EDUCA, BR. 3

mr sc Lejla Ridanovi¢
Nastavnicki fakultet Univerziteta ,,Dzemal Bijedi¢* u Mostaru

Damir Jurica, student
Nastavnicki fakultet Univerziteta ,,Dzemal Bijedi¢* u Mostaru

UDK 575.1:616.895.8]

Genetika Sizofrenije

Sazetak

Posljednjih godina, istrazivanje etiologije Sizofrenije se nakon, duzeg zastoja,
ponovo intenziviralo i postalo dosta zanimljivo. U mnogim nau¢nim disciplinama
ostvaren je znacCajan napredak u razumijevanju toga poremecaja uma i mozga, a
posebno u istrazivanjima molekularne genetike. U isto vrijeme, ostao je nerijesen
velik broj iznimno vaznih pitanja, koja zahtijevaju dalja intenzivna klinicka i nau¢na
istrazivanja. Studije o obiteljima, usvojenoj djeci i blizancima koje se Cesto izvode
da bi se razjasnila povezanost izmedu genetickog i okolisSnog efekta u razvitku
Sizofrenije, ukazuju na to da postoji znacajna veza izmedu Sizofrenije i genetskih
faktora. U ovom radu su predstavljena najnovija naucna dostignu¢a iz oblasti

genetike o uzrocima i razvitku toga poremecaja.

Kljuéne rijeci: Sizofrenija, genetika, etiologija, mentalna bolest, genetska

predispozicija.
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Uved

Sizofrenija je ozbiljna mentalna bolest, koja pogada priblizno 1% svjetske
populacije (Saha et.al, 2005). Bolest se obic¢no javlja u adolescenciji i oba spola su
podjednako pogodena. Klinicka slika oboljelog je teska i stavlja Sizofreniju na
deveto mjesto ozbiljnih svjetskih bolesti (Murray i Lozpe, 1996). Pored toga,
Sizofrenija je Cesto povezana sa ovisno$cu o alkoholu, nikotinu, kanabisu i kokainu.
Stopa mortaliteta usljed prirodnih i neprirodnih uzroka je visoka, s duzinom zivota
oboljelih osoba oko 15 godina manjom od oc¢ekivanog prosjeka.

Li¢ni, porodicni, i drustveni troSkovi $izofrenije su izuzetno veliki. Otkric¢e
specifi¢nog gena, ili gena koji uzrokuju $izofreniju, imalo bi ogroman znacaj za
ljudsku zajednicu. Identifikacija tih gena je prvi korak ka mogucoj gen-terapiji. Cak
1 ako gen-terapija nije izvodljiva, proucavanje proizvoda gena moze pruziti detaljnije
biohemijsko i mehanisticko razumijevanje bolesti koje, u konacnici, moze omogugiti
bolju zdravstvenu njegu i primjenu odgovarajuce terapije. Kad bi se znalo koji aleli
kojih gena su odgovorani za vec¢u predispoziciju $izofreniji, mogle bi se preduzeti
mjere predostroznosti s ciljem minimiziranja vjerovatnoce razvoja bolesti.

Simptomi Sizofrenije se mogu podijeliti na pozitivne i negativne. Pozitivni
simptomi su halucinacije, lazna uvjerenja, obmane i problemi u razmisljanju, dok

negativni simptomi ukljucuju poteskoce pri govoru, apatiju i socijalnu izolaciju.

Genetska predispozicija

Postoji znacajna koli¢ina podataka akumuliranih iz studija blizanaCke
podudarnosti usvojene djece 1 obiteljske agregacije, koji sugeriraju da je
predispozicija Sizofreniji pod velikim utjecajem genetickih faktora. Ovi pristupi
koriste fenotipicku sli¢nost izmedu srodnika, kao neposredno mjerilo koje moze
ukazati na ulogu koju geni i okoli§ igraju u razvoju bolesti. U ovim studijama

postoje metodoloski problemi i mnoge pretpostavke (Plomin et. al, 2003). Medutim,
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geneticko-epidemioloske studije Sizofrenije su pokazale znacajnu dosljednost u
rezultatima (Sullivan et.al, 2003; Sullivan et.al, 2005).

