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Abstrakt

Schizofrénia je zavazné psychické ochorenie s vysokou dedi¢nostou a komplexnou genetikou,
ktorej sthra s environmentalnymi faktormi vedie k celej skale symptémov. Nastup modernych
cytogenetickych a molekularne genetickych technik pomohol odhalif jednu z moznych pricin
tohto ochorenia - kryptické prestavby chromozoémov. Tieto prestavby oznacované ako mikrode-
lécie ¢i mikroduplikdcie maju velkost pod 3-5 Mb, mo6zu zasahovat viacero génov a vplyvaja
na génovi dézu. Vyskum kryptickych prestavieb v asociacii so schizofréniou zacal v roku 2008
identifikaciou troch patogénnych aberacii. S postupom casu pribuidali studie popisujice dalsie
kryptické prestavby i studie podporujice ¢i nepodporujice ich tilohu v ochoreni. Pozornost
bola venovana aj kandidatnym génom a ich moznym interakciam. Predpoklada sa, ze schizof-
rénia vznika v dosledku patologicky pozmenenej konektivity mozgu, v ktorej mozu kryptické
prestavby meniace génovii dézu, zohravat tlohu. Stidium kryptickych prestavieb je len na za-
¢iatku a v blizkej budicnosti mozeme ocakavat identifikaciu novych prestavieb, ¢o moze viest
k lepsiemu pochopeniu vzniku a symptémov schizofrénie ¢i zohravat ulohu v prenatalnej diag-
nostike a liecbe pacientov.

KTItcové slova: kryptické prestavby, schizofrénia, mikrodelécia, mikroduplikdcia, kandi-

datne gény, variabilita poctu kdpii

Abstract

Schizophrenia is a severe mental disorder with high heritability and complex genetics which
interacts with environmental factors and leads to a wide range of symptoms. The emergence
of modern cytogenetic and molecular genetic techniques has allowed uncovering one of the po-
ssible causes - cryptic chromosomal rearrangements. The size of rearrangements, also known as
microdeletions and microduplications, is under 3—5 Mb. Aberrations may affect multiple genes
and their gene dosage. The research of cryptic rearrangements in association with schizophrenia
began in 2008 with the identification of three pathogenic aberrations. Over time studies have
identified more cryptic rearrangements and new studies supporting or not supporting their role
in the disorder have been published. Research of the candidate genes and their possible interac-
tions has also been conducted. It is hypothesized that schizophrenia is caused by pathologically
changed brain connectivity, in which the changed gene dosage by cryptic rearrangements may
play a role. The research is in its beginnings, and we can expect the identification of new rear-
rangements. Further research may lead to a better understanding of the origin and symptoms
of schizophrenia, and play a role in prenatal diagnostics and treatment.

Keywords: cryptic rearrangements, schizophrenia, microdeletion, microduplication, candi-

date genes, copy-number variant
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1. Uvod

Schizofrénia je vysoko dedi¢né ochorenie, ktoré postihuje priblizne 1 % populédcie. Na ma-
nifestacii sa podielaji genetické i environmentalne faktory, ktoré spolu interaguji. Kombinécia
symptémov je jedinecnd pre kazdého pacienta, ochorenie vazne zasahuje do schopnosti fungo-
vat v spoloCnosti a vplyva na psychicky stav pacienta. Symptémy sa delia na pozitivne (de-
zilizie, halucinécie), negativne (obmedzené socidlne vztahy, zniZend schopnost komunikécie)
a kognitivne (poruchy paméti, pozornosti). Rozvoj ochorenia je u va¢siny pacientov v neskore;
adolescencii ¢i skorej dospelosti. Genetika ochorenia je komplexna a posledné dve desatrocia
sa predpoklada, ze jednou z pri¢in by mohli byt kryptické prestavby.

Kryptické prestavby (oznacované ako mikrodelécie ¢i mikroduplikdcie) st také chromozd-
mové aberacie, ktorych velkost je mensia ako 3-5 Mb. Ich objav bol podmieneny rozvojom
molekularne genetickych a cytogenetickych technik. Prestavby sa u schizofrenikov vyskytuja
castejsie ako u zdravych osob. Aberacie zasahuju jeden ¢i viac génov a vplyvaji na génovi
dozu.

Prva cast prace sa bude zaoberat charakteristikou, mechanizmami vzniku a detekciou kryp-
tickych prestavieb. Zaroven bude popisana charakteristika schizofrénie a jej etiolégia.

Druhaé cast prace bude obsahovat priklady kryptickych prestavieb asociovanych so schizof-
réniou a popis funkecii ¢i interakeii kandidatnych génov. V zavere druhej ¢asti budua predstavené
hypotézy vzniku schizofrénie, ¢im budi spominané gény uvedené do stvislosti so schizofréniou.

Cielom tejto prace je predstavit niekolko kryptickych prestavieb, ktoré st so schizofréniou
asociované. V pripade vyclenenia kandidatnych génov bude ich funkcia a pripadné vztahy po-

pisand a uvedena do suvislosti s hypotézami vzniku ¢i symptéomami schizofrénie.



2. Kryptické prestavby, schizofrénia

2.1 Charakteristika kryptickych prestavieb

Chromozomové aberacie s velkostou mensou ako 3-5 Mb st povazované za kryptické pre-
stavby. Svoj nézov ziskali na zéklade ich nedetekovatelnosti klasickymi cytogenetickymi meté-
dami. Oznacuju sa taktiez ako submikroskopické prestavby, ¢i konkrétne mikrodelécie, mikro-
duplikdcie atd. Patria medzi tzv. variability poc¢tu képii (copy-number variants, CNV), ktoré
su definované ako odlisnosti od referencného ludského genému v podobe strat alebo ziskov
sekvencie DNA (deoxyribonukleova kyselina) (Redon a kol., [2006; Watson a kol., [2014)). CNV
sa delia na rekurentné a nerekurentné podla miest, kde vznikaji. V pripade rekurentnych CNV
zlomy vznikaju v zduplikovanych sekvenciach okolo CNV pocas meidzy, naopak nerekurentné
vznikaji zlomami v jedinecnych oblastiach bez ohladu na architektiru genému (Watson a kol.|
2014).

Kryptické prestavby mozu viest k tzv. mikrodeleénym ¢i mikroduplikaé¢nym syndrémom,
pripadne nemusia mat ziaden klinicky fenotyp. Vznik syndromov je podmieneny zmenou poctu
kopii génu, ktory je citlivy na génovia doézu, a v pripade delécie moze viest k haploinsuficiencii
(Hastings a kol., 2009; Watson a kol.| 2014)). Organizmus lepsie toleruje duplikacie vedice k par-
cidlnym trizémiam ako delécie sposobujtce haploinsuficienciu. Duplikdcie maju teda zvycajne

miernejsi, pripadne ziaden klinicky prejav (Shaffer a Lupski, [2000; Weise a kol., 2012).

2.2 Mechanizmy vzniku kryptickych prestavieb

Existuje niekolko typov mechanizmov, ktorymi kryptické prestavby mozu vznikat (vid Ob-
razok [2.1).

