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Streszczenie

Patogeneza schizofrenii jest zwiazana z interakcja wielu
genéw i czynnikéw §rodowiskowych. Opublikowano po-
nad 1200 badan asocjacyjnych, jednak ich wyniki sg nie-
jednoznaczne. Wyniki badaf asocjacyjnych calego ge-
nomu (Genome Wide Association Study — GW AS) wskazuja
na nowe, dotychczas nieznane geny, wymagajg jednak
replikacji. W bazie danych, dost¢pnej w Internecie SzGe-
ne, mozna znalez¢ aktualne prace dotyczace badan ge-
netycznych w schizofrenii. W metaanalizie badan aso-
cjacyjnych w schizofrenii potwierdzono znaczenie
16 genoéw (APOE, COMT, DAO, DRDI, DRD2,
DRD4, DTNBP1, GABRB2, GABRB2B, HP, IL1B,
MTHFR, PLXNA2, SCLCGA4, TP53 i TPHI).

W psychiatrii zrozumienie zwiazku genu z okre§lonym
fenotypem jest na wstepnym etapie. Wyniki dotychcza-
sowych badan wskazujg jednak, ze w badaniach gene-
tycznych nalezy uwzglednia¢ nie tylko kategorie dia-
gnostyczna, np. schizofrenii, celowe jest takze
uwzglednienie fenotypéw posrednich, ktére sa bardziej
zwigzane z neurobiologia mézgu niz subiektywne obja-
wy psychopatologiczne. Do endofenotypéw w przypad-
ku schizofrenii naleza zaburzenia neuropsychologiczne,
neurofizjologiczne, a takze neuroanatomiczne.

Stowa kluczowe: schizofrenia, genetyka, badania aso-
cjacyjne

Wstep

Zaburzenia psychiczne naleza do tzw. cho-
r6b zlozonych. Obecnie przyjety model wielo-
czynnikowy choréb psychicznych zaklada
wspotudzial czynnikéw genetycznych i $rodo-
wiskowych. Prawdopodobne modele dziedzi-
czenia wielogenowego moga by¢ dwojakiego ro-
dzaju. Pierwszy zaklada udziat kilku genéw
o umiarkowanym efekcie (model oligogenicz-
ny), drugi natomiast sugeruje wspoldziatanie
duzej liczby gendéw o matym efekcie dziatania
(model poligeniczny). W dziedziczeniu wielo-
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The pathogenesis of schizophrenia involves
the interaction of many genes and environmental factors.
In an effort to find potential genetic risk factors for
schizophrenia, research groups have published over
1200 genetic association studies with inconsistent
results. Also GWAS have been published, and new
genes have been identified, although replication studies
are necessary. To facilitate the interpretation of these
findings, the on-line “SzGene” database systematically
updated all published genetic studies in schizophrenia.
A meta-analysis of association studies showed significant
effects in 16 genes (APOE, COMT, DAO, DRDI,
DRD2, DRD4, DTNBP1, GABRB2, GABRB2B, HP,
ILIB, MTHFR, PLXNA2, SCLC6A4, TP53 and TPH1).
The elucidation of the genotype-phenotype relationship
is at an eatly stage, but current findings highlight
the need to consider alternative approaches to
classification for psychiatric genetic research. Our
understanding of brain mechanisms that link specific
gene actions and products to the subjective experience
of psychopathological symptoms is likely to be bridged
by employing intermediate phenotypes in domains such
as cognition, neuropsychology and neuroanatomy.
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genowym pomiedzy genami dochodzi do
interakcji lub sumowania ich dziatania, a kaz-
dy z gendéw z osobna prawdopodobnie tylko
cze$ciowo przyczynia si¢ do powstania choroby.
Dodatkowo czynniki $rodowiska moga modu-
lowa¢ ekspresje i wzajemne oddzialywania
pomigdzy genami. Dlatego tez badania gene-
tyczne chor6b zlozonych wiazg si¢ z wieloma
problemami metodologicznymi, poniewaz nie
obserwuje si¢ w tym przypadku prostej zalez-
nosci pomiedzy fenotypem i genotypem (Loh-
mueller i wsp. 2003; Muesner i McGurk
2004).
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Badania rodzin

W badaniach rodzin wykazano, ze u krewnych
probanda z diagnoza schizofrenii istnieje zwigk-
szone ryzyko zachorowania zar6wno na schizo-
frenie (SCH), jak i zaburzenia schizoafektywne
(SA). U krewnych probanda z diagnoza zaburzen
afektywnych dwubiegunowych (CHAD) obser-
wowano zwickszone ryzyko zachorowania
na CHAD, zaburzenia schizoafektywne i depre-
sje (Gottesman 1991; Tsuang i Faraone 1990).