Studije blizanaca i usvojene djece indiciraju da je nasljedivanje Sizofrenije
uglavnom pod genetickom kontrolom. Sizofrenija se mnogo ¢eée javlja kod bliskih
srodnika oboljelih, u poredenju sa statistickim ocekivanjima u generalnoj populaciji.
Karayiorgou i Gogos (1997) su demonstrirali da se rizik razvitka Sizofrenije
povecava eksponencijalno u skladu sa stopom srodnosti sa oboljelom osobom.
Takoder su otkrili da je veza sa Sizofrenijom znacajno veca kod jednojajcanih
blizanaca u poredenju s dvojajcanim blizancima. Suprotno tome, usvojeni rodaci
oboljelih ne razvijaju Sizofreniju u znatno veéem postotku od ostatka populacije.
Medutim, blizanacke studije ukazuju i na male, ali znaCajane, utjecaje okoline koji
su, vjerovatno, prenatalnog porijekla. Prema tome, Sizofrenija se moze smatrati
kompleksnom boles¢u koja je rezultat genetickih, a u mnogo manjoj mjeri, i
okolisnih utjecaja. Postoji i argument da obiteljska pojava Sizofrenije ne mora

implicirati i geneticko nasljedivanje.

Mehanizmi geneti¢kog nasljedivanja

Osnovni problem za genetiCare je nemoguénost odredivanja specifi¢nih
genskih mehanizama po kojim se Sizofrenija prenosi. Razlog tome je Cinjenica da
bilo koji neophodni bioloski defekt nije prisutan kod svih ili ve¢ine oboljenih od
Sizofrenije. Potraga za modelom nasljedivanja rezultirala je u razmatranju nekoliko
paterna nasljedivanja, ukljucujuci i molekularne i kvantitativne geneticke modele.

Murphy i McGuffin (1996) su primijetili da Sizofrenija ne poStuje
jednostavna Mendelova pravila nasljedivanja, nego predstavlja kompleksnu
interakciju gena s okoliSem. Propping i1 Friedl (1988) su postavili dva postulata
prenosa $izofrenije: dominantni gen s nepotpunom penetrantnoscu, koji objasnjava
normalan fenotip proporcije nosilaca i poligensko nasljedivanje, po kome razliciti

geni zajedno doprinose razvoju bolesti. Ovi modeli su zakomplicirani negenetskim
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faktorima, koji utjeCu na pojavu bolesti. Uprkos tome, molekularne geneticke
tehnike su u skladu s poligenskim modelom (Murray i Lozpe, 1996). Smatra se da
se genotip osoba oboljenih od Sizofrenije sastoji od odredene kombinacije gena,
svaki od kojih se normalno pojavljuje kod zdravih osoba.

Crider (1997) je predlozio model modificiranog dominantnog nasljedivanja,
po kojem je jedan dominantni gen odgovoran za pojavu Sizofrenije, ali njegova
fenotipicka ekspresija je promijenjena prisustvom modificiraju¢ih gena. Dalje, on
smatra da je ono Sto se prenosi zapravo genetska predispozicija za Sizofreniju, jer se
kod osoba kojima nedostaje neophodna geneticka konstitucija nece razviti bolest.
Ovo je u skladu s istrazivanjima baziranim na konceptu ,,prag podloznosti®, po
kojem je predispozicija Sizofreniji uslovljena genetskim faktorima i pospjeSena
okolisnim uticajima. Ako je podloznost razvitka bolesti iznad odredenog praga,
osoba ¢e biti afektirana. Povecan broj patogenih gena povecava predispoziciju i
smanjuje prag podloznosti.

Faraone et. al, (1988), tvrde da je model jednog glavnog lokusa (Single
Major Locus, SML)), s dva gena na jednom lokusu, odgovoran za pojavu
Sizofrenije. Ponudili su objaSnjene zaSto ovi geni ne prate Mendelove postulate:
smanjena penetrantnost i postojanje fenokopija (razvoj Sizofrenije kod osoba bez
Sizofreni¢nog genotipa, kao posljedica okolisne indukcije). Prema tome, ako je SML
ukljucen u prenos Sizofrenije, patogeni gen je recesivan sa Ssmanjenom

penetratnoScu.

