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ABSTRAKT

Studie publikované od roku 1990, které se zabyvaji vztahem genetického polymorfismu
genu pro dopaminovy receptor D2 (DRD2) ve vztahu k alkoholismu nebo k dalsim
poruchdam ¢i onemocnénim, pfindsely rozporuplné vysledky. To vedlo autorku této prdce k
blizsimu prozkoumdni vztahu mezi genetickym polymorfismem genu alela A1 pro DRD2 a
rizikovou konzumaci alkoholu v Ceské republice se zamérenim na uméleckou oblast. Do

o«

studie bylo zapojeno celkem 29 probandd, z toho 15 umélci a 14 ,neumélc(”. Kritériem
pro vybér zkoumaného vzorku byl typ profesniho zaméreni (umélecké, neumélecké).
Pomoci genetické analyzy krve (metodou PCR-RFLP) byl urcen genotyp. Pouze u
,heumélcG” byla zjisténa pritomnost genetického polymorfismu alely A1 pro DRD2
(dispozice k inklinaci k rizikovému chovdni ve vztahu k alkoholu). Za pouZiti metod EEG,
testu AUDIT a dotazniku temperamentu byly zjistény dalsi parametry. Statistickou
analyzou byla potvrzena souvislost mezi vyskytem alely A1 pro DRD2 a vyssi amplitudou

komponenty P300 (p=0,0000421). U umélcu introverti (n=9) byla statisticky prokdzand
rizikovéjsi konzumace alkoholu, kterd byla zjisténa z testu AUDIT (p=0,02298).

KLICOVA SLOVA: Rizikové chovdni, alkohol, dopamin, alela Al, DRD2, geneticky
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ABSTRACT

The studies that have been published since 1990 which are dealing with the relationship of
the genetic polymorphism of the dopamine D2 receptor gene (DRD2) in relation to
alcoholism or other disorders or diseases have brought contradictory results. These results
have led the author of this thesis to closely investigate the relationship between the
genetic polymorphism of the A1 allele gene for DRD2 and hazardous alcohol consumption
in the Czech Republic with a focus on the artistic area. A total of 29 participants (15 artists
and 14 “non-artists”) were involved in the study. The criterion for selecting the examined
sample was the type of professional focus (artistic, non-artistic). A genetic analysis of
blood (PCR-RFLP method) was used to determine the genotype. Only in the "non-artistic"
group the presence of the genetic polymorphism of the A1l allele for DRD2 was found (a
predisposition to a risk behavior in relation to alcohol). Additional parameters were found
using EEG, an AUDIT test and a temperament questionnaire. A statistical analysis
confirmed an association between the appearance of the A1 allele for DRD2 and a higher
amplitude of the P300 component (p = 0.0000421). Statistically proven riskier alcohol

consumption was found among introverted artists (n = 9) in the AUDIT test (p = 0.02298).
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Uvod

Oblast rizikového chovani je pomérné Sirokd. Ze vSech drog patfi alkohol mezi
nejoblibenéjsi a nejuZivanéjsi drogu ve svété, zejména v zapadnim svété. Uvadi se (Drogy
a mozek, 2005), Ze je na svété zhruba dvé miliardy pijaka alkoholu v porovnani s kuraky,
kterych je na planeté néco kolem miliardy. V této praci bylo rozhodnuto zabyvat se
problematikou alkoholu, protoze alkohol je soucdasti Zivota témér kazidého ¢Elovéka v
zapadni civilizaci. V Ceské republice je zndmo, Ze Uroveri zdravotni gramotnosti je velmi
nizka, coz souvisi s tim, Zze lidé védi o svém zdravi velmi madlo. V souvislosti s vysledky
studie uvedené v bakalarské praci s ndzvem Psychologie osobnosti vumeéni, ve které
autorka uvadi, Ze umélci exponuji vy$si mirou neuroticismu, extraverze a psychoticismu,
ktery je Uzce spojen s rizikovym chovanim, bylo rozhodnuto problematiku genetickych
dispozic ve vztahu krizikové konzumaci alkoholu u umélci a ,neumélct” blize

prozkoumat.

Genetickd analyza krve skytd unikdtni moznost zjistit a kvantifikovat pritomnost
rizikového genetického polymorfismu alely A1 pro DRD2 a pomoci ostatnich metod
(elektroencefalografie - EEG, dotazniku ke zjiSténi temperamentu a testu pro identifikaci
poruch pasobenych uzivanim alkoholu — AUDIT) lze urcit, v jaké zkoumané skupiné se
nachazi vétsi pocet lidi s genetickou dispozici pro rizikovou konzumaci alkoholu vcetné
zjisténi, pro jakou skupinu alkohol znaci potencidlni ohroZeni vzniku alkoholismu. Motivaci
pro vybér zvoleného designu této studie byla moZnost spolupracovat s Ustavem |ékarské
genetiky FN Plzen a s Fakultou aplikovanych véd Zapadoceské univerzity v Plzni (katedrou
informatiky a vypocetni techniky, oddéleni neuroinformatiky). Vysledné zjisténi této
studie by mohlo prispét k efektivnéjsi edukaci v oblasti selektivni primarni prevence u lidi,

u kterych je predpoklad genetické dispozice ve vztahu k rizikovému uzivani alkoholu vyssi.

Prvni kapitola pfiblizi problematiku rizikového chovani ve vztahu k alkoholu,
zavislosti na alkoholu, jeho vlivu na zdravi a také popisuje osobnostni rysy umélce, které
Casto souvisi s rizikovym uzivanim alkoholu a jinych drog. V druhé kapitole bude stru¢né
pojedndno o dopaminu a genetickém polymorfismu ve vztahu k alele A1 pro dopaminovy
receptor D2, ktery muzZe za inklinaci k rizikovému piti alkoholu. Dale zde bude popsana

reserSe svétovych vyzkumdu, ktera je tematicky podobné zamérenad jako tato prace. Treti
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neurovédné zamérena kapitola bude cilena zejména na souvislosti kolem komponenty
P300, a elektroencefalografie, kterda ma za uUkol ctendrovi pribliZit jednu z vybranych
metod této kvantitativni studie. Nasledné cela Ctvrta kapitola bude vénovana kvantitativni
studii véetné popisu zvoleného designu, metodologie a vysledkl. Pata a Sesta kapitola

bude shrnovat zavérecné vysledky a odpovidat na stanovené hypotézy.
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1 Rizikové chovani ve vztahu k alkoholu

Rizikové chovani znamena komplexni chovani, pficemz dochdzi k psychickému,
zdravotnimu a socidlnimu poskozeni jedince, Ci jinych osob. Jde o patologické chovani,
u kterého miize dochazet k porusovani socidlnich norem. Je zifejmé, Ze vnimani zavaznosti
rizikového chovani je dano kontextem dané spolecnosti (jinak budeme hodnotit napfiklad
pravidelnou konzumaci 1 dcl vina k obédu a jinak pravidelnou konzumaci alkoholu pro
odstranéni stresu ¢i navozeni zdbavy). Presto je zjisténo, Ze v pfipadé naduzivani
navykovych latek, jako je tomu u alkoholu, tabdku ¢i drog, dochazi k zavaznému poskozeni

zdravi s ¢astym dopadem na psychické zdravi.

Ceskd republika patii ve svétovém Zebficku mezi staty s nejvy3si spotfebou
alkoholu, kdy jeden obyvatel starsi 15 let rocné spotrfebuje vice jak 14 litrd alkoholu
(v pfepoctu na 100 % cistého alkoholu). Nadmérnd a pravidelna konzumace alkoholu se
vCR tyka priblizné 25 % muil a 5 % Zen. Voblasti reklamy patii alkohol mezi
nejpropagovanéjsi produkt vibec. Postoj k alkoholu se ve spolecnosti historicky vyviji,
vdnesni dobé vétSina zemi alkohol toleruje. Alkohol byl v historii vidy bran jako
spolecenské sblizovadlo” a i dnes se bez néj neobejde zadna spolefenskd udalost. Piti
alkoholickych napoji je hluboce spojeno se spolecenskymi zvyky a pro mnoho zemi je
alkohol legélni drogou. V Cesku je konzumace alkoholu natolik bé&7na, e €lovék, ktery
odmita pit alkohol, byva ¢asto ostatnimi oznacovan za ,exota”. V pfripadé, Ze jedinec
odmita alkohol z dlivodu nesouvisejicim se zdvaznym onemocnénim, byva castokrat
premlouvan k ,alespori jedné sklenicce”. Vtomto kontextu byvaji tito lidé nékdy
spolecensky diskriminovani. Skutec¢nost, Ze jde v pfipadé alkoholu o legdini drogu, ktera je
neomezené dostupna na kazdém rohu, leckdy v jakoukoliv denni ale i no¢ni dobu, a ktera
patfi krdznym spolecenskym zvykdm a rituallm, mnohonasobné zvysuje jeho
nebezpeénost (Prev-Centrum, 2017). V Ceské republice existuje velké mnoistvi pijakd jak
mezi chudymi, tak mezi bohatymi lidmi, dokonce chudoba byvéa ¢asto spojovana s vyssi
mirou spotreby ndvykovych Ilatek, predevsim alkoholu. Na druhou stranu, z hlediska
ekonomiky, lidé, kteti patfi do vysokoprijmové skupiny, konzumuji alkohol také ve velké

mire, rozdil je vSak vjeho kvalité. Paradoxem je, Ze u c¢lovéka, ktery spadd do
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nizkopfijmové skupiny, je spotieba alkoholu daleko vétsi, coz souvisi s vybérem levnéjsiho

a méné kvalitniho alkoholu (Fokus Vaclava Moravce, 2018).

Podle odhadl stoji naklady statu spojené s alkoholem 59 miliard korun rocné,

z toho (Ceské noviny, 2018):

26 miliard za ztratu produktivity lidi, ktefi nadmérné konzumuiji alkohol (nap¥. kvali
kocoviné zaméstnanec nepfijde druhy den do prace).

12 miliard za naklady spojené se zdravotni péci (poSkozeni jater, |é€ba zavislosti,
hypertenze u alkoholikd apod.).

6,2 miliard za naklady spojené s vymahanim prdva (napf. u Skod zplsobené
opilcem).

5,6 miliard za pfedc¢asné umrti zpisobené alkoholem.

4,5 miliard za dopravni nehody zpUsobené pod vlivem alkoholu.

4,7 miliard za naklady pro protidrogovou politiku statu ¢i kriminalitu spojenou

s alkoholem atd.

Jedince, ktefi piji alkohol, mGzeme, dle frekvence uzivani, rozdélit do ¢tyf skupin

(Alkoholik, 2019):

Abstinent — odmita veSkerou konzumaci alkoholu.
Konzument — vétsina lidi pijici pouze pfilezitostné.
Pijak — pije pravidelné, alkohol vyhledava pro uvolnéni a dobrou naladu.

Alkoholik — pije velké mnozstvi alkoholu kaZzdy den, alkohol se stal pro néj drogou.

1.1 Zavislost a alkohol

Z medicinského ¢i adiktologického hlediska zdavislost znamenda neovladatelnou

touhu opakovat své rizikové chovani s tendenci zvySovat davku navykové latky bez ohledu

na jeho dlouhodobé dusledky. Toto adiktivni chovani prindsi uzivateli jakousi formu

kompenzace ¢i ndhrady a navozeni pocitu uspokojeni a vyrovnanosti. Jde o psychicky, ale

i télesny stav doprovazeny charakteristickymi zménami chovani (Maradova, 2006, str. 7).

Podobné syndrom zavislosti popisuje i MKN — 10, ktera jej definuje jako ,Soubor

behaviordlnich, kognitivnich a fyziologickych stavu, ktery se vyviji po opakovaném uZiti

substance a ktery typicky zahrnuje silné prani uzit drogu” (MKN — 10, F10 — F19, 2018).
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Zavislé chovani muZe byt zplsobeno i genetickymi dispozicemi. Ne vsak kazdy,
u koho se rozvinulo zavislé chovani, ma v genetické vybavé gen pro dispozici k zavislosti.
Kromé genetickych faktord je zasadni zminit i socidlni faktor, a to spolecenské prostredi —
mnoho lidi zavislych na alkoholu ma ¢asto nizky socioekonomicky status, Ziji ve méstech,
kde je moznost sehnani alkoholu velkd, a navic se obklopuji skupinami, kde je zavislost
normou. V dnesni dobé také ¢asto dochdazi u mladych lidi k tomu, Ze prvni uziti alkoholu,
pfipadné i ochutndni cigarety, se odehraje vzazemi domova spole¢né srodici, fika
profesor Miovsky z Kliniky adiktologie v Praze. Toto zjisténi dokazuji i studie z 90. let
minulého stoleti, které popisuji ptipady déti, které pozily alkohol jesté pred dosazenim 13.
roku — zpravidla to byva na rodinnych oslavdch, kde jim alkohol ¢asto nabizeji sami rodice
(PesSek, Necesana, 2009, str. 24). O zavislosti se zminuje i Josef Vondrka, vedouci
organizace Darmodéj, ktera zajistuje osvétové programy a adiktologickou lécbu. | on si
prosel v 70. letech zavislosti, a to na pervitinu. Podle néj byla pfic¢ina jasna: ,Mohla za to
ztrdta rodiny. To je myslim fenomén a koren zdvislosti — kdyZ néco nefunguje. V mém
pfipadé to byla absence otce, matka alkoholicka, ve dvandcti letech mé zacala vychovdvat
babicka. Byl jsem sam, kluk z vesnice se dostal do Prahy...“. Sklon k alkoholu mlze byt
také bran za projev presyceni spokojenosti. Zavislosti propadaji i lidé, ktefi maji pocit, ze
jim béZny Zivot v moderni spole¢nosti nestaci a jiz nenabizi dostatecné uspokojeni.
Zavislosti na navykovych latkach dnes prevzaly roli, kterou v historii plnily tfeba slavnosti.
Bylo obvyklé, Ze se téchto ritudld ucastnil témér kazdy. V dneSni dobé postoje ke
kulturnim ritudlim v podobé slavnosti témér vymizely. Pojmem ,slaveni“ se ¢asto mysli

»jdeme se opit” (Fokus Vaclava Moravce, 2018).

Zavislost na navykové latce zpravidla ovliviiuje centralni nervovou soustavu, coz
zpUsobuje zmény v mozkovych funkcich (zména ve vnimani, védomi, naladé a chovani).
Smutnym faktem je, Ze lidé, ktefi maji problém s naduzivanim alkoholu, pokracuji
v konzumaci i pres to, Ze maji kvlli alkoholu jiz problémy v praci, rozpadd se jim
manzelstvi ¢i maji zdvainé zdravotni problémy zpUsobené pravidelnym naduzivanim
alkoholu (napf. zédnét zaludku, cirhdza jater, rakovina, atrofie mozku, jicnové varixy,

poskozeni slinivky bfisni).
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Obecné znaky zdvislosti jsou (Maradova, 2006, str. 8):

e Bazeni (,craving”) po navykové latce Ci ¢innosti.

e Potize se sebeovladanim pfi uzivani navykové latky.

e Abstinencni pfiznaky (fyzické i psychické).

e Zanedbavani sebe i svych zajmu ve prospéch uzivani navykové Iatky.

e Pokracovani v uzivani navykové latky pres jasny dlkaz Skodlivého plsobeni na
zdravi.

e ZvySena tolerance na navykovou latku a vyZadovani vyssich davek.

Vice o etiopatogenezi naduzivani a zdvislosti na alkoholu je popsano a vysvétleno

v kapitole 2.

1.2 Alkohol a vliv na zdravi

O alkoholu je zndmo, Ze v pfipadé rizikového piti plisobi na organismus negativné
(kromé znamého zdravotniho dopadu ovliviiuje i kognitivni funkce jako je napfriklad
soustredéni, rychlost reakci, koordinaci pohybd, vnimani ¢i rozhodovani). V nékterych
pfipadech muze alkohol pfiznivé pUsobit i na oblast behavioralni. Mezi pozitiva mizeme
radit vysSi sebedlvéru, excitovanost a diky uvoliujicim Gcinkdm miZe dochazet
k odstranéni vnitfniho napéti. Lidé, ktefi povazuji alkohol za Zivotabudi¢, berou na védomi
pouze pocatecni fazi intoxikace a ¢asto opomijeji nasledny atlum, kocovinu i negativni
dopad na zdravi. Zvlast nebezpecné je hledat v alkoholu unik od starosti, kdy alkohol
odstranuje (pouze vsak kratkodobé!) stres vSedniho dne, ale i Uzkostnost ze zavaznéjsich
Zivotnich situaci. Problémy resené alkoholem se logicky nevyfesSi a je na misté si
uvédomit, Ze je pouze na clovéku, v jaké mife na sebe nechd alkohol pusobit (Prev-

Centrum, 2017).

Za podstatné se povazuje zminit i pUsobeni acetaldehydu, ktery vznikd pfi
metabolismu alkoholu (jatra odbouraji zhruba 1 gram Cistého alkoholu za 1 hodinu na
10 kg hmotnosti). Acetaldehyd (ethanal) je karcinogenni latka, kterd se vdze na DNA
a bilkoviny, a tim zvysuje riziko genetickych mutaci. K dalSim problémdm patfi i to, Ze

alkohol zpusobuje oxidacni stres, ovliviiuje koncentraci nékterych dualezitych hormond,
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zvysuje riziko zanétlivych onemocnéni a nici v organismu potiebné vitaminy (prfedevsim
ze skupiny B, které plsobi proti stresu). Alkohol také v kombinaci s riznymi léky (napf.
antibiotiky ¢i Iéky na hypertenzi nebo v kombinaci s volné prodejnymi analgetiky) pasobi
hepatotoxicky a miZe zpUsobit zadvazné poskozeni jater nebo dokonce cévni mozkovou

pfihodu (Prev-Centrum, 2017).

