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Wstep

W poszukiwaniu gendw zwigzanych z ryzykiem wy-
stapienia choréb psychicznych stosowane sg dwie
strategie badawcze: analiza sprzezen i badanie aso-
cjacji. Pierwsza z nich polega na poszukiwaniu re-
gionu w chromosomie, w ktérym znajduje sie gen
zwigzany z chorobg, wykorzystujac mapy genetycz-
ne. Mapy te oparte sg o markery molekularne, dzieki
ktérym mozna zaobserwowac sprzezenie okreslone-
go markera z choroba w danej rodzinie. Dotychcza-
sowe wyniki badan wskazujg na wiele réznych re-
gionow chromosomowych w genomie cztowieka,
ktore moga zawiera¢ geny zwigzane ze schizofrenia.
Zaleta tej metody jest mozliwos¢ wykrycia genu
o duzym efekcie dziatania.

Drugg z najczesciej stosowanych strategii badan
molekularnych w psychiatrii s3 badania asocjacyjne.
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| ich receptoréw w schizofrenii

Association studies of interleukin’s genes
and their receptors in schizophrenia

Praca powstata w ramach projektu badawczego MNISW nr N N402 407339
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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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W badaniach tych analizowane sg geny, ktére
zgodnie z hipotezami powstawania choroby mo-
gtyby miec z nig zwigzek (tzw. geny kandydujace).
Metoda ta polega na poréwnaniu czestosci wyste-
powania okreslonych alleli i genotypéw polimorfi-
zméw danego genu w grupie niespokrewnionych
ze sobg 0s6b chorych i zdrowych. Dany allel moze
by¢ zwiagzany z choroba, jezeli wystepuje on znacz-
nie czesciej u 0séb chorych. Badania asocjacyjne
sq bardzo przydatne w przypadku analizowania
choréb wielogenowych, do ktérych nalezy schizo-
frenia. Zaktada sie istnienie dwdch modeli dzie-
dziczenia wielogenowego: modelu oligogeniczne-
go (udziat kilku genéw o umiarkowanym efekcie)
oraz modelu poligenicznego (wspotdziatanie du-
zej liczby genéw o matym efekcie dziatania).
W dziedziczeniu wielogenowym pomiedzy genami
dochodzi do interakgcji lub sumowania sie ich dzia-
tania, a kazdy z genéw z osobna prawdopodobnie
tylko czesciowo przyczynia sie do powstania cho-
roby. Dodatkowo czynniki srodowiska mogg mo-
dulowac ekspresje i wzajemne oddziatywania mie-
dzy genami [1].
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Na podstawie genomowych badan asocjacyjnych
(GWAS, genome-wide association studies) wykaza-
no, ze nie istnieja czeste warianty alleliczne o duzym
lub chocby umiarkowanym wptywie na ryzyko za-
chorowania na schizofrenie [2]. Na podstawie ba-
dan polimorfizméw typu SNP dla catego genomu
przeprowadzonych przez Miedzynarodowe Konsor-
cjum Schizofrenii okreslono liczbe polimorfizmoéw
typu SNP zwigzanych z ryzykiem zachorowania na
schizofrenie na okoto 37 000 [3]. Natomiast rzadkie
warianty alleliczne o duzym efekcie dziafania wykry-
wane sg na podstawie badan zmian strukturalnych
gendw. Do tej pory wykryto dwa takie warianty sil-
nie zwigzane z ryzykiem zachorowania na schizofre-
nie. Jednym z nich jest wystepujaca zwykle de novo
delecja w rejonie chromosomowym 22q11 zwigza-
na z wystepowaniem zespotu VCFS i ponad 20-krot-
nie wiekszym ryzykiem zachorowania na schizofre-
nie. Innym ostatnio zidentyfikowanym w populagji
szkockiej rzadkim wariantem strukturalnym jest trans-
lokacja chromosomowa 1:11 obejmujgca znajduja-
¢y sie na chromosomie 1 gen DISCT (disrupted in
schizophrenia 1), ktéry odgrywa role w rozwoju
mdzgu oraz przekaznictwie glutamatergicznym.

Wybor gendw kandydujacych w schizofrenii oparty
jest o istniejgce koncepcje etiologiczne choroby. Jedng
z podstawowych jest neuroimunologiczna koncep-
cja schizofrenii, oparta na obserwowanej w choro-
bie dysregulacji uktadu odpornosciowego. Badania
wskazujg na réznice w czestosci wystepowania cho-
réb autoimmunologicznych wsréd chorych na schi-
zofrenie i ich krewnych pierwszego stopnia w po-
réwnaniu z populacjag 0gdlng. Z wieksza czestoscia
wystepujg: cukrzyca insulinozalezna, autoimmuno-
logiczne zapalenie tarczycy, celiakia, zespét Sjogre-
na, anemia hemolityczna. Wykazano ponadto, ze
choroba autoimmunologiczna zwigksza ryzyko za-
chorowania na schizofrenie o 45% [4]. Wsréd czyn-
nikdw ryzyka zachorowania na schizofrenie wymie-
nia sie zakazenia bakteryjne i wirusowe w pierwszym
oraz drugim trymestrze cigzy [5], a takze zamieszki-
wanie w duzych miastach [6]. U chorych na schizo-
frenie wykryto réwniez przeciwciata przeciwko neu-
roprzekaznikom i ich receptorom, ktére mogg od-
grywac role w rozwoju zaburzen psychicznych po-
przez wptyw na neuroprzekaznictwo w osrodkowym
uktadzie nerwowym. Niektdre badania wykazaty zna-
€z3co Wyzszy poziom przeciwciat przeciwko mézgo-
wym receptorom w surowicy oséb chorujacych na
schizofrenie w poréwnaniu z osobami zdrowymi,
miedzy innymi przeciwko receptorom D2 (DRD2)
i serotoninowym 5-HT1A [7-8] oraz przeciwciata

