji mozku prenatdlné), nebo se epistaze pro-
jevijen castecné.

Existuje nékolik hlavnich epistatickych inte-
rakci, napt. dominantnf (sta¢f pfitomnost jediné
dominantnf alely epistatického genu), nebo rece-
sivnf (musf byt pfitomny obé recesivni alely epis-
tatického genu).

I'v psychiatrii jiz byly nékteré pffpady epista-
ze zjistény. Napfiklad asocidIni projevy daného
jedince v dospélosti, zapficinéné nizkou aktivi-
tou monoaminooxidazy typu A a jeho zneu-
Zivanim v détstvi, jsou zvysovany ¢&i snizovany
kombinaci urcitych polymorfismd gent pro
katechol-O-metyltransferdzu a dopaminovy
receptor typu D4.

Faktory prostredi

Faktor( prostredi je velmi mnoho druht, ma-
Zeme je délit na biologické, psychologické, socialni
a pfipadné i spiritudlnt:

Biologické: Napriklad abuzus alkoholu ¢i drog
téhotnou matkou budouciho pacienta, infekce ¢i
hladovén( téhotné matky, perinatalni komplikace,
znedisténi zivotniho prostred, dieta, léky, trauma
mozku, abusus alkoholu ¢i drog pacientem, vazné
télesné onemocnént.

Psychologické: Napfiklad stres téhotné matky
budouciho pacienta, zneuzivani ¢i zanedbavani
v détstvi, ztrdta primarni pecujici osoby v détstvi,

Obr. 1. Vliv zevnich faktord na fungovdni jedince v zdvislosti na jeho genetické vybavé (upraveno dle

Nugentetal, 2011) (6)
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Sikana v détstvi, ale i dospélosti, jakykoliv stres

béhem Zivota, Zivot ve velkém mésteé.

Socidln: Nucend emigrace, socidlnf znevy-
hodneéni, status mensiny, nedostate¢né socialnf
zdzemi, tlak spole¢nosti na stihlost ¢i pracovni
vykonnost, dostupnost alkoholu ¢i drog v dané
spole¢nosti, celospolecenské ekonomické faktory.

Spiritudlni: Napriklad ndbozenské presvédcent
¢i obecnd vira ve hlubsi smysl zivota u daného
jedince.

Faktory zevniho prostfedi mohou byt do
etiopatogeneze dusevnich poruch zapojeny na
rlzné urovni (4):

B Prenatdini epigenetickd dysregulace genomu
(napriklad viry, ethanol, léky ¢i vyziva téhotné
matky)

B Piimé biologické poskozeni mozku pre- ¢i
perinatélné (napfiklad hypoxie, hemoragie)

B Postnatalnf rizikové faktory (napfiiklad pfima
potenciace patogenetickych drah pfi zne-
uzivani metamfetaminu nebo kanabinoid(
u schizofrenie nebo poskozeni mozku korti-
zolem pri stresu)

Vzajemny vliv genl a prostiedi se mUze pro-
jevovat v podobé korelace anebo interakce (5):
B Korelace genl a prostredi (rGE)

Zde genetické faktory ovliviuji, zda a jakému
zevnimu prostredi jsme vystaveni. Déli se na

A) Pasivni — prikladem maze byt situace, kdy
impulzivné agresivni otec ¢asto bije svého
potomka bez ohledu na to, zda a co tento
potomek pravé proved|, ten jednani svého
otce ovlivnit nemdZe a je s nfim geneticky pro-
pojen, tato expozice je geneticky podminéna.
B) Aktivni — jedinec (mimo jiné na zéklade
své genetické vybavy) sdm rozhoduje, jaké-
mu prostredi bude vystaven, napfiklad zda
pljde s kamaréddy sportovat, nebo radéji
s jinymi kamarady koufit marihuanu.
Q) Evokativni — zde ¢lovék (mimo jiné na
zakladé své genetické vybavy) evokuje pu-
sobenf zevniho prostfedi vaci sobé, napfi-
klad pokud nékoho fyzicky napadne, Ize
predpokladat, Ze tato obét mu Utok vrati,
azjiz v roviné fyzické ¢i pravni.

B Interakce gent a prostredi (GXE)

Genetické faktory ovliviujf, nakolik jsme
vUci faktorm zevniho prostredi citlivi, zranitel-
ni. Napfiklad po naro¢né bojové situaci jeden
7 aktérll neohrozene pokracuje v boji, zatimco
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u druhého se rozvine posttraumatickd stresova
porucha, prestoze situaci zazili oba stejnou a jako
vojaci byli vycvi¢eni oba stejné.