W wigkszosci badan nie potwierdzono ro-
dzinnego wspdtwystgpowania schizofrenii
i CHAD (Baron i wsp. 1982). Wyniki pojedyn-
czych badan sugeruja jednak, ze istnieje praw-
dopodobiefistwo wspélnego, genetycznego ry-
zyka zachorowania zar6wno na chorobeg
afektywna dwubiegunowa, jak i schizofrenig.
W kilku rodzinach obserwowano przypadki za-
chorowania zaréwno na SCH, jak i CHAD
(Hauser, Leszczynska, Skibinska 2005; Pope
i Yurgelun-Todd 1990).

Genetyka molekularna

Badania z zakresu genetyki molekularnej do-
tyczyly najczesciej oddzielnych kategorii dia-
gnostycznych — schizofrenii i zaburzen afektyw-
nych dwubiegunowych, jednak wyniki tych
prac wskazuja, ze niektére geny zwiazane sa
z ryzykiem zachorowania zaréwno na schizofre-
nig, jak i chorobe afektywna dwubiegunowa.

Analiza asocjacji

Analiza asocjacji polega na poréwnaniu cze-
stosci alleli w tym samym Jocus u niespokrew-
nionych os6b chorych i 0séb zdrowych popula-
¢ji ogblnej. Za pomoca metod genetyki
molekularnej badany jest polimorfizm wybra-
nego genu, a nastepnie okreslany jego zwigzek
z choroba. Istotnym problemem metodologicz-
nym w badaniach asocjacyjnych jest wlasciwy
dobér grupy kontrolnej. Wtasciwy oznacza
w tym przypadku spelnienie szeregu wymogodw,
takich jak uwzglednienie rozkladu plci, wieku,
pochodzenia etnicznego. Trudnosci metodolo-
giczne zwiazane z tg metodg czg¢sto dotycza po-
jecia stratyfikacji populacji. Jest to zjawisko be-
dace rezultatem obecno$ci w badanej populacji
podgrup o réznym pochodzeniu etnicznym,
ktére istotnie roznia sie czestoscia alleli. Moze
to doprowadzi¢ do stwierdzenia falszywie pozy-
tywnego, jak i falszywie negatywnego zwigzku
allelu z choroba. Unikniecie tego bledu jest nie-
zwykle trudne ze wzgledu na postepujaca glo-
balizacj¢ i migracje ludnosci.

Analiza genu kandydujacego

Do zawezenia pola badawczego wykorzystu-
je si¢ analize genu kandydujqcego. Polega ona
na wybraniu « priors genu, kedry moze miec teo-
retycznie zwigzek z dana choroba — sa to naj-
czesciej geny funkcjonalne. Funkcjonalne zna-
czenie genu kandydujacego zwykle jest dobrze
poznane, podobnie jak jego produkt biatkowy,
ktérego nieprawidlowe dzialanie mozna wigzaé
z etiopatogeneza choroby. Wybdr gendéw kan-
dydujacych dla choréb psychicznych nawigzu-
je do patogenetycznych hipotez choroby, np.
biochemicznych koncepcji schizofrenii. Ograni-
cza to w pewien sposob ich wybér, a ponadto
stosujac analize tego typu, mozna pominaé ge-
ny niepodejrzewane o zwiazek z choroba, o nie-
znanej funkcji lub jeszcze nieopisane.

W klasycznej analizie asocjacji wytypowano
liczne geny kandydujace w chorobach psychicz-
nych. Badania asocjacyjne genéw kandyduja-
cych zwiazanych z dopaminergiczna, serotoni-
nergiczng 1 neurorozwojowa koncepcja
schizofrenii przeprowadzono w populacji pol-
skiej (Dmitrzak i wsp. 2006; Kapelski
i wsp. 2002; Kapelski i wsp. 2006; Kempisty
i wsp. 2007; Skibifiska i wsp. 2004). Niestety,
w wielu przypadkach wyniki uzyskane przez au-
toréw z roznych o$rodkow sg sprzeczne. Wyni-
ki badan asocjacyjnych wskazuja, ze najmocniej-
szymi genami w schizofrenii sa: NRGI
(neuregulina), DTNBPI (dysbindyna), DRD1-4
(receptory dopaminowe 1-4), DISCI (disrupted
in schizophrenia), COMT (katechol-O-metyl-
-transferaza). Jednak w wielu badaniach repli-
kacyjnych nie potwierdzono asocjacji tych sa-
mych markeréw wymienionych genéw.

