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Indywidualna podatno�æ zachorowania na schizofreniê
ma prawdopodobnie pod³o¿e genetyczne. Wspó³cze�nie
prowadzone badania genetyczne z zakresu etiopatogenezy
schizofrenii dotycz¹ w szczególno�ci genów wymienionych
w tabl. 1 [1, 2, 3]. Wyniki najnowszych badañ prowadzo-
nych w zakresie tych genów nie s¹ jednak jednoznaczne [4].

W roku 1990 St. Clair i wsp. [5] w trakcie badañ gene-
tycznych du¿ej szkockiej rodziny, w�ród cz³onków której
stwierdzono wystêpowanie 23 przypadków zaburzeñ psy-
chicznych i/lub zaburzeñ zachowania, wykryli u 34 spo�ród
77 przebadanych osób obecno�æ zrównowa¿onej transloka-
cji (1:11) (q42.1; q14.3). Wystêpowanie chorób psychicz-
nych stwierdzono u 16 spo�ród tych 34 osób. Stwierdzono,
¿e najwy¿sze warto�ci dziesiêtnego logarytm ilorazu szans
(LOD, logarithm of odds ratio) wystêpuj¹ u osób, u których
rozpoznano schizofreniê (LOD = 3,6) zaburzenie afektywne
(LOD = 4,5), zaburzenia depresyjne nawracaj¹ce (LOD = 7,1)
oraz zaburzenia zachowania i/lub emocji [6]. Warto�æ LOD
jest wykorzystywana w trakcie analizy sprzê¿eñ (linkage ana-
lysis), a jej wielko�æ okre�la prawdopodobieñstwo, ¿e bada-
ny marker jest zlokalizowany blisko genu dla danej choroby.

Millar i wsp. [7] analizuj¹c sekwencjê w rejonie q42
chromosomu 1, bêd¹c¹ miejscem wykrytej przez St. Clair
i wsp. translokacji, odkryli, ¿e w rejonie tym znajduj¹ siê
dwa geny uszkadzane w trakcie translokacji. Geny te na-
zwano Disrupted-In-Schizophrenia 1 i 2 (DISC1 i DISC2).
Badacze ci postawili hipotezê, ¿e geny te mog¹ byæ zwi¹za-
ne z podatno�ci¹ na zachorowanie na choroby psychiczne.
Stwierdzono równie¿, ¿e geny DISC1 i DISC2 s¹ antyrówno-
leg³e i zachodz¹ce na siebie [8].

W rejonie 1q42 wystêpuje równie¿ gen TRAX (Translin-
Associated Factor X), którego kilka haplotypów stwierdzano
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STRESZCZENIE
Cel. Udzia³ genów DISC1 i DISC2 w etiopatogenezie schizofrenii by³ wielokrotnie przedmiotem badañ.
Pogl¹dy. Uzyskane wyniki, chocia¿ nie s¹ jednoznaczne, sugeruj¹ na udzia³ produktów tych genów w rozwoju schizofrenii oraz innych

chorób psychicznych, m.in. choroby afektywnej dwubiegunowej. Mechanizm dzia³ania bia³ek DISC1 i DISC2 nie jest do koñca poznany,
jednak¿e ich potwierdzony udzia³ w procesie neurogenezy oraz wystêpowanie mutacji genów DISC1 oraz DISC2 u osób chorych na
schizofreniê przemawiaj¹ za udzia³em zaburzeñ rozwoju uk³adu nerwowego w etiopatogenezie schizofrenii.

Wnioski. Pomimo licznych dowodów �wiadcz¹cych o zwi¹zku tych genów z wystêpowaniem schizofrenii, ich kliniczne znaczenie nie
zosta³o dotychczas ostatecznie ustalone.

SUMMARY
Objective. The role of DISC1 and DISC2 genes in the etiopathogenesis of schizophrenia has been examined in many recent studies.
Review. Although the results are ambiguous, they suggest a possible role of these genes in the development of schizophrenia and other

mental disorders, e.g. bipolar affective disorder. The mechanisms through which the DISC1 and DISC2 genes operate are not entirely recog-
nized but their proven participation in the process of neurogenesis and the occurrence of the mutations of DISC1 and DISC2 genes support
the view that a disrupted neurodevelopment process plays an important role in the etiopathogenesis of schizophrenia.

