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Souhrn

V piehledu jsou stru¢n& uvedeny dosavadni nélezy
psychiatrické virologie a imunologie s odvoldnim na do-
maci 1 zahrani€ni prameny a s pouZitim vlastni vy-
zkumné prace jednoho z autord. V dvodu &ldnku se po-
ukazuje na problémy psychiatrické diagnostiky, zejmé-
na diagnozy schizofrenie a shrnuje se dosavadni vy-
zkum této psychézy. Déle se shrnuji hypotézy moZného
piisobeni virového ¢initele na drovni synaptického pie-
nosu a hlavni virologické a imunologické nélezy u schi-
zofrenie s poukazem na prace epidemiologické. V zavé-
ru je strufn& uvedena paralela vyzkumu v oblasti pre-
senilnich demenci a n&kterych neurologick§ch poruch
se zminkou o identifikaci peptidickych infekénich &is-
tic-priond.

BuBoan

Xema U, Kapackosa E.: HHpexnnonHoe npoHCXOX-
JleHne mu3ohpeHun?

B 0630pe KpaTko IpHBELEHH COBPEMEHHBE LAHHHE B 06-
JacTR TCHXHATPHUECKOH BHPYCOJOTHH H HMMYHOJOTHH
C CCBUIKOA K OTEYECTBEHHHIM H HHOCTPAHHBIM HCTOUHHKAM
H C NpPUMEHEHHEM YaCTHOH Hay4HO-HCCJHeJ0BATENbCKOH pa-
GOTHl OAHOTO W3 aBTOPOB. B BBejeHMH cTaThu ofpammaertcs
BHHMaHHe K npoGieMaM [CHXHATPHUUECKOH JHATHOCTHKH,
B OCOGEHHOCTH [OMAar€o3a WIH3O(PEHHH H Pe3OMHPYeTCs Co-
BDEMEHHOe H3yYeHHe 3TOro ncuxosa. [lanee pesioMupymorcs
THIIOTE3bl BOBMOXKHOIO JEeHCTBUS BHPYCHOIO areHTa Ha
YPOBHe CHHAaNTHYeCKOH nepelayd H TJaBHEIE BHPYCOJOTH-
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HeCKHE M HMMYHOJOIHYeCKHe JaHHBIE y HIH30(PEHHH ¢ 06-
pauleHHeM BHHMAaHH XK pa6oTaM SHHASMYOJOTHUYECKHM,
B sakmoueHHe KpaTKO NpHUBeieHa napanjeib H3y4eHHS
B 00JaCTH MpPEJCTapYeCKHX HPHOBpETEHHHIX craboymuil u
HEKOTOPBIX HEBPOJIOTHYECKHX HAPYIIEHHH C 3aMETKOH HIeH-
THQHKALHE NeNTHAUYECKHX HHPEKHUOHHBIX YACTHI — MPHO-
HOB. b.

Cas. Lék. &es., 124, 1985, No. 28, c. 865—868.

Summary

Hoschl C, Kardskovd E.: Infectious Origin of
Schizephrenia

The authors summarize briefly hitherto assembled
findings in the sphere of psychiatric virology and im-
munology, referring to literature published in Czecho-
slovakia and abroad and to research made by one of
the authors. In the-introduction the authors draw. atten-
tion to problems of psychiatric diagnosis, in particular
diagnosis of schizophrenia, and summarize hitherto ac-
complished research of this psychosis. They also summa-
rize hypotheses on the possible action of a viral agent
at the level of synaptic transmission and the main vi-
rological and immunological findings in schizophrenia
with reference to epidemiolcgical work. In the conclu-
sicn the authors mention briefly the parallel with re-
search of presenile dementia and some neurological
disorders and they mention the identification of infec-
tious peptide particles-pricns. 0.
Cas. Lék. &es., 124, 1985, No. 28, p. 865-—868.
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Résumé

Hoschl C, Karaskova E: La schizophrénie est-
-elle d'origine infectieuse?.