Pro bezpecnou konzumaci alkoholu obecné plati tato pravidla:
e Nepit vice nez 5 dni v tydnu.
e Muzi by neméli vypit vice nez 3 standardni sklenice za den, Zeny ne vice nez
2 standardni sklenice za den (,standardni sklenici“ se rozumi pal litr 12°
piva, 2 dcl vina ¢i 0,05I destilatl — velky pandk).

e Minimdalné dva dny v tydnu by se nemélo pit viibec.

Zévislost na alkoholv,
Agresivai, podroidéné chovani. Do potss
Hadky. Nésili. Deprese. Nervorito.
Zhoubny nédor hitony Pregdosné stbrmuti. Nos piiéko.

o dutiny Gstoi.

Slobost srdedniho svalu.
Srdeéni selhani. Chudokeevnost,
Porucha krevni sréHlivosti.

Zhoubny nddor prsv.

Casté nachlozeni, Snitend
odolnost v infekci. Zvidené
riziko 2époly plic.

Potkozeni jater.

Nedaostatek vitamind, Kvéceni,
Zévoinyg 26né! Faludku.
Zvraceni. Prjjem. Podvyiiva,

Tres rokou, Braéni prstd rukou.
Necitlivost. Nervové bolesti,

Z6né slinivky biéni.

Zoludeni viedy,

U muld:
Poruche viemy Porucha sexudlni vykonnosti,
s nasledkem pédd. U zen:

Riziko narozeni ditéte s vadov,
opoidénym vyvinem & nitkou
porodni hmoinost,

Necitlivost © brnéni pratl
nohou, nervové bolest.

Viysoce rizikové pili miite vést k problémdm ve spolecnosti a se zakonem, joko i ke zdravolnim,
rodinnym, pracovaim o finandnim komplikocim, Mdze zkeslit Zivol a vést k nehadém o smri
nasledkem Fizeni vozidlo pod vivem olkoholu.

Obrazek €. 1: Uéinky vysoce rizikového piti (SZU, 2007)
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Z hlediska dopadu na zdravi, co se tyCe uzkého vztahu mezi Zivotnim stylem
(pfedevsim vyZivou), genetikou a kvalitou alkoholu, bude alkohol rozhodovat o tom, jak
moc Skodlivy dopad bude mit a zdravi c¢lovéka. V soucasné dobé nabyva trend
medializovat pozitivni Ucinky alkoholu na zdravi (jako napf. u ¢erveného vina), jenz celd
fada lékafG mnoho let propaguje. Stimto tvrzenim se vsSak vétSina adiktologl
neztotoznuje. Kombinace alkoholu a jinych rizikovych faktord (napf. Spatnd Zivotosprava,
koureni, nadvdha, nedostatek pohybu apod.) spolu s genetickymi faktory, je podle
profesora Miovského z Kliniky adiktologie v Praze jakékoliv mnozstvi alkoholu pro ¢lovéka
potencidlné nebezpecné. To, 7e v CR lidé védi o svém zdravi velmi malo, souvisi i se

zdravotni gramotnosti, ktera je v CR velmi nizka.

1.3 Osobnost umélce ve vztahu k rizikovému chovani

Jak je znamo, svét umélct byl vidy odliSny a jejich specifické chovani bylo a je
spole¢nosti ¢asto tolerovano. Osobnost umélce je ve spole€nosti vnimana jako osobnost
s extrémnimi charakterovymi rysy, které se vyznamné odchyluji od osobnostnich rys(
ostatni lidi. Tyto rysy jsou obvykle spojovany s maladaptivnim (rizikovym) chovénim, jako
je naduzivani alkoholu, drog, promiskuitou apod. JelikoZz se umélci radi bavi, ¢asto se
dostavaji do prostiedi, jako jsou vecirky, zabavy a rlizné spolecenské akce, které jsou pro
uzivani alkoholu, popt. drog, zcela béiné. U nékterych umélci mlzeme shleddvat
snizenou seberegulaci, ktera muize byt patrna napriklad u reZiséra ¢i designera, tito jedinci
mohou byt vice nachylini k rizikovému chovani. Eysenck tvrdi, Ze pokud jedinec inklinuje
k zavislostem, bude s nejvétsi pravdépodobnosti disponovat i zvySenym neuroticismem,
psychoticismem a extraverzi. Z vysledk( kvalitativni studie z roku 2017, kterda se zabyvala
osobnosti umélce, vyplyva, Ze umélcovu osobnost se od ostatnich lidi odliSuje v téchto

rysech (Egriova, 2017, str. 59-62):

e Neuroticismus — vyssi miru neuroticismu lze shledavat napfiklad u umélcd typu
rezisér, vytvarny umélec ¢i designer, jelikoZ jejich tvorba souvisi s nizsi mirou
disciplinovanosti, organizovanosti, nebot za vysledek své tvorby zodpovidaji sami.
Zalezi vsak na tom, jakému druhu uméni se umélci vénuji, protoze aktivni
umélecka tvorba tento rys mlze stabilizovat (napf. u tanecnikl se vlivem pusobeni

pohybu neuroticismus moc neobjevuje). Mira neuroticismu se také podili na

11
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zpusobu reagovani na krizovou udalost. U téchto neurotickych umélct se miize
projevovat maladaptivnim typem chovani, napt. abuzem alkoholu (Egriova, 2017,

str. 59-62).

Extraverze — prevladajici typ temperamentu neni v uméni zcela jisty. Presto
u extravertniho umélce, ktery ma vyssi sociabilitu a je orientovdn na kontakt
sdruhymi lidmi, bude mira extraverze pravdépodobné souviset i s mirou
neuroticismu a psychoticismu. Z toho vyplyva, Ze tento typ temperamentu je pro

umélce vétsSim prediktorem pro rizikové chovani (Egriova, 2017, str. 59-62).

Psychoticismus — vzhledem k netypickym zalibam a vyhledavani nestandardnich
druhl zabavy, maji umélci vétsi tendenci propadat socidlné patologickym jevim,
coz se v jejich pripadé projevuje rizikovym chovanim (zavislost na navykovych
latkach). Je vsak také duleZité podotknout, Ze i tento osobnostni rys je pro
spolec¢nost velmi daleZity, nebot jsou to pravé umélci, ktefi stoji u jadra zvratu
asvou odlisnosti dokazi néco zasadniho ve spolecnosti zménit (Egriova, 2017,

str. 59-62).

Seberegulace — tento osobnostni rys maji umélci také vyraznéjsi nez neumélci,
nebot jde v jejich pripadé o potfebu sebeprezentace s ocekdavanym kladnym
plUsobenim na druhé. Umélec, ktery se projevuje jako racionalni typ (napf. reZisér),
disponuje nizsi schopnosti seberegulace, coz zplsobuje vyssi mira neuroticismu,
nebot jeho tvorba je zavisla na spolupraci ostatnich lidi. U iraciondlné
orientovaného umeélce (napfr. u tanecnika) je potfeba seberegulace vétsi, jelikoz je
vice orientovan na sebeprezentaci, nebot jejich télo je pro néj hlavnim predmétem

umélecké tvorby (Egriova, 2017, str. 59-62).

Kriminalita — krimindlni chovani nemusi byt vidy chdpdno pouze ve smyslu
delikvence. Umélci, ktefi jsou ve své umeélecké tvorbé zaméreni sami na sebe
(napf. tanecnik, herec, designer), mohou hife pfijimat normy a obecné platna
spoleCenska pravidla, jelikoZz si normy a hodnoty urcuji sami. To mulzZe vést
k rizikovému chovani projevujicimu se rliznymi typy prestupkd (Egriova, 2017, str.

59-62).

12



2 GENETICKY POLYMORFISMUS

2 Geneticky polymorfismus

Nasledujici kapitola bude stru¢né pojednavat o genetickém polymorfismu, jehoz
pfitomnost a frekvence vyskytu (genu alela Al pro DRD2) byla pfedmétem kvantitativni
studie této diplomové prace. Vice o polymorfismu genu alela A1 pro DRD2 ve vztahu

k dopaminu a zavislosti na alkoholu je popsano v kapitolach 2. 1. a 2. 2.

Geneticky polymorfismus je pojem z molekuldrni biologie a znaci pfitomnosti dvou
nebo vice alel (variant genll) v jednom lokusu (misto na chromozomu), které se nachazi
v populaci s frekvenci vétsi nez 1 %. Jde tedy o kvantitativni faktor v multifaktoridlnim
modelu dédi¢nosti. Geneticky polymorfismus byl objeven roku 1940 E. B. Fordem,
definovan vsak byl az vroce 1986 autory Vogel a Motulsky jako ,mendelovsky rys”
(Vojtiskova, 2000). Typickym polymorfnim znakem u ¢lovéka muze byt napfiklad krevni
skupina. Znaky, které se v populaci vyskytuji s frekvenci mensi nez 1 %, se za geneticky
polymorfismus neoznacuji (napf. geneticky podminéné onemocnéni), dale se tak
neoznacuji znaky, jejichz proménlivost neni geneticky podminéna (napf. infekéni
onemocnéni) a znaky se souvislou proménlivosti (napf. vyska, télesnd hmotnost).
V populaci se tento typ polymorfismu nazyva intra populaéni geneticka variabilita a patfi
mezi nejcetnéjsi polymorfismus. Mezi inter populacni variabilitu patfi napfiklad rasové
znaky (tzn. barva kuizZe, tvar a velikost hlavy aj.). Jedinci, ktefi maji na lokusu konkrétni
alelu, se nazyvaji morfy — od toho nazev polymorfysmus. Tito jedinci se kvili své genetické
variabilité stavaji odli$nymi (originalnimi) od ostatnich jedinc(i v populaci (Rehout a kol.,

2003).

Podle predmétu zkoumani rozliSujeme nékolik skupin
polymorfismu — polymorfismus DNA, polymorfismus imunologicky, polymorfismus
morfologicky, polymorfismus biochemicky. V této diplomové praci se budeme zabyvat
pouze polymorfismem DNA. Kazdd geneticka variabilita md sv(j zdklad v DNA, za jehoz
fenotypové projevy mliZze genova exprese (v pribéhu prevedeni do struktury proteinu).
U polymorfismu DNA rozeznavdme dva typy — bodovy polymorfismus (Single Nucleotide
Polymorphism, SNP) a polymorfismus repetitivnich sekvenci (Variable Number of Tandem
Repeats, VNTR). V ptipadé, ze se u SNP zméni baze kddujici sekvenci, mize dojit ke zméné

nukleovych aminokyseliny, a tim i k fenotypovému projevu (napr. barva oci). Jinak je tomu
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u VNTR, kdy nastdvd zména na pfislusném lokusu chromozomu, coz muZe vést ke
Skodlivym mutacim, a v dlsledku toho ke vzniku dédi¢né aberace (napf. zavislosti). Jinak
feceno, potomek nem(ize mit ve svém genotypu ty alely, které nezdédil od svych rodicu.
Polymorfismus DNA je v praxi (molekuldrni genetice) analyzovan za pomoci pfistrojové

techniky metodou RFLP (Rehout a kol., 2003), viz kapitola 4.4.1.

2.1 Vztah dopaminu, alely Al a vyhledavani vzruseni (novelty seeking)

Latka zvana dopamin je neurotransmiter, ktery se vyskytuje v mozku, a jehoz
produkce receptord skupiny D2 (DRD2) je nejvice lokalizovana v oblasti stfedniho mozku
(nucleus accumbens), koncového mozku, v mezimozku a ve spankovém laloku
(WikiSkripta, 2018). Béhem uvolfiovani daného neurotransmiteru dochdzi k zapojeni
autonomniho nervového systému. Kombinaci uvolnéného neurotransmiteru a aktivaci
autonomniho nervového systému dochazi k propojeni mysli a téla, které podstatné
plUsobi na nase rozhodnuti, jak se zachovame. Zatimco za extravertni chovani muze
dopamin, introvertni chovani je pfisuzovano acetylcholinu (Laney, 2017, str. 84-89).
V mozku existuje zhruba Sest nervovych drah, v nichZ hraje dopamin zasadni roli, tzv.
dopaminergni drahy (Wikipedie, 2017). U extravert( se nachazi kratSi dopaminova drdha
— stimulace pfichdzi z michy (po cesté se zesiluje), pokracuje pres hypotalamus, zadni
talamus, amygdalu smérem do spankové motorické oblasti. V praxi to znamen3, Ze
plUsobenim kratsi dopaminové drahy maji extraverti vyssi podnétovy prah, proto budou
potfebovat vysSi miru ,dopingu” takovymi podnéty, které hladinu dopaminu zvysuji.
U introvertl je zase delsi acetylcholinova draha — stimulace pfichazi z michy (po cesté se
zeslabuje), pokracuje pres hypotalamus, predni talamus, Brocovo centrum, Celni lalok,
hippocampus smérem do amygdaly. To znamena, Ze jejich citlivost na dopamin bude
naopak vyssi (zvySené mnoizstvi dopaminu by pro né znamenalo podnétové presyceni).
Ztoho vyplyva, Ze introverti maji nizSi podnétovy prah, a proto budou vyhledavat
stimulaci okolnimi podnéty méné. JelikozZ je Acetylcholin spojovan s pozornosti a ucenim,
mohlo by to vysvétlovat introvertovo lepsi soustiedéni, které je u nich zplsobeno

orientaci na vnitfni svét (Laney, 2017, str. 84-89).
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Shorter Extrovert Dopamine Pathway Longer Introvert Acetylcholine Pathway

S g Incoming Stimulation

d Incoming Stimulation
~~ from Spinal Cord

~ from Spinal Cord

Obrazek ¢. 2: Vlevo — kratsi extravertni dopaminova draha, vpravo — delsi introvertni acetylcholinova draha
(Laney, 2017, str. 88-89)

Dopaminovy neurotransmiter je syntetizovan z neesencialni aminokyseliny tyrosin,
nebo z esencidlni aminokyseliny fenylalanin (WikiSkripta, 2018). Nedostatek dopaminu
v mozku zpUsobuje napfiklad zhorSenou pozornost a soustiedéni, latergii, zoufalstvi Ci
baZzeni po navykové latce (mlze pfipominat abstinencni pfiznaky). Ze somatickych projevi
se mlzZe objevit tfres ¢i neschopnost pohybu (Wikipedie, 2017). Stimulaci mozkovych
center (predevsim nukleus accumbens) dochazi k ptrijemnym pocitidm pti odméné, smichu,
radosti, ale i k zavislostem. Neni proto divu, Ze uzivanim navykovych latek (napf. kokainu)
dochazi uméle k vyssi hladiné dopaminu v mozku, a tim i k pocitu absolutniho blaha.
V takto navozenych situacich zavisly ¢lovék obvykle ztraci pocit Zizné, hladu ¢i zdbran, coz
mlzZe mit za ndsledek Zivot ohroZujici dehydrataci a malnutrici. U zdravého clovéka
dlouhodobym uzZivanim navykovych latek dochdzi ke sniZzeni mnozstvi dopaminovych
receptorll nebo ke sniZeni produkce dopaminu obecné. Pokud zavisly clovék prestane
uzivat ndvykové latky, snizi se jeho pfirozena potreba vyhleddvani vzrusujicich podnétu,
a to muze vést k apatii nebo az k depresivnim stavim. Tento nepfijemny stav nuti ¢lovéka
k opakovanému uzivani ndvykové latky, pricemz jehoz potreba stoupa (vznika intolerance)

a bludny kruh se uzavira (WikiSkripta, 2018).

Zajimavy je také experiment ze 70. let 20. stoleni, ktery provedl americky emeritni

profesor psychologie Bruce Alexander, v némz poukazuje na socialni teorii zavislosti.
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Pokud ddme samotnou krysu do klece a k ni dvé lahve s vodou (v jedné by byla pouze
voda a v druhé voda intoxikovana heroinem), krysa si zvoli intoxikovanou vodou a bude ji
chodit pit tak dlouho, dokud nezemfe. Aby se krysa v kleci necitila samotna, uzivala drogu.
Tato situace profesora B. Alexandera fascinovala natolik, Ze se rozhod| postavit v kleci
krysi park. Vytvofil pro krysy komfortni prostredi, ve kterém nebyly krysy samy a mohly se
rozmnozovat. Opét do klece vlozil ¢istou vodu a vodu intoxikovanou heroinem. Vysledek
byl takovy, Ze zdrogovanou vodu krysy témér nepily. Velmi podobny experiment probéhl
i na vojacich ve vélce ve Vietnamu. Uzivani heroinu zpUsobilo, Ze se vojdaci necitili ve vélce
osamoceni (bez partnerek a rodin). Po navratu domu za svymi rodinami se na vojdcich
zadnd zavislost neprojevila. JelikoZz byli vojaci nedobrovolné umisténi do cizi zemé a byli
nuceni zabijet, byl heroin skvély prostfedek na zlepSeni nalady. Potfeba kazdého ¢lovéka
je sblizovat se a navazovat kontakty. Pokud tuto moznost nemdme a jsme dlouhodobé
nedobrovolné osamoceni, vytvari se nam prostor pro inklinaci k naduzivani navykovych
latek, které poskytuji pocit ulevy (napt. alkohol, drogy, pornografie, pocitacové hry,
gamblerstvi apod.). Pokud bychom leZeli nékolik tydnd v nemocnici se zlomenou nohou
a dostavali bychom nemocni¢ni diamorfin (diacethylmorfin) na bolest, ktery je silnéjsi, nez
jaky se da sehnat na ulici, zavislost by nevznikla. Zavislost je pouze symptomem

osamoceni a je hlavné o pocitu (Hari, 2015).

