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Wstęp
W poszukiwaniu genów związanych z ryzykiem wy-
stąpienia chorób psychicznych stosowane są dwie
strategie badawcze: analiza sprzężeń i badanie aso-
cjacji. Pierwsza z nich polega na poszukiwaniu re-
gionu w chromosomie, w którym znajduje się gen
związany z chorobą, wykorzystując mapy genetycz-
ne. Mapy te oparte są o markery molekularne, dzięki
którym można zaobserwować sprzężenie określone-
go markera z chorobą w danej rodzinie. Dotychcza-
sowe wyniki badań wskazują na wiele różnych re-
gionów chromosomowych w genomie człowieka,
które mogą zawierać geny związane ze schizofrenią.
Zaletą tej metody jest możliwość wykrycia genu
o dużym efekcie działania.
Drugą z najczęściej stosowanych strategii badań
molekularnych w psychiatrii są badania asocjacyjne.

W badaniach tych analizowane są geny, które
zgodnie z hipotezami powstawania choroby mo-
głyby mieć z nią związek (tzw. geny kandydujące).
Metoda ta polega na porównaniu częstości wystę-
powania określonych alleli i genotypów polimorfi-
zmów danego genu w grupie niespokrewnionych
ze sobą osób chorych i zdrowych. Dany allel może
być związany z chorobą, jeżeli występuje on znacz-
nie częściej u osób chorych. Badania asocjacyjne
są bardzo przydatne w przypadku analizowania
chorób wielogenowych, do których należy schizo-
frenia. Zakłada się istnienie dwóch modeli dzie-
dziczenia wielogenowego: modelu oligogeniczne-
go (udział kilku genów o umiarkowanym efekcie)
oraz modelu poligenicznego (współdziałanie du-
żej liczby genów o małym efekcie działania).
W dziedziczeniu wielogenowym pomiędzy genami
dochodzi do interakcji lub sumowania się ich dzia-
łania, a każdy z genów z osobna prawdopodobnie
tylko częściowo przyczynia się do powstania cho-
roby. Dodatkowo czynniki środowiska mogą mo-
dulować ekspresję i wzajemne oddziaływania mię-
dzy genami [1].
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Abstract
Schizophrenia is a complex disease with high inheritance. Genetic association studies are based on candidate
genes according to the hypotheses of the disease. Neuroimmunological hypothesis of schizophrenia based on
dysregulation of the immune system is one of the most important. Interleukins and their receptors play impor-
tant role in the regulation of immunological response. The aim of this work was to present a review of associa-
tions between interleukin and their receptors genes polymorphisms and schizophrenia risk.
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Na podstawie genomowych badań asocjacyjnych
(GWAS, genome-wide association studies) wykaza-
no, że nie istnieją częste warianty alleliczne o dużym
lub choćby umiarkowanym wpływie na ryzyko za-
chorowania na schizofrenię [2]. Na podstawie ba-
dań polimorfizmów typu SNP dla całego genomu
przeprowadzonych przez Międzynarodowe Konsor-
cjum Schizofrenii określono liczbę polimorfizmów
typu SNP związanych z ryzykiem zachorowania na
schizofrenię na około 37 000 [3]. Natomiast rzadkie
warianty alleliczne o dużym efekcie działania wykry-
wane są na podstawie badań zmian strukturalnych
genów. Do tej pory wykryto dwa takie warianty sil-
nie związane z ryzykiem zachorowania na schizofre-
nię. Jednym z nich jest występująca zwykle de novo
delecja w rejonie chromosomowym 22q11 związa-
na z występowaniem zespołu VCFS i ponad 20-krot-
nie większym ryzykiem zachorowania na schizofre-
nię. Innym ostatnio zidentyfikowanym w populacji
szkockiej rzadkim wariantem strukturalnym jest trans-
lokacja chromosomowa 1:11 obejmująca znajdują-
cy się na chromosomie 1 gen DISC1 (disrupted in
schizophrenia 1), który odgrywa rolę w rozwoju
mózgu oraz przekaźnictwie glutamatergicznym.
Wybór genów kandydujących w schizofrenii oparty
jest o istniejące koncepcje etiologiczne choroby. Jedną
z podstawowych jest neuroimunologiczna koncep-
cja schizofrenii, oparta na obserwowanej w choro-
bie dysregulacji układu odpornościowego. Badania
wskazują na różnice w częstości występowania cho-
rób autoimmunologicznych wśród chorych na schi-
zofrenię i ich krewnych pierwszego stopnia w po-
równaniu z populacją ogólną. Z większą częstością
występują: cukrzyca insulinozależna, autoimmuno-
logiczne zapalenie tarczycy, celiakia, zespół Sjogre-
na, anemia hemolityczna. Wykazano ponadto, że
choroba autoimmunologiczna zwiększa ryzyko za-
chorowania na schizofrenię o 45% [4]. Wśród czyn-
ników ryzyka zachorowania na schizofrenię wymie-
nia się zakażenia bakteryjne i wirusowe w pierwszym
oraz drugim trymestrze ciąży [5], a także zamieszki-
wanie w dużych miastach [6]. U chorych na schizo-
frenię wykryto również przeciwciała przeciwko neu-
roprzekaźnikom i ich receptorom, które mogą od-
grywać rolę w rozwoju zaburzeń psychicznych po-
przez wpływ na neuroprzekaźnictwo w ośrodkowym
układzie nerwowym. Niektóre badania wykazały zna-
cząco wyższy poziom przeciwciał przeciwko mózgo-
wym receptorom w surowicy osób chorujących na
schizofrenię w porównaniu z osobami zdrowymi,
między innymi przeciwko receptorom D2 (DRD2)
i serotoninowym 5-HT1A [7–8] oraz przeciwciała

