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Wspolne podtoze genetyczne
schizofrenii i choroby afektywnej

Are schizophrenia and bipolar disorders
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For more than hundred years research in psychiatry has proceed under the assumption that bipolar disorder and
schizophrenia are distinct entities, with separate underlying disease process and treatment. It is predicted that in
coming years molecular genetic studies will overturn this traditional dichotomous view. The article reviews eviden-

lity loci may be common for both nosological classes. Current evidence supports DAOA, DISCT and COMT as
schizophrenia and bipolar disorder susceptibility loci. Some research suggests, that there might be a genetic
connection between schizophrenia and bipolar disorder. Future identification of psychosis susceptibility genes will
have a major impact on our understanding of disease pathophysiology.
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Wstep

Od prawie stu lat w klasyfikacji zaburzen psychicznych
wyodrebnia sie schizofrenie oraz chorobe afektywna
dwubiegunows. Autorem koncepcji tych dwaéch jed-
nostek nozologicznych byt Emil Kraepelin (1919), ktéry
wprowadzit kategorie kliniczng dementia praecox
(schizofrenia) oraz manic-depressive psychosis (cho-
roba afektywna dwubiegunowa) [1]. Od tego czasu
w klasyfikacjach zaburzen psychicznych — ,Miedzy-
narodowej Klasyfikacji Zaburzen Psychicznych” (ICD,
International Classification of Diseases) oraz amery-
kanskiej klasyfikacji (DSM, Diagnostic and Statistical
Manual) — nadal przyjmuje sie, ze schizofrenia i za-
burzenia afektywne dwubiegunowe to dwie oddziel-
ne kategorie nozologiczne (o odmiennej etiologii i spe-
cyficznym leczeniu).
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Zdaniem wielu psychiatréw taki podziat psychoz jest
zbyt uproszczony, nie obejmuje ztozonego obrazu kli-
nicznego choroby afektywnej i schizofrenii. Hafner
i wsp. opisali czeste wystepowanie zaburzen depre-
syjnych u pacjentéw z pierwszym epizodem schizo-
frenii [2]. U prawie 50% chorych z chorobg afektywna
stwierdzano objawy psychotyczne, ktére wystepowaty
zarowno w depresji, jak i w manii [3]. Z badan Weiser
i wsp. wynika, ze u 27% pacjentéw ze schizofrenig
w przesztosci rozpoznano zaburzenia afektywne [4].
Obserwacje kliniczne wskazujg zatem, ze u wielu pa-
cjentéw wystepujg zardwno zaburzenia nastroju, jak
i zaburzenia psychotyczne, co pozwala przypuszczac,
ze w pewnym zakresie biologiczne podtoze obydwu
tych choréb moze by¢ wspdine. Schizofrenia (SCH)
i choroba afektywna dwubiegunowa (CHAD) maja po-
dobne cechy kliniczne. Charakteryzuja sie one wczesnym
poczatkiem choroby, zwiaszcza u mezczyzn, a pierwszy
epizod oraz nawroty w obydwu chorobach wigzg sie ze
stresujgcymi wydarzeniami zyciowymi [5-7].

Wyniki badan farmakologicznych wskazuja na zabu-
rzenia przekaznictwa dopaminergicznego w schizo-
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frenii oraz w manii. Przestanka, ktéra przemawia za
znaczeniem uktadu dopaminergicznego w schizofre-
nii oraz w zespole maniakalnym jest mozliwos¢ ich
wywotania przez substancje zwiekszajace aktywnos¢
ukfadu dopaminergicznego, takie jak amfetamina [8].
Natomiast mechanizm dziatania typowych neurolep-
tykdw w leczeniu manii i schizofrenii wigze sie z ha-
mowaniem wzmozonej aktywnosci dopaminergicznej
w uktadzie mezolimbicznym [9]. Stwierdzono takze,
ze niektdre leki przeciwpsychotyczne, zwtaszcza aty-
powe neuroleptyki, sg skuteczne w dtugoterminowym
leczeniu profilaktycznym nie tylko schizofrenii, ale takze
choroby afektywnej dwubiegunowej [10]. Wyniki ba-
dan farmakologicznych sugerujg zatem, ze patofizjo-
logia tych dwdch kategorii nozologicznych (SCH,
CHAD) moze by¢ w pewnym zakresie podobna.
Wyniki badan genetycznych przeprowadzonych
w ostatnich latach wskazuja, ze ,,podobienstwo biolo-
giczne" schizofrenii i choroby afektywnej dwubieguno-
wej moze sie wigzac, przynajmniej w pewnym zakresie,
ze wspolnym podtozem genetycznym tych choréb.
W niniejszej pracy przedstawiono dane epidemiologicz-
ne oraz badania z zakresu genetyki molekularnej, ktére
wskazuja, ze kraepelinowski, dychotomiczny, podziat psy-
choz obecnie moze budzi¢ pewne watpliwosci.