Conclusions. Despite numerous evidences attesting to the association of these genes with the occurrence of schizophrenia, the clinical
importance of these genes has not been established.
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DTNBP1 dysbindina 1 6p
COMT katecholo-O-metylotransferaza 22q
NRG1 neuregulina 1 8p
DISC1 disrupted in schizophrenia 1 1q
DAO oksydaza D-aminokwasów 12q
DAOA* aktywator oksydazy D-aminokwasów 13q
RGS4 regulator sygnalizuj¹cego bia³ka G 1q
GRM-3 metabotropowy receptor glutaminergiczny 3 7q
GAD1 dekarboksylaza kwasu glutaminowego 2q

Tablica 1. Geny o postulowanym udziale w etiopatogenezie schizo-
frenii oraz ich loci.

Table 1. Genes postulated to contribute to the etiopathogenesis of
schizophrenia and their loci.

Gen
Gene

Nazwa
Name

Locus

* dawniej G72
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znacz¹co czê�ciej u chorych na schizofreniê [9, 10]. Jed-
nak¿e, wyniki badania Zhang i wsp. [11] nie potwierdzaj¹
zwi¹zku pomiêdzy zbadanymi haplotypami TRAX, jak
równie¿ DISC1, a etiopatogenez¹ schizofrenii w przebada-
nej przez nich grupie Japoñczyków.

Blackwood i wsp. [6] stwierdzili, ¿e o ile wyst¹pienie
translokacji nie zawsze jest zwi¹zane z wyst¹pieniem zabu-
rzeñ psychicznych, to u ka¿dego nosiciela translokacji wy-
kryto obecno�æ drobnych nieprawid³owo�ci w budowie móz-
gu. Blackwood i Muir odkryli ponadto [12], ¿e nosicielstwo
translokacji jest zwi¹zane z wystêpowaniem obni¿onej am-
plitudy wywo³anego potencja³u P300, zjawiska czêsto wy-
stêpuj¹cego u chorych na schizofreniê [13].

Devon i wsp. [14] analizowali polimorfizm pojedyncze-
go nukleotydu (SNP, single nucleotide polymorphism) w ob-
rêbie genów DISC1 i DISC2, jednak¿e nie wykryli zwi¹zku
pomiêdzy badanymi markerami, a wystêpowaniem schizo-
frenii lub choroby afektywnej dwubiegunowej.

W du¿ym badaniu (221 rodzin, 557 chorych osób,
z których wiêkszo�æ spe³nia³a kryteria diagnostyczne schi-
zofrenii) przeprowadzonym przez Ekelund i wsp. [15] po-
twierdzono udzia³ genu DISC1 w rozwoju podatno�ci na
schizofreniê. Badaniem objêto rodziny nale¿¹ce do izolowa-
nej spo³eczno�ci Finlandii oraz rodziny pochodz¹cej z innych
rejonów Finlandii. Dla wyników uwspólnionych dla oby-
dwu grup najwy¿sz¹ warto�æ LOD uzyskano dla markera
D1S2709, który znajduje siê w obrêbie genu DISC1.

Ekelund i wsp. [16] przebadali grupê 70 fiñskich ro-
dzin, w�ród cz³onków których stwierdzono wystêpowanie
licznych przypadków schizofrenii lub innych chorób psy-
chicznych. Przeprowadzone genotypowanie 300 polimor-
ficznych markerów zlokalizowanych na chromosomie 1 oraz
analiza sprzê¿eñ potwierdzi³y zwi¹zek stwierdzanych za-
burzeñ psychicznych z genem DISC1 (LOD = 2,7).

