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S t r e s z c z e n i e

Badania populacyjne wskazały na wysoką odziedziczal-
ność zaburzeń psychicznych, takich jak schizofrenia,
zaburzenia afektywne dwubiegunowe (choroba afek-
tywna dwubiegunowa – ChAD). W badaniach asocja-
cyjnych całego genomu (genome-wide association studies –
GWAS) zastosowanie mikromacierzy umożliwia jedno-
czesne genotypowanie setek tysięcy SNP (single nucleoti-
de polymorphism). W badaniach GWAS nie wybiera się
a priori genów do analiz, badanie dotyczy zatem wszyst-
kich genów. Badania asocjacyjne całego genomu w schi-
zofrenii i zaburzeniach afektywnych wskazały na aso-
cjacje istotne statystycznie na poziomie genomu.
Potwierdziły ponadto, że warianty wielu genów zwią-
zanych z ryzykiem zachorowania na schizofrenię
(ZNF7804, MHC, NRGN) są także związane z ryzy-
kiem rozwoju ChAD, a warianty genów związanych
z ChAD (ANK3, CACNA1C) okazały się też związane
z ryzykiem rozwoju schizofrenii. Uważa się, że ChAD
z objawami psychotycznymi może być kliniczną mani-
festacją częściowo wspólnego genetycznego podłoża
ChAD i schizofrenii. Badania genomu wykazały, że
zmienność liczby kopii fragmentów DNA (CNV), np.
mikrodelecje, występuje częściej w przypadku zaburzeń
neurorozwojowych, takich jak schizofrenia, autyzm,
ADHD, niepełnosprawność intelektualna, niż w popu-
lacji ogólnej. Przypuszcza się, że przy współudziale
dodatkowych czynników genetycznych i środowisko-
wych CNV mają znaczenie w zaburzeniach rozwoju
mózgu, zwiększając ryzyko wystąpienia różnych zabu-
rzeń neurorozwojowych (np. schizofrenii). Poznanie
genów związanych z predyspozycją do choroby może
mieć istotne znaczenie w badaniach nad patogenezą
zaburzeń psychicznych. Przypuszcza się, że identyfika-
cja biologicznych szlaków związanych z chorobą może
zrewolucjonizować diagnostykę i terapię. W niniejszej
pracy przedstawione zostaną badania GWAS w schizo-
frenii i zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych.

Słowa kluczowe: badania asocjacyjne całego genomu,
psychozy.

A b s t r a c t

Genetic epidemiological studies have shown that psy-
chiatric disorders such as schizophrenia and bipolar dis-
order (BD) are highly heritable. Genome wide associa-
tion studies (GWAS) involve the use of arrays that
simultaneously genotype several hundred thousand sin-
gle nucleotide polymorphisms (SNPs). GWAS is
hypothesis-free search of every gene and intragenic
regions of the genome. GWAS have reported genome-
wide significant associations of common variants for
schizophrenia and bipolar disorder. Many of the risk alle-
les identified in GWAS of schizophrenia such as
ZNF7804, MHC, and NRGN are also implicated in BD.
Also risk alleles for BD such as ANK3 and CACNA1C
have been implicated in schizophrenia. It has been sug-
gested that bipolar disorder with psychosis may be the
clinical manifestation of genes overlapping between SCH
and BPD. Copy number variants (CNV) are found at
increased frequency in neurodevelopmental diseases –
schizophrenia, autism, attention-deficit hyperactivity
disorder and intellectual disability. It is possible that
CNV can result in disturbed brain development and in
this way lead to increased susceptibility to different neu-
ropsychiatric disorders, dependent on additional envi-
ronmental and genetic factors. The identification of dis-
ease-associated genes will increase our knowledge of the
pathophysiology of psychiatric disorders. The identifi-
cation of biological pathways has the potential to revo-
lutionize diagnostics and treatment. This review sum-
marizes recent research progress in GWAS studies in
psychiatric disorders such as schizophrenia and bipolar
disorder.
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Wstęp