przeciwko dopaminie i serotoninie w płynie mózgo-
wo-rdzeniowym u pacjentów chorujących na schi-
zofrenię [7, 9]. Stwierdzono również w surowicy i
płynie mózgowo-rdzeniowym u chorych na schizo-
frenię podwyższone stężenie przeciwciał przeciwwi-
rusowych, między innymi przeciwciała przeciwko wi-
rusom: opryszczki, cytomegalii, Epsteina-Barra [10],
wirusowi odry [11], wirusowi Borna [12] oraz prze-
ciwko antygenom retrowirusowym i ich produktom
[13]. Wykazano także związek pomiędzy podwyż-
szonym poziomem przeciwciał przeciwwirusowych
a atrofią w korze przedczołowej [14].
W etiopatologii schizofrenii postuluje się udział po-
budzonych limfocytów i ich produktów (cytokiny
i autoprzeciwciała) mogących zaburzać rozwój mó-
zgu u płodu oraz wywoływać lub nasilać procesy
neurodegeneracyjne w ośrodkowym układzie nerwo-
wym (OUN) u osób dorosłych poprzez ich działanie
neurotoksyczne lub upośledzenie procesów regene-
racji synaptycznej. Cytokiny mogą również zaburzać
neurotransmisję poprzez wpływ na produkcję, uwal-
nianie i metabolizm neuroprzekaźników oraz na eks-
presję ich receptorów.
Cytokiny są białkami sygnałowymi produkowanymi
przez komórki immunokompetentne i odgrywają
istotną rolę w procesie regulacji odpowiedzi immu-
nologicznej. Do cytokin zalicza się interleukiny (IL),
interferony (IFN), czynniki martwicy nowotworów
(TNF, tumor necrosis factor), czynniki wzrostu (TGF,
transforming growth factor) i chemokiny. Cytokiny
produkowane są nie tylko przez komórki układu im-
munologicznego, takie jak limfocyty T, komórki NK,
komórki dendrytyczne, neutrofile, monocyty/makro-
fagi, komórki mikrogleju, ale także przez inne ro-
dzaje komórek, jak chociażby fibroblasty, komórki
endotelium, astrocyty czy neurony. Cytokiny odgry-
wają rolę koordynującą pomiędzy systemem odpor-
ności wrodzonej i nabytej.
Działanie większości cytokin jest wielokierunkowe
i wzajemnie się nakładające poprzez interakcję ze
swoistymi receptorami na różnego rodzaju komór-
kach docelowych. Receptory cytokin występują rów-
nież w postaci rozpuszczalnej, na przykład rozpusz-
czalny receptor IL-2 (sIL-2R, soluble IL-2 receptor),
który uwalniany jest z powierzchni aktywowanych
komórek układu odpornościowego. Tym samym sIL-
2R uznawany jest za marker poziomu aktywacji lim-
focytów, który poprzez wiązanie z IL-2, hamuje jej
działanie i reguluje nasilenie reakcji odpornościowej.
Natomiast rozpuszczalny receptor IL-6 (sIL-6R) two-
rzy z IL-6 kompleks, który zwiększa biologiczne dzia-
łanie IL-6 [15].
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Opis metody
Analizie poddano publikacje znalezione w bazie da-
nych PubMed po wpisaniu haseł: interleukin, poli-
morphism, association, schizophrenia; w bazie da-
nych SZGene (http://www.szgene.org/) dla wszyst-
kich znalezionych w niej interleukin oraz wybrane
artykuły znalezione w bibliografii dla powyższych
publikacji.

Wyniki

Badania wybranych interleukin i ich
receptorów w schizofrenii. Kompleks
genów interleukiny 1 (IL-1A, IL-1B, IL-1RN)
Interleukina 1 (IL-1) należy do cytokin prozapalnych,
natomiast antagonista jej receptora (IL-1RN) należy do
cytokin przeciwzapalnych, które biorą udział w obni-
żeniu odpowiedzi immunologicznej i zapalnej [16].
Kompleks genów kodujących IL-1 składa się z ge-
nów IL-1A, IL-1B oraz antagonisty receptora IL-1 (IL-
-1RN) zlokalizowanych na długim ramieniu chromo-
somu 2 (2q14). Rejon ten na podstawie badań sprzę-
żeń uznawany jest za związany z ryzykiem zachoro-
wania na schizofrenię [17]. IL-1RN jest endogennym
inhibitorem kompetycyjnie blokującym wiązanie IL-
-1 z jej receptorem na komórkach docelowych. Naj-
częściej badanym polimorfizmem w obrębie genu IL-
1RN jest polimorfizm VNTR w intronie drugim, pole-
gający na występowaniu od 2 do 6 powtórzeń od-
cinka 86 par zasad (86-bp). Przeprowadzono liczne
badania asocjacyjne polimorfizmów kompleksu ge-
nów kodujących IL-1, szczególnie polimorfizmów
w obrębie genów IL-1A oraz IL-1RN. Katila i wsp., ba-
dając polimorfizmy: –889C/T dla IL-1A, –511C/T dla
IL-1B oraz polimorfizm VNTR w obrębie genu dla IL-
-1RN, stwierdzili związek haplotypu IL-1A (–889) allel
2, IL-1B (–511) allel 1 oraz IL-1RN (VNTR) allel 1 ze
zwiększonym ryzykiem zachorowania na schizofre-
nię [18]. Natomiast Papiol i wsp. w swoim badaniu
wykazali związek haplotypu IL-1B (–511) allel 1 oraz
IL-1RN (VNTR) allel 2 ze schizofrenią oraz trend w
kierunku częstszego występowania allelu 1 (–511C)
w grupie pacjentów chorych na schizofrenię [19].
Jednak oba powyższe badania zostały przeprowa-
dzone na stosunkowo mało liczebnych grupach pa-
cjentów (odpowiednio 50 i 78 pacjentów). Zanardi-
ni i wsp. również wykazali związek polimorfizmu –
511C/T w promotorowym odcinku genu IL-1B
(rs16944) oraz polimorfizmu 86bp genu IL-1RN
(rs1794068) ze schizofrenią. Allel –511C genu IL-1B
oraz allel 1 genu IL-1RN (86bp)4 występowały istot-
nie częściej w grupie chorych niż w grupie kontrol-