Wyniki uzyskane przez Macgregor i wsp. [17] wska-
zuj¹, ¿e udzia³ regionu 1q42 w etiopatogenezie choroby
afektywnej dwubiegunowej jest wiêkszy ni¿ w przypadku
schizofrenii. Przeprowadzona analiza sprzê¿eñ w 13 szkoc-
kich rodzinach (niespokrewnionych z rodzin¹ badan¹ przez
St. Clair i wsp.) pod k¹tem wystêpowania choroby afektyw-
nej dwubiegunowej oraz schizofrenii wykaza³a, ¿e w przy-
padku choroby afektywnej dwubiegunowej najwy¿sze (>1,5)
warto�ci LOD stwierdzano dla nastêpuj¹cych chromoso-
mów: 1q, 8q, 9q. Dla schizofrenii warto�ci LOD>1,5 wy-
stêpowa³y dla chromosomów 3p, 8p oraz 19q. W drugiej
czê�ci badania dokonano analizy sprzê¿eñ dla rejonu 1q42
w grupie 22 rodzin. Najwy¿sz¹ warto�æ LOD = 2,63 stwier-
dzono dla markera D1S103 w rodzinach, w których rozpo-
znano przypadki choroby afektywnej dwubiegunowej. Co
ciekawe, w przypadku rodzin ze schizofreni¹, sprzê¿enie
z rejonem 1q42 dla tego samego markera by³o pomijalnie
ma³e (LOD = 0), sami autorzy jednak nie wykluczaj¹ mo¿-
liwo�ci uzyskania wyniku fa³szywie ujemnego.

W badaniu prowadzonym z udzia³em grupy 396 Japoñ-
czyków stwierdzono statystycznie czêstsze wystêpowanie
polimorfizmu �274G > C oraz �215(TG)(n) u chorych na
schizofreniê [18]. Jednak¿e, przeprowadzone przez tych
autorów badanie wiêkszej grupy (n = 1051) nie potwierdzi-
³o tych obserwacji.

Analizuj¹c polimorfizm pojedynczego nukleotydu w re-
jonie 1q42 Hennah i wsp. [19] zidentyfikowali region zain-

teresowania (ROI, region of interest) w obrêbie genu DISC1.
W badanym regionie stwierdzono wystêpowanie haplotypu
oznaczonego jako HEP3, którego obni¿ona transmisja wy-
stêpowa³a znamiennie czê�ciej w�ród kobiet choruj¹cych na
schizofreniê. Hodgkinson i wsp. [20] stwierdzili rzadsze
wystêpowanie haplotypu HEP3 u osób choruj¹cych na za-
burzenie schizoafektywne. Badacze ci stwierdzili równie¿
u chorych z zaburzeniami schizoafektywnymi czêstsze
wystêpowanie mutacji typu missense (zamiana leucyny
w pozycji 607 na prolinê) w obrêbie genu DISC1. Badanie
to potwierdza czê�ciowy przynajmniej zwi¹zek na pozio-
mie genetycznym pomiêdzy schizofreni¹ oraz zaburzeniem
schizoafektywnym.

Callicott i wsp. [21] badaj¹c sk³adaj¹cy siê z trzech poli-
morfizmów pojedynczych nukleotydów (SNP, small nu-
cleotide polymorphism) haplotyp [hCV219779 (C)-rs821597
(G)-rs821616 (A)] odkryli, ¿e jeden z SNP (rs821616,
Ser704Cys) jest znamiennie zwi¹zany z wystêpowaniem
schizofrenii (p = 0,004). Potwierdzaj¹ to wyniki badania Qu
i wsp. [22]. Callicott i wsp. stwierdzili ponadto, ¿e obec-
no�æ polimorfizmu rs821616 jest zwi¹zana ze zmniejsze-
niem objêto�ci istoty szarej hipokampa oraz obserwowan¹
w fMRI obni¿on¹ aktywno�ci¹ hipokampa podczas testów
oceniaj¹cych sprawno�æ pamiêci krótkoterminowej (N-back
� test przypominania n-tej wiadomo�ci wstecz) i deklaratyw-
nej (metoda szczegó³owo opisana przez Hariri i wsp. [23]).
Wykazano równie¿, ¿e ten sam polimorfizm (Ser704Cys) jest
zwi¹zany ze zwiêkszonym ryzykiem zachorowania na depre-
sjê [24], gorszymi wynikami testów oceniaj¹cych wybrane
funkcje poznawcze (pamiêæ, rozumowanie niewerbalne,
funkcje operacyjne) u kobiet w porównaniu z mê¿czyznami
[25], a jego obecno�æ koreluje ze stopniem nasilenia po-
zytywnych objawów schizofrenii [26]. Zhang i wsp. [27]
odkryli kolejny haplotyp, sk³adaj¹cy siê z dwóch SNP
(rs751229 i rs3738401), zwi¹zany ze zwiêkszonym niemal
o 50% ryzykiem zachorowania na schizofreniê. Chen i wsp.
[28] odkryli haplotyp rs2295959, jednak¿e jego korelacja
z wystêpowaniem schizofrenii jest niedu¿a (p = 0,0135).

