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Streszczenie

Badania populacyjne wskazaly na wysoka odziedziczal-
n0$¢ zaburzen psychicznych, takich jak schizofrenia,
zaburzenia afektywne dwubiegunowe (choroba afek-
tywna dwubiegunowa — ChAD). W badaniach asocja-
cyjnych calego genomu (genome-wide association studies —
GWAS) zastosowanie mikromacierzy umozliwia jedno-
czesne genotypowanie setek tysiecy SNP (szngle nucleoti-
de polymorphism). W badaniach GWAS nie wybiera si¢
a priovi genéw do analiz, badanie dotyczy zatem wszyst-
kich genéw. Badania asocjacyjne calego genomu w schi-
zofrenii i zaburzeniach afektywnych wskazaly na aso-
cjacje istotne statystycznie na poziomie genomu.
Potwierdzily ponadto, ze warianty wielu genéw zwia-
zanych z ryzykiem zachorowania na schizofrenie
(ZNF7804, MHC, NRGN) sg takze zwiazane z ryzy-
kiem rozwoju ChAD, a warianty gendéw zwigzanych
z ChAD (ANK3, CACNAIC) okazaly si¢ tez zwiazane
z ryzykiem rozwoju schizofrenii. Uwaza sie, ze ChAD
z objawami psychotycznymi moze by¢ kliniczna mani-
festacja czeSciowo wspdlnego genetycznego podloza
ChAD i schizofrenii. Badania genomu wykazaly, ze
zmienno$¢ liczby kopii fragmentéw DNA (CNV), np.
mikrodelecje, wystepuje cze$ciej w przypadku zaburzen
neurorozwojowych, takich jak schizofrenia, autyzm,
ADHD, niepetnosprawnos¢ intelektualna, niz w popu-
lacji ogblnej. Przypuszcza sig, ze przy wspotudziale
dodatkowych czynnikéw genetycznych i srodowisko-
wych CNV maja znaczenie w zaburzeniach rozwoju
mézgu, zwickszajac ryzyko wystapienia réznych zabu-
rzefi neurorozwojowych (np. schizofrenii). Poznanie
gendéw zwiazanych z predyspozycja do choroby moze
mie¢ istotne znaczenie w badaniach nad patogeneza
zaburzen psychicznych. Przypuszcza sig, ze identyfika-
¢ja biologicznych szlakéw zwiazanych z choroba moze
zrewolucjonizowaé diagnostyke i terapie. W niniejszej
pracy przedstawione zostang badania GWAS w schizo-
frenii i zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych.

Stowa kluczowe: badania asocjacyjne catego genomu,
psychozy.

Abstract

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 CACNAIC
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.

Key words: genome wide association study, major psy-
choses.
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Wstep

Zaburzenia psychiczne naleza do tzw. choréb
zlozonych, ktérych etiologia zwigzana jest
z interakcja czynnikéw genetycznych i §rodo-
wiskowych (Sullivan i wsp. 2003; Craddock
i Forty 2006). W ciagu ostatnich ponad 20 lat
najczesciej stosowano model badaf asocjacyj-
nych tzw. gendéw kandydujacych. Polega on na
wybraniu « priori genu, ktéry moze mie¢ teore-
tycznie zwigzek z choroba. Wybdr genéw kan-
dydujacych dla choréb psychicznych nawiazuje
do patogenetycznych hipotez choroby. Wska-
zuje sie, ze stosujac analize tego typu, mozna
pomina¢ geny niepodejrzewane o zwiazek z cho-
robg (Collins i wsp. 2012).