Badania rodzin

Badania rodzin, bliznigt i adopcyjne dostarczajg do-
woddw na istotne znaczenie czynnikdw genetycznych
w etiologii schizofrenii i choroby afektywnej. Na zwia-
zek miedzy czynnikami genetycznymi a predyspozycjg
do CHAD i SCH wskazujg badania kliniczne, w ktérych
zaobserwowano rodzinne wystepowanie obydwu cho-
réb (ryzyko zachorowania u krewnych pierwszego
stopnia probanda chorego na CHAD i SCH wynosi
ok. 8-10%) [11, 12].

W kilku badaniach zaobserwowano rodzinng agrega-
cje zaréwno schizofrenii, jak i choroby afektywnej
dwubiegunowej. W badaniu epidemiologicznym Tsu-
anga i wsp. stwierdzono, ze ryzyko zachorowania na
CHAD u krewnych pierwszego stopnia byfo najwiek-
sze w przypadku probanda chorego na CHAD (5,3%),
mniejsze w przypadku probanda chorego na SCH
(2,4% ) i najmniejsze w grupie kontrolnej (0,3%). Oce-
niano tez ryzyko zachorowania na schizofrenie u krew-
nych pierwszego stopnia 0séb ze schizofrenig i cho-
roba afektywna dwubiegunowa. Stwierdzono, ze ry-
zyko zachorowania na SCH byfo najwieksze u krew-
nych probanda chorego na SCH (5,5%), mniejsze
u probanda chorego na CHAD (3,2%), a najmniejsze
w grupie kontrolnej (0,6%) [13]. Badania te wskazuja
zatem, ze ryzyko zachorowania na schizofrenie byto

wieksze u krewnych oséb chorych na zaburzenia afek-
tywne dwubiegunowe niz w grupie kontrolnej. Po-
dobnie w przypadku choroby afektywnej dwubiegu-
nowej ryzyko zachorowania na CHAD byto wieksze
u krewnych oséb chorych na schizofrenie niz w gru-
pie kontrolnej. W badaniach Mendlewicza i wsp. oraz
Abramsa potwierdzono rodzinng agregacje schizofre-
nii i choroby afektywnej dwubiegunowej [14, 15].
Nalezy jednak podkresli¢, ze w wielu pracach nie
stwierdzono zwigkszonego ryzyka zachorowania na
schizofrenie u krewnych chorych na CHAD. Podobnie
u krewnych probanda chorego na CHAD nie obser-
wowano zwiekszonego ryzyka zachorowania na schi-
zofrenie [16-19].

W badaniach rodzinnych analizowano ryzyko zacho-
rowania na psychoze schizoafektywng (SA) u krewnych
0s6b ze schizofrenig i chorobg afektywng dwubiegu-
nowa. Obraz kliniczny zaburzen schizoafektywnych
obejmuje zaréwno objawy psychotyczne, jak i zabu-
rzenia nastroju, co moze wskazywac, ze predyspozycja
do zachorowania na SA, SCH i CHAD w pewnym za-
kresie moze sie wigzac z tymi samymi genami [20].

U krewnych pierwszego stopnia probanda chorego
na schizofrenie obserwowano zwiekszone ryzyko za-
chorowania na zaburzenia schizoafektywne [21, 22].
Podobnie w przypadku choroby afektywnej dwubie-
gunowej ryzyko zachorowania na zaburzenia schi-
zoafektywne byfo wieksze u krewnych probanda, u kté-
rego rozpoznano CHAD niz w grupie kontrolnej [23-25].
Wyniki tych badan sugeruja, ze czynniki predysponu-
jace do zachorowania na zaburzenia schizoafektyw-
ne sg podobne u krewnych oséb ze schizofrenig i cho-
robg afektywna.

