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hodujici vliv maji faktory prostiedi, zejména psychotraumatizujici. Pfestoze fada genetickych asocia¢nich studii jiz u Gizkostnych poruch
provedena byla, jejich vysledky jsou typicky negativni, nekonzistentni ¢i nereplikované. Prakticky zadny gen neni zatim mozno oznacit
za kauzalni v etiopatogenezi uzkostnych poruch. V budoucnu viak Ize zdsadné nové poznatky ziskat pomoci celogenomovych asocia¢nich
studii a genetickym vyzkumem endofenotypti. Pomohou nam pfi vyvoji novych biologickych Iécebnych postupti uzkostnych poruch.
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Genetics of anxiety disorders

Heritability of anxiety disorders is the least of all psychiatric diseases - only 20 to 40 %. Environmental factors, especially the psycho-
traumatizing ones, are deciding. Although series of genetic association studies in anxiety disorders have already been performed, their
results are typically negative, inconsistent, or non-replicated. On the present day, practically no gene can be considered as a causative
onein the etiopathogenesis of anxiety disorders. A basically new knowledge can be attained by whole-genome association studies and

genetic analyses of endophenotypes in the future. It will be useful in our finding of modern biological therapies in anxiety disorders.
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Uvod

O tom, jak velky vliv maji genetické fakto-
ry oproti vlivim prostredi na rozvoj urcité ne-
moci, nds informuje tzv. heritabilita (dédivost).
Lze ji pocitat napfiklad jako podil shodného
vyskytu dané nemoci u jednovajecnych oproti
dvojvaje¢nym dvojcatlim v Citateli a ¢isla 100
zmenseného o shodny vyskyt nemoci u dvojva-
je¢nych dvojcat ve jmenovateli. Pokud by byla
urcitd nemoc podminéna vyhradné geneticky,
heritabilita by dosahla hodnoty 1. Z dusevnich
poruch je heritabilita nejvyssi u schizofrenie, dle
rdznych studif se pohybuje v rozmezi 0,6 a2 0,8.
O néco mend je geneticky vliv u zavislosti na na-
vykovych latkdch nebo deprese, zde heritabilita
byva uvadéna 0,4 az 0,6. Oproti tomu nejnizsi
heritabilitu v oboru psychiatrie majfi Uzkostné
poruchy, tj. 0,2 az 0,4 (1). Pfesto ma smysl se ge-
netickymi pfi¢inami Uzkostnych poruch zaby-
vat, jelikoZ nds mohou nasmérovat ke zlepseni
zejména farmakologickych lé¢ebnych postupd.
Tento prehledovy ¢lanek si klade za cil stru¢né
shrnout stéZejnf problematiku genetiky Uzkost-
nych poruch.

Posttraumaticka stresova porucha
Udaje o posttraumatické stresové poruse
(PTSD) prehledné zpracovali Cornelis a spolu-
autofi (2). Riziko rozvoje PTSD po psychotrau-
matizujici udélosti je uvadéno v Sirokém roz-
mezi 2 az 50%. Neni viak dobfe zndmo, proc

se posttraumatickd stresova porucha rozvine
pouze u nékoho. Zde mohou hrét roli i faktory
genetické. Heritabilita PTSD dosahuje hodnot
0,3 a7 0,4. Genetickych asocia¢nich studif PTSD
bylo zatim provedeno tficet. Zkoumany byly
geny DRD2, DRD4, DAT, 5-HTT, 5-HT2A, FKBP5,
BNDF, NPY, GCCR, DBH, CNR1, GABRA2, COMT,
APOE a RGS2. Jak je patrno, jde zejména o ge-
ny dopaminovych a serotoninovych receptord,
dopaminového a serotoninového transportéru,
rovnéz o geny neurotropnich latek, geny souvi-
sejicf s noradrenergni neurotransmisf a osou hy-
potalamus-hypofyza-nadledvina. Konzistentnich
vysledkd vsak zatim dosazeno nebylo — Zddny
gen ¢i jeho polymorfismus nelze oznacit jako
zodpovédny za rozvoj PTSD. Vysledky studif
jsou ovlivnény napfiklad tim, jak byly pfizna-
ky hodnoceny, tj. zda pacienti byli vysetfovani
vyzkumnikem, nebo uvadéli své potize samo-
statné do dotazniku. Také je rozdil, zda psycho-
patologie byla hodnocena dichotomicky (PTSD
pfitomna nebo nepfitomna) oproti hodnoceni
kvantitativnimu (nakolik pfesné byly jednotlivé
pfiznaky vyjadfeny). Ukazuje se, Ze genetické
vlivy ovliviiujicl vznik PTSD jsou jiné, nez ge-
netické faktory indukujici chronicitu onemoc-
néni. Jednotlivé podtypy PTSD se od sebe lisi,
napriklad mirou vyskytu reminiscenci, a jejich
geneticky podklad tedy také mdze byt odlisny.