V literatufe byly popsany rlzné modely
interakce gent a prostred (Obr. 1).

Epigenetika

Za epigenetické jsou oznacovany takové
zmény v genové expresi, které nejsou zplsobe-
ny zménou nukleotidové sekvence (struktury)
DNA. Epigenetické mechanismy mohou byt
zdédény z bunky na buriku nebo z generace
na generaci, tedy jak pfi mitéze, tak pfi bunécné
meidze. Mohou vsak také vzniknout de novo,
napriklad vlivem diety, toxind ¢i lékd, které uzi-
vame, nebo stresu, ktery proZijeme. V minulosti
byly za hlavni epigenetické regula¢ni mecha-
nismy povazovany methylace DNA, chemické
modifikace histond a ¢innost mikroRNA, nyni
k nim pfistupuje plsobeni dlouhych nekéduji-
cich RNA. Epigenetické procesy ,zapinaji” nebo
vypinaji” cinnost nasi DNA, podobné jako m-
Zeme pomoci vypinace zapnout nebo vypnout
osveétlenf v mistnosti.

Methylace DNA: Ta probiha zejména na
takzvanych CpG ostrlvcich, v oblasti promotord
genU. Pokud je dand oblast methylovéna, klesa
exprese genu, gen tudiZ nepracuje, i kdyz v DNA
piitomen je. Neni to vsak pravidlem, v nékterych
piipadech mlze byt exprese genu pfi methylaci
DNA naopak zvysena.

Chemické modifikace histon(: Histony jsou
proteiny, kolem kterych je DNA obtocena v bu-
nécném jadru, jinak by se tam pro své rozmery
nachazet nemohla. Histony mohou byt chemic-
ky modifikovany napriklad pomoci acetylace,
methylace, ubiquitinace ¢i sumoylace. To pak
ma za nasledek tésnost nebo naopak volnost
DNA v prostorovém vztahu k danému histonu.
Konkrétné napfiklad pokud je histon acetylovan,
DNA je kolem néj obtocena relativné volné a ge-
nova exprese mize probihat. Naopak pokud je
histon deacetylovan, DNA se k histonu pfibliZf
tésné, tudiz genové exprese neprobiha.

MikroRNA (miRNA): Jedna se o jednovldkno-
vé retézce RNA o délce 21-23 nukleotidd. Vznikajf
na zékladé transkripce nekddujici DNA, zadny
protein pomoci MiRNA nevznika. MikroRNA
v cytoplazmé atakuji molekuly medidtorové
RNA (mRNA). Medidtorovda mRNA ma slouzit
k vytvareni proteinu, pokud vsak je poskozena
¢i znicena ze strany miRNA, zadny protein ne-
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vznikne. Takto je pomoci miRNA regulovéna
genova exprese.

Dlouhé nekddujici RNA (IncRNA): Jde o mo-
lekuly RNA vétsi, nez 200 nukleotidd. Na jejich
zakladé opét zadny protein nevznikd, maji requ-
la¢ni funkci v oblasti genové exprese.

Pfi vyzkumu epigenetiky je problém v tom,
7e doposud vsechny epigenetické mechanismy
aninezname, jsou objevovany stale nové a nové
(napfiklad hydroxymethylace DNA, fosforylace
histont aj.), tudiz je nemzeme dobfe zkoumat.
Dalsi zaludnost spociva v tom, Ze epigenetika
sice reguluje ¢innost gend, nicnéné je na funk-
ci genu zavisla. Chemickeé latky, potfebné pro
epigenetické zmény (napfiklad histonové ace-
tyldzy &i deacetylazy), jsou proteiny a tudiz jsou
kodovany geneticky. Existuje tedy fada zpétno-
vazebnych mechanism@ mezi geny a procesy
epigenetickymi, které ani v dnesni dobé nejsou
dobre rozklicovany.

Sméry dalsiho vyzkumu pficin
dusevnich poruch

V budoucnu se vyzkum pficin dudevnich
poruch bude dale rozvijet jak v oblasti genetic-
kych, tak zevnich faktord.

