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Abstrakt
Schizofrénia je závažné psychické ochorenie s vysokou dedičnosťou a komplexnou genetikou,

ktorej súhra s environmentálnymi faktormi vedie k celej škále symptómov. Nástup moderných

cytogenetických a molekulárne genetických techník pomohol odhaliť jednu z možných príčin

tohto ochorenia - kryptické prestavby chromozómov. Tieto prestavby označované ako mikrode-

lécie či mikroduplikácie majú veľkosť pod 3–5 Mb, môžu zasahovať viacero génov a vplývajú

na génovú dózu. Výskum kryptických prestavieb v asociácii so schizofréniou začal v roku 2008

identifikáciou troch patogénnych aberácií. S postupom času pribúdali štúdie popisujúce ďalšie

kryptické prestavby i štúdie podporujúce či nepodporujúce ich úlohu v ochorení. Pozornosť

bola venovaná aj kandidátnym génom a ich možným interakciám. Predpokladá sa, že schizof-

rénia vzniká v dôsledku patologicky pozmenenej konektivity mozgu, v ktorej môžu kryptické

prestavby meniace génovú dózu, zohrávať úlohu. Štúdium kryptických prestavieb je len na za-

čiatku a v blízkej budúcnosti môžeme očakávať identifikáciu nových prestavieb, čo môže viesť

k lepšiemu pochopeniu vzniku a symptómov schizofrénie či zohrávať úlohu v prenatálnej diag-

nostike a liečbe pacientov.

Kľúčové slová: kryptické prestavby, schizofrénia, mikrodelécia, mikroduplikácia, kandi-

dátne gény, variabilita počtu kópií

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



Zoznam skratiek

AMPK adenozínmonofosfátom aktivovaná proteín kináza

BCL9 BCL9 transcription coactivator

CNV variabilita počtu kópií, copy-number variant

COMT catechol-O-methyltransferase

COMT158Met alela génu s metionínom na pozícii 158

COMT158Val alela génu s valínom na pozícii 158

CHRNA7 cholinergic receptor nicotinic alpha 7 subunit

CYFIP1 cytoplasmic FMR1 interacting protein 1

DISC1 DISC1 scaffold protein

DLG1 discs large MAGUK scaffold protein 1

DLG3 discs large MAGUK scaffold protein 3

DNA deoxyribonukleová kyselina, deoxyribonucleic acid

DS S+ pacienti s prítomnou deléciou, so schizofréniou

DS S− pacienti s prítomnou deléciou, bez schizofrénie

FBXO45 F-box protein 45

FISH Fluorescence in situ Hybridization

fMRI functional magnetic resonance imaging

FMRP fragile X mental retardation protein

FoSTeS fork stalling and template switching

GABA γ-aminomaslová kyselina, γ-Aminobutyric acid

GJA5 gap junction protein alpha 5

GJA8 gap junction protein alpha 8

GRM3 glutamate metabotropic receptor 3

HR-CGH high resolution comparative genomic hybridisation

KCTD13 potassium channel tetramerization domain containing 13

LCR sekvencia s nízkym počtom opakovaní, low-copy repeat

LHX1 LIM homeobox 1

MAPK3 mitogen-activated protein kinase 3

Met metionín

NAHR nealelická homologická rekombinácia, non-allelic homologous recombination

NDE1 nudE neurodevelopment protein 1

NHEJ nehomologické spájanie koncov po dvojreťazcových zlomoch, non-homologous

end joining



NMDA N -metyl-D-asparatát

NRG1 neuregulin 1

NRXN1 neurexin 1

NTAN1 N-terminal asparagine amidase

OTUD7A OTU deubiquitinase 7A

PACAP hypofyzálny adenylát-cyklázu aktivujúci polypeptid, pituitary adenylate

cyclase-activating polypeptide

PAK2 p21 (RAC1) activated kinase 2

PAK3 p21 (RAC1) activated kinase 3

PRKAB2 protein kinase AMP-activated non-catalytic subunit beta 2

PRODH proline dehydrogenase 1

PSD postsynaptická denzita

Rac1 Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1

RhoGDI Rho GDP-dissociation inhibitor

RNA ribonukleová kyselina, ribonucleic acid

SD segmentálna duplikácia, segmental duplication

SNP jednonukleotidové polymorfizmy, single-nucleotide polymorphism

SZ schizofrénia

UBE3A ubiquitin protein ligase E3A

VIP vazoaktívny intestinálny peptid

VIPR2 vasoactive intestinal peptide receptor 2
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1. Úvod
Schizofrénia je vysoko dedičné ochorenie, ktoré postihuje približne 1 % populácie. Na ma-

nifestácii sa podieľajú genetické i environmentálne faktory, ktoré spolu interagujú. Kombinácia

symptómov je jedinečná pre každého pacienta, ochorenie vážne zasahuje do schopnosti fungo-

vať v spoločnosti a vplýva na psychický stav pacienta. Symptómy sa delia na pozitívne (de-

zilúzie, halucinácie), negatívne (obmedzené sociálne vzťahy, znížená schopnosť komunikácie)

a kognitívne (poruchy pamäti, pozornosti). Rozvoj ochorenia je u väčšiny pacientov v neskorej

adolescencii či skorej dospelosti. Genetika ochorenia je komplexná a posledné dve desaťročia

sa predpokladá, že jednou z príčin by mohli byť kryptické prestavby.

Kryptické prestavby (označované ako mikrodelécie či mikroduplikácie) sú také chromozó-

mové aberácie, ktorých veľkosť je menšia ako 3–5 Mb. Ich objav bol podmienený rozvojom

molekulárne genetických a cytogenetických techník. Prestavby sa u schizofrenikov vyskytujú

častejšie ako u zdravých osôb. Aberácie zasahujú jeden či viac génov a vplývajú na génovú

dózu.

Prvá časť práce sa bude zaoberať charakteristikou, mechanizmami vzniku a detekciou kryp-

tických prestavieb. Zároveň bude popísaná charakteristika schizofrénie a jej etiológia.

Druhá časť práce bude obsahovať príklady kryptických prestavieb asociovaných so schizof-

réniou a popis funkcií či interakcií kandidátnych génov. V závere druhej časti budú predstavené

hypotézy vzniku schizofrénie, čím budú spomínané gény uvedené do súvislosti so schizofréniou.

Cieľom tejto práce je predstaviť niekoľko kryptických prestavieb, ktoré sú so schizofréniou

asociované. V prípade vyčlenenia kandidátnych génov bude ich funkcia a prípadné vzťahy po-

písaná a uvedená do súvislosti s hypotézami vzniku či symptómami schizofrénie.
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2. Kryptické prestavby, schizofrénia

2.1 Charakteristika kryptických prestavieb

Chromozómové aberácie s veľkosťou menšou ako 3–5 Mb sú považované za kryptické pre-

stavby. Svoj názov získali na základe ich nedetekovateľnosti klasickými cytogenetickými metó-

dami. Označujú sa taktiež ako submikroskopické prestavby, či konkrétne mikrodelécie, mikro-

duplikácie atď. Patria medzi tzv. variability počtu kópií (copy-number variants, CNV), ktoré

sú definované ako odlišnosti od referenčného ľudského genómu v podobe strát alebo ziskov

sekvencie DNA (deoxyribonukleová kyselina) (Redon a kol., 2006; Watson a kol., 2014). CNV

sa delia na rekurentné a nerekurentné podľa miest, kde vznikajú. V prípade rekurentných CNV

zlomy vznikajú v zduplikovaných sekvenciách okolo CNV počas meiózy, naopak nerekurentné

vznikajú zlomami v jedinečných oblastiach bez ohľadu na architektúru genómu (Watson a kol.,

2014).