Predpokladé sa, ze rekurentné CNV vznikaji homologickymi rekombinaciami, najma neale-
lickou homologickou rekombindciou (non-allelic homologous recombination, NAHR), ktoré vedi
k zmene v pocte képii génu (Hastings a kol., 2009). NAHR sa deje pocas meidzy inter- alebo
intrachromozomadlne, pricom zlomy vznikaju vo velkych zduplikovanych sekvenciach okolo CNV
(Watson a kol., 2014]). Takéto zduplikované sekvencie sa nazyvaji low-copy repeats (LCR), teda
sekvencie s nizkym poc¢tom opakovani (Lupski, [1998)), pripadne segmentélne duplikdcie (seg-
mental duplication, SD), a tvoria asi 5 % genému (Bailey a kol., [2002)). LCR obsahuji bloky
sekvencii o dizke 10-400 kb s identickostou asponi 97 %, ktord je ddlezitd pre NAHR (Stankie-
wicz a Lupski, 2002).

V tomto pripade mdze vznikat niekolko prestavieb. Ak su pritomné tandemovo usporiadané



priame opakovania, ¢i uz su to opakovania génov alebo s nimi susediacich sekvencii, vznikaju
duplikécie, delécie (dochadza k strate képie génu a moznému vzniku haploinsuficiencie) alebo
vznikd rekombinantny hybridny gén s inymi vlastnostami.

Podobne vznikaju delécie a duplikacie u génov, ktoré sa vyskytuju v oblasti medzi tande-
movo usporiadanymi opakovaniami, ktoré si od takychto génov velmi vzdialené.

Pritomnost invertovanych opakovani moéze viest k inverzii vmedzerenej sekvencie. Okrem
vyssie uvedenych prestavieb moze dochadzat aj k preruseniu génu v pripade lokalizacie opako-
vania vnutri daného génu (Lupski, [1998).

Nerekurentné CNV nevznikaji na zdklade architektiry gendému, na rozdiel od rekurent-

nych CNV, ale vznikaji zlomami v jedineénych oblastiach (Watson a kol.| [2014). Mechanizmy

podielajice sa na ich vzniku st napriklad nehomologické spajanie koncov alebo fork stalling
and template switching (FoSTeS). Nehomologické spdjanie koncov po dvojretazcovych zlomoch
(non-homologous end joining, NHEJ) je opravny mechanizmus bunky, ktory nevyzaduje na spo-

jenie koncov ziadnu homolégiu. Tento mechanizmus patri do nereplikativnych mechanizmov.

Za replikativny mechanizmus sa povazuje FoSTeS (Hastings a kol., 2009).

Struktiry ako G-kvadruplexy alebo krizové $truktiry mozu byt substratom pre de novo

vznik mikrodelécii a mikroduplikécii (Watson a kol., 2014). De novo vzniknuté CNV sii s vic-

sou pravdepodobnosfou patogénne, pretoze zvykna byt vicsie, a teda obsahuju viac génov

potencialne citlivych na pocet kopii.

(A) NAHR (B) NHEJ (C) FoSTes
a
( ) A B A c Dvojity zlom (1
A B C D =,
— ey a— —— Al —
D (g D B (1) detekeia dvojitého zlomu l
Inverzia
()
B C B C D (2) vizba proteinov ku
_-_-,_-_ zlomenym koncom DNA
Duplikacia &
A D \ @)
i (3) modifikacia kencov
Delécia S
do kompatibilnej a l
ligovatelnej podoby
A D
———

Delécia %
(4)ligacia koncov
[ B

-

Strata

Obr. 2.1: Mechanizmy vzniku kryptickych prestavieb: (A) Nealelické homologické rekombinacia
(NAHR): modré a ¢ervené sipky predstavuji LCR, medzi ktorymi dochddza k NAHR; smer $ipky ukazuje orientdciu LCR; velké
pismend blizko $ipok oznac¢uji unikitne sekvencie v okoli LCR, pri¢om rovnaké pismeno na inej ¢iare oznacuje homolég na druhom
vldkne; prerusované prekrizené Ciary reprezentuji NAHR (a) NAHR medzi invertovanymi opakovaniami, (b) interchromatidova
NAHR medzi priamymi opakovaniami, (c¢) intrachromatidovd NAHR medzi priamymi opakovaniami (upravené podl’a
(2014))). (B) Nealelické spéjanie koncov po dvojitom zlome (NHEJ): hrubé linie predstavuji vldkna DNA, tenké linie s modifikdcie
koncov pred ligdciou; v kroku 3 moze dochddzat k strate alebo zisku bdz z dévodu dokonéenia opravy (upravené podl’am
(2008))). (C) Fork stalling and template switching (FoSTeS): (1) po zastaveni replika¢ne] vidlicky (¢ervens a modra nepreruSovand
Giara) sa oneskorené vldkno (¢ervend prerusovand ¢iara) uvolni a pripoji sa na zéklade mikrohomolégie k druhej replikac¢nej vidlicke
(fialova a zelend neprerudovana &iara), (2) predizenie vlakna (zelend preruovand Giara), (3) po uvolneni vliakna méze dochadzat
k invézii dalSej replikac¢nej vidlicky, (4) obnova replikdcie na pévodnom templéte (upravené podla )



2.3 Detekcia kryptickych prestavieb

Ako uz bolo vyssie spomenuté, kryptické prestavby nie je mozné detekovat klasickymi cy-
togenetickymi technikami. Medzi ne patri napriklad technika G-banding, ktora dokaze rozlisit
prestavby o velkosti 5-10 Mb, ¢i technika high resolution comparative genomic hybridisation
(HR-CGH) so schopnostou rozlisovat prestavby az do velkosti 3 Mb (Kirchhoff a kol., 2001).
Na detekciu kryptickych prestavieb sa vyuzivaji metody molekularnej genetiky a cytogenetiky
(Weise a kol., 2012)). Najvyznamnejsia pre identifikdciu kryptickych prestavieb je Fluorescence
in situ Hybridization (FISH), ktora sa d& aplikovat na metafazické aj interfazické chromozémy
(Shaffer a Lupski, [2000; Stankiewicz a Lupski, [2002)). Pouzivaji sa fluorescen¢éne oznacené DNA
proby komplementarne k sekvencii, kde sa predpoklada prestavba. Nevyhodou vsak je fazsia
identifikdcia duplikacii oproti delécidm (Weise a kol., [2012). Dalsie identifika¢né techniky st ar-
ray comparative genomic hybridization ¢i pulsed-field gel electrophoresis (Shaffer a Lupski,

2000; Weise a kol., 2012).

2.4 Charakteristika schizofrénie

Schizofrénia (SZ) je zavazné psychické ochorenie, ktoré postihuje asi 1 % populdcie a rozvija
sa pocas adolescencie alebo skorej dospelosti, no existuju aj detské pripady. Pohlavia st ocho-
renim zasiahnuté priblizne rovnako, u zien je pozorovany neskorsi nastup. Nastup moze byt
postupny alebo akitny, pricom akutny je spojeny s vadZne narusenym spravanim De-
di¢nost SZ sa pohybuje okolo 80 % (Hilker a kol., 2018]), no pri jej rozvoji zohrdva tlohu viacero
genetickych a environmentélnych faktorov [[ICD-10)]

Symptémy sa delia na pozitivne, negativne a kognitivne. Pozitivne st pritomné u osoby
postihnutej ochorenim, no nie u zdravého jedinca. Prikladom su deziltizie a halucinacie rézneho
druhu, sluchové napr. komentuju ¢iny a myslienky postihnutého cloveka, pripadne sa hlasy
mozu o ¢loveku rozpravat medzi sebou. Taktiez medzi ne patri porusené premyslanie, ¢o sa pre-
javuje v nestvislom rozpravani a nesudrznosti. Pozornost pacientov je casto upriamena na bezné
veci a detaily, ktoré povazuju za vyznamnejsie ako cely objekt alebo situdciu (Gaebel a kol.
(2013)[CD-10).

