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STRESZCZENIE

Cel. Udzial genow DISC1 i DISC2 w etiopatogenezie schizofrenii byt wielokrotnie przedmiotem badan.

Poglqdy. Uzyskane wyniki, chociaz nie sq jednoznaczne, sugerujq na udziat produktow tych genow w rozwoju schizofrenii oraz innych
chorob psychicznych, m.in. choroby afektywnej dwubiegunowej. Mechanizm dziatania biatek DISC1 i DISC?2 nie jest do korica poznany,
jednakze ich potwierdzony udziat w procesie neurogenezy oraz wystepowanie mutacji genéw DISCI oraz DISC2 u 0sob chorych na
schizofrenie przemawiajq za udzialem zaburzen rozwoju uktadu nerwowego w etiopatogenezie schizofrenii.

Whioski. Pomimo licznych dowodow swiadczqcych o zwiqzku tych genow z wystepowaniem schizofrenii, ich kliniczne znaczenie nie

zostato dotychczas ostatecznie ustalone.

SUMMARY

Objective. The role of DISC1 and DISC?2 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 DISC?2 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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Indywidualna podatno$é zachorowania na schizofreni¢
ma prawdopodobnie podloze genetyczne. Wspodiczesnie
prowadzone badania genetyczne z zakresu etiopatogenezy
schizofrenii dotycza w szczegdlnosci gendw wymienionych
w tabl. 1 [1, 2, 3]. Wyniki najnowszych badan prowadzo-
nych w zakresie tych genow nie sa jednak jednoznaczne [4].

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 Nazwa Locus

Gene Name
DTNBP1 dysbindina 1 6p
COMT  katecholo-O-metylotransferaza 22q
NRG1  neuregulina 1 8p
DISC1  disrupted in schizophrenia 1 1q
DAO oksydaza D-aminokwaséw 129
DAOA*  aktywator oksydazy D-aminokwasow 13q
RGS4  regulator sygnalizujgcego biatka G 1q
GRM-3  metabotropowy receptor glutaminergiczny 3 7q
GAD1 dekarboksylaza kwasu glutaminowego 2q
* dawniej G72

W roku 1990 St. Clair i wsp. [5] w trakcie badan gene-
tycznych duzej szkockiej rodziny, wsrdd czlonkow ktorej
stwierdzono wystgpowanie 23 przypadkéw zaburzen psy-
chicznych i/lub zaburzen zachowania, wykryli u 34 sposrod
77 przebadanych osob obecno$¢ zrownowazonej transloka-
cji (1:11) (g42.1; ql4.3). Wystepowanie chordéb psychicz-
nych stwierdzono u 16 sposrod tych 34 osob. Stwierdzono,
ze najwyzsze wartosci dziesigtnego logarytm ilorazu szans
(LOD, logarithm of odds ratio) wystgpuja u 0sob, u ktorych
rozpoznano schizofreni¢ (LOD = 3,6) zaburzenie afektywne
(LOD =4,5), zaburzenia depresyjne nawracajace (LOD=7,1)
oraz zaburzenia zachowania i/lub emocji [6]. Warto§¢ LOD
jest wykorzystywana w trakcie analizy sprzezen (linkage ana-
lysis), a jej wielko$¢ okresla prawdopodobienstwo, ze bada-
ny marker jest zlokalizowany blisko genu dla danej choroby.

Millar 1 wsp. [7] analizujac sekwencje w rejonie q42
chromosomu 1, bedaca miejscem wykrytej przez St. Clair
1 wsp. translokacji, odkryli, ze w rejonie tym znajduja sig
dwa geny uszkadzane w trakcie translokacji. Geny te na-
zwano Disrupted-In-Schizophrenia 112 (DISCI i DISC2).
Badacze ci postawili hipotezg, ze geny te moga by¢ zwiaza-
ne z podatno$cia na zachorowanie na choroby psychiczne.
Stwierdzono rowniez, ze geny DISC1 i DISC2 sg antyréwno-
legte i zachodzace na siebie [8].

W rejonie 1q42 wystepuje rowniez gen TRAX (Translin-
Associated Factor X), ktorego kilka haplotypow stwierdzano
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znaczaco czesciej u chorych na schizofrenig [9, 10]. Jed-
nakze, wyniki badania Zhang i wsp. [11] nie potwierdzaja
zwiazku pomigdzy zbadanymi haplotypami TRAX, jak
réwniez DISCI, a etiopatogeneza schizofrenii w przebada-
nej przez nich grupie Japonczykow.