Kryptické prestavby môžu viesť k tzv. mikrodelečným či mikroduplikačným syndrómom,

prípadne nemusia mať žiaden klinický fenotyp. Vznik syndrómov je podmienený zmenou počtu

kópií génu, ktorý je citlivý na génovú dózu, a v prípade delécie môže viesť k haploinsuficiencii

(Hastings a kol., 2009; Watson a kol., 2014). Organizmus lepšie toleruje duplikácie vedúce k par-

ciálnym trizómiám ako delécie spôsobujúce haploinsuficienciu. Duplikácie majú teda zvyčajne

miernejší, prípadne žiaden klinický prejav (Shaffer a Lupski, 2000; Weise a kol., 2012).

2.2 Mechanizmy vzniku kryptických prestavieb

Existuje niekoľko typov mechanizmov, ktorými kryptické prestavby môžu vznikať (viď Ob-

rázok 2.1).

Predpokladá sa, že rekurentné CNV vznikajú homologickými rekombináciami, najmä neale-

lickou homologickou rekombináciou (non-allelic homologous recombination, NAHR), ktoré vedú

k zmene v počte kópií génu (Hastings a kol., 2009). NAHR sa deje počas meiózy inter- alebo

intrachromozomálne, pričom zlomy vznikajú vo veľkých zduplikovaných sekvenciách okolo CNV

(Watson a kol., 2014). Takéto zduplikované sekvencie sa nazývajú low-copy repeats (LCR), teda

sekvencie s nízkym počtom opakovaní (Lupski, 1998), prípadne segmentálne duplikácie (seg-

mental duplication, SD), a tvoria asi 5 % genómu (Bailey a kol., 2002). LCR obsahujú bloky

sekvencií o dĺžke 10–400 kb s identickosťou aspoň 97 %, ktorá je dôležitá pre NAHR (Stankie-

wicz a Lupski, 2002).

V tomto prípade môže vznikať niekoľko prestavieb. Ak sú prítomné tandemovo usporiadané
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priame opakovania, či už sú to opakovania génov alebo s nimi susediacich sekvencií, vznikajú

duplikácie, delécie (dochádza k strate kópie génu a možnému vzniku haploinsuficiencie) alebo

vzniká rekombinantný hybridný gén s inými vlastnosťami.

Podobne vznikajú delécie a duplikácie u génov, ktoré sa vyskytujú v oblasti medzi tande-

movo usporiadanými opakovaniami, ktoré sú od takýchto génov veľmi vzdialené.

Prítomnosť invertovaných opakovaní môže viesť k inverzii vmedzerenej sekvencie. Okrem

vyššie uvedených prestavieb môže dochádzať aj k prerušeniu génu v prípade lokalizácie opako-

vania vnútri daného génu (Lupski, 1998).

Nerekurentné CNV nevznikajú na základe architektúry genómu, na rozdiel od rekurent-

ných CNV, ale vznikajú zlomami v jedinečných oblastiach (Watson a kol., 2014). Mechanizmy

podieľajúce sa na ich vzniku sú napríklad nehomologické spájanie koncov alebo fork stalling

and template switching (FoSTeS). Nehomologické spájanie koncov po dvojreťazcových zlomoch

(non-homologous end joining, NHEJ) je opravný mechanizmus bunky, ktorý nevyžaduje na spo-

jenie koncov žiadnu homológiu. Tento mechanizmus patrí do nereplikatívnych mechanizmov.

Za replikatívny mechanizmus sa považuje FoSTeS (Hastings a kol., 2009).

Štruktúry ako G-kvadruplexy alebo krížové štruktúry môžu byť substrátom pre de novo

vznik mikrodelécií a mikroduplikácií (Watson a kol., 2014). De novo vzniknuté CNV sú s väč-

šou pravdepodobnosťou patogénne, pretože zvyknú byť väčšie, a teda obsahujú viac génov

potenciálne citlivých na počet kópií.

Obr. 2.1: Mechanizmy vzniku kryptických prestavieb: (A) Nealelická homologická rekombinácia
(NAHR): modré a červené šípky predstavujú LCR, medzi ktorými dochádza k NAHR; smer šípky ukazuje orientáciu LCR; veľké
písmená blízko šípok označujú unikátne sekvencie v okolí LCR, pričom rovnaké písmeno na inej čiare označuje homológ na druhom
vlákne; prerušované prekrížené čiary reprezentujú NAHR (a) NAHR medzi invertovanými opakovaniami, (b) interchromatídová
NAHR medzi priamymi opakovaniami, (c) intrachromatídová NAHR medzi priamymi opakovaniami (upravené podľa Chen a kol.
(2014)). (B) Nealelické spájanie koncov po dvojitom zlome (NHEJ): hrubé línie predstavujú vlákna DNA, tenké línie sú modifikácie
koncov pred ligáciou; v kroku 3 môže dochádzať k strate alebo zisku báz z dôvodu dokončenia opravy (upravené podľa Gu a kol.
(2008)). (C) Fork stalling and template switching (FoSTeS): (1) po zastavení replikačnej vidličky (červená a modrá neprerušovaná
čiara) sa oneskorené vlákno (červená prerušovaná čiara) uvoľní a pripojí sa na základe mikrohomológie k druhej replikačnej vidličke
(fialová a zelená neprerušovaná čiara), (2) predĺženie vlákna (zelená prerušovaná čiara), (3) po uvoľnení vlákna môže dochádzať
k invázii ďalšej replikačnej vidličky, (4) obnova replikácie na pôvodnom templáte (upravené podľa Gu a kol. (2008)).
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2.3 Detekcia kryptických prestavieb

Ako už bolo vyššie spomenuté, kryptické prestavby nie je možné detekovať klasickými cy-

togenetickými technikami. Medzi ne patrí napríklad technika G-banding, ktorá dokáže rozlíšiť

prestavby o veľkosti 5–10 Mb, či technika high resolution comparative genomic hybridisation

(HR-CGH) so schopnosťou rozlišovať prestavby až do veľkosti 3 Mb (Kirchhoff a kol., 2001).

Na detekciu kryptických prestavieb sa využívajú metódy molekulárnej genetiky a cytogenetiky

(Weise a kol., 2012). Najvýznamnejšia pre identifikáciu kryptických prestavieb je Fluorescence

in situ Hybridization (FISH), ktorá sa dá aplikovať na metafázické aj interfázické chromozómy

(Shaffer a Lupski, 2000; Stankiewicz a Lupski, 2002). Používajú sa fluorescenčne označené DNA

próby komplementárne k sekvencii, kde sa predpokladá prestavba. Nevýhodou však je ťažšia

identifikácia duplikácií oproti deléciám (Weise a kol., 2012). Ďalšie identifikačné techniky sú ar-

ray comparative genomic hybridization či pulsed-field gel electrophoresis (Shaffer a Lupski,

2000; Weise a kol., 2012).

2.4 Charakteristika schizofrénie

Schizofrénia (SZ) je závažné psychické ochorenie, ktoré postihuje asi 1 % populácie a rozvíja

sa počas adolescencie alebo skorej dospelosti, no existujú aj detské prípady. Pohlavia sú ocho-

rením zasiahnuté približne rovnako, u žien je pozorovaný neskorší nástup. Nástup môže byť

postupný alebo akútny, pričom akútny je spojený s vážne narušeným správaním (ICD-10). De-

dičnosť SZ sa pohybuje okolo 80 % (Hilker a kol., 2018), no pri jej rozvoji zohráva úlohu viacero

genetických a environmentálnych faktorov (ICD-10).