Ma i wsp. badali gen Disc1, który jest mysim ortologiem
genu DISC1 [29], identyczny z nim w 56%. Wykorzystuj¹c
metodê hybrydyzacji in situ stwierdzono, ¿e najwy¿szy
poziom ekspresji tego genu wystêpuje w zakrêcie zêbatym
hipokampa, a ni¿szy poziom ekspresji w rejonach CA1-
CA3 hipokampa, w mó¿d¿ku, korze mózgu oraz w opuszce
wêchowej.

Austin i wsp. stwierdzili [30], ¿e rozmieszczenie ekspre-
sji ortologu Disc1 w mózgu myszy znacz¹co zmienia siê
wraz z wiekiem badanych zwierz¹t. W trakcie ca³ego ¿ycia
myszy wysoki poziom ekspresji obserwowano w obrêbie za-
krêtu zêbatego, który jest g³ównym o�rodkiem neurogenezy
u doros³ych myszy. Jednocze�nie odkryto, ¿e Disc1 mRNA
wystêpuje w obrêbie j¹dra ³o¿yskowego pr¹¿ka krañcowego,
j¹dra siatkowatego wzgórza oraz j¹dra ³¹cz¹cego wzgórza
jedynie w okresie rozwoju mózgu, natomiast u zwierz¹t do-
ros³ych nie wykryto Disc1 mRNA w tych rejonach.

Ekspresjê ortologu Disc1 w obrêbie opuszek wêcho-
wych, kory mózgu, hipokampa, podwzgórza, mó¿d¿ku oraz
pnia mózgu potwierdzi³o badanie Schurova i wsp. [31].
Stwierdzono wystêpowanie dwóch szczytów ekspresji genu
DISC1 � w fazie rozwoju E13.5 (w której rozwija siê m.in.
strefa komorowa, strefa podkomorowa oraz grzbietowe kre-
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somózgowie) oraz P35 (w której rozwija siê m.in. cia³o
migda³owate, kompleks podstawno-boczny, j¹dra �rodkowe,
pole CA1 hipokampa, zakrêt zêbaty oraz pr¹¿kowie).

Ekspresja genu DISC1 w mózgowiu naczelnych zosta³a
zbadana przez Austin i wsp. [32]. Najwy¿szy poziom eks-
presji stwierdzono w obrêbie zakrêtu zêbatego hipokampa
oraz przegrodzie bocznej, ni¿szy poziom ekspresji wystê-
puje w korze mózgu, ciele migda³owatym, czê�ci przyko-
morowej podwzgórza, mó¿d¿ku, j¹drze miêdzykonarowym
oraz w jadrach podwzgórza.

Bord i wsp. [33] potwierdzili podobieñstwo sekwencji
genu DISC1 u ludzi i ma³p oraz ró¿nice pomiêdzy DISC1
i mysim ortologiem DISC1. Stwierdzono równie¿ wystêpo-
wanie fragmentów sekwencji genu DISC1 u kur, nicienia
Caenorhabditis elegans, natomiast nie wykryto ich w geno-
mie Drosophila.

Kirkpatrick i wsp. [34] wykorzystuj¹c metodê immuno-
reaktywnego znakowania dokonali oznaczenia bia³ka
DISC1 na poziomie mikroskopii �wietlnej � w p³atach czo-
³owych i ciemieniowych, oraz na poziomie struktur komór-
kowych. Na poziomie mikroskopowym DISC1 wystêpuje
zarówno w obrêbie neuropilu, ró¿nego rodzaju neuronów,
jak i w istocie bia³ej. Na poziomie komórkowym wystê-
powanie bia³ka DISC1, poza strukturami cytoszkieletu,
stwierdzono m.in. w obrêbie 8% synaps (symetrycznych
i asymetrycznych), w dendrytach i w kolcach dendrytycz-
nych. Obecno�æ bia³ka DISC1 w ró¿nego rodzaju synap-
sach �wiadczy o jego udziale w przewodnictwie zarówno
koro-korowym, jak i wzgórzowo-korowym.