przeciwko dopaminie i serotoninie w ptynie mézgo-
wo-rdzeniowym u pacjentéw chorujgcych na schi-
zofrenie [7, 9]. Stwierdzono réwniez w surowicy i
ptynie mézgowo-rdzeniowym u chorych na schizo-
frenie podwyzszone stezenie przeciwciat przeciwwi-
rusowych, miedzy innymi przeciwciata przeciwko wi-
rusom: opryszczki, cytomegalii, Epsteina-Barra [10],
wirusowi odry [11], wirusowi Borna [12] oraz prze-
ciwko antygenom retrowirusowym i ich produktom
[13]. Wykazano takze zwigzek pomiedzy podwyz-
szonym poziomem przeciwcial przeciwwirusowych
a atrofig w korze przedczotowej [14].

W etiopatologii schizofrenii postuluje sie udziat po-
budzonych limfocytéw i ich produktéw (cytokiny
i autoprzeciwciata) mogacych zaburza¢ rozwéj moé-
zgu u ptodu oraz wywotywac lub nasila¢ procesy
neurodegeneracyjne w osrodkowym uktadzie nerwo-
wym (OUN) u oséb dorostych poprzez ich dziatanie
neurotoksyczne lub uposledzenie proceséw regene-
racji synaptycznej. Cytokiny moga réwniez zaburzac
neurotransmisje poprzez wptyw na produkcje, uwal-
nianie i metabolizm neuroprzekaznikéw oraz na eks-
presje ich receptorow.

Cytokiny sg biatkami sygnatowymi produkowanymi
przez komorki immunokompetentne i odgrywaja
istotng role w procesie regulacji odpowiedzi immu-
nologicznej. Do cytokin zalicza sie interleukiny (IL),
interferony (IFN), czynniki martwicy nowotworéw
(TNF, tumor necrosis factor), czynniki wzrostu (TGF,
transforming growth factor) i chemokiny. Cytokiny
produkowane sg nie tylko przez komorki uktadu im-
munologicznego, takie jak limfocyty T, komorki NK,
komérki dendrytyczne, neutrofile, monocyty/makro-
fagi, komorki mikrogleju, ale takze przez inne ro-
dzaje komérek, jak chociazby fibroblasty, komaorki
endotelium, astrocyty czy neurony. Cytokiny odgry-
waja role koordynujgcg pomiedzy systemem odpor-
nosci wrodzonej i nabytej.

Dziatanie wiekszosci cytokin jest wielokierunkowe
i wzajemnie sie naktadajace poprzez interakcje ze
swoistymi receptorami na réznego rodzaju komor-
kach docelowych. Receptory cytokin wystepujg réw-
niez w postaci rozpuszczalnej, na przykfad rozpusz-
czalny receptor IL-2 (sIL-2R, soluble IL-2 receptor),
ktéry uwalniany jest z powierzchni aktywowanych
komérek uktadu odpornosciowego. Tym samym slL-
2R uznawany jest za marker poziomu aktywagji lim-
focytow, ktéry poprzez wigzanie z IL-2, hamuje jej
dziafanie i reguluje nasilenie reakcji odpornosciowej.
Natomiast rozpuszczalny receptor IL-6 (sIL-6R) two-
rzy z IL-6 kompleks, ktéry zwieksza biologiczne dzia-
tanie IL-6 [15].
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Opis metody

Analizie poddano publikacje znalezione w bazie da-
nych PubMed po wpisaniu haset: interleukin, poli-
morphism, association, schizophrenia; w bazie da-
nych SZGene (http://www.szgene.org/) dla wszyst-
kich znalezionych w niej interleukin oraz wybrane
artykuty znalezione w bibliografii dla powyzszych
publikacji.