Tsuang i wsp. uwazajg, ze podtyp choroby afektyw-
nej dwubiegunowej z objawami psychotycznymi
(PSY-CHAD) moze sie charakteryzowac ,specyficznym
profilem ,biogenetycznym” [26]. W kilku badaniach
epidemiologicznych wskazano na rodzinng agregacje
podtypu CHAD z objawami psychotycznymi. Potasch
i wsp. analizowali czestos¢ wystepowania PSY-CHAD
u krewnych pierwszego stopnia (n = 202) proban-
ddéw, u ktérych rozpoznano CHAD z objawami psy-
chotycznymi (n = 47) i probanddw, u ktérych rozpo-
znano CHAD bez objawdw psychotycznych (n = 18).
W badaniu tym stwierdzono, ze ryzyko zachorowania
na psychotyczng posta¢ CHAD byto wieksze u krew-
nych probanddéw, u ktérych rozpoznano PSY-CHAD
(dotyczy 34% chorych krewnych), niz u krewnych pro-
banddéw, u ktérych rozpoznano CHAD bez objawdw
psychotycznych (dotyczy 11% chorych krewnych) [27].
Wyniki pracy wskazuja na tendencje do rodzinnego
wystepowania psychotycznego podtypu CHAD.
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W badaniach rodzin analizowano takze zwigzek miedzy
PSY-CHAD a schizofrenia. Kendler i wsp. opisali czest-
sze wystepowanie objawdw psychotycznych u chorych
na chorobe afektywna dwubiegunowa, u ktérych
w rodzinie wystepowaly przypadki schizofrenii [28]. Wy-
niki tych badan sugeruja, ze wspdlne podtoze gene-
tyczne schizofrenii i choroby afektywnej dwubiegu-
nowej moze dotyczy¢ psychotycznej postaci zaburzen
afektywnych [29].

Badania genetyki molekularnej

Zaburzenia psychiczne nalezg do choréb o ztozonej
etiologii, takich jak: astma, nadcisnienie tetnicze, cu-
krzyca. Choroby te nie sg dziedziczone zgodnie z pra-
wami Mendla, a w predyspozycji do choroby znacze-
nie ma wiele gendéw o niewielkim efekcie dziatania.
Geny te wigzg sie z ryzykiem zachorowania, a nie, jak
w przypadku choréb uwarunkowanych jednogenowo,
z bezposredniag przyczyna choroby. Etiologia choréb
ztozonych wiaze sie z interakcja wielu genéw oraz
czynnikéw srodowiskowych.

Badania genetyczne w przypadku tych choréb s trud-
ne ze wzgledu na heterogennos¢ obrazu klinicznego
choroby oraz heterogennos¢ genetyczna (heterogen-
no$¢ alleli, heterogennos¢ locus). Przyktadem hetero-
gennosci alleli jest Cystic fibrosis; zidentyfikowano
ponad 100 mutacji w obrebie genu zwigzanego
z chorobg. Heterogennos¢ locus polega natomiast na
tym, ze rézne geny moga by¢ zwigzane z tym samym
fenotypem choroby, na przyktad mutacje dwoch ge-
now (BARCA1 i BARCA2) zwiekszajg ryzyko zachoro-
wania na raka sutka.

W poszukiwaniu genéw zwigzanych z predyspozycja
do zachorowania stosuje sie metode analizy sprzezen,
ktéra polega na przeszukiwaniu catego genomu w celu
znalezienia loci gendw warunkujacych chorobe przez
analize wczesniej zmapowanych polimorficznych mar-
keréw DNA.

Druga metoda wykorzystywang w badaniach mole-
kularnych jest analiza asocjacyjna gendw tak zwanych
kandydujacych. Polega ona na wybraniu a priori genu,
ktory teoretycznie mogtby sie wigzaé z patogeneza
choroby. W badaniach tych poréwnuje sie czestos¢
wystepowania alleli genu (wariant alternatywny) w gru-
pach os6b zdrowych i chorych. Okreslony allel lub
haplotyp (blok alleli przenoszonych razem na tym sa-
mym chromosomie) moze mie¢ zwigzek z chorobg,
jesli wystepuje znacznie czesciej u 0séb chorych, a ko-
dowane przez niego biatko ma zmieniong strukture
lub ekspresje i w konsekwencji nie spetnia prawidto-
wo swojej biologicznej funkgji. Wyboér gendw kandy-

dujgcych nawigzuje do koncepgji etiologicznych cho-
roby. W psychiatrii s3 to na przykfad geny kodujace
receptory neuroprzekaznikdw, enzymy uczestniczace
w ich syntezie, geny zwigzane z rozwojem osrodko-
wego uktadu nerwowego.

Badanie asocjacyjne tak zwanego genu kandydujgce-
go pozycyjnego jest potagczeniem metody sprzezen
i badania asocjacyjnego. Metoda ta polega na wyko-
rzystaniu informacji z badan sprzezer wskazujacych
rejon na chromosomie, w ktérym moze sie znajdo-
wac loci genu zwigzanego z podatnoscig do zachoro-
wania. Kolejnym etapem jest klasyczne badanie aso-
cjacyjne, czyli okreslenie zwigzku wariantéw polimor-
ficznych ,,genu pozycyjnego” z chorobg [30].