W ostatnich latach obserwujemy spektaku-
larny postep w badaniach z zakresu genetyki
molekularnej, od 2005 r. prowadzone sa bada-
nia asocjacyjne calego genomu (genome-wide asso-
ciation studies — GWAS). Jest to wieloetapowe
badanie na skale calego genomu, w ktérym
wyzwaniem jest nie tylko genotypowanie od
500 tys. do miliona polimorfizméw pojedyn-
czego nukleotydu (single-nucleotide polymorphism
— SNP), lecz takze konceptualne i statystyczne
podejscie do tak rozbudowanej bazy danych.
W modelu badania GWAS nie wybieramy
a priori genu do analiz molekularnych, anali-
zowany jest caly genom, kazdy gen jest teo-
retycznie ,genem kandydujacym”. Badanie
GWAS stwarza zatem nowe mozliwosci pozna-
nia gendéw zwigzanych z etiopatogenezg zabu-
rzefi psychicznych.

Istotnym ograniczeniem metodologicznym
badatt GWAS jest ujecie w analizach tylko cze-
stych wariantéw gendw, tj. SNP, ktore wyste-
puja u ponad 5% os6b w populacji. Jest to wazny
problem, poniewaz uwaza sie¢, ze etiopatogene-
za zaburzen psychicznych zwiazana jest zaréw-
no z czestymi, jak i rzadko wystepujacymi
wariantami wielu genéw. Wskazuje si¢ takze,
ze aby moc analiz statystycznych byla wystar-
czajaca do wykrycia asocjacji SNPs o niewiel-
kim efekcie dzialania (OR 1,2-1,5), nalezatoby
do badania wlaczy¢ 10 000 chorych i 10 000
os6b 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 heterogenno$¢ chordb zlozonych zmniej-
sza moc analiz statystycznych w badaniach
GWAS. Mozna si¢ spodziewad, ze efekt poszcze-

golnych loci bedzie wigkszy w przypadku ,zawe-
zenia” fenotypu, np. uwzglednienie podtypow
klinicznych choroby, badanie endofenotypéw
(Craddock i Owen 2005). Etiologia zaburzen
psychicznych zwigzana jest z interakcja czynni-
kéw genetycznych i Srodowiskowych (GxE),
stad niezwykle istotne bedzie uwzglednienie
interakcji GXE w modelu badathn GWAS (Power
i wsp. 2012; Sullivan i wsp. 2012).

W niniejszej pracy przedstawione zostang
badania genetyczne typu GWAS w zaburze-
niach afektywnych dwubiegunowych (ChAD)
oraz w schizofrenii, a takze badania analizy szla-
kéw biologicznych, ktére prowadzone sa na
podstawie wynikéw GWAS.

Badanie asocjacyjne catego genomu —
choroba afektywna dwubiegunowa

Juz w pierwszych badaniach GWAS w przy-
padku ChAD wskazano na asocjacje istotng sta-
tystycznie, dotyczyta ona locz genu diacylglycerol
kinase eta (DGKH). Badanie obejmowalo 1233
osoby z ChAD i 1439 o0s6b z grupy kontrolnej.
Diacylglycerol kinase eta ma istotne znaczenie
w przekazywaniu sygnaléw w szlaku fosfatydo-
inozytolu, ktdry jest zwiazany z mechanizmem
dziatania litu (Baum i wsp. 2008). W kolejnym
GW AS najmocniejszy sygnal (P = 1,7 X 1077)
dotyczyl genu zwigzanego z przekaznictwem
glutaminergicznym — myosin5h (MYO5B) (Sklar
i wsp. 2008).

Ferreira i wsp. (2008) przeprowadzili meta-
analize badant GWAS w zaburzeniach afektyw-
nych dwubiegunowych (ChAD: » = 4387, gru-
pa kontrolna: » = 6209). Wskazano na dwie
asocjacje istotne na poziomie genomu (P = 0,1
X 1072, 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 X 108, OR 1,18). ANK3 jest
biatkiem zwiazanym z aktywacja kanatéw sodo-
wych, natomiast CACNAI1C — z aktywacjg
kanatéw wapniowych (Vacher i wsp. 2008).
Oba te geny maja tez znaczenie w patomecha-
nizmie chor6b wystepujacych epizodycznie,
takich jak migrena i padaczka (Gargus 20006).