Wyniki

Badania wybranych interleukin i ich
receptorow w schizofrenii. Kompleks

gendw interleukiny 1 (IL-1A, IL-1B, IL-1RN)
Interleukina 1 (IL-1) nalezy do cytokin prozapalnych,
natomiast antagonista jej receptora (IL-1RN) nalezy do
cytokin przeciwzapalnych, ktére biorg udziat w obni-
zeniu odpowiedzi immunologicznej i zapalnej [16].
Kompleks gendow kodujacych IL-1 skiada sie z ge-
now IL-1A, IL-1B oraz antagonisty receptora IL-1 (IL-
-1RN) zlokalizowanych na dfugim ramieniu chromo-
somu 2 (2g14). Rejon ten na podstawie badan sprze-
zen uznawany jest za zwigzany z ryzykiem zachoro-
wania na schizofrenie [17]. IL-1RN jest endogennym
inhibitorem kompetycyjnie blokujgcym wigzanie IL-
-1 z jej receptorem na komérkach docelowych. Naj-
czesciej badanym polimorfizmem w obrebie genu IL-
TRN jest polimorfizm VNTR w intronie drugim, pole-
gajacy na wystepowaniu od 2 do 6 powtdrzen od-
cinka 86 par zasad (86-bp). Przeprowadzono liczne
badania asocjacyjne polimorfizméw kompleksu ge-
now kodujacych IL-1, szczegdlnie polimorfizmow
w obrebie gendw IL-1A oraz IL-1RN. Katila i wsp., ba-
dajac polimorfizmy: -889C/T dla IL-1A, -511C/T dla
IL-1B oraz polimorfizm VNTR w obrebie genu dla IL-
-1RN, stwierdzili zwigzek haplotypu IL-1A (-889) allel
2, IL-1B (-511) allel 1 oraz IL-1RN (VNTR) allel 1 ze
zwiekszonym ryzykiem zachorowania na schizofre-
nie [18]. Natomiast Papiol i wsp. w swoim badaniu
wykazali zwigzek haplotypu IL-1B (-511) allel 1 oraz
IL-1RN (VNTR) allel 2 ze schizofrenig oraz trend w
kierunku czestszego wystepowania allelu 1 (-511C)
w grupie pacjentow chorych na schizofrenie [19].
Jednak oba powyzsze badania zostaty przeprowa-
dzone na stosunkowo mato liczebnych grupach pa-
cjentéw (odpowiednio 50 i 78 pacjentow). Zanardi-
ni i wsp. réwniez wykazali zwigzek polimorfizmu —
511C¢/T w promotorowym odcinku genu IL-1B
(rs16944) oraz polimorfizmu 86bp genu IL-1RN
(rs1794068) ze schizofrenig. Allel =511C genu IL-1B
oraz allel 1 genu IL-1RN (86bp), wystepowaty istot-
nie czesciej w grupie chorych niz w grupie kontrol-

nej. Nie zaobserwowano istotnych réznic w czesto-
$ci wystepowania poszczegolnych genotypdw pomie-
dzy pacjentami a grupg kontrolng dla obu powyz-
szych polimorfizméw. W analizie czestosci wystepo-
wania poszczegolnych haplotypow dla obu badanych
polimorfizméw wykazano czestsze wystepowanie
haplotypu ~511T IL-1B i allelu 2 (86bp), IL-1RN
w grupie kontrolnej, sugerujac ich protekcyjny wptyw
[20]. Betcheva i wsp. w przeprowadzonej analizie 59
gendw kandydujacych w grupie 255 pacjentéw z po-
pulacji butgarskiej z diagnoza schizofrenii i zaburzen
schizoafektywnych nie wykazali asocjacji (zaréwno
allelicznej, jak i genotypowej) pomiedzy polimorfi-
zmami rs16944 (IL-1B) oraz rs1794068 (IL-1RN)
a ryzykiem zachorowania [21]. We wczesniej przepro-
wadzonym badaniu 228 oséb chorych na schizofre-
nie nie stwierdzono asocjacji ani allelicznej, ani ge-
notypowej z ryzykiem zachorowania na schizofrenie
dla polimorfizméw: —-889C/T genu IL-1A, +3953CT
genu IL-1B oraz polimorfizmu (86bp)n genu ILTRN
[22]. Meisenzahl i wsp. w swoim badaniu nie zaob-
serwowali asocjacji polimorfizmu =511C/T genu IL-
-1B ze schizofrenig, wykazali jednak wystepowanie
wiekszych zmian w strukturach mézgu (deficyty istoty
biatej w obszarach czofowo-skroniowych) u chorych
na schizofrenie posiadajgcych allel =511T (genotypy
T/T i /T). Powyzszy polimorfizm nie miat wptywu na
morfologie mdzgu u oséb z grupy kontrolnej [23].
Przeprowadzone przez Rosa i wsp. badanie rodzinne
metoda TDT (Transmission Disequilibrium Test) wy-
kazato trend w kierunku czestszego przekazywania
allelu T polimorfizmu -511C/T genu IL-1B przez
rodzicéw ich chorym na schizofrenie dzieciom
(p = 0,07). Po podziale pacjentéw na podgrupy w zalez-
nosci od prezentowanych objawéw zaobserwowa-
no istotnie statystycznie czestsze przekazywanie al-
lelu T chorym na schizofrenie z objawami depresyj-
nymi (p = 0,02) [24]. Hanninen i wsp. w swoim ba-
daniu nie wykazali asocjacji pomiedzy allelami i ge-
notypami polimorfizmu =511C/T genu IL-1B a schi-
zofrenig. Stwierdzili natomiast, ze u pacjentéw
z genotypem C/C poczatek choroby jest pdzniejszy niz
u nosicieli allelu T. W badaniu tym zaobserwowano
réwniez interakcje pomiedzy polimorfizmem -511C/
/T genu IL-1B i polimorfizmem SNP8NRG221533 neu-
reguliny 1 (NRG-1). Stwierdzono, ze ryzyko zachoro-
wania na schizofrenie jest 10-krotnie wieksze u ho-
mozygot C/C dla genu IL-1B bedacych jednoczesnie
homozygotami ¢/C dla genu NRG-1 w poréwnaniu
z homozygotami ¢/C dla genu IL-1B bedacych réwno-
czesnie nosicielami allelu T dla genu NRG-1 [25].
W 1997 roku Laurent i wsp. analizowali w obrebie genu
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IL-1B dwa inne polimorfizmy: 1B-175/1B-173 i Taq|,
nie wykazujac ich zwigzku ze schizofrenig [26]. Chow-
dari i wsp. w swoim badaniu na populacji azjatyckiej
(Chiny, Singapur) nie zaobserwowali zwigzku poli-
morfizméw: -889 /T genu IL-1A (rs1800587), -511
T genu IL-1B i polimorfizmu VNTR (86bp)n genu
IL-1RN z ryzykiem zachorowania na schizofrenie [27].
W swoim badaniu na populagji chinskiej z wykorzy-
staniem metody TDT Yang i wsp. nie stwierdzili aso-
cjacji pomiedzy polimorfizmem rs1143634 (T3953C,
Taql) a schizofrenig [28]. Réwniez w badaniu popu-
lacji japonskiej nie wykazano zwiazku powyzszego
polimorfizmu ze schizofrenig. W badaniu tym nie
stwierdzono réwniez asocjacji allelicznej ani genoty-
powej ze schizofrenig dla polimorfizméw: —-889 (/T
genu IL-1A (rs1800587), =511 {/T genu IL-1B i poli-
morfizmu VNTR (86bp)n genu IL-1RN. Takze analiza
haplotypow dziewieciu polimorfizméw w obrebie
kompleksu genéw interleukiny 1 (IL-1A, IL-1B, IL-1RN)
nie wykazafa ich zwiazku ze schizofrenig [29]. Prze-
prowadzone ostatnio badanie populacji japonskie;
wykazato zwigzek polimorfizmu typu SNP rs1143633
w obrebie genu IL-1B ze schizofrenig — znaczaco
czestsze wystepowanie allelu C w grupie pacjentéw
w poréwnaniu z grupa kontrolng (asocjacja alleicz-
na i genotypowa) [30]. W powyzszym badaniu stwier-
dzono takze znaczgco czestsze wystepowanie allelu
A polimorfizmu typu SNP rs16944 genu IL-1B w gru-
pie kobiet chorych na schizofrenie w poréwnaniu
z grupg kontrolng. W swoim badaniu Mata i wsp. nie
stwierdzili zwigzku pomiedzy allelami ani genotypa-
mi polimorfizmu VNTR (86bp)n genu IL-1RN a schi-
zofrenig. Zaobserwowali jednak, ze nosiciele allelu
zawierajgcego 2 powtdrzenia 86-bp chorujacy na
schizofrenie uzyskujg znaczaco lepsza poprawe
w zakresie objawdw negatywnych w trakcie leczenia
neuroleptycznego pierwszego epizodu psychotycz-
nego [31]. Roiz-Santianez i wsp., badajac osoby
z pierwszym epizodem psychozy (w wiekszosci przy-
padkoéw schizofrenii), nie stwierdzili asocjacji pomie-
dzy polimorfizmem (86-bp)n a wystepowaniem
zmian strukturalnych w moézgu [32]. Kim i wsp., ba-
dajac populacje koreanska, wykazali, ze allel zawie-
rajacy 2 powtdrzenia wystepowat istotnie czesciej w
grupie chorych na schizofrenie w poréwnaniu z grupg
kontrolng [33]. Przeprowadzona w 2006 roku przez
Shirtsa i wsp. metaanaliza (819 chorych z populacji
kaukaskej) potwierdzita zwigzek polimorfizmu -511¢/
T genu IL-1B i znaczgco czestsze wystepowanie alle-
lu=511Cwsréd oséb chorych na schizofrenie. W po-
wyzszym badaniu nie wykazano zwigzku pomiedzy
polimorfizmem (86bp)n genu IL-1RN a schizofrenia