On passe brigvement en revue les communications lit-
téraires indigénes et étrangeéres touchant le domaine
de la virologie et immunologie psychiatrique et !on
présente des résultats de la recherche conduite par 'un
des auteurs. Dans l'introduction de leur travail les au-
teurs mettent en évidence les problemes diagnostiques
en psychiatrie, surtout du diagnostic de la schizophré-
nie. Les auteurs résument les hypothéses sur l'action

possible d’un agent de virus au niveau du transfer sy--

naptique, comme aussi les découvertes principales viro-
logiques, immunologiques et ép_idémiologiques qui tou-
chent le probleme de l'origine de la schizophrénie. En
conclusion on-trace bridvement la parallele entre les
recherches dans le domaine des démences préséniles
et quelques troubles neurologiques en faisant mention
de Yidentification des particelles peptidiques infectieu-
ses — des prions. Ga

Cas. Lék. Bes., 124, 1985, No. 28, p. 865—868.
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Udéleni posledni Nobelovy ceny (1984) za fyz'io-
logii a medicinu imunologim Nielsu Kaj Jernemu,
Cesaru Milsteinovi a Georgesu ]. F. Kohlerovi za
jedny z nejvétSich objevli mediciny 20. stoleti’(klo-
nélni selekéni teorie, teorie imunitni sité — Jerne,
vyroba monoklondlnich protildtek — Milstein a
Kéhler) je upozornénim na vyznam, jaky maji po-
kroky v této oblasti baddni pro ostatni 1ékafské
obory, jejichZ vyzkum se nutné vraci po Sroubovici
ke starym problémfm s vyuZitim novych - metod.
Jako zdjemci o biologickou psychiatrii vzali jsme
- toto upozornéni véZné& a shrnuli v nésledujicich od-
stavcich hlavni vysledky psychiatrické virologie a
imunologie, &astetné s vyuZitim vlastni vyzkumné
préce jednoho z autordl. PokouSime se tak mavézat
na pfedchozi doméci prdace zabyvajici se touto pro-
blematikou: Dvorakové,; Zvolského (3), Libikové (8,

9), Pogadyho (11}, Sterzla (14), Zapletalka, Tdmy |

a dalSich. V nésledujicim textu vychézime jak
z vlastni prace (6), kde je také rozsdhild citace re-
levantini literatury, tak z praci jinfch autorf (1, 2,
4, 5,12, 13, 15).

Psychiatrie nenaréZi pouze na problém etiologie.

schizofrenie, ale také ma problém, co to schizofre-
nie vibec je: byla vZdycky? Je to jedna choroba?
JestliZe ano, jak ji definovat, kdyZ nejsou specific-
ké piiznaky? Je pfenosnd geneticky? Je pFenosné
néjakym vektorem {jakym)? Tyto otdzky predsta-
vuji ihelny kdmen, o ktery se rozbijeji viechny tzv.
teorie schizofrenie. Otdzku schizoirenie je t¥eba
stale vid&t historicky: Eugen Bleuler, ktery takto
v roce 1911 pojmenoval poruchu oznafenou pivod-
n& Kraepelinem (7) jako dementia praecox, howvoFil
o ,Gruppe der Schizophrenien®, tedy o skupiné
schizofrenii. Na tento plurdl se postupné& bohuZel
zapomné&lo, coZ mé negativni dopad na pochopeni
tohoto zdhadného onemocn&ni, které se ze zvyku
. zafalo pokladat za jakousi nosologickou jednotku,
s niZ byly ,korelovany“ riizné biochemickeé, fyzio-
logické aj. vysledky, dodnes protichtdné. P. E.
Meehl soudi, Ze schizofrenie je konstruktem, ab-
strakci. Konstrukt je vézén na popisy chovani, kte-
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ré lze pozorovat. Konstrukt pozorovat nelze. Zadny
priznak & shluk piiznakd nedefinuje komstrukt vy-
Serpéavajicim zplsobem. Psychiatricka diagnostika
je typologii: identifikuje konstrukty (diagnézy) ob-
jektivnd pozorovani nepfistupné. Byvéd tedy dobie
definovand ,v centru“ (napf¥iklad ,jadernd” schi-
zofrenie, pi¥iznaky 1. ¥adu Kurta Schmeidera atp.) a
rozmazan& na okrajich, kde vznikaji nejistoty, sub-
jektivni interpretace, objektivni data jsou nepfe-

‘hledn4. Odtud plynou kritické p¥Fipominky, které

jsou pohodln&, ale neStastné zamé&feny &asto proti
t8m, ktefi v psychiatrii pracuji.

