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Analiza fenotypu na podstawie badan
asocjacyjnych calego genomu w zaburzeniach

psychicznych

Cross-Disorder Phenotype Group of the Psychiatric GWAS Consortium™

The British Journal of Psychiatry (2009) 195, 97-99

Badania asocjacyjne catego genomu w znacznym stopniu przyczynily sie, w ciqgu ostatnich 2 lat do zrozumienia genetycznego podtoza wielu
czestych chorob u czlowieka. W artykule opisano rozwdj tego rodzaju badar w psychiatrii oraz zwrécono uwage na mozliwosci lepszego
zrozumienia biologicznych wwarnnkowa i struktury nozologicznej zaburzesi psychicznych.

Badania