[34]. Przeprowadzona w 2010 roku przez Xu i He
metaanaliza dla populacji kaukaskiej wykazata aso-
cjacje ze schizofrenig dwdéch polimorfizméw w ob-
rebie genu IL-1B: rs16944 (-511C/T) i rs1143634
(T3953C, Tagl) majacych wptyw na stezenie mRNA
IL-1B [35].

Interleukina 2 (IL-2)

Gen kodujacy IL-2 zlokalizowany jest na chromoso-
mie 4926-g27 [36]. Najczesciej badano funkcjonal-
ny polimorfizm typu SNP w promotorowym odcinku
genu w pozycji -330 (-330T/G) — rs2069762.
W swojej pracy Schwarz i wsp. wykazali asocjacje
pomiedzy genotypem T/T powyzszego polimorfizmu
a predyspozycjg do zachorowania na schizofrenie.
Nie wykazano natomiast podobnej asocjacji allelicz-
nej. Badanie przeprowadzone byto jednak na stosun-
kowo niewielkiej grupie (230 pacjentéw), co moze
wptywac na otrzymanie fatszywie pozytywnych wy-
nikéw [37]. Badanie populacji japonskiej nie wyka-
zato ani asocjacji allelicznej, ani genotypowej powyz-
szego polimorfizmu [38].