Hovofime-li tedy v dal$im textu o -schizofrenii,
jsme si pln¥ v&domi zkresleni, kterého se tfm do-
poustime, obraZejice tak heterogenitu pojmu i nédle-
zG s nim spojenych.

Biologicky vyzkum schizofrenie se zamé&foval
pfedevSim na centrdlni synaptické medidtory a vy-
chézel z poznatk@l na trovni manipulace s jejich

" prekurzory, na trovni detekce. jejich metabolitl a

na drovni mechanismu G€inku psychofarmak, ze-
jména neuroleptik. Hlavnim vysledkem t&chto pra-
ci je zjisténi, Ze v etiopatogenetickém Fetdzci
schizofrenie hraje ddéleZitou roli dopaminergnisy-
stém. Antidopaminergni latky {(meuroleptika) maji
pFiznivy vliv na hlavni schizofrenni p¥iznaky, aviak
za cenu Fady vedlejich a neZadoucich G¥inkd,
z nichZ né&které padaji na vrub antidopaminergniho
plisobeni (parkinsonismus, galaktorrhoe) a zmé&né-
né citlivosti receptorii (tardivni dyskinézy}. Nesmi
se vSak zapomenout, Ze tato farmaka jsou pouze
regulativa, ¥e schizofrenii nelé&il V pfipad& dopa-
minergni poruchy nejde (s nejvét3i pravdépodob-
nosti) o p¥idinu schizofrenie. '

Koncem 70. let se zdjem badateli pfesunul vy-
razné z mediatorit na receptory a s tim na peptidy
a tedy i viry. Tak se znovu oZivila stard mySlenka,
Fe schizofremie je pfece jenom virovym onemocné-
nim. Viry perzistujici v mozku by mohly zasahovat
do synaptickych pienosit mnohymi zplisoby: Byl
prokédzan vzestup metabolitd dopaminu (kyseliny
homovanilové — HVA) a metabolith serotoninu
{kyseliny 5-hydroxyindoloctové — 5-HIAA) v moz-
ku krys inokulovanych virem herpes simplex. Pro-
toZe se vylouéilo, Ze by virus blokowval vydej t&chto
metabolith z CNS, a protoZe hladiny dopaminu a
serotoninu byly pfitom mezmé&néné, zbyvd vysvét-
leni, Ze virus n&jak zvysil syntézu medidtoru. Mohl
by tak udinit nap¥iklad blokddou nebo selektivaim
poskozenim presynaptického receptoru. Nebo by
mohl pflisobit na tyrozin-hydroxyldzu. Co kdyZ je
syntéza tyrozin-hydroxyldzy pod kontrolou inhibig-
niho faktorun, ktery je viremmifen? Riizné viry vSak
plisobi na medidtorovy p¥enos v CNS odli¥n&: vi- -
rus vakcinie vede k malému zvy$eni HVA a velké-
mu zvy$eni 5-HIAA, zatimco virus kerpes simplex,
pseudorabies, neuroinfluenzy apod. zvy3uji koncen-
trace obou metabolitd.

Také se zkouSel vliv raného virového poSkozeni
na metabolismus mozkovych aminf. Cast my3ek
inokulovanych virem coxackie B4 pieZila, &éast ni-
koliv. Z pieZiviich &ast méla p¥etrvavajici neuro-
logické poruchy, ¢€ast se upravila ad integrum.
U vech bez rozdilu se zjistilo sniZeni centrélnich
katecholaminfi a HVA. Inokulaci viru tedy doslo

Cas. Lék. des., 124, 1985, . 28



k perzistentnimu narudeni monoaminergniho meta-
bolismu v mozku.