Zaburzenia psychiczne należą do tzw. chorób
złożonych, których etiologia związana jest
z interakcją czynników genetycznych i środo-
wiskowych (Sullivan i wsp. 2003; Craddock
i Forty 2006). W ciągu ostatnich ponad 20 lat
najczęściej stosowano model badań asocjacyj-
nych tzw. genów kandydujących. Polega on na
wybraniu a priori genu, który może mieć teore-
tycznie związek z chorobą. Wybór genów kan-
dydujących dla chorób psychicznych nawiązuje
do patogenetycznych hipotez choroby. Wska-
zuje się, że stosując analizę tego typu, można
pominąć geny niepodejrzewane o związek z cho-
robą (Collins i wsp. 2012).

W ostatnich latach obserwujemy spektaku-
larny postęp w badaniach z zakresu genetyki
molekularnej, od 2005 r. prowadzone są bada-
nia asocjacyjne całego genomu (genome-wide asso-
ciation studies – GWAS). Jest to wieloetapowe
badanie na skalę całego genomu, w którym
wyzwaniem jest nie tylko genotypowanie od
500 tys. do miliona polimorfizmów pojedyn-
czego nukleotydu (single-nucleotide polymorphism
– SNP), lecz także konceptualne i statystyczne
podejście do tak rozbudowanej bazy danych.
W modelu badania GWAS nie wybieramy
a priori genu do analiz molekularnych, anali -
zowany jest cały genom, każdy gen jest teo-
 retycznie „genem kandydującym”. Badanie
GWAS stwarza zatem nowe możliwości pozna-
nia genów związanych z etiopatogenezą zabu-
rzeń psychicznych.

Istotnym ograniczeniem metodologicznym
badań GWAS jest ujęcie w analizach tylko czę-
stych wariantów genów, tj. SNP, które wystę-
pują u ponad 5% osób w populacji. Jest to ważny
problem, ponieważ uważa się, że etiopatogene-
za zaburzeń psychicznych związana jest zarów-
no z częstymi, jak i rzadko występującymi
wariantami wielu genów. Wskazuje się także,
że aby moc analiz statystycznych była wystar-
czająca do wykrycia asocjacji SNPs o niewiel-
kim efekcie działania (OR 1,2–1,5), należałoby
do badania włączyć 10 000 chorych i 10 000
osób z grupy kontrolnej (Owen i wsp. 2010;
International Schizophrenia Consortium 2008,
2009; Visscher i wsp. 2012; Lee i wsp. 2012;
Psychiatric GWAS Consortium 2009; Xu i wsp.
2012).

Kolejnym problemem w badaniach GWAS
jest opis fenotypu (choroby). Kliniczna i gene-
tyczna heterogenność chorób złożonych zmniej-
sza moc analiz statystycznych w badaniach
GWAS. Można się spodziewać, że efekt poszcze-

gólnych loci będzie większy w przypadku „zawę-
żenia” fenotypu, np. uwzględnienie podtypów
klinicznych choroby, badanie endofenotypów
(Craddock i Owen 2005). Etiologia zaburzeń
psychicznych związana jest z interakcją czynni-
ków genetycznych i środowiskowych (GxE),
stąd niezwykle istotne będzie uwzględnienie
interakcji GxE w modelu badań GWAS (Power
i wsp. 2012; Sullivan i wsp. 2012).

W niniejszej pracy przedstawione zostaną
badania genetyczne typu GWAS w zaburze-
niach afektywnych dwubiegunowych (ChAD)
oraz w schizofrenii, a także badania analizy szla-
ków biologicznych, które prowadzone są na
podstawie wyników GWAS.

Badanie asocjacyjne całego genomu –
choroba afektywna dwubiegunowa

Już w pierwszych badaniach GWAS w przy-
padku ChAD wskazano na asocjację istotną sta-
tystycznie, dotyczyła ona loci genu diacylglycerol
kinase eta (DGKH). Badanie obejmowało 1233
osoby z ChAD i 1439 osób z grupy kontrolnej.
Diacylglycerol kinase eta ma istotne znaczenie
w przekazywaniu sygnałów w szlaku fosfatydo-
inozytolu, który jest związany z mechanizmem
działania litu (Baum i wsp. 2008). W kolejnym
GWAS najmocniejszy sygnał (P = 1,7 × 10–7)
dotyczył genu związanego z przekaźnictwem
glutaminergicznym – myosin5b (MYO5B) (Sklar
i wsp. 2008).