nej. Nie zaobserwowano istotnych różnic w często-
ści występowania poszczególnych genotypów pomię-
dzy pacjentami a grupą kontrolną dla obu powyż-
szych polimorfizmów. W analizie częstości występo-
wania poszczególnych haplotypów dla obu badanych
polimorfizmów wykazano częstsze występowanie
haplotypu –511T IL-1B i allelu 2 (86bp)2 IL-1RN
w grupie kontrolnej, sugerując ich protekcyjny wpływ
[20]. Betcheva i wsp. w przeprowadzonej analizie 59
genów kandydujących w grupie 255 pacjentów z po-
pulacji bułgarskiej z diagnozą schizofrenii i zaburzeń
schizoafektywnych nie wykazali asocjacji (zarówno
allelicznej, jak i genotypowej) pomiędzy polimorfi-
zmami rs16944 (IL-1B) oraz rs1794068 (IL-1RN)
a ryzykiem zachorowania [21]. We wcześniej przepro-
wadzonym badaniu 228 osób chorych na schizofre-
nię nie stwierdzono asocjacji ani allelicznej, ani ge-
notypowej z ryzykiem zachorowania na schizofrenię
dla polimorfizmów: –889C/T genu IL-1A, +3953C/T
genu IL-1B oraz polimorfizmu (86bp)n genu IL1RN
[22]. Meisenzahl i wsp. w swoim badaniu nie zaob-
serwowali asocjacji polimorfizmu –511C/T genu IL-
-1B ze schizofrenią, wykazali jednak występowanie
większych zmian w strukturach mózgu (deficyty istoty
białej w obszarach czołowo-skroniowych) u chorych
na schizofrenię posiadających allel –511T (genotypy
T/T i C/T). Powyższy polimorfizm nie miał wpływu na
morfologię mózgu u osób z grupy kontrolnej [23].
Przeprowadzone przez Rosa i wsp. badanie rodzinne
metodą TDT (Transmission Disequilibrium Test) wy-
kazało trend w kierunku częstszego przekazywania
allelu T polimorfizmu -511C/T genu IL-1B przez
rodziców ich chorym na schizofrenię dzieciom
(p = 0,07). Po podziale pacjentów na podgrupy w zależ-
ności od prezentowanych objawów zaobserwowa-
no istotnie statystycznie częstsze przekazywanie al-
lelu T chorym na schizofrenię z objawami depresyj-
nymi (p = 0,02) [24]. Hanninen i wsp. w swoim ba-
daniu nie wykazali asocjacji pomiędzy allelami i ge-
notypami polimorfizmu –511C/T genu IL-1B a schi-
zofrenią. Stwierdzili natomiast, że u pacjentów
z genotypem C/C początek choroby jest późniejszy niż
u nosicieli allelu T. W badaniu tym zaobserwowano
również interakcję pomiędzy polimorfizmem –511C/
/T genu IL-1B i polimorfizmem SNP8NRG221533 neu-
reguliny 1 (NRG-1). Stwierdzono, że ryzyko zachoro-
wania na schizofrenię jest 10-krotnie większe u ho-
mozygot C/C dla genu IL-1B będących jednocześnie
homozygotami C/C dla genu NRG-1 w porównaniu
z homozygotami C/C dla genu IL-1B będacych równo-
cześnie nosicielami allelu T dla genu NRG-1 [25].
W 1997 roku Laurent i wsp. analizowali w obrębie genu
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IL-1B dwa inne polimorfizmy: 1B-175/1B-173 i TaqI,
nie wykazując ich związku ze schizofrenią [26]. Chow-
dari i wsp. w swoim badaniu na populacji azjatyckiej
(Chiny, Singapur) nie zaobserwowali związku poli-
morfizmów: –889 C/T genu IL-1A (rs1800587), –511
C/T genu IL-1B i polimorfizmu VNTR (86bp)n genu
IL-1RN z ryzykiem zachorowania na schizofrenię [27].
W swoim badaniu na populacji chińskiej z wykorzy-
staniem metody TDT Yang i wsp. nie stwierdzili aso-
cjacji pomiędzy polimorfizmem rs1143634 (T3953C,
TaqI) a schizofrenią [28]. Również w badaniu popu-
lacji japońskiej nie wykazano związku powyższego
polimorfizmu ze schizofrenią. W badaniu tym nie
stwierdzono również asocjacji allelicznej ani genoty-
powej ze schizofrenią dla polimorfizmów: –889 C/T
genu IL-1A (rs1800587), –511 C/T genu IL-1B i poli-
morfizmu VNTR (86bp)n genu IL-1RN. Także analiza
haplotypów dziewięciu polimorfizmów w obrębie
kompleksu genów interleukiny 1 (IL-1A, IL-1B, IL-1RN)
nie wykazała ich związku ze schizofrenią [29]. Prze-
prowadzone ostatnio badanie populacji japońskiej
wykazało związek polimorfizmu typu SNP rs1143633
w obrębie genu IL-1B ze schizofrenią — znacząco
częstsze występowanie allelu C w grupie pacjentów
w porównaniu z grupą kontrolną (asocjacja alleicz-
na i genotypowa) [30]. W powyższym badaniu stwier-
dzono także znacząco częstsze występowanie allelu
A polimorfizmu typu SNP rs16944 genu IL-1B w gru-
pie kobiet chorych na schizofrenię w porównaniu
z grupą kontrolną. W swoim badaniu Mata i wsp. nie
stwierdzili związku pomiędzy allelami ani genotypa-
mi polimorfizmu VNTR (86bp)n genu IL-1RN a schi-
zofrenią. Zaobserwowali jednak, że nosiciele allelu
zawierającego 2 powtórzenia 86-bp chorujący na
schizofrenię uzyskują znacząco lepszą poprawę
w zakresie objawów negatywnych w trakcie leczenia
neuroleptycznego pierwszego epizodu psychotycz-
nego [31]. Roiz-Santianez i wsp., badając osoby
z pierwszym epizodem psychozy (w większości przy-
padków schizofrenii), nie stwierdzili asocjacji pomię-
dzy polimorfizmem (86-bp)n a występowaniem
zmian strukturalnych w mózgu [32]. Kim i wsp., ba-
dając populację koreańską, wykazali, że allel zawie-
rający 2 powtórzenia występował istotnie częściej w
grupie chorych na schizofrenię w porównaniu z grupą
kontrolną [33]. Przeprowadzona w 2006 roku przez
Shirtsa i wsp. metaanaliza (819 chorych z populacji
kaukaskej) potwierdziła związek polimorfizmu –511C/
T genu IL-1B i znacząco częstsze występowanie alle-
lu –511C wśród osób chorych na schizofrenię. W po-
wyższym badaniu nie wykazano związku pomiędzy
polimorfizmem (86bp)n genu IL-1RN a schizofrenią