Receptor beta dla IL-2. Gen kodujacy receptor beta
dla IL-2 znajduije sie na chromosomie 22q12-g13, ktéry
to region na podstawie badan sprzezen sugeruje sie
jako zwigzany z ryzykiem zachorowania na schizofre-
nie. Przeprowadzone na populacji japonskiej badanie
polimorfizmu powtarzajacego sie fragmentu dwunu-
kletydowego CA powyzszego genu nie wykazato 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 wykazuja: czynnik sty-
mulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofa-
géw (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 populagji chinskiej
z 2008 roku wykazali asocjacje pomiedzy polimorfi-
zmem rs6603272-G/T genu IL-3RB a schizofrenig. Za-
obserwowano, ze w grupie chorych allel T i genotyp
T/T wystepowaly istotnie czesciej niz w grupie kon-
trolnej [41]. Przeprowadzona przez ten sam zespot
badawczy rok pdzniej kolejna analiza potwierdzita
powyzsze wyniki. W badaniu tym wykorzystano tak-
ze rodzinng metode analizy haplotypéw TDT i anali-
zujac polimorfizmy: rs6603272-G/T genu IL-3RB oraz
rs6645249-A/G wykazano, ze haplotyp rs6603272-
T rs6645249-G znaczaco zwieksza ryzyko zachoro-
wania na schizofrenie [42].
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Receptor beta dla czynnika stymulujgcego tworzenie
kolonii granulocytéw i makrofagéw 2 (CSF2RB) sta-
nowi wspolng podjednostke receptorowa dla inter-
leukiny 3 (IL-3), GM-CSF, oraz interleukiny 5 (IL-5).
Gen kodujacy CSF2RB zlokalizowany jest na chromo-
somie 22g12.3, regionie zwigzanym z ryzykiem za-
chorowania na schizofrenie [43]. Przeprowadzone
przez Chena i wsp. w 2008 roku na populadji irlandz-
kiej badanie asocjacyjne wykazato zwigzek polimor-
fizmow typu SNP w obrebie genu kodujgcego CSF2RB
ze schizofrenig. W grupie mezczyzn chorych na schi-
zofrenie z obcigzonym wywiadem rodzinnym w kie-
runku choroby stwierdzono istotng statystycznie aso-
cjacje alleliczng i genotypowg dla polimorfizméw rs
2284031 i rs909486 oraz asocjacje genotypowsq dla
polimorfizmu rs2075942. W grupie kobiet chorych
na schizofrenie z obcigzonym wywiadem rodzinnym
w kierunku choroby stwierdzono istotng statystycz-
nie asocjacje alleliczng dla polimorfizmu rs2072707.
W badaniu tym, wykorzystujagc metode PDT (Ped-
gree Disequilibrium Test), wykazano zwigzek polimor-
fizmow rs11705394 i rs7285064 ze schizofrenig za-
réwno w grupie chorych na schizofrenie mezczyzn,
jak i kobiet z obcigzonym wywiadem rodzinnym [44].
Przeprowadzona ostatnio na populacji chinskiej ana-
liza potwierdzita zwigzek polimorfizmow rs 2284031
i 15909486 ze schizofrenig. W badaniu tym wykaza-
no, ze obecnos¢ allelu T dla polimorfizmu /T
(rs2284031), allelu Cdla polimorfizmu /T (rs909486)
oraz allelu A dla polimorfizmu A/G rs738149 wigza-
ta sie z ryzykiem zachorowania na schizofrenie. Ana-
lizujac haplotypy utworzone przez powyzsze polimor-
fizmy rs2284031-rs909486-rs738149, stwierdzono
zwigzek haplotypu T-C-A ze schizofrenig oraz pro-
tekcyjny wptyw haplotypu C-T-G [45].

Interleukina 4 (IL-4)

Nalezy do cytokin przeciwzapalnych, ktére biorg
udziat w obnizeniu odpowiedzi immunologicznej
i zapalnej [16]. Wykazano, ze IL-4 osigga mozliwy do
oznaczenia poziom w ptynie mézgowo-rdzeniowym
tylko u mfodych pacjentéw chorujacych na schizo-
frenie, natomiast jest niewykrywalny w grupie kon-
trolnej [46].

Gen kodujacy IL-4 zlokalizowany jest w obrebie kla-
steru genu cytokiny na chromosomie 5931.1 [47].
Najczesciej badaniom poddawano funkcjonalny po-
limorfizm typu SNP w promotorowym odcinku genu
w pozycji —590 (=590 C/T). Obecnos¢ allelu T wigze
sie z wiekszg aktywnoscig promotora genu IL-4 [48—
—49]. Ostatnio przeprowadzone badanie powyzsze-
go polimorfizmu (rs2243250) na populacji polskiej

nie wykazafo jego zwigzku ze schizofrenig [50]. Na-
tomiast Schwarz i wsp. w badaniu na populagji nie-
mieckiej wykazali asocjacje pomiedzy homozygotycz-
noscig pod wzgledem allelu C powyzszego polimor-
fizmu a predyspozycjg do zachorowania na schizo-
frenie. Nie wykazano podobnej asocjacji allelicznej.
Badanie przeprowadzone byto jednak na stosunko-
wo niewielkiej grupie (230 pacjentéw) [37]. Badanie
populacji japonskiej nie wykazato ani asocjacji alle-
licznej, ani genotypowej powyzszego polimorfizmu
[38]. Roéwniez w analizie populacji koreanskiej dla
polimorfizmu —590/T nie stwierdzono réznic w cze-
stosci wystepowania alleli oraz genotypow powyz-
szego polimorfizmu pomiedzy grupa oséb chorych
na schizofrenie a grupa kontrolng [51]. W pracy tej
analizowano takze polimorfizm R576 w obrebie genu
dla tancucha alfa receptora dla IL-4. Substytucja gu-
aniny przez adenine w pozycji nukleotydowej 1902
powoduje zamiane glutaminy na arginine w pozydji
576 (R576) w cytoplazmatycznej domenie proteiny
alfa receptora dla IL-4, co prowadzi do wzrostu ak-
tywnosci receptora [52-53]. Jun i wsp. nie stwierdzit
roznic w czestosci wystepowania alleli oraz genoty-
pow powyzszego polimorfizmu pomiedzy grupg oséb
chorych na schizofrenie a grupa kontrolng [51]. Fila-
Danilow i wsp. analizowali ostatnio polimorfizm —
33CT genu IL-4 (rs2070874) w populacji polskiej,
nie wykazujac jego zwigzku z ryzykiem zachorowa-
nia na schizofrenie [50].