Millar i wsp. [35] wykorzystali dro¿d¿owy system dwu-
hybrydowy do okre�lenia, z jakimi bia³kami wspó³dzia³a
produkt genu DISC1. £¹czna liczba oko³o 50 takich protein
wskazuje na centraln¹ rolê genu DISC1 w z³o¿onej sieci in-
terakcji zachodz¹cych pomiêdzy ró¿nymi bia³kami. Wiele
spo�ród zidentyfikowanych bia³ek bierze udzia³ w procesie
wzrostu neuronów oraz synaptogenezie (m.in. ARHGEF11
(Rho Guanine Nucleotide Exchange Factor 11), NDE1
(Nude), NDEL1 (NUDEL, Nude-Like Protein), PPFIA4
(PTPRF-Interacting Protein Alpha-4), APLP1 (Amyloid
Beta A4 Precursor-Like Protein 1), HAPIP (Huntingtin-
Associated Protein-Interacting Protein), co potwierdza rolê
genu DISC1 w procesie neurogenezy.

Ozeki i wsp. [36] oraz Morris i wsp. [37] stwierdzili, ¿e
produkt genu DISC1 bierze udzia³ w procesie neurogenezy,
miêdzy innymi poprzez swoje powinowactwo do bia³ek
cytoszkieletu neuronów (m.in. MIPT3 (Microtubule-Inter-
acting Protein Associated With TRAF3), MAP1A (Micro-
tubule-Associated Protein 1A), NUDEL, bia³ek bior¹cych
udzia³ w zakotwiczaniu receptorów w b³onach komórko-
wych (m.in. "-aktynina 2, $-4-spektryna) oraz bia³ek bior¹-
cych udzia³ w przekazywaniu informacji z receptorów b³o-
nowych (m.in. ATF4 (Activating Transcription Factor 4)
i ATF5 (Activating Transcription Factor 5).

Hayashi i wsp. [38] odkryli, ¿e bia³ko NUDEL jest to¿-
same ze znan¹ wcze�niej proteaz¹ EOPA (endooligopep-
tydaza A), której rola polega na hydrolizie bioaktywnych
bia³ek (m.in. neurotensyny oraz bia³ek zawieraj¹cych enke-
faliny). Uwzglêdniaj¹c fakt, ¿e prawid³owe bia³ko DISC1
hamuje aktywno�æ NUDEL-oligopeptydazy, badacze ci
przedstawili hipotezê, ¿e zmutowana forma DISC1 nie
wywiera hamuj¹cego wp³ywu na ten uk³ad proteolityczny,

co mo¿e stanowiæ jeden z mechanizmów le¿¹cych u pod-
staw etiologii schizofrenii.

Miyoshi i wsp. [39] oraz Honda i wsp. [40] stwierdzili,
¿e produkt genu DISC1 wspó³dzia³a z bia³kiem wyd³u¿aj¹-
cym zeta-1 (FEZ1), które uczestniczy w procesie wzrostu
aksonów. Jednak¿e, Yamada i wsp. [41] sugeruj¹, ¿e zabu-
rzona interakcja bia³ek DISC1 i FEZ1 wystêpuje jedynie
u niewielkiego odsetka chorych na schizofreniê Japoñczy-
ków, natomiast Hodgkinson i wsp. [42] neguj¹ udzia³ genu
FEZ1 w etiopatogenezie schizofrenii w populacji kaukazo-
idalnej i afrykañskiej zamieszkuj¹cej Amerykê Pó³nocn¹.

Kolejnych dowodów przemawiaj¹cych za udzia³em pro-
duktów genu DISC1 w procesie neurogenezy dostarczy³y
badania Kamiya i wsp. [43] oraz Brandona i wsp. [44],
którzy stwierdzili, ¿e DISC1 wchodzi w sk³ad kompleksu
dyneinowego (w sk³ad którego wchodz¹ równie¿ produkty
genów LIS1 (Lissencephaly-1) oraz NUDEL, którego rola
polega m.in. na transporcie mikrotubul do aksonów [45],
co jest procesem niezbêdnym w prawid³owym rozwoju
uk³adu nerwowego. Kamiya i wsp. stwierdzili, ¿e uszko-
dzenie genu DISC1 mo¿e byæ zwi¹zane z obserwowanym
w schizofrenii zaburzonym rozwojem uk³adu nerwowego.