[34]. Przeprowadzona w 2010 roku przez Xu i He
metaanaliza dla populacji kaukaskiej wykazała aso-
cjację ze schizofrenią dwóch polimorfizmów w ob-
rębie genu IL-1B: rs16944 (–511C/T) i rs1143634
(T3953C, TaqI) mających wpływ na stężenie mRNA
IL-1B [35].

Interleukina 2 (IL-2)
Gen kodujący IL-2 zlokalizowany jest na chromoso-
mie 4q26-q27 [36]. Najczęściej badano funkcjonal-
ny polimorfizm typu SNP w promotorowym odcinku
genu w pozycji –330 (–330T/G) — rs2069762.
W swojej pracy Schwarz i wsp. wykazali asocjację
pomiędzy genotypem T/T powyższego polimorfizmu
a predyspozycją do zachorowania na schizofrenię.
Nie wykazano natomiast podobnej asocjacji allelicz-
nej. Badanie przeprowadzone było jednak na stosun-
kowo niewielkiej grupie (230 pacjentów), co może
wpływać na otrzymanie fałszywie pozytywnych wy-
ników [37]. Badanie populacji japońskiej nie wyka-
zało ani asocjacji allelicznej, ani genotypowej powyż-
szego polimorfizmu [38].
Receptor beta dla IL-2. Gen kodujący receptor beta
dla IL-2 znajduje się na chromosomie 22q12-q13, który
to region na podstawie badań sprzężeń sugeruje się
jako związany z ryzykiem zachorowania na schizofre-
nię. Przeprowadzone na populacji japońskiej badanie
polimorfizmu powtarzającego się fragmentu dwunu-
kletydowego CA powyższego genu nie wykazało ani
asocjacji allelicznej, ani genotypowej [39].