Symptómy sa delia na pozitívne, negatívne a kognitívne. Pozitívne sú prítomné u osoby

postihnutej ochorením, no nie u zdravého jedinca. Príkladom sú dezilúzie a halucinácie rôzneho

druhu, sluchové napr. komentujú činy a myšlienky postihnutého človeka, prípadne sa hlasy

môžu o človeku rozprávať medzi sebou. Taktiež medzi ne patrí porušené premýšľanie, čo sa pre-

javuje v nesúvislom rozprávaní a nesúdržnosti. Pozornosť pacientov je často upriamená na bežné

veci a detaily, ktoré považujú za významnejšie ako celý objekt alebo situáciu (Gaebel a kol.

(2013);ICD-10).

Negatívne symptómy označujú nedostatok alebo absenciu normálnych mentálnych funkcií

zahŕňajúcich premýšľanie, správanie a vnímanie. Patria medzi ne napríklad ochudobnený rečový

prejav, znížená schopnosť komunikácie, obmedzené sociálne vzťahy, znížená afektívna expresia

a iné (Gaebel a kol., 2013).

Kognitívne symptómy zahŕňajú porušenú pracovnú, dlhodobú a epizodickú pamäť, pozor-
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nosť a učenie. Pacienti majú problémy s chápaním významu slov (Kurtz a kol., 2001).

Častá je aj paranoja, iritabilita, strata cieľov a prechod v bezcieľne správanie. Ochorenie

teda výrazne znižuje schopnosť fungovať v sociálnych situáciách (Gaebel a kol., 2013).

2.5 Etiológia schizofrénie

Hypotéza pôvodu SZ v porušenom vývoji nervového systému je v súčasnosti široko akcep-

tovaná. Štúdie identifikovali niekoľko genetických a environmentálnych faktorov, ktoré zvyšujú

riziko manifestácie ochorenia, no žiaden z nich nie je možné považovať za jedinú príčinu SZ.

Genetika SZ je komplexná a snaha identifikovať kandidátne gény predstavila asociáciu sek-

venčných variantov génov DISC1, NRG1, COMT, GRM3 a iných (González-Castro a kol.,

2016; Saini a kol., 2017; Jagannath a kol., 2018; Wang a kol., 2018). Problémom však je nekon-

zistentná replikácia výsledkov štúdií (Harrison a Weinberger, 2005).

Nasledovali celogenómové asociačné štúdie, ktoré identifikovali množstvo bežných alel ma-

lého efektu asociovaných s diagnózou (Ripke a kol., 2013; Li a kol., 2017).

Objav kryptických prestavieb obohatených u schizofrenikov vzbudil pozornosť z dôvodu

potenciálne vysokého vplyvu - prestavby zasahujú často niekoľko génov a ovplyvňujú génovú

dózu (Marshall a kol., 2017). Okrem ich asociácie so SZ, ako jej príčinou, je možné, že prítomnosť

niektorých môže pôsobiť opačne, napr. duplikácia 22q11 pravdepodobne chráni nositeľa pred

manifestáciou SZ (Rees a kol., 2014a; Marshall a kol., 2017).

Environmentálne faktory pravdepodobne interagujú s genetickými faktormi, a tak zvyšujú

riziko ochorenia. Príkladmi takýchto faktorov sú napr. prenatálna maternálna imunitná akti-

vácia, perinatálna hypoxia, adolescentné užívanie marihuany, stres a mnoho ďalších (Schmidt

a Mirnics, 2015).
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3. Kryptické prestavby asociované so

schizofréniou
Nasledujúce kapitoly sa budú venovať niekoľkým kryptickým prestavbám, ktoré sú spá-

jané so SZ. Väčšina je dostatočne preskúmaná a napriek existencii štúdií, ktoré asociáciu ne-

podporujú, je považovaná za signifikantnú a zasiahnuté gény pravdepodobne zohrávajú úlohu

v manifestácii SZ. Iné sú málo študované a zahrnuté boli kvôli ich zaujímavým vlastnostiam,

nevyvrátenej asociácii či novej podpore asociácie. Niektoré zároveň slúžia ako dobrý ukazovateľ

problematiky štúdia kryptických prestavieb.

3.1 Chromozóm 1: delécia, duplikácia 1q21.1

Existuje niekoľko oblastí na chromozóme 1, u ktorých sa predpokladá asociácia so SZ.

Z týchto lokusov bola popísaná existencia kryptických 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 dôsledku prítomnosti SD sa predpokladá vznik prestavieb

mechanizmom NAHR, no nie je vylúčené, že vznikajú aj inými mechanizmami (International

Schizophrenia Consortium, 2008). Pre túto oblasť sú typické dva typy CNV. Častejšie sa vysky-

tujúci typ I obsahuje iba distálnu časť oblasti 1q21.1 o veľkosti 1,8 Mb a typ II o dĺžke 2,7 Mb

sa vyskytuje proximálne (Brunetti-Pierri a kol., 2008). Delécia v tejto oblasti predstavuje tak-

mer sedemnásobné zvýšenie rizika SZ (Chang a kol., 2016).

Štúdie s dostatočne veľkou vzorkou (Mefford a kol., 2008) prestavby nedetegovali u kontrol-

ných subjektov, prípadne boli detegované u veľmi malého počtu (0,02 %) (Stefansson a kol.,

2008). Je možné, že kontrolné subjekty s prítomnými prestavbami boli subjekty bez klinického

fenotypu, keďže boli identifikovaní rodičia s normálnym fenotypom a prítomnou prestavbou,

ktorú zdedili potomkovia s manifestovaným klinickým fenotypom (Mefford a kol., 2008). Zatiaľ

nie je známe, či sú prestavby benigné alebo patogénne s neúplnou penetranciou.

Keďže boli v danej oblasti detegované delécie aj duplikácie spájané so SZ, môžeme pred-

pokladať, že akákoľvek zmena v počte kópií génu alebo génov predstavuje riziko pre vznik

ochorenia.

V oblasti 1q21.1 sa vyskytujú štyri gény asociované so SZ a ovplyvnené CNV: GJA8, GJA5,

BCL9 a PRKAB2.

GJA8 označuje gén pre proteín alfa 8 vodivého spoja (gap junction protein alpha 8, konexín
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50). GJA5 je gén pre proteín alfa 5 vodivého spoja (gap junction protein alpha 5, konexín 40).

Konexíny sú základom vodivého spoja (gap junction) a ten slúži na metabolickú a elektrickú

medzibunkovú komunikáciu. Komunikácia cez ne je ovplyvňovaná antipsychotickými liekmi.

Zároveň sú GABAergné interneuróny (γ-Aminobutyric acid, γ-aminomaslová kyselina, GABA)

prepojené elektrickými synapsiami a poškodenie týchto synapsií môže mať za následok prejavy

SZ (Rouach a kol., 2002). Štúdia vykonaná na rodinách z Kanady a potvrdená nezávislou

štúdiou portugalských rodín našla asociáciu niektorých haplotypov konexínu 50 so SZ. Zároveň

nenašla spojenie s konexínom 40 (Ni a kol., 2007).

BCL9 je gén, ktorého produkt zohráva úlohu vo Wnt signalizačnej dráhe dôležitej pre vývoj,

funkciu a štruktúru nervového systému, a teda by mohol zohrávať úlohu vo vývoji psychických

ochorení (Li a kol., 2011). Štúdie na amerických pacientoch európskeho pôvodu (Xu a kol., 2013)

a Chanoch (Li a kol., 2011) naznačujú asociáciu bežných variantov s negatívnymi symptómami

SZ. Naopak japonská štúdia (Kimura a kol., 2015a) toto spojenie nenašla, treba však brať

do úvahy, že japonská populácia je považovaná za geneticky homogénnu.