McMahon i wsp. (2010) w badaniu GWAS
wskazali na asocjacje istotna statystycznie na
poziomie genomu dla locus 3p21, jest to locus
genu PBRM1 (polybromo), ktéry ma znaczenie
w regulacji transkrypcji gendéw. W badaniu
europejskim, w ktorym uczestniczyl m.in. osro-
dek poznanski, replikowano wyniki badan
zespotu McMahona (2010), tj. potwierdzono
asocjacje genu PBRM1 z ChAD, a takze wska-
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zano na locz NCAN (neurocan) (Vassos i wsp.
2012; Cichon i wsp. 2011). Gen NCAN kodu-
je biatko, ktére jest zwiazane z adhezjg i migra-
cja komérek. W badaniu tym na modelach
zwierzecych wykazano, ze NCAN ma ekspresje
w korze mézgu i hipokampie, co moze miec
znaczenie w zaburzeniach funkeji poznawczych
i emocjonalnych (Cichon i wsp. 2011).

Zespot Psychiatric GWAS Consortium Bipolar
Disorder Working Group (2011) przeprowadzil
megaanalize wynikéw badan GWAS w grupie
ponad 10 000 chorych i ok. 9000 os6b z grupy
kontrolnej. Wyniki tych badan wskazaly na /locz
istotne na poziomie genomu — genu CACNAIC
10DZ4. Gen ODZ4 odgrywa role w neuronal-
nym przekazywaniu sygnalu w synapsie.

Nalezy zatem podkresli¢, ze wyniki GWAS
w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych
wskazuja na znaczenie patogenetyczne genéw
zwigzanych z przekaznictwem sygnaléw w ka-
nalach wapniowych, sodowych, szlaku fosfaty-
doinozytolu oraz w genach zwiazanych z funk-

Cja synapsy.

Badanie asocjacyjne catego genomu -
schizofrenia

Pierwsze badanie GWAS w przypadku schi-
zofrenii opublikowal zespét O’Donovana i wsp.
(2008). Badanie obejmowato ponad 10 000 cho-
rych i ponad 10 000 os6b z grupy kontrolne;.
Najmocniejsza asocjacja dotyczyta locus ZNFS804A
(P = 1,61 X 1077) i byla jeszcze silniejsza po
wlaczeniu do analizy chorych na ChAD (P =
= 9,96 X 1079). W badaniach na modelach
zwierzecych wykazano, ze ZNF804A reguluje
transkrypcje gendéw ukladu dopaminergiczne-
go, takich jak COMT, DRD2 oraz genu fosfo-
diesterazy — PDE4B (Girgenti 2012). Esslinger
i wsp. (2011) w badaniach neuroobrazowania
mébzgu wykazali, ze wskazany SNP jest zwia-
zany z aktywacja polaczen hipokampa i kory
przedczolowej w czasie wykonywania testéw
neuropsychologicznych. Stefansson i wsp.
(2009) w GW AS opisali kilka asocjacji: locus
6p21.3-22.1 — w regionie tym znajduje sie gen
MHC (histocompatibility complex); locus genu
NRGN (neurogranin) na chromosomie 11q24.2;
locus gena TCF4 (transcription factor 4) na chro-
mosomie 18q21.2. Geny NRGN, TCF4 zwia-
zane sg z rozwojem mozgu, gen MHC — z ukla-
dem immunologicznym (Zhong i wsp. 2009).

W metaanalizie GWAS obejmujacej ponad
18 000 chorych i ponad 38 000 os6b z grupy
kontrolnej potwierdzono asocjacje genu
ZNF804A, TCF4, NRGN i MHC locus ze schi-
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zofrenia (Williams i wsp. 2011). Nalezy pod-
kresli¢, ze asocjacja tych genéw ze schizofrenig
zostala po raz pierwszy opisana w badaniach
GWAS.