Ferreira i wsp. (2008) przeprowadzili meta-
analizę badań GWAS w zaburzeniach afektyw-
nych dwubiegunowych (ChAD: n = 4387, gru-
pa kontrolna: n = 6209). Wskazano na dwie
asocjacje istotne na poziomie genomu (P = 0,1
× 10–9, OR –1,4) – ankyrin 3, node of Ranvier
(ankyrin G) (ANK3) oraz calcium channel, volta-
ge-dependent, L type, Ralpha 1C subunit (CAC-
NAIC) (P = 7,0 × 10–8, OR 1,18). ANK3 jest
białkiem związanym z aktywacją kanałów sodo-
wych, natomiast CACNA1C – z aktywacją
kanałów wapniowych (Vacher i wsp. 2008).
Oba te geny mają też znaczenie w patomecha-
nizmie chorób występujących epizodycznie,
takich jak migrena i padaczka (Gargus 2006).

McMahon i wsp. (2010) w badaniu GWAS
wskazali na asocjację istotną statystycznie na
poziomie genomu dla locus 3p21, jest to locus
genu PBRM1 (polybromo), który ma znaczenie
w regulacji transkrypcji genów. W badaniu
europejskim, w którym uczestniczył m.in. ośro-
dek poznański, replikowano wyniki badań
zespołu McMahona (2010), tj. potwierdzono
asocjację genu PBRM1 z ChAD, a także wska-
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zano na loci NCAN (neurocan) (Vassos i wsp.
2012; Cichon i wsp. 2011). Gen NCAN kodu-
je białko, które jest związane z adhezją i migra-
cją komórek. W badaniu tym na modelach
zwierzęcych wykazano, że NCAN ma ekspresję
w korze mózgu i hipokampie, co może mieć
znaczenie w zaburzeniach funkcji poznawczych
i emocjonalnych (Cichon i wsp. 2011).

Zespół Psychiatric GWAS Consortium Bipolar
Disorder Working Group (2011) przeprowadził
megaanalizę wyników badań GWAS w grupie
ponad 10 000 chorych i ok. 9000 osób z grupy
kontrolnej. Wyniki tych badań wskazały na loci
istotne na poziomie genomu – genu CACNA1C
i ODZ4. Gen ODZ4 odgrywa rolę w neuronal-
nym przekazywaniu sygnału w synapsie.

Należy zatem podkreślić, że wyniki GWAS
w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych
wskazują na znaczenie patogenetyczne genów
związanych z przekaźnictwem sygnałów w ka -
nałach wapniowych, sodowych, szlaku fosfaty-
doinozytolu oraz w genach związanych z funk-
cją synapsy.

Badanie asocjacyjne całego genomu –
schizofrenia

Pierwsze badanie GWAS w przypadku schi-
zofrenii opublikował zespół O’Donovana i wsp.
(2008). Badanie obejmowało ponad 10 000 cho-
rych i ponad 10 000 osób z grupy kontrolnej.
Najmocniejsza asocjacja dotyczyła locus ZNF804A
(P = 1,61 × 10–7) i była jeszcze silniejsza po
włączeniu do analizy chorych na ChAD (P =
= 9,96 × 10–9). W badaniach na modelach
zwierzęcych wykazano, że ZNF804A reguluje
transkrypcję genów układu dopaminergiczne-
go, takich jak COMT, DRD2 oraz genu fosfo-
diesterazy – PDE4B (Girgenti 2012). Esslinger
i wsp. (2011) w badaniach neuroobrazowania
mózgu wykazali, że wskazany SNP jest zwią-
zany z aktywacją połączeń hipokampa i kory
przedczołowej w czasie wykonywania testów
neuropsychologicznych. Stefansson i wsp.
(2009) w GWAS opisali kilka asocjacji: locus
6p21.3-22.1 – w regionie tym znajduje się gen
MHC (histocompatibility complex); locus genu
NRGN (neurogranin) na chromosomie 11q24.2;
locus genu TCF4 (transcription factor 4) na chro-
mosomie 18q21.2. Geny NRGN, TCF4 zwią-
zane są z rozwojem mózgu, gen MHC – z ukła-
dem immunologicznym (Zhong i wsp. 2009).