Blackwood 1 wsp. [6] stwierdzili, ze o ile wystapienie
translokacji nie zawsze jest zwigzane z wystapieniem zabu-
rzen psychicznych, to u kazdego nosiciela translokacji wy-
kryto obecno$¢ drobnych nieprawidtowosci w budowie méz-
gu. Blackwood i Muir odkryli ponadto [12], Ze nosicielstwo
translokacji jest zwiazane z wystgpowaniem obnizonej am-
plitudy wywotanego potencjatu P300, zjawiska czgsto wy-
stgpujacego u chorych na schizofrenig [13].

Devon i wsp. [14] analizowali polimorfizm pojedyncze-
go nukleotydu (SNP, single nucleotide polymorphism) w ob-
rgbie genow DISC1 i DISC2, jednakze nie wykryli zwiazku
pomigdzy badanymi markerami, a wystgpowaniem schizo-
frenii lub choroby afektywnej dwubiegunowe;.

W duzym badaniu (221 rodzin, 557 chorych osob,
z ktorych wigkszos¢ spetniata kryteria diagnostyczne schi-
zofrenii) przeprowadzonym przez Ekelund i wsp. [15] po-
twierdzono udziat genu DISC1 w rozwoju podatnos$ci na
schizofreni¢. Badaniem obj¢to rodziny nalezace do izolowa-
nej spotecznosci Finlandii oraz rodziny pochodzacej z innych
rejonow Finlandii. Dla wynikéw uwspolnionych dla oby-
dwu grup najwyzsza wartos¢ LOD uzyskano dla markera
D1S2709, ktory znajduje si¢ w obrebie genu DISCI.

Ekelund i wsp. [16] przebadali grupg 70 finskich ro-
dzin, wérod cztonkow ktorych stwierdzono wystgpowanie
licznych przypadkow schizofrenii lub innych chordb psy-
chicznych. Przeprowadzone genotypowanie 300 polimor-
ficznych markeroéw zlokalizowanych na chromosomie 1 oraz
analiza sprzgzen potwierdzity zwiazek stwierdzanych za-
burzen psychicznych z genem DISC1 (LOD =2,7).

Wyniki uzyskane przez Macgregor i wsp. [17] wska-
zuja, ze udzial regionu 1q42 w etiopatogenezie choroby
afektywnej dwubiegunowej jest wigkszy niz w przypadku
schizofrenii. Przeprowadzona analiza sprz¢zen w 13 szkoc-
kich rodzinach (niespokrewnionych z rodzina badang przez
St. Clair 1 wsp.) pod katem wystgpowania choroby afektyw-
nej dwubiegunowej oraz schizofrenii wykazata, ze w przy-
padku choroby afektywnej dwubiegunowej najwyzsze (> 1,5)
wartosci LOD stwierdzano dla nastgpujacych chromoso-
mow: 1q, 8q, 9q. Dla schizofrenii wartosci LOD>1,5 wy-
stgpowaty dla chromosoméw 3p, 8p oraz 19q. W drugie;j
czg$ci badania dokonano analizy sprzgzen dla rejonu 1q42
w grupie 22 rodzin. Najwyzsza warto$¢ LOD = 2,63 stwier-
dzono dla markera D1S103 w rodzinach, w ktorych rozpo-
znano przypadki choroby afektywnej dwubiegunowej. Co
ciekawe, w przypadku rodzin ze schizofrenia, sprz¢zenie
z rejonem 1q42 dla tego samego markera byto pomijalnie
mate (LOD = 0), sami autorzy jednak nie wykluczaja moz-
liwosci uzyskania wyniku falszywie ujemnego.

W badaniu prowadzonym z udziatem grupy 396 Japon-
czykow stwierdzono statystycznie czgstsze wystgpowanie
polimorfizmu —274G > C oraz —215(TG)(n) u chorych na
schizofreni¢ [18]. Jednakze, przeprowadzone przez tych
autorow badanie wigkszej grupy (n=1051) nie potwierdzi-
fo tych obserwac;ji.

