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Abstract

i sSrodowiskowych w schizofrenii
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The purpose of this article is to present research that test hypotheses of gene-environment interaction (GxE) in
schizophrenia. Family, twins studlies indicate that genetic factor cannot explain the entirety of liability to schizoph-
renia, and that the environment plays a non-trivial role. Risk to overt schizophrenia is then an integrated function

were thought to be rare in psychiatry, but now clinical findings of measured GxE are emerging. The authors
synthesize findings of studies implicating genes, cannabis use, brain injury, migration, obstetric complications as
risk factor for the development of schizophrenia. Second, we summarize the emerging evidence about GxE in
schizophrenia, we also describe strategies that may be used to further studies of GxE
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Wstep

Zaburzenia psychiczne naleza do tak zwanych choréb
ztozonych, ktére nie sg dziedziczone zgodnie z pra-
wami Mendla. Etiologia tych choréb wiaze sie z inte-
rakcja czynnikéw genetycznych (G) oraz srodowisko-
wych (E). Dziedziczona jest predyspozycja do zacho-
rowania, ktéra ujawnia sie po zadziataniu niekorzyst-
nych czynnikéw srodowiskowych [1-3].

Udziat czynnikdéw genetycznych i srodowiskowych
w ksztaftowaniu fenotypu jest analizowany w kilku mo-
delach badan. Badania bliznigt sg pierwszym mode-
lem prac dotyczacych wzajemnego oddziatywania tych
czynnikéw. Wyniki tych badan potwierdzaja znaczenie
zaréwno czynnikéw genetycznych, jak i srodowisko-
wych w etiologii schizofrenii. Zgodnos¢ zachorowania
na schizofrenie u bliznigt monozygotycznych wynosi
48%, a u bliznigt dizygotycznych — 18%. Badania bliz-
nigt odnoszg sie do statystycznego opisu interakgji czyn-
nikdw genetycznych i srodowiskowych GxE. Nie anali-
zuje sie biologicznego mechanizmu GxE [4].
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Drugi model korelacji GxE dotyczy badan epigenetycz-
nych, w ktérych wskazuje sie, ze w przypadku wielu
choréb, na przyktad schizofrenii, patogenne srodowi-
sko moze powodowac zaburzenia ekspresji genéw.
Trzecim typem korelacji GXE s3 badania, ktére wska-
zUjg, ze genotyp wptywa na prawdopodobienstwo
ekspozycji na okreslone czynniki srodowiskowe. Wy-
kazano na przyktad, ze doswiadczanie stresujgcych
wydarzen zyciowych jest czesciowo uwarunkowane
genetycznie. W czwartym modelu badan GxE anali-
zuje sie zwigzek fenotypu z interakcjg okreslonego
wariantu genu ze specyficznym czynnikiem $rodowi-
skowym [5, 6]. Farmakogenetyka jest przyktadem tego
typu badan. Skutecznos¢ leku (lek rozumiany w tym
przypadku jako czynnik srodowiskowy) jest uzaleznio-
na od polimorficznych wariantéw gendw zwigzanych
z farmakologicznym mechanizmem dziatania leku.
Przeglad pismiennictwa dotyczacego farmakogenetyki
lekéw przeciwdepresyjnych i neuroleptykéw omowio-
no w pracy Hauser [7, 8].

Celem niniejszej pracy byto przedstawienie badan do-
tyczacych interakeji czynnikéw genetycznych (G) i $ro-
dowiskowych (E) zwigzanych z ryzykiem zachorowa-
nia na schizofrenie.

www.psychiatria.viamedica.pl

153



Psychiatria 2007, tom 4, nr 4

Model dziedziczenia

Badania dotyczgce rodzin, bliznigt oraz badania ad-
opcyjne wskazujg na istotne znaczenie czynnikéw
genetycznych w patogenezie schizofrenii [9]. Przyjmuje
sie, ze etiologia schizofrenii wigze sie z efektem dzia-
tania wielu gendw. Jest to model poligenowy, ktéry
zaktada interakcje i addytywne dziatanie wielu gendw.
Obecnie wskazuje sie na dwa modele genetyczne schi-
zofrenii: pierwszy model — ,,czesta choroba — czesty
wariant genu” oraz drugi model — ,czesta choroba
— rzadki wariant genu” [10]. W pierwszym modelu
zaktada sie, ze choroba jest uwarunkowana wieloma,
czesto wystepujgcymi w populacji wariantami genu
(polimorfizmy); kazdy z nich ma niewielki wptyw na
ryzyko choroby. Jedli dana osoba odziedziczy wiele
Lwariantow ryzyka”, wowczas istnieje u niej genetycz-
na predyspozycja do zachorowania.