V lidské centralni nervové soustavé se nachazi celkem pét dopaminovych
receptorli (D1 — D5). Jinak feceno, dopamin vyskytujici se na synapsich je uvolfiovan
nervovymi burnkami, kde se vdze na pfrislusné receptory (D1, D2, D3, D4, D5). Tim
umoznuje prenos nervovych impulsid mezi burikami navzajem (Binder, 2009). V této
diplomové prici se budeme ddle zabyvat dopaminovym receptorem D2 (DRD2).
Lokalizace toho receptoru se nachdzi na q22-g23 11. chromozomu, viz Obrazek €. 3 (Blum,
1990, str. 2056), a mlzZe se vyskytovat ve ctyfech rGznych alelach — A1, A2, A3, A4
(Havelkova, 1998):

e Alely A3 a A4 —frekvence vyskytu v populaci je nizka.

e Alela A2 — bézny vyskyt v populaci, vyskytuje se asi u 75 % lidi.

e Alela Al — oznacovana za aberantni typ receptoru, zpUsobuje niZsi hustotu
dopaminového receptoru v mozku, vyskytuje se asi u 20-25 % lidi (genotyp

jedince muze byt oznacovan za heterozygotni ¢i homozygotni).
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Chromosome 11

AHD2G1 1.5-Kb Fragment of \HD2G1
Kb Kb
10.5- —-p - - 105
Fig 1.—Locus of \hD2G1 gene on chromo- 6.6~ - - -66
some 11. Also shown are two fragments of
AhD2G1 gene generated by BamHI, with
the 1.5-kilobase (Kb) band probe used to
hybridize with DNA (see Fig 2, right). 37- -  J - -
29- <@
23~ ow®
A2/A2 A1/A2

q22 Fragments
:g; < Fig 2.—The hybridization pattern of Taq |-digested DNA isolated from a hetero-
223 D: - 1.6 Kb zygous individual. Left, The hybridization probe is the full-length AhD2G1, which
23.1 Receptor hybridizes with the 6.6-kilobase (Kb) fragment associated with the A1 allele plus
232 Locus m—15Kb |5 1.5-Kb Probe the 3.7-Kb and the 2.9-Kb bands associated with the A2 allele. In addition, the
; s probe also hybridizes with two constant bands, 10.5 and 2.3 Kb in length. Right,
233 Hybridized The hybridization patterns of Taq I-digested DNA isolated from a nonalcoholic
q23 With DNA (homozygous for the A2 allele) and an alcoholic (heterozygous forthe A1 and A2
24 alleles) individual. The hybridization probe is a 1.5-Kb BamHI fragment isolated
25 from AhD2G1. Note that the smaller probe does not hybridize to the 2.9-and 2.3

Kb Taq | fragments of the human dopamine D, receptor gene.

Obrazek ¢. 3: Lokus genu hD2G1 na 11. chromozomu (Blum, 1990, str. 2056)

Kombinaci téchto alel vznikd mira aberace (rizikovosti) — u genotypu A2A2
nevznikd Zadnda genetickd zatéZz (vznik normalniho receptoru). Kombinace alel A1A2
zpUsobuje mirnou genetickou zatéz (alela Al je aberantni, predispozice k zavislosti je
geneticky podminéna z 50 %). V pfipadé genotypu A1Al (jedna alela Al je ziskana od
otce, druhd od matky) se jedna o tézkou dédi¢nou zatéz — jedinec s timto genotypem je
100% geneticky predisponovan ke vzniku zavislosti na alkoholu (Havelkovd, 1998).
Kombinaci genotypu a vnéjsiho prostredi (napf. vyZiva, toxiny, infekce, vychova, socialni
skupiny, média, kultura, Zivotni udalosti) vznika fenotyp, ktery mlze za to, zda se
pozorovany znak u jedince projevi. Jinak receno, pokud jedinec zdédi genotyp AlAl,
u ného? je predispozice k zavislosti zdédéna ze 100 %, neznamena to jesté, Ze se u jedince
dany znak v Zivoté musi projevit. Pfi analyze mozka zemrelych alkoholikl i nealkoholikd se
zjistilo, Ze v DNA mozku alkoholik( byla obsazena v 69 % pripada alela Al, alela A2 byla
popisovana jen u 31 % alkoholik(. V mozku nealkoholik(i se alela Al vyskytovala pouze ve
20 %, alela A2 v 80 %. Je tudiz empiricky prokdzano, Ze pfitomnost alely A1 v genotypu

jedince signifikantné koreluje se zavislosti na alkoholu. Ddle bylo zjisténo, Ze alela Al je

také vysoce zastoupena i v genotypu ndruzivych kutdkl ¢i u obéznich jedincu, ktefi maji
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nutkani se prejidat (existuje jista vazba mezi prejidanim a zavislosti na alkoholu ¢i drogach

(Havelkova, 1998).

Jak uz bylo zminéno vySe, dopamin velmi Uzce souvisi s vyhleddvanim novych
vzrusujicich podnétl. Tuto neurobiologickou teorii poprvé popsal v 60. letech Marvin
Zuckerman (1994, str. 27), ktery tika, ze ,sensation seeking” je osobnostni rys, ktery mlze
za vyhledavani novych a intenzivnich zazitk(, a zaroven jedinec, ktery disponuje timto
osobnostnim rysem je pro dosaZzeni zazitk(l ochoten podstoupit jak fyzické, tak socialni ¢i
pravni prestupky. Stejné tak o vztahu k vyhleddvéni nového pojednava ve svych studiich
z 80. let i americky psycholog a genetik C. R. Cloninger, ktery fika, Ze lidé s osobnostnim
rysem ,novelty seeking” maji tendenci vyrazné se zajimat o nové stimuly, jsou impulzivni

ve svych rozhodnutich a rychle ztraceji svoji kontrolu (Cloninger, 1987).

Podobné jako u temperamentu je tento osobnostni rys dédicny a ma uzkou
souvislost s vysokou dopaminergni aktivitou. Aktivace dopaminového receptoru skupiny
D2 zpravidla zpUsobuje nizsi uvolfiovani dopaminu. Nizsi nasycenost hladiny dopaminu ve
sttednim mozku tedy vede k impulzivhimu vyhleddvani vzruSeni. Lidé proto musi mit
zakonité skliujici problémy pfti zvladani tlaku bézného Zivota. Jedinci, ktefi maji sklony
k tomuto chovani, maji prokazatelné vyss$i mozkovou aktivitu v oblasti stfedniho mozku
(nukleus accumbens), coz souvisi s preferenci vyhledavani novych a vzrusujicich podnét(.
Toto chovani mlze byt obrannou reakci proti vnitfnimu napéti — jde o projev touhy po
dobré naladé a vyrovnanosti. Tento osobnostni rys je také hlavnim rizikovym faktorem pfi

zavislostech na alkoholu, drogach a jiném rizikovém chovani (Marchisio, 2014).

2.2 Soucasny stav reSené problematiky ve svété: prehledova studie

Pro nasledujici pfehled literatury bylo vybrano pouze nékolik ¢lankd, které se
zabyvaly podobnou zkoumanou tématikou (dopamin a alela A1 pro DRD2 ve vztahu
k alkoholu), pricemz jejich autofi pouzili stejné ¢i podobné metody (EEG a geneticka
analyza krve, popt. dotaznik), které byly vyuzity v této praci. V nize zminénych studiich
byly popsané souvislosti mezi genetickym polymorfismem (alelou Al pro DRD2)

a dopaminem ve vztahu k alkoholu, které se, az na ojedinélé vyjimky, shoduiji.
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2.2.1 Alelova asociace genu lidského dopaminového receptoru D2 u alkoholismu

Jeden z prvnich autorll, ktery v zaslepeném experimentu uvadi prvni alelickou
asociaci genu dopaminového receptoru D2 u alkoholismu, byl profesor Kenneth Blum.
Blum odebral 70 respondentim (alkoholik(im i nealkoholik(im) vzorky jejich DNA. Pomoci
genetickych test( zjistil, Ze ve skupiné alkoholikli byla pfitomnost genu alely A1 DRD2
klasifikovana u 77 % jedinc(l. Ve skupiné nealkoholikl byla pfitomnost alely potvrzena
u28 %. Polymorfni vzorec tohoto receptorového genu potvrdil vztah k alkoholismu
a zjistil, Ze tento gen, ktery zvysuje inklinaci k rizikovému chovani, je lokalizovan na lokusu

g22-g23 11. chromozomu (Blum, 1990, str. 2056).

2.2.2 Alela Al na genu dopaminového receptoru D2 a alkoholismus. Pfehodnoceni.

Cilem této studie bylo na zdkladé vychoziho teoretického zazemi, ve kterém byla
objevena souvislost mezi genem Taqgl-A a alelou Al na lokusu dopaminového = D2 (DRD2)
a alkoholismem, zhodnotit, zda na zakladé vSech shromdazdénych dikaz( mlze byt toto
zjiSténi povazovano za exaktni. Autofi, ktefi vychazeli z prvnich publikovanych poznatk
z roku 1990 (Blum a kol.), se cilené zaméfili pouze na problematiku genetické replikace
u bilé rasy (bylo zjisténo, Ze frekvence alely DRD2 se lisi podle rasy a etnického plvodu).
Tato studie analyzovala udaje o rozdilech v alelovych frekvencich mezi skupinou
alkoholikli, kontrolni skupinou a heterogenitou mezi studiemi navzdjem. Z vysledk( Ize
fici, Ze heterogenita (rasovd a etnickd rozdilnost) mezi studiemi (zkoumajici alkoholiky
a kontrolni skupinu nealkoholik(l) je znac¢né vétsi nez rozdily mezi skupinou alkoholik(
a kontrolni skupinou nealkoholikii navzajem. Vezmeme-li v Gvahu vétSinu studii,
neexistuje vyznamny rozdil ve frekvenci alely A1 DRD2 mezi skupinou alkoholik(
a kontrolni skupinou nealkoholik(i (Gelernter a kol., 2000). To doklada i farmakolog Blum
(1990) z texaské univerzity ve svych studiich, ve kterych zminuje nesignifikantni rozdily
mezi skupinou alkoholikl a kontrolni skupinou (ve skupiné alkoholik(l byla pfritomnost
alely Al pro receptor D2 klasifikovana u 77 % jedinc(, u kontrolni skupiny (nealkoholik()
byla pfitomnost alely potvrzena u 28 % jedinc(l. Za limit této studie mUZe byt povaZovan
chybny vybér vzorku (v€etné etnicity), ve kterém byla prokazéna souvislost mezi genem
Taql-A a alelou Al na lokusu dopaminového receptoru D2 (DRD2) a alkoholismem

(Gelernter a kol., 2000).
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2.2.3 Polymorfismus genetického exonu lll. dopaminového receptoru D4 (DRDA4),
problematické uzivani alkoholu a vyhledavani vzruseni: pfimé a zprostfedkované

genetické efekty

Americkd studie zroku 2009 se snazila o objasnéni souvislosti mezi genem
dopaminového receptoru D4 (DRD4), vyhledavanim vzruseni a chovanim pfi konzumaci
alkoholu. Cilem studie bylo vysvétlit, jaky vliv maji genetické faktory na problémové
uzivani alkoholu u dospivajici mladeze. Studie se zabyvala behaviordlnim modelem mezi
vyhledavadnim vzruSeni (novelty seeking), DRD4 s variabilnim pocltem tandemovych
opakovani (VNTR) a genotypem ve vztahu k rizikovému uzivani alkoholu. U&astnici (n=90,
z toho 40 Zen a 50 muz() byli studenti vysokych skol. Do studie se pfihlasilo celkem 101
respondentl, ztoho 90 respondentll o sobé poskytlo kompletni udaje a mohlo byt
zafazeno do studie. Za vyzkumnou metodu byl vybran CloningerQv trojrozmérny
osobnostni dotaznik TPQ-NS, ktery je zaméfen na dimenzi NS (novelty seeking), a odbér
genetického materidlu (slin). Genetickd analyza potvrdila, Ze existuje vyznamna korelace
mezi genotypem DRD4 (VNTR) a rizikovym uzivanim alkoholu. V porovnani mezi pohlavimi
se ukazalo, Ze vztahy mezi jednotlivymi proménnymi se vyrazné lisily: 20 % (n=8) Zen mélo
alespon jednu kopii dlouhé alely oznacené jako DRD4-L, v pfipadé muzd to bylo (n=20) 40
%, tzn. pfiblizné 30 % respondentl — muzl a Zen (n=29) bylo nositeli dlouhé verze alely,
ktera vykazuje vyssi inklinaci a vyssi spotifebu alkoholu. V navrhovaném modelu bylo
zjisténo, zZe genotyp DRD4 VNTR je vyznamné spojen s vyhleddvanim vzruseni (novelty
seeking) a jedinci s dlouhou verzi alely vykazuji vy$si miru impulzivniho chovani (Ray

a kol., 2009).

2.2.1 Funkcni polymorfismus v oblasti promotoru genu dopaminového receptoru D2

ve spojitosti se schizofrenii

V roce 1997 pfisli japonsti védci na to, Ze zvySena dopaminergni aktivita mlze byt
pri¢inou etiologie psychotického onemocnéni schizofrenie. Cilem téchto autor( bylo
identifikovat nukleotidové varianty v 5'oblasti genu DRD2 a objasnit jejich ucinky na
schizofrenii. Pomoci genetické analyzy SSCP (Single Strand Conformation Polymorphism),
ktera byla provddéna na ndhodné vybranych skupinach — na skupiné lidi se schizofrenii
(n=260, 151 muzl a 119 Zen ve véku 19-81) a na kontrolni skupiné (n=312, 173 muzi a 139

Zzen ve véku 29-75 let), védci identifikovali z genetické analyzy krve dva polymorfismy
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vyskytujici se u schizofrennich respondent(i: A-241G a -141C Ins / Del. Ze studie vyplyva,
Ze inhibitor -141C Ins / Del muzZe byt funkéni polymorfismus v 5'-promotorové oblasti (tzn.
v sekvenci nukleotidl, na kterou nasedd RNA polymeraza) lidského DRD2 a muze byt
spojen se schizofrenii. Nicméné v porovnani s ostatnimi studiemi museji byt tyto zavéry
povazovany za pokusné, dokud nebudou podrobeny testu nezavislé replikace (Arinami

a kol., 1997).
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3 Neuralni potencidly souvisejici s aktivitou P300

3.1 Uvod do elektroencefalografie (EEG)

Vzhledem k tomu, Ze byla pro kvantitativni studii této prace pouZita metoda EEG,
je nezbytné v této kapitole uvést strucny prehled o aktivité komponenty P300 ve vztahu

k pfitomnosti genu alela A1 pro DRD2.

Elektroencefalografie (EEG) je diagnosticka metoda, ktera za pomoci povrchovych
elektrod slouzi k neinvazivnimu snimani elektrické aktivity mozku z korové oblasti
(povrchu hlavy). Snimanim mozkové aktivity vznikd elektroencefalogram, ve kterém je
zaznamendana zména polarizace neurond v mozku. Béhem stfidani cykll spanku a bdélosti
vytvari mozek odliSné objektivné rozpoznatelné a rozliSitelné elektrické vzorce, které jsou
detekovany elektrodami na kdzi na povrchu hlavy. Tyto vzorce se lisSi a mohou byt
ovlivnény mnoha vnéjsimi faktory (léky, somatické diagndzy, poranénim mozku/
traumatem a zneuZivanim ndvykovych latek). V praxi se EEG nejcastéji vyuZiva
v neurologii (zejména v epileptologii) ¢i psychiatrii. EEG se pouZiva k zaznamenani ¢innosti
mozku pro mnoho Ucelll véetné vyzkumu spanku a pro pomoc pfi diagnostice poruch
mozku jako je epilepsie, migréna, stav védomi ¢i posSkozeni CNS. Snimané potencialy
mozkové aktivity lze také vyuZit i u imobilnich (hendikepovanych) pacientl k ovladani
rGznych pfristroji a zafizeni, tzv. neurofeedback (Orel, 2017, str. 90-92; Hrazdira, 2001,
str. 229-236).