Analizujac polimorfizm pojedynczego nukleotydu w re-
jonie 1gq42 Hennah i wsp. [19] zidentyfikowali region zain-
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teresowania (RO, region of interest) w obrebie genu DISC1.
W badanym regionie stwierdzono wystgpowanie haplotypu
oznaczonego jako HEP3, ktérego obnizona transmisja wy-
stgpowata znamiennie czg¢sciej wsrdd kobiet chorujacych na
schizofreni¢. Hodgkinson i wsp. [20] stwierdzili rzadsze
wystepowanie haplotypu HEP3 u 0sdéb chorujacych na za-
burzenie schizoafektywne. Badacze ci stwierdzili réwniez
u chorych z zaburzeniami schizoafektywnymi czgstsze
wystgpowanie mutacji typu missense (zamiana leucyny
w pozycji 607 na proling) w obrgbie genu DISC1. Badanie
to potwierdza czgSciowy przynajmniej zwiazek na pozio-
mie genetycznym pomigdzy schizofrenig oraz zaburzeniem
schizoafektywnym.

Callicott i wsp. [21] badajac sktadajacy sig z trzech poli-
morfizméw pojedynczych nukleotydéow (SNP, small nu-
cleotide polymorphism) haplotyp [hCV219779 (C)-rs821597
(G)-1s821616 (A)] odkryli, ze jeden z SNP (rs821616,
Ser704Cys) jest znamiennie zwigzany z wystgpowaniem
schizofrenii (p = 0,004). Potwierdzaja to wyniki badania Qu
1 wsp. [22]. Callicott i wsp. stwierdzili ponadto, ze obec-
no$¢ polimorfizmu rs821616 jest zwiazana ze zmniejsze-
niem objgtosci istoty szarej hipokampa oraz obserwowana
w fMRI obnizong aktywno$cia hipokampa podczas testow
oceniajacych sprawno$¢ pamigci krotkoterminowej (N-back
— test przypominania n-tej wiadomos$ci wstecz) i deklaratyw-
nej (metoda szczegdtowo opisana przez Hariri 1 wsp. [23]).
Wykazano réwniez, ze ten sam polimorfizm (Ser704Cys) jest
zwigzany ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania na depre-
sj¢ [24], gorszymi wynikami testow oceniajacych wybrane
funkcje poznawcze (pamigé¢, rozumowanie niewerbalne,
funkcje operacyjne) u kobiet w poréwnaniu z m¢zczyznami
[25], a jego obecnos¢ koreluje ze stopniem nasilenia po-
zytywnych objawow schizofrenii [26]. Zhang i wsp. [27]
odkryli kolejny haplotyp, sktadajacy si¢ z dwoch SNP
(rs751229 1 rs3738401), zwiazany ze zwigkszonym niemal
0 50% ryzykiem zachorowania na schizofrenig. Chen i wsp.
[28] odkryli haplotyp 152295959, jednakze jego korelacja
z wystgpowaniem schizofrenii jest nieduza (p =0,0135).

Ma i wsp. badali gen Discl, ktory jest mysim ortologiem
genu DISC1 [29], identyczny z nim w 56%. Wykorzystujac
metodg hybrydyzacji in situ stwierdzono, ze najwyzszy
poziom ekspresji tego genu wystepuje w zakrecie zgbatym
hipokampa, a nizszy poziom ekspresji w rejonach CAl-
CA3 hipokampa, w m6zdzku, korze moézgu oraz w opuszce
wechowe;.

Austin i wsp. stwierdzili [30], Ze rozmieszczenie ekspre-
sji ortologu Discl w mbézgu myszy znaczaco zmienia si¢
wraz z wiekiem badanych zwierzat. W trakcie catego zycia
myszy wysoki poziom ekspresji obserwowano w obrgbie za-
kretu zgbatego, ktory jest glownym o$rodkiem neurogenezy
u dorostych myszy. Jednoczes$nie odkryto, ze Discl mRNA
wystepuje w obrebie jadra tozyskowego prazka krancowego,
jadra siatkowatego wzgoérza oraz jadra taczacego wzgorza
jedynie w okresie rozwoju mozgu, natomiast u zwierzat do-
rostych nie wykryto Discl mRNA w tych rejonach.