Wyniki dotychczasowych badan wskazujg, ze efekt
pojedynczych polimorfizméw gendw w przypadku
zaburzen psychicznych jest niewielki iloraz szans [OR,
odds ratio] (OR < 2). Grupa brytyjska przeprowadzita
badania genetyczne, w ktérych uczestniczyto 14 000
0s6b z diagnozg cukrzycy, choroby afektywnej dwu-
biegunowej, choroby wiencowej, choroby reumatycz-
nej i choroby Crohna. W badaniu asocjacyjnym obej-
mujgcym caty genom stwierdzono, ze ryzyko zacho-
rowania zwigzane z efektem pojedynczych wariantéw
genow jest niewielkie — OR = 1,2-1,5[11].

W modelu ,,czesta choroba — rzadki wariant genu”
zaktada sie, ze rézne, rzadkie mutacje genéw, o du-
zym efekcie dziatania moga sie wigzac z patogenezg
schizofrenii. Argumentem przemawiajgcym za tg kon-
cepcja s3 obserwacje wskazujace na wzrost ryzyka za-
chorowania na schizofrenie u potomstwa starszych
rodzicéw, co mogtoby przemawia¢ za udziatem no-
wych, de novo mutacji w patogenezie tej choroby.
Z kolei spadek ptodnosci oséb chorych na schizofre-
nie mégtby prowadzi¢ do eliminowania ,starych” mu-
tacji zwigzanych ze schizofrenig [12, 13].

Craddock zauwaza jednak, ze w dotychczasowych
badaniach dotyczacych analizy sprzezen nie znalezio-
no mutacji genu o duzym efekcie dziatania. Rowniez
w badaniach asocjacyjnych OR zwigzane z pojedyn-
czym polimorfizmem genu/haplotypem jest niewiel-
kie, co wyklucza udziat pojedynczych genéw o duzym
efekcie dziatania w patogenezie schizofrenii [14].
Wydaije sie jednak, ze najbardziej jest prawdopodob-
ny model dziedziczenia schizofrenii, w ktérym ryzyko
zachorowania wigze sie z wariantami gendw wyste-
pujacymi zaréwno czesto, jak i rzadko w populacji.
Przyktadem podobnych zaleznosci moga by¢ badania
dotyczace genetycznego podtoza choroby Alzheime-

ra. Choroba ta o pdznym poczatku wigze sie z dos¢
czesto wystepujacym polimorfizmem APOE (gen ko-
dujacy apolipoproteine E), natomiast za posta¢ cho-
roby o wczesnym poczatku odpowiadaja rzadkie mu-
tacje w genie kodujgcym biatko prekursora amyloidu
(APP), czyli preseniline 12 (PS1iPS2) [15].

Nalezy podkresli¢, ze mimo znacznego postepu
w badaniach genetyki molekularnej, predykcja doty-
czaca ryzyka zachorowania na schizofrenie nie jest
mozliwa na podstawie analizy genotypu.

Czynniki srodowiskowe

Obecnie jest znanych wiele czynnikéw $rodowisko-
wych zwiekszajgcych ryzyko zachorowania na niektd-
re choroby somatyczne. Wskazuje sie na przyktad na
palenie tytoniu, ktére wigze sie z 4,5-krotnie zwiek-
szonym ryzykiem zachorowania na raka ptuc, 2,9-krot-
nie zwiekszonym ryzykiem wystgpienia nadcisnienia
tetniczego oraz choroby wiencowej.

W badaniach bliznigt monozygotycznych wykazano,
ze zgodnos¢ zachorowania na chorobe wieficowa
wynosi 40%, co potwierdza udziat czynnikéw gene-
tycznych w etiologii tej choroby. Natomiast palenie
tytoniu jest w tym przypadku czynnikiem srodowisko-
wym, znaczaco zwiekszajacym ryzyko zachorowania
[16-18].