Zasadnf roliv rozvoji posttraumatické stre-
sové poruchy ma pfislusné psychotrauma. To
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pfitom mUze byt velmiheterogenni, také zalezi
na jeho ¢asovani a intenzité. K rozvoji PTSD
v dospélosti senzitizuje daného jedince jiz pfi-
padna psychotraumatizace v détstvi. Kromé
stresoru ma vyznam rovnéz socioekonomic-
ky status jedince a celkové socialnf prostied;,
napfiklad prosperita dané spole¢nosti, neza-
méstnanost nebo kriminalita. Uvedené faktory
se pfitom méni. Co je psychotraumatem dnes,
nemusi jiz byt psychotraumatem za dva roky,
i kdyz se jedna o stejnou udalost a stejného
¢lovéka. Jako fedeni soucasné neuspokojivé
situace naseho poznani doporucuje Cornelis
provadéni celogenomovych asocia¢nich stu-
dif (genome-wide association studies, GWAS)
u posttraumatické stresové poruchy. V rdmci
GWAS jsme jiz dnes schopni vysetfovat miliony
bodovych polymorfizm@ (single nucleotide
polymorphism, SNP) u kazdého zkoumaného
subjektu. Obvykle je geneticky vysetfovadna
velka skupina lidi s danou nemoci oproti po-
Cetné skupiné zdravych dobrovolnikd. Pokud
jsou mezi nimi genetické rozdily, Ize usuzovat,
7e pravé ty mohou za rozvoj nebo nepfitom-
nost pfislusné dusevni poruchy. V pfipadée
PTSD je v3ak nutno srovnavat jedince ze stej-
né populace po srovnatelném traumatu, zda
se porucha vyskytne ¢i nikoliv. Tento postup
vSak redukuje pocet osob, které Ize do studie
zafadit, mUze tedy vést k falesné negativnim
vysledkdm.
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Obsedantné kompulzivni porucha
Zde Ize vychazet napfiklad ze souhrnné-
ho zpracovani dané problematiky Paulsem (3).
Heritabilita obsedantné kompulzivni poruchy
(OCD) byva uvédéna ve vysi 0,29. Aby to neby-
lo tak jednoduché, pfiblizné 55 % uvedeného
genetického podilu je spole¢ného pro viechny
Uzkostné poruchy, a pouze 45 % se tykd vyhrad-
né OCD. Jiz bylo publikovadno 80 studii na téma
genetiky obsedantné kompulzivni poruchy.
Vétsina z nich se zabyva serotoninovym a dopa-
minovym systémem mozku, pfipadné md vztah
ke glutamatu. Typicky je nedostatecny pocet
pacientl v kazdé studii, malokdy presahuje 100
jedincll. Zadny z dosazenych vysledkd nenabyl
celogenomové statistické vyznamosti, kdy hod-
nota p musi byt niz$i nez 5.10°¢. Zadny dosavadni
pozitivni vysledek nebyl replikovan s vyjimkou
haplotypt genu glutamatového transporté-
ru, tady viak se rozsah haplotypU v jednotlivych
studiich li3f. Jiz z psychopatologickych projevi
je zndmo, ze OCD je klinicky (a zfejmé tedy ta-
ké etiopatogeneticky) rdznoroda. U nékterych
nemocnych prevlddaji pfiznaky jako kontamina-
ce/umyvani, jindy zase symetrie/usporadavani
nebo kontrolovani. Vyznam ma také, v jakém
véku se OCD rozvine. Obsedantné kompulzivn{
porucha byvé komorbidni s jinymi dusevnimi
poruchami, napft. s dysmorfofobif (odds ratio
5/4) nebo somatoformni poruchou (odds ratio
39).1dedIn{ by bylo geneticky zkoumat tyto pod-
skupiny OCD zvIast, aviak to opét snizuje pocet
nemocnych ve studii. Vérohodnost vysledkd
genetického vyzkumu je pfitom na velikosti sou-
boru vyznamné zavisla. Dale se ukazuje, ze OCD
ma zfejmé rodinny (geneticky) a sporadicky (ne-
geneticky) podtyp. Dobrou zpravou je, Ze ge-
netikou OCD se nyni zacala zabyvat organizace
,The International OCD Foundation Genetics
Collaborative”, sdruzujici 21 vyzkumnych center
z celého svéta. To je adekvéatni vychodisko pro
celogenomové asociacni studie.