Ekspresj¢ ortologu Discl w obrgbie opuszek wecho-
wych, kory mézgu, hipokampa, podwzgdrza, mézdzku oraz
pnia moézgu potwierdzito badanie Schurova i wsp. [31].
Stwierdzono wystgpowanie dwoch szczytow ekspresji genu
DISC1 — w fazie rozwoju E13.5 (w ktorej rozwija si¢ m.in.
strefa komorowa, strefa podkomorowa oraz grzbietowe kre-
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somozgowie) oraz P35 (w ktorej rozwija si¢ m.in. ciato
migdatowate, kompleks podstawno-boczny, jadra Srodkowe,
pole CA1 hipokampa, zakret zgbaty oraz prazkowie).

Ekspresja genu DISC1 w mézgowiu naczelnych zostata
zbadana przez Austin i wsp. [32]. Najwyzszy poziom eks-
presji stwierdzono w obrgbie zakrgtu zgbatego hipokampa
oraz przegrodzie bocznej, nizszy poziom ekspresji wyste-
puje w korze mozgu, ciele migdatowatym, czgsci przyko-
morowej podwzgorza, mozdzku, jadrze migdzykonarowym
oraz w jadrach podwzgorza.

Bord i wsp. [33] potwierdzili podobienstwo sekwencji
genu DISC1 u ludzi i matp oraz réznice pomigdzy DISCI
i mysim ortologiem DISC1. Stwierdzono réwniez wystgpo-
wanie fragmentéw sekwencji genu DISC1 u kur, nicienia
Caenorhabditis elegans, natomiast nie wykryto ich w geno-
mie Drosophila.

Kirkpatrick i wsp. [34] wykorzystujac metodg¢ immuno-
reaktywnego znakowania dokonali oznaczenia biatka
DISC1 na poziomie mikroskopii $wietlnej — w ptatach czo-
lowych i ciemieniowych, oraz na poziomie struktur komor-
kowych. Na poziomie mikroskopowym DISC1 wystepuje
zardwno w obrebie neuropilu, r6znego rodzaju neuronow,
jak i w istocie bialej. Na poziomie komérkowym wyste-
powanie biatka DISCI1, poza strukturami cytoszkieletu,
stwierdzono m.in. w obrgbie 8% synaps (symetrycznych
i asymetrycznych), w dendrytach i w kolcach dendrytycz-
nych. Obecnosé¢ biatka DISC1 w roznego rodzaju synap-
sach $wiadczy o jego udziale w przewodnictwie zar6wno
koro-korowym, jak i wzgérzowo-korowym.

Millar i wsp. [35] wykorzystali drozdzowy system dwu-
hybrydowy do okreslenia, z jakimi biatkami wspotdziata
produkt genu DISC1. Laczna liczba okoto 50 takich protein
wskazuje na centralna rolg genu DISC1 w ztozonej sieci in-
terakcji zachodzacych pomigdzy réznymi biatkami. Wiele
sposrod zidentyfikowanych biatek bierze udziat w procesie
wzrostu neurondw oraz synaptogenezie (m.in. ARHGEF11
(Rho Guanine Nucleotide Exchange Factor 11), NDEI1
(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 rolg
genu DISC1 w procesie neurogenezy.

Ozeki i wsp. [36] oraz Morris i wsp. [37] stwierdzili, ze
produkt genu DISC1 bierze udzial w procesie neurogenezy,
migdzy innymi poprzez swoje powinowactwo do biatek
cytoszkieletu neuronéw (m.in. MIPT3 (Microtubule-Inter-
acting Protein Associated With TRAF3), MAP1A (Micro-
tubule-Associated Protein 14), NUDEL, bialek bioracych
udziat w zakotwiczaniu receptorow w btonach komorko-
wych (m.in. a-aktynina 2, B-4-spektryna) oraz bialek biora-
cych udziat w przekazywaniu informacji z receptorow bto-
nowych (m.in. ATF4 (Activating Transcription Factor 4)
1 ATFS (Activating Transcription Factor 5).

Hayashi i wsp. [38] odkryli, Ze biatko NUDEL jest toz-
same ze znana wczesniej proteaza EOPA (endooligopep-
tydaza A), ktorej rola polega na hydrolizie bioaktywnych
biatek (m.in. neurotensyny oraz biatek zawierajacych enke-
faliny). Uwzgledniajac fakt, ze prawidtowe biatko DISCI
hamuje aktywno$s¢ NUDEL-oligopeptydazy, badacze ci
przedstawili hipotezg, ze zmutowana forma DISC1 nie
wywiera hamujacego wplywu na ten uktad proteolityczny,

co moze stanowi¢ jeden z mechanizméw lezacych u pod-
staw etiologii schizofrenii.