Dal3im zvla$tnim néalezem je zji¥t&ni, Ze schizo-
frenici s negativni rodinnou anamnézou maji spise
roz8ifené mozkové komory -a jiné abnormality na
CT, neZ nemocni s hereditdrni z4at&%i. Jakoby ti dru-
zi m&li pfenos ,gemeticky”, zatimco ti prvni muse-
1i byt vice poskozeni néfim z prostiedi, co rozsifu-
- je komory. Je podezfeni, Ze by to mohl byt virus.

Pfinejmensim u nékterych schizofreniki se na-
_Zly imunitni abnormality: sni¥end koncentrace imu-
noglobulind, sniZend aktivita NK (,natural killers“)
bunék, sniZend schopnost makrofagl, zvySené pro-
cento B-bun&€k a supresorovych bun&k a také auto-
protildtky proti mozku. Vyzmam t&chto nélez neni
jasny, vysvétleni mohou byt spekulativni.

1. Neuroleptika, kterymi byvd zkoumané popula-
ce schizofrenik@l ,promofena“, zasahuji do imunit-
niho systému.

2. Neuroleptika sv§m zé&sahem mohou zvy3ovat
vulnerabilitu organismu v{€i oportunni virové in-
fekci, jako je cytomegalovirova.

3. Viry v3ak mohou byt primdrnim etiologickym
dinitelem p¥#i rozvoii schizofrenie /(10).

4, Viry vedou K chorobnym zm&ndm bud p¥imo,
nebo prostfednictvim imunitnich poruch [autopro-
tilatek apod.]}.

5. Pfipadny geneticky dany defekt imunitniho
systému by mohl vést ke schizofrenni poruSe pii-
mo nebo tim, Ze by zvy$oval vulnerabilitu vi&i né-
jakému virovému onemocnéni.

6. Konetné primdrni medidtorovd porucha mibZe
vést tfeba sekunddrnd k v§se uvedenym zm&ném.

Autorka {7) v podstaté neprokézala klasickym
zplisobem cytopaticky efekt likvoru schizofrennich
nemocnych, ani vyrazné zmény v imunoglobulinech,
nemfiZe tedy podpotit uvedené hypotézy.

Pro virovou infekci svédéi vS8ak u schizofreniki

tasto i histopatologicky sek&éni mnélez na mozku

i nélezy in vivo: gli6za, sniZeny objem limbickych
struktur a jiZ zmin&né rozSifen! komor. Rovné&Z
prdce poukazujici na sezbnnost a geograficka
ohniska narozemi budoucich schizofrenikd p¥ispi-
vaji k podezfeni. Systematické prace sovétskych
autor@l Vartanjana, Morozova (10}, Koljaskiny a
dalich prokazuji u schizofrenikdi imunitni zmé&ny,
‘které piipominaji imunitni odpov&d na virovou na-
kazu. Crow a spol. nasli (ma rozdil od nés) cyto-
paticky néinek likvoru nékterych schizofrenikd. Ty-
to likvory, jestliZe byly aplikovany opicim, vyvola-
ly zm@gny chovani. Heath a spol. prokazovaliv séru
nemocnych schizofrenogenni latku peptidické po-
vahy (taraxein} s podobnymi vlastnostmi. Jinym
skupinam se viak nepodafilo tyto prace replikovat.

To, Ze schizofrenie byla popsédma aZ v 19. stoleti
(7), miZe znamenat, e bud nebyla predtim jako ta-
kova rozeznéna, nebo Ze prosté nebyla. V tomto
druhém pfipad& by se jejl vznik mohl vysvétlovat
ekologickymi zménami, nahudténim’ populace apod.,
véetnd $ifenim virové ndkazy. Plati-li v3ak prvni
p¥ipad, pak je divné, Ze schizofrenie perzistuje pfi
minimélai reprodukci schizofrenikd: opét argument
pro vn&j§i pienos ({viz podobn& M. Jakob-Creutz-
feldt).
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Zajimavé jsou epidemiologické prdce Torreye a
spol. ze sedmdesatych let, studujici vyskyt schizo-
frenie na Nové Guinei. Tento ostrov byl zvolen pro-
to, Ze byl minimdlné vystaven zé&padnim civilizag-
nim vliviim. Antropolog na Nové Guinei ve vnitro-
zemi nikdy mepozoroval psychozu-mezi vesniCany.
Popsal v3ak né&kolik pifpadfi psychézy mezi domo-
rodci na pobFeZi, které je od poc€atku stoleti ve
styku s evropskymi osadniky (d¥ive horskd ob-