Vzorec mozkové aktivity se méni s urovni vzruseni clovéka — pokud je clovék
relaxovany (inhibovan), pak md EEG mnoho pomalych vin, pokud je ¢lovék vzruseny
(excitovan), bude mit EEG mnoho rychlych vin. EEG zdznam ma vétSinou rytmicky
charakter a ma sinusoidni tvar. Podle rGzné aktivity mozku, kterd se liSi na Udrovni
frekvence a amplitudy viny, rozliSujeme zdakladni typy rytmu (alfa, beta, gama, delta,

théta), které blize popisuje Tabulka ¢. 1.
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Tabulka €. 1: Zakladni typy mozkovych aktivit (WikiSkripta, 2018)

typ rytmu | normalninebo | rozsah amplitu | doba lokalni oblast podminky
nenormalni frekvence | da pfitomnost | nebo pfevahy pfitomnosti
(Hz) irytmu difuzni nebo
maxima
alfa normalni 8-12 5-100 5-100% difusni okcipitélnia | bdéni, relaxace,
parietélni zaviené oti
beta normalni 18-30 2-20 5-100% difusni precentralni | bdéni, motoricky
a frontalni Kid
gama normalni 30-50 2-10 5-100% difusni precentralni | bdéni
a spankova a frontalni
deprimace
delta normalni, 0,5-4,0 20-200 variabilni difusni variabilni ospalost bdéni
nenormalni
theta normalni (?) 5-7 5-100 variabilni lokéIni frontélnia bdéni, vzruseni
nenormalni temporalni nebo stres
kappa normalni 8-12 5-40 lokdIni variabilni predni a bdeéni pfi Feseni
temporalni problému
lambda normalni (?) ::i‘;{i;’v'nimm 5-100 variabilni lokéIni parieto- vizudini stimul.
onbio oty okcipitéIni neno/atevient ol
K-komplex | normélni (?) pozitivnZ ostrd | 9()_5() variabilni difusni vertex bdéni - sluchova
;':;;’é”;zit_ stimulace
normalni negativni 50-100 | variabilni difusni vertex ospalost — riizna
stimulace
spankovd | normélni 12-14 5-100 variabilni lokalni precentralni | néstupspanku
vietena

V pasmu Alfa (Obrazek €. 4) jde o rytmické kmitani ve frekvenci 8-12 Hz. Velikost

amplitudy se pohybuje od 5 do 100 pV (Orel, 2017, str. 88). Tato vina ma nejvyssi aktivaci

7 v

v tylnim a temennim laloku a jeji vyskyt je typicky pfi relaxaci, v klidu, pfi uvolnéni i

meditaci.
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Obrazek ¢. 4: Alfa vina (Foto: Hugo Gamboa, 2005)
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Pasmo Beta (Obrazek ¢. 5) je nepravidelnda mozkova aktivita. Tato Cinnost se

projevuje frekvenci 14-30 Hz a amplitudé 2-20 pV. Za jeho maximalni vyskyt se povazuje

precentralni a ¢elni oblast mozku. Nej¢astéjsi projevy beta viny jsou pfi mentdlni i fyzické

¢innosti. V souvislosti s beta vinou se dale popisuje i beta 2 vina. Pfi ¢innosti této viny se
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objevuje psychofyziologické nabuzeni jako koncentrace, pozornost, ale i stres, tréma,

Uzkost Ci strach (Orel, 2017, str. 88).

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Obrazek ¢. 5: Beta vina (Foto: Hugo Gamboa, 2005)

Frekvence pasma Gama (Obrazek ¢. 6 znazornuje ¢innost mozku v odpovédi na
senzorické stimuly) se pohybuje vrozmezi 30-50 Hz a s amplitudou 2-10 uV. Oblast
s koncentra¢nim vyskytem je precentralni a celni ¢ast mozku. Objevuje se pti bdélosti

(Orel, 2017, str. 88).

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Obrazek ¢. 6: Gama vina (Foto: Hugo Gamboa, 2005)

Pasmo Delta (Obrazek ¢. 7) md, oproti vySe zminénym, snizenou frekvenci
o hodnoté 0,5-4 Hz pfi rozpéti amplitudy 20-200 pV. Doba jejiho vyskytu je variabilni.
Oblasti maximalniho vyskytu jsou také variabilni. K nejéastéjsimu vyskytu téchto vin
dochazi béhem spanku, v patologickém ptipadé mUze jit o draz hlavy (bezvédomi) ci

epilepsii (Orel, 2017, str. 88).
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Obrazek €. 7: Delta vina (Foto: Hugo Gamboa, 2005)

U pasma Théta (Obrazek ¢. 8) se jedna o mozkovou aktivitu z oblasti ¢elniho
a temenniho laloku s frekvenci 5-7 Hz a amplitudou 5-100 uV. JelikoZ se objevuje pfi

bdéni, stresu ¢i vzruseni, je tato vina také variabilni (Orel, 2017, str. 88).

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
time (s)

Obrazek ¢. 8: Théta vina (Foto: Hugo Gamboa, 2005)

Ke snimdni mozkové aktivity se vyuzivaji bud’ jednotlivé elektrody rozmisténé
rovnomérné po povrchu hlavy, nebo elektrodové Cepice. Umisténi elektrod na povrchu
hlavy se tidi dle mezindrodné uznavaného systému 10:20 (10 % — vzdalenost prvnich
elektrod mezi sebou, 20 % — vzdalenost prvnich elektrod od ostatnich). Systém 10:20 je
zaloZzen na vztahu mezi polohou elektrod a podkladovou oblasti mozku, konkrétné
mozkovou klirou. Pro identifikaci lalok( jsou tyto elektrody oznaceny pismeny A - Ear lobe
(usni lalGéek = zemnici elektroda); C — Centralni; P — Parietalni; F — Frontdlni; O —
Occipitalni; T — Temporalni. Ciselna znageni jsou pro identifikaci polohy (licha &isla: 1,3,5,7
jsou vlevo, suda cisla: 2, 4, 6, 8 vpravo). Pfi béZzném zdznamu EEG se obvykle pouziva
zapojeni v unipolarnim i bipolarnim rezimu. V pfipadé bipolarniho zdznamu EEG se snima
rozdil potenciall mezi dvéma aktivnimi elektrodami. U unipolarniho zaznamu se
zaznamendva rozdil elektrického potencidlu mezi referencni elektrodou (akénim

potencidlem) a zemnici elektrodou (nulovym potencialem, napt. usni boltec, kofen nosu).
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Pti zapojeni unipolarniho rezimu se dale rozliSuje zapojeni podle sméru (zapojeni predo-

zadni, levo-pravé), (Orel, 2017, str. 87; Hrazdira, 2001, str. 229-236).
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Obrazek €. 9: Rozmisténi elektrod v systému 10:20 (Comlab, 2007)
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~ Preaurical
point

Obrazek ¢. 10: Vzdalenost elektrod v systému 10:20 (Adafruit, 2017)

3.2 Evokovany potencial (EP)

Evokovanym potencidlem, zkracené EP, jsou oznaCovdny vyznamné mozkové
zmény (elektrické odezvy mozku), které jsou vyvolané vnéjsim specifickym podnétem,
tzn. umélou stimulaci (napf. svételnym, zvukovym nebo somatosenzorickym stimulem).
Jde o odpovédi nervového systému, které reaguji na drazdivé vzruchy. EP zjistuje, za jak
dlouhou dobu mozek pfijme a zpracuje dany podnét. Za normalnich okolnosti jsou reakce
mozku velmi rychlé. Pfi abnormalni reakci nervového systému byvaji EP o néco pomalejsi.
Doba u dlouholatentnich EP (napf. u kognitivné evokovanych potenciald — ERP) byva
zpravidla delsi nez 100 ms. Z hlediska stimulace rozliSujeme dva typy stimulace — exogenni
stimulaci (reakce na vnéjsi stimul, kratkd doba latence) a endogenni stimulaci (reakce na
vnitfni stimul, delSi doba latence, tzn. > 300 ms). VysSetieni pomoci EP je neinvazivni,
presto pro probandy s epilepsii miZe znamenat znacné riziko. U zdravych jedincl nenese
témér zadné ohrozeni (Orel, 2017, str. 87; Hrazdira, 2001, str. 229-236; Myslivecek, 2009,
str. 30-31).
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Na zakladé podnétu, jakym jsou EP vyvolané, rozliSujeme celkem ctyfi typy EP

(Orel, 2017, str. 92):

e Zrakovy EP (Visual EP — VEP).
e Sluchovy EP (Acoustic EP — AEP).
e Somatosenzoricky EP (Somatosensoric EP — SEP).

e Motoricky EP (Motoric EP — MEP).

3.3 Kognitivné evokovany potencial (ERP)

Zvlastni typem jsou kognitivné evokované potencidly (Even Related Potentials —
ERP), coz jsou potencidly, které jsou vyvolané néjakou udalosti a vznikaji na pozadi bézné
EEG aktivity. Projeveni téchto potencidld byva velmi dlouholatentni a individualni
(morfologie ERP zavisi na sile stimulu a na psychickém stavu méreného jedince). K uréeni
ERP je nutné méreného jedince opakované stimulovat stejnym podnétem. Tim dochdzi
k detekci nové vzniklych podnétd, coZz znamend, Ze zkoumany jedinec dokaze rozlisit
dllezité podnéty od téch méné duleZitych. Jinak feceno, na zdkladé rychlosti kognice se
projevi odraz uvédoméni (v pripadé, ze je u lidi v bezvédomi aktivni komponenta P300, je
mozny ndvrat védomi). Tyto potencidly se skladaji z primarni (elektrickd odpovéd’ drive
zaktivovanych neuront) a sekundarni odpovédi. V pfipadé zaktivovani primarni odpovédi
vznika kratsi latence, rychlejsi pribéh a vyssi amplituda. Po primarni odpovédi nasleduje
sekundarni odpovéd, coz jsou reakce na impulsy z primdrnich neurond, které vznikaji
stimulaci kognitivni slozky, tzn. tim, Ze se zkoumany jedinec zapoji do procesu, napt. zada
se mu néjaky ukol (Vencurikovd, 2014). Studium zaznamd EEG ukazuje, Ze amplituda
komponenty P300 u alkoholikd je vyznamné snizena v porovnani s jedinci, ktefi alkohol
témér nekonzumuji. Genetickou analyzou byla prokdzdna jednoznaéna korelace mezi
pritomnosti alely A1 pro DRD2 v genotypu jedince a prodlouzenou dobou latence se
snizenou komponentou P300 na jejich EEG zaznamu. Typ genotypu A2A2, prokazany
u nealkoholikd, vykazuje ze tfi typa genotypu (A1A1, A1A2, A2A2) nejvyssi amplitudu
P300 a nejkratsi dobu latence v porovnani s genotypem A1A1. Znamena to tedy, Ze reakce
mozku je dédicna, tj. genotyp jedince mlze byt ve vztahu kalkoholu bud silné
predisponovany — A1A1, nebo s mensi predispozici — A1A2 Ci bez predispozice — A2A2
(Havelkova, 1998).
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Sledované parametry u ERP jsou (Bares, 2013):

e Area— oblast pro rozmisténi elektrod.

e Pritomnost/nepfitomnost jednotlivé komponenty (v nasem pfipadé vina P300).
e Polarita snimanych komponent (pozitivni/negativni).

e Délka trvani jednotlivych komponent.

e Latence — reakéni ¢as (doba mezi akei a reakci).

e Amplituda — velikost sledované komponenty.

3.3.1 Kontingentni negativni variace (CNV)

Kontingentni negativni variace (Contingent Negative Variation — CNV) je elektricky
kognitivni fenomén predstavujici odpovéd mozku na urcity stimul, ktery se objevuje
v intervalu mezi ranym a pozdnim podnétem, po némz nasleduje kognitivni ¢i motorické
zpracovani. Jinak tfe€eno, prvni stimul predstavuje jakési ,varovani“, aby zkoumany
jedinec zpozornil. Druhy stimul predstavuje ,prikazani“ k vykondani néjaké akce. Tento
stimul odrazi mnoho kognitivnich proces(, coz se v dlsledku odrazi i na zpuUsobu
reagovani. Doba mezi témito stimuly se nazyvd CNV. Reak¢ni ¢as mezi témito stimuly se
pohybuje vrozmezi 300-600 ms (Orel, 2017, str. 97-95). Lidé, ktefi maji extravertni
temperament, maji amplitudu vyssi nez introverti. Naopak je tomu u neurotik(, kde byla

prokadzana nizsi amplituda (Vencurikova, 2014, str. 16).
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Obrazek ¢. 11: VIna CNV (Orel, 2017, str. 95)

3.4 Neurdlni plivod komponenty P300 (P3a a P3b)

V soucasné dobé je asi nejvice znama a prozkoumana vina P300. Pro mozkovou
aktivitu P300 existuji dvé komponenty — P3a a P3b, pficemzZ kazda z nich ma odliSnou
neuralni organizaci a kognitivni funkci (Orel, 2017, str. 95). U zdravych jedinci se vina
P300 objevuje slatenci 300 ms, od toho je tedy odvozen ndzev P300. Pfi stimulaci
vizualnim stimulem je latence prodlouZzena na 400-550 ms (Vencurikova, 2014). V tomto
pfipadé je vhodnéjsi pouZivat spiSe oznaceni P3. Mozkovy potencial P3a se podili na
automatickém rozpoznavani novych podnétt ve frontalnim (Celnim) kortexu, zatimco P3b
ma cilovou detekci v posteriornim (temennim) kortexu. Studie, které zkoumaly pacienty s
fokalnimi (makroskopicky rozeznatelnymi) mozkovymi lézemi pomoci funkéni magnetické
rezonance (fMRI), shromdzdily udaje o evokovanych mozkovych potencidlech, coz
naznacuje, ze rozsifena kortikalni sit vede k automatickému a fizenému rozpoznavacimu
chovani. Hlavni oblasti, které souviseji s aktivaci mozku, zahrnuji temporoparietdlni
kfizovatku, medidlni temporalni komplex a boc¢ni prefrontdlni kiru (Soltani a Knight,

2000).
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Obrazek ¢. 12: Zobrazeni viny P300 na evokovany podnét (Elshout & Garcia Molina; 2009, str. 16)

Vyzkum zroku 2007, jehoz autorem je americky neurovédec John Polich,
empiricky poukazuje na neuropsychologické puvody vin P3a a P3b, které souviseji
s mozkovou aktivitou P300. Tato mozkova aktivita je ukazatelem zvySené amplitudy
a latence, jehoZ pfiCinou je kognitivné evokovany potencial mozku (Event-Related
Potential — ERP). Pro tyto subkomponenty popsal John Polich kognitivni model, ktery fika,
Ze aktivita P3a pochazi z mechanizmi celniho laloku (frontalni oblasti), jde tedy o akéni
potencial, jehoz aktivita je spojena s pozornosti s maximalni latenci v rozmezi 220-280 ms.
Naopak P3b pochdzi ztemenniho laloku (temporalni oblast) a je vyvolanda béhem
kognitivniho zpracovani spojena s paméti. Zatimco mnoho faktorl muze latenci P3b
ovlivnit, latence P3a se vyskytuje jiz o 75-100 ms dfive a je vali tézko ovlivnitelna. V tomto
modelu jde o vzajemnou ¢innost neurotransmiteru, ktery spojuje P3a — frontalni aktivaci
s dopaminergnim neurotransmiterem s P3b — temporalné parietalni aktivaci

s norepinefrinovym neurotransmiterem (Polich, 2007, str. 2128, Polich, 2003, str. 83-98).
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Obrazek €. 13: Vyskyt viny P3a a P3b na svrchni ¢asti lebky (Monajemi at al, 2017, str. 6)
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Obrazek €. 14: Schematické znazornéni aktivace mozku, které jsou zakladem pro tvorbu viny P3a a P3b
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4 Metodologie vyzkumu

4.1 Cil vyzkumu

Cilem vyzkumu bylo:

1.

2.

3.

Zjistit, jakd zkoumana skupina (umélci ¢i ,neumélci”) je vice predisponovana
inklinovat k rizikovému chovani ve vztahu k alkoholu v zavislosti na vyskytu genu
alela A1 pro dopaminovy receptor D2. Ddle zjistit, jakd zkoumana skupina vykazuje
rizikové;jsi konzumaci alkoholu.

Objasnit, pro¢ tato skupina lidi vice inklinuje k rizikovému chovéani ve vztahu
k alkoholu a co toto chovani zpusobuje.

Vytvofit diagnosticky ndstroj, ktery dokaze, bez provedeni genetické analyzy,

odhalit dispozice k inklinaci k rizikovému chovani ve vztahu k alkoholu.

Dale predpokladané obohaceni a prohloubeni znalosti k daném tématu. Timto

zjisténim bude také pfispéno do teoretického zazemi v oblasti rizikového chovani ve

vztahu k alkoholu a rozsitila tak dosavadni poznatky z oblasti genetického polymorfismu

alely A1 pro DRD2 ve vztahu k alkoholu.

4.2 Vyzkumné hypotézy

Na zakladé stanovenych cilli byly stanoveny tyto hypotézy tykajici se péti oblasti:

H1: Umélci maji vétsi vyskyt genu alela A1 pro DRD2 zjistény z vySetfeni krve nez
neumeélci.

H2: Predpoklad vyskytu zvysené amplitudy viny P300 namérené EEG u jedincl
s projevenym genem alela Al pro DRD2.

H3: Umélci vykazuji rizikovéj$i chovani ve vztahu k alkoholu (zjiSténého z testu
AUDIT) nez neumélci.

H4: Predpoklad vétsiho zastoupeni extravertl ve skupiné umélc nez ve skupiné
neumélcd.