Miyoshi i wsp. [39] oraz Honda i wsp. [40] stwierdzili,
ze produkt genu DISC1 wspotdziata z biatkiem wydtuzaja-
cym zeta-1 (FEZ1), ktére uczestniczy w procesie wzrostu
aksondw. Jednakze, Yamada i wsp. [41] sugeruja, ze zabu-
rzona interakcja biatek DISC1 i FEZ1 wystgpuje jedynie
u niewielkiego odsetka chorych na schizofrenig¢ Japonczy-
kéw, natomiast Hodgkinson 1 wsp. [42] neguja udziat genu
FEZ1 w etiopatogenezie schizofrenii w populacji kaukazo-
idalnej i afrykanskiej zamieszkujacej Amerykg Poinocna.

Kolejnych dowodow przemawiajacych za udziatem pro-
duktow genu DISCI w procesie neurogenezy dostarczyly
badania Kamiya i wsp. [43] oraz Brandona i wsp. [44],
ktorzy stwierdzili, ze DISC1 wchodzi w sktad kompleksu
dyneinowego (w sktad ktérego wchodza rowniez produkty
genow LIS1 (Lissencephaly-1) oraz NUDEL, ktérego rola
polega m.in. na transporcie mikrotubul do aksonow [45],
co jest procesem niezbgdnym w prawidlowym rozwoju
uktadu nerwowego. Kamiya i wsp. stwierdzili, ze uszko-
dzenie genu DISC1 moze by¢ zwiazane z obserwowanym
w schizofrenii zaburzonym rozwojem uktadu nerwowego.

Bialka LIS1 oraz NUDEL tworza kompleks, ktorego
prawidtowa lokalizacja w stozku wzrostu aksonu wymaga
udziatu biatka 14-3-3e. Transport kompleksu LIS1/NU-
DEL/14-3-3¢ do zakonczenia aksonu zachodzi z udzialem
biatka transportujacego — kinezyny-1. Taya i wsp. [46] wy-
kazali, ze biatko DISC1 wiaze ten kompleks z tancuchem
cigzkim kinezyny-1. U myszy z unieczynnionym genem
DISCI nie dochodzi do akumulacji kompleksu LIS1/NU-
DEL/14-3-3¢ w zakonczeniach aksondw oraz zahamowany
zostaje proces ich wzrostu. Ponadto, kompleks DISC1/ki-
nezyna-1 bierze udziat w transporcie biatka adaptorowego
Grb2 (growth factor receptor bound protein 2) [47]. Bial-
ko Grb2 posredniczy w aktywacji kaskady wewnatrzko-
moérkowych reakcji nastepujacych wskutek zwiazania si¢
neurotrofiny NT-3 z receptorem klasy Trk. U zwierzat la-
boratoryjnych unieczynnienie genu DISC1 powodowato
zahamowanie indukowanego przez NT-3 wydluzania si¢
aksonu. Pletnikov i wsp. [48] wykazali ponadto, ze w linii
komorek PCI12 (linia komérek guza chromochtonnego
szczura) obecnos¢ zmutowanej formy DISCI jest zwiazana
z zahamowaniem indukowano przez neurotrofing NGF
wzrostu aksonow.

Stosujac drozdzowy system dwuhybrydowy oraz me-
tod¢ immunoprecypitacji Miyoshi i wsp. [49] odkryli, ze
biatko DISC1 wiaze si¢ z duzym kompleksem biatkowym
— kendryna. Bialko to zlokalizowane jest w obregbie centro-
somu, a jego rola polega na zakotwiczaniu kompleksow
gamma-tubuliny, co umozliwia tworzenie miejsc nuklea-
c¢ji mikrotubul. Sugeruje to mozliwy udziat biatka DISC1
w etiopatogenezie chorob psychicznych na drodze wplywu
na funkcjonowanie centrosomow, a wtornie na zaburzenie
procesu tworzenia cytoszkieletu.