. last aZ od II. sv&tové vélky). 90 % vyskytu schizo-

frenie nyni je na pobfeZi, 10 % v horskych oblas-
tech. P. W. Dale udéavd, Ze v Mikronézii se schizo-

irenie nevyskytovala na ostrovech, které byly dii-

ve osidleny Polynézany. Na vychodnich ostrovech
(souostrovi se tdéhne ve sméru vychod-zépad v dél-
ce 2760 mili) je prevalence schizofrenie nizké
(1/1000 obyv.} a na zépadnich vysoka (8/1000 oby-
vatel}. Jakoby se schizofrenie ifila z oblasti styku
se zépadni civilizaci. '

PFi studiu statistik Gmrtnosti zjistil neddvno A.
M. Sackler, Ze schizofrenici maji vyznamné& méné
Casto rakovinu. J. A. Baldwin udéavéd, Ze u schizo-
frenikii je kromé& revmatoidni artritidy a rakoviny
i men8i vyskyt astmatu a alergickych reakci. Ob-

‘ jevuje se i zminka, Ze mezi pFibuznymi schizofren-

nich nemocnych je mensi vyskyt vir6z neZ u kon-
trolni populace. : :
Poutenim, které nabddd k ostraZitosti, je vyvoj
poznatkd o pfifiné presenilnich demenci: Tzv. po-
malé virové infekce byl termin raZeny zprvu ve
veterindrni medicin& pro oznafeni prenosnych ne-
moci ovci. Onemocnéni se vyznaduji dlouhou inku-

-ba&ni dobou — 1éta a¥ desetileti. Jsou zplisobeny

tzv. nekonvenénimi viry, Jde o progredujici neuro-
logickd onemocnéni, tzv. subakutni spongiformai
encefalopatie {kuru, scrapie, rida, visna). Nekon-
ven&ni viry byly doneddvna z&hadou: nukleova ky-
selina nebyla definovéna, obsah proteinu neznam,
antigen nedetegovatelny, fyzikdln&chemické vlast-
nosti nezndmy. V&dé&lo se pouze, Ze agens je ple-
nosné a rezistentni ma b&Znéd viricidni d&inidla.
V hostitelském organismu_nézpﬁyso,buje imunitni
odpovéd.

Prvni onemocn&ni u &lovéka zplsobené pomalym
virem, které bylo Gsp&3n& pFeneseno na priméty,
bylo kuru. Je to fatélni progresivhi degemerativni
onemocn&ni mozku, p¥edeviim moze&ku. Probiha 3
aZ 24 mésicl. Prodromélni p¥iznaky mpFechézeji
v ataxii, poruchu chiize, athet6zu, tremor, choreu,
dysartrii a dysfagii. Kuru znamend v jazyce ‘Forefl
na Nové Guinei ,chvét se strachy & chladem”.
V angliétiné se onemocn&ni nazyvalo téZ ,laughing
death- syndrom“. V z&véru onemocn&ni dominuje
svalovd slabost a demence. Pacient je po celou do-
bu afebrilni, likvorovy nédlez je viceméné normalni,
EEG takté¥. Remise &i vylé¥eni nebyly popsény. Na
sekci je cerebeldrni atrofie, mikroskopicky ztrata
neuronfl, neurondini vakuolizace, astrocytéza, chy-
bi znamky zén&tu. Pro pFemos onemocnéni bylo
rozhodujici ritudalni kanibalské pojiddni mozkl ze-
melych (kmen Foreft na Nové Guinei). Onemocn8-
ni se da¥i pfenést na §impanze suspenzi mozkové
tkan& zemfeléhe pacienta. ‘ "