Negativne symptoémy oznacuju nedostatok alebo absenciu normélnych mentalnych funkeii
zahfnajucich premyslanie, spravanie a vnimanie. Patria medzi ne napriklad ochudobneny recovy
prejav, znizena schopnost komunikécie, obmedzené socialne vztahy, znizena afektivna expresia
a iné (Gaebel a kol., 2013).

Kognitivne symptémy zahifnaji porusenu pracovni, dlhodobi a epizodickt pamét, pozor-



nost a ucenie. Pacienti maji problémy s chapanim vyznamu slov (Kurtz a kol., |2001)).
Casta je aj paranoja, iritabilita, strata cielov a prechod v bezcielne spravanie. Ochorenie

teda vyrazne znizuje schopnost fungovat v socidlnych situdciach (Gaebel a kol., 2013).

2.5 Etiolégia schizofrénie

Hypotéza povodu SZ v porusenom vyvoji nervového systému je v sucasnosti siroko akcep-
tovana. Studie identifikovali niekolko genetickych a environmentélnych faktorov, ktoré zvysuji
riziko manifestacie ochorenia, no ziaden z nich nie je mozné povazovat za jedina pri¢inu SZ.

Genetika SZ je komplexna a snaha identifikovat kandidatne gény predstavila asociaciu sek-
vencnych variantov génov DISC1, NRG1, COMT, GRM3 a inych (Gonzalez-Castro a kol.,
2016; [Saini a kol.| 2017; |Jagannath a kol., [2018; Wang a kol., 2018). Problémom vsak je nekon-
zistentna replikacia vysledkov stadii (Harrison a Weinberger, 2005)).

Nasledovali celogenémové asociacné studie, ktoré identifikovali mnozstvo beznych alel ma-
1ého efektu asociovanych s diagnézou (Ripke a kol., [2013; |Li a kol. 2017)).

Objav kryptickych prestavieb obohatenych u schizofrenikov vzbudil pozornost z dévodu
potencialne vysokého vplyvu - prestavby zasahuju c¢asto niekolko génov a ovplyvnuji génovi
dézu (Marshall a kol.,|2017)). Okrem ich asociécie so SZ, ako jej pri¢inou, je mozné, ze pritomnost
niektorych moze posobif opacne, napr. duplikacia 22ql1 pravdepodobne chrani nositela pred
manifestaciou SZ (Rees a kol., 2014a; Marshall a kol., |2017)).

Environmentalne faktory pravdepodobne interaguji s genetickymi faktormi, a tak zvysuju
riziko ochorenia. Prikladmi takychto faktorov st napr. prenatalna maternalna imunitna akti-
vacia, perinatdlna hypoxia, adolescentné uzivanie marihuany, stres a mnoho dalsich (Schmidt

a Mirnics, [2015)).



3. Kryptické prestavby asociované so

schizofréniou

Nasledujice kapitoly sa budu venovat niekolkym kryptickym prestavbam, ktoré si spa-
jané so SZ. Vacsina je dostatocne preskimand a napriek existencii studii, ktoré asociaciu ne-
podporuji, je povazovana za signifikantni a zasiahnuté gény pravdepodobne zohravaju tlohu
v manifestacii SZ. Iné si mélo studované a zahrnuté boli kvoli ich zaujimavym vlastnostiam,
nevyvratenej asociacii ¢i novej podpore asociacie. Niektoré zaroven sluzia ako dobry ukazovatel

problematiky studia kryptickych prestavieb.

3.1 Chromozém 1: delécia, duplikacia 1q21.1

Existuje niekolko oblasti na chromozoéme 1, u ktorych sa predpoklada asociacia so SZ.

Z tychto lokusov bola popisana existencia kryptickych prestavieb v oblasti 1q21.1 (Inter-
national Schizophrenia Consortium), 2008; |Stefansson a kol., 2008; [Levinson a kol., 2011} [Rees
a kol., 2014c; Marshall a kol.,|2017)). V désledku pritomnosti SD sa predpoklada vznik prestavieb
mechanizmom NAHR, no nie je vylucené, Ze vznikaju aj inymi mechanizmami (International
Schizophrenia Consortium), 2008). Pre tiito oblast st typické dva typy CNV. Castejsie sa vysky-
tujuci typ I obsahuje iba distalnu cast oblasti 1q21.1 o velkosti 1,8 Mb a typ I o dizke 2,7 Mb
sa vyskytuje proximélne (Brunetti-Pierri a kol., 2008)). Delécia v tejto oblasti predstavuje tak-
mer sedemndasobné zvysenie rizika SZ (Chang a kol., 2016]).

Stiidie s dostatocne velkou vzorkou (Mefford a kol., [2008) prestavby nedetegovali u kontrol-
nych subjektov, pripadne boli detegované u velmi malého poctu (0,02 %) (Stefansson a kol.,
2008). Je mozné, ze kontrolné subjekty s pritomnymi prestavbami boli subjekty bez klinického
fenotypu, kedze boli identifikovani rodi¢ia s normalnym fenotypom a pritomnou prestavbou,
ktort zdedili potomkovia s manifestovanym klinickym fenotypom (Mefford a kol., [2008)). Zatial
nie je zname, ¢i su prestavby benigné alebo patogénne s netplnou penetranciou.

Kedze boli v danej oblasti detegované delécie aj duplikdcie spajané so SZ, mdzeme pred-
pokladat, ze akakolvek zmena v pocte koépii génu alebo génov predstavuje riziko pre vznik
ochorenia.

V oblasti 1q21.1 sa vyskytuju Styri gény asociované so SZ a ovplyvnené CNV: GJAS, GJAS,
BCL9 a PRKAB2.

GJAS8 oznacuje gén pre protein alfa 8 vodivého spoja (gap junction protein alpha 8, konexin



50). GJAS5 je gén pre protein alfa 5 vodivého spoja (gap junction protein alpha 5, konexin 40).
Konexiny su zakladom vodivého spoja (gap junction) a ten slizi na metabolicki a elektrickd
medzibunkovi komunikiciu. Komunikacia cez ne je ovplyviiovana antipsychotickymi liekmi.
Zaroven st GABAergné interneurény (y-Aminobutyric acid, y-aminomaslova kyselina, GABA)
prepojené elektrickymi synapsiami a poskodenie tychto synapsii méze mat za nasledok prejavy
SZ (Rouach a kol., 2002). Stidia vykonana na rodinich z Kanady a potvrdend nezavislou
studiou portugalskych rodin nasla asocidciu niektorych haplotypov konexinu 50 so SZ. Zaroven
nenasla spojenie s konexinom 40 (Ni a kol., [2007)).

BCLY je gén, ktorého produkt zohrava ilohu vo Wnt signalizacnej drahe dolezitej pre vyvoj,
funkciu a struktiaru nervového systému, a teda by mohol zohravat tilohu vo vyvoji psychickych
ochoreni (Li a kol., 2011). Stiidie na americkych pacientoch eurépskeho povodu (Xu a kol.| 2013)
a Chanoch (Li a kol., 2011) naznacuju asocidciu beznych variantov s negativnymi symptoémami
SZ. Naopak japonska studia (Kimura a kol) [2015a) toto spojenie nenasla, treba vsak brat
do uvahy, ze japonské populacia je povazovana za geneticky homogénnu.

Studie hladajtce asocidciu génu PRKAB2 so SZ u Iudi zatial neexistuji. Iba $tudia or-
tolégu na zvieracom modeli Drosophila melanogaster poukazuje na mozny uc¢inok PRKAB2
ako génu kédujiceho podjednotku adenozinmonofosfitom aktivovanej protein kindzy (AMPK)
na spankové distubancie a kognitivne deficity u schizofrenikov (Nagy a kol., 2018)).