W badaniu europejskim obejmujacym ponad
26 000 chorych na schizofreni¢, w ktérym brat
udzial réwniez osrodek poznanski, wykazano
asocjacje istotng statystycznie z locus na chro-
mosomie 11 (Rietschel i wsp. 2012). W tym
rejonie znajduja si¢ geny: AMBRA1, DGKZ
oraz CHRM4. Gen AMBRAI ma znaczenie
w rozwoju moézgu, gen DGKZ — w przekazy-
waniu sygnatu w szlaku inozytolowym, nato-
miast gen CHRM4 jest zwiazany z przekaznic-
twem cholinergicznym w mézgu (Cecconi i wsp.
2007).

ZespOt Schizophrenia Genome-Wide-Association
Study Consortium (2011) przeprowadzil metaana-
lize wynikéw badan GWAS obejmujaca ponad
20 000 chorych i 30 000 oséb z grupy kontrol-
nej. Potwierdzono asocjacje istotng statystycznie
dla /oci gendéw: MIR137, CACNAIL, ANK3. Gen
MIR137 jest zwigzany z rozwojem neurondow,
wplywa na ekspresje¢ innych genéw, takich jak
CACNAIC, TCF4 (Bemis i wsp. 2008; Kwon
iwsp. 2011; Smrt i wsp. 2010).

W podsumowaniu mozna zatem stwierdzié,
ze wyniki GWAS wskazuja na znaczenie genéw
zwiazanych z rozwojem o$rodkowego uktadu
nerwowego (OUN) i ukfadem immunologicz-
nym w patogenezie schizofrenii (Chen i wsp.
2012; Weinberger 1986).

Badanie asocjacyjne catego genomu -
wspblne loci schizofrenii i zaburzen
afektywnych dwubiegunowych

W badaniach GWAS opisano asocjacje loci
ZNF804A oraz CACNAIC zaréwno w schizo-
frenii, jak i w zaburzeniach afektywnych dwu-
biegunowych (Williams i wsp. 2011; Green
i wsp. 2010). W metaanalizie zespotu Interna-
tional Schizophrenia Consortium (2009) wskazano
na asocjacje istotng statystycznie dla trzech /oci:
genu ZNF804A, ANK3 i CACNAIC. Asocja-
¢ja ta dotyczyla zaréwno schizofreni, jak i zabu-
rzefi afektywnych dwubiegunowych. Wyniki
badan GWAS potwierdzajg zatem dane epide-
miologiczne wskazujace na czesciowo wspolne
podloze genetyczne schizofrenii i ChAD (Lich-
tenstein 2009). Przypuszcza sig, ze wspélne pod-
foze genetyczne ChAD i schizofrenii moze by¢
zwiazane z fenotypem psychozy (Craddock
i Owen 2005). Badania kliniczne wskazuja, ze
u 60% chorych na ChAD obecne sa objawy psy-
chotyczne, opisywano tez rodzinne wystepowa-
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nie psychotycznej postaci ChAD (Potasch 2003).
Lett i wsp. (2012) przeprowadzili analize asocja-
cyjng gendéw wskazanych w badaniu GWAS
(ZNF804A, ANK3 i CACNAI) w dwéch gru-
pach chorych na ChAD: grupa oséb, u ktérych
wystepowaly objawy psychotyczne (PSY-ChAD),
i grupa chorych, u ktérych nie wystgpowaly obja-
wy psychotyczne (NPSY-ChAD). W psycho-
tycznym podtypie ChAD opisano asocjacje
z wariantem genu ZNF804A i CACNAIC.
Wyniki tych badan sugeruja, ze PSY-ChAD
moze by¢ kliniczng manifestacja wspélnej gene-
tycznej podatnosci na ChAD i schizofrenie.