H5: Ve skupiné umélct vykazuji introverti rizikovéjsi chovani ve vztahu k alkoholu

(zjiSténého z testu AUDIT) neZ extraverti.
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4.3 Charakteristika vyzkumného vzorku

Pro vybér probandl bylo nejprve stanoveno kritérium selekce. VSichni probandi
pochazeli z Plzné a byli vybradni formou ndhodného stratifikovaného vybéru. Podminkou
pro vybér probandi byl vék, typ profesniho zaméreni (umélecké/,,neumélecké”) a ochota
zUcCastnit se vyzkumu (vzhledem k povaze vyzkumu a jeho narocnosti byla ochota
zUcCastnit se vyzkumu rozhodujici). V pfipadé vybéru umélcl bylo podminujici, aby se
proband uménim Zivil. Do vyzkumu byly vybrani zdravi muZi i Zeny ve véku od 22 do 57 let
(prmérny vék 40 let), ktefi se nikdy nelécili v protialkoholni 1é¢ebné. Vsichni probandi
podepsali informovany souhlas s Gcasti ve vyzkumu. Vybrani probandi byli rozdéleni do
dvou skupin — skupina suméleckym zamérfenim (dale jen umélci) a skupina bez
uméleckého zaméreni (ddle jen neumélci). JelikoZ se jedna o geneticky polymorfismus
a pohlavi ve vybéru proband(i nemad na vyskyt alely A1 pro DRD2 vliv, bylo toto kritérium
irelevantni. Aby se zamezilo identifikaci zkoumanych osob, kazdy proband byl oznacen
identifikacnim kédem. Do pilotaze a predvyzkumu byli vybrani celkem 4 probandi (muZi),
tzn. 2 umélci a 2 neumélci. Do vlastniho vyzkumu bylo poté zapojeno 29 probandl (14

umeélcl a 15 neumélca).

Demografické udaje ucastnikl pilotaze EEG shrnuje Tabulka €. 2.

Tabulka €. 2: Demografické udaje Gcastnik( pilotaze EEG

Identifikacni kod Vék Pohlavi Typ zaméreni
FIKO 29 Muz Umélecké
JISO 22 Muz Umélecké
TOEG 32 Muz Neumélecké
JAMI 35 Muz Neumélecké
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Demografické Udaje ucastnikl vlastniho vyzkumu shrnuje Tabulka €. 3.

Tabulka ¢. 3: Demografické udaje ucastnikd vlastniho vyzkumu

Identifikacni kod Vék Pohlavi Typ zaméreni
KABE 27 Zena Neumélecké
ADMI 31 Muz Neumélecké
HOCH 25 Muz Umélecké
STDO 30 Muz Neumélecké
PAKO 28 Muz Neumélecké
BADO 25 Zena Neumélecké
TOPE 37 Muz Neumélecké
BOEG 57 Zena Neumélecké
DIVO 22 Zena Neumélecké
SAFR 39 Zena Umélecké
JAJA 23 Muz Umélecké
KLSO 28 Zena Neumélecké
VABO 45 Muz Umélecké
SIEG 25 Zena Neumélecké
BAMA 26 Zena Umélecké
NIDE 25 Zena Umélecké
KUVA 29 Muz Neumélecké
IVML 41 Muz Umélecké
KLJE 29 Zena Neumélecké
TEJA 25 Zena Neumélecké
JASL 39 Muz Umélecké
YERO 29 Muz Umélecké
MASV 24 Zena Umélecké
MAGA 25 Muz Neumélecké
PENO 40 Muz Umélecké
MINO 40 Zena Umélecké
ELPA 25 Zena Umélecké
LUKE 34 Muz Umélecké
PAMI 54 Zena Neumélecké
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Tabulka €. 4: Pocet proband( v jednotlivych skupinach

Skupina Pocet proband(
Umélcl 14
Neumélctd 15

4.4 Pouzité vyzkumné metody

Jako vyzkumné nastroje byly vybrany geneticka analyza krve, elektroencefalografie
(EEG), dotaznik ke zjiSténi temperamentu a test pro identifikaci poruch pUsobenych

uzivanim alkoholu (AUDIT).

4.4.1 Geneticka analyza krve

Pro tento vyzkumny ucel byla jednotlivym probandim odebrana periferni krev
oobjemu cca 5 ml krve — kaidy z probandl podepsal Iékafi informovany souhlas
s odbérem genetického materialu (krve), ktery je ulozen ve zdravotni dokumentaci na

Ustavu lékaiské genetiky FN Plzer.

K vysetreni ziskaného vzorku krve byla v naSsem pfipadé pouzita polymerdzova
fetézova reakce PCR (Polymerase Chain Reaction) s naslednym enzymatickym Stépenim
restrikéni endonukleazou Taq. Tato metoda je oznacovana jako polymorfismus délky
restrikénich fragmentl RFLP (Restriction Fragment Lenght Polymorphism) a je povaZovana
za referenéni metodu. RFLP byla prvni metoda, kterd se zacala v molekuladrni genetice
vyuzivat pro zjisténi genetickych rozdild mezi jedinci stejného druhu. Jeho praktické
vyuziti se nachazi u zjisténi rlznych genetickych poruch (napf. hemofilie), identifikace
osob v kriminalistice ¢i zji§téni otcovstvi (Smarda, 2005, str. 85). Aby bylo mozné provést
genetické vysSetfeni, bylo zapotfebi ziskat pomérné velké mnoistvi useku DNA. K tomu
byla vyuzZita metoda PCR, kterd umoznuje namnozit urcity usek lidského DNA
analyzovaného genu. Tim se ziska z malého mnoiZstvi vzorku relativné velké mnozstvi
DNA. Reakce PCR probiha za pomoci ptistroje termocykleru, ktery je naprogramovan tak,
aby dle potrfeby ménil teplotu v poZzadovanych intervalech. BEhem PCR reakce dochazi
k cyklickému opakovani enzymové syntézy novych retézcl vybranych usek( dvouretézové

DNA ve sméru 5—>3’, kterd je zprostfedkovana DNA polymerdzou. V tomto pripadé se

36



4 METODOLOGIE VYZKUMU

ces

jednalo o polymerdzu (enzym) Taqg z bakterie Thermus aquaticus Zijicich v horkych
pramenech. Tato polymeraza je termostabilni a jeji optimalni teplota se pohybuje kolem
75 °C. Aby doslo k namozZeni daného Useku, jsou zapotfebi 3 faze v nékolika cyklech.
V prvni fazi, ve které dochdzi k denaturaci, musi syntetizovany Usek DNA dosdhnout
teploty 95 °C. V druhé fazi, pti teploté 45-65 °C, dochazi k hybridizaci a napojeni primera.
Jako primery se obvykle pouZivaji oligonukleotidy. Po tieti fazi je umoinéna syntéza
komplementarnich vldaken DNA. Po prvnim cyklu PCR jiz dochazi ke zdvojnasobeni poctu
FetézcG DNA (Smarda, 2005, str. 73-78). Diky bakterialnim enzymdm (restrikéni
endonukleaze), které plsobi na izolovanou DNA, dochazi k jejimu rozStépeni na
fragmenty rdzné délky podle cilového mista Stépeni. U mutovaného genu toto restrikéni
misto chybi, proto nedochazi ke stépeni amplifikovaného fragmentu DNA. Tim se dosahne
pozadované amplifikace (zmnoZeni DNA). Velikost restrikénich fragmentl se hodnoti
pomoci gelové elektroforézy (metoda, kterd umoZnuje separaci nabytych
biomakromolekul v elektrickém poli). Tento gelovy nosi¢ pomahd rozdélit jednotlivé
fragmenty DNA podle velikosti. NejcastéjSim typem gelové elektroforézy je agardza di
polyakrylamid. K vizualizaci rozloZeni jednotlivych restrikénich fragmentl se vyuziva
naptiklad barvivo ethidiumbromidem (Smarda, 2005, str. 55). Na zakladé tohoto vysetieni
bylo moZné u jednotlivych probandl zjistit pfitomnost genetického polymorfismu genu

alela Al pro DRD2.
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6.6 Kb

‘ 3.7 Kb

Obrazek ¢. 15: Ukazka elektroforetického obrazu: Hybridizacni vzorce restrikéniho enzymu Taqgl Stépenych
DNA izolované z A1A1 (homozygot), A1A2 (heterozygot), A2A2. Identifikacni pasmo u jedincd nesouci alelu
Al (tzn. A1/A1 ¢i A1/A2) je 6,6 kb. Identifikaéni pasmo u jedincl nesouci alelu A2 (tzn. A1/A2 a A2/A2) je 3,7
kb. (Blum, 1991, str. 413)

4.4.2 Elektroencefalografie (EEG)

Kazdy proband byl umistén do polopropustné zvukové a elektricky stinéné
komory, ve které mu byly povrchovymi elektrodami snimany zmény v polarizaci neuron(
v mozku. Ke stanoveni vizudlni komponenty P3 byl vyuzit standardni odd-ball protokol.
U tohoto protokolu byly stimulované osobé (probandovi) zobrazovdny na monitoru
nahodné dva stimuly — jeden stimul castéjsi (standardni, tzv. non-target), ktery je
zobrazovdn s pravdépodobnosti vyskytu 75 %, druhy stimul méné Casty (tzv. target), ktery
je zobrazovan s pravdépodobnosti 25 %. Interval mezi jednotlivymi stimuly byla 1s.
K vytvoreni stimulaéniho scéndfe byla vyuZita programova baterie PsychoPy, ktera je
k tomuto typu experimentu v neuroinformatice bézné vyuzivana. Experiment byl rozdélen

na dvé casti. V prvni Casti experimentu byly probandovi zobrazovany dva znaky —
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pismeno O (non-target stimul) a pismeno P (target stimul). Ve druhé ¢asti experimentu
byl znak O nahrazen obrazkem, na kterém byla sklenice s vodou (viz Obrdazek ¢. 16 vlevo),
znak P byl nahrazen obrazkem s rznymi druhy alkoholickych napoji (viz Obrazek ¢. 16
vpravo). Dlvodem, pro¢ byly v prvni ¢asti experimentu zobrazovany probandovi dva
znaky, bylo vytvoreni odezvy na neutralni stimul a moznost dalSiho porovnani amplitudy
evokované P3 komponenty s odezvou vzniklou na obrdzkovy podnét, ktery predstavuje
urcity rizikovy faktor (v nasem pripadé slo o alkohol). Lze totiz predpokladat, Ze odpovédi
u lidi se sklonem k zavislosti by mohla byt silnéjsi odezva pravé na tento typ stimulu.
Béhem jedné casti experimentu bylo probandovi zobrazeno postupné 300 stimull
(3x100), ukolem probanda bylo v duchu si pocitat, kolikrat se na obrazovce zobrazil méné
Cetny stimul (tzn. znak P v prvé Casti experimentu, obrazek s alkoholem ve druhé casti
experimentu). Proces metody EEG je blize popsan a rozpracovan v kapitole ¢. 3 (Neuralni

potencialy souvisejici s aktivitou P300).
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Obrazek ¢. 16: Standardni (non-target) stimul (vlevo) a méné Cetny (target) stimul (vpravo) pro druhou ¢ast
experimentu

K méfeni EEG bylo pouZito zafizeni BrainAmp DC némecké firmy Brain Products
GmbH, méfici zesilova¢ byl synchronizovan s pocitacem, na kterém bézZel stimulacni
scénar prostfednictvim signalll na paralelnim portu, tj. v okamziku vyskytu stimulu na
obrazovce byl z paralelniho portu stimula¢niho pocitace vyslan synchroniza¢ni impulz do
zesilovace EEG. Tento synchronizacni impulz umozZiuje naslednou segmentaci EEG
zaznamu pfi stanoveni evokované odezvy. Nasledné byly namérené zaznamy zpracovany
softwarovym setem. Zaznamenany EEG signadl byl nejprve filtrovan pasmovou
propustnosti s meznimi frekvencemi 0.1Hz a 15Hz s cilem potlacdit pomalu se ménici signal

(ten mlzZe byt zplUsoben zejména pocenim probanda v pribéhu méreni a tim i ménici se
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impedanci EEG elektrod), popt. rychle ménici se signal (jehoZ pfi¢inou mohou byt rGzné
typy artefaktd, napf. vliv sitové frekvence apod.). Nasledné byla na zdakladé
synchronizac¢nich znacek ze stimulaéniho scénafe provedena segmentace signalu do
epoch (non-target a target epochy), které zacinaly vidy 100 ms pred pfichodem stimulu
a koncily 1000 ms po vyskytu stimulu. Dale byla provedena korekce ocnich artefakt(
(modul ocular correction, ktery je soucasti BrainVision Analyzeru), korekce zakladni
izolinie a prdmérovani jednotlivych epoch pro non-target a target stimuly.
V pramérovanych target epochach bylo vintervalu 200-550 ms vyhledavano pozitivni
maximum, které by mélo odpovidat komponenté P3. Cely tento proces probihal
automaticky. Nasledné byl kazdy zaznam kontrolovan a ruéné byly korigovany vyskyty P3
tak, aby odpovidaly komponenté P3b (temporalné-parietdlni aktivité). Dale byli probandi
rozdéleni do skupin na umélce a neumélce a pro kazdou skupinu byl stanoven ,velky

pramér” (tzv. grand-average) ze zaznamu obsahujicich komponentu P3.

4.4.2.1Pilotaz EEG

Aby se podchytily pfipadné metodologické ¢i technické nedostatky, byla v prvni
fazi vyzkumu pilotovana metoda EEG, do které byli nahodné vybrdni 4 probandi (n=2,
muzi ze skupiny umélcli, a n=2, muzi ze skupiny neumélcl). Realizace pilotaze EEG
s naslednym vyhodnocenim trvala od ¢ervence 2018 do srpna 2018. V této pilotni fazi
byla s probandem provedena pouze jedna c¢ast experimentu (tzn. stimulace obrazky).
Kazdému probandovi byly na monitoru zobrazovany dva znaky — obrazek se sklenici vody
(non-target stimul), viz Obrazek ¢. 16 vlevo, a obrazek s rlznymi alkoholickymi ndpoji
(target stimul), viz Obrazek €. 16 vpravo. Béhem jedné ¢asti experimentu bylo probandovi
zobrazeno postupné 300 stimul( (3x100), ukolem probanda bylo v duchu si poditat,
kolikrdt se na obrazovce zobrazil méné pocletny stimul (tzn. obrdzek s alkoholem).
Z dlivodu nekomfortnich pocitl (Unava, stres, bryle, suchy vzduch) byly probandovi JAMI
a TOEG zobrazeny pouze dvé série obrazkovych stimul(l. Pro vytvoreni odezvy na
neutralni stimul a moZnost dalSiho porovnani amplitudy evokované P3 komponenty, jejiz
odezva vznikla na obrazkovy podnét, byl experiment pro vlastni vyzkum rozsifen o dalsi

textovy obrdzek — neutralni znak O a P.
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Tabulka €. 5: Latence a amplituda komponenty P3b na elektrodé Pz — vysledky pilotaze EEG

Identifika¢ni kod Latence [ms] Amplituda [puV]
FIKO_img1 430 20
FIKO_img2 436 7
FIKO_img3 439 4
JAMI_img1l 420 14,9
JAMI_img2 456 13
JISO_imgl X X
JISO_img2 497 1,95
JISO_img3 494 8,99
TOEG_img1l 425 24,43
TOEG_img2 465 12,83

Tabulka €. 5 zobrazuje vyslednou latenci a amplitudu sledované komponenty P3
u jednotlivych probandd, ktefi byli vybrani do pilotdze. Modfe jsou v tabulce oznaceni
probandi ze skupiny neumélcd, oranzové probandi ze skupiny umélc. Ani u jednoho
z proband(i genetickd analyza krve pfitomnost genu alela A1 pro DRD2 nepotvrdila.
U probanda FIKO byla komponenta P3 zietelnda, bohuzel u probanda JISO byl zaznam
z divodu velmi cetnych artefaktll nepouZitelny, a proto nemohl byt déle zpracovan
(pFicinou artefaktl bylo nej¢astéji pdleni ¢i slzeni oci). Z tabulky je také patrné, Ze pfi
opakovani experimentu dochdazelo u téchto dvou probandl ke zietelnému prodluzovani
jejich latence P3 a k vyraznému poklesu amplitudy, nebot se u proband( se zvysujicim
poctem opakovani zvysila i Unava. U probandl TOEG a FIKO lze pozorovat relativné
vysokou amplitudu komponenty P3, pficemZz genetika pfitomnost alely A1 pro DRD2
neprokazala. Projev zvySené amplitudy mdze souviset s emoc¢nim vztahem k alkoholu, coz
mUze byt zplsobeno nauéenym chovanim, jenZz je pro jedince socialné vyhodné (tzn.
alkohol jim chutnat nemusi, pfesto ho konzumuji, protoZe to pro né muiZe znamenat

jakousi ,vstupenku” do urcité skupiny).
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4.4.3 Dotaznik ke zjisSténi temperamentu

Vzhledem ke skutecnosti, Ze extraverti maji vyssi emocni arousal (vzrusivost) nez
introverti, byl pro tuto metodologii vybran i dotaznik temperamentu. Pro zjisténi typu
temperamentu byl pouZit dotaznik, ktery je volné dostupny vonline verzi
(http://temperament.wladik.net/) a dosahuje 57 otazek. Ukolem kazdého probanda bylo
jej vyplnit. Vysledkem je grafické znazornéni ¢tyf kvadrantl s vlastnim zarazenim do
jednoho z nich. Na zakladé tfi skore (E — extravert, N — neuroticismus, L — IZi skére) bylo
zjisténo, v jakém kvadrantu se proband nachdzi a zda je emocionalné labilni ¢i stabilni
(labilni temperament — cholerik, sangvinik; stabilni temperament - flegmatik,
melancholik). Vzhledem k nizSimu poctu zkoumaného souboru byla do celkového
statistického zpracovani pouZita data, rozdélena pouze na typ extravert (cholerik,

sangvinik) a introvert (flegmatik, melancholik).