Štúdie hľadajúce asociáciu génu PRKAB2 so SZ u ľudí zatiaľ neexistujú. Iba štúdia or-

tológu na zvieracom modeli Drosophila melanogaster poukazuje na možný účinok PRKAB2

ako génu kódujúceho podjednotku adenozínmonofosfátom aktivovanej proteín kinázy (AMPK)

na spánkové distubancie a kognitívne deficity u schizofrenikov (Nagy a kol., 2018).

Štúdie skúmajúce vplyv zmeny počtu génov na vyššie uvedené gény v súvislosti so SZ zatiaľ

publikované neboli.

Napriek vysokej asociácii oblasti 1q21.1 so SZ a psychózou, Stefansson a kol. (2008) pova-

žujú deléciu za raritnú, a teda predpokladajú, že nezohráva veľkú úlohu v asociácii s ochorením.

Keďže v oblasti existujú gény spájané so SZ, je možné, že bežná genetická variabilita, prípadne

raritné varianty génov, môžu mať vplyv na manifestáciu ochorenia. Bolo by vhodné presek-

venovať deletovanú sekvenciu vo veľkej vzorke, identifikovať a otestovať obohatenie raritných

a asociovaných variantov u schizofrenikov.

3.2 Chromozóm 2: delécia 2p16.3

Prvý nález porušenia génu NRXN1 v spojení so SZ bol v roku 2007 (Kirov a kol., 2007).

Deléciu o veľkosti 0,25 Mb v oblasti 2p16.3 niesli dvaja súrodenci so SZ aj ich matka bez

diagnózy SZ. Delécia zahŕňala promotor a exón 1 génu. Vzhľadom k predchádzajúcim deléciam

u pacientov s mentálnou retardáciou a autizmom bola považovaná za patogénnu. Normálny

fenotyp matky naznačuje, že delécia má neúplnú penetranciu.

V nasledujúcich rokoch boli hlásené ďalšie prípady delécie s rôznymi veľkosťami (0,018–
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420 Mb), no boli objavené u jednotiek pacientov (Walsh a kol., 2008; Kirov a kol., 2009a; Need

a kol., 2009). Keďže delécie sú raritné a štúdie pracovali s malými vzorkami, Kirov a kol. (2009b)

urobili analýzu dát z vyššie uvedených štúdií a dvoch ďalších (International Schizophrenia Con-

sortium, 2008; Rujescu a kol., 2009) so zámerom získať presvedčivé výsledky pre asociáciu so SZ.

Ich analýza poskytla silné dôkazy pre asociáciu delécií zasahujúcich exóny so SZ. Problémom

však zostala pomerne malá vzorka a fakt, že väčšina pacientov pochádzala z jednej štúdie. V

rozsiahlej štúdii Marshall a kol. (2017) sa tento lokus preukázal celogenómovo signifikantný.

Zasiahnutý gén kóduje proteíny, ktoré sa zúčastňujú na uvoľňovaní neurotransmiterov z pre-

synaptických vezikúl (Missler a kol., 2003) a pri tvorbe synapsií (Craig a Kang, 2007).

Napriek štatistickej významnosti pri analýze doterajších štúdií je, vzhľadom k raritnosti

delécie, potrebné získať väčšie vzorky a na ich analýzu použiť metódy, ktoré budú schopné

detegovať CNV rôznej veľkosti. Podpora spojenia pochádza aj z charakteristiky zasiahnutého

génu a jeho asociácie s ďalšími mentálnymi poruchami.

3.3 Chromozóm 3: delécia 3q29

Bailer a kol. (2002); Schosser a kol. (2004) vykonali väzbové štúdie, ktoré poukazovali na aso-

ciáciu oblasti 3q29 so SZ. Následné štúdie zistili, že v tejto oblasti vznikajú delécie o veľkosti

0,8–1,6 Mb. Delécia 0,8 Mb dlhá spadá do oblasti väčšej delécie, nie je však známa jej asociácia

so SZ.

Prítomnosť delécie v oblasti 3q29 zvyšuje riziko SZ viac ako štyridsaťnásobne (Mulle, 2015).

Porovnaním delécií pacientov a kontrolných subjektov bolo zistené, že deletovaná oblasť je u pa-

cientov dlhšia, zahŕňa viac génov a vznikla de novo, čím je možné považovať ju za patogénnu

(Mulle a kol., 2010). CNV v tejto oblasti je signifikantne asociovaná so SZ (Marshall a kol.,

2017).

Za kandidátne gény sú považované PAK2, DLG1 a FBXO45.

PAK2 a DLG1 sú gény homologické ku génom X chromozómu (PAK3, DLG3 ), ktoré sú spo-

jené s mentálnou retardáciou (Levinson a kol., 2011).

Serín/treonín kináza PAK 2, kódovaná PAK2, je silne exprimovaná vo fetálnom mozgu,

zohráva úlohu v regulácii cytoskeletu, jadrovej signalizácii a možno zohráva úlohu v diferenciá-

cii neurónov (Demyanenko a kol., 2010). Taktiež atenuuje inhibičnú interakciu medzi RhoGDI

a Rac1 (Shin a kol., 2009), pričom Rac1 (Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1) je regu-

látor morfológie dendritických tŕňov maturujúcich neurónov (Nakayama a kol., 2000).

Hladina scaffold proteínu kódovaného DLG1 bola v prefrontálnom kortexe znížená na menej

ako polovicu u pacientov so schizofréniou (Toyooka a kol., 2002). Proteín má vplyv na dendri-
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tický rast (Zhou a kol., 2008) a zohráva úlohu v transporte glutamátových receptorov. Jeho

delécia u myší nezamedzila zabudovávanie glutamátových receptorov, pretože proteíny skupiny,

do ktorej patrí, sa exprimovali a jeho absenciu kompenzovali (Howard a kol., 2010). Preto by

jeho delécia mohla zohrávať úlohu iba v miestach, kde je silne exprimovaný.

Carroll a kol. (2011) hľadali aminokyselinu meniace varianty génov PAK2 a DLG1, ktoré

by viedli k zníženiu alebo strate funkcie proteínu. Takýto variant by v kombinácii s delé-

ciou na homologickom chromozóme viedol k haploinsuficiencii. Túto hypotézu však nepotvrdili

a pripúšťajú, že patológiu SZ môžu spôsobovať napríklad bodové mutácie v nekódujúcej oblasti,

expresia recesívnych alel odokrytá hemizygozitou či iné.

Gén F-box protein 45 (FBXO45) kóduje E3 ubiquitin ligázu, teda ubiquitin-proteín ligázu,

ktorá špecificky pripája ubiquitin na proteín a tým ho určuje na degradáciu. Jeho úlohou je regu-

lácia tvorby štruktúr synaptických spojení, zabezpečuje správnu neuronálnu migráciu a správne

zapojenie neurónov v mozgu (Saiga a kol., 2009). Haploinsuficiencia by mohla viesť k poškode-

niu komunikácie medzi neurónmi, pretože zohráva úlohu v regulácii neurotransmiterov. Mohlo

by dôjsť k nahromadeniu synaptických proteínov, ktoré sú bežne za použitia ubiquitinácie de-

gradované, a zmenilo by sa uvoľňovanie glutamátu v synapsiách (Quintero-Rivera a kol., 2010).