Interleukina 3 (IL-3)
Receptor interleukiny 3 zbudowany jest z podjednost-
ki alfa (IL-3RA) i podjednostki beta (IL-3RB). Do pod-
jednostki beta powinowactwo wykazują: czynnik sty-
mulujący tworzenie kolonii granulocytów i makrofa-
gów (GM-CSF, cytokine granulocyte macrophage
colony stimulating factor), IL-3 i IL-5, natomiast pod-
jednostka alfa jest specyficzna dla interleukiny 3 [40].
Sun i wsp. w swoim badaniu na populacji chińskiej
z 2008 roku wykazali asocjację pomiędzy polimorfi-
zmem rs6603272-G/T genu IL-3RB a schizofrenią. Za-
obserwowano, że w grupie chorych allel T i genotyp
T/T występowały istotnie częściej niż w grupie kon-
trolnej [41]. Przeprowadzona przez ten sam zespół
badawczy rok później kolejna analiza potwierdziła
powyższe wyniki. W badaniu tym wykorzystano tak-
że rodzinną metodę analizy haplotypów TDT i anali-
zując polimorfizmy: rs6603272-G/T genu IL-3RB oraz
rs6645249-A/G wykazano, że haplotyp rs6603272-
T rs6645249-G znacząco zwiększa ryzyko zachoro-
wania na schizofrenię [42].
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Receptor beta dla czynnika stymulującego tworzenie
kolonii granulocytów i makrofagów 2 (CSF2RB) sta-
nowi wspólną podjednostkę receptorową dla inter-
leukiny 3 (IL-3), GM-CSF, oraz interleukiny 5 (IL-5).
Gen kodujący CSF2RB zlokalizowany jest na chromo-
somie 22q12.3, regionie związanym z ryzykiem za-
chorowania na schizofrenię [43]. Przeprowadzone
przez Chena i wsp. w 2008 roku na populacji irlandz-
kiej badanie asocjacyjne wykazało związek polimor-
fizmów typu SNP w obrębie genu kodującego CSF2RB
ze schizofrenią. W grupie mężczyzn chorych na schi-
zofrenię z obciążonym wywiadem rodzinnym w kie-
runku choroby stwierdzono istotną statystycznie aso-
cjację alleliczną i genotypową dla polimorfizmów rs
2284031 i rs909486 oraz asocjację genotypową dla
polimorfizmu rs2075942. W grupie kobiet chorych
na schizofrenię z obciążonym wywiadem rodzinnym
w kierunku choroby stwierdzono istotną statystycz-
nie asocjację alleliczną dla polimorfizmu rs2072707.
W badaniu tym, wykorzystując metodę PDT (Pedi-
gree Disequilibrium Test), wykazano związek polimor-
fizmów rs11705394 i rs7285064 ze schizofrenią za-
równo w grupie chorych na schizofrenię mężczyzn,
jak i kobiet z obciążonym wywiadem rodzinnym [44].
Przeprowadzona ostatnio na populacji chińskiej ana-
liza potwierdziła związek polimorfizmów rs 2284031
i rs909486 ze schizofrenią. W badaniu tym wykaza-
no, że obecność allelu T dla polimorfizmu C/T
(rs2284031), allelu C dla polimorfizmu C/T (rs909486)
oraz allelu A dla polimorfizmu A/G rs738149 wiąza-
ła się z ryzykiem zachorowania na schizofrenię. Ana-
lizując haplotypy utworzone przez powyższe polimor-
fizmy rs2284031-rs909486-rs738149, stwierdzono
związek haplotypu T-C-A ze schizofrenią oraz pro-
tekcyjny wpływ haplotypu C-T-G [45].

Interleukina 4 (IL-4)
Należy do cytokin przeciwzapalnych, które biorą
udział w obniżeniu odpowiedzi immunologicznej
i zapalnej [16]. Wykazano, że IL-4 osiąga możliwy do
oznaczenia poziom w płynie mózgowo-rdzeniowym
tylko u młodych pacjentów chorujących na schizo-
frenię, natomiast jest niewykrywalny w grupie kon-
trolnej [46].
Gen kodujący IL-4 zlokalizowany jest w obrębie kla-
steru genu cytokiny na chromosomie 5q31.1 [47].
Najczęściej badaniom poddawano funkcjonalny po-
limorfizm typu SNP w promotorowym odcinku genu
w pozycji –590 (–590 C/T). Obecność allelu T wiąże
się z większą aktywnością promotora genu IL-4 [48–
–49]. Ostatnio przeprowadzone badanie powyższe-
go polimorfizmu (rs2243250) na populacji polskiej

nie wykazało jego związku ze schizofrenią [50]. Na-
tomiast Schwarz i wsp. w badaniu na populacji nie-
mieckiej wykazali asocjację pomiędzy homozygotycz-
nością pod względem allelu C powyższego polimor-
fizmu a predyspozycją do zachorowania na schizo-
frenię. Nie wykazano podobnej asocjacji allelicznej.
Badanie przeprowadzone było jednak na stosunko-
wo niewielkiej grupie (230 pacjentów) [37]. Badanie
populacji japońskiej nie wykazało ani asocjacji alle-
licznej, ani genotypowej powyższego polimorfizmu
[38]. Również w analizie populacji koreańskiej dla
polimorfizmu –590C/T nie stwierdzono różnic w czę-
stości występowania alleli oraz genotypów powyż-
szego polimorfizmu pomiędzy grupą osób chorych
na schizofrenię a grupą kontrolną [51]. W pracy tej
analizowano także polimorfizm R576 w obrębie genu
dla łańcucha alfa receptora dla IL-4. Substytucja gu-
aniny przez adeninę w pozycji nukleotydowej 1902
powoduje zamianę glutaminy na argininę w pozycji
576 (R576) w cytoplazmatycznej domenie proteiny
alfa receptora dla IL-4, co prowadzi do wzrostu ak-
tywności receptora [52–53]. Jun i wsp. nie stwierdził
różnic w częstości występowania alleli oraz genoty-
pów powyższego polimorfizmu pomiędzy grupą osób
chorych na schizofrenię a grupą kontrolną [51]. Fila-
Danilow i wsp. analizowali ostatnio polimorfizm –
33C/T genu IL-4 (rs2070874) w populacji polskiej,
nie wykazując jego związku z ryzykiem zachorowa-
nia na schizofrenię [50].