Studie skiimajiice vplyv zmeny po¢tu génov na vyssie uvedené gény v stvislosti so SZ zatial
publikované neboli.

Napriek vysokej asocidcii oblasti 1q21.1 so SZ a psychézou, Stefansson a kol. (2008) pova-
zuju deléciu za raritnd, a teda predpokladaji, ze nezohrava velku tlohu v asociacii s ochorenim.
Kedze v oblasti existuji gény spajané so SZ, je mozné, ze bezna geneticka variabilita, pripadne
raritné varianty génov, mozu maf vplyv na manifestaciu ochorenia. Bolo by vhodné presek-
venovat deletovanu sekvenciu vo velkej vzorke, identifikovat a otestovat obohatenie raritnych

a asociovanych variantov u schizofrenikov.

3.2 Chromozém 2: delécia 2p16.3

Prvy nélez porusenia génu NRXN1 v spojeni so SZ bol v roku 2007 (Kirov a kol., 2007)).
Deléciu o velkosti 0,25 Mb v oblasti 2p16.3 niesli dvaja sirodenci so SZ aj ich matka bez
diagnézy SZ. Delécia zahtnala promotor a exén 1 génu. Vzhladom k predchadzajicim deléciam
u pacientov s mentalnou retardaciou a autizmom bola povazovand za patogénnu. Normdalny
fenotyp matky naznacuje, ze delécia ma netdplnt penetranciu.

V nasledujicich rokoch boli hldsené dalsie pripady delécie s roznymi velkostami (0,018—



420 Mb), no boli objavené u jednotiek pacientov (Walsh a kol., 2008} Kirov a kol., |2009a; [Need
a kol.| 2009)). Kedze delécie su raritné a sttidie pracovali s malymi vzorkami, Kirov a kol.| (2009b))
urobili analyzu dat z vyssie uvedenych studif a dvoch dalsich (International Schizophrenia Con-
sortium, [2008; Rujescu a kol., 2009) so zamerom ziskat presved¢ivé vysledky pre asociaciu so SZ.
Ich analyza poskytla silné dokazy pre asociaciu delécii zasahujtcich exény so SZ. Problémom
vsak zostala pomerne mala vzorka a fakt, ze véicsSina pacientov pochadzala z jednej studie. V
rozsiahlej studii [Marshall a kol.| (2017) sa tento lokus preukézal celogenémovo signifikantny.
Zasiahnuty gén koduje proteiny, ktoré sa zucastnuji na uvolnovani neurotransmiterov z pre-
synaptickych vezikil (Missler a kol 2003)) a pri tvorbe synapsii (Craig a Kang, |2007)).
Napriek statistickej vyznamnosti pri analyze doterajsich studii je, vzhladom k raritnosti
delécie, potrebné ziskat vacsie vzorky a na ich analyzu pouzif metody, ktoré budua schopné
detegovat CNV roznej velkosti. Podpora spojenia pochadza aj z charakteristiky zasiahnutého

génu a jeho asociacie s dalsimi mentalnymi poruchami.

3.3 Chromozoém 3: delécia 3q29

Bailer a kol.| (2002); |Schosser a kol.| (2004) vykonali vazbové stidie, ktoré poukazovali na aso-
ciaciu oblasti 3q29 so SZ. Nasledné studie zistili, ze v tejto oblasti vznikaji delécie o velkosti
0,8-1,6 Mb. Delécia 0,8 Mb dlha spada do oblasti vacsej delécie, nie je vSak zndma jej asociacia
so SZ.

Pritomnost delécie v oblasti 3q29 zvysSuje riziko SZ viac ako styridsatnasobne (Mulle, 2015).
Porovnanim delécii pacientov a kontrolnych subjektov bolo zistené, ze deletovana oblast je u pa-
cientov dlhsia, zahfna viac génov a vznikla de novo, ¢im je mozné povazovat ju za patogénnu
(Mulle a kol., 2010). CNV v tejto oblasti je signifikantne asociovana so SZ (Marshall a kol.,
2017).

Za kandidatne gény su povazované PAK2, DLG1 a FBXO0/5.

PAK?2 a DLG1 st gény homologické ku génom X chromozému (PAKS3, DLGS), ktoré st spo-
jené s mentalnou retarddciou (Levinson a kol., 2011)).

Serin/treonin kindza PAK 2, kdédovand PAK2, je silne exprimovand vo fetdlnom mozgu,
zohrava tlohu v regulacii cytoskeletu, jadrovej signalizacii a mozno zohrava tlohu v diferencié-
cii neurénov (Demyanenko a kol., 2010). Taktiez atenuuje inhibiéni interakciu medzi RhoGDI
a Racl (Shin a kol., 2009), pricom Racl (Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1) je regu-
lator morfolégie dendritickych tinov maturujicich neurénov (Nakayama a kol., 2000)).

Hladina scaffold proteinu kodovaného DLG1 bola v prefrontalnom kortexe znizena na menej

ako polovicu u pacientov so schizofréniou (Toyooka a kol.| 2002). Protein méa vplyv na dendri-



ticky rast (Zhou a kol.| [2008) a zohrava ulohu v transporte glutamatovych receptorov. Jeho
delécia u mysi nezamedzila zabudovavanie glutamatovych receptorov, pretoze proteiny skupiny,
do ktorej patri, sa exprimovali a jeho absenciu kompenzovali (Howard a kol., |2010). Preto by
jeho delécia mohla zohravat tilohu iba v miestach, kde je silne exprimovany.

Carroll a kol. (2011)) hladali aminokyselinu meniace varianty génov PAK2 a DLGI, ktoré
by viedli k zniZeniu alebo strate funkcie proteinu. Takyto variant by v kombinacii s delé-
ciou na homologickom chromozéme viedol k haploinsuficiencii. Ttato hypotézu vsak nepotvrdili
a pripustaju, ze patologiu SZ mozu sposobovat napriklad bodové mutécie v nekdédujicej oblasti,
expresia recesivnych alel odokryta hemizygozitou ¢i iné.

Gén F-boz protein 45 (FBX045) kéduje E3 ubiquitin ligdzu, teda ubiquitin-protein ligdzu,
ktora Specificky pripaja ubiquitin na protein a tym ho urcuje na degradaciu. Jeho tilohou je regu-
lacia tvorby struktar synaptickych spojeni, zabezpecuje spravnu neuronalnu migraciu a spravne
zapojenie neurénov v mozgu (Saiga a kol.| |2009). Haploinsuficiencia by mohla viest k poskode-
niu komunikacie medzi neurénmi, pretoze zohrava tlohu v regulacii neurotransmiterov. Mohlo
by dojst k nahromadeniu synaptickych proteinov, ktoré si bezne za pouzitia ubiquitinacie de-
gradované, a zmenilo by sa uvolliovanie glutamatu v synapsiach (Quintero-Rivera a kol., 2010]).

Celogenémova asocia¢nd studia (Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics
Consortium, 2014) nenasla asociované jednonukleotidové polymorfizmy (single-nucleotide poly-
morphism, SNP) jednotlivych génov a predpoklada sa, ze signifikantni asocidciu ma iba génovy

set oblasti 3q29 ako celok (Purcell a kol., [2014]).