Podstawowym problemem badaf asocjacyj-
nych jest moc analiz statystyczaych, co jest
zwigzane ze stosunkowo nieliczng grupa bada-
nych. Niedawno ukazala si¢ praca, w ktorej
przeprowadzono badanie asocjacyjne gendéw
kandydujacej na znaczacej grupie chorych, ana-
lizowano tez kilkanascie genéw. Sanders i wsp.
(2008) w badaniu obejmujacym 1870 chorych
na schizofrenie/zaburzenia schizoafektywne
12002 oséb z grupy kontrolnej przeprowadzili
badanie asocjacyjne dotyczace 14 gendéw
(789 SNP) kandydujacych w schizofrenii.
Do badan asocjacyjnych wybrano geny kandy-
dujace: RGS4, DISCI, DTNBP1, STX7,
TAARG, PPP3CC, NRG1, DRD2, HTR2A,
DAOA, AKT1, CHRNA7, COMT, ARVCEF.
Wyniki badan asocjacyjnych byly negatywne.
Autorzy wskazuja, ze prawdopodobnie moc
analiz statystycznych byta zbyt mala, aby po-
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twierdzi¢ asocjacje. Sanders i wsp. (2008) uwa-
zajg, ze badania asocjacyjne powinny zatem
obejmowac kilkutysieczna grupe chorych, ko-
nieczne jest tez badanie rzadko wystepujacych
polimorfizméw, ktére moga by¢ zwiazane z ry-
zykiem zachorowania na schizofreni¢. Zdaniem
Hamiltona (2008) geny analizowane w pracy
zespotu Sandersa, moga miec istotne znacznie
w okre$lonych podtypach schizofrenii, natomiast
tylko w niewielkim stopniu zwigkszaja ryzyko
zachorowania na schizofrenie opisywang jako
kategorie diagnostyczng.

W badaniach asocjacyjnych coraz cz¢sciej ba-
da sie wplyw haplotypéw ze wzgledu na to, ze
ludzki genom moze by¢ postrzegany w postaci
serii regiondw o wysokiej nierdbwnowadze sprze-
zefi zawierajacych $ciSle okreslone kombinacje
haplotyp6w. Dlatego ocena LD i struktury ha-
plotypéw wybranych genéw (kandydujacych)
moze odgrywal szczeg6lna role w badaniach
majacych na celu wykrycie genetycznego pod-
toza choréb o ztozonej etiologii. Haplotypy moz-
na oznaczal, przeprowadzajac genotypowanie
lub na podstawie rodzinnych badan genetycz-
nych. Pickard i wsp. (2008) genotypowali
70 markeréw typu SNP w genie NPAS3 (neu-
ronal PAS domain 3). Gléwnym wnioskiem z tej
pracy jest opis czterech niezaleznych regionéw
zawierajacych haplotypy protekcyjne i zwiaza-
nych z ryzykiem zachorowania na schizofrenie
oraz chorobe afektywna dwubiegunows, kt6-
rych efekty si¢ kumuluja (tab. 1.).

W poszukiwaniu gendw schizofrenii

Metaanalizy badaf asocjacyjnych

W bazie danych PubMed mozna znalez¢ po-
nad 1200 prac asocjacyjnych dotyczacych schi-
zofrenii. Kompleksowa baza danych odnosnie
do badan genetycznych w schizofrenii jest do-
stepna online na stronie internetowej Schizoph-
renia Research Forum http://www.schizophrenia-
forum.org. W bazie tej znajdujg sie zaréwno
wyniki badan asocjacyjnych dla pojedynczych
polimorfizméw, badania typu metaanaliz, jak
réwniez wyniki badan prowadzonej wg nowej
strategii Genome Wide Association Study (GW AS).

Metaanaliza jest metoda analizy statystycz-
nej uwzgledniajaca wyniki wielu opublikowa-
nych prac, obejmuje zatem kilkutysieczne gru-
py badanych, co zwieksza moc analiz
statystycznych. Okazala si¢ przydatna w anali-
zie wynikow badan asocjacyjnych zaburzen psy-
chicznych (Levinson 2005; Munafo 2006; Mu-
nafo i Flint 2004).