NEUROTIK

(Emocionalni)

—ﬁhﬁ\

urazlivy

nespolecensky neklidny

rezervovany agresivni
pesimisticky vzrusivy
strizlivy
rigidni impulzivni
uzkostlivy optimisticky

naladovy aktivni

MELANCHOLIK CHOLERIK
INTROVERT EXTRAVERT
(Staly) FLEGMATIK SANGVINIK (Promenlivy)
pasivni vadéi
peclivy bezstarostny
premyslivy Sivy
mirumilovny pohodovy

ovladajici se citlivy

spolehlivy spolecensky /

hovorny /
_’_'_’_'_,_—F"'-F'F

NORMALNI

(Neemacionalni)

Obrazek ¢. 17: Eysenckova dimenzionalni klasifikace temperamentu (E-learning UP Olomouc, 2012)
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Extravert — Je sociabilni, spoleéensky, potfebuje se obklopovat mnoho lidmi, ma
hodné pratel, nerad je o samoté, ¢asto vyhledava vzrusujici udalosti, rad riskuje, ma rad
pohyb a zmény. Jeho emocni reakce jsou impulzivni (nékdy aZz agresivni), je malo
spolehlivy a vrozhodovani je lehkovazny. Je prevainé vesely, rad se sméje, je

optimisticky, aktivni, preferuje akci a v chovani je spontanni (Egriova, 2017).

Introvert — Klasicky introvert je naopak introspektivni, nepriibojny, pesimisticky,
tichy, je spiSe samotar a uprednostiiuje ¢teni knihy pred fyzickym setkanim se s lidmi. Je
vice rezervovany, opatrny a od druhych lidi si uchovava odstup. Je rozvainy, pfemyslivy
a své zaleZitosti si organizuje s casovym predstihem. Nevyhleddva vzruseni, je klidny
a kazdodenni zdleZitosti bere vainé. Ma rad spiSe konzervativnéjsi zplsob Zivota
a potrebuje mit kontrolu nad svymi city. Jen malokdy se chova impulzivné. Je zodpovédny

a spolehlivy (Egriova, 2017).

4.4.4 Test pro identifikaci poruch ptisobenych uzivanim alkoholu (AUDIT)

Aby se zjistil stupen rizikového chovani zplUsobeného naduzivanim alkoholu u
vybranych probandi, popfipadé zavislost na alkoholu, byl vybran test AUDIT (The Alcohol
Use Disorders Identification Test). Tento kratky screeningovy dotaznik je zaméreny na
identifikaci poruch plsobenych uzivanim alkoholu u dospélé populace a byl vyvinut v 80.
letech 20. stoleti Svétovou zdravotnickou organizaci (konkrétné autory T. F. Babor, J. R. de
la Fuente, J. Saunders a M. Grant). Pro ¢eskou populaci neni test zatim standardizovan.
Své uplatnéni nachazi predevsim v adiktologické praxi, kde se pouziva pro odhaleni miry
zavaznosti konzumace alkoholu a k uréeni ¢asné intervence. Ackoli skére vétsi nez 20
bodl ukazuje na mozZnou zdvislost na alkoholu, dotaznik AUDIT neni diagnostickym
nastrojem a neopraviuje ke stanoveni diagndzy zavislosti na alkoholu (nutny klinicky
usudek). Pro toto zjiSténi je nutné dalSi diagnostické vysetfeni. Dotaznik je vhodny pro
uzivani v primarni [éCebné péci (formou kratké intervence), ale i v zaméstnani, ve Skole

apod.
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Dotaznik obsahuje celkem deset otazek. Prvni tfi otdzky se tykaji rizikové
(ohrozujici) konzumace alkoholu. Dalsi tfi otazky zjistuji vyskyt potencidlnich ptiznak
zavislosti na alkoholu a posledni ¢tyfi otdzky se ptaji na indikdtory nezdravé konzumace
alkoholu. Vyhodnoceni dotazniku ma celkem 5 hladin, ztoho 3 hladiny urcuji riziko.
Hladiny jsou: Zadny indikator Skodlivého piti (skor < 8), piti alkoholu s nizkym rizikem (skér
> 8), rizikové piti alkoholu (skér 8-15), Skodlivé piti alkoholu (skér 16-19) a alkoholova

zavislost (skér > 20). Dotaznik AUDIT je soucasti prilohy této diplomové prace.

4.5 Prezentace vysledku vlastniho vyzkumu

V mésicich zari 2018 az fijen 2018 probéhl vlastni vyzkum s 29 probandy. Ve
spolupraci s Ustavem lékarské genetiky FN Plzer bylo pro ucely této diplomové prace
umoznéno provést genetickou analyzu krve. Za pomoci Fakulty aplikovanych véd
Zapadoceské univerzity v Plzni (katedry informatiky a vypocetni techniky, oddéleni
neuroinformatiky) bylo pro tento vyzkumny ucel, pod vedenim Ing. Pavlem Mautnerem,
Ph.D, moZné vyuZit a osobné pracovat s metodou EEG. S kazdym probandem byl dale

vyplnén test (AUDIT) a dotaznik ke zjiSténi temperamentu.

4.5.1 Geneticka analyza krve

Vysledky genetické analyzy krve uvadi Tabulka ¢. 6. Pfitomnost alely A1 pro DRD2,
kterd byla zjisténa metodou PCR-RFLP, byla potvrzena celkem u 4 probandl (14 %).
Vsichni tito jedinci jsou neumélci a v tabulce jsou zvyraznéni ¢ervenou barvou (KABE,
PAKO, KLSO, KUVA). Vysledky genetické analyzy zbyvajicich 25 probandl (86 %) byly
negativni. U probanda KABE, PAKO a KLSO byla zjisténa heterozygozita, coz znamen3, zZe
tito jedinci zdédili jednu alelu A1 pro DRD2 pouze od jednoho svého rodice. V pripadé
probanda KUVA se jednda o homozygozitu a jeho genotyp je pro sledovany znak tvofen
dvéma alelami (tzn., Ze jednu zdédil od otce, druhou od matky). V pfipadé heterozygozity
je geneticka dispozice k rizikové konzumaci alkoholu geneticky podminéna z 50 %,
v pripadé homozigozity je genetickd dispozice k rizikové konzumaci alkoholu
podminéna 100%. Kombinaci genotypu a vnéjsich vlivi vznikd fenotyp. To znamen3, Ze
vysledek spoluplisobeni genotypu a prostfedi ovliviiuje projev pozorovaného znaku

u jedince. lJinak feceno, pokud jedinec zdédi genotyp A1Al (homozygot) ¢i A1A2
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(heterozygot), neznamena to jesté, Ze se u jedince sledovany znak v Zivoté projevi. Dédi

se pouze dispozice, nikoliv dany projev.

Tabulka €. 6: Vysledny genotyp probandi — pfitomnost alely Al pro DRD2 (,,U“ — umélec, ,N“ — neumélec)

'deni';';acn' zar-r:é?eni Genotyp 'deni':;'gacn' zan:\é?eni Genotyp
HOCH U Negativni KABE N Heterozygot
SAFR U Negativni ADMI N Negativni
JAJA U Negativni STDO N Negativni
VABO U Negativni PAKO N Heterozygot
BAMA U Negativni BADO N Negativni
NIDE u Negativni TOPE N Negativni
IVML U Negativni BOEG N Negativni
JASL u Negativni DIVO N Negativni
YERO u Negativni KLSO N Heterozygot
MASV U Negativni SIEG N Negativni
PENO U Negativni KUVA N Homozygot
MINO u Negativni KLJE N Negativni
ELPA u Negativni TEJA N Negativni
LUKE U Negativni MAGA N Negativni

PAMI N Negativni
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Graf €. 1: Vysledky genetické analyzy krve — pfitomnost alely A1 pro DRD2

Geneticka analyza krve
1

4%

25
86%

Negativni m Heterozygot = Homozygot

Geneticka analyza krve - Geneticka analyza krve -
neumélci umélci
1 0 0
5% 0% 0%
15
14
/9% 100%
Negativni m Heterozygot ® Homozygot Negativni ® Heterozygot ® Homozygot

4.5.2 Elektroencefalografie (EEG)

Na zakladé namérenych dat byly zpracovany ,velké priméry” latence a amplitudy
komponenty P3b, které prezentuje Tabulka ¢. 7. Soubory s oznaenim ,xxx_txt“ jsou
z prvni Casti experimentu (prezentace textovych stimuld), soubory ,xxx_img“ jsou z druhé
¢asti experimentu (prezentace obrazkovych stimuld). Cervené jsou v tabulce oznaéeni
probandi (ze skupiny neumélcl), u nichz byla prokazana pfitomnost alely A1 pro DRD2.
Modre jsou oznaceni probandi ze skupiny neumélcli a oranziové ze skupiny umélc(.
S Hvézdickou jsou oznaceni probandi, ktefi nebyli vzhledem ke Spatné kvalité namérenych

dat zarazeni do skupin ,,velkych praméra“.
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Tabulka €. 7: Latence a amplituda komponenty P3b na elektrodé Pz

Identifikani P3-Pz- P3-Pe- Identifikagni P3-Pz- P3Pz
Kéd Latence  Amplituda Kod Latence  Amplituda

[ms] [uv] [ms] [uv]

ADMI_txt 445 12,1499 ADMI_img1l 443 11,61
BADO_txt* 304 7,9678 BADO_img1* 506 10,7368
DIVO_txt 446 10,182 DIVO_imgl 402 13,8412
MAGA_txt 453 11,4258 MAGA_imgl 415 14,0652
PAMI_txt 415 12,9335 PAMI_imgl 439 11,9843
STDO_txt 407 6,6412 STDO_img1 358 9,2867
TOPE_txt 418 6,0998 TOPE_imgl 437 7,6657
KABE_txt* 286 5,2636 KABE_imgl* 285 6,0298
KLSO_txt 434 13,7938 KLSO_imgl 457 16,7743
PAKO_txt 400 13,6595 PAKO_imgl 414 15,9989
KUVA_txt 398 5,274 KUVA_imgl 468 8,6329

Porovnani ,velkych priimér(“ obou skupin znazorfiuje Obrazek ¢. 18. U neumélcl

KABE, KLSO, PAKO a KUVA lze vypozorovat relativné vysokou amplitudu viny P3. To

souvisi se zvySenou pozornosti, kterd se u téchto proband( projevila vdobé méné

Castého (targetového) stimulu. Vysvétleni, pro¢ byla u téchto probandl vtomto

experimentu zvySena pozornost ktargetovému stimulu (obrazku alkoholu), ktera se
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projevila vyssi amplitudou viny P3, je takové, Ze pro tyto Ctyfi probandy je alkohol
néjakym zplsobem vice emocné atraktivni. V jejich pripadé toto potvrdila i geneticka
analyza krve, kterd zjistila pfitomnost vyskytu genu alela A1l pro DRD2. Zajimavym
zjisténim je, Ze skupina umélcl jinak zpracovava stimul vintervalu mezi 150-400 ms,
u této skupiny dochazi k rychlejSimu ,prestreleni” pozornosti v ptipadé vyskytu méné
Castého (target) stimulu, pfitom ve skupiné umélc nebyl u Zddného umélce genetickou
analyzou vyskyt alely A1 pro DRD2 potvrzen. Toto zjisténi by mohlo u umélcl souviset
s lepsSi schopnosti zaméfit se na detail, kterd je u umélct typickd. V pripadé obrazku
alkoholu $lo u umélcl o vétsi odezvu vici spektru barev, rozmanitosti obsahu, kompozice

apod., nez v pripadé neutralniho svétlého obrazku s vodou.

PzRaw Data
MV :

-10

T
200 400 600 800 ms

i
o]

Obrazek ¢. 18: Reakce na vyskyt méné cetného (target) obrazkového stimulu mezi skupinou neumélct
(Cerna krivka) a umélcl (Cervena krivka) — ,, velky primér”
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Obrazek ¢. 19: Reakce na vyskyt méné Castého (target) obrazkového stimulu u neumélct bez alely Al pro
DRD2 (Cerna krivka) a neumélcl s prokazanou alelou Al pro DRD (Cervena kiivka) — ,,velké praméry” dvou
namérenych probandd s nejlepsimi EEG zaznamy
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Obrazek ¢. 20: Rozdil v odpovédi na textovy (Cerna krivka) a obrazkovy (Cervena krivka) target stimul

u neumélcl
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Obrazek ¢. 21: Rozdil v odpovédi na textovy (Cerna krivka) a obrazkovy (Cervena kfivka) target stimul

u umélcl

Také na topografické mapé (Obrazek €. 22 a Obrdazek ¢. 23) miZeme vidét pribéh

odpovédi na obrdzkovy (targetovy) stimul (,velky primér”) v porovnani mezi umélci

a neumélci. U obou skupin je maximum viny P3 zpozorovdno v parientalné-occipitalni

oblasti s latenci 400-452 ms.
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Obrazek €. 22: Topografickd mapa — odpovédi na target stimul — neumélci (,,velky pramér®)
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83ms-135ms 136 ms - 188 ms 189ms - 241 ms 242 ms - 294 ms
285 ms - 347 ms 348 ms - 400 ms 400 ms - 452 ms 453 ms - 505 ms
506 ms - 558 ms 559 ms-611ms

S3pv 0pv 10 pv

Obrazek €. 23: Topograficka mapa — odpovédi na target stimul — umélci (,,velky pramér”)

4.5.3 Dotaznik ke zjiSténi temperamentu

Vysledny temperament proband( prezentuje Graf €. 2. Zastoupeni typu
temperamentu ve skupiné umélcli a ve skupiné neumélcl se lisi. U umélct predstavuje
extraverze 36 % (n=5), introverze 64 % (n=9). Naopak u neumélcl je extravertni
temperament zastoupen z 54 % (n=8) a introvertni temperament z 33 % (n=5).
Temperament, ktery se nachazel pfimo na ose souradnice y, predstavuje u umélci 0 %
(n=0) a u neumélcd 13 % (n=2). Co se tyCe extraverze, vétsi zastoupeni je ve skupiné

neumélcq.
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Graf €. 2: RozloZeni temperamentu u umélcd a neumélcd
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Graf ¢. 3: Temperament u proband( majici v genotypu alelu A1 pro DRD2
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V souvislosti s vyskytem polymorfismu genu alely A1 pro DRD2 a typem
temperamentu je v tabulce nize (Tabulka ¢. 8) samostatné prezentovdn temperament

téch jedincq, u nichZ geneticka analyza prfitomnost genetického polymorfismu potvrdila.

Tabulka €. 8: Temperament u proband( majici v genotypu alelu Al pro DRD2

Identifikacni kod Typ temperamentu |. Typ temperamentu |l
KABE melancholik introvert
KUVA flegmatik introvert
KLSO cholerik extravert
PAKO sangvinik extravert
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Jak je zuvedené Tabulky ¢. 8 vidét, u 4 probandl (14 %), u kterych geneticka
analyza potvrdila pfitomnost alely A1 pro DRD2 se vyskytuje extraverze a introverze ve
stejnomérném rozloZzeni. Dva probandi ze Ctyf disponuji extravertné ladénym typem
temperamentu (cholerik, sangvinik) a dva introvertnim typem (melancholik, flegmatik).
Pritomnost extraverze u KLSO a PAKO mlzZeme vysvétlit tak, Ze jedinci stimto
temperamentem maji vétsi sklony k neuroticismu, ktery Uzce souvisi s psychoticismem,
tudiz tato kombinace chovani muize v dlsledku vést k rizikovému chovani (Egriovd, 2017,
str. 63-64). Dale to muUZe souviset s kratsi dopaminovou drdhou, kterd je spojovana
s extraverzi. Plsobenim kratS$i dopaminové drahy u extravertll dochazi k wvyS$Simu
podnétovému prahu, proto tito lidé potfebuji vyss$i miru stimulace vnéjsSimi podnéty. Lze
tedy predpokladat, Ze extraverti budou vice vyhledavat nové a vzrusujici podnéty a z toho
dlvodu muZou byt nachylnéjsi k rizikovému chovani, zejména k alkoholu. V ptipadé
introverze to mUzZe byt zplsobeno zamérenim se na sebe (orientace na svij vnitfni svét).
Tim, Ze introverti jsou méné sociabilni a hdre navazuji kontakty s druhymi lidmi, tim roste
jejich vztahova frustrace a zvy$uje se touha navazat hluboky kontakt. Cim vétsi touha, tim

se stdva introvert vice zavisly na navykové latce.