Neuroanatomske manifestacije

Morfoloske karakteristike Sizofrenije su suptilne i proteZzu se od neznatne
redukcije veli¢ine korteksa do lokaliziranih promjena u morfologiji i molekularnom
sastavu specifi¢nih neuronskih, sinaptickih i1 glijalnih sastava u hipokampusu,
dorzolateralnom prefrontalnom korteksu i1 dorzalnom talamusu (Harrison i

Weinberger, 2005). ZnacCajan napredak se postigao nedavnom identifikacijom
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nekoliko gena za koje se pretpostavlja da su moguci geni podloznosti Sizofreniji. Tu
spadaju neuregulin, disbindin, COMT, DISC1, RGS4, GRM3, i G72. Medutim, ni
za jedan od ovih gena, s izuzetkom COMT, uzrocni alel, niti nacin na koji
predispozira, nisu identificirani.

Demonstrirano je da osobe oboljele od Sizofrenije imaju uvecane ventrikule,
za razliku od zdravih osoba. Ova obzervacija je interesantna, s obzirom da je razvoj
ventrikula ve¢im dijelom pod genetickom kontrolom. Ovo otkrie podrzavaju
istraZivanja koja su demonstrirala da su negativni simptomi Sizofrenije pod velikim
utjecajem genetickih faktora. Povecanje ventrikula je jedan od negativnih simptoma
Sizofrenije.

Mednick et. al, (1991) postavljaju hipotezu da poremecaj fetalnog
neuroloskog razvoja moze biti sastavni dio fenotipicke ekspresije genetiCke
podloznosti Sizofreniji, posto genetski faktori naruSavaju organizaciju mozdanih
struktura. Prema Honer et. al, (1995), povecan genetski rizik za Sizofreniju stvara
predispoziciju za uvecanje rascjepa izmedu mozdanih polutki. Ovo sugerira da bi
susjedne temporalne regije koje kontorliraju razvoj jezi¢nih i govornih funkcija

mogle biti afektirane genetskim faktorima koji stvaraju predispoziciju za Sizofreniju.

Geneticka povezanost i Sizofrenija

Veci broj studija geneticke povezanosti i asocijacije obavljen je u pokusaju
da se lokalizira gen za Sizofreniju. Ova tehnika ukljucuje istovremenu segregaciju
hromosomalne abnormalnosti sa $izofrenijom. Geneticka povezanost i asocijacija su
implicirale neuregulin-1 (NRG-1) kao gen podloznosti $izofreniji (Hashimoto, et.al,
2004).

Geneticka varijacija disbindina je nedavno povezana sa Sizofrenijom.
Disbindin-gen se nalazi na hromosomu 6p22.3, jednom od lokusa koji se najcesce
pojavljuje u studijama povezanosti. Demonstrirana je znacajna asocijacija $izofrenije

s Cetiri jednonukleotidna polimorfizma i asocijacija u analizi multi-marker haplotipa.
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Prekomjerna ekspresija disbindina inducira ekspresiju dva pre-sinapticka proteina,
SNAP25 i sinapsin I i ima vaznu ulogu u molekularnim putevima 1 signalima
povezanim sa zdravljem neurona. Geneticke varijante s oStecenom funkcijom

disbindina imaju vaznu ulogu u patogenezi $izofrenije (Numakawa, et.al, 2004).

Citogenetika Sizofrenije

Bassett i Chow (1999) su objavili parcijalnu trisomiju dugog kraka (q)
hromosoma 5, uzrokovanu nebalansiranom translokacijom na q kraku 1
istovremenom pojavom $izofrenije. Takoder je otkriveno da segregacija Sizofrenije
korelira sa segregacijom dva DNA polimorfizma na q kraku hromosoma S5,
(Sherrington, et. al, 1988). Karayiorgou i Gogos (1997) su identificirali
interstitialnu deleciju na hromosomu 5q21-23.1 kod pacijenata sa Sizofrenijom.