Analiza sprzezern — geny kandydujace,

tak zwane pozycyjne

Przeprowadzone dotychczas badania sprzezen w schi-
zofrenii i chorobie afektywnej dwubiegunowej wska-
zuja na wiele rejonéw chromosomaoéw, w ktérych praw-
dopodobnie znajduja sie loci genéw zwiekszajacych
ryzyko zachorowania.

W metaanalizie badan sprzezen obejmujacej bardzo
liczng grupe chorych (CHAD, n = 1250; SCH, n = 1900)
wykazano, ze najsilniejsze sprzezenia dotyczg loci
1393222911 w przypadku CHAD oraz rejonéw 8p24,
13932, 22911 w przypadku SCH [31].

W kolejnych dwdch metaanalizach stwierdzono sprze-
zenie SCH z wieloma /loci: 1q, 3p, 59, 6p, 8p, 10p,
109 11q, 18p 18q, 20q, 22q [32, 33]. W przypadku
CHAD najbardziej obiecujgce sg doniesienia dotycza-
ce miedzy innymi chromosoméw: 9p22, 8q, 10q, 14q,
18p, 18p, ktdre sie przytacza w metaanalizie [33].
Dodatkowo w wielu innych pracach pojawito sie wie-
le lokalizagji loci, ktére mogg sie wigzac z ryzykiem
zachorowania na SCH i CHAD. Wyniki tych badan
wskazuja, ze w wielu rejonach na genomie mogg sie
znajdowac geny zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem
zachorowania na schizofrenie i chorobe afektywna
dwubiegunowa. Réznice osobnicze w uktadzie gendw
moga by¢ zatem znaczne.

Badania sprzezen sugeruja takze, ze specyficzne loci
mogg sie wigza¢ z podatnoscig do zachorowania na
schizofrenie, a nie na chorobe afektywng dwubiegu-
nowa, oraz specyficzne loci mogg sie wigza¢ z ryzy-
kiem zachorowania na chorobe afektywng dwubie-
gunowa, a nie na schizofrenie. W badaniach sprze-
zen wykazano takze, ze schizofrenia i choroba afek-
tywna dwubiegunowa mogag miec ,wspdlne foci” (czyli
prawdopodobnie wspdlne geny) zwigzane z predys-
pozycja do obydwu choréb [34, 35].
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Chromosom 13932

Wyniki badan analizy sprzezeh wskazuja, ze wspdlne
loci dla genéw zwigzanych z SCH i CHAD moze sie
znajdowac na chromosomie 13qg23. Li i Ball (1977)
opisali bardzo silne sprzezenie dwdch markeréw
(D13S122 oraz D13S128) w rejonie 13932 ze schizo-
frenig (LOD = 2,58) [36]. W badaniu obejmujgcym
54 rodziny obarczone czestym wystepowaniem schi-
zofrenii Blouin i wsp. wykazali bardzo silne sprzezenie
markera (D13S174 ) w tym samym locus ze schizofre-
nig (wartos¢ LOD = 3,6) [37]. Brzustowicz i wsp. po-
twierdzili sprzezenie locus 13923 ze schizofrenia na
grupie obejmujacej 21 rodzin (marker D135793,
LOD = 3,92) [38].

Detera-Wedleigh i wsp. opisali sprzezenie locus 13qg32
(marker D135127 oraz marker D135779) z chorobg afek-
tywna dwubiegunowa [39]. Kelsoe i wsp. potwierdzili
locus 13932 dla choroby afektywnej dwubiegunowe;.
Wartos¢ LOD byta bardzo wysoka (2,4) dla markera
D135154 [40]. Przedstawione badania analizy sprzezen,
w ktérych wartos¢ okreslajaca sprzezenie byta bardzo
wysoka (LOD: 2,4-3,92) sugeruja, ze geny predyspo-
nujace do SCH i CHAD znajduja sie w rejonie 13932.

Oksydaza D-aminokwasowa/G72 (DAO)

i aktywator oksydazy D-aminokwasowej
(DAOA/G30)

Chumakov i wsp. stwierdzili sprzezenie rejonu chro-
mosomu 13g22-34 ze schizofrenig. W tym rejonie
chromosomu znajdujg sie locus DAOA (aktywator
oksydazy D-aminokwasowej), opisywane takze jako
locus G72/G30. W badaniach in vitro opisano inte-
rakcje miedzy DAO a DAAO [41]. Oksydaza D-amino-
kwasowa (DAO) uczestniczy w procesie utleniania
D-seryny, agonisty receptora NMDA. Wyniki tych ba-
dan sugerujg zatem, ze DAOA moze mie¢ zwigzek
z neuroprzekaznictwem glutaminergicznym [42].