Panicka porucha

Genetickou problematiku panické poru-
chy (PD) prehledné zpracovali Na a spoluautofi
(4). Jeji heritabilita byva uvadéna v rozmezi 0,3
az 04. PD je geneticky heterogennfia polygenni,
stejné jako naprosta vétsina dusevnich poruch.
Viyznamny vliv zde majf pohlavni rozdily, genetic-
k& podminénost panické poruchy je vys$si u zen
nez u muzl. Pro rozvoj nemoci jsou zasadni
faktory zevniho prostied, a to spise individuaIni
nez sdilené v rodiné. U panické poruchy bylo do-
posud zkoumano pfiblizné 350 gend. Patfi k nim
napiiklad COMT, MAQA, 5-HT, D, NA, ADORA2A,

CCK-BR, GABA, NPY, BDNF, angiotenzin a geny
endokrinniho systému (osa hypotalamus-hy-
pofyza-nadledvina, gonady). Ve vétsiné studif
pocet nemocnych nepfevysoval 200. Dosavadni
vysledky jsou typicky negativni, nekonzistentnf
¢i nereplikované. Pouze vyznam polymorfizmu
COMT (katechol-O-metyltransferaza) byl tfikrat
pozitivné replikovan, oviem stejné tak Ctyfikrat
popfen. Ani dvé celogenomové asociacni stu-
die PD zatim neodhalily z&dny vyznamny gen.
Vyjimkou mze byt gen COMT, aviak nenijasné,
kterd z alel by mohla rozvoj panické poruchy
ovliviiovat. Autofi souhrnu doporucuji do bu-
doucna provadét dalsi a rozsahlejsi studie typu
GWAS. Pfitom je tieba brat v Uvahu etnicitu a po-
hlavi zkoumanych jedincl. Zasadnim pfinosem
vsak mlze byt geneticky vyzkum endofenotyp(
panické poruchy. Endofenotyp je obvykle bio-
logicka charakteristika, kterd se vyskytuje u pa-
cientd s danou nemoci, také u jejich zdravych
ptibuznych, je celoZivotni a relativné jednoduse
geneticky podminéna. Napfiklad u schizofrenie
jsou za endofenotypy povazovany abnormity
EEG, anomalie hladkych sledovacich oc¢nich
pohybt nebo kognitivni poruchy. U panické
poruchy by to mohly byt osobnostni rysy (in-
troverze, neuroticismus) nebo nélezy pfi zob-
razovani mozku (nadmérnd aktivita amygdaly).
Zapotrebi jsou také farmakogenetické studie
u panické poruchy.

Fobie

Touto problematikou se zabyvali napfiklad
Smoller a spoluautofi (5). Heritabilita fobif ¢inf
0,2 a7 0,39, z faktord prostredi jsou opét vy-
znamnéjsi faktory individudiné prozivané nez
sdilené. Pomoci dosavadnich genetickych aso-
cia¢nich studif nebyl nalezen ¢i replikovan zadny
vyznamny gen pro rozvoj fobie. Nékteré pozi-
tivni nalezy se jevi spise jako faleSné pozitivni.
Vyznam by snad mohly mit geny COMT, DAT
a MAOA, definitivni dtkazy vsak zatim chybi.
Doposud nebyla provedena 7ddnd celogeno-
mova asocia¢ni studie. Problémem je, Ze geny
pro fobie sou¢asné svym vyznamem presahujf
do jinych diagnostickych kategorii (poruchy
nélady, pfipadné psychologické charakteristiky
premorbidnf osobnosti). Obdobné jako obse-
dantné kompulzivni porucha, také fobie jsou
klinicky rdznorodé a majf vyraznou komorbiditu
s jinymi dusevnimi poruchami. Toto geneticky
vyzkum komplikuje. Situace viak neni beznadéj-
nd, jako vhodné endofenotypy ke genetickému
vyzkumu fobif se nabizeji zdédéné Uzkostné rysy
osobnosti nebo nalezy zobrazovacich metod
mozku. Nékteré fobické projevy Ize také dobre

Psychiatrie pro praxi | 2013; 14(1) | www.psychiatriepropraxi.cz

modelovat a zkoumat véetné genetiky na po-
kusnych zvitatech.

S vyjimkou nize uvedené socidlni fobie nenf
zminéno podrobnéjsi déleni fobickych poruch,
z hlediska psychiatrické genetiky by to nebylo
pfinosem, takto podrobné geneticky vyzkum
zatim neprobfha.