Celogenómová asociačná štúdia (Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics

Consortium, 2014) nenašla asociované jednonukleotidové polymorfizmy (single-nucleotide poly-

morphism, SNP) jednotlivých génov a predpokladá sa, že signifikantnú asociáciu má iba génový

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

3.4 Chromozóm 7: duplikácia 7q36.3, 7q11.23

3.4.1 Duplikácia 7q36.3

Duplikácia v oblasti 7q36.3 zasahuje jediný gén. Detegované boli duplikácie rôznych veľkostí

a zasahovali sekvenciu génu, prípadne sa vyskytovali 0,089 Mb upstream od sekvencie génu

pre vazoaktívny intestinálny peptidový receptor 2 (VIPR2). Za kritickú oblasť pre duplikácie

sa považuje oblasť dlhá 0,362 Mb (Vacic a kol., 2011).

V tom istom roku bola publikovaná tiež štúdia, ktorá objavila exonické duplikáce u pacien-

tov s pozitívnymi symptómami (Levinson a kol., 2011). Štúdia Aleksic a kol. (2013) nazna-

čuje, že pre ďalšie štúdie spojenia duplikácie so SZ je potrebné presne určiť miesta začiatku

a konca CNV, pretože nimi skúmaná menšia duplikácia (0,035 Mb) v kritickej oblasti so SZ

nebola asociovaná. Metaanalýza nepodporuje asociáciu, pretože zvýšený výskyt u pacientov

nebol signifikantný voči výskytu u kontrolných subjektov (Rees a kol., 2014c). Štúdie vykonané
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na Chanoch asociáciu podporujú (Yuan a kol., 2014; Li a kol., 2016).

VIPR2 je receptor pre vazoaktívny intestinálny peptid (VIP) a hypofyzálny adenylát-cyk-

lázu aktivujúci polypeptid (pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide, PACAP), ktoré

sú dôležité pre embryonálny vývoj nervového systému a jeho ochranu, zároveň boli asociované

s ochorením (Hashimoto a kol., 2007; Levinson a kol., 2011). Receptor je exprimovaný v oblas-

tiach mozgu, ktoré sú spojené s poznaním a správaním (hipokampus, mozgová kôra, talamus,

hypotalamus, amygdala a iné) (Sheward a kol., 1995).

Transkripcia VIPR2 bola zvýšená v prítomnosti rôzne veľkých a rôzne lokalizovaných dup-

likácií. Keďže niektoré zasahovali aj do kódujúcej oblasti génu a pravdepodobne viedli k po-

škodeniu génového produktu, výsledky štúdií nie je možné vysvetliť iba zvýšením počtu kópií.

Duplikácie v regulačných oblastiach by mohli meniť reguláciu expresie. Zároveň pozícia génu

v subtelomérovej oblasti by mohla objasňovať vplyv duplikácii na jeho expresiu. Ak by expresia

génu bola epigeneticky regulovaná, veľké tandemové duplikácie by mohli túto reguláciu narušiť

(Vacic a kol., 2011).

3.4.2 Duplikácia 7q11.23

De novo duplikácie v oblasti boli asociované s autizmom a následne objavené u pacientov

so schizofréniou (Stewart a kol., 2011; Kirov a kol., 2012). Asociáciu so SZ podporujú aj ďalšie

štúdie, ktoré identifikovali duplikácie rôznych dĺžok (0,47–1,56 Mb). Duplikácie zvyšujú riziko

ochorenia desaťnásobne. Za rizikovú sa považuje najmä vďaka raritnosti a súčasnou asociáciou

s autizmom, čo sú vlastnosti, ktoré zdieľajú CNV spojené so SZ (Mulle a kol., 2014; Li a kol.,

2016). Významnú podporu asociácie priniesla štúdia v roku 2017 (Marshall a kol., 2017).

3.5 Chromozóm 15: delécia 15q11.2, 15q13.3, duplikácia 15q11-13

3.5.1 Delécia 15q11.2

Delécia v oblasti 15q11.2 s veľkosťou 0,47 Mb bola v asociácii so SZ popísaná Stefansson

a kol. (2008). Podporu pre túto štúdiu poskytujú aj štúdie autorov Kirov a kol. (2009a); Melhem

a kol. (2011) a Rees a kol. (2014c). Naopak štúdia Ikeda a kol. (2010) a v tomto roku publikovaná

štúdia Saxena a kol. (2019) asociáciu nepodporujú a tvrdia, že delécie nie sú patogénne.

Oblasť zahŕňa štyri gény, pričom za kandidátny gén sa považuje CYFIP1. Tento gén kó-

duje proteín interagujúci s fragile X mental retardation proteínom (FMRP), z čoho vychádza

aj jeho názov - cytoplasmic FMR1 interacting protein 1 (CYFIP1). Taktiež moduluje aktínovú

dynamiku a interaguje s Rac1, ktorý sa zúčastňuje regulácie rastu dentritov (Stefansson a kol.,
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2008). Redukovaná expresia CYFIP1 viedla k porušenej expresii génu pre FMRP a génov po-

stsynaptickej denzity (PSD), ktoré sú spojené so schizofréniou (Fromer a kol., 2014; Purcell

a kol., 2014; Nebel a kol., 2016).

FMRP je proteín viažuci RNA (ribonukleová kyselina), reguluje transláciu, je potrebný pre

neurogenézu a normálnu signalizáciu glutamátom na synapsiách (Callan a Zarnescu, 2011).

PSD gény zohrávajú úlohu v dendritickej plasticite a v excitačných komponentoch neurónov

(Purcell a kol., 2014).

Haploinsuficiencia CYFIP1 u myší viedla k zníženiu jeho hladiny, a teda aj k zníženiu

dendritickej komplexity a zvýšeniu výskytu nematurovaných dendritických výbežkov (Pathania

a kol., 2014). Najnovšia štúdia potvrdzuje vplyv haploinsuficiencie CYFIP1 u myší na stabilitu

dendritických tŕňov, no nie na formáciu a deficity v sociálnom správaní, ktoré sú v niektorých

prípadoch symptómami SZ (Bachmann a kol., 2019).

3.5.2 Delécia 15q13.3

V roku 2008 až dve štúdie poukázali na asociáciu 1,57 Mb dlhej delécie v oblasti 15q13.3,

ktorá sa v malom množstve vyskytovala aj u kontrolných subjektov (0,02 %) (International

Schizophrenia Consortium, 2008; Stefansson a kol., 2008). Toto podporila aj štúdia v roku

2011, ktorá zároveň poukázala na to, že kratšie delécie v tejto oblasti spojené so SZ nie sú

(Levinson a kol., 2011). Oblasť delécie je bohatá na LCR, takže predpokladaným mechanizmom

pre vznik delécie je NAHR (International Schizophrenia Consortium, 2008). Delécie v oblasti

sú u schizofrenikov až desaťkrát častejšie, no riziko manifestácie ochorenia v prípade prítomnosti

delécie je iba 10 % (Levinson a kol., 2011; Fejgin a kol., 2014). Podľa štúdie Marshall a kol.

(2017) sa delécia u pacientov vyskytuje takmer 16-krát častejšie ako u kontrol.

Delécia zasahuje 7 génov, z nich sú za kandidátne gény považované CHRNA7 a UTUD7A.

CHRNA7 kóduje podjednotku acetylcholínového receptoru. U myšieho modelu s mikro-

deléciou boli pomocou elektroencefalogramu zistené defekty v spracovaní zvukových stimulov

podobne ako u pacientov so SZ (Fejgin a kol., 2014; Thelin a kol., 2016). Zároveň redukovaná ex-

presia CHRNA7 vedie k nedostatočnej inhibícii, pretože je zasiahnutá aktivácia GABAergných

interneurónov (Gass a kol., 2016). U myšieho modelu s mikrodeléciou bolo zistené redukované

stavanie hniezda. Stavanie hniezda môže byť považované za relevantné k negatívnym symptó-

mom, pretože predstavuje formu kooperatívneho správania, odráža teda mieru sociálnej aktivity

(Crawley, 2005; Forsingdal a kol., 2016).