Bia³ka LIS1 oraz NUDEL tworz¹ kompleks, którego
prawid³owa lokalizacja w sto¿ku wzrostu aksonu wymaga
udzia³u bia³ka 14-3-3g. Transport kompleksu LIS1/NU-
DEL/14-3-3g do zakoñczenia aksonu zachodzi z udzia³em
bia³ka transportuj¹cego � kinezyny-1. Taya i wsp. [46] wy-
kazali, ¿e bia³ko DISC1 wi¹¿e ten kompleks z ³añcuchem
ciê¿kim kinezyny-1. U myszy z unieczynnionym genem
DISC1 nie dochodzi do akumulacji kompleksu LIS1/NU-
DEL/14-3-3g w zakoñczeniach aksonów oraz zahamowany
zostaje proces ich wzrostu. Ponadto, kompleks DISC1/ki-
nezyna-1 bierze udzia³ w transporcie bia³ka adaptorowego
Grb2 (growth factor receptor bound protein 2) [47]. Bia³-
ko Grb2 po�redniczy w aktywacji kaskady wewn¹trzko-
mórkowych reakcji nastêpuj¹cych wskutek zwi¹zania siê
neurotrofiny NT-3 z receptorem klasy Trk. U zwierz¹t la-
boratoryjnych unieczynnienie genu DISC1 powodowa³o
zahamowanie indukowanego przez NT-3 wyd³u¿ania siê
aksonu. Pletnikov i wsp. [48] wykazali ponadto, ¿e w linii
komórek PC12 (linia komórek guza chromoch³onnego
szczura) obecno�æ zmutowanej formy DISC1 jest zwi¹zana
z zahamowaniem indukowano przez neurotrofinê NGF
wzrostu aksonów.

Stosuj¹c dro¿d¿owy system dwuhybrydowy oraz me-
todê immunoprecypitacji Miyoshi i wsp. [49] odkryli, ¿e
bia³ko DISC1 wi¹¿e siê z du¿ym kompleksem bia³kowym
� kendryn¹. Bia³ko to zlokalizowane jest w obrêbie centro-
somu, a jego rola polega na zakotwiczaniu kompleksów
gamma-tubuliny, co umo¿liwia tworzenie miejsc nuklea-
cji mikrotubul. Sugeruje to mo¿liwy udzia³ bia³ka DISC1
w etiopatogenezie chorób psychicznych na drodze wp³ywu
na funkcjonowanie centrosomów, a wtórnie na zaburzenie
procesu tworzenia cytoszkieletu.

Camargo i wsp. [50] opracowali interaktom (mapê
wszystkich interakcji) dla genu DISC1, a nastêpnie porów-
nali go z interaktomem genu DTNBP1 (koduj¹cego dysbin-
dynê). Wynik tego badania wskazuje na liczne interakcje
wspólne dla DISC1 i dysbindyny, co mo¿e oznaczaæ, ¿e
obywa geny mog¹ odgrywaæ podobn¹ rolê w etiopatogene-
zie schizofrenii.
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Duan i wsp. [51] wykazali, ¿e u myszy rozwijaj¹ce siê
neurony z obni¿onym poziomem bia³ka Disc1 wytwarzaj¹
wypustki aksonalne oraz dendrytyczne szybciej i w wiêk-
szej liczbie, szybciej przebiega równie¿ tworzenie po³¹-
czeñ synaptycznych. Wskazuje to na podwójn¹ rolê genu
DISC1 � reguluje on stopieñ integracji nowopowstaj¹cych
neuronów w obrêbie sieci neuronalnych, jak równie¿ wp³y-
wa on na szybko�æ powstawania nowych po³¹czeñ inter-
neuronalnych.