Metaanaliza przeprowadzona na podstawie ba-
zy danych SzGene obejmowala analize 1179 opu-
blikowanych prac dotyczacych analizy asocja-
¢ji 3608 réznych wariantéw 516 gendéw (Allen
i wsp. 2008). W przeprowadzonym badaniu po-
twierdzono asocjacje 24 wariantéw w 16 genach:
APOE, COMT, DAO, DRDI1, DRD2, DRD4,
DTNBPI1, GABRB2, GRIN2B, HP, ILIB,
MTHFR, PLXNA2, SLC6A4, TP53, TPHI.

Wartosci ilorazu szans (OR) w badaniu SzGe-
ne wahaly sie od 1,11 do 1,52 (§rednia 1,23)

Tabela 1. Wyniki analizy haplotypéw polimorfizméw SNP genu NPAS3 w schizofrenii (SCH) i chorobie afektywnej dwubiegunowej

(CHAD) (Pickard 2008, zmodyfikowano)

Region  Marker rs Allele Haplotyp Zwiazek p
1 (54143873 o AT(15116) ryzyko CHAD 0,0016

1 15 rs729217 A/T
16 (7141245 AT TT(14115) protekcja CHAD 0,0014
- 173383 c/G GTA(25-27) ryzyko CHAD 0,0027

2 26 rs243310 c/T
7 121336782 AC CCC(25-27) protekcja CHAD + SCH 0,0071
35 rs1315142 C/G

3 36 rs1315151 A/G CAGC(35-38) ryzyko CHAD + SCH 0,0097
37 rs1315158 C/G CAC(35-37) protekcja SCH 0,0187
38 rs1440199 A/C
54 rs944086 A/G

4 55 rs195859 /T GCT(54-56) ryzyko CHAD + SCH 0,00012
56 rs956884 G/T GCGC(54-57) protekcja CHAD + SCH 0,0038
57 rs1952161 C/G
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i byly podobne do OR wskazywanych w meta-
analizach badan asocjacyjnych w przypadku in-
nych chordb zlozonych (Wellcome Trust Case Con-
trol Consortium 2007).

Loci pigciu wskazanych genéw znajduje si¢
w regionie wskazanym w badaniu analizy sprze-
sefi: DRD2 (11q23.1), GABRB2 (5q34),
DTNBPI (6p22.3), ILIB (2q13) oraz COMT
(22q11.21) (Lewis 2003).

W opublikowanych metaanalizach, podob-
nie jak w przypadku metaanalizy SzGene, po-
twierdzono asocjacje nast¢pujacych gendw:
APOA (Xu i wsp. 2006), DRD2 (Glatt
i wsp. 2006), DRD4 (Jonsson i wsp. 2003),
GRIN 2B (Li i wsp. 2007), ILIB (Shirt
i wsp. 2006), MTHFR (Gilbody i wsp. 2007),
DAOA (Li i wsp. 2006, Shi i wsp. 2008),
SLC6A4 (Fan i wsp. 2005), TPHI (Li
i wsp. 2000). Natomiast w badaniu SzGene nie
potwierdzono asocjacji niektérych gendéw wska-
zanych w poprzednich metaanalizach: BDNF
(Zintzaras 1 wsp. 2007), DRD3 (Jonsson
i wsp. 2003), NRG1 (Li i wsp. 2006; Munafo
i wsp. 20006).

Wskazane w metaanalizach geny sa zwiazane
z dopaminergiczna, serotoninergiczng i gluta-
minergiczna hipoteza patogenetyczna schizofre-
nii (Toda i Abi-Dargham 2007; Winterer 2006;
Meltzer i wsp. 2003; Blum i Mann 2002;
Coyle 2006). Wyniki metaanalizy wskazaly tez
na kilka genéw zwigzanych z neurorozwojowa
koncepcja schizofrenii (Weinberger 1987). Shi
i wsp. (2008) przeprowadzili kolejng metaana-
lize wielu badain asocjacyjnych w schizofrenii.
Badanie obejmowalo 40 SNP (single nucleotide poly-
morphism) w 12 najmocniefszych genach wskaza-
nych w badaniu Allen i wsp. (2008), analizowa-
no klasyczne badania asocjacyjne oraz badania
rodzin. Shi i wsp. (2008) analizowali wyniki ba-
dan dotyczacych réznych grup etnicznych, tj.
grupy kaukaskiej i azjatyckiej. W badaniu
uwzgledniono prace angielskojezyczne, nie
wzieto pod uwage prac, w ktdrych obserwowa-
no odstepstwo od prawa Hardy’ego-Weinberga
(HWE). Wyniki metaanalizy obejmujacej cala
grupe 0s6b chorych na schizofreni¢ wykazaly
asocjacj¢ polimorfizméw siedmiu gendw:
DAOA, DRD4, ILIB, MTHFR, PPP3CC,
SLC6A4 i TP53. Przy uwzglednieniu przynalez-
nosci do grup etnicznych okazalo sig, ze asocja-
cja kilku SNP genéw (DRD4, GABRB2,
PP3CC, TP35) dotyczy tylko grupy azjatyckiej
badz tylko grupy kaukaskiej (SLC6A4).