Nyni se vi, ¥e stejného plvodu je lidska prese-
nilni demence, morbus Jakob-Creutzfeldt. Je to one-
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mocn&ni 5.—6. degennia &ast8j$i u Zen, progredu-
jici, s ataxii a spasticitou. K dmrti dochézi za 1 aZ
3 roky po objeveni se Kklinickych p¥Fiznakil. Inci-
dence je 1/1 milién obyv./rok. Vyskyt je pravd&po-
dobné&jsi u jedinch, ktefi maji v rodinné anamnéze
~chorobu Alzheimerovu (dnes se povaZuje spolu s de-
menci Alzheimerova typu za jednu nosologickou
jednotku). Na sekci je mozkovd atrofie, mozetko-
vé zmé&ny. Onemocné&ni bylo pFfeneseno na Simpan-
ze; bylo dvakréat pozorovdno u manZelfi. Dva mladi
pacienti onemocné&li 2 roky po stereotaktickém
EEG zéznamu :{elektrody byly pfedtim implantova-
ny nemocnému s m. Jakob-Creutzfeldt). K onemoc-
‘néni do8lo v jiném p¥ipad& po transplantaci kor-
nedlniho &tépu. Také onemocn8l neurochirurg.
Agens spojované s touto demenci bylo zjiSténo
i u nemocného syndromem Gerstmamn-Stréusslero-
vym (onemocnéni 5. decennia s Gmrtim do 2 aZ
10 let, projevuje se spinalni ataxii, mozetkovymi
poruchami a demenci; byl také uskutenén p¥enos
na zvire]j.

Z&hada pomalych virli postupné mizi: pro toto
,tfeti infek&ni agens“ se ma%el nézev ,priony“
{ proteinaceous infectious particle). Jsou to elemen-
ty peptidické povahy — jejich peptid, PrP, ¢ita
zhruba 250 aminokyselin — které patrné& nemajl
nukleovou kyselinu. I kdyby ji ms&ly, byla by tak
nepatrné zastoupena, Ze by memohla kodovat PrP.
Replikace PrP stedy ohroZuje zékladni dogma mo-
lekularni biologie, totiZ Ze genetickd imformace se
pfenasi pouze od nukleovych kyselin k proteinfim
a ne naopak. Zcela neddvno se prokézalo, Ze scra-
pie ovel a koz a m. Jakob-Creutzfeldt jsou uréits
zpiisobeny priony; kuru, syndrom Gerstmanndv-
-Straussleriiv a dal3i encefalopatie pravdépodobné
také. ProtoZe shluky priond, viditelné p¥i mékte-
rych mikroskopickych technikach jako amyloidni
plaky, jsou ndpadné 'podobné u scrapie jako u de-
mence Alzheimerova typu, je podezfeni, Ze na po-
zadi ‘medidtorovych zmén (nedostatek acetylcholi-
nu, noradrenalinu aj.) u Alzheimerovy demence je
prionova infekce. Dememci Alzheimerova typu se
v3ak nepodafilo p¥enést na laboratorni zvife. V sou-
tasné dob¥® je jiZ zndma sekvence prvnich 15 ami-
nokyselin PrP  (Gly-Glu-3Gly-Thr-R:<-Asn-Gln-Trp-
-Asn-Lys-Pro-Ser-Lys) a pracuje se na vyrob& proti-
latek, které by pomohly daldi detekci, purifikaci
apod. prionfi. Dokonce jiZ byla syntetizovéma nuk-
leovd kyseling, kterd v laboratofi- koduje znimou
sekvenci PrP.

-

Nevi se plesné&, jak priony plisobi v buiice hosti-
tele: Zda se samy replikuji, zda m&ni geneticky kod
hostitele a jak, zda interferuji s jinymi bun&&nymi
d&ji apod. Také se nevi, zda se zde neotvird nedo-
zirnd oblast novych pozmatkil, oblast zvi4$tnich re-
gulaci, interakci vné&jSitho prostfedi s genetickym
kodem, oblast zatim netuSenych epidemiologickych
zdkonitosti (jak to, e prionovéd infekce m. Jakob-
-Creutzfeldt pietrvava, kdyZ mé tak nizkou  inci-
denci), oblast, kterd moZnd pohlti i problém schi-
zofrenie.
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