Badanie catego genomu — analiza
zmiennosci liczby kopii fragmentow
DNA (copy number variation — CNV)

W genetycznym podlozu choréb ztozonych
istotne znaczenie przypisuje si¢ zmiennosci
struktury genetycznej, za ktéra odpowiadaja
segmentalne insercje, duplikacje, delecje frag-
mentéw DNA. Kopie CNV stanowiag 12%
genomu, w 58% zidentyfikowanych CNV
stwierdzono obecno$¢ genéw. Sullivan i wsp.
(2012) wskazuja, ze CNV moga mie¢ wplyw na
rejony regulatorowe badZ na sekwencje kodu-
jace genéw. Dotychczasowe wyniki badan cale-
go genomu potwierdzaja znaczenie CNV
w patogenezie autyzmu i niepelnosprawnosci
intelektualnej (Sebat i wsp. 2007; Cooper i wsp.
2011; Autism Genome Project Consortium 2007).

Badania calego genomu, przeprowadzone
w ciggu ostatnich kilku lat, wskazuja na czest-
sze niz w grupie kontrolnej wystepowanie CN'V
u 0s6b chorych na schizofrenie (Walsh i wsp.
2008; Xu i wsp. 2008; International Schizophre-
nia Consortinm 2008; Kirov 1 wsp. 2009; Ste-
fansson i wsp. 2008; Girard i wsp. 2011).
Wyniki badan wykazaly, ze delecje wystepuja
rzadko, u ok. 2% pacjentéw, ale ryzyko zacho-
rowania na schizofrenie zwigzane z delecja moze
by¢ duze — OR 3—10 (Kirov i wsp. 2009).

W przypadku badan catego genomu w schi-
zofrenii CNV opisano na wielu chromosomach:
1921, 2p16, 3929, 7936, 15q13, 16p11, 22q11
(Levinson i wsp. 2011; Murphy i wsp. 1999;
International Schizophrenia Consortium 2008). Od
wielu lat wiadomo, ze delecja na chromosomie
22q11 (zespot DiGeorge’a) jest zwigzana z ryzy-
kiem zachorowania na schizofreni¢ (Murphy
i wsp. 1999). Wyniki badan GWAS wskazuja,
ze delecja na chromosomie 1q21 wiaze si¢ z ryzy-
kiem rozwoju autyzmu, niepelnosprawnosci inte-
lektualnej oraz zespotu nadpobudliwosci psy-
choruchowej z deficytem uwagi (ADHD), delecja

na chromosomie 15q13 — z ryzykiem zachoro-
wania na padaczke, delecja na chromosomie 2p16
— z ryzykiem wystapienia padaczki i opéznienia
rozwoju, delecja na chromosomie 3q29 — z ryzy-
kiem autyzmu i niepelnosprawnosci 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 badan klinicznych wykazaly, ze
w grupie chorych na schizofreni¢ z niskim ilo-
razem inteligencji CNV wystepuja czesciej
(Walsh i wsp. 2008). Stwierdzono ponadto, ze
w sporadycznej postaci schizofrenii czesciej
obserwowano CNV de novo (Xu i wsp. 2008).
Ostatnio opublikowane wyniki sekwencjono-
wania calego genomu sugeruja, ze wiek ojca jest
zwigzany z cz¢sto$cia wystepowania mutacji
de novo — im starszy wiek ojca, tym wiecej muta-
¢ji (Kong i wsp. 2012). Badania genetyczne
moga zatem potwierdza¢ dane epidemiologicz-
ne, wskazujace na zwickszone ryzyko zachoro-
wania na schizofrenie w przypadku starszych
0jcow (Croen i wsp. 2007).

W przypadku ChAD wyniki badan dotycza-
cych CNV sa niejednoznaczne. W pojedynczych
badaniach wykazano, ze cz¢stsze wystgpowanie
CNV moze dotyczy¢ chorych o wezesnym
poczatku choroby (Malhotra i wsp. 2011; Prie-
be i wsp. 2011).