3.4 Chromozém 7: duplikacia 7q36.3, 7q11.23

3.4.1 Duplikacia 7q36.3

Duplikacia v oblasti 7q36.3 zasahuje jediny gén. Detegované boli duplikacie réznych velkosti
a zasahovali sekvenciu génu, pripadne sa vyskytovali 0,089 Mb upstream od sekvencie génu
pre vazoaktivny intestindlny peptidovy receptor 2 (VIPR2). Za kriticki oblast pre duplikécie
sa povazuje oblast dlha 0,362 Mb (Vacic a kol., [2011)).

V tom istom roku bola publikovana tiez studia, ktora objavila exonické duplikdce u pacien-
tov s pozitivnymi symptémami (Levinson a kol., [2011)). Stidia |Aleksic a kol (2013) nazna-
cuje, ze pre dalsie studie spojenia duplikacie so SZ je potrebné presne urcit miesta zaciatku
a konca CNV| pretoze nimi skimand mensia duplikdcia (0,035 Mb) v kritickej oblasti so SZ
nebola asociovana. Metaanalyza nepodporuje asociaciu, pretoze zvyseny vyskyt u pacientov

nebol signifikantny voci vyskytu u kontrolnych subjektov (Rees a kol., 2014c)). Stiidie vykonané



na Chanoch asocidciu podporuju (Yuan a kol., |2014; |Li a kol.| 2016)).

VIPR2 je receptor pre vazoaktivny intestinalny peptid (VIP) a hypofyzélny adenylat-cyk-
lazu aktivujici polypeptid (pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide, PACAP), ktoré
st dolezité pre embryonalny vyvoj nervového systému a jeho ochranu, zaroven boli asociované
s ochorenim (Hashimoto a kol., 2007 |Levinson a kol 2011). Receptor je exprimovany v oblas-
tiach mozgu, ktoré si spojené s poznanim a spravanim (hipokampus, mozgova kéra, talamus,
hypotalamus, amygdala a iné) (Sheward a kol., 1995).

Transkripcia VIPR2 bola zvySena v pritomnosti rézne velkych a rozne lokalizovanych dup-
likacii. Kedze niektoré zasahovali aj do kédujicej oblasti génu a pravdepodobne viedli k po-
skodeniu génového produktu, vysledky studii nie je mozné vysvetlit iba zvySenim poctu kopii.
Duplikacie v regula¢nych oblastiach by mohli menif regulaciu expresie. Zaroven pozicia génu
v subtelomérovej oblasti by mohla objasnovat vplyv duplikacii na jeho expresiu. Ak by expresia
génu bola epigeneticky regulovana, velké tandemové duplikacie by mohli tto regulaciu narusit

(Vacic a kol., [2011]).

3.4.2 Duplikacia 7q11.23

De novo duplikacie v oblasti boli asociované s autizmom a nésledne objavené u pacientov
so schizofréniou (Stewart a kol., 2011}; Kirov a kol., 2012)). Asociaciu so SZ podporuji aj dalsie
studie, ktoré identifikovali duplikdcie roznych dizok (0,47-1,56 Mb). Duplikdcie zvySuju riziko
ochorenia desatnasobne. Za rizikovi sa povazuje najmé vdaka raritnosti a sti¢asnou asocidciou
s autizmom, Co su vlastnosti, ktoré zdielaji CNV spojené so SZ (Mulle a kol., 2014} [Li a kol.|

2016). Vyznamnu podporu asocidcie priniesla stidia v roku 2017 (Marshall a kol., 2017)).

3.5 Chromozoém 15: delécia 15q11.2, 15q13.3, duplikacia 15q11-13

3.5.1 Delécia 15q11.2

Delécia v oblasti 15q11.2 s velkostou 0,47 Mb bola v asociacii so SZ popisand [Stefansson
a kol.| (2008)). Podporu pre tito stidiu poskytuji aj studie autorov Kirov a kol.| (2009a)); Melhem
a kol.| (2011)) aRees a kol.| (2014c). Naopak studia|lkeda a kol.| (2010) a v tomto roku publikovana
studia [Saxena a kol.| (2019) asocidciu nepodporuji a tvrdia, ze delécie nie su patogénne.

Oblast zahfna styri gény, pricom za kandidatny gén sa povazuje C'YFIPI. Tento gén ko-
duje protein interagujuici s fragile X mental retardation proteinom (FMRP), z ¢oho vychadza
aj jeho nazov - cytoplasmic FMR1 interacting protein 1 (CYFIP1). Taktiez moduluje aktinovi

dynamiku a interaguje s Racl, ktory sa zucastnuje reguldcie rastu dentritov (Stefansson a kol.|
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2008). Redukovand expresia CYFIP1 viedla k porusenej expresii génu pre FMRP a génov po-
stsynaptickej denzity (PSD), ktoré st spojené so schizofréniou (Fromer a kol., [2014; Purcell
a kol., 2014; |[Nebel a kol., [2016)).

FMRP je protein viazuci RNA (ribonukleova kyselina), reguluje translaciu, je potrebny pre
neurogenézu a normalnu signalizdciu glutaméatom na synapsiach (Callan a Zarnescu, 2011)).

PSD gény zohravaju tilohu v dendritickej plasticite a v excita¢nych komponentoch neurénov
(Purcell a kol., 2014).

Haploinsuficiencia C'YFIPI u mysi viedla k znizeniu jeho hladiny, a teda aj k zniZeniu
dendritickej komplexity a zvySeniu vyskytu nematurovanych dendritickych vybezkov (Pathania
a kol., [2014). Najnovsia studia potvrdzuje vplyv haploinsuficiencie CYFIPI u mysi na stabilitu
dendritickych tfnov, no nie na forméaciu a deficity v socidlnom spravani, ktoré si v niektorych

pripadoch symptémami SZ (Bachmann a kol., [2019).

3.5.2 Delécia 15q13.3

V roku 2008 az dve studie poukézali na asociaciu 1,57 Mb dlhej delécie v oblasti 15q13.3,
ktord sa v malom mnozstve vyskytovala aj u kontrolnych subjektov (0,02 %) (International
Schizophrenia Consortium, 2008; Stefansson a kol., 2008). Toto podporila aj studia v roku
2011, ktora zaroven poukézala na to, ze kratsSie delécie v tejto oblasti spojené so SZ nie s
(Levinson a kol., 2011). Oblast delécie je bohata na LCR, takze predpokladanym mechanizmom
pre vznik delécie je NAHR (International Schizophrenia Consortium, 2008). Delécie v oblasti
st u schizofrenikov az desatkrat ¢astejsie, no riziko manifestacie ochorenia v pripade pritomnosti
delécie je iba 10 % (Levinson a kol., 2011} Fejgin a kol., [2014)). Podla stidie Marshall a kol.
(2017)) sa delécia u pacientov vyskytuje takmer 16-krat castejsie ako u kontrol.

Delécia zasahuje 7 génov, z nich s za kandidatne gény povazované CHRNA7 a UTUD7A.

CHRNA7 kéduje podjednotku acetylcholinového receptoru. U mysieho modelu s mikro-
deléciou boli pomocou elektroencefalogramu zistené defekty v spracovani zvukovych stimulov
podobne ako u pacientov so SZ (Fejgin a kol., 2014} Thelin a kol., 2016). Zaroven redukovand ex-
presia CHRNA7 vedie k nedostatocnej inhibicii, pretoze je zasiahnuta aktivacia GABAergnych
interneurénov (Gass a kol., 2016)). U mysieho modelu s mikrodeléciou bolo zistené redukované
stavanie hniezda. Stavanie hniezda moze byt povazované za relevantné k negativnym sympté-
mom, pretoze predstavuje formu kooperativneho spravania, odraza teda mieru socidlnej aktivity
(Crawley|, 2005} Forsingdal a kol., |2016)).