Srodowiskowe czynniki ryzyka

zachorowania na schizofrenie

Badania epidemiologiczne, ktérych celem jest okre-
Slenie czynnikdw ryzyka zachorowania na schizofre-
nie, sg trudne do przeprowadzenia ze wzgledéw me-
todologicznych. Po pierwsze, wskazuje sie, ze rézne
czynniki Srodowiskowe moga zwiekszac ryzyko zacho-
rowania na te chorobe, po drugie, czestos¢ zachoro-
wania na schizofrenie, oceniana w skali roku, jest sto-
sunkowo niewielka — 1/1000/rok [19].

Urazy gtowy

Juz w 1919 roku Kraepelin zauwazyt, ze urazy gtowy
w okresie dziecinstwa moga byc zwigzane z ryzykiem
zachorowania na schizofrenie [20]. W badaniu Mala-
spina i wsp. (2001) wykazano, ze ryzyko urazéw gto-
wy u chorych na schizofrenie jest 3-krotnie wieksze
niz w grupie kontrolnej. Opisano takze czestsze wy-
padki urazéw gtowy u krewnych chorych na schizo-
frenie [21].

Przypuszcza sie, ze urazy gtowy u chorych na schizo-
frenie i ich krewnych moga miec zwigzek z genetycz-
nie uwarunkowanymi zaburzeniami uwagi. Wyniki
wielu badan neuropsychologicznych potwierdzaja
wystepowanie zaburzen funkcji poznawczych u cho-
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rych na schizofrenie i ich krewnych [22]. Mozna za-
tem przypuszczad, ze rézne warianty gendw, zwigza-
nych z neurobiologig funkcji poznawczych, moga
zwiekszad ryzyko ekspozycji na urazy gtowy. Uraz gto-
wy moze byc z kolei czynnikiem uszkadzajagcym mozg,
zwiekszajgc tym samym ryzyko zachorowania na schi-
zofrenie.

Kannabinole

Wyniki badan populacyjnych wskazujg na zwigzek
miedzy stosowaniem kannabinoli a ryzykiem zacho-
rowania na schizofrenie. W metaanalizie opublikowa-
nych prac prospektywnych, obejmujacej kilka tysiecy
0s0b, stwierdzono, ze stosowanie kannabinoli w okre-
sie przedchorobowym 2-krotnie zwieksza ryzyko za-
chorowania na schizofrenie [23].

Nie wiadomo jednak, jaki jest zwigzek przyczynowy
miedzy stosowaniem kannabinoli a schizofrenig. Za-
ktada sie, ze wystepowanie objawéw prodromalnych
schizofrenii moze by¢ pierwotng przyczyng siegania
po haszysz, marihuane, jest forma ,samoleczenia”
dyskretnych zaburzen psychopatologicznych. Zalez-
nos¢ te potwierdzili Henequet i wsp. w kilkuletnim
badaniu prospektywnym [24]. Natomiast w badaniu
populacyjnym, przeprowadzonym w Nowej Zelandii,
opisano zwigzek miedzy uzywaniem marihuany, ha-
szyszu w wieku 15 lat a wystapieniem objawoéw schi-
zofrenii w wieku 26 lat. Stosowanie kannabinoli
w wieku mfodzienczym az 4-krotnie zwieksza ryzyko
zachorowania na schizofrenie. Nawet po wyklucze-
niu z badanej grupy oséb ,ryzyka” potwierdzono
zwigzek miedzy zachorowaniem na schizofrenie
a wczesniejszym stosowaniem kannabinoli [25]. Ba-
dania te wskazujg zatem, ze uzywanie kannabinoli jest
czynnikiem ryzyka zachorowania na schizofrenie i nie
wigze sie wytgcznie z ,leczeniem” objawoéw prodro-
malnych tej choroby.

Emigracja

Odegaard juz w 1932 roku zauwazyt, ze ryzyko za-
chorowania na schizofrenie jest dwa razy wieksze
u emigrantéw z Norwegii w poréwnaniu z rodowity-
mi Amerykanami [26]. W latach 70. XX wieku zaczety
sie ukazywac prace dotyczace oceny ryzyka zachoro-
wania na schizofrenie u emigrantéw. Najwiecej tego
typu badan populacyjnych obejmujacych emigrantéw
z Afryki prowadzono w Wielkiej Brytanii, Holandii oraz
Danii. W 2005 roku opublikowano metaanalize tych
badan, w ktérej uwzgledniono prace obejmujace
pierwsze i drugie pokolenie emigrantéw. Relatywne
ryzyko zachorowania na schizofrenie w grupie emi-
grantow wynosito 2,9. Autorzy metaanalizy podkre-