W podsumowaniu wynikéw tych badan
mozna wskaza¢, ze CNV zwigzane sg ze schizo-
frenia, a takze z innymi zaburzeniami neuro-
rozwojowymi, takimi jak autyzm, niepelno-
sprawnos¢ intelektualna, ADHD. Uwaza sig, ze
wspélny genetyczny czynnik ryzyka zwiazany
jest z patofizjologia zaburzefi neurorozwojowych
wystepujacych w okresie dziecifistwa i w wieku
dorostym (schizofrenia) (de la Serna i wsp.
2010). Potwierdzeniem tej koncepcji moga by¢
badania rodzin: wykazano zwickszone ryzyko
zachorowania na schizofrenie u rodzicéw oséb
z diagnoza autyzmu i niepelnosprawnosci
intelektualnej, natomiast u krewnych oséb
z diagnoza schizofrenii obserwowano czestsze
wystepowanie ADHD i niepelnosprawnosci
intelektualnej (Daniels i wsp. 2008; Greenwood
i wsp. 2004; Keshavan i wsp. 2008).

Mozna zatem przypuszczaé, ze w schizofre-
nii znaczenie patogenetyczne moga mie¢ rzad-
ko wystepujagce CNV o duzym efekcie dziata-
nia, a takze setki wariantéw gendw czesto
wystepujacych w populacji, ktérych efekt jest
niewielki, modyfikowany przez czynniki $rodo-
wiskowe.
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Neuroobrazowanie mézgu a wyniki
badah GWAS

W ostatnich latach obrazowanie moézgu
wniosto wiele informacji dotyczacych zmian
funkcjonalnych i strukturalnych mézgu, w szcze-
g6lnosci u chorych na schizofreni¢ i ChAD.
Dynamiczny rozw6j metod genetyki moleku-
larnej pozwolil na wlaczenie do modelu badan
genetycznych wynikéw badafn obrazowania
mobzgu — jest to tzw. model badania nexroima-
ging genetics. Badania GWAS wskazuja na istot-
ng statystycznie asocjacj¢ wariantu genu z cho-
roba, nie wyjasniaja jednak biologicznego
znaczenia genu w patogenezie choroby. Neu-
roobrazowanie moézgu jest jedng z metod
pozwalajaca na okre$lenie udzialu genu ,ryzy-
ka” w neurobiologicznych mechanizmach zwia-
zanych z choroba. W badaniu funkcjonalnego
rezonansu magnetycznego (functional magnetic
resonance imaging — fMRI) analizowana jest zalez-
no$¢ miedzy aktywacja okreslonych struktur
moézgu w czasie wykonywania testéw neuro-
psychologicznych a genotypem osoby badanej
(Meyer-Lindenberg i Weinberger 2006; Meyer-
-Lindenberg 2011).

Przykladem tej strategii badawczej jest praca
Bigosa i wsp. (2010), ktérej celem byla analiza
wynikéw fMRI u oséb zdrowych z wariantem
genu CACNAIC (rs100067737), ktéry w bada-
niach GWAS byt zwiazany z ryzykiem zachoro-
wania na schizofrenie i ChAD (Williams i wsp.
2011). Wyniki badan fMRI wskazuja, ze u os6b
z allelem ryzyka obserwowano wicksza aktywa-
cj¢ hipokampa w czasie wykonywania testéw
neuropsychologicznych oceniajacych reaktyw-
no$¢ emocjonalna, a takze wieksza aktywacje
kory przedczolowej w czasie wykonywania testéw
kognitywnych. Mozna zatem przypuszczaé, ze
wariant genu CACNAIC (rs100067737) jest
zwiazany z neurobiologia reaktywnosci emo-
cjonalnej i z neurobiologia funkcji poznawczych.
W badaniach fMRI u chorych z diagnoza ChAD
obserwowano zwigkszona aktywacje ciala mig-
dalowatego i hipokampa w czasie wykonywa-
nia testéw neuropsychologicznych dotyczacych
reaktywnosci na bodzce emocjonalne, natomiast
u chorych na schizofreni¢ opisywano ,,niewy-
dolnos¢” kory przedczolowej w czasie wykony-
wania testow poznawczych, a w szczeg6lnosci
testéw dotyczgcych pamieci (Almeida i wsp.
2010; Callicot i wsp. 2003). Wyniki badan
Bigosa i wsp. (2010) pozwalaja przypuszczad,
ze wariant ,ryzyka” genu CACNAIC jest zwia-
zany z neurobiologia zaburzen funkcji poznaw-
czych opisywanych w schizofrenii i zaburzen
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reaktywnosci emocjonalnej opisywanych w przy-
padku ChAD.