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy wska-
zuja, ze ryzyko zwigzane z pojedynczym poli-
morfizmem genu jest niewielkie — OR:

1,084-1,39, dlatego moc analiz statystycznych
jest w tym przypadku niewielka, nawet jesli
w badaniu analizowano ok. 20 000 oséb. Na-
lezy tez podkresli¢, ze po zastosowaniu korek-
ty wielokrotnego testowania tylko jeden SNP
genu GABRB?2 byt nadal istotny statystycznie.
Wskazuje sig, ze prawdopodobnie stosowanie
korekty Bonferroni jest zbyt konserwatywne.
Nadal nie ma jednak konsensusu, czy nalezy
stosowaé korekte wielokrotnego testowania
w przypadku analiz wielu polimorfizméw i wie-
lu genéw (Bertram i wsp. 2007; Huedo-Medi-
na i wsp. 2006). Watpliwosci budzi tez wyta-
czenie z metaanaliz badan, w ktérych
stwierdzono odstepstwo od prawa Hardy’ego-
-Weinberga (HWE). W badaniach asocjacyj-
nych odstepstwo od HWE moze by¢ zwigzane
z bledami w genotypowaniu i stratyfikacja po-
pulacji (Cardon i Palmer 2003; Freedman
i wsp. 2004; Hosting i wsp. 2004). Ostatnio
jednak sugeruje sie, ze w metaanalizach nalezy
uwzglednial takze te badania, w ktérych wy-
stepuje  odstepstwo od HWE (Salanti
i wsp. 2005; Minelli i wsp. 2008).

Badanie asocjacyjne catego genomu (GWAS)

Genome Wide Association Study (GW AS) to
wieloetapowe badanie na skale calego genomu,
w ktérym wyzwaniem jest nie tylko genotypo-
wanie ogromnej ilosci polimorfizméw typu SNP
przy wykorzystaniu najnowszych technik, ale
réwniez konceptualne i statystyczne podejscie
do tak rozbudowanej bazy danych. Badania
GW AS przyczynily sie do zidentyfikowania ge-
néw zwiazanych z patofizjologia choréb soma-
tycznych, takich jak np. cukrzyca typu 1 i ty-
pu 2 (Saxena i wsp. 2007). Nalezy podkresli¢,
ze wyniki badan GWAS w przypadku choréb
somatycznych wskazuja, ze OR byto stosunko-
wo niewielkie (1,18-5,49 dla heterozygot
i 1,48-18,52 dla homozygot), co sugeruje, ze
badania GWAS powinny obejmowac kilkuty-
sieczne grupy badanych (Wellcome Trust Case
Control Consortium 2007).

W ostatnich 2 latach opublikowano kilka
prac GWAS dotyczacych schizofrenii. Wyniki
tych badan sg niejednoznaczne, nie potwierdzi-
ty asocjacji najmocniejszych genéw wskazanych
w dotychczasowych badaniach asocjacyjnych.

Shifman i wsp. (2008) przeprowadzili GWAS
w populacji Zydéw, wykazujac asocjacje
13734145 w 4. intronie genu kodujacego reling
(reelin) tylko w grupie kobiet chorych na schi-
zofreni¢. Relina, produkt genu, ma znaczenie
w rozwoju moézgu (Rice i Curran 2001). W ba-
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daniach replikacyjnych w populacji europejskiej
i chinskiej potwierdzono asocjacje, relatywne ry-
zyko zwiazane z tym genotypem w przypadku
kobiet wynosilo 1,58.

Wyniki tego badania sugeruja, ze niektére ge-
ny zwigzane sg z ryzykiem zachorowania na schi-
zofreni¢  tylko przez kobiety (Shifman
i wsp. 2008). Badania kliniczne dotyczace schi-
zofrenii wskazuja na réznice, np. w wieku poczat-
ku choroby oraz przebiegu choroby zalezne od plci
(Leung i Chue 2000). Réznice w obrazie klinicz-
nym choroby zalezne od plci moga by¢ zatem
zwigzane z okreslong patogenezg choroby, w ba-
daniach genéw kandydujacych potwierdzono spe-
cyficzne dla plei asocjacje (Chen i wsp. 2007).