Objevuji se nové postupy genetického vy-
Setfovani, napfiklad celoexomové sekvenovani,
celogenomové sekvenovéni nebo celogeno-
mové epigenetické analyzy. Timto zplsobem
je mozno postupné ziskavat takové informace
o genetickém podkladu u ¢lovéka, které do-
nedavna byly nedostupné. Soucasné se ge-
netické vysetifovaci postupy zleviuji. Analyza
lidského genomu (Human Genome Project) na
prelomu tisicileti vyzadovala témér 3 miliardy
dolard, oproti tomu dnes podrobna analyza
DNA stoji fadove tisice dolarC ¢i méné. Jelikoz
dusevn{ poruchy jsou z etiologického hlediska
tzv. komplexnf, kdy jsou zapojeny stovky az
tisice gend a kazdy z nich sém o sobé mé jen
maly vliv, nema velky smysl hloubat nad vy-
znamem kazdého z nich zvlast. Misto toho se
ve vyzkumu propocitdva takzvany polygenni
skor rizika (polygenic risk score), kde jsou rizi-
kové geny pro danou nemoc u daného jedince
hodnoceny ve svém souhrnu - kolik je pfitom-
no rizikovych polymorfisma a jak velky maji
klinicky efekt. Genetické polymorfismy, které
jsou detekovény jako vyznamné pro danou
dusdevni poruchu, jsou pfi hodnocenf vysled-
kU studif sdruzovany do etiopatogenetickych
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drah (pathways), konkrétné tedy naptiklad zda
u schizofrenie hlavni vyznamné polymorfismy
ovliviuji dréhu dopaminergni, glutamétergni
nebo drahu neuroplasticity. Dale se ukazuje,
7e neni vhodné zkoumat jednotlivé psychia-
trické diagnozy izolované, protoze rozdil mezi
jednotlivymi diagnézami je spise kvantitativ-
ni (porucha nalady-schizoafektivni porucha-
-schizofrenie; autismus-mentaIni retardace-
-hyperkinetickd porucha-epilepsie), neZ kva-
litativni a navic diagndza se u jedince béhem
Zivota mUze ménit (Uzkostna porucha-abusus
alkoholu-zavislost na alkoholu-delirium tre-
mens; emoc¢né nestabilni porucha osobnosti-
-bipolarni afektivni porucha). V modernim
vyzkumu se tedy jednotlivé dusevni poruchy
shlukuji do vétsich skupin (napfiklad tzkostné
dusevni poruchy jako jeden celek), nebo misto
diagnoz jsou zkoumany jen psychopatologické
dimenze (napfiklad impulzivita, suicidalita ¢i
paranoidita).

S tim, jak se stale zdokonaluji a zlevauji
biologické vysetfovaci metody, vétsim pro-
blémem se paradoxné stava validni hodno-
ceni etiologickych faktor( zevniho prostredi.
Jakym zpUsobem je mdme hodnotit a nakolik
mame zjisténym vysledkdim vérit? Nemocny
schizofrenii ndm naptiklad referuje, ze v rdm-
ci stfedoskolského studia prozival nadmérny
stres, jelikoZ ucivo bylo ndrocné, nasledné se
u néj rozvinula dusevni choroba. Bylo to vsak
skutecné tak, ze ucivo bylo slozité, nebo bylo
jen standardni, které dusevneé zdravi spoluzaci
dobfe zvlddali a problémem bylo spise osla-
beni kognitivnich funkci a psychické odolnosti
naseho pacienta? Je tento nemocny, nyni ve
veku 40 let, skutecné schopen si dobfe vyba-
vit, co prozival pfi svém studiu ve véku 17 let,
nebo jsou jeho vzpominky jiz zkresleny (recall
bias)? Nemame se radéji zeptat jeho rodicy, jak
prozival sva studia pred lety? A nemohou byt
tyto dévné vzpominky rodicd, nyni ve véku
seniorl, rovnéz zkresleny? Jiny pacient ndm pfi
dotaznikovém Setfeni pricin dusevnich poruch,
kde zkouméme stresové faktory, napiiklad
uvadi, Ze své détstvi stravil ve velkém mésté,
tj. v Praze s vice nez miliénem obyvatel. Je vsak
Praha skute¢né velké mésto, kdyz napfiklad
New York ma pres 8 miliond obyvatel a Peking
21 miliénl obyvatel? Je tedy ndmi pouzivany
dotaznik srovnatelny s témi, pouzivanymi ve

studiich z USA a Ciny? Navic i v rémci jednoho
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mésta, at jiz Prahy ¢i Pekingu mohou byt velké
rozdily. Existujf vilové ¢tvrti s dostatkem zeleng,
jiné Casti mésta viak predstavuji vyloucené
lokality s problémy ekonomickymi, ekologic-
kymi i socidlnimi. Velkym ukolem do budoucna
tedy zUstavé standardizace hodnoceni faktord
zevniho prostfed( pfi studiu pficin dusevnich
poruch.

Modernim trendem je vytvareni velkych
mezinarodnich vyzkumnych konsorcii, ke
zvyseni poctu studovanych jedinct. Pokud
napfiklad u celogenomové asocia¢ni studie
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Zaver
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