W metaanalizie GWAS obejmującej ponad
18 000 chorych i ponad 38 000 osób z grupy
kontrolnej potwierdzono asocjację genu
ZNF804A, TCF4, NRGN i MHC locus ze schi-

zofrenią (Williams i wsp. 2011). Należy pod-
kreślić, że asocjacja tych genów ze schizofrenią
została po raz pierwszy opisana w badaniach
GWAS.

W badaniu europejskim obejmującym ponad
26 000 chorych na schizofrenię, w którym brał
udział również ośrodek poznański, wykazano
asocjację istotną statystycznie z locus na chro-
mosomie 11 (Rietschel i wsp. 2012). W tym
rejonie znajdują się geny: AMBRA1, DGKZ
oraz CHRM4. Gen AMBRA1 ma znaczenie
w rozwoju mózgu, gen DGKZ – w przekazy-
waniu sygnału w szlaku inozytolowym, nato-
miast gen CHRM4 jest związany z przekaźnic-
twem cholinergicznym w mózgu (Cecconi i wsp.
2007).

Zespół Schizophrenia Genome-Wide-Association
Study Consortium (2011) przeprowadził metaana-
lizę wyników badań GWAS obejmującą ponad
20 000 chorych i 30 000 osób z grupy kontrol-
nej. Potwierdzono asocjację istotną statystycznie
dla loci genów: MIR137, CACNA1, ANK3. Gen
MIR137 jest związany z rozwojem neuronów,
wpływa na ekspresję innych genów, takich jak
CACNA1C, TCF4 (Bemis i wsp. 2008; Kwon
i wsp. 2011; Smrt i wsp. 2010).

W podsumowaniu można zatem stwierdzić,
że wyniki GWAS wskazują na znaczenie genów
związanych z rozwojem ośrodkowego układu
nerwowego (OUN) i układem immunologicz-
nym w patogenezie schizofrenii (Chen i wsp.
2012; Weinberger 1986).

Badanie asocjacyjne całego genomu –
wspólne loci schizofrenii i zaburzeń
afektywnych dwubiegunowych

W badaniach GWAS opisano asocjację loci
ZNF804A oraz CACNA1C zarówno w schizo-
frenii, jak i w zaburzeniach afektywnych dwu-
biegunowych (Williams i wsp. 2011; Green
i wsp. 2010). W metaanalizie zespołu Interna-
tional Schizophrenia Consortium (2009) wskazano
na asocjację istotną statystycznie dla trzech loci:
genu ZNF804A, ANK3 i CACNA1C. Asocja-
cja ta dotyczyła zarówno schizofrenii, jak i zabu-
rzeń afektywnych dwubiegunowych. Wyniki
badań GWAS potwierdzają zatem dane epide-
miologiczne wskazujące na częściowo wspólne
podłoże genetyczne schizofrenii i ChAD (Lich-
tenstein 2009). Przypuszcza się, że wspólne pod-
łoże genetyczne ChAD i schizofrenii może być
związane z fenotypem psychozy (Craddock
i Owen 2005). Badania kliniczne wskazują, że
u 60% chorych na ChAD obecne są objawy psy-
chotyczne, opisywano też rodzinne występowa-
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nie psychotycznej postaci ChAD (Potasch 2003).
Lett i wsp. (2012) przeprowadzili analizę asocja-
cyjną genów wskazanych w badaniu GWAS
(ZNF804A, ANK3 i CACNA1) w dwóch gru-
pach chorych na ChAD: grupa osób, u których
występowały objawy psychotyczne (PSY-ChAD),
i grupa chorych, u których nie występowały obja-
wy psychotyczne (NPSY-ChAD). W psycho-
tycznym podtypie ChAD opisano asocjację
z wariantem genu ZNF804A i CACNA1C.
Wyniki tych badań sugerują, że PSY-ChAD
może być kliniczną manifestacją wspólnej gene-
tycznej podatności na ChAD i schizofrenię.