Kirov i wsp. (2008) w badaniu GW AS obej-
mujacym 574 trio (trio — osoba chora na schizo-
frenie i jej rodzice) analizowali 550 000 SNP. Po-
twierdzono asocjacje rs11064768 genu CCDC60
(cotled-domain gene) i rs893703 genu RBP1 (retio-
nol-binding protein) (Kirov i wsp. 2008). Zespot
O’Donovana i wsp. (2008) w badaniu GWAS
wskazal na asocjacje polimorfizmu genu
ZNFO080A w grupie chorych na SCH i CHAD.

W kolejnym badaniu GWAS obejmuja-
cym 738 chorych na schizofrenie (badanie
CATIE) i 733 osoby z grupy kontrolnej anali-
zowano 492 000 SNP (Affymetrix). Wskazano
na kilka genéw, ktére moga miec zwigzek z ry-
zykiem zachorowania na schizofreni¢ (COMT,
DISC1), jednak po zastosowaniu korekty wie-
lokrotnego testowania zalezno$ci te nie byly
istotne statystycznie (Sullivan i wsp. 2008). Au-
torzy wskazuja, ze istotnym problemem w ba-
daniach GWAS jest moc analiz statystycznych.
W badanej grupie, obejmujacej ponad 700 oséb
chorych i 700 oséb z grupy kontrolnej, mozliwe
jest stwierdzenie asocjacji w przypadku polimor-
fizmu czesto wystepujgcego w populacji (10%).

Brak pozytywnych wynikéw moze wigzac sie
réwniez z tym, ze zastosowane markery gene-
tyczne (SNP) nie obejmowaly dostatecznie g¢-
sto regiondéw genomu zwiagzanych z ryzykiem
zachorowania na schizofrenie.

Istotnym problemem jest takze heterogenno$¢
kliniczna i genetyczna kategorii diagnostycznej
— schizofrenia. Model GWAS nie obejmuje inter-
akcji genéw i czynnikéw Srodowiskowych, to mo-
ze takze tlumaczy( fake, ze istniejace asocjacje
genetyczne nie zostaly wykryte.

Analiza zmiennosci liczby kopii fragmentéw
DNA

W zrozumieniu genetycznego podioza cho-
r6b zlozonych oprécz zmiennosci typu SNP

W poszukiwaniu gendw schizofrenii

istotne znaczenie przypisuje si¢ rowniez zmien-
nosci struktury genetycznej, za ktéra odpowia-
daja segmentalne duplikacje lub kopie sekwen-
cji DNA o niskiej czestosci powtdrzens (Jow-copy
repeats — LCRs). Dzieki temu niektére regiony
naszego genomu sg szczegdlnie podatne na re-
aranzacje genomowe. Dzigki technice poréw-
nawczej hybrydyzacji genomowej do mikroma-
cierzy wykazano, ze genomy ludzi r6znia sie
migdzy soba fragmentami DNA o wielkosci na-
wet do 2 mln par zasad. Zjawisko to okreslono
mianem zmiennosci liczby kopii fragmentéw
DNA (copy-number variation — CNV). Zidenty-
fikowane kopie CNV stanowg 12% naszego ge-
nomu. Srednia wielkos¢ kopii CNV miesci sie
w przedziale 81-341 kpz. W 58% zidentyfiko-
wanych kopii CNV stwierdzono obecnos¢ ge-
néw. Dlatego tez rearanzacje DNA w wigkszym
stopniu niz zmiany pojedynczych nukleotydéw
moga by¢ odpowiedzialne za ewolucje gatunku
cztowieka, zmiennos$¢ osobniczg, a moze réw-
niez za podatnos¢ i/lub powstawanie choréb.
Wiekszos¢ kopii CNV jest prawdopodobnie tyl-
ko wariantami polimorficznymi i nie manifestu-
je si¢ fenotypowo. Opublikowano ostatnio pra-
ce, w ktérych potwierdzono asocjacje CNV ze
schizofrenia. Potwierdzono aberracje locz zawiera-
jacego cztery geny: EFNAS, GLUR7, CACNG2
i AKAPS5 w populacji kanadyjskiej (Wilson
i wsp. 2006). Produkty biatkowe w przypadku
gendéw GLUR7, CACNG?2 i AKAPS sg zwiagza-
ne z neurotransmisja glutaminergiczna. Z ko-
lei Kirov i wsp. (2008) wskazali na delecje w po-
zycji 2p13.1 uszkadzajaca gen NRXNI oraz
duplikacje powstalg de novo w pozycji 15q13.1
wydluzajacej gen APBA2.