W kilku badaniach asocjacyjnych wykazano zwiazek
DAOA z ryzykiem zachorowania na schizofrenie oraz
na chorobe afektywna dwubiegunowa [43, 44].
W badaniu wieloosrodkowym obejmujagcym popula-
¢je niemieckg (CHAD, n = 300; kontrola, n = 300)
i polskg (CHAD, n = 294; kontrola, n = 311) nie wy-
kazano asocjacji polimorfizmu genu DAOA z CHAD.
Stwierdzono natomiast zwigzek miedzy wystepowa-
niem objawow psychotycznych niezgodnych z nastro-
jem u oséb z chorobg afektywnag dwubiegunowg
(n = 145) a haplotypem G-G-T-A genu DAOA/G30 [45].
Wyniki pracy wskazuja, jak istotne w badaniach gene-
tycznych jest wyodrebnienie podgrup chorych charak-
teryzujacych sie podobnym obrazem klinicznym cho-
roby. Uwaza sie, ze ten model badan moze sie przy-

czyni¢ do znalezienia genéw zwigzanych z okreslo-
nym fenotypem choroby [46]. Wyniki opisanego ba-
dania sugeruja, ze podgrupa CHAD z objawami psy-
chotycznymi jest bardziej homogenna genetycznie niz
grupa obejmujaca wszystkich chorych z rozpoznaniem
CHAD. Nalezy takze podkresli¢, iz ten sam haplotyp
DAOA/G30 byt zwigzany ze schizofrenig i z psycho-
tyczng postacia CHAD [44]. Opisana asocjacja geno-
typ—fenotyp wskazuje zatem, ze DAOA moze by¢ ge-
netycznym ,facznikiem” miedzy schizofrenig a cho-
roba afektywna.

Chromosom 22q11-13

W badaniu wieloosrodkowym stwierdzono sprzezenie
markera D225278 w locus 22q12 ze schizofrenig [47].
Lachman i wsp. opisali sprzezenie tego rejonu na chro-
mosomie 22 z chorobg afektywng dwubiegunowa
[48]. Pozytywne wyniki uzyskano w kolejnych pracach
[49-53].

Zespdt Di George'a (VCFS, velocardiofacial syndrome)
jest spowodowany mikrodelecjg w obrebie odcinka
q11 chromosomu 22. Charakteryzuje sie on wadami
w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego, rozszcze-
pem podniebienia, znieksztatceniami w obrebie twa-
rzy oraz opoznieniem rozwoju umystowego. U oséb
z zespotem Di George'a zaburzenia afektywne dwu-
biegunowe i schizofrenia wystepuja czesciej niz w gru-
pie kontrolnej [54, 55].

Badania sprzezen oraz opisana mikrodelecja 22q11
wskazujg zatem, ze locus 22q11-13 moze sie wigzac
ze schizofrenig i chorobg afektywng dwubiegunowa.
W tym rejonie chromosomu znajduje sie loci genu
kodujacego katecholo-O-metyltransferaze.

Katecholo-O-metyltransferaza (COMT)

Gen kodujacy katecholo-O-metyltransferaze (COMT)
znajduje sie w chromosomie 22q11 [56]. Katecholo-
-O-metyltransferaza jest enzymem inaktywujgcym ami-
ny katecholowe. Gen COMT moze sie zatem wigzac
z patogenezg schizofrenii i choroby afektywnej dwu-
biegunowe;j.

Najczesciej badano 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 aktyw-
noscig enzymatyczng COMT. Termolabilny wariant
biatka zawierajgcy metionine jest 3—4 razy mniej ak-
tywny od termostabilnego wariantu z waling [57].
Wyniki badan asocjacyjnych polimorfizmu Val108
(158)Met z CHAD i SCH s3 niejednoznaczne. W kilku
badaniach wykazano zwigzek allelu Val ze schizofre-
nig, natomiast w innych pracach nie potwierdzono
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asocjacji [58-60]. W metaanalizie nie wykazano zwigz-
ku tego polimorfizmu COMT ze schizofrenig [61].
Wyniki badan Schifmana i wsp. (2004) wskazujg na-
tomiast na asocjacje haplotypdw genu COMT z CHAD.
Przeprowadzono je z haplotypami genu COMT, z kté-
rymi wczesniej stwierdzono asocjacje ze schizofrenig,
co mogtoby sugerowac wspdlne podioze genetyczne
obydwu zaburzen [62, 63]. Badania sprzezen i aso-
cjacyjne wskazujg, ze COMT moze mie¢ znaczenie
w genetycznej podatnosci do zachorowania na schi-
zofrenie i chorobe afektywng dwubiegunows. Ko-
nieczne sg jednak dalsze analizy asocjacyjne obejmu-
jace bardzo liczne grupy chorych, aby potwierdzi¢
prawdopodobnie niewielki efekt pojedynczego poli-
morfizmu genu w predyspozycji do choroby.