slajg, ze wiele czynnikdw moze wptywac na wyniki
badan dotyczacych grupy emigrantéw. W szczegdlno-
sci wskazuja, ze diagnoza schizofrenii mogta by¢ sta-
wiana zbyt czesto w zwiazku z problemami jezykowy-
mi, utrudniajagcymi kontakt z emigrantami [27, 28].
Przedstawiono wiele hipotez dotyczacych zwigzku
miedzy emigracjg a ryzykiem zachorowania na schi-
zofrenie. Wskazuje sie na przyktad, ze uktad immuno-
logiczny emigrantéw moze by¢ ,nieprzystosowany”
do wiruséw neurotrofowych wystepujgcych w Euro-
pie [29, 30]. Istotne znaczenie moze mie¢ takze eks-
pozycja w okresie prenatalnym na pasozyty, ktére
wystepuja rzadko w Afryce, takie jak Toxoplasmosis
gonidii [31]. Sg to zatem czynniki mogace mie¢ nega-
tywny wplyw na rozwdj mézgu. Obecnie uwaza sie,
ze nieprawidtowy rozwdj osrodkowego uktadu ner-
wowego jest jednym z czynnikdéw zwiekszajacych ry-
zyko zachorowania na schizofrenie, co opisano w neu-
rorozwojowej koncepgji schizofrenii [32].

Wykazano takze, ze problemy spoteczne mogg miec
znaczacy wptyw na ryzyko zachorowania na schizo-
frenie, co dotyczy zwiaszcza emigrantéw o czarnym
kolorze skory. Relatywne ryzyko w tej grupie bada-
nych wynosito az 4,8 [33]. Osoby o czarnym kolorze
skory s czesto dyskryminowane w lokalnych spotecz-
nosciach europejskich. Doswiadczenie dyskryminagji
spotecznej i zwigzany z tym stres moga sie przyczy-
nia¢ do powstawania réznych zaburzen psychicznych.
Badania holenderskie wskazuja, ze dyskryminacja spo-
teczna jest czynnikiem ryzyka wystgpienia psychozy
u 0sob zdrowych [34, 35].

Urbanizacja

Wyniki wielu badan wskazujg na wptyw miejsca za-
mieszkania w duzych aglomeracjach miejskich na ry-
zyko zachorowania na schizofrenie. Przypuszcza sie,
ze moze sie wigzac¢ z wptywem czynnikéw toksycz-
nych (zanieczyszczenie srodowiska), diety, infekcji oraz
stresu.

W badaniu Pedersena i Mortensen wykazano, ze
szczegélnie niekorzystne jest zamieszkiwanie w du-
zych aglomeracjach miejskich do 15. roku zycia. Wy-
kazano takze, ze ryzyko zachorowania na schizofre-
nie jest mniejsze u 0séb, ktére przeprowadzity sie do
srodowiska o mniejszym stopniu urbanizacji. Stwier-
dzono ponadto, ze ryzyko zachorowania na schizo-
frenie jest wieksze (OR 1,76) u 0séb obcigzonych
schizofrenia, zyjacych w duzym miescie w poréwna-
niu z osobami mieszkajacymi na wsi. Wyniki badan
wskazuja, ze zamieszkiwanie w srodowisku zurbanizo-
wanym zwieksza 1,5-krotnie ryzyko zachorowania na
schizofrenie [36].
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Powiktania w okresie perinatalnym

Zgodnie z neurorozwojowa koncepcja zaktada sie, ze
ryzyko zachorowania na schizofrenie wigze sie z pro-
cesami zaburzajacymi prawidtowy rozwdj mdzgu
w okresie ptodowym, okotourodzeniowym i po uro-
dzeniu [37].

Do czynnikdw ryzyka zachorowania na schizofrenie,
wystepujacych w okresie perinatalnym, zalicza sie na
przyktad zakazenie bakteryjne i wirusowe w okresie
cigzy, cukrzyce, krwawienia w okresie cigzy, konflikt
serologiczny, niskg mase urodzeniowg oraz powikfa-
nia okotoporodowe, jak pordd przedwczesny [38].
Wskazuje sie na istotng role niedotlenienia mézgu
w okresie perinatalnym. Poza bezposrednim, uszkadza-
jacym wptywem niedotlenienia na osrodkowy uktad ner-
wowy, niedotlenienie mézgu wptywa takze na ekspresje
wielu gendw zwigzanych z rozwojem mdzgu [39].
Metaanaliza badan dotyczgcych ryzyka wystapienia
schizofrenii w zwigzku z powiktaniami potozniczymi
wskazuje, ze OR = 2 [40].