Štúdie poukazovali na možnosť, že CHRNA7 nie je jediný gén z danej oblasti, ktorý spô-

sobuje fenotyp SZ (Forsingdal a kol., 2016; Gass a kol., 2016). Preto sa štúdia v roku 2018
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zamerala na gén OTUD7A, ktorý považujú za dôležitý pre vývin mozgu, keďže sa u myšieho

modelu podieľal na tvorbe dendritických tŕňov.

Proteín kódovaný OTUD7A je deubiquitinázou, jeho úlohou je odstraňovanie ubiquitinu

z proteínov určených na degradáciu. Je lokalizovaný v postsynaptickej denzite, kde možno re-

guluje proteíny významné pre maturáciu synapsií. Zatiaľ je neznáme, či spolupracuje s CHRNA7

pri regulácii dendritického rastu, alebo tieto proteíny pôsobia v iných typoch buniek či v odliš-

nom čase (Uddin a kol., 2018).

3.5.3 Duplikácia 15q11-13

Nález asi 5 Mb dlhých duplikácií u schizofrenikov podporuje tvrdenie, že SZ patrí do spektra

ochorení 15q11-13 duplikačného syndrómu (Ingason a kol., 2011b; Liao a kol., 2012). Zároveň

sa našla aj atypická 0,129 Mb dlhá duplikácia zahŕňajúca iba UBE3A gén (Noor a kol., 2015).

Preto sa gén UBE3A stal kandidátnym génom.

Zohráva úlohu v tvorbe synapsií na základe skúseností (tzv. experience-driven synaptic

plasticity) (Greer a kol., 2010).

Podporu pre tento kandidátny gén v prípade duplikácie poskytuje aj tohtoročná štúdia

(Salminen a kol., 2019).

3.6 Chromozóm 16: duplikácia a delécia 16q11.2, delécia 16q12.1,

duplikácia 16q13.1

3.6.1 Duplikácia 16p11.2

Mikroduplikácia o veľkosti 0,6 Mb predstavovala až 14,5-násobne zvýšené riziko schizofrénie

(McCarthy a kol., 2009). Podpora asociácie duplikácie, či oblasti ako takej so SZ, je pomerne

veľká a raritné i bežné varianty génov sú asociované s rizikom SZ (Vacic a kol., 2011; Steinberg

a kol., 2014; Chang a kol., 2017; Zhou a kol., 2018).

Oblasť zahŕňa 28 génov, z ktorých je minimálne 17 exprimovaných v mozgu cicavcov.

U pacientov s mikroduplikáciou bol zistený menší priemer hlavy (mikrocefália), no toto

nebolo štatisticky významné (McCarthy a kol., 2009). V inej štúdii bola mikrocefália u ľudí

s mikroduplikáciou už štatisticky významná (Shinawi a kol., 2010). Aj vďaka tomu je gén

KCTD13, ktorý má u Danio rerio vplyv na zmeny vo veľkosti hlavy, považovaný za významný

kandidátny gén (Golzio a kol., 2012). Je to totiž jeden z génov, ktorého expresia pozitívne

korelovala s počtom kópií (Kusenda a kol., 2015).
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Ďalším kandidátnym génom je MAPK3. Okrem toho, že jeho lokus je asociovaný so SZ Schi-

zophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium (2014), je v transktripčnom

vzťahu s KCTD13. Konkrétne ak u Danio rerio s nadmerne exprimovaným KCTD13 (vedie k

mikrocefálii) prebieha supresia MAPK3, je pozorovaný normálny fenotyp.

3.6.2 Delécia 16p11.2

Raritná delécia v distálnej oblasti bola v roku 2013 asociovaná so SZ, čo v roku 2017 výrazne

podporila ďalšia štúdia (Guha a kol., 2013; Marshall a kol., 2017). Hoci existujú štúdie, ktoré

spojenie delécií so SZ nepodporujú (McCarthy a kol., 2009; Rees a kol., 2014c).

3.6.3 Delécia 16p12.1

Mikrodelécia v tejto oblasti bola detegovaná iba u malého počtu pacientov a spočiatku bola

považovaná iba za potenciálny lokus (Girirajan a kol., 2010). Nasledujúce štúdie už v oblasti

našli delécie o veľkosti 0,48 Mb, ktoré vznikali de novo, boli obklopené LCR v priamej orientácii

a ich prítomnosť predstavovala 2,72-násobné riziko SZ (Mulle a kol., 2010; Rees a kol., 2014b,

2016).

3.6.4 Duplikácia 16p13.1

Asociácia duplikácie v oblasti 16p13.1 je pomerne silná (Kirov a kol., 2009a; Ikeda a kol.,

2010; Ingason a kol., 2011a; Rees a kol., 2014c), hoci existujú aj štúdie, ktoré túto asociáciu

nepodporujú (Grozeva a kol., 2012). Mikrodelécia má veľkosť 1,5 Mb a je obklopená LCR, ktoré

túto oblasť destabilizujú a umožňujú priebeh NAHR. Keďže štúdie väčšinou pracujú s malou

vzorkou a prestavby sú raritné, je ťažké určiť, či sú benigné alebo patogénne (Ingason a kol.,

2011a).

Kandidátne gény v oblasti sú NTAN1 a NDE1.

Gény zohrávajú úlohu vo vývoji mozgu, proliferácii a migrácii neurónov a v tvorbe synapsií.

NTAN1 kóduje N-terminálnu asparagín amidázu, o ktorej sa predpokladá, že je dôležitá pre

sociálne správanie a pamäť (Ingason a kol., 2011a).

V prípade NDE1 bol objavený raritný jednonukleotidový variant, ktorý je asociovaný so SZ

(Kimura a kol., 2015b).

Vplyv haploinsuficiencie na gény zatiaľ nie je známy, a teda sa ich citlivosť na počet kópií

iba predpokladá.
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3.7 Chromozóm 17: delécia 17p12, delécia a duplikácia 17q12

3.7.1 Delécia 17p12

V roku 2009 bola na malej vzorke pacientov so SZ objavená 1,3 Mb delécia, ktorá sa u

schizofrenikov vyskytovala desaťkrát častejšie ako u kontrolných subjektov. Vzhľadom k malej

vzorke štúdia odporúčala ďalšie skúmanie pre potvrdenie či vyvrátenie asociácie (Kirov a kol.,

2009a). V roku 2010 bol popísaný jeden prípad s deléciou (Magri a kol., 2010). Až v roku 2012

Grozeva a kol. (2012) znížili asociáciu delécie so SZ oproti pôvodnej štúdii, no tá ostala naďalej

vysoko signifikantná.

3.7.2 Delécia 17q12

Moreno-De-Luca a kol. (2010) identifikovali deléciu o veľkosti 1,4 Mb, ktorá takmer u všet-

kých pacientov vznikla de novo, a teda je možné považovať ju za patogénnu. V štúdii Rees

a kol. (2014c) bol jeden pacient s deléciou. Štúdia Grozeva a kol. (2012) podobne ako pri delécii

17p12, znížila asociáciu delécie, no asociácia zostala signifikantná.

Delécia v tejto oblasti je považovaná za dôležitú, pretože je jednou z desatich najčastejších

patogénnych delécií u detí s nešpecifikovateľnými neurovývojovými postihnutiami (Moreno-De-

Luca a kol., 2010).