Fenotyp

Istotnym problemem w badaniach genetycz-
nych zaburzen psychiczaych jest opis fenotypu.
Diagnoza kliniczna schizofrenii nie jest bezpo-
$rednio zwigzana z biologicznym patomechani-
zmem choroby, dlatego badaniach asocjacyjnych
nalezy uwzgledni¢ objawy psychopatologiczne
choroby. Wykazano np., ze geny (CRHI,
CRHBP) zwigzane z osia stresu (podwzgdrze-
-przysadka-nadnercza) moga mie¢ powiazanie
z ryzykiem prob samobdjczych chorych na schi-
zofreni¢ (De Luca i wsp. 2008).

Badania asocjacyjne niektorych genéw zwia-
zanych z ryzykiem zachorowania na schizofre-
ni¢ wykazaly tez zwigzek z ryzykiem zachoro-
wania na zaburzenia afektywne dwubiegunowe.
Obserwowano asocjacje polimorfizmu genu
NRGI (neuregulina) oraz DTNBPI (dysbindy-
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na) w podtypie CHAD z objawami psychotycz-
nymi, niezgodnymi z nastrojem (Green
i wsp. 2005, Raybould i wsp. 2005).

W badaniach asocjacyjnych genu DAOA wy-
kazano zwiazek wariantéw tego genu z ryzy-
kiem zachorowania na CHAD, opisano tez aso-
cjacje w przypadku podtypu schizofrenii
z wystepujacymi zaburzeniami depresyjnymi.
Wyniki tych badan sugeruja, ze warianty genu
DAOA moga by¢ zwiazane z ryzykiem wysta-
pienia epizodéw zaburzefi nastroju zaréwno
w przypadku CHAD, jak i SCH (Williams
i wsp. 2000).

Podobne zalezno$ci genotypowo-fenotypo-
we opisano w medycynie ogélnej, np. choroby
genetycznie zlozone, takie jak nadci$nienie tet-
nicze, choroba wieficowa, kardiomiopatia, cho¢
stanowig niezalezne kategorie diagnostyczne, to
jednak zwiazane sg z niektérymi wspdlnymi
czynnikami ryzyka genetycznego (Ken-
dler 2003).

Wyniki dotychczasowych badan nie wyja-
$niaja mechanizméw neurobiologicznych wia-
zacych specyficzne geny z subiektywnymi do-
$wiadczeniami chorego, takimi jak np. urojenia
czy halucynacje. Nie wiadomo zatem, jaki jest
zwiazek przyczynowy pomiedzy statystyczny-
mi wynikami badan asocjacyjnych a przyczyna
choroby, jej specyficznymi objawami (Owen
i wsp. 2007). W tym kontek$cie Owen i wsp.
(2007) uwazaja, ze celowe jest badanie tzw. en-
dofenotypéw choroby (fenotypy posrednie),
do ktérych w przypadku schizofrenii zalicza si¢
zaburzenia neurofizjologiczne, neuropsycholo-
giczne (Rybakowski i wsp. 2003; Rybakowski
i wsp. 2006; Rybakowski i wsp. 2007). Feno-
typy posrednie sg cechami ilo$ciowymi bardziej
zakotwiczonymi w biologii mézgu anizeli objawy
psychopatologiczne (Thaker 2008).

Ostatnio szczeg6lnie interesujace wydaja sie
badania neuroobrazowania mézgu, ktére po-
zwalaja na ocen¢ zaburzeni morfologicznych
i czynnosciowych chorych na schizofrenie (Shen-
ton i wsp. 2001). Badania rodzin wskazuja, ze
zmiany morfologiczne mézgu u chorych na schi-
zofreni¢ sg zwigzane m.in. z czynnikami gene-
tycznymi (Barns 1 wsp. 2008).

W prébie zrozumienia przyczyn zaburzen
struktury i funkcji mézgu w pelni jest uzasad-
nione poszukiwanie genéw, ktére moga miec
w tym przypadku istotne znaczenie. Wykaza-
no np. zwigzek genu neureguliny (NRG1) z roz-
wojem istoty bialej mézgu oraz polimorfizmu
genu BDNF z objetoscig kory czotowej u cho-
rych na schizofrenie, co — jak sie postuluje— mo-
ze mie¢ zwigzek z ryzykiem zachorowania

na schizofreni¢ (Varnas i wsp. 2008; Mata
1 wsp. 2008).