James i wsp. [52] badali lokalizacjê bia³ka DISC1 w neu-
ronie. Wyniki ich badania wskazuj¹ na mitochondria jako
g³ówne miejsce ekspresji genu DISC1. Oprócz tego stwier-
dzono wystêpowanie bia³ka DISC1 w obrêbie j¹dra, cyto-
plazmy oraz zwi¹zanej z filamentami aktynowymi. Sugeruje
siê równie¿ udzia³ bia³ka DISC1 w procesach fuzji i po-
dzia³u mitochondriów [53].

Hattori i wsp. [54] odkryli kolejne bia³ko wchodz¹ce
w interakcje z bia³kiem DISC1 � zawieraj¹ce motyw palca
cynkowego bia³ko wi¹¿¹ce DISC1 � DBZ (DISC1-Binding
Zinc-finger protein). Badacze ci stwierdzili równie¿, ¿e
interakcja DISC1/DBZ jest regulowana przez polipeptyd
aktywuj¹cy przysadkow¹ cyklazê adenylanow¹ (PACAP),
który nie tylko ma potwierdzone dzia³anie neuropro-
tekcyjne [55], ale równie¿ bierze udzia³ w procesach neuro-
psychologicznych zwi¹zanych z pamiêci¹ [56] oraz emo-
cjami [57].

Sawamura i wsp. [58] badaj¹c izoformê DISC1 (75 do
85 kD) odkryli, ¿e wystêpuj¹ ona w zwiêkszonej ilo�ci
w neuronach kory czo³owo-oczodo³owej chorych na schi-
zofreniê i chorobê afektywn¹ dwubiegunow¹. Na rozmiesz-
czenie badanej izoformy wp³yw mia³o równie¿ nadu¿ywa-
nie alkoholu lub innych substancji psychoaktywnych.
Z kolei Lipska i wsp. [59] w prowadzonych post mortem
badaniach nie stwierdzili ró¿nic w ekspresji DISC1 mRNA
pomiêdzy osobami, które chorowa³y na schizofreniê, a gru-
p¹ kontroln¹. Jednak¿e, odkryta przez nich obni¿ona eks-
presja NUDEL, FEZ1 i LIS1 w obrêbie hipokampa i grzbie-
towo-bocznej kory przedczo³owej oraz zale¿no�æ poziomu
ekspresji tych bia³ek od obecno�ci polimorfizmów zwi¹za-
nych ze zwiêkszonym ryzykiem zachorowania na schizo-
freniê wydaj¹ siê potwierdzaæ udzia³ na poziomie moleku-
larnym bia³ka DISC1 w etiopatogenezie schizofrenii.

Millar i wsp. [60] odkryli, ¿e u chorych na schizofreniê
translokacja t(1:11) (q42.1; q14.3) zaburza gen koduj¹cy
fosfodiesterazê 4B (PDE4B). Enzymy z grupy fosfodieste-
raz inaktywuj¹ cAMP, który jest drugim przeka�nikiem
w procesach zwi¹zanych m.in. z pamiêci¹ [61] oraz nastro-
jem [62]. Znalaz³o to potwierdzenie w badaniu Clapcote
i wsp. [63], którzy wykazali na modelach zwierzêcych, ¿e
u myszy z mutacj¹ Disc1 Q31L, u których stwierdza siê
obni¿on¹ aktywno�æ fosfodiesterazy 4 (PDE4), wystêpuje
fenotyp przypominaj¹cy na poziomie behawioralnym za-
burzenie afektywne, natomiast u myszy z mutacj¹ L100P
obserwowano zaburzenia typu schizofrenii (w szczególno-
�ci nasilone deficyty w zakresie bramkowania przedsyg-
na³owego oraz utajonego hamowania, które ustêpowa³y po
podawaniu neuroleptyków).

Koike i wsp. [64] odkryli, ¿e mutacja genu DISC1 po-
woduje upo�ledzenie pamiêci operacyjnej u myszy, której
dysfunkcjê uwa¿a siê za kluczowe zaburzenie funkcji po-
znawczych u chorych na schizofreniê [65].

Hennah i wsp. [66] badaj¹c nosicieli haplotypu HEP3
genu DISC1 stwierdzili, ¿e osoby te uzyskuj¹ gorsze wyni-
ki w testach oceniaj¹cych wzrokowo-przestrzenn¹ pamiêæ
operacyjn¹ oraz uwagê wzrokow¹.