Murphy i McGuffin (1996), Kirov i Murray (1997), prilozili su evidenciju
kao podrsku povezanosti $izofrenije s razli¢itim dijelovima hromosoma 21. Drugi
zanimljivi geni koji zahtijevaju dalju obradu su dopamin D2 receptor-gen koji je
mapiran na 11g21-22 i znacajno impliciran u $izofreniji; locus na 18p i druge regije
na 13q14.1-q32, 5q21-q31. Takoder je uoceno da su Sizofreni¢ni srodnici ¢eSce istog
nego razli¢itog spola, Sto indicira pseudoautosomalni region na X-hromosomu kao
region na kome se nalazi gen koji doprinosi razvoju Sizofrenije. Kimura et al (1997)
je objavio da je apolipoprotein E €4 alel povezan s mladom dobi pojave Sizofrenije.

22ql1 delecija je druga najc¢es$¢a ljudska hromosomalna anomalija (nakon
trisomije 21) ijavlja se otprilike kod jednog od 4000 novorodencadi. Osobe s 22q11
delecijom imaju izrazene Sizoidne psihopatolosSke karakteristike (Basset i Chow,
1999). Istrazivaci sa Kolumbija univerziteta u SAD su nedavno razjasnili kako
abnormalnosti u mikro-RNA, grupi molekula koje reguliraju ekspresiju mnogih
gena, mogu doprinijeti kognitivnim deficitima i poremecajima u ponaSanju i
neuralnoj funkciji asociranim sa Sizofrenijom i, moguce, drugim mentalnim

poremecajima (Stark, et al. 2008).
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Delecija

Ljudski
hromosom
22

Misiji

hromosom |= ﬁ‘l l E-—

Eksperimentalna delecija

!

Proizvodnja mikroRNA

Neurolo$ki i poremecaj ponasanja

Slika 1. Na slici je predstavljen ljudski hromosom 22 i dio hromosoma (22q11) koji nedostaje
kod nekih osoba oboljelih od Sizofrenije.

(Adaptirano iz Stark, et al. 2008, Copyright 2008, Columbia University Medical Center)

Anticipacija

Interesantno je spomenuti da je geneticki fenomen anticipacija demonstriran
u familijama s istorijom Sizofrenije u nekoliko generacija (Kirov i Murray, 1997).
Anticipacija je karakterizirana progresivnim povecanjem intenziteta ili ranijom dobi
javljanja u svakoj sljedecoj generaciji. Bolesti kao §to su Hantingtonova bolest,
miotoni¢na distrofija i fragilni X-sindrom, ispoljavaju anticipaciju. To ukazuje na
mogucu asocijaciju Sizofrenije s odredenim nestabilnim trinukleotidnim
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ponavljaju¢éim sekvencama, koje se povecavaju kroz generacije i pridonose
ozbiljnosti bolesti kroz patogeno nagomilavanje proizvoda gena. Medutim, za ove

tvrdnje trenutno postoji samo ograni¢ena evidencija.

Zakljucak

Na kraju, postoji pouzdana evidencija koja indicira da $izofrenija ima veoma
znac¢ajnu genetiCku komponentu. Unato¢ velikoj zastupljenosti te bolesti i
intenzivnim istrazivanjima koja se provode Sirom svijeta, naucnici jo§ nisu uspjeli
otkriti niti razumjeti njene uzroke. U posljednjih deset godina, napravljeni su
znacajni pomaci ka usavrSavanju postojecih i razvitku novih tehnika molekularne
biologije, koje omogucavaju provodenje preciznijih i senzitivnijih analiza genoma.
Zbog znacajne kompleksnosti Sizofrenije i razli¢itih genetickih faktora koji utjecu na
njen prenos, priroda genetickih mehanizama ostaje nerazjasnjena. Dosta opseznih
istrazivanja je potrebno prije nego §to se dostigne znacajniji nivo razumijevanja te

bolesti i razrijeSe mnoge preostale nepoznanice.
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