Interleukina 6 (IL-6)

Gen kodujacy IL-6 zlokalizowany jest na chromoso-
mie 7p21, a gen dla jej receptora IL-6R na chromo-
somie 1921 [54].

W swoim badaniu Liu i wsp. analizowali polimorfi-
zmy typu SNP w obrebie genu IL-6 (rs1800797,
rs3087236, rs3087236) oraz genu jej receptora IL-
-6R (rs4845617, rs4553185, rs4379670), nie stwier-
dzajac zwigzku pomiedzy nimi oraz ich haplotypami
a schizofrenig w populagji chinskiej. Zaobserwowa-
no asocjacje pomiedzy allelem A polimorfizmu
rs3087236-A/G a wiekszym nasileniem objawdéw
pozytywnych schizofrenii [55]. Badania funkcjonal-
nego polimorfizmu Asp358Ala (rs8192284) genu IL-
-6R daty wyniki niejednoznaczne. W badaniu asocja-
cyjnym polimorfizmu rs8192284 genu IL-6R z 2008
roku wykazano zwigzek genotypu C/C oraz allelu C
ze schizofrenig [56]. W ostatnio przeprowadzonym
badaniu na populacji japonskiej nie zaobserwowano
réznic w czestosci alleli ani genotypéw powyzszego
polimorfizmu pomiedzy pacjentami a grupg kon-
trolng. Badanie wykazato, ze obecnos¢ allelu 358Ala
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wigze sie z wyzszym poziomem IL-6 oraz jej rozpusz-
czalnego receptora slL-6R zardwno w grupie pacjen-
téw ze schizofrenia, jak i w grupie kontrolnej [57].
W ostatnio przeprowadzonym badaniu polimorfizmu
—174G/Crs 1800795 w promotorowym odcinku genu
kodujacego IL-6 w populacji polskiej wykazano trend
w kierunku czestszego wystepowania genotypu G/C
w grupie kobiet chorych na schizofrenie w poréw-
naniu z grupg kobiet zdrowych [58].

Czynnik LIF (leukemia inhibitory factor) nalezy do cy-
tokin z rodziny interleukiny-6. Jego gen zlokalizowa-
ny jest na chromosomie 22q12.1-q12.2 [59]. W ba-
daniu na populacji japonskiej stwierdzono istotnie
czestsze wystepowanie allelu T oraz genotypdw za-
wierajgcych allel T polimorfizmu rs929271-G/T genu
kodujgcego czynnik LIF w podgrupie 199 chorych na
schizofrenie typu hebefrenicznego w poréwnaniu
z grupg kontrolng. Zaobserwowano réwniez asocja-
cje pomiedzy obecnoscig haplotypu rs929271(T)-
-rs737812(C) a istotnie zwiekszonym ryzykiem wy-
stagpienia schizofrenii hebefrenicznej oraz protekcyj-
ne dziatanie haplotypu rs929271(G)-rs737812(C). Nie
stwierdzono asocjacji dla powyzszych polimorfizméw
w podgrupie 184 chorych na schizofrenie parano-
idalng [60].

Receptor A dla interleukiny 31 (IL-31RA) powiazany
jest z podjednostka receptora gp 130 dla cytokin typu
IL-6. Jego gen zlokalizowany jest na chromosomie
5911.2. Ban i wsp., badajac populacje koreanska,
wykazali asocjacje pomiedzy obecnoscig rzadszego
allelu T w obrebie trzech polimorfizméw typu SNP:
rs9292101-G/T, rs1009639-C/T i rs11956465-C/T
a schizofrenig. Poza asocjacja alleliczng stwierdzono
rowniez istotnie czestsze wystepowanie genotypu T/
/T (polimorfizm rs9292101-G/T i rs11956465-C/T)
w grupie chorych na schizofrenie w poréwnaniu
z grupa kontrolng [61].

Interleukina 10 (IL-10)

Gen kodujacy IL-10 znajduje sie na chromosomie
1931-932 [62]. W 2002 roku Almoguera i wsp. prze-
prowadzili na populacji hiszpanskiej analize trzech
polimorfizméw typu SNP w promotorowym odcin-
ku genu IL-10 (-1082G/A, —=819C/T i -592(/A) oraz
tworzonych przez nie funkcjonalnych haplotypéw:
GCC, ACC, ATA. Wykazano istotnie czestsze wyste-
powanie allelu —1082A oraz genotypu —1082A/A
w grupie kobiet chorych na schizofrenie w poréwna-
niu z grupg kontrolng. Podobng asocjacje dotyczaca
podgrupy kobiet zaobserwowano dla genotypu A/A
polimorfizmu —-592C/A. Analizujgc haplotypy, wyka-
zano istotnie czestsze wystepowanie genotypdw ATA/