Interleukina 6 (IL-6)
Gen kodujący IL-6 zlokalizowany jest na chromoso-
mie 7p21, a gen dla jej receptora IL-6R na chromo-
somie 1q21 [54].
W swoim badaniu Liu i wsp. analizowali polimorfi-
zmy typu SNP w obrębie genu IL-6 (rs1800797,
rs3087236, rs3087236) oraz genu jej receptora IL-
-6R (rs4845617, rs4553185, rs4379670), nie stwier-
dzając związku pomiędzy nimi oraz ich haplotypami
a schizofrenią w populacji chińskiej. Zaobserwowa-
no asocjację pomiędzy allelem A polimorfizmu
rs3087236-A/G a większym nasileniem objawów
pozytywnych schizofrenii [55]. Badania funkcjonal-
nego polimorfizmu Asp358Ala (rs8192284) genu IL-
-6R dały wyniki niejednoznaczne. W badaniu asocja-
cyjnym polimorfizmu rs8192284 genu IL-6R z 2008
roku wykazano związek genotypu C/C oraz allelu C
ze schizofrenią [56]. W ostatnio przeprowadzonym
badaniu na populacji japońskiej nie zaobserwowano
różnic w częstości alleli ani genotypów powyższego
polimorfizmu pomiędzy pacjentami a grupą kon-
trolną. Badanie wykazało, że obecność allelu 358Ala



www.psychiatria.viamedica.pl14

Psychiatria  2013, tom 10, nr 1

wiąże się z wyższym poziomem IL-6 oraz jej rozpusz-
czalnego receptora sIL-6R zarówno w grupie pacjen-
tów ze schizofrenią, jak i w grupie kontrolnej [57].
W ostatnio przeprowadzonym badaniu polimorfizmu
–174G/C rs 1800795 w promotorowym odcinku genu
kodującego IL-6 w populacji polskiej wykazano trend
w kierunku częstszego występowania genotypu G/C
w grupie kobiet chorych na schizofrenię w porów-
naniu z grupą kobiet zdrowych [58].
Czynnik LIF (leukemia inhibitory factor) należy do cy-
tokin z rodziny interleukiny-6. Jego gen zlokalizowa-
ny jest na chromosomie 22q12.1-q12.2 [59]. W ba-
daniu na populacji japońskiej stwierdzono istotnie
częstsze występowanie allelu T oraz genotypów za-
wierających allel T polimorfizmu rs929271-G/T genu
kodującego czynnik LIF w podgrupie 199 chorych na
schizofrenię typu hebefrenicznego w porównaniu
z grupą kontrolną. Zaobserwowano również asocja-
cję pomiędzy obecnością haplotypu rs929271(T)-
-rs737812(C) a istotnie zwiększonym ryzykiem wy-
stąpienia schizofrenii hebefrenicznej oraz protekcyj-
ne działanie haplotypu rs929271(G)-rs737812(C). Nie
stwierdzono asocjacji dla powyższych polimorfizmów
w podgrupie 184 chorych na schizofrenię parano-
idalną [60].
Receptor A dla interleukiny 31 (IL-31RA) powiązany
jest z podjednostką receptora gp 130 dla cytokin typu
IL-6. Jego gen zlokalizowany jest na chromosomie
5q11.2. Ban i wsp., badając populację koreańską,
wykazali asocjację pomiędzy obecnością rzadszego
allelu T w obrębie trzech polimorfizmów typu SNP:
rs9292101-G/T, rs1009639-C/T i rs11956465-C/T
a schizofrenią. Poza asocjacją alleliczną stwierdzono
również istotnie częstsze występowanie genotypu T/
/T (polimorfizm rs9292101-G/T i rs11956465-C/T)
w grupie chorych na schizofrenię w porównaniu
z grupą kontrolną [61].

Interleukina 10 (IL-10)
Gen kodujący IL-10 znajduje się na chromosomie
1q31-q32 [62]. W 2002 roku Almoguera i wsp. prze-
prowadzili na populacji hiszpańskiej analizę trzech
polimorfizmów typu SNP w promotorowym odcin-
ku genu IL-10 (–1082G/A, –819C/T i –592C/A) oraz
tworzonych przez nie funkcjonalnych haplotypów:
GCC, ACC, ATA. Wykazano istotnie częstsze wystę-
powanie allelu –1082A oraz genotypu –1082A/A
w grupie kobiet chorych na schizofrenię w porówna-
niu z grupą kontrolną. Podobną asocjację dotyczącą
podgrupy kobiet zaobserwowano dla genotypu A/A
polimorfizmu –592C/A. Analizując haplotypy, wyka-
zano istotnie częstsze występowanie genotypów ATA/