Chromosom 18p11.2

Badania rodzin i par chorego rodzenstwa wskazuja
na sprzezenie locus 18p11 z chorobg afektywna dwu-
biegunowa [64-66]. Schwab i wsp. opisali sprzezenie
locus 18p11 ze schizofrenig, zaburzeniami schizoafek-
tywnymi (SA), chorobg afektywng dwubiegunowa [67].
Wyniki te mogg wskazywa¢, ze w locus 18p11 znaj-
duja sie geny zwigzane z predyspozycjg do SCH i CHAD.
Jednym z poznanych gendéw w tym rejonie jest gen
monofosfatazy inozytolu (IMPA2), enzymu fosfoino-
zytolu trojfosfatazy — wtdrnego przekaznika sygna-
téw. W pojedynczych pracach opisano asocjacje poli-
morfizmu tego genu ze schizofrenig [68].

Chromosom 1q42

Wiele badan sprzezen wskazuije, ze region 142 moze
mie¢ znaczenie w predyspozycji do zachorowania na
schizofrenie [69-73]. W badaniach sprzezen w CHAD
pozytywne wyniki dotyczg rowniez markeréw
w locus 1942 iw pobliskich regionach [74-77]. DISC1
jest jednym z gendw, ktéry moze miec zwigzek ze schi-
zofrenig i chorobg afektywng dwubiegunowa, ponie-
waz jest potozony w chromosomie 1g42.

DISC1 (Disrupted-in-schizophrenia)

Biatko DISC1 wchodzi w interakcje z wieloma biatka-
mi, ktére moga miec istotne znaczenie w procesach
zwiagzanych z rozwojem i funkcjonowaniem mdzgu.
Badania ekspresji mysiego ortologu genu DISC1 wska-
ZUj3 na jego znaczenie w procesach neurorozwojo-
wych [78]. Opisano tez interakcje biatka DISC1 z wie-
loma biatkami petnigcymi rézne funkcje w komdrce:
biatka centrosomu, cytoszkieletu, biatka uczestniczace
w przekaznictwie sygnatéw z receptoréw btonowych,
biatko FEZI zwigzane ze wzrostem neurytéw [79, 80].
W badaniach post mortem mdzgoéw chorych na schi-

zofrenie i zaburzenia depresyjne wykazano, ze w ko-
rze oczodotowo-czotowej czesciej wystepuje jedna
z izoform biatka DISC1 [81].

Dotychczasowe wyniki badan asocjacyjnych DISC1
w schizofrenii i chorobie afektywnej s3 niejednoznacz-
ne. Devon i wsp. oraz Kockelkorn i wsp. nie wykazali
zwigzku badanych alleli ze schizofrenig i chorobg afek-
tywnga [82, 83]. W pracy Hennah i wsp. stwierdzono,
ze jeden z haplotypéw moze miec¢ znaczenie protek-
cyjne, poniewaz byt rzadziej przekazywany u kobiet
chorych na schizofrenie [84]. W badaniu 39 SNP (single
nucleotide polymorphism) w genie DISC1 potwierdzo-
no obserwacje Hennah i wsp., a takze stwierdzono aso-
cjacje wielu haplotypéw ze schizofrenia, chorobg afek-
tywng dwubiegunowa i psychozg schizoafektywna [85].
Wyniki badan sprzezen i asocjacyjnych w SCH i CHAD
mogg wskazywac, ze DISC1 moze by¢ jednym z istot-
nych gendéw w podatnosci do schizofrenii i choroby
afektywnej dwubiegunowej.

Chromosom 8p22

W wielu badaniach potwierdzono sprzezenie locus
8p22-23 ze schizofrenig [86, 87]. Ophoff i wsp. opi-
sali bardzo silne sprzezenie tego rejonu na chromoso-
mie 8 z chorobg afektywng dwubiegunowa [88].

Chromosom 10p14

Straub i wsp. wskazali na sprzezenie locus 10p14 ze
schizofrenig [89]. Sprzezenie zostato potwierdzone
przez Faraone'a i wsp. oraz Schwaba i wsp. [90, 91].
Foroud i wsp. wykazali sprzezenie markera genetycz-
nego w tym samym rejonie chromosomu 10 z cho-
roba afektywna dwubiegunowg [92].