Camargo i wsp. [50] opracowali interaktom (mapg
wszystkich interakcji) dla genu DISCI, a nastgpnie porow-
nali go z interaktomem genu DTNBP1 (kodujacego dysbin-
dyng). Wynik tego badania wskazuje na liczne interakcje
wspolne dla DISCI i dysbindyny, co moze oznaczaé, ze
obywa geny moga odgrywac podobna rolg w etiopatogene-
zie schizofrenii.
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Duan i wsp. [51] wykazali, ze u myszy rozwijajace sig
neurony z obnizonym poziomem biatka Discl wytwarzaja
wypustki aksonalne oraz dendrytyczne szybciej i w wigk-
szej liczbie, szybciej przebiega rowniez tworzenie pota-
czen synaptycznych. Wskazuje to na podwdjna rolg genu
DISCI1 - reguluje on stopien integracji nowopowstajacych
neuronéw w obrebie sieci neuronalnych, jak rowniez wpty-
wa on na szybko$¢ powstawania nowych potaczen inter-
neuronalnych.

James i wsp. [52] badali lokalizacjg bialka DISC1 w neu-
ronie. Wyniki ich badania wskazuja na mitochondria jako
gtdwne miejsce ekspresji genu DISC1. Oprocz tego stwier-
dzono wystgpowanie biatka DISC1 w obrgbie jadra, cyto-
plazmy oraz zwiazanej z filamentami aktynowymi. Sugeruje
si¢ rowniez udziat biatka DISC1 w procesach fuzji i po-
dzialu mitochondriéw [53].

Hattori i wsp. [54] odkryli kolejne biatko wchodzace
w interakcje z biatkiem DISC1 — zawierajace motyw palca
cynkowego biatko wiazace DISC1 — DBZ (DISCI-Binding
Zinc-finger protein). Badacze ci stwierdzili rowniez, ze
interakcja DISC1/DBZ jest regulowana przez polipeptyd
aktywujacy przysadkowa cyklaz¢ adenylanowa (PACAP),
ktory nie tylko ma potwierdzone dziatanie neuropro-
tekcyjne [55], ale rowniez bierze udziat w procesach neuro-
psychologicznych zwiazanych z pamigcia [56] oraz emo-
cjami [57].

Sawamura i wsp. [58] badajac izoform¢ DISC1 (75 do
85 kD) odkryli, ze wystgpuja ona w zwigkszonej ilosci
w neuronach kory czotowo-oczodotowej chorych na schi-
zofrenig i chorobg afektywna dwubiegunowa. Na rozmiesz-
czenie badanej izoformy wptyw miato rowniez naduzywa-
nie alkoholu lub innych substancji psychoaktywnych.
Z kolei Lipska i wsp. [59] w prowadzonych post mortem
badaniach nie stwierdzili réznic w ekspresji DISC1 mRNA
pomigdzy osobami, ktore chorowaty na schizofrenig, a gru-
pa kontrolna. Jednakze, odkryta przez nich obnizona eks-
presja NUDEL, FEZ1 i LIS1 w obrgbie hipokampa i grzbie-
towo-bocznej kory przedczotowej oraz zalezno$¢ poziomu
ekspresji tych biatek od obecnosci polimorfizméw zwiaza-
nych ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania na schizo-
freni¢ wydaja si¢ potwierdza¢ udziat na poziomie moleku-
larnym biatka DISC1 w etiopatogenezie schizofrenii.

Millar i wsp. [60] odkryli, ze u chorych na schizofreni¢
translokacja t(1:11) (q42.1; q14.3) zaburza gen kodujacy
fosfodiesteraze 4B (PDE4B). Enzymy z grupy fosfodieste-
raz inaktywuja cAMP, ktory jest drugim przekaznikiem
w procesach zwigzanych m.in. z pamigcia [61] oraz nastro-
jem [62]. Znalazto to potwierdzenie w badaniu Clapcote
i wsp. [63], ktorzy wykazali na modelach zwierzgcych, ze
u myszy z mutacja Discl Q31L, u ktorych stwierdza si¢
obnizong aktywnos$¢ fosfodiesterazy 4 (PDE4), wystepuje
fenotyp przypominajacy na poziomie behawioralnym za-
burzenie afektywne, natomiast u myszy z mutacja L100P
obserwowano zaburzenia typu schizofrenii (w szczegdlno-
$ci nasilone deficyty w zakresie bramkowania przedsyg-
nalowego oraz utajonego hamowania, ktore ustgpowaty po
podawaniu neuroleptykow).