/ATA oraz GCC/ATA w grupie kobiet ze schizofrenią
w porównaniu z grupą kontrolną [63]. W analizie
powyższych haplotypów w populacji włoskiej stwier-
dzono znacząco częstsze występowanie homozygot
GCC/GCC w grupie chorych na schizofrenię w po-
równaniu z grupą kontrolną. Ponadto zaobserwo-
wano asocjację pomiędzy allelem –1082G a schizo-
frenią [64]. W badaniach nad młodzieńczym reuma-
toidalnym zapaleniem stawów wykazano, że haplo-
typy GCC, ACC i ATA wiążą się z odpowiednio wy-
soką, pośrednią i niską produkcją interleukiny 10,
a osobniki homozygotyczne GCC/GCC produkują jej
najwięcej [65]. Analiza przeprowadzona przez Shirt-
sa i wsp. w 2006 roku na grupie 478 chorych na
schizofrenię lub zaburzenia schizoafektywne pocho-
dzących z populacji kaukaskiej nie wykazała asocja-
cji (zarówno allelicznej, jak i genotypowej) następu-
jących polimorfizmów: rs3024495, rs3024492,
rs1518110, rs3024491 (–1082G/A), rs1800872
(–592C/A) oraz rs1800894 ze schizofrenią [34]. Bada-
nie polimorfizmów: –1082G/A, –819C/T i –592C/A
na populacji tureckiej wykazało istotnie częstsze wy-
stępowanie allelu –592A oraz genotypu –592A/A
w grupie pacjentów ze schizofrenią w porównaniu
z grupą kontrolną. Analizując haplotypy dla powyż-
szych polimorfizmów, wykazano istotnie częstsze
występowanie haplotypu GTA oraz homozygot GTA/
/GTA w grupie osób chorych [66]. Ostatnio przepro-
wadzone badanie polimorfizmów: –1082G/A, –819C/
/T i –592C/A na populacji chińskiej wykazało związek
pomiędzy haplotypem ACA a istotnie wyższym ryzy-
kiem zachorowania na schizofrenię. Nie stwierdzo-
no różnic w częstości występowania alleli oraz ge-
notypów powyższych polimorfizmów pomiędzy
grupą badaną i kontrolną [67]. We wcześniej prze-
prowadzonym badaniu polimorfizmów: –1082G/A,
–819C/T i –592C/A w populacji chińskiej zaobserwo-
wano istotnie częstsze występowanie allelu –592A
i gentypu –592A/A w grupie chorych na schizofrenię
w porównaniu z grupą kontrolną oraz brak asocjacji
allelicznych i genotypowych dla pozostałych dwóch
polimorfizmów. Analizując haplotypy powyższych po-
limorfizmów, wykazano znacząco częstsze występo-
wanie haplotypu GTA w grupie pacjentów w porów-
naniu z osobami zdrowymi [68]. W przeprowadzo-
nym z wykorzystaniem metody TDT na rodzinach
z populacji chińskiej badaniu polimorfizmów: –1082G/
/A, –819C/T i –592C/A zaobserwowano istotnie częst-
sze przekazywanie allelu –1082G przez rodziców ich
chorującym na schizofrenię dzieciom [69]. Przepro-
wadzone na populacji koreańskiej badanie polimor-
fizmów: –1082G/A i –819C/T nie wykazało różnic
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w częstości występowania alleli oraz genotypów po-
między grupą osób chorych na schizofrenię a grupą
kontrolną dla obu powyższych polimorfizmów. Rów-
nież analiza haplotypów utworzonych przez wspo-
mniane polimorfizmy nie wykazała różnic w często-
ści ich występowania w grupie pacjentów w porów-
naniu z grupą osób zdrowych [51, 70]. Badanie po-
limorfizmu –1082G/A (rs1800896) przeprowadzono
również ostatnio na populacji polskiej, stwierdzając,
że allel G oraz genotyp G/G występowały istotnie czę-
ściej w grupie mężczyzn chorych na schizofrenię
w porównaniu z grupą zdrowych mężczyzn. W anali-
zie tej wykazano także, że koegzystencja powyższe-
go gentypu G/G i genotypu G/C dla polimorfizmu –
174G/C w obrębie promotora genu dla IL-6 wiąże
się z istotnie wyższym ryzykiem zachorowania na schi-
zofrenię, podczas gdy wspólne występowanie geno-
typów G/A dla IL-10 i G/G dla IL-6 stanowi czynnik
ochronny przed zachorowaniem [58].
Receptor dla IL-10 (IL-10R) składa się z dwóch pod-
jednostek: IL-R1 i IL-R2. Dominującą rolę odgrywa
receptor IL-R1, którego gen zlokalizowany jest na
chromosomie 11q23.3 [71]. W 2007 roku Schosser
i wsp. przeprowadzili badania dwóch polimorfi-
zmów typu SNP w obrębie genu IL-R1:G330R pole-
gającego na substytucji glicyny przez argininę
w pozycji 330 (rs2229113) oraz S138G polegające-
go na zamianie seryny przez glicynę w pozycji 138
(rs3135932). W badaniu nie stwierdzono asocjacji
pomiędzy częstością występowania poszczególnych
alleli a predyspozycją do zachorowania na schizo-
frenię dla obu powyższych polimorfizmów. Zaob-
serwowano istotnie częstsze występowanie zmuto-
wanych homozygot G330R w grupie chorych na
schizofrenię w porównaniu z grupą kontrolną. Dla
polimorfizmu S138G nie wykazano asocjacji geno-
typowej [72].

Interleukina 12 (IL-12)
Odgrywa ważną rolę w inicjowaniu i regulacji im-
munologicznej odpowiedzi komórkowej. Zbudowa-
na jest z dwóch podjednostek: IL-12p35 (masa
35kDA) i IL-12p40 (masa 40kDA). Gen IL-12A ko-
dujący podjednostkę IL-12p35 zlokalizowany jest na
chromosomie 3p12-q13.2, natomiast gen IL-12B
kodujący podjednostkę IL-12p40 na chromosomie
5q31-33 [73]. Ozbey i wsp., badając 100 pacjen-
tów chorych na schizofrenię z populacji tureckiej,
wykazali związek polimorfizmu CTCTAA/GC w od-
cinku promotorowym genu IL-12B ze zwiększonym
ryzykiem zachorowania na schizofrenię. W badaniu
zaobserwowano, że allel A1 (CTCTAA) występował