Socialni fobie

Genetickymi nélezy specificky u socidlnifobie
se zabyvali napiiklad Mathew a Ho (6). Socilni fo-
bie je opét polygenné podminéna. Velky vyznam
pro jeji rozvoj maji faktory prostredi, napriklad
nadmérna ochrana ¢i naopak odmitani rodici
v détstvi. Podstatny je také vyskyt neuroticismu
u premorbidni osobnosti. Mathew doporucu-
je, aby vyzkum socidlnf fobie zahrnoval oblast
genetickou, radiologickou (funkéni zobrazovani
mozku) a klinickou soucasné. Jako vhodny en-
dofenotyp se jevi nadmérna aktivace relevant-
nich ¢asti mozku (@amygdala, prefrontaini kira,
hipokampus, striatum) po anxiogennim podnétu.
Byly jiz zjistény dva kandidatni geny pro rozvoj
socialni fobie — serotoninovy transportér 5-HTT
(pozitivni: negativni studie = 4:2) a katechol-O-
-methyltransferdza COMT (3:2). Vyzkum jinych
gent (DAT, DRD2, DRD3, DRD4, ADRB1, MAOA,
TPH1 a DDC) neby! Uspésny. Fenotypické (a te-
dy zfejmé také genetické) rozdily jsou zejména
mezi generalizovanou oproti negeneralizované
socialni fobii. V budoucnu je vhodné se zaméfit
na vyzkum gend ve vztahu ke glutamatu.

Ostatni Uzkostné poruchy jiz v ¢lanku zmi-
novany nejsou, jelikoz genetickych studif je zde
jesté méné a jejich prakticky pfinos neni zatim
zadny.

Obecné problémy vyzkumu
genetiky uzkostnych poruch

Jak jiz bylo zminéno vyse, geneticky pod-
klad Uzkostnych poruch je ze vsech dusevnich
poruch nejmensi, a tudiz nejhdre zkoumatelny.
Genetickych studif Uzkostnych poruch je mélo,
stejné tak zkoumané soubory jsou nepocetné.
Metodiky jednotlivych vyzkum se od sebe lisi,
coz komplikuje srovnatelnost jejich vysledku.
Studie zahmuiji rlizna etnika, kterd nejsou ge-
neticky totoznd ani ve zdravi, ani v nemoci. Jsou
zfejmé genetické rozdily mezi uzsimi podtypy
vetsiny Uzkostnych poruch. Nase neurobiologic-
ké znalosti o Uzkostnych poruchdch jsou malé,
nenabizeji tedy dostate¢né pfislusné kandidatni
geny k vyzkumu. Kromé klinické rozmanitosti
komplikuje ndbor homogennich souborl paci-
entl také ¢astd komorbidita Uzkostnych poruch
s jinymi dusevnimi poruchami.



Déle Ize s nadsazkou prohlasit, ze lidské geny
jsou ,neukaznéné” a nerespektuji hranice, které
jsme jim vytvofili v podobé klasifikacnich sys-
tém’ MKN-10 ¢i DSM-IV. Misto toho jeden gen
mUze byt vyznamny jak v normé (premorbidni
osobnostni rysy dusevné zdravého ¢lovéka), tak
v patologii, a to napfi¢ diagnostickym spektrem
(poruchy nalady, Uzkostné poruchy, poruchy
osobnosti). Jiné geny dodrzujf alespori stanove-
né mantinely, napfiklad dusevni poruchy skupi-
ny F4 dle klasifikace MKN-10. Zase jiné geny jsou
,specializované” na urcité diagnoézy, napriklad
na obsedantné-kompulzivni poruchu. Kone¢né
dalsf skupiny gend majf vliv jen na urity podtyp
rozvoje nékteré z diagnoz. Véc dale komplikuje
moznost mikrodeleci nebo mikroduplikaci DNA
jako etiologického faktoru Uzkostnych poruch.
Jejich vyznamny vliv uz byl prokazén u schizofre-
nie, détského autismu nebo mentélni retardace.
Podminénost tUzkostnych poruch je polygennf

a kazdy z pripadnych polymorfizm& ma sam
0 sobé jen maly vyznam.

Zavér

Zéavérem lze uvést, ze Uzkostné poruchy
nejsou prioritou soucasné psychiatrické gene-
tiky. Odhalovéni jednotlivych jejich gend je vsak
mozno chépat jako vyzvu, kterd mUzZe napomoci
porozumeéni patofyziologii a vyvoji vhodnéj-
3 biologické lé¢by u tzkostnych nemocnych.
Budoucnost maji zejména celogenomové aso-
cia¢ni studie a vyzkum vhodnych endofenotypl
Uzkostnych poruch.
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