Badania gendéw kandydujgcych

W ostatniej dekadzie ukazato sie bardzo wiele badan
asocjacyjnych gendéw kandydujacych, zwigzanych
z biochemicznymi hipotezami schizofrenii i zaburzen
afektywnych. Wyniki tych badan sg sprzeczne. Prze-
prowadzone metaanalizy wskazuja, ze polimorfizmy
genoéw kodujacych: receptor dopaminowy D3 (DRD3),
receptor dopaminowy D2 (DRD2), receptor serotoni-
nowy 5HT2A (5HT2A) moga sie wigzac ze schizofre-
nig, natomiast polimorfizmy genéw kodujacych: mo-
noaminooksydaze A (MAQA), katecholo-O-metyltrans-
feraze (COMT), transporter serotoniny (5HTT) — z cho-
roba afektywna dwubiegunowa [93-100].

Ostatnio przedmiotem badan jest gen kodujacy czyn-
nik neurotroficzny (BDNF, brain-derived neurotropic
factor), ktory teoretycznie moze sie wigzac z ryzykiem
zachorowania zaréwno na schizofrenie, jak i na cho-
robe afektywng dwubiegunowa.
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Czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowego
Czynnik neurotroficzny pochodzenia mdzgowego
(BDNF) wptywa na rozwdj neuronéw dopaminergicz-
nych, serotoninergicznych i cholinergicznych, jest istot-
nym czynnikiem rozwoju kory czotowej i hipokampa,
ma wptyw na proliferacje komérek nerwowych i pla-
styczno$¢ synaptyczng oraz uczestniczy w procesach
uczenia i pamieci [101, 102]. W nawigzaniu do neu-
rorozwojowej koncepcji schizofrenii i zaburzen neu-
roplastycznosci, opisywanych w zaburzeniach afektyw-
nych dwubiegunowych, przypuszcza sie, ze BDNF
moze by¢ genem zwigzanym z ryzykiem zachorowa-
nia na obydwa te zaburzenia [103, 104].

W genie BDNF wykryto polimorfizm powtdrzen dinukle-
otydowych (GT)n w regionie promotorowym w odle-
gtosci 1,4 tysigca par zasad od miejsca startu trans-
krypcji, polimorfizm substytucji cytozyny tyming
w pozycji—270 oraz polimorfizm funkcjonalny Val66Met
(substytucja guaniny adening w pozycji 196 sekwen-
¢ji kodujacej na poziomie biatka prowadzacego do
substytucji aminokwasu waliny 66metioning) [105].
Dotychczasowe wyniki badan asocjacyjnych dotycza-
cych zwiazku polimorfizmoéw tego genu ze schizofre-
nig i chorobg afektywna sg niejednoznaczne [106-
—112]. Biorgc jednak pod uwage znaczenie tego genu
w rozwoju moézgu, w petni sg uzasadnione dalsze
badania asocjacyjne réznych wariantéw genetycznych
BDNF w schizofrenii i chorobie afektywnej dwubiegu-
nowej [113].

Model psychozy funkcjonalnej

Craddock i Owen uwazajg, ze na podstawie przedsta-
wionych wynikéw badan genetycznych SCH i CHAD
nalezy przyja¢ model tak zwanej psychozy funkcjo-
nalnej [114]. W modelu tym zakfada sie, ze okreslony
fenotyp choroby jest zwigzany z interakcjg czynnikdw
srodowiskowych oraz réznych grup gendw. Autorzy
proponuja wyréznienie trzech grup gendw, ktére
moga miec znaczenie w predyspozycji do psychozy.
Pierwsza grupa obejmowataby geny specyficzne dla
schizofrenii, druga grupa — geny specyficzne dla cho-
roby afektywnej dwubiegunowej, natomiast trzecia
grupa — geny zwigzane z predyspozycja do schizo-
frenii, choroby afektywnej dwubiegunowej oraz za-
burzen schizoafektywnych.

Ten model zaburzen psychicznych umozliwia poszuki-
wanie gendw nie tyko w odniesieniu do okreslonej ka-
tegorii diagnostycznej, ale takze w odniesieniu do okre-
Slonych zespotdw psychopatologicznych. Poszukuje sie
zatem gendw, ktdre , przekraczaja” granice nozologicz-
ne, gendw, ktére majg prawdopodobnie znaczenie
w okreslonych zaburzeniach psychopatologicznych [115].