statystycznie istotnie częściej w grupie chorych na
schizofrenię w porównaniu z grupą kontrolną.
U pacjentów istotnie częściej w porównaniu z grupą
osób zdrowych występował także genotyp A1/A2
(CTCTAA/GC) [74]. Shirts i wsp., badając 478 pa-
cjentów z populacji kaukaskiej chorych na schizo-
frenię lub zaburzenia schizoafektywne, stwierdzili
związek polimorfizmu A/C (rs2853694) w obrębie
genu IL-12B z ryzykiem zachorowania na powyższe
choroby. Allel C oraz genotyp C/C występowały sta-
tystycznie istotnie częściej w grupie pacjentów niż
w grupie kontrolnej [75].
Interleukina 12 może wywoływać odpowiedź immu-
nologiczną, działając wspólnie z interleukiną 18 (IL-
-18) [76]. W surowicy pacjentów chorych na schizo-
frenię stwierdzono zwiększone stężenie IL-18 [77].
Gen kodujący IL-18 zlokalizowany jest na chromoso-
mie 11q22, natomiast geny dla jej receptora IL-18R1
oraz dodatkowego białka receptorowego IL-18RAP
umieszczone są obok siebie na chromosomie 2q12.
Wszystkie te rejony chromosomowe związane są
z ryzykiem wystąpienia schizofrenii [17, 78]. We wspo-
mnianym powyżej badaniu, Shirts i wsp. w 2008 roku
wykazali związek (asocjacje zarówno alleliczne, jak
i genotypowe dla wszystkich wymienionych polimor-
fizmów) z ryzykiem zachorowania dla następujących
polimorfizmów typu SNP: polimorfizm C/G
(rs5744247) dla IL-18, polimorfizm T/G (rs7558013)
dla IL18R1 oraz dwóch polimorfizmów — G/C
(rs2272127) i A/G (rs11465702) dla IL18RAP. Stwier-
dzili również, że haplotyp T-A-G-G-G utworzony od-
powiednio przez polimorfizmy: rs11465597,
rs6543124 i rs7558013 dla IL18R1 oraz z dwóch
polimorfizmów rs2272127 i rs11465702 dla IL18RAP
występował statystycznie istotnie częściej w grupie
pacjentów [75]. Ostatnio Liu i wsp. badali w popula-
cji chińskiej związek ze schizofrenią dwóch polimor-
fizmów w obrębie promotorowego odcinka genu IL-
-18: –137G/C (rs187238) i –607C/A (rs1946518), które
wpływają na aktywność genu IL-18 [78–79]. W ba-
daniu tym nie stwierdzono różnic pomiędzy grupą
osób chorych na schizofrenię i grupą kontrolną
w częstości występowania alleli oraz genotypów dla obu
polimorfizmów. Również po wydzieleniu podgrupy
pacjentów z dodatnim wywiadem rodzinnym w kie-
runku schizofrenii uzyskano wyniki ujemne. Wyka-
zano różnicę w częstości występowania genotypów
polimorfizmu –607 C/A pomiędzy grupą pacjentów
z zaburzeniami spostrzegania a grupą kontrolną oraz
częstsze występowanie genotypu G/C dla polimorfi-
zmu –137G/C w grupie pacjentów przejawiających
agresję [80].
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Dyskusja i wnioski
Patogeneza schizofrenii nadal nie została w pełni po-
znana, niemniej jednak w etiologii choroby podkreśla
się rolę czynników genetycznych. Przybywa również
dowodów na rolę czynników immunologicznych
w rozwoju choroby. Obie powyższe hipotezy predys-
pozycji do zachorowania na schizofrenię znajdują od-
zwierciedlenie w analizowanych w niniejszej pracy ba-
daniach polimorfizmów genów kodujących interleuki-
ny (oraz ich receptory) należące do białek sygnałowych
odgrywających istotną rolę w procesie regulacji odpo-
wiedzi immunologicznej. Badania sprzężeń wykazały,
że znaczna część analizowanych polimorfizmów znaj-
duje się w regionach związanych z ryzykiem zachoro-
wania na schizofrenię. Do najczęściej badanych poli-
morfizmów zarówno w populacji kaukaskiej, jak i azja-
tyckiej należą: polimorfizm –511C/T genu IL-1B, poli-
morfizm –590C/T genu IL-4 oraz polimorfizmy –1082G/
/A, –819C/T i –592C/A w promotorowym odcinku genu
IL-10. Przedstawione wyniki są jednak niejednoznacz-
ne, co może wynikać ze stosunkowo niewielkich li-
czebnie grup pacjentów analizowanych w niektórych
pracach (niewystarczająca moc badania), różnic
w podejściu metodologicznym (badania case-control oraz
badania rodzinne), różnorodności etnicznej badanych

Piśmiennictwo
1. Hauser J., Dmitrzak-Węglarz M. Leksykon genetyki w psychia-

trii.Termedia Wydawnictwo Medyczne. 2010.
2. Tiwari A.K., Zai C.C., Muller D.J.,Kennedy J.L. Genetics in schi-

zophrenia: where are we and what next? Dialogues Clin. Neu-
rosci. 2010; 12 (3): 289–303.

3. Purcell S.M., Wray N.R., Stone J.L., i wsp. Common polygenic
variation contributes to risk of schizophrenia and bipolar disor-
der.Nature. 2009; 460 (7256) :748–752.

4. Eaton W.W., Byrne M., Ewald H., i wsp. Association of schizo-
phrenia and autoimmune diseases: linkage of Danish national
registers. Am. J. Psychiatry. 2006; 163 (3): 521–528.

populacji, a także niejednorodności tychże grup pod
względem klinicznym, na przykład w części przedsta-
wionych badań analizowano łącznie chorych na schi-
zofrenię i zaburzenia schizoafektywne. Uważa się, że
ze względu na znaczne zróżnicowanie dotyczące prze-
biegu i obrazu choroby do badań genetycznych należy
włączać jak najbardziej jednorodne grupy chorych. Zna-
czącym problemem przy analizowaniu podłoża gene-
tycznego chorób złożonych, do jakich zalicza się schi-
zofrenia, jest wyodrębnienie tak zwanych endofenoty-
pów pozwalających na analizę genetyczną bardziej
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