Stiidie poukazovali na moznost, ze CHRNA7 nie je jediny gén z danej oblasti, ktory spo-
sobuje fenotyp SZ (Forsingdal a kol., 2016; |Gass a kol., 2016]). Preto sa studia v roku 2018
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zamerala na gén OTUD7A, ktory povazuji za dolezity pre vyvin mozgu, kedze sa u mysieho
modelu podielal na tvorbe dendritickych tfnov.

Protein kédovany OTUD7A je deubiquitindzou, jeho tlohou je odstranovanie ubiquitinu
z proteinov urcenych na degradaciu. Je lokalizovany v postsynaptickej denzite, kde mozno re-
guluje proteiny vyznamné pre maturaciu synapsii. Zatial je nezname, ¢i spolupracuje s CHRNA7
pri regulacii dendritického rastu, alebo tieto proteiny posobia v inych typoch buniek ¢i v odlis-

nom ¢ase (Uddin a kol., [2018).

3.5.3 Duplikacia 15q11-13

Nalez asi 5 Mb dlhych duplikacii u schizofrenikov podporuje tvrdenie, ze SZ patri do spektra
ochoreni 15q11-13 duplika¢ného syndrému (Ingason a kol., |2011b} [Liao a kol., 2012). Zaroven
sa nasla aj atypickd 0,129 Mb dlh& duplikdcia zahinajica iba UBESA gén (Noor a kol.| [2015]).
Preto sa gén UBE3A stal kandidatnym génom.

Zohrava tlohu v tvorbe synapsii na zaklade sktsenosti (tzv. experience-driven synaptic
plasticity) (Greer a kol., 2010)).

Podporu pre tento kandidatny gén v pripade duplikdcie poskytuje aj tohtorocna studia
(Salminen a kol., 2019).

3.6 Chromozém 16: duplikacia a delécia 16q11.2, delécia 16q12.1,
duplikacia 16q13.1

3.6.1 Duplikacia 16p11.2

Mikroduplikécia o velkosti 0,6 Mb predstavovala az 14,5-ndsobne zvysené riziko schizofrénie
(McCarthy a kol., [2009). Podpora asocidcie duplikacie, ¢i oblasti ako takej so SZ, je pomerne
velka a raritné i bezné varianty génov su asociované s rizikom SZ (Vacic a kol., 2011} |Steinberg
a kol.| 2014; |Chang a kol 2017; Zhou a kol., 2018)).

Oblast zahfna 28 génov, z ktorych je minimalne 17 exprimovanych v mozgu cicavcov.

U pacientov s mikroduplikdciou bol zisteny mensi priemer hlavy (mikrocefdlia), no toto
nebolo Statisticky vyznamné (McCarthy a kol., |2009). V inej studii bola mikrocefalia u Iudi
s mikroduplikdciou uz statisticky vyznamné (Shinawi a kol [2010). Aj vdaka tomu je gén
KCTD13, ktory ma u Danio rerio vplyv na zmeny vo velkosti hlavy, povazovany za vyznamny
kandidatny gén (Golzio a kol., 2012). Je to totiz jeden z génov, ktorého expresia pozitivne

korelovala s po¢tom kopii (Kusenda a kol., |2015)).
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Dalsim kandidatnym génom je MAPKS3. Okrem toho, Ze jeho lokus je asociovany so SZ Schi-
zophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium| (2014), je v transktripénom
vztahu s KCTD13. Konkrétne ak u Danio rerio s nadmerne exprimovanym KCTD13 (vedie k

mikrocefdlii) prebieha supresia MAPKS3, je pozorovany normélny fenotyp.

3.6.2 Delécia 16p11.2

Raritna delécia v distalnej oblasti bola v roku 2013 asociovana so SZ, ¢o v roku 2017 vyrazne
podporila dalsia studia (Guha a kol., 2013; Marshall a kol., 2017). Hoci existuju studie, ktoré

spojenie delécii so SZ nepodporuji (McCarthy a kol 2009; Rees a kol., 2014c).

3.6.3 Delécia 16p12.1

Mikrodelécia v tejto oblasti bola detegovana iba u malého poctu pacientov a spociatku bola
povazovand iba za potencidlny lokus (Girirajan a kol., [2010)). Nasledujice $tidie uz v oblasti
nasli delécie o velkosti 0,48 Mb, ktoré vznikali de novo, boli obklopené LCR v priamej orientacii
a ich pritomnost predstavovala 2,72-ndsobné riziko SZ (Mulle a kol 2010; Rees a kol., [2014b),
2016)).

3.6.4 Duplikacia 16p13.1

Asocidcia duplikicie v oblasti 16p13.1 je pomerne silnd (Kirov a kol., [2009a; [Tkeda a kol.,
2010; Ingason a kol., 2011a; Rees a kol [2014c]), hoci existuji aj studie, ktoré tito asocidciu
nepodporuju (Grozeva a kol., 2012)). Mikrodelécia mé velkost 1,5 Mb a je obklopend LCR, ktoré
tiuto oblast destabilizuji a umoznuji priebeh NAHR. Kedze studie vacsinou pracuji s malou
vzorkou a prestavby su raritné, je tazké urcit, ¢i st benigné alebo patogénne (Ingason a kol.|
2011a)).

Kandidatne gény v oblasti st NTAN1 a NDEI.

Gény zohravaja tlohu vo vyvoji mozgu, proliferacii a migracii neurénov a v tvorbe synapsii.
NTANI1 kéduje N-terminalnu asparagin amidéazu, o ktorej sa predpoklada, Ze je dodlezita pre
socidlne spravanie a pamét (Ingason a kol., |2011a).

V pripade NDFEI bol objaveny raritny jednonukleotidovy variant, ktory je asociovany so SZ
(Kimura a kol., [2015b)).

Vplyv haploinsuficiencie na gény zatial nie je znamy, a teda sa ich citlivost na pocet kopii

iba predpoklada.
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3.7 Chromozém 17: delécia 17pl12, delécia a duplikacia 17q12

3.7.1 Delécia 17pl12

V roku 2009 bola na malej vzorke pacientov so SZ objavena 1,3 Mb delécia, ktora sa u
schizofrenikov vyskytovala desatkrat castejsie ako u kontrolnych subjektov. Vzhladom k malej
vzorke studia odporucala dalsie skiimanie pre potvrdenie ¢i vyvratenie asociacie (Kirov a kol.|
2009a)). V roku 2010 bol popisany jeden pripad s deléciou (Magri a kol.| |2010). Az v roku 2012
Grozeva a kol.| (2012) znizili asociaciu delécie so SZ oproti povodnej studii, no té ostala nadale;

vysoko signifikantna.

3.7.2 Delécia 17q12

Moreno-De-Luca a kol.| (2010) identifikovali deléciu o velkosti 1,4 Mb, ktora takmer u vset-
kych pacientov vznikla de novo, a teda je mozné povazovat ju za patogénnu. V studii [Rees
a kol.| (2014c)) bol jeden pacient s deléciou. Sttidia Grozeva a kol.| (2012) podobne ako pri delécii
17p12, znizila asociaciu delécie, no asociacia zostala signifikantna.

Delécia v tejto oblasti je povazovana za dodlezitt, pretoze je jednou z desatich najcastejsich
patogénnych delécii u deti s nespecifikovatelnymi neurovyvojovymi postihnutiami (Moreno-De-
Luca a kol 2010).