Kolejnym modelem badan typu nexroimaging
genetics jest analiza strukturalna mézgu. U cho-
rych na schizofreni¢ opisywano zmniejszenie
objetosci moézgu i istoty biatej. Badania bliznigt
wykazaly, ze objetos¢ istoty biatej mdzgu jest
uwarunkowana genetycznie (Goldman i wsp.
2008; van Haren 1 wsp. 2012). Uwaza sie, ze
objetos¢ istoty biatej mozgu jest endofenotypem
schizofrenii, co uzasadnia poszukiwanie genéw
zwiazanych z ta cechg choroby. W badaniu
zespotu Psychiatric Genomewide Association Study
Cosortium analizowano wyniki badania GWAS
z uwzglednieniem fenotypu — objetos¢ mbzgu
(van Schelting i wsp. 2013). Wyniki badan
wskazaly na geny (SNP: » = 186) zwiazane
z objetoscia istoty biatej mézgu zaréwno u oséb
chorych na schizofrenig, jak i 0s6b z grupy kon-
trolnej. Analiza funkcjonalnosci (na podstawie
baz danych KEGG: www.genome.jp/kegg, oraz
bazy danych Biocarta: www.biocarta.com) tych
genéw sugeruje, ze koduja biatka zwigzane
z funkcja neuronéw. Mozna zatem przypusz-
czal, ze geny, ktére majg wplyw na zaburzenia
rozwoju polaczen neuronalnych, zwickszaja
ryzyko zachorowania na schizofrenie.

Analiza szlakéw biologicznych

Jedna z metod interpretacji wynikéw badan
GW AS jest analiza informacji dotyczacych szla-
kéw biologicznych (path analysis), w ktérych sa
zaangazowane okreslone biatka lub geny (Sun
2012). Kluczowym problemem metodologicz-
nym w tym modelu badania jest polaczenie
danych z badania GWAS z bazami dotyczacy-
mi szlakéw molekularnych. Analiza $ciezek
polega na okresleniu zwiazku danej grupy
gendéw (wyselekcjonowanych za pomoca odpo-
wiednich programéw statystycznych z badania
GWAS) ze szlakiem biologicznym. Informacje
dotyczace $ciezek biologicznych sa dostepne na
stronach, takich jak www.gengo.com, www.
genome.jp/kegg (Kanehisa i wsp. 2012; Fran-
ke i wsp. 2010).

W 2008 r. zesp6l brytyjski opublikowal
wyniki analizy szlakéw 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 badan bylo wskazanie genéw, kt6-
re moga by¢ zwiazane z biologicznymi szlaka-
mi choroby. W przypadku ChAD wyodrebnio-
no grupy gendéw nalezacych do kilku Sciezek
molekularnych. Pierwsza grupa obejmowala
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geny zwiazane ze szlakiem dopaminergicznym,
druga grupa geny zwigzane z uktadem gluta-
minergicznym, trzeci szlak molekularny zwia-
zany byl z procesami metabolicznymi, szlak —
Niacin HDL metabolism. W badaniach klinicz-
nych obserwowano czgste wystepowanie zespo-
tu metabolicznego u pacjentéw z zaburzeniami
afektywnymi, badanie brytyjskie moze potwier-
dza¢ genetyczny zwiazek ChAD i zespotu meta-
bolicznego (Garcia-Potrillia 2008).