Badanie całego genomu – analiza
zmienności liczby kopii fragmentów
DNA (copy number variation – CNV)

W genetycznym podłożu chorób złożonych
istotne znaczenie przypisuje się zmienności
struktury genetycznej, za którą odpowiadają
segmentalne insercje, duplikacje, delecje frag-
mentów DNA. Kopie CNV stanowią 12%
genomu, w 58% zidentyfikowanych CNV
stwierdzono obecność genów. Sullivan i wsp.
(2012) wskazują, że CNV mogą mieć wpływ na
rejony regulatorowe bądź na sekwencje kodu-
jące genów. Dotychczasowe wyniki badań całe-
go genomu potwierdzają znaczenie CNV
w patogenezie autyzmu i niepełnosprawności
intelektualnej (Sebat i wsp. 2007; Cooper i wsp.
2011; Autism Genome Project Consortium 2007). 

Badania całego genomu, przeprowadzone
w ciągu ostatnich kilku lat, wskazują na częst-
sze niż w grupie kontrolnej występowanie CNV
u osób chorych na schizofrenię (Walsh i wsp.
2008; Xu i wsp. 2008; International Schizophre-
nia Consortium 2008; Kirov i wsp. 2009; Ste-
fansson i wsp. 2008; Girard i wsp. 2011).
Wyniki badań wykazały, że delecje występują
rzadko, u ok. 2% pacjentów, ale ryzyko zacho-
rowania na schizofrenię związane z delecją może
być duże – OR 3–10 (Kirov i wsp. 2009).

W przypadku badań całego genomu w schi-
zofrenii CNV opisano na wielu chromosomach:
1q21, 2p16, 3q29, 7q36, 15q13, 16p11, 22q11
(Levinson i wsp. 2011; Murphy i wsp. 1999;
International Schizophrenia Consortium 2008). Od
wielu lat wiadomo, że delecja na chromosomie
22q11 (zespół DiGeorge’a) jest związana z ryzy-
kiem zachorowania na schizofrenię (Murphy
i wsp. 1999). Wyniki badań GWAS wskazują,
że delecja na chromosomie 1q21 wiąże się z ryzy-
kiem rozwoju autyzmu, niepełnosprawności inte-
lektualnej oraz zespołu nadpobudliwości psy-
choruchowej z deficytem uwagi (ADHD), delecja

na chromosomie 15q13 – z ryzykiem zachoro-
wania na padaczkę, delecja na chromosomie 2p16
– z ryzykiem wystąpienia padaczki i opóźnienia
rozwoju, delecja na chromosomie 3q29 – z ryzy-
kiem autyzmu i niepełnosprawności intelektual-
nej (Mefford i wsp. 2008; Mefford i wsp. 2010;
Williams i wsp. 2012; Sanders i wsp. 2011; Bru-
netti-Perri i wsp. 2008; Heilbeg i wsp. 2009;
Weiss i wsp. 2009; Marshall i wsp. 2008; Kumar
i wsp. 2008; Williams i wsp. 2012).

Wyniki badań klinicznych wykazały, że
w grupie chorych na schizofrenię z niskim ilo-
razem inteligencji CNV występują częściej
(Walsh i wsp. 2008). Stwierdzono ponadto, że
w sporadycznej postaci schizofrenii częściej
obserwowano CNV de novo (Xu i wsp. 2008).
Ostatnio opublikowane wyniki sekwencjono-
wania całego genomu sugerują, że wiek ojca jest
związany z częstością występowania mutacji 
de novo – im starszy wiek ojca, tym więcej muta-
cji (Kong i wsp. 2012). Badania genetyczne
mogą zatem potwierdzać dane epidemiologicz-
ne, wskazujące na zwiększone ryzyko zachoro-
wania na schizofrenię w przypadku starszych
ojców (Croen i wsp. 2007).