Za kandidatny gén by mohol byt povazovany LHX1. Ako transkripény faktor zohrava tlohu
v diferencidcii nervovych buniek, pri transkrip¢nej kontrole a navadzani axénov (Avraham a kol.,
2009). U knockout mysi sa zistilo, ze ortolég génu je dolezity reguldtor organizatoru hlavy

(Shawlot a Behringer], 1995)). Zatial je jeho tloha pri SZ len na trovni $pekulacii.

3.7.3 Duplikacia 17q12

Szatkiewicz a kol.| (2014) objavili v pomerne velkej a homogénnej vzorke schizofrenikov
duplikaciu reciproku k delécii v tejto oblasti. Od tohto objavu bol popisany pripad pacienta
s duplikéciou, ktory trpi SZ rezistentnou voci liecbe. Autori studie predpokladaji prepojenie

CNV s rezistenciou voci liecbe (Rogdaki a kol., 2016]).

3.8 Chromozém 22: delécia 22q11.2

Dele¢ny syndrom chromozému 22q11.2, tiez znamy ako DiGeorgeov syndrém, je najcastejsi
mikrodelecny syndrom. Mikrodelécie vznikaji mechanizmom NAHR, vac¢sinou de novo pocas
gametogenézy. Typické st 3 Mb dlhé delécia a s nou sa prekryvajica proximalna 1,5 Mb dlha
delécia (nested deletion) (McDonald-McGinn a kol., 2015).
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Az u 30 % osob s deléciou je v dospelosti diagnostikovana SZ a 0,5-1 % schizofrenikov nesie
tuto deléciu (Schneider a kol., [2014)). Asocidcia delécie so SZ je vSeobecne zndma a predstavuje
az 0 20 % zvySené riziko. Je teda povazovand za jeden z troch najrizikovejsich faktorov pre
manifestaciu ochorenia.

Delécia zasahuje velké mnozstvo génov a studie sa zameriavaji na bezné aj raritné jed-
nonukleotidové varianty aj CNV, ktoré by mohli objasnif geneticky mechanizmus zodpovedny
za velmi variabilny fenotyp delécie. Pravdepodobne ide o kombinaciu delécie viacerych génov,
citlivosti génov na génovi dozu a génové interakcie.

Popisané budu dva kandidatne gény tejto oblasti: COMT a PRODH.

COMT kéduje protein katechol-O-metyltransferdaza, ktorého tilohou je degradacia katechol-
aminov, a teda aj dopaminu. Gén sa vyskytuje v dvoch funkénych polymorfizmoch
COMT'$Val a COMT!'® Met. COMT'?® Met kéduje enzym so zniZenou aktivitou (McDonald-
McGinn a kol 2015). Kedze sa predpoklada, ze prilis nizka alebo vysoka hladina dopaminu
je rizikova pre vznik SZ, aktivita tohto enzymu by mohla byt kritickym faktorom (Cools a
D’Esposito], 2011). Hemizygozita by predstavovala znizent hladinu enzymu, v pripade pritom-
nosti Met (metionin) alely dokonca pritomnost enzymu so zniZenou aktivitou, ¢o by viedlo k
hromadeniu dopaminu. Toto by bolo vyrazné najmé v prefrontalnom kortexe, kde je nizka ex-
presia dopaminového transportéru (McDonald-McGinn a kol [2015). fMRI (functional magnetic
resonance imaging) stidie vykonané na zdravych osobach poukazuju na aktivaciu Casti striata
a prefrontalneho kortexu v ocakdvani odmeny, v ktorom zohrava tlohu COMT (Karayiorgou
a kol., [1997). U Tudi s deléciou je znizend aktivicia oblasti mozgu spojenych s odmenovacimi
procesmi (van Duin a kol., |2016)).

U nositelov delécie bola pozorovana znizena expresia, enzymova aktivita a zmeny v signa-
lizacii dopaminom (Evers a kol., 2014; |(Gothelf a kol., [2014)) U schizofrenikov nestcich deléciu
sa nepreukazal ¢astejsi vyskyt jednej z alel ani asocidcia COMT!*$Met s ochorenim (Bassett
a kol 2007; |Gothelf a kol [2013)). Néasledky haploinsuficiencie COMT na trovni neurénov,
v suvislosti s odmenovacim systémom a psychotickymi symptémami, st v sti¢asnosti nejasné.

PRODH je gén pre prolin dehydrogenazu, ktora katalyzuje prvu reakciu v konverzii prolinu
na glutamat. Preto by sa u pacientov s deléciou mohli vyskytovat glutamatové abnormality.
Niektoré studie hlésili zvysené a niektoré nezmenené hladiny glutamétu (Tebartz van Elst a kol.|
2005; Lutkenhoff a kol., 2010)). U schizofrenikov nestcich deléciu (DS S+) bola identifikovana
zvysend hladina glutamétu v hipokampe oproti subjektom bez SZ s pritomnou deléciou (DS

S—) aj oproti zdravym kontrolnym subjektom. Rozdielna hladina plazmatického prolinu nebola

medzi DS S+ a DS S— detegovand (da Silva Alves a kol., 2011)). V stadii [Weksberg a kol.| (2007))
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pravdepodobne nebola hemizygozita PRODH zodpovedna za psychozu.

Medzi COMT a PRODH bola pozorovana interakcia u mysi. Deficiencia PRODH sposobila
upregulaciu COMT ako homeostaticki odpoved. Ak bola zaroven pritomna deficiencia COMT,
homeostaticka odpoved neprebehla. Predpokladé sa teda, ze pritomnost delécie, ktora zahina
oba gény, sposobuje neefektivnu kompenzaciu. Boli pozorované behavioralne prejavy podpo-
rujuce interakciu (Paterlini a kol [2005). Aktivita oboch génov sa zucastniuje na myelinizacii
a tvorbe sivej hmoty. Ich interakcia bola preukdzana zvysenim denzity bielej hmoty v celo-
vom laloku (Zinkstok a kol [2007)). Zmeny v myelinizacii boli pozorované u pacientov so SZ
(Scheel a kol., |2013). Relevantné k vyssie uvedenym informéaciam st studie [Clelland a kol.
(2016) a [Hidding a kol.| (2016)), v ktorych pritomnost COMT!%® Met alely a vysoké hladiny pro-
linu u schizofrenikov naznacovali suvislost s negativnymi symptomami a vplyvali na socidlnu

percepciu a spravanie.

3.9 Teodrie uvadzajiuce kryptické prestavby do suvislosti so schizof-
réniou

V predchadzajuicich kapitolach studie ¢asto vyclenili kandidatny gén, pripadne gény. Tato
kapitola je kratkym predstavenim casto zdielanych vlastnosti génov a tedrii, ktoré ich uvadzaju
do suvislosti so SZ.

Jedna z poprednych vlastnosti génu, ktora ho predurci za kandidatny gén pre SZ, je loka-
lizacia jeho expresie. Z pochopitelnych dévodov st to najcastejsie gény exprimované v mozgu,
kde by mohli spésobovat narusenia v konektivite neurénov navzajom c¢i jednotlivych oblasti
mozgu.

Tedria, ktora prepaja vsetky dalej uvadzané hypotézy a vlastnosti génov, predstavuje SZ
ako ochorenie patologicky pozmenenej konektivity mozgu. Napriklad zavaznost pozitivnych
symptomov je asociovana s redukovanou celkovou strukturalnou konektivitou, zvysenym aj
znizenym Strukturdlnym a funkénym prepojenim oblasti mozgu a znizenou efektivitou celej
mozgovej siete. Zavaznost negativnych symptémov je spajand s redukovanou celkovou funkénou
konektivitou, zvysenym sStrukturalne-funkénym prepojenim a taktiez znizenou efektivitou celej
mozgovej siete (Skudlarski a kol., 2010; Wang a kol.| 2012)).