4.5.4 Test pro identifikaci poruch ptisobenych uzivanim alkoholu (AUDIT)

Shrnujici tabulka niZe prezentuje skére ze subjektivné sebehodnoticiho testu
AUDIT, které udava stupen skodlivého uzivani alkoholu u vybranych probandi, popripadé
miru zavislosti na alkoholu. Tabulka je rozdélena na dva sloupce, pficemz v levém sloupci,
ktery je vyznacen zelené, jsou uvedeni probandi se skdre < 8, v pravém sloupci, ktery je
vyznaden oranzové, jsou uvedeni probandi se skére 8-15. Probandi, u kterych byla

genetickou analyzou potvrzena pfitomnost alely A1 pro DRD2 jsou oznaceni hvézdickou

Il*”)'
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Tabulka €. 9: Skére jednotlivych probandd v dotazniku AUDIT

Identifikac¢ni kod Alkohol skére Identifikacni kéd Alkohol skére

KABE*
ADMI
STDO

A U1 oYy U»

BADO
BOEG

[EEN

DIVO
SAFR

N N W

JAIA
KLSO*
VABO

SIEG

KLJE

TEJA
YERO
MASV

U O N U1 OO N U N

PAMI

Legenda k vyhodnoceni dotazniku:

Skore Indikator skodlivého uzivani alkoholu
<8 Neni indikatorem sSkodlivého piti
16-19 Vysokd uroven problému s alkoholem

> 20 Indikace zavislost na alkoholu

U 55 % (n=16) probandd uvedené skore Fika, Ze uzivani alkoholu pro né neni
indikatorem Skodlivého piti. Zatimco u 45 % proband( (n=13) uZivani alkoholu znadi
stfedni Uroven problému s alkoholem. Rizikova Uroven problému s alkoholem ¢i zavislost
na alkoholu test AUDIT neprojevil u Zadného probanda. U neumélci KABE a KLSO
(oznaceni hvézdickou), u nichz genetickou analyzou byla potvrzena pritomnost genu alela

Al pro DRD2, dle testu AUDIT uzivani alkoholu neni indikatorem rizikového piti. Oproti
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tomu u neumélci PAKO a KUVA (oznaceni hvézdickou) test indikoval stfedni Uroven
problému s alkoholem, coZ tento fakt byl potvrzen i genetickou analyzou krve. Lze tedy
fict, Ze probandi PAKO a KUVA jsou do budoucna ohrozeni rozvojem vzniku alkoholismu.
Podivame-li se na vysledné skdre proband(, ktefi dle testu AUDIT vykazuji stfedni Groven
problému s alkoholem ve vztahu k temperamentu mezi skupinou umélci a neumélcd,
bylo zjisténo, Ze stfedni Uroven problému s konzumaci alkoholu maji ve skupiné umélct
introverti, a naopak ve skupiné neumélct maji rizikovéjsi chovani ve vztahu k alkoholu
extraverti. Jak jiz bylo zminéno v kapitole 4.5.3, vzhledem ktomu, Ze introverti jsou
zaméreni na sebe (orientace na svlj vnitfni svét), nez na druhé, jsou méné sociabilni
a hire navazuji kontakty s druhymi lidmi, tim roste jejich vztahova frustrace a zvysuje se
touha navazat hluboky kontakt. V ptipadé introvertniho umélce, ktery se chova rizikové
ve vztahu k alkoholu, to mize byt vysvétleno tak, Ze ¢im vétsi je jeho touha po navazani
socidlniho kontaktu, tim se stdva vice zdvisly na ndvykové latce (napf. alkohol, koureni),
ktera mu poskytuje uréitou kompenzaci. V pfipadé umélcd mlze byt tato touha daleko
vétsi, nebot to souvisi s jejich senzitivitou, kterd je potfebnda pro uméleckou tvorbu.
Z toho dlivodu budou introvertni umélci vykazovat rizikovéjsi konzumaci alkoholu, nez

extravertni umélci.

Graf €. 4: Zastoupeni skore u proband( v testu AUDIT

0 0
0% 0%

= Neni indikatorem skodlivého
piti
Stfedni Groven problému s

£ alkoholem

45%
m \/ysoka Uroven problému s
alkoholem

m |ndikace zavislost na
alkoholu
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Graf ¢. 5: Porovnani skupin s rizikovou konzumaci alkoholu ve vztahu k temperamentu

Umélci s rizikovou konzumaci Neumélci s rizikovou konzumaci
alkoholu dle testu alkoholu dle testu AUDIT
AUDIT
0

0%

54%

4.6 Vyhodnoceni hypotéz

JelikoZz jsou proménné ve vsech hypotézach dichotomické (ANO/NE), pro
vyhodnoceni byla vybradna statistickd metoda Fisherliv exaktni test. Tato metoda se
vyuzivd pravé pro hodnoceni Ctyfpolnich tabulek a je zaloZena na vypoctu presné
pravdépodobnosti, se kterou Ize za platnosti nulové hypotézy o nezavislosti veli¢in ziskat

konkrétni hodnoty ¢tyrpolni tabulky. Timto se tak uréi samotna p-hodnota testu.

Vzhledem ktomu, Ze u jedincG STDO, DIVO, ktefi se nachazeji pfimo na ose
souradnice y (ktera déli introverzi od extraverze), nebylo zfejmé, zda tyto jedince zaradit
do skupiny introvertl ¢i extravertl, tito dva probandi v pfipadé hypotéz tykajicich se

temperamentu (H4, H5) nebyli do statistickych vypoctl Fisherova testu zarazeni.
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H1: Umélci maji vétsi vyskyt genu alela Al pro DRD2 zjiStény z vySetfeni krve nez

neumélci.
Tabulka €. 10: Statisticky vypocet Fisherova testu pro hypotézu ¢. 1
Pocet probandi s Pocet probandl bez
vyskytem genu alela A1 vyskytu genu alela Al Celkem
pro DRD2 pro DRD2
Pocet umélci a=0 b=14 a+b=14
Pocet neumélci c=4 d=11 c+d=15
Celkem a+c=4 b+d=25 a+b+c+d=29
Tabulka €. 11: Tabulka pro vypocet Fisherova testu pro hypotézu ¢. 1
MozZnosti a b c d p*
1. 0 14 4 11 5,75E-02
2. 1 13 3 12 2,68E-01
3. 2 12 2 13 4,02E-01
4. 3 11 1 14 2,30E-01
5. 4 10 0 15 4,21E-02

Vysledna p-value Fisherova exaktniho testu pro hypotézu H1 je 0,0996. Na hladiné
vyznamnosti p < 0,05 se hypotéza H1 nepotvrdila jednoznaéné, proto nebyla pfijata ani
zamitnuta. Z hlediska malého poctu zkoumaného souboru nebylo mozné urcit statistickou

vyznamnost. Doporucujeme studii rozsifit o vétsi pocet vzorku.
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H2: Predpoklad vyskytu zvySené amplitudy viny P300 naméfené EEG u jedincl

s projevenym genem alela A1 pro DRD2.

Tabulka €. 12: Statisticky vypocet Fisherova testu pro hypotézu €. 2

Pocet probandi s Pocet probandl bez
vyskytem genu alela A1 vyskytu genu alela Al Celkem
pro DRD2 pro DRD2
Pocet probandl se
zvysgnou a=4 b=0 a+b=4
amplitudou viny
P300
Pocet proband
bez zvysene c=0 d=25 c+d=25
amplitudou viny
P300
Celkem a+c=4 b+d=25 a+b+c+d=29
Tabulka €. 13: Tabulka pro vypocet Fisherova testu pro hypotézu ¢. 2
MoZnosti a b c d p*
1. 0 4 4 21 5,33E-01
2. 1 3 3 22 3,87E-01
3. 2 2 2 23 7,58E-02
4, 3 1 1 24 4,21E-03
5. 4 0 0 25 4,21E-05

Vysledna p-value Fisherova exaktniho testu pro hypotézu H2 je 0,0000421. Na

hladiné vyznamnosti p < 0,05 se hypotéza H2 pfijima.

Na zakladé pfrijeti této hypotézy byla potvrzena souvislost mezi vyskytem
genetického polymorfismu alely A1 pro DRD2 a zvySenou amplitudou komponenty P3

namérenym EEG.
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H3: Umélci vykazuji rizikovéjsi chovani ve vztahu k alkoholu (zjiSténého z testu AUDIT) nez

neumeélci.

Tabulka €. 14: Statisticky vypocet Fisherova testu pro hypotézu ¢. 3

Pocet umélch Pocet neumélct Celkem

Pocet proband

vykazujicich

rizikovou a=9 b=4 a+b=13
konzumaci alkoholu

z testu AUDIT

Pocet probandl
nevykazujicich

rizikovou c=5 d=11 c+d=16
konzumaci alkoholu

z testu AUDIT

Celkem a+c=14 b+d=15 a+b+c+d=29

Tabulka €. 15: Tabulka pro vypocet Fisherova testu pro hypotézu €. 3

Moznosti a b c d p*

1. 0 13 14 2 1,55E-06
2. 1 12 13 3 9,39E-05
3. 2 11 12 4 1,83E-03
4. 3 10 11 5 1,61E-02
5. 4 9 10 6 7,38E-02
6. 5 8 9 7 1,90E-01
7. 6 7 8 8 2,85E-01
8. 7 6 7 9 2,53E-01
9. 8 5 6 10 1,33E-01
10. 9 4 5 11 4,03E-02
11. 10 3 4 12 6,71E-03
12. 11 2 3 13 5,63E-04
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13. 12 1 2 14 2,01E-05

14. 13 0 1 15 2,06E-07

Vyslednd p-value Fisherova exaktniho testu pro hypotézu H1 je 0,06559. Na

hladiné vyznamnosti p < 0,05 se hypotéza H3 nepotvrdila jednoznacné, proto nebyla

pfijata ani zamitnuta. Z hlediska malého poctu zkoumaného souboru nebylo mozné urcit

statistickou vyznamnost. Doporucujeme studii rozsifit o vétsi pocet vzorku.

H4: Predpoklad vétSiho zastoupeni extravertl ve skupiné umélcd neZz ve skupiné

neumélca.

Tabulka €. 16: Statisticky vypocet Fisherova testu pro hypotézu ¢. 4

Pocet introvert Pocet extraverti Celkem
Pocet umélct a=9 b=5 a+b=14
Pocet neumélcu c=5 d=8 c+d=13
Celkem a+c=14 b+d=13 a+b+c+d=27

Tabulka €. 17: Tabulka pro vypocet Fisherova testu pro hypotézu ¢. 4

Moznosti a b c d p*

1. 1 13 13 0 6,98E-07
2. 2 12 12 1 5,90E-05
3. 3 11 11 2 1,42E-03
4. 4 10 10 3 1,43E-02
5. 5 9 9 4 7,14E-02
6. 6 8 8 5 1,93E-01
7. 7 7 7 6 2,94E-01
8. 8 6 6 7 2,57E-01
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9. 9 5 5 8 1,28E-01
10. 10 4 4 9 3,57E-02
11. 11 3 3 10 5,19E-03
12. 12 2 2 11 3,54E-04
12. 13 1 1 12 1,92E-07
14. 14 0 0 13 9,07E-06

Vysledna p-value Fisherova exaktniho testu pro hypotézu H4 je 0,2568. Na hladiné
vyznamnosti p < 0,05 se hypotéza H4 nepotvrdila jednoznacné, proto nebyla pfijata ani
zamitnuta. Z hlediska malého poctu zkoumaného souboru nebylo mozné urcit statistickou

vyznamnost. Doporucujeme studii rozsifit o vétsi pocet vzorku.

H5: Ve skupiné umélch vykazuji introverti rizikovéjsi chovani ve vztahu k alkoholu

(zjiSténého z testu AUDIT) neZ extraverti.

Tabulka €. 18: Statisticky vypocet Fisherova testu pro hypotézu €. 5

Pocet umélct Pocet umélct

. . . Celkem
introvertu extravertu

Pocet umélcl

vykazujicich

rizikovou a=1 b=8 a+b=9
konzumaci alkoholu

z testu AUDIT

Pocet umélcl

nevykazujicich

rizikovou c=4 d=1 c+d=5
konzumaci alkoholu

z testu AUDIT

Celkem a+c=5 b+d=9 a+b+c+d=14
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Tabulka ¢. 19: Tabulka pro vypocet Fisherova testu pro hypotézu ¢. 5

MoZnosti a b c d p*

1 0 9 5 0 5,00E-04
2 1 8 4 1 2,25E-02
3 2 7 3 2 1,80E-01
4 3 6 2 3 4,20E-01
5 4 5 1 4 3,15E-01
6 5 4 0 5 6,29E-02

Vysledna p-value Fisherova exaktniho testu pro hypotézu H5 je 0,02298. Na

hladiné vyznamnosti p < 0,05 se hypotéza H5 pfijima.

Na zakladé prijeti této hypotézy bylo zjisténo, Ze introvertni umélci vykazuji

rizikovéjsi chovani ve vztahu k alkoholu, nez extravertni umeélci.
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5 Diskuze

Na zakladé velkého mnoZstvi publikovanych studii na podobné téma jako je tato
diplomova prace se autorka rozhodla inspirovat pouZitymi metodami a vytvofit si vlastni
design vyzkumu, ktery by tuto problematiku blize prozkoumal a svymi vysledky pfispél
k védeckému badani. Studie nejcastéji zkoumaly skupiny alkoholik(i a nealkoholik(. Pro
tento design byla zvolena skupina umélct a neumélcd. V soucasné dobé je publikovano
nékolik studii, které se zabyvaji vztahem mezi alelou Al pro DRD2, zvySenou amplitudou
P3, dopaminem a alkoholem (Blum, 1990; Noble a Blum, 1991; Arinami a kol., 1997,
Gelernter a kol., 2000; Kasparovskd, 2002; Polich, 2007; Ray a kol., 2009;), pro Ceskou
republiku se tento vztah stale dostatecné neprokdazal (KasSparovskd, Hribkova ed, 2002).
Vétsina svétovych studii tento vztah vsak potvrdila, a proto bylo z téchto studii vychazeno

i pro tuto préci (Blum, 1990; Gelernter a kol., 2000; Ray a kol., 2009).

Frekvence vétsiho vyskytu alely A1 pro DRD2 u rizikovych jedincl nebyla v nasem
pfipadé, z dlvodu nizkého poctu zkoumaného vzorku, statisticky potvrzena. Vysledky
studie z roku 2000 (Gelernter a kol.) uvadi, ze frekvence alely A1 DRD2 se lisi podle rasy a
etnického plvodu a Ze neexistuje vyznamny rozdil ve frekvenci alely A1 DRD2 mezi
skupinou alkoholikll a kontrolni skupinou nealkoholiki. Pro tento vyzkum neni toto
relevantni, protoZe nezkoumal rasu a etnicky plvod. Jako klicovy pro rozvoj rizikové

konzumace alkoholu je pokladan prevazné vliv prostredi.

Také bylo potvrzeno tvrzeni Havelkové (1997), ktera uvadi, Ze v pripadé
vyhledavani vzruseni, které casto souvisi s rizikovym chovdnim, se u jedince projevi
i zvySend amplituda viny P300 namérenym EEG. Tvrzeni bylo v naSem pripadé ovéreno a
verifikovano genetickou analyzou krve, ktera zjistila dispozice pro rizikovou konzumaci
alkoholu. Vztah dopaminu, ktery je ¢asto spojovan s rizikovym chovanim, v tomto ptipadé
sklonem k rizikové konzumaci alkoholu, a zvySenou amplitudou komponenty P3, potvrzuje

i John Polich (2007).
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6 Shrnuti vysledkt kvantitativni studie

V z4ri 2018 az fijen 2018 probéhl viastni vyzkum s 29 probandy. Geneticka analyza
krve pomoci metody PCR-RFLP zjistila u neumélcli (n=4) pritomnost genetického
polymorfismu genu alela A1 pro DRD2, coZ znamena, Ze tito jedinci ziskali od svych rodic(
geneticky podminénou dispozici k rizikovému uzivani alkoholu. U tfech probandl byla
zjiSténa heterozygozita, kde genetickda dispozice k rizikové konzumaci alkoholu je u nich
geneticky podminéna z50 %, u jednoho probanda byla zjisténa homozygozita, kde
geneticka dispozice k rizikové konzumaci alkoholu je u tohoto probanda
podminéna 100 %. U téchto proband(l bylo zastoupeni extravertniho a introvertniho
temperamentu zcela stejnomérné, pricemz zavislost mezi konkrétnim typem
temperamentu a vyskytem alely A1l pro DRD2 nebyla ovéfovana. Ve skupiné neumélcq,
u nichz genetickou analyzou byla potvrzena pfitomnost genu alela A1 pro DRD2, dle testu
AUDIT neni pro dva probandy uzivani alkoholu indikatorem rizikového piti. U dalSich dvou
probandu test indikoval stfedni Uroven problému s alkoholem, tuto inklinaci potvrzuje i
genetickd analyza krve na zakladé vyskytu alely Al pro DRD2. Tato skupina je do
budoucna ohroZena rozvojem vzniku alkoholismu. Rizikovou konzumaci alkoholu dle testu
AUDIT vykazuji ve skupiné umélcl introverti, ve skupiné neumélcl extraverti. V porovnani
mezi introvertni skupinou umélcli a extravertni skupinou umélcl statisticka analyza
potvrdila rizikovou konzumaci alkoholu mezi introvertnimi umélci (p=0,02298). Zavislost

na alkoholu test AUDIT neprokazal u Zadného probanda.