W przypadku ChAD wyniki badań dotyczą-
cych CNV są niejednoznaczne. W pojedynczych
badaniach wykazano, że częstsze występowanie
CNV może dotyczyć chorych o wczesnym
początku choroby (Malhotra i wsp. 2011; Prie-
be i wsp. 2011).

W podsumowaniu wyników tych badań
można wskazać, że CNV związane są ze schizo-
frenią, a także z innymi zaburzeniami neuro -
rozwojowymi, takimi jak autyzm, niepełno-
sprawność intelektualna, ADHD. Uważa się, że
wspólny genetyczny czynnik ryzyka związany
jest z patofizjologią zaburzeń neurorozwojowych
występujących w okresie dzieciństwa i w wieku
dorosłym (schizofrenia) (de la Serna i wsp.
2010). Potwierdzeniem tej koncepcji mogą być
badania rodzin: wykazano zwiększone ryzyko
zachorowania na schizofrenię u rodziców osób
z diagnozą autyzmu i niepełnosprawności 
intelektualnej, natomiast u krewnych osób
z diagnozą schizofrenii obserwowano częstsze
występowanie ADHD i niepełnosprawności
intelektualnej (Daniels i wsp. 2008; Green wood
i wsp. 2004; Keshavan i wsp. 2008).

Można zatem przypuszczać, że w schizofre-
nii znaczenie patogenetyczne mogą mieć rzad-
ko występujące CNV o dużym efekcie działa-
nia, a także setki wariantów genów często
występujących w populacji, których efekt jest
niewielki, modyfikowany przez czynniki środo-
wiskowe.
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Neuroobrazowanie mózgu a wyniki
badań GWAS

W ostatnich latach obrazowanie mózgu
wniosło wiele informacji dotyczących zmian
funkcjonalnych i strukturalnych mózgu, w szcze-
gólności u chorych na schizofrenię i ChAD.
Dynamiczny rozwój metod genetyki moleku-
larnej pozwolił na włączenie do modelu badań
genetycznych wyników badań obrazowania
mózgu – jest to tzw. model badania neuroima-
ging genetics. Badania GWAS wskazują na istot-
ną statystycznie asocjację wariantu genu z cho-
robą, nie wyjaśniają jednak biologicznego
znaczenia genu w patogenezie choroby. Neu-
roobrazowanie mózgu jest jedną z metod
pozwalającą na określenie udziału genu „ryzy-
ka” w neurobiologicznych mechanizmach zwią-
zanych z chorobą. W badaniu funkcjonalnego
rezonansu magnetycznego (functional magnetic
resonance imaging – fMRI) analizowana jest zależ-
ność między aktywacją określonych struktur
mózgu w czasie wykonywania testów neuro -
psychologicznych a genotypem osoby badanej
(Meyer-Lindenberg i Weinberger 2006; Meyer-
-Lindenberg 2011).

Przykładem tej strategii badawczej jest praca
Bigosa i wsp. (2010), której celem była analiza
wyników fMRI u osób zdrowych z wariantem
genu CACNA1C (rs100067737), który w bada-
niach GWAS był związany z ryzykiem zachoro-
wania na schizofrenię i ChAD (Williams i wsp.
2011). Wyniki badań fMRI wskazują, że u osób
z allelem ryzyka obserwowano większą aktywa-
cję hipokampa w czasie wykonywania testów
neuropsychologicznych oceniających reaktyw-
ność emocjonalną, a także większą aktywację
kory przedczołowej w czasie wykonywania testów
kognitywnych. Można zatem przypuszczać, że
wariant genu CACNA1C (rs100067737) jest
związany z neurobiologią reaktywności emo-
cjonalnej i z neurobiologią funkcji poznawczych.
W badaniach fMRI u chorych z diagnozą ChAD
obserwowano zwiększoną aktywację ciała mig-
dałowatego i hipokampa w czasie wykonywa-
nia testów neuropsychologicznych dotyczących
reaktywności na bodźce emocjonalne, natomiast
u chorych na schizofrenię opisywano „niewy-
dolność” kory przedczołowej w czasie wykony-
wania testów poznawczych, a w szczególności
testów dotyczących pamięci (Almeida i wsp.
2010; Callicot i wsp. 2003). Wyniki badań
Bigosa i wsp. (2010) pozwalają przypuszczać,
że wariant „ryzyka” genu CACNA1C jest zwią-
zany z neurobiologią zaburzeń funkcji poznaw-
czych opisywanych w schizofrenii i zaburzeń