Uwaza sie, ze badania genetyczne przyczynia sie do
zrozumienia etiologii zaburzen psychicznych. Jedli zo-
stang poznane geny zwigzane z okreslonym fenoty-
pem klinicznym, wéwczas mozliwe bedzie badanie za-
leznosci miedzy wariantami genéw zwigzanych z fe-
notypem klinicznym a biologiczng dysfunkcjg mézgu.
Craddock i Owen wskazuja na przyktad, ze geny pre-
dysponujace do zachorowania na schizofrenie moga
wptywad na zaburzenia rozwoju mdzgu, natomiast
wystepowanie objawoéw psychotycznych w schizofre-
nii (ale i tez w CHAD) moze by¢ uzaleznione od ge-
néw zwigzanych z zaburzeniami neuroprzekaznictwa
dopaminergicznego i glutaminergicznego [114].
Poznanie patofizjologii zaburzen psychicznych bedzie
miato istotny wptyw na praktyke kliniczna. Psychia-
trzy beda mieli mozliwosci wykonania badan labora-
toryjnych, ktdre utatwia proces diagnostyczny i tera-
peutyczny (podobnie jak w innych dziedzinach medy-
cyny, np. oznaczanie stezenia lipidéw w surowicy
u 0s6b z chorobg ukfadu krazenia). Klasyfikacja zabu-
rzen psychicznych prawdopodobnie bedzie bardziej
ztozona, bedzie obejmowac wiecej kategorii, ale jed-
noczesnie bedzie oparta na wynikach badan ocenia-
jacych zaburzenia funkcji mézgu.

Podsumowanie

Wyniki badan epidemiologicznych oraz genetyki mo-
lekularnej sugeruja, ze schizofrenia i choroba afektyw-
na dwubiegunowa mogg mie¢ w pewnym zakresie
wspdlne podtoze genetyczne. Prawdopodobnie te
same geny mogg sie wigzac z predyspozycjg do feno-
typu — psychoza, zaréwno w przypadku schizofrenii,
jaki choroby afektywnej dwubiegunowej z objawami
psychotycznymi.

Koncepcja dotyczaca wspdlnego, genetycznego pod-
toza CHAD i SCH wymaga jednak weryfikacji, pozy-
tywne wyniki dotychczasowych badan nalezy oceniac
bardzo ostroznie. Niezbedne sg przede wszystkim rze-
telne badania epidemiologiczne oceniajace rodzinng
agregacje schizofrenii oraz choroby afektywnej dwu-
biegunowej. W badaniach tych nalezy jednak prze-
prowadzi¢ szczegdtowo analize psychopatologiczng
obrazu klinicznego choroby, na przykfad w przypad-
ku CHAD uwzglednienie objawdw psychotycznych
zgodnych i niezgodnych z nastrojem.

Wyniki badan analizy sprzezen wskazuja, ze wiele
rejonéw w genomie wigze sie tylko z ryzykiem zacho-
rowania na SCH badz tylko z ryzykiem zachorowania
na CHAD. Jednak opisano kilka /oci zwigzanych z pre-
dyspozycja do obydwu tych choréb. Najbardziej obie-
cujace sg foci na chromosomach 18p11, 13932, 22q11,
10p14, 8p22, ktdre sg sprzezone zaréwno ze schizo-
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frenig, jak i chorobg afektywng dwubiegunowa. Za-
ktada sie, ze w tych rejonach genomu znajduja sie
geny (tzw. geny kandydujace pozycyjne), ktére moga
sie wigzac z predyspozycjg do schizofrenii i choroby
afektywnej. Nalezy podkresli¢, ze dotychczas tylko kil-
ka gendéw kandydujacych pozycyjnych byto przedmio-

Streszczenie

|

: Od prawie stu lat w klasyfikagji zaburzen psychicznych wyodrebnia sie schizofrenie oraz chorobe afektywng dwu-
\ biegunowa. Przyjmuje sie, ze schizofrenia i zaburzenia afektywne dwubiegunowe to dwie oddzielne kategorie
: nozologiczne (o odmiennej etiologii, specyficznym leczeniu). Wyniki badan genetycznych przeprowadzonych
: w ostatnich latach wskazujg, Ze dychotomiczny podziat psychoz moze budzic watpliwosci. W niniejszej pracy przed-
| stawiono dane epidemiologiczne wskazujgce, ze podatnosc do zachorowania na schizofrenie i chorobe afektywna
: Jjest w pewnym zakresie wspdlna dla obydwu tych chordb. W badaniach analizy sprzezen stwierdzono, Ze niektdre
i loci genomu wigze sie ze schizofrenig i chorobg afektywng dwubiegunows. Dotychczasowe wyniki badan wska-
: zujg takze, ze geny DAOA, DISCT | COMT mogg miec zwigzek z patogeneza CHAD i SCH. Badania genetyczne
\ sugeruja, Ze podfoze genetyczne SCH | CHAD moze by¢ w pewnym zakresie wspdlne.

|
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