Za kandidátny gén by mohol byť považovaný LHX1. Ako transkripčný faktor zohráva úlohu

v diferenciácii nervových buniek, pri transkripčnej kontrole a navádzaní axónov (Avraham a kol.,

2009). U knockout myší sa zistilo, že ortológ génu je dôležitý regulátor organizátoru hlavy

(Shawlot a Behringer, 1995). Zatiaľ je jeho úloha pri SZ len na úrovni špekulácií.

3.7.3 Duplikácia 17q12

Szatkiewicz a kol. (2014) objavili v pomerne veľkej a homogénnej vzorke schizofrenikov

duplikáciu reciprokú k delécii v tejto oblasti. Od tohto objavu bol popísaný prípad pacienta

s duplikáciou, ktorý trpí SZ rezistentnou voči liečbe. Autori štúdie predpokladajú prepojenie

CNV s rezistenciou voči liečbe (Rogdaki a kol., 2016).

3.8 Chromozóm 22: delécia 22q11.2

Delečný syndróm chromozómu 22q11.2, tiež známy ako DiGeorgeov syndróm, je najčastejší

mikrodelečný syndróm. Mikrodelécie vznikajú mechanizmom NAHR, väčšinou de novo počas

gametogenézy. Typické sú 3 Mb dlhá delécia a s ňou sa prekrývajúca proximálna 1,5 Mb dlhá

delécia (nested deletion) (McDonald-McGinn a kol., 2015).
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Až u 30 % osôb s deléciou je v dospelosti diagnostikovaná SZ a 0,5–1 % schizofrenikov nesie

túto deléciu (Schneider a kol., 2014). Asociácia delécie so SZ je všeobecne známa a predstavuje

až o 20 % zvýšené riziko. Je teda považovaná za jeden z troch najrizikovejších faktorov pre

manifestáciu ochorenia.

Delécia zasahuje veľké množstvo génov a štúdie sa zameriavajú na bežné aj raritné jed-

nonukleotidové varianty aj CNV, ktoré by mohli objasniť genetický mechanizmus zodpovedný

za veľmi variabilný fenotyp delécie. Pravdepodobne ide o kombináciu delécie viacerých génov,

citlivosti génov na génovú dózu a génové interakcie.

Popísané budú dva kandidátne gény tejto oblasti: COMT a PRODH.

COMT kóduje proteín katechol-O-metyltransferáza, ktorého úlohou je degradácia katechol-

amínov, a teda aj dopamínu. Gén sa vyskytuje v dvoch funkčných polymorfizmoch

COMT158Val a COMT158Met. COMT158Met kóduje enzým so zníženou aktivitou (McDonald-

McGinn a kol., 2015). Keďže sa predpokladá, že príliš nízka alebo vysoká hladina dopamínu

je riziková pre vznik SZ, aktivita tohto enzýmu by mohla byť kritickým faktorom (Cools a

D’Esposito, 2011). Hemizygozita by predstavovala zníženú hladinu enzýmu, v prípade prítom-

nosti Met (metionín) alely dokonca prítomnosť enzýmu so zníženou aktivitou, čo by viedlo k

hromadeniu dopamínu. Toto by bolo výrazné najmä v prefrontálnom kortexe, kde je nízka ex-

presia dopamínového transportéru (McDonald-McGinn a kol., 2015). fMRI (functional magnetic

resonance imaging) štúdie vykonané na zdravých osobách poukazujú na aktiváciu častí striata

a prefrontálneho kortexu v očakávaní odmeny, v ktorom zohráva úlohu COMT (Karayiorgou

a kol., 1997). U ľudí s deléciou je znížená aktivácia oblastí mozgu spojených s odmeňovacími

procesmi (van Duin a kol., 2016).

U nositeľov delécie bola pozorovaná znížená expresia, enzýmová aktivita a zmeny v signa-

lizácii dopamínom (Evers a kol., 2014; Gothelf a kol., 2014) U schizofrenikov nesúcich deléciu

sa nepreukázal častejší výskyt jednej z alel ani asociácia COMT158Met s ochorením (Bassett

a kol., 2007; Gothelf a kol., 2013). Následky haploinsuficiencie COMT na úrovni neurónov,

v súvislosti s odmeňovacím systémom a psychotickými symptómami, sú v súčasnosti nejasné.

PRODH je gén pre prolín dehydrogenázu, ktorá katalyzuje prvú reakciu v konverzii prolínu

na glutamát. Preto by sa u pacientov s deléciou mohli vyskytovať glutamátové abnormality.

Niektoré štúdie hlásili zvýšené a niektoré nezmenené hladiny glutamátu (Tebartz van Elst a kol.,

2005; Lutkenhoff a kol., 2010). U schizofrenikov nesúcich deléciu (DS S+) bola identifikovaná

zvýšená hladina glutamátu v hipokampe oproti subjektom bez SZ s prítomnou deléciou (DS

S−) aj oproti zdravým kontrolným subjektom. Rozdielna hladina plazmatického prolínu nebola

medzi DS S+ a DS S− detegovaná (da Silva Alves a kol., 2011). V štúdii Weksberg a kol. (2007)
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pravdepodobne nebola hemizygozita PRODH zodpovedná za psychózu.

Medzi COMT a PRODH bola pozorovaná interakcia u myší. Deficiencia PRODH spôsobila

upreguláciu COMT ako homeostatickú odpoveď. Ak bola zároveň prítomná deficiencia COMT,

homeostatická odpoveď neprebehla. Predpokladá sa teda, že prítomnosť delécie, ktorá zahŕňa

oba gény, spôsobuje neefektívnu kompenzáciu. Boli pozorované behaviorálne prejavy podpo-

rujúce interakciu (Paterlini a kol., 2005). Aktivita oboch génov sa zúčastňuje na myelinizácii

a tvorbe sivej hmoty. Ich interakcia bola preukázaná zvýšením denzity bielej hmoty v čelo-

vom laloku (Zinkstok a kol., 2007). Zmeny v myelinizácii boli pozorované u pacientov so SZ

(Scheel a kol., 2013). Relevantné k vyššie uvedeným informáciám sú štúdie Clelland a kol.

(2016) a Hidding a kol. (2016), v ktorých prítomnosť COMT158Met alely a vysoké hladiny pro-

línu u schizofrenikov naznačovali súvislosť s negatívnymi symptómami a vplývali na sociálnu

percepciu a správanie.

3.9 Teórie uvádzajúce kryptické prestavby do súvislosti so schizof-

réniou

V predchádzajúcich kapitolách štúdie často vyčlenili kandidátny gén, prípadne gény. Táto

kapitola je krátkym predstavením často zdieľaných vlastností génov a teórií, ktoré ich uvádzajú

do súvislosti so SZ.

Jedna z popredných vlastností génu, ktorá ho predurčí za kandidátny gén pre SZ, je loka-

lizácia jeho expresie. Z pochopiteľných dôvodov sú to najčastejšie gény exprimované v mozgu,

kde by mohli spôsobovať narušenia v konektivite neurónov navzájom či jednotlivých oblastí

mozgu.

Teória, ktorá prepája všetky ďalej uvádzané hypotézy a vlastnosti génov, predstavuje SZ

ako ochorenie patologicky pozmenenej konektivity mozgu. Napríklad závažnosť pozitívnych

symptómov je asociovaná s redukovanou celkovou štrukturálnou konektivitou, zvýšeným aj

zníženým štrukturálnym a funkčným prepojením oblastí mozgu a zníženou efektivitou celej

mozgovej siete. Závažnosť negatívnych symptómov je spájaná s redukovanou celkovou funkčnou

konektivitou, zvýšeným štrukturálne-funkčným prepojením a taktiež zníženou efektivitou celej

mozgovej siete (Skudlarski a kol., 2010; Wang a kol., 2012).