Ostatnio opublikowano wyniki badan
GWAS w schizofrenii z uwzglednieniem feno-
typu fMRI. Badanie funkcjonalnego rezonansu
magnetycznego mozgu przeprowadzono w cza-
sie wykonywania testu neuropsychologicznego
oceniajacego funkcje poznawcze. W tej pracy
opisano zwigzek polimorfizméw wielu genéw
(ROBO1-ROB2, TNIK, CI’XN3-SLCI2A, PO-
U3F2, TRAF, GPCI) z aktywacja kory przed-
czolowej u chorych na schizofreni¢ w czasie wy-
konywania testéw neuropsychologicznych.
Wskazane w GWAS geny sa zwiazane z rozwo-
jem moézgu i odpowiedzig na stres (Potkin
i wsp. 2009).

Interakcja czynnikéw genetycznych
i Srodowiskowych

Indywidualne réznice w zachowaniu czto-
wieka zwigzane sg z czynnikami genetycznymi
i srodowiskowymi. Nie dziatajg one niezaleznie
od siebie, srodowiskowe moga wplywa¢ na eks-
presje genéw, jak rowniez genotyp moze wply-
waé na podatnos$¢ jednostki na wplywy srodo-
wiskowe (Caspi i wsp. 2005; Hauser 2007).

Obecnie planowane badania maja na celu po-
znanie mechanizméw epigenetycznych w przy-
padku zaburzen psychicznych. Epigenetyka to
nauka zajmujaca si¢ zmianami ekspresji genéw,
ktére nie sg zwigzane ze zmianami w sekwencji
DNA. Epigenetyczne modyfikacje reguluja eks-
presje gendw, a ich wyrazem sa indywidualne
réznice miedzyosobnicze dotyczace réwniez par
bliznigt monozygotycznych (MZ). Pomimo ze
wzdr generyczny blizniat MZ jest niemal identycz-
ny, mechanizmy epigenetyczne sprawiaja, ze
ekspresja ich genéw i poziomy produktéw po-
szczegblnych genéw sa rézne. Zjawiska epige-
netyczne wydaja si¢ mie¢ ogromne znaczenie
w etiologii chor6b psychicznych. W tym przy-
padku mamy do czynienia z interakcja czynni-
kéw genetycznych i srodowiskowych, a mecha-
nizmy epigenetyczne uwaza si¢ za czynnik
sprzegajacy pomiedzy nimi. Metylacja DNA jest
endogenng modyfikacja DNA, polegajaca
na dodaniu grupy metylowej do cytozyny w re-
akcji katalizowanej przez metylotransferaze
DNA (DNMT). Konsekwencja jest obnizenie
lub wyciszenie ekspresji genu na skutek zmia-
ny stopnia kondensacji chromatyny, co znacz-
nie zmniejsza dostepnosé DNA dla czynnikéw
transkrypcyjnych. W badaniach molekularnych
wykazano, ze hipermetylacja i hipometylacja
w regionie promotorowym gendéw moze miec
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znaczenie w przypadku gendéw zwiazanych
z predyspozycja do zachorowania na schizofre-
ni¢ (Mill i wsp. 2008).

Podsumowanie

Etiologia zaburzen psychicznych, takich jak
np. schizofrenia, jest zwiazana z interakcja wie-
lu genéw i czynnikéw $rodowiskowych/kultu-
rowych.

Zaburzenia psychiczne sa heterogenne
pod wzgledem klinicznym i genetycznym.
W badaniach genetycznych opis fenotypu po-
winien zatem uwzglednia¢ zr6znicowanie obra-
zu klinicznego choroby oraz fenotypy posred-
nie (np. zaburzenia funkcji poznawczych,
zaburzenia neurofizjologiczne badania neuro-
obrazowania mézgu).

Postep w zakresie genetyki molekularnej po-
zwala na prowadzenie badan w skali catego ge-
nomu (GWAS). Znane sg takze niektore czyn-
niki Srodowiskowe i kulturowe zwigzane
z ryzykiem zachorowania na schizofreni¢ (np.
patologia ciazy, wiek ojca powyzej 50 lat, emi-
gracja itp.).

Dotychczasowe prace dotyczyly najczesciej
jednak tylko jednej cegielki ukladanki, tj. badz
czynnikéw genetycznych badz srodowiskowych.
Obecnie zwraca sie uwage na koniecznos$¢ za-
stosowania modelu badan uwzgledniajacego in-
terakcje czynnikéw genetycznych i srodowisko-
wych/kulturowych. Efektem tych badan bedzie
poznanie patofizjologii zaburzefi psychicznych
na poziomie molekularnym, co w konsekwen-
¢ji stwarza mozliwo$¢ opracowania nowych le-
kéw.
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