Burdick i wsp. [67] zbadali zale¿no�æ pomiêdzy piêcio-
ma polimorfizmami SNP (hCV12001930, hCV1650649,
hCV1650650, hCV1650723 oraz hCV9628138), a spraw-
no�ci¹ funkcji poznawczych u chorych na schizofreniê.
Wyniki ich badania wskazuj¹, ¿e w przypadku polimor-
fizmów hCV1650649 oraz hCV1650649 osoby homo-
zygotyczne dla tych alleli osi¹ga³y gorsze wyniki w testach
oceniaj¹cych szybkie przeszukiwanie wzrokowe (Test £¹cze-
nia Punktów A) i werbaln¹ pamiêæ operacyjn¹ (powtarza-
nie cyfr wspak z testu inteligencji WAIS) w porównaniu
z nosicielami tylko jednej kopii którego� z tych alleli oraz
z osobami niebêd¹cymi ich nosicielami.

Liu i wsp. [68] wykazali zwi¹zek pomiêdzy obecno�ci¹
haplotypu sk³adaj¹cego siê z dwóch SNP (pomiêdzy in-
tronem 4 i 5 genu DISC1), a zachorowaniem na schizo-
freniê. W badaniu tym stwierdzono ponadto, ¿e obecno�æ
tego haplotypu koreluje z gorszym wynikiem osi¹ganym
w Te�cie Ci¹g³ego Wykonywania (CPT, Continuous Per-
formance Test).

W badaniu prowadzonym przez Chiba i wsp. [69] wy-
kazano, ¿e podawanie atypowych neuroleptyków (olanza-
piny i risperidonu) powoduje zwiêkszon¹ ekspresjê DISC1
w korze czo³owej myszy, podczas gdy typowy neuroleptyk
(haloperidol) nie spowodowa³ wzrostu ekspresji. Sugeruje
to mo¿liwy udzia³ bia³ka DISC1 w mechanizmie dzia³ania
niektórych atypowych neuroleptyków.

PODSUMOWANIE

Nie ma w¹tpliwo�ci, ¿e gen DISC1 nie jest poszukiwa-
nym od lat �genem schizofrenii�. Zwi¹zek pomiêdzy wy-
stêpowaniem mutacji genu DISC1 a etiopatogenez¹ schizo-
frenii potwierdzaj¹ liczne badania, jednak¿e nie nale¿y
zapominaæ, ¿e istniej¹ nieliczne badania, w których zale¿-
no�æ ta nie zosta³a udowodniona. Jednak¿e, nawet w tych
badaniach (np. Blackwood i wsp. [6]) stwierdzano obec-
no�æ nieprawid³owo�ci w budowie mózgu u nosicieli muta-
cji genu DISC1. Negatywne wyniki tych badañ potwier-
dzaj¹ z³o¿ono�æ procesu etiopatogenezy schizofrenii.

Udowodniony udzia³ tego bia³ka w procesie neuroge-
nezy (interakcje na poziomie molekularnym z bia³kami
ARHGEF11, NDE1, NDEL1, PPFIA4, APLP1, HAPIP,
MIPT3, MAP1A, FEZ1, LIS1 oraz kendryn¹) w powi¹za-
niu z kliniczn¹ manifestacj¹ mutacji genu DISC1 potwier-
dza udzia³ zaburzeñ procesu neurorozwojowego w etiopa-
togenezie schizofrenii.

Znaczna liczba protein, z którymi bia³ko DISC1 wcho-
dzi w interakcje sprawia, ¿e zak³adany udzia³ tego bia³ka
w etiopatogenezie schizofrenii zachodzi na wielu pozio-
mach, co mo¿e t³umaczyæ ró¿nice w obrazie psychopatolo-
gicznym poszczególnych chorych.

Ze wzglêdu na brak swoisto�ci diagnostycznej zarówno
genu DISC1, jak i innych genów o postulowanym udziale
w etiopatogenezie schizofrenii, mo¿liwo�æ ich zastosowa-
nie w praktyce klinicznej pozostaje w¹tpliwa i jest punk-
tem wyj�cia do dalszych badañ.
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