W kolejnej pracy WTCC do analizy wynikéw
badania GWAS wlaczono ponad 3000 chorych
na ChAD, korzystajac z algorytmu Random Forest
wybrano 1000 SNP do dalszych analiz (Pandey
i wsp. 2012). Przeprowadzono analize szlakéw
molekularnych 200 SNP znajdujacych si¢ w bazie
Reactome F1. Wyniki badania wskazuja na epista-
tyczny efekt dziatania wielu genéw, wyodrebnio-
no kilka szlakéw molekularnych. Pierwszy szlak
obejmowat geny zwiazane ze szlakiem sygnaliza-
¢i Wat, drugi — geny zwiazane ze szlakiem
sygnalizacji kadheryn, kolejny szlak obejmowat
geny zwiazane z rytmami dobowymi. Biatka Wnt
i kadheryn maja znaczenie w kontroli proliferacji
komérek w okresie embriogenezy oraz w proce-
sie synaptogenezy (Yang 2012). Wskazuje sie, ze
szlak Wnt moze mie¢ znaczenie w mechanizmie
dzialania litu (Klein i Melton 1996).

W podsumowaniu mozna zatem wskazad, ze
geny zwiazane z wieloma szlakami biologicz-
nymi moga si¢ wiaza¢ z ryzykiem zachorowa-
nia na zaburzenia afektywne dwubiegunowe.
Wyniki badan Pandy i wsp. (2012) sugeruja, ze
w badaniu genetycznego podloza zaburzen psy-
chicznych nalezy uwzgledniac epistatyczny efekt
dzialania gendw.

Ostatnio opublikowano wyniki analizy szla-
kéw biologicznych w schizofrenii. W badaniu
Lips i wsp. (2012) uwzgledniono wyniki bada-
nia GWAS w grupie 4673 chorych i 4965 0s6b
z grupy kontrolnej. Na podstawie analizy $cie-
zek molekularnych wskazano na istotne zna-
czenie gendéw zwiazanych z funkcja synapsy.
Wyodrebniono kilka grup genéw: geny szlaku
przekazywania sygnatu w synapsie, geny regu-
lujace aktywacje synapsy i geny adhezji komor-
kowej. Wyniki tych badan wskazuja, ze kumu-
lacyjny efekt wielu wariantéw genetycznych
moze powodowac zaburzenia przekazywania
sygnatu w synapsie. Mozna zatem przypuszczad,
ze istnieja indywidualne réznice w ,zestawie
mutacji” odpowiedzialnych za t¢ sama dys-
funkcje biologiczna. Badanie Lips i wsp. (2012)
wskazuje na znaczenie gendéw zwigzanych
z zaburzeniami funkcji synapsy w schizofrenii
(Sullivan 2012; Harrison i Weinberger 2005).

Whnioski

Badania asocjacyjne catego genomu w zabu-
rzeniach afektywnych dwubiegunowych wska-
Zuja na znaczenie patogenetyczne gendw zwia-
zanych z przekaznictwem sygnaléw w kanatach
wapniowych, sodowych, szlaku inozytolu i w ge-
nach zwigzanych z funkcja synapsy (CACNAIC,
ANK3, NCAN, ODZ, DGKH).

Badania asocjacyjne calego genomu w przy-
padku schizofrenii wskazuja na znaczenie pato-
genetyczne gendéw zwigzanych z rozwojem
moézgu i genéw uktadu immunologicznego
(ZNF804A, MHC, TCF4, NRGN, MicroRNA
173-mir137).

W badaniach GW AS opisano asocjacje tych
samych /oci zar6wno w schizofrenii, jak i ChAD.
Przypuszcza sig, ze psychotyczna posta¢ ChAD
moze by¢ kliniczna manifestacja wspdlnej gene-
tycznej podatno$ci na obie te choroby.

Badania calego genomu wskazuja na czest-
sze niz w grupie kontrolnej wystepowanie CNV
u chorych na schizofreni¢. Zmiennos¢ liczby
kopii fragmentéw DNA zwiazana jest takze
z innymi zaburzeniami neurorozwojowymi, taki-
mi jak autyzm, niepetnosprawnos¢ intelektual-
na, ADHD.

Badania asocjacyjne calego genomu moga
by¢ inspiracja do dalszych badad dotyczacych
neurobiologii zaburzefi psychicznych.
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