Mnohé kandidátne gény spája vplyv na dendritický rast, morfológiu dendritických tŕňov

a dendritickú komplexitu. Štúdie poukazujú na zníženú dendritickú komplexitu, ktorá prav-

depodobne spolu so zníženým množstvom synapsií, spôsobuje redukciu sivej hmoty (Glantz a

Lewis, 2000; Sweet a kol., 2009). Komplexita dendritickej aborizácie určuje počet receptívnych
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synapsií a jej zníženie by mohlo narušiť zdravú konektivitu.

Dopamínová hypotéza predpokladá, že psychózu je možné pripísať dopamínovej deregulá-

cii. Dopamínová deregulácia by mohla spôsobovať aberantnú salienciu (Howes a Kapur, 2009).

Úloha dopamínu v odmeňovacích procesoch je všeobecne známa, zohráva tiež úlohu v pozi-

tívnom posilnení (odmena za požadované správanie, angl. reinforcement). Štúdie na zvieracích

modeloch naznačujú, že dopamín sa zúčastňuje aj na averznom správaní (Barr a kol., 2009;

Fadok a kol., 2009). Dopamín pravdepodobne zabezpečuje konverziu neutrálnej vlastnosti na

atraktívnu alebo averznú vlastnosť. Ovplyvňuje teda salienciu, proces pri ktorom situácie a myš-

lienky upútavajú pozornosť a podľa ich spojenia s odmenou alebo averziou vzniká reakcia (Ber-

ridge a Robinson, 1998). Pri psychóze dochádza k dlhodobému procesu, keď najprv dochádza

k zvýšenej pozornosti a emocionálnosti spojenej s úzkosťou. Saliencia je vtedy abnormálna,

pretože situácii či objektu je priradená vlastnosť nie na základe kontextu, ale na základe aktu-

álneho mentálneho stavu. Následne vznikajú dezilúzie, ktoré predstavujú spôsob, ako sa mozog

vyrovnáva so zmätením, ktoré takto vzniklo (Yung a McGorry, 1996).

Glutamátová hypotéza tvrdí, že porušená glutamátergná signalizácia môže byť zodpovedná

za manifestáciu SZ. Hypotéza vychádza z výsledkov štúdií, ktoré zistili, že antagonisti N -

metyl-D-asparatát (NMDA) glutamátových receptorov spôsobujú symptómy podobné SZ a ich

podanie schizofrenikom symptómy predlžuje a zhoršuje (Krystal a kol., 1994; Malhotra, M.D.

a kol., 1997). Napríklad fencyklidín u potkanov spôsobil zníženie funkčnej konektivity, ktorá je

pozorovaná aj u schizofrenikov (Dawson a kol., 2014).

Glutamátergné neuróny dominujú v excitačnej signalizácii, ktorá prebieha pomocou meta-

botropných a ionotropných receptorov. Pravdepodobne príznaky spôsobuje porušená funkcia

NMDA receptorov (Pilowsky a kol., 2006; Stone, 2011). Štúdie naznačujú zvýšené hladiny glu-

tamátu a glutamínu (ukazovateľ signalizácie glutamátom, tvorený pri recyklácii synaptického

glutamátu) (Tandon a kol., 2013; Bustillo a kol., 2014). Zatiaľ nie je známe, ako glutamátové

abnormality spôsobujú symptómy SZ.

V súvislosti so SZ je dôležité spomenúť signalizáciu γ-aminomaslovou kyselinou (GABA).

GABAergné neuróny sú inhibičné a predpokladá sa, že zníženie ich aktivity môže spôsobovať

apatické správanie či sociálne odlúčenie, pretože vplýva na emočné a kognitívne fungovanie

(Gur a kol., 2000). U schizofrenikov je pravdepodobne znížená celková GABAergná aktivita,

počínajúc syntézou GABA a končiac kompenzáciou na úrovni GABA receptorov. Imitácia zní-

ženej syntézy GABA u potkanov viedla k zhoršenému výkonu pracovnej pamäti, čo je bežným

znakom SZ (Enomoto a kol., 2011).
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4. Záver
Schizofrénia je psychické ochorenie, ktorého prejavy postihnutého človeka vyčleňujú zo spo-

ločnosti a výrazne zasahujú do jeho každodenného života a psychického stavu. Problémom

ochorenia je značná variabilita symptómov a faktorov, ktoré na jeho manifestáciu vplývajú.

Okrem výskumu v oblasti liečiv sa pozornosť venuje aj možným genetickým faktorom, ktorých

identifikácia by mohla viesť nie len k presnejšej a skoršej diagnóze, ale aj k lepšie cielenej liečbe.

S nástupom nových metód molekulárnej genetiky a cytogenetiky bolo možné objaviť množ-

stvo dovtedy neznámych (kryptických) prestavieb, ktorých asociácia so schizofréniou je za po-

sledné dve desaťročia predmetom mnohých štúdií.

V tejto práci bolo predstavených niekoľko kryptických prestavieb asociovaných so schizof-

réniou.

Oblasť 22q11.2 je považovaná za jeden z troch najrizikovejších faktorov pre diagnózu schi-

zofrénie. Oblasti 1q21.1, 15q11.2 a 15q13.3 boli objavené medzi prvými a podpora pre ich

asociáciu so schizofréniou je pomerne silná. 7q11.23, 15q11-13, 16p12.1 sú oblasti, ktoré môžu

predstavovať nový smer výskumu, keďže za posledných päť rokov získali podporu v asociácii.

Oblasť 17q12 je málo preštudovaná, zahrnutá bola z dôvodu jej súvislosti s neurovývojovými

poškodeniami a možného vplyvu na rezistenciu schizofrénie na liečbu. V tejto oblasti a oblas-

tiach 17p12, 16p11.2 (delécia) je potrebný ďalší výskum pre určenie ich významu u schizofrénie.

Ostatné zmienené prestavby sú značne preskúmané a napriek existencii štúdií, ktoré asociáciu

nepodporujú, zostávajú signifikantné.

Mnohé kryptické prestavby poukazujú na problematiku ich štúdia. Ukážkou je napríklad

delécia v oblasti 2p16.3, kde raritnosť prestavby môže vplývať na určenie signifikantnosti aso-

ciácie. Kryptické prestavby predstavujú možnú príčinu ochorenia len u 2–4 % pacientov (Vacic

a kol., 2011).

Kolektívnou vlastnosťou kandidátnych génov je ich vplyv na konektivitu mozgu. Gény zo-

hrávajú úlohy vo vývoji nervového systému, tvorbe synapsií, signalizácii či sociálnom správaní.

Názory na vplyv uvedených kryptických prestavieb na manifestáciu schizofrénie sú rôzne,

no rozhodne predstavujú zaujímavú oblasť výskumu, ktorej potenciál je minimálne diagnos-

tický. Tento diagnostický potenciál je významný pre prenatálnu diagnostiku a s tým spojené

skoré monitorovanie prejavov a včasné nasadenie liečby. Výskum v tejto oblasti umožní ďalšiu

tvorbu animálnych a bunkových modelov, a pravdepodobne zohrá úlohu vo vývoji liečiv. Hete-

rogenita ochorenia naznačuje potrebu ďalšieho, rozsiahleho výskumu pre identifikáciu možného

interaktomu, príčin vzniku a symptómov ochorenia.
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