/ATA oraz GCC/ATA w grupie kobiet ze schizofrenig
w poréwnaniu z grupg kontrolng [63]. W analizie
powyzszych haplotypdéw w populacji wioskiej stwier-
dzono znaczaco czestsze wystepowanie homozygot
GCC/GCC w grupie chorych na schizofrenie w po-
réwnaniu z grupg kontrolna. Ponadto zaobserwo-
wano asocjacje pomiedzy allelem —1082G a schizo-
frenig [64]. W badaniach nad mtodzienczym reuma-
toidalnym zapaleniem stawoéw wykazano, ze haplo-
typy GCC, ACC i ATA wiazg sie z odpowiednio wy-
soka, posrednia i niska produkcja interleukiny 10,
a osobniki homozygotyczne GCC/GCC produkuja jej
najwiecej [65]. Analiza przeprowadzona przez Shirt-
sa i wsp. w 2006 roku na grupie 478 chorych na
schizofrenie lub zaburzenia schizoafektywne pocho-
dzacych z populacji kaukaskiej nie wykazata asocja-
qji (zarowno allelicznej, jak i genotypowej) nastepu-
jacych polimorfizmoéw: rs3024495, rs3024492,
rs1518110, rs3024491 (-1082G/A), rs1800872
(-592C/A) oraz rs1800894 ze schizofrenig [34]. Bada-
nie polimorfizmoéw: —1082G/A, -819C/T i —592C/A
na populacji tureckiej wykazato istotnie czestsze wy-
stepowanie allelu =592A oraz genotypu —592A/A
w grupie pacjentéw ze schizofrenig w poréwnaniu
z grupg kontrolng. Analizujac haplotypy dla powyz-
szych polimorfizméw, wykazano istotnie czestsze
wystepowanie haplotypu GTA oraz homozygot GTA/
/GTA w grupie oséb chorych [66]. Ostatnio przepro-
wadzone badanie polimorfizméw: -1082G/A, —-819C/
/T 1-592C/A na populacji chinskiej wykazato zwigzek
pomiedzy haplotypem ACA a istotnie wyzszym ryzy-
kiem zachorowania na schizofrenie. Nie stwierdzo-
no réznic w czestosci wystepowania alleli oraz ge-
notypédw powyzszych polimorfizméw pomiedzy
grupa badang i kontrolng [67]. We wczesniej prze-
prowadzonym badaniu polimorfizméw: —1082G/A,
-819C/T i -592C/A w populacji chinskiej zaobserwo-
wano istotnie czestsze wystepowanie allelu =592A
i gentypu =592A/A w grupie chorych na schizofrenie
w poréwnaniu z grupg kontrolng oraz brak asocjagji
allelicznych i genotypowych dla pozostatych dwdch
polimorfizmoéw. Analizujac haplotypy powyzszych po-
limorfizmoéw, wykazano znaczgco czestsze wystepo-
wanie haplotypu GTA w grupie pacjentéw w poréw-
naniu z osobami zdrowymi [68]. W przeprowadzo-
nym z wykorzystaniem metody TDT na rodzinach
z populacji chinskiej badaniu polimorfizmoéw: —1082G/
/A, =819C/T i -592(/A zaobserwowano istotnie czest-
sze przekazywanie allelu —1082G przez rodzicéw ich
chorujgcym na schizofrenie dzieciom [69]. Przepro-
wadzone na populacji koreanskiej badanie polimor-
fizméw: —1082G/A i -819C/T nie wykazato réznic
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w czestosci wystepowania alleli oraz genotypéw po-
miedzy grupg oséb chorych na schizofrenie a grupa
kontrolna dla obu powyzszych polimorfizmdw. Row-
niez analiza haplotypéw utworzonych przez wspo-
mniane polimorfizmy nie wykazatfa réznic w czesto-
4ci ich wystepowania w grupie pacjentéw w poréw-
naniu z grupa oséb zdrowych [51, 70]. Badanie po-
limorfizmu —1082G/A (rs1800896) przeprowadzono
réwniez ostatnio na populacji polskiej, stwierdzajac,
ze allel G oraz genotyp G/G wystepowaly istotnie cze-
sciej w grupie mezczyzn chorych na schizofrenie
w poréwnaniu z grupa zdrowych mezczyzn. W anali-
zie tej wykazano takze, ze koegzystencja powyzsze-
go gentypu G/G i genotypu G/C dla polimorfizmu —
174G/C w obrebie promotora genu dla IL.-6 wigze
sie z istotnie wyzszym ryzykiem zachorowania na schi-
zofrenie, podczas gdy wspdlne wystepowanie geno-
typéw G/A dla IL-10 i G/G dla IL-6 stanowi czynnik
ochronny przed zachorowaniem [58].

Receptor dla IL-10 (IL-10R) sktada sie z dwéch pod-
jednostek: IL-RT i IL-R2. Dominujaca role odgrywa
receptor IL-R1, ktérego gen zlokalizowany jest na
chromosomie 11g23.3 [71]. W 2007 roku Schosser
i wsp. przeprowadzili badania dwaéch polimorfi-
zmoéw typu SNP w obrebie genu IL-R1:G330R pole-
gajacego na substytucji glicyny przez arginine
w pozycji 330 (rs2229113) oraz S138G polegajgce-
go na zamianie seryny przez glicyne w pozycji 138
(rs3135932). W badaniu nie stwierdzono asocjacji
pomiedzy czestoscig wystepowania poszczegdinych
alleli a predyspozycjg do zachorowania na schizo-
frenie dla obu powyzszych polimorfizméw. Zaob-
serwowano istotnie czestsze wystepowanie zmuto-
wanych homozygot G330R w grupie chorych na
schizofrenie w poréwnaniu z grupa kontrolng. Dla
polimorfizmu S138G nie wykazano asocjacji geno-
typowej [72].