reaktywności emocjonalnej opisywanych w przy-
padku ChAD.

Kolejnym modelem badań typu neuroimaging
genetics jest analiza strukturalna mózgu. U cho-
rych na schizofrenię opisywano zmniejszenie
objętości mózgu i istoty białej. Badania bliźniąt
wykazały, że objętość istoty białej mózgu jest
uwarunkowana genetycznie (Goldman i wsp.
2008; van Haren i wsp. 2012). Uważa się, że
objętość istoty białej mózgu jest endofenotypem
schizofrenii, co uzasadnia poszukiwanie genów
związanych z tą cechą choroby. W badaniu
zespołu Psychiatric Genomewide Association Study
Cosortium analizowano wyniki badania GWAS
z uwzględnieniem fenotypu – objętość mózgu
(van Schelting i wsp. 2013). Wyniki badań
wskazały na geny (SNP: n = 186) związane
z objętością istoty białej mózgu zarówno u osób
chorych na schizofrenię, jak i osób z grupy kon-
trolnej. Analiza funkcjonalności (na podstawie
baz danych KEGG: www.genome.jp/kegg, oraz
bazy danych Biocarta: www.biocarta.com) tych
genów sugeruje, że kodują białka związane
z funkcją neuronów. Można zatem przypusz-
czać, że geny, które mają wpływ na zaburzenia
rozwoju połączeń neuronalnych, zwiększają
ryzyko zachorowania na schizofrenię.

Analiza szlaków biologicznych

Jedną z metod interpretacji wyników badań
GWAS jest analiza informacji dotyczących szla-
ków biologicznych (path analysis), w których są
zaangażowane określone białka lub geny (Sun
2012). Kluczowym problemem metodologicz-
nym w tym modelu badania jest połączenie
danych z badania GWAS z bazami dotyczący-
mi szlaków molekularnych. Analiza ścieżek
polega na określeniu związku danej grupy
genów (wyselekcjonowanych za pomocą odpo-
wiednich programów statystycznych z badania
GWAS) ze szlakiem biologicznym. Informacje
dotyczące ścieżek biologicznych są dostępne na
stronach, takich jak www.gengo.com, www.
genome.jp/kegg (Kanehisa i wsp. 2012; Fran-
ke i wsp. 2010).

W 2008 r. zespół brytyjski opublikował
wyniki analizy szlaków biologicznych na pod-
stawie danych GWAS (Wellcome Trust Case Con-
trol Consortium – WTCC 2007) w kilku choro-
bach, m.in. w ChAD (Torkmani i wsp. 2008).
Celem tych badań było wskazanie genów, któ-
re mogą być związane z biologicznymi szlaka-
mi choroby. W przypadku ChAD wyodrębnio-
no grupy genów należących do kilku ścieżek
molekularnych. Pierwsza grupa obejmowała
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geny związane ze szlakiem dopaminergicznym,
druga grupa geny związane z układem gluta-
minergicznym, trzeci szlak molekularny zwią-
zany był z procesami metabolicznymi, szlak –
Niacin HDL metabolism. W badaniach klinicz-
nych obserwowano częste występowanie zespo-
łu metabolicznego u pacjentów z zaburzeniami
afektywnymi, badanie brytyjskie może potwier-
dzać genetyczny związek ChAD i zespołu meta-
bolicznego (Garcia-Potrillia 2008).