Koike i wsp. [64] odkryli, Ze mutacja genu DISC1 po-
woduje uposledzenie pamigci operacyjnej u myszy, ktorej
dysfunkcj¢ uwaza si¢ za kluczowe zaburzenie funkcji po-
znawczych u chorych na schizofrenig [65].

Adam Wysokinski, Wojciech Gruszynski

Hennah i wsp. [66] badajac nosicieli haplotypu HEP3
genu DISCI stwierdzili, ze osoby te uzyskuja gorsze wyni-
ki w testach oceniajacych wzrokowo-przestrzenng pamig¢
operacyjng oraz uwage wzrokowa.

Burdick i wsp. [67] zbadali zalezno$¢ pomigdzy pigcio-
ma polimorfizmami SNP (hCV12001930, hCV1650649,
hCV1650650, hCV1650723 oraz hCV9628138), a spraw-
noscia funkcji poznawczych u chorych na schizofrenig.
Wyniki ich badania wskazuja, ze w przypadku polimor-
fizméw hCV1650649 oraz hCV1650649 osoby homo-
zygotyczne dla tych alleli osiagaty gorsze wyniki w testach
oceniajacych szybkie przeszukiwanie wzrokowe (Test Lacze-
nia Punktow A) i werbalna pamig¢ operacyjna (powtarza-
nie cyfr wspak z testu inteligencji WAIS) w poréwnaniu
z nosicielami tylko jednej kopii ktoregos z tych alleli oraz
z osobami niebedacymi ich nosicielami.

Liu i wsp. [68] wykazali zwiazek pomig¢dzy obecnoscia
haplotypu sktadajacego si¢ z dwoch SNP (pomigdzy in-
tronem 4 1 5 genu DISC1), a zachorowaniem na schizo-
freni¢. W badaniu tym stwierdzono ponadto, ze obecnos¢
tego haplotypu koreluje z gorszym wynikiem osiaganym
w Tescie Ciaglego Wykonywania (CPT, Continuous Per-
formance Test).

W badaniu prowadzonym przez Chiba i wsp. [69] wy-
kazano, ze podawanie atypowych neuroleptykéw (olanza-
piny i risperidonu) powoduje zwigkszona ekspresj¢ DISC1
w korze czolowej myszy, podczas gdy typowy neuroleptyk
(haloperidol) nie spowodowat wzrostu ekspresji. Sugeruje
to mozliwy udzial biatka DISC1 w mechanizmie dziatania
niektorych atypowych neuroleptykow.

PODSUMOWANIE

Nie ma watpliwosci, ze gen DISC1 nie jest poszukiwa-
nym od lat ,,genem schizofrenii”. Zwiazek pomigdzy wy-
stgpowaniem mutacji genu DISCI a etiopatogeneza schizo-
frenii potwierdzaja liczne badania, jednakze nie nalezy
zapominac, ze istnieja nieliczne badania, w ktorych zalez-
nos$¢ ta nie zostata udowodniona. Jednakze, nawet w tych
badaniach (np. Blackwood i wsp. [6]) stwierdzano obec-
no$¢ nieprawidlowosci w budowie mézgu u nosicieli muta-
cji genu DISCI1. Negatywne wyniki tych badan potwier-
dzaja ztozonos¢ procesu etiopatogenezy schizofrenii.

Udowodniony udziat tego bialka w procesie neuroge-
nezy (interakcje na poziomie molekularnym z biatkami
ARHGEF11, NDE1, NDEL1, PPFIA4, APLP1, HAPIP,
MIPT3, MAPIA, FEZ1, LIS1 oraz kendryna) w powiaza-
niu z kliniczna manifestacja mutacji genu DISC1 potwier-
dza udzial zaburzen procesu neurorozwojowego w etiopa-
togenezie schizofrenii.

Znaczna liczba protein, z ktorymi biatko DISC1 wcho-
dzi w interakcje sprawia, ze zakladany udzial tego biatka
w etiopatogenezie schizofrenii zachodzi na wielu pozio-
mach, co moze ttumaczy¢ réznice w obrazie psychopatolo-
gicznym poszczegdlnych chorych.

Ze wzgledu na brak swoistosci diagnostycznej zarowno
genu DISCI, jak i innych genéw o postulowanym udziale
w etiopatogenezie schizofrenii, mozliwo$¢ ich zastosowa-
nie w praktyce klinicznej pozostaje watpliwa i jest punk-
tem wyjscia do dalszych badan.
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