Interleukina 12 (IL-12)

Odgrywa wazng role w inicjowaniu i regulacji im-
munologicznej odpowiedzi komérkowej. Zbudowa-
na jest z dwdch podjednostek: IL-12p35 (masa
35kDA) i IL-12p40 (masa 40kDA). Gen IL-12A ko-
dujacy podjednostke IL-12p35 zlokalizowany jest na
chromosomie 3p12-q13.2, natomiast gen IL-12B
kodujacy podjednostke IL-12p40 na chromosomie
5g31-33 [73]. Ozbey i wsp., badajgc 100 pacjen-
téw chorych na schizofrenie z populacji tureckiej,
wykazali zwigzek polimorfizmu CTCTAA/GC w od-
cinku promotorowym genu IL-12B ze zwiekszonym
ryzykiem zachorowania na schizofrenie. W badaniu
zaobserwowano, ze allel AT (CTCTAA) wystepowat

statystycznie istotnie czesciej w grupie chorych na
schizofrenie w poréwnaniu z grupa kontrolna.
U pacjentéw istotnie czesciej w poréwnaniu z grupa
0s6b zdrowych wystepowat takze genotyp A1/A2
(CTCTAA/GC) [74]. Shirts i wsp., badajac 478 pa-
cjentéw z populacji kaukaskiej chorych na schizo-
frenie lub zaburzenia schizoafektywne, stwierdzili
zwigzek polimorfizmu A/C (rs2853694) w obrebie
genu IL-12B z ryzykiem zachorowania na powyzsze
choroby. Allel C oraz genotyp C/C wystepowaly sta-
tystycznie istotnie czesciej w grupie pacjentéw niz
w grupie kontrolnej [75].

Interleukina 12 moze wywotywac odpowiedZ immu-
nologiczng, dziatajac wspdlnie z interleuking 18 (IL-
-18) [76]. W surowicy pacjentéw chorych na schizo-
frenie stwierdzono zwiekszone stezenie IL-18 [77].
Gen kodujacy IL-18 zlokalizowany jest na chromoso-
mie 11922, natomiast geny dla jej receptora IL-18R1
oraz dodatkowego biatka receptorowego IL-18RAP
umieszczone sg obok siebie na chromosomie 2q12.
Wszystkie te rejony chromosomowe zwigzane sg
z ryzykiem wystgpienia schizofrenii [17, 78]. We wspo-
mnianym powyzej badaniu, Shirts i wsp. w 2008 roku
wykazali zwigzek (asocjacje zardwno alleliczne, jak
i genotypowe dla wszystkich wymienionych polimor-
fizmdw) z ryzykiem zachorowania dla nastepujacych
polimorfizméw typu SNP: polimorfizm C/G
(rs5744247) dla IL-18, polimorfizm T/G (rs7558013)
dla IL18R1 oraz dwodch polimorfizméow — G/C
(rs2272127) i1 A/G (rs11465702) dla IL18RAP. Stwier-
dzili réwniez, ze haplotyp T-A-G-G-G utworzony od-
powiednio przez polimorfizmy: rs11465597,
rs6543124 i rs7558013 dla IL18R1 oraz z dwdch
polimorfizméw rs2272127 irs11465702 dla IL18RAP
wystepowat statystycznie istotnie czesciej w grupie
pacjentéw [75]. Ostatnio Liu i wsp. badali w popula-
qji chinskiej zwigzek ze schizofrenig dwéch polimor-
fizméw w obrebie promotorowego odcinka genu IL-
-18:-137G/C(rs187238) i—607C/A (rs1946518), ktére
wptywajg na aktywnos¢ genu IL-18 [78-79]. W ba-
daniu tym nie stwierdzono réznic pomiedzy grupg
0séb chorych na schizofrenie i grupa kontrolng
w czestosci wystepowania alleli oraz genotypdw dla obu
polimorfizmoéw. Réwniez po wydzieleniu podgrupy
pacjentow z dodatnim wywiadem rodzinnym w kie-
runku schizofrenii uzyskano wyniki ujemne. Wyka-
zano roznice w czestosci wystepowania genotypdw
polimorfizmu -607 C/A pomiedzy grupa pacjentdw
z zaburzeniami spostrzegania a grupa kontrolng oraz
czestsze wystepowanie genotypu G/C dla polimorfi-
zmu —137G/C w grupie pacjentdéw przejawiajgcych
agresje [80].
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Dyskusja i wnioski

Patogeneza schizofrenii nadal nie zostata w petni po-
znana, niemniej jednak w etiologii choroby podkresla
sie role czynnikow genetycznych. Przybywa réwniez
dowoddéw na role czynnikow immunologicznych
w rozwoju choroby. Obie powyzsze hipotezy predys-
pozycji do zachorowania na schizofrenie znajdujg od-
zwierciedlenie w analizowanych w niniejszej pracy ba-
daniach polimorfizméw gendéw kodujacych interleuki-
ny (oraz ich receptory) nalezace do biatek sygnatowych
odgrywajacych istotng role w procesie regulacji odpo-
wiedzi immunologicznej. Badania sprzezen wykazaty,
ze znaczna cze$¢ analizowanych polimorfizméw znaj-
duje sie w regionach zwigzanych z ryzykiem zachoro-
wania na schizofrenie. Do najczesciej badanych poli-
morfizméw zaréwno w populacji kaukaskiej, jak i azja-
tyckiej naleza: polimorfizm =511C/T genu IL-1B, poli-
morfizm -590C/T genu IL-4 oraz polimorfizmy —1082G/
/A, -819C/T1-592C/A w promotorowym odcinku genu
IL-10. Przedstawione wyniki s jednak niejednoznacz-
ne, co moze wynikac ze stosunkowo niewielkich Ili-
czebnie grup pacjentéw analizowanych w niektorych
pracach (niewystarczajgca moc badania), réznic
w podejsciu metodologicznym (badania case-control oraz
badania rodzinne), réznorodnosci etnicznej badanych
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