W podsumowaniu badan dotyczgcych czynnikdw $ro-
dowiskowych, zwiekszajacych ryzyko zachorowania na
schizofrenie, nalezy podkresli¢, ze wiele z nich nie jest
specyficznie zwigzanych ze schizofrenig. Wskazuje sie,
na przyktad, ze emigracja i urbanizacja wiazg sie tak-
ze z ryzykiem zachorowania na depresje, urazy gtowy
— z ryzykiem zachorowania na chorobe Alzheimera,
natomiast powiktania potoznicze — z ryzykiem zacho-
rowania na anoreksje i zaburzenia afektywne [41-44].

Interakcja gen/$rodowisko

W przypadku choréb somatycznych prowadzi sie na
wielkg skale badania analizujgce zwigzek choroby
z interakcja miedzy polimorfizmami poszczegdlnych
gendw a czynnikami srodowiskowymi. Przyktadem
moze by¢ choroba wiefcowa, gdzie wykazano, ze ry-
zyko wystapienia zaburzen gospodarki lipidowej przy
stosowaniu diety bogatottuszczowej jest zalezne od
polimorficznych wariantéw genu hepatic lipase [45].
W badaniach dotyczacych choroby Alzheimera oka-
zato sie, ze u 0s6b, ktére przebyty uraz gtowy, ryzyko
rozwiniecia choroby zalezy od polimorfizmu genu
kodujacego apolipoproteine (APOE) [46].
Dotychczas w niewielu pracach analizowano interak-
cje GXE w zaburzeniach psychicznych. Przyktadem tego
typu poszukiwan sg badania dotyczace zwigzku genu
uktadu dopaminergicznego z ryzykiem zachorowania
na schizofrenie u 0séb stosujgcych kannabinole. Wyni-
ki badan epidemiologicznych wskazuja, ze uzywanie
ich zwieksza ryzyko zachorowania na schizofrenie.
Jaki jest zatem biologiczny mechanizm ttumaczacy
zwigzek miedzy stosowaniem kannabinoli a ryzykiem

schizofrenii? Wskazuje sie, ze wystgpienie psychozy
moze by¢ w tym przypadku uwarunkowane wptywem
kannabinoli na uktad dopaminergiczny [47]. D'Souza
i wsp. stwierdzili, ze u chorych na schizofrenie cze-
$ciej obserwuje sie objawy psychotyczne po podaniu
kannabinoli niz u 0séb zdrowych [48].

McGuire i wsp. wykazali, ze u krewnych probanda le-
czonego z rozpoznaniem psychozy zwigzanej z uzy-
waniem kannabinoli ryzyko schizofrenii jest 10-krot-
nie wieksze niz u chorych z negatywnym wywiadem
dotyczacym stosowania kannabinoli [49]. Badania te
potwierdzajg znaczenie czynnikdw genetycznych
w ryzyku wystgpienia psychozy schizofrenicznej po sto-
sowaniu kannabinoli.

Caspi i wsp. [50] analizowali zwigzek genu kodujace-
go katechol-0-metyltransferaze (COMT) z ryzykiem
zachorowania na schizofrenie/zaburzenie ze spektrum
schizofrenii u 0séb palgcych marihuane, haszysz.
COMT jest enzymem inaktywujagcym aminy katecho-
lowe. Wyniki wielu badan potwierdzajg znaczenie ukta-
du dopaminergicznego w patogenezie schizofrenii oraz
w mechanizmie dziatania kannabinoli, co uzasadnia
wybdr tego genu kandydujgcego [51, 52].