Mnohé kandidatne gény spaja vplyv na dendriticky rast, morfolégiu dendritickych tinov
a dendritickt komplexitu. Stidie poukazuji na znizeni dendritickd komplexitu, ktord prav-
depodobne spolu so znizenym mnoZstvom synapsii, spdsobuje redukciu sivej hmoty (Glantz a

Lewis, [2000; Sweet a kol 2009). Komplexita dendritickej aborizacie urcuje pocet receptivnych
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synapsii a jej znizenie by mohlo narusit zdravia konektivitu.

Dopaminova hypotéza predpoklada, ze psychdzu je mozné pripisat dopaminovej deregula-
cii. Dopaminova deregulacia by mohla spésobovat aberantnu salienciu (Howes a Kapur, 2009)).
Uloha dopaminu v odmetiovacich procesoch je vSeobecne znama, zohrava tiez tulohu v pozi-
tivnom posilneni (odmena za pozadované spravanie, angl. reinforcement). Sttidie na zvieracich
modeloch naznacuji, Ze dopamin sa zicastniuje aj na averznom spravani (Barr a kol., 2009;
Fadok a kol., 2009). Dopamin pravdepodobne zabezpecuje konverziu neutralnej vlastnosti na
atraktivnu alebo averznu vlastnost. Ovplyviuje teda salienciu, proces pri ktorom situacie a mys-
lienky uputavaju pozornost a podla ich spojenia s odmenou alebo averziou vznika reakcia (Ber-
ridge a Robinson, [1998)). Pri psychdéze dochddza k dlhodobému procesu, ked najprv dochadza
k zvysenej pozornosti a emocionalnosti spojenej s tizkostou. Saliencia je vtedy abnormalna,
pretoze situdcii ¢i objektu je priradend vlastnost nie na zaklade kontextu, ale na zaklade aktu-
alneho mentalneho stavu. Nasledne vznikaju deziltzie, ktoré predstavuju spdsob, ako sa mozog
vyrovnéava so zmétenim, ktoré takto vzniklo (Yung a McGorry, [1996)).

Glutamatova hypotéza tvrdi, ze porusenad glutamatergna signalizacia méze byt zodpovedna
za manifestaciu SZ. Hypotéza vychadza z vysledkov studii, ktoré zistili, ze antagonisti N-
metyl-D-asparatdt (NMDA) glutamatovych receptorov sposobuji symptémy podobné SZ a ich
podanie schizofrenikom symptémy predlzuje a zhorsuje (Krystal a kol., [1994; Malhotra, M.D.
a kol., [1997). Napriklad fencyklidin u potkanov sposobil znizenie funk¢nej konektivity, ktora je
pozorovana aj u schizofrenikov (Dawson a kol., 2014).

Glutamatergné neurény dominuji v excitacnej signalizécii, ktord prebieha pomocou meta-
botropnych a ionotropnych receptorov. Pravdepodobne priznaky sposobuje porusena funkcia
NMDA receptorov (Pilowsky a kol., [2006; Stone, 2011). Stidie naznacuji zvysené hladiny glu-
tamatu a glutaminu (ukazovatel signalizacie glutamatom, tvoreny pri recyklacii synaptického
glutamétu) (Tandon a kol., 2013 [Bustillo a kol.| 2014). Zatial nie je zndme, ako glutamatové
abnormality sposobuju symptémy SZ.

V stvislosti so SZ je dolezité spomenit signalizaciu y-aminomaslovou kyselinou (GABA).
GABAergné neurény su inhibi¢né a predpokladd sa, ze znizenie ich aktivity moze sposobovat
apatické spravanie ¢i socidlne odlicenie, pretoze vplyva na emocné a kognitivne fungovanie
(Gur a kol., |2000). U schizofrenikov je pravdepodobne znizend celkovi GABAergna aktivita,
pocinajuc syntézou GABA a konciac kompenzaciou na arovni GABA receptorov. Imitacia zni-
zenej syntézy GABA u potkanov viedla k zhorsenému vykonu pracovnej pamaéti, ¢o je beznym

znakom SZ (Enomoto a kol., [2011]).
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4. Zaver

Schizofrénia je psychické ochorenie, ktorého prejavy postihnutého ¢loveka vyélenuja zo spo-
lo¢nosti a vyrazne zasahuju do jeho kazdodenného zivota a psychického stavu. Problémom
ochorenia je znac¢na variabilita symptémov a faktorov, ktoré na jeho manifestaciu vplyvaju.
Okrem vyskumu v oblasti lie¢iv sa pozornost venuje aj moznym genetickym faktorom, ktorych
identifikdcia by mohla viest nie len k presnejsej a skorsej diagndze, ale aj k lepsie cielenej liecbe.

S nastupom novych metdéd molekularnej genetiky a cytogenetiky bolo mozné objavit mnoz-
stvo dovtedy neznamych (kryptickych) prestavieb, ktorych asocidcia so schizofréniou je za po-
sledné dve desatrocia predmetom mnohych studii.

V tejto praci bolo predstavenych niekolko kryptickych prestavieb asociovanych so schizof-
réniou.

Oblast 22q11.2 je povazovana za jeden z troch najrizikovejsich faktorov pre diagnézu schi-
zofrénie. Oblasti 1q21.1, 15q11.2 a 15q13.3 boli objavené medzi prvymi a podpora pre ich
asociaciu so schizofréniou je pomerne silna. 7q11.23, 15q11-13, 16p12.1 st oblasti, ktoré mézu
predstavovat novy smer vyskumu, kedze za poslednych pat rokov ziskali podporu v asociacii.
Oblast 17q12 je méalo prestudovand, zahrnutd bola z dovodu jej suvislosti s neurovyvojovymi
poskodeniami a mozného vplyvu na rezistenciu schizofrénie na liecbu. V tejto oblasti a oblas-
tiach 17p12, 16p11.2 (delécia) je potrebny dalsi vyskum pre urcenie ich vyznamu u schizofrénie.
Ostatné zmienené prestavby si znacne preskiimané a napriek existencii studii, ktoré asociaciu
nepodporuji, zostavaju signifikantné.

Mnohé kryptické prestavby poukazuji na problematiku ich studia. Ukazkou je napriklad
delécia v oblasti 2p16.3, kde raritnost prestavby moze vplyvat na urcenie signifikantnosti aso-
ciacie. Kryptické prestavby predstavuji mozni pric¢inu ochorenia len u 2-4 % pacientov (Vacic
a kol., [2011)).

Kolektivnou vlastnostou kandidatnych génov je ich vplyv na konektivitu mozgu. Gény zo-
hravaju ulohy vo vyvoji nervového systému, tvorbe synapsii, signalizacii ¢i socidlnom spravani.

Nézory na vplyv uvedenych kryptickych prestavieb na manifestaciu schizofrénie st rozne,
no rozhodne predstavuju zaujimaviu oblast vyskumu, ktorej potencidl je minimélne diagnos-
ticky. Tento diagnosticky potencial je vyznamny pre prenatalnu diagnostiku a s tym spojené
skoré monitorovanie prejavov a véasné nasadenie liecby. Vyskum v tejto oblasti umozni dalsiu
tvorbu animalnych a bunkovych modelov, a pravdepodobne zohra tlohu vo vyvoji lie¢iv. Hete-
rogenita ochorenia naznacuje potrebu dalSieho, rozsiahleho vyskumu pre identifikaciu mozného

interaktomu, pri¢in vzniku a symptomov ochorenia.
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