Statistickd analyza dale prokazala souvislost mezi pFitomnosti genetického
polymorfismu alely Al pro DRD2 a zvySenou amplitudou komponenty P300
(p=0,0000421) u neumélct (n=4). Na zakladé pritomnosti alely A1 pro DRD2 se u téchto
probandl prokazala i vyssi amplituda komponenty P3, z ¢ehoZz vyplyva, Ze je pro
neumélce alkohol vic emocné atraktivni a miZe se projevovat rizikovéjsi konzumaci.
Zajimavym zjisténim se ukazalo, Ze u skupiny umélct doslo v intervalu mezi 150-400 ms
k rychlejsSimu ,prestieleni” pozornosti v pripadé vyskytu target stimulu (obrazku
alkoholu). U této skupiny nebyl u Zddného umélce potvrzen genetickou analyzou vyskyt
alely A1 pro DRD2. Autorka se domniva, Ze by to mohlo souviset slepsi schopnosti

zaméfit se na detail, kterd je u umélcd typicka. Obrazek alkoholu tak mlze u nich
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vzbuzovat vétsi reakce (emocni odezvu), co se tyCe spektra barev, rozmanitosti obsahu,

kompozice apod., nez na neutralni svétly obrdzek s vodou.
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Ustfednim tématem této diplomové prace bylo rizikové chovani v zavislosti na
genetickém polymorfismu alely A1 pro DRD2 a jejimi hlavnimi cili bylo na zakladé
genetické analyzy zjistit, jakd zkoumand skupina (umélci ¢i ,neumélci”) vice disponuje
k rizikovému chovani ve vztahu k alkoholu. Dale bylo cilem pomoci testu AUDIT zjistit, jaka
zkoumana skupina vykazuje rizikovéjsi konzumaci alkoholu. Dalsim z cilG bylo vysvétlit,
proc¢ tato skupina lidi vice inklinuje k rizikovému chovani ve vztahu k alkoholu a co toto
chovani zplsobuje. V posledni fadé byl vytvoren diagnosticky ndstroj, ktery dokaze bez

provedeni genetické analyzy odhalit inklinaci k rizikové konzumaci alkoholu.

Geneticka analyza krve zjistila u 4 neumélcd pritomnost genetického
polymorfismu genu alela A1 pro DRD2. Tito jedinci ziskali od svych rodic¢l geneticky
podminénou dispozici k rizikovému uzivani alkoholu. Z toho, u dvou neumélc(, test AUDIT
neindikoval rizikovou uroven piti alkoholu, u dalSich dvou neumélcl test indikoval stredni
uroven problému s alkoholem. U zadného umeélce tento polymorfismus nebyl zjistén.
Rizikovou konzumaci alkoholu, dle testu AUDIT, vykazuji vice probandi ve skupiné umélc(
introverti, ve skupiné neumélcl extraverti. V porovnani mezi introvertni skupinou umélc(
a extravertni skupinou umélcu statisticka analyza potvrdila rizikovou konzumaci alkoholu
u introvertnich umélcl (p=0,02298). Zavislost na alkoholu test AUDIT neprokazal
u zddného probanda. Statistickd analyza dale prokazala souvislost mezi pfitomnosti
genetického polymorfismu alely A1l pro DRD2 a zvySenou amplitudou komponenty P300
(p=0,0000421). Zvysena amplituda komponenty P3, ktera se projevila na zakladé vizudlni
evokovaného potencidlu, miZe predstavovat urcity diagnosticky nastroj, kterym se da
zjistit vztah jedince k rizikovému chovani (v tomto ptipadé ve vztahu k alkoholu). Za
pomoci dalSich metod (testu AUDIT, dotazniku temperamentu) lze zjistit, s jakou mirou

jedinec vykazuje zndmky rizikové konzumace alkoholu.

Zdédéna dispozice k rizikové konzumaci alkoholu nemusi jednoznacné predikovat,
Ze se ujedince rizikova konzumace, ¢i dokonce zdavislost na alkoholu v Zivoté projevi.
PovaZujeme za dlleZité znovu pfipomenout, Ze v tomto kontextu se dédi pouze dispozice,
nikoliv samotny projev chovani. Otazka genetickych dispozic neni ale hlavnim

podminujicim faktorem pro vznik rizikové konzumace alkoholu ¢i alkoholismu. Jako dalsi
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faktor v této souvislosti hraje klicovou roli pfedevsim toxigenni prostiedi (napf. vliv médii,
spoleCenské normy, zdkony apod.). V pfipadé, Ze jedinec nema rizikovou konzumaci
alkoholu geneticky podminénou, bude se na rozvoji tohoto chovani podilet pouze vliv
vnéjsiho prostredi, o kterém je dobfe znamo, Ze je to velmi silny faktor plsobici na rozvoj
socialné patologického chovani. Lze tedy fici, Ze ohroZeni k rozvoji rizikové konzumace
alkoholu ¢i zavislosti na alkoholu jsou jak jedinci bez genetické dispozice, tak jedinci
s genetickou dispozici. V pfipadé genetické dispozice a plsobenim vlivu vnéjsiho prostredi
jsou tito jedinci daleko vice ohroZeni rozvojem rizikového chovani nez ti, u kterych se
geneticka dispozice nevyskytuje. K inklinaci k rizikové konzumaci alkoholu také pfispiva
temperament a konkrétni typ profesniho zaméreni, nebot v pripadé umélct je pro rozvoj
rizikové konzumace alkoholu z ¢asti podminujici introvertni temperament. Vzhledem
k nizSimu poctu zkoumaného vzorku, ktery byl zplUsoben ndaroc¢nosti designu, je

povaZovano za dulezité pocet zkoumaného vzorku rozsifit a tuto oblast blize prozkoumat.

Za soucasné moznosti, které by pomohly zmirnit vyhledavani novych a vzrusujicich
podnétl projevujicich se nutkavym chovdnim, jako je napfiklad rizikova konzumace
alkoholu, je povaZovano zaméfit se predevsim na selektivni primdrni prevenci, ktera je
zacilena na konkrétni rizikové jedince v populaci. Soucasti toho je pokldddno za nutnost
zvysit celorepublikovou uroven zdravotni gramotnosti (efektivni edukace o pusobeni
alkoholu na zdravi a bezpec¢né konzumaci alkoholu), nebot si pravé rizikovi jedinci stale
nedostate¢né uvédomuji, jaky dopad na zdravi ma alkohol v kombinaci s dalSimi
rizikovymi faktory jako je genetika, Zivotni styl, vyZiva pohyb apod. Za dullezité také
povazuji praci stémito jedinci na Urovni seberegulace, jez by v pfipadé zjisténych
genetickych dispozic k rizikové konzumaci alkoholu pfispéla k nizSimu pfijmu alkoholu.
V posledni fadé je teoreticky mozné shledat pomoc v genovém inZenyrstvi na drovni

genové terapie, presto je tato metoda stdle v zacatcich.
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Prilohy

Priloha A: Dotaznik AUDIT

Dotaznik AUDIT:

Uzivani alkoholu mtize mit vliv na Vase zdravi a mtize také ovliviiovat ucinky nékterych 1€k, proto povazujeme za dilezité
zeptat se Vas na Vase zvyklosti pokud jde o piti alkoholu. Vase odpovédi jsou povazovany za divérné informace, prosime
Vs proto o uptfimné odpovédi. U kazdé otazky zaskrtnéte moznost, kterd nejvice vystihuje Vasi odpoveéd’.

Demografické informace (neuvadéjte, prosim, jméno).

Pohlavi: muz/ zena Vék: ......... let

DokonCené vzdelani: .........ooiiiiiiii e

SOUCASIIE ZAMESTIAN: . ...\ttt ettt ettt et ettt e e et e e et e e et e ettt ettt ettt

Otazky 0 1 2 3 4 Score
Dva- az Dva- az M v s
Jednou Ctytikrat
1. Jak Casto se napijete ] mésicne nebo Ctytikrat tiikrat neb oy\t; c eT(r 4t
né&jakého alkoholického napoje? Nikdy ménd fasto mé&siéné tydng ydne
2. Kolik sklenic alkoholického 1 10 nebo
napoje si date v typicky den, kdy .
néco pijete? (oznacte pocet sklenic ne2b 0 3 nebo 4 5 nebo 6 7 nebo 8 vice
alkoholického napoje)
3. Jak Casto vypijete Sest nebo vice . Méné nez oo L Denné nebo
sklenic alkoholického napoje pfi Nikdy jednou Kazdy mésic K’agdy témef denné
jedné prilezitosti? mesicné tyden
4. Jak ¢asto béhem posledniho roku NJ!SE?K;SZ Kazds Denné nieb
. e azdy enné nebo
Jste zjistila, Ze nej svte o . Nikdy mési¢né Kazdy mésic tyden téméf denné
schopen/schopna piestat pit, jakmile
zaCnete?
5. Jak ¢asto béhem posledniho roku Méng nes Kazds Denné nieb
. ote i éné nez azdy enné nebo
Jste nebyla kvilli piti Nikdy | jednou Kazdymésic |  tyden | téméF dennd
schopen/schopna udé¢lat to, co se od SN
vas normalné ocekavalo? mesicne
6. Jak ¢asto béhem posledniho roku Mén ne3 Kazdy Denné neb
. b . . éné nez azdy enné nebo
jste se potfeboval/a napit hned rano, Nikdy jednou Kazdy mésic tyden (mF denné
abyste se dostal do formy po S
nadmérném piti pfedesly den? mesiene
7. Jak casto béhem posledniho roku Nikd Méné nez Kazd? mési Kazdy Denné nebo
jste mél/a pocit viny nebo vycitek Ikdy jednou azdy mesic aj Y témet denné
svédomi po piti? mésicné tyden
8. Jak casto se béhem posledniho Méné ne3 Kazdy Denné neb
. . éné nez enné nebo
roku stalo, Ze jste si nebyl/a Nikdy jednou Kazdy mésic tyden téméf denné
schopen/schopna vzpomenout, co se S
stalo predesly den vecer, protoze jste mesicne
pil/a?
Ano, ale ne v ‘
' Ano, béh
9. Utrpél/a jste vy nebo ngkdo jiny poslednim pg(s)fe e,
traz v dusledku vaseho piti? Ne roce roku
10. M¢l n€kdo z vasich ptibuznych A | Ano, béhem
nebo pratel nebo 1ékat vyhrady kvuli Ne no, lade r,]e v posledniho
vasemu piti nebo Vam doporucoval posiednim roku
s pitim pfestat? roce
Celkem
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Priloha B: Informovany souhlas s mérenim EEG

Popis projektu ,,Zakladni analyza clovéka“

Cilem projektu ,,Zakladni analyza clovéka“ (dale jen ,projekt”) je vybudovat na Zapadoceské univerzité
v Plzni centrum integrujici a koordinujici télovychovné aktivity a zabezpecujici vyuku student(, ktefi se jako
absolventi budou starat o zdravotni kondici zaméstnancl stfednich a vétsich firem v regionu (véetné zCu,
lazenskych zafizeni a obecné firem nad 100 zaméstnancl), a véasnou analyzou a poradenstvim tak
pfedchazet chronickym chorobdm vznikajicim na zakladé Spatné Zivotospravy ¢lovéka.

Hlavnim cilem tohoto projektu je pak analyza, ndvrh a implementace prvniho prototypu softwarové
aplikace pro sbér a vyhodnocovani medicinskych dat dle modifikovaného modelu komplexni bioanalyzy
Clovéka pouzivaného predevsim v USA (se zakladnimi parametry typu fitness level, health risk factor a
stupen motivace). Dalsim cilem projektu je srovndani vlivu nékterych faktor(, jako je napf. alkohol,
nepravidelné stravovani, Spatny pitny rezim, Unava nebo stres na vykon ¢lovéka. V ramci projektu se budou
provadét nasledujici méreni (méfeni EKG, mérfeni krevniho tlaku, testovani barocitu, méreni télesné
hmotnosti, méreni obsahu cukru v krvi, méreni predklonu ve stoji, méreni objemu plic v zavislosti na case,
méreni reakéni doby hornich a dolnich koncetin) a vyhodnocovat namérena data v zavislosti na uvedenych
faktorech. VSechna méreni jsou dobrovolna a mohou byt mérenou osobou odmitnuta. V pfipadé zamitnuti
se bude provadét pouze dotaznikova ¢ast projektu.

Pfedmétna méreni budou provddéna na osobé, kterd po plnéni téchto podminek ucasti v projektu
podstoupi samotna méreni na jednotlivych stanovistich (dale jen , Gcastnik projektu”).

Veskeré pristroje, vybaveni, vCetné prislusenstvi a material jsou béZné pouzivany ve zdravotnictvi.

Priibéh méreni

Meéreni na jednotlivych stanovistich probéhne podle nasledujiciho postupu:

a. Ucastnik projektu je pozadan, aby vyplnil dotaznik, ktery obsahuje otazky tykajici se jeho zdravotniho
stavu, psychického stavu a navyku. Rozsah otazek je uveden v priloze, kterd je nedilnou soucasti tohoto
pouceni.

b. Ucastnik projektu je detailné sezndmen s pribéhem jednotlivych méfeni a a bude mu vysvétleno to, co
se od néj ocekava.

VSechna méreni jsou dobrovolna a mohou byt mérfenou osobou odmitnuta.

Ziskané udaje budou uloZeny do lokalni databdze nebo uloZeny na internetové stranky; k uvedenym
databazim budou mit pfistup pouze opravnéné osoby podilejici se na feseni

projektu, pficemz Gdaje budou v databazich standardné zabezpeéeny heslem, kryptovéanim a/nebo
anonymizaci.

e. Po skonceni méfeni jsou Ucastnikovi projektu poskytnuty zakladni hygienické pomcky.

Podminky ucasti v projektu
Uéast v projektu je dobrovolna.
Ucastnik projektu prohldsi, Ze mu neni zndma 7adnd skuteénost, ktera by mohla mit vliv na zménu jeho

zdravotniho stavu.
c. Ucastnik projektu Osoba podepise tyto podminky téasti v projektu.

Informovany souhlas

JMENo UCastnika ProJEKtU: e et e e r e e ene
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NAZEV ProJEKU: e st et st b ebe e he st sbe et eaeebesaesanereenensenrens
Doba realizace ProjektU: e e e e e e e e s e e b e
Resitel/é projektu a zpracovatel/é dat: Zapadoceska univerzita v Plzni, Fakultni nemocnice Plzen,

Udélenim tohoto souhlasu prohlauji:

v Ze jsem se detailné seznamil s podminkami ucasti v projektu, a Ze jim rozumim,

v Ze mi nejsou znamy 7adné skutecnosti, které by moji Uéast v projektu znemozZfiovaly nebo omezovaly,
zejména si pak nejsem védom Zzadnych omezeni souvisejicich s mym celkovym zdravotnim nebo
psychickym stavem,

v' Ze jsem si védom skute¢nosti, Je (&ast v projektu Uzce souvisi s mym aktudlnim zdravotnim a
psychickym stavem a jsem si védom téz toho, Ze uvedeni nepravdivych, nedplnych nebo nespravnych
informaci, tykajicich se zejména mého zdravotniho nebo psychického stavu mlie mit na tento
zdravotni nebo psychicky stav vliv,

v' 7Ze jsem pred zapoletim méFeni nepozil alkohol ani nejsem pod vlivem navykovych nebo
psychotropnich latek, zejména drog,

v Ze udéluji ve smyslu evropské smérnice 2016/679, o ochrané fyzickych osob v souvislosti se
zpracovanim osobnich Udajd a o volném pohybu téchto udaji a o zruseni smérnice 95/46/ES,
fesiteli/fesitelim a zpracovateli/zpracovateldm dat vyslovny souhlas se zpracovanim mnou
poskytnutych osobnich a citlivych udajd za Ucelem realizace a nasledného vyhodnoceni projektu.
Tento souhlas udéluji na dobu realizace projektu a nasledné po dobu 5 let po jeho skonceni. Jsem si
védom(a) toho, Ze poskytnuti osobnich a citlivych Gdajl je dobrovolné, a Ze souhlas se zpracovanim
osobnich nebo citlivych Udajl je dobrovolné, a Ze souhlas se zpracovanim osobnich nebo citlivych udaj
mohu kdykoliv odvolat.

v Ze souhlasim s pouzitim mych v projektu poskytnutych Gdaja a z nich ziskanych vysledki pro ucely
védy a vyzkumu, a dale s jejich anonymizovanou publikaci,

v' Ze jsem byl sezndmen a souhlasim se zplsobem anonymizace mnou poskytnutych dat a jejich
zpracovani a uchovani,

v Ze: Souhlasim/nesouhlasim s méfenim EKG

Souhlasim/nesouhlasim s mérenim krevniho tlaku

Souhlasim/nesouhlasim s testovanim barvocitu

Souhlasim/nesouhlasim s méfenim télesné hmotnosti
Souhlasim/nesouhlasim s mé&fenim obsahu cukru v krvi
Souhlasim/nesouhlasim s méfenim pruznosti (pfedklon ve stoji)
Souhlasim/nesouhlasim s méfenim objemu plic v zavislosti na ¢ase
Souhlasim/nesouhlasim s méfenim reak¢éni doby hornich a dolnich koncetin
Souhlasim/nesouhlasim s méfenim rovnovéhy

Souhlasim/nesouhlasim s mérenim sily

Souhlasim/nesouhlasim s méfenim mozkové aktivity (EEG / ERP)

Podpis ucastnika v projektu
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