W kolejnej pracy WTCC do analizy wyników
badania GWAS włączono ponad 3000 chorych
na ChAD, korzystając z algorytmu Random Forest
wybrano 1000 SNP do dalszych analiz (Pandey
i wsp. 2012). Przeprowadzono analizę szlaków
molekularnych 200 SNP znajdujących się w bazie
Reactome FI. Wyniki badania wskazują na epista-
tyczny efekt działania wielu genów, wyodrębnio-
no kilka szlaków molekularnych. Pierwszy szlak
obejmował geny związane ze szlakiem sygnaliza-
cji Wnt, drugi – geny związane ze szlakiem
sygnalizacji kadheryn, kolejny szlak obejmował
geny związane z rytmami dobowymi. Białka Wnt
i kadheryn mają znaczenie w kontroli proliferacji
komórek w okresie embriogenezy oraz w proce-
sie synaptogenezy (Yang 2012). Wskazuje się, że
szlak Wnt może mieć znaczenie w mechanizmie
działania litu (Klein i Melton 1996).

W podsumowaniu można zatem wskazać, że
geny związane z wieloma szlakami biologicz-
nymi mogą się wiązać z ryzykiem zachorowa-
nia na zaburzenia afektywne dwubiegunowe.
Wyniki badań Pandy i wsp. (2012) sugerują, że
w badaniu genetycznego podłoża zaburzeń psy-
chicznych należy uwzględniać epistatyczny efekt
działania genów.

Ostatnio opublikowano wyniki analizy szla-
ków biologicznych w schizofrenii. W badaniu
Lips i wsp. (2012) uwzględniono wyniki bada-
nia GWAS w grupie 4673 chorych i 4965 osób
z grupy kontrolnej. Na podstawie analizy ście-
żek molekularnych wskazano na istotne zna-
czenie genów związanych z funkcją synapsy.
Wyodrębniono kilka grup genów: geny szlaku
przekazywania sygnału w synapsie, geny regu-
lujące aktywację synapsy i geny adhezji komór-
kowej. Wyniki tych badań wskazują, że kumu-
lacyjny efekt wielu wariantów genetycznych
może powodować zaburzenia przekazywania
sygnału w synapsie. Można zatem przypuszczać,
że istnieją indywidualne różnice w „zestawie
mutacji” odpowiedzialnych za tę samą dys-
funkcję biologiczną. Badanie Lips i wsp. (2012)
wskazuje na znaczenie genów związanych
z zaburzeniami funkcji synapsy w schizofrenii
(Sullivan 2012; Harrison i Weinberger 2005).

Wnioski

Badania asocjacyjne całego genomu w zabu-
rzeniach afektywnych dwubiegunowych wska-
zują na znaczenie patogenetyczne genów zwią-
zanych z przekaźnictwem sygnałów w kanałach
wapniowych, sodowych, szlaku inozytolu i w ge -
nach związanych z funkcją synapsy (CACNA1C,
ANK3, NCAN, ODZ, DGKH).

Badania asocjacyjne całego genomu w przy-
padku schizofrenii wskazują na znaczenie pato-
genetyczne genów związanych z rozwojem
mózgu i genów układu immunologicznego
(ZNF804A, MHC, TCF4, NRGN, MicroRNA
173-mir137).

W badaniach GWAS opisano asocjację tych
samych loci zarówno w schizofrenii, jak i ChAD.
Przypuszcza się, że psychotyczna postać ChAD
może być kliniczną manifestacją wspólnej gene-
tycznej podatności na obie te choroby.

Badania całego genomu wskazują na częst-
sze niż w grupie kontrolnej występowanie CNV
u chorych na schizofrenię. Zmienność liczby
kopii fragmentów DNA związana jest także
z innymi zaburzeniami neurorozwojowymi, taki-
mi jak autyzm, niepełnosprawność intelektual-
na, ADHD.

Badania asocjacyjne całego genomu mogą
być inspiracją do dalszych badań dotyczących
neurobiologii zaburzeń psychicznych.
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