Caspi i wsp. badali czynnosciowy polimorfizm COMT
— Val108(158)Met. Tranzycja G/A w kodonie
108(158) w eksonie 4. genu prowadzi w biatku do
substytucji waliny metioning. Ten polimorfizm wigze
sie z aktywnoscig enzymatyczng COMT. Termolabilny
wariant biatka zawierajgcy metionine jest 3—4 razy mniej
aktywny od termostabilnego wariantu z waling [53].
W pracy Caspi i wsp. przyjeto zatozenie, ze polimor-
fizm genu COMT moze mie¢ wptyw na ryzyko wysta-
pienia psychozy u oséb naduzywajacych kannabinoli
w okresie wczesnej adolescencji (13 lat). Analiza inte-
rakgji GxE wykazata, ze u 13% oséb z genotypem Val/
/Val, uzywajacych kannabinoli w okresie wczesnej ado-
lescencji, wystapita psychoza w wieku 26 lat. Natomiast
tylko u 5,5% 0s6b z genotypem Met/Met obserwowa-
no psychoze w wieku 26 lat — osoby te uzywaty kan-
nabinoli w okresie adolescencji. Ryzyko zachorowania
na schizofrenie u oséb naduzywajacych kannabinole
w okresie adolescencji wigze sie z polimorfizmem genu
COMT. Genotyp Val/Val zwiekszat 10-krotnie ryzyko
zachorowania na schizofrenie w przypadku uzywania
kannabinoli w okresie mtodzienczym [50].

Wyniki tych badan wskazuja, ze u 0s6b z genotypem
(Val/Val) zwigzanym z wiekszg aktywnoscig enzymu
COMT istnieje ryzyko zachorowania na schizofrenie
w przypadku stosowania kannabinoli w okresie ado-
lescenciji.

Interpretujac wyniki tych badan, mozna sie odwotac
do badan eksperymentalnych wskazujacych, ze allel
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Val wigze sie z mniejsza aktywnoscig dopaminergiczna,
zwtlaszcza w korze przedczotowej (PFC, prefrontal
cortex) [54]. Aktywno$¢ dopaminergiczna w PFC wig-
ze sie z patofizjologig proceséw poznawczych. Egan
i wsp. stwierdzili, ze zaburzenia funkcji poznawczych
(oceniane w tescie Wisconsin Card Sorting Test) maja
zwiazek z allelem Val genu COMT [55].

Kapur uwaza, ze w schizofrenii objawy psychozy sa
zwigzane z nadczynnoscig dopaminergiczng w ukfa-
dzie limbicznym, natomiast objawy negatywne
— z niedoczynnoscig ukfadu dopaminergicznego w ko-
rze przedczotowej. Obnizonej aktywnosci dopaminer-
gicznej w PFC towarzyszy zwiekszona aktywnos¢ ukia-
du dopaminergicznego w uktadzie limbicznym, co pro-
wadzi do deficytéw poznawczych i psychozy [56].
Wyniki wielu badan potwierdzaja wptyw kannabinoli
na uktad dopaminergiczny. W badaniach eksperymen-
talnych wykazano, ze chroniczne stosowanie kanna-
binoli powoduje zmniejszona aktywnos$¢ uktadu do-
paminergicznego w PFC [57]. Réwniez w badaniach
neuropsychologicznych potwierdzono wptyw kanna-
binoli na zaburzenia funkcji poznawczych zwigzanych
z PFC [58]. Stwierdzono ponadto, ze neurotoksyczne
dziatanie marihuany dotyczyto zwtaszcza oséb siegaja-
cych po marihuane w okresie adolescencdji, czyli w okresie
rozwoju osrodkowego uktadu nerwowego [59].
Podsumowujac badania Caspi i wsp., mozna zatem
stwierdzi¢, ze uzywanie kanabinoli w okresie adolescen-
qji zwieksza ryzyko wystgpienia psychozy schizofrenicz-
nej u 0s6b z genetyczng predyspozycja (Val/Val) [50].
W chorobach somatycznych mozliwe jest badanie
zwigzku miedzy biologicznymi markerami choroby (np.
stezenie cholesterolu) a czynnikami genetycznymi
i srodowiskowymi. W psychiatrii interesujaca wydaje
sie analiza GxE przy uwzglednieniu tak zwanych en-
dofenotypdw, czyli dziedzicznych markeréw choroby
(neurofizjologicznych, endokrynologicznych, neurop-
sychologicznych) [60].

Grupa naukowcdéw z Londynu opisata interakcje GxE
z psychopatologia. Przyjeto zatozenie, ze funkcjonal-
ny polimorfizm genu kodujgcego transporter sero-
toniny (SHTTLPR) ma zwigzek z ryzykiem wystapie-
nia depresji po stresujgcych wydarzeniach zyciowych.
Przy wyborze genu kierowano sie wynikami badan
eksperymentalnych, w ktérych stwierdzono, po
pierwsze, ze, polimorfizm 5HTTLPR ma znaczenie
funkcjonalne, genotyp I/l jest zwigzany z wieksza
aktywnoscig transkrypcyjng genu niz genotyp s/s [61].
Po drugie, w badaniu neuroobrazowania mdzgu
stwierdzono, ze osoby o genotypie s/s charakteryzo-
waty sie wiekszym pobudzeniem struktur mézgu zwig-
zanych z lekiem (j. migdatowate) przy ekspozycji na

widok przerazajacych twarzy w poréwnaniu z osobami
o0 genotypie I/ [62].

Caspi i wsp. potwierdzili przyjeta hipoteze. Wykazali,
ze U 0s6b o genotypie s/s czesciej obserwowano de-
presje po stresujgcych wydarzeniach zyciowych niz
u 0séb o genotypie I/l [63]. W tym modelu interakgji
GxE oceniano wptyw genotypu (5HTTLPR) na pato-
genne bodzce srodowiskowe (stresujace wydarzenia
zyciowe). W pracy uwzgledniono takze endofenotyp
(tj. reaktywnos¢ j. migdatowatego) oceniany w bada-
niu neuroobrazowania mézgu.

Przysztos¢ badan GxE

Najlepszym modelem badan GxE sa niewatpliwie ba-

dania populacyjne. W modelu tym mozna analizowac

zrdznicowanie genetyczne, a takze ekspozycje na rézne
czynniki srodowiskowe. Badanie to powinno by¢ wie-
loletnim badaniem prospektywnym.

Analiza obejmowataby poréwnanie czterech grup:

— pierwsza grupa to osoby, u ktérych nie wystepuje
.gen ryzyka" i nie byto ekspozycji na patogenny
czynnik srodowiskowy;

— druga grupa obejmowataby osoby, ktére maja
»gen ryzyka”, nie byto ekspozycji na patogenny
czynnik srodowiskowy;

— trzecia grupa to osoby eksponowane na srodowi-
skowy czynnik ryzyka, natomiast nie maja ,,genu
ryzyka";

— czwarta grupa dotyczytaby oséb z ,,genem ryzy-
ka", narazonych na kontakt z niekorzystnymi czyn-
nikami srodowiskowymi.

Taki model badan epidemiologicznych pozwolitby na

ocene zwigzku genetycznych i sSrodowiskowych czyn-

nikdw ryzyka z przebiegiem choroby. Badania te jed-
nak wymagajg znacznych naktadéw finansowych.

Zaleca sie zatem strategie klasycznych badan asocja-

cyjnych z jednoczesnym uwzglednieniem srodowisko-

wych czynnikéw ryzyka. Uwzglednienie modelu GxE

w badaniach asocjacyjnych moze mie¢ istotne zna-

czenie. W tym modelu mozna zakfada¢, ze genotyp

wigze sie z chorobg tylko w sytuacji ekspozycji na okre-
slony patogen srodowiskowy. Nalezy zauwazy¢, ze
nieuwzglednienie tej zaleznosci moze doprowadzi¢ do
fatszywie negatywnych wynikdw badan asocjacyjnych

[64]. Mozna zaktadac, ze na przyktad tylko pewna

czes¢ badanych pacjentéw byta narazona na ekspo-

zycje na srodowiskowy czynnik ,ryzyka” zwigzany

z genotypem ,ryzyka” i tylko w tej grupie asocjacja

moze by¢ potwierdzona. Jesli w badanej grupie wiek-

szos¢ chorych nie byta eksponowana na patogenny czyn-
nik srodowiskowy, to wdwczas stwierdzenie asocjaci
genotypowej w catej badanej grupie jest niemozliwe.
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To moze miedzy innymi ttumaczy¢ sprzeczne wyniki
genetycznych badan asocjacyjnych [65-66].

W opinii publicznej dotyczacej znaczenia gendéw
w etiologii zaburzen psychicznych niestety dominuje
poglad bardzo uproszczony, deterministyczny. Deter-
minizm genetyczny polega na przekonaniu, ze ,geny
majg wieksze niz srodowisko znaczenie w ksztatto-

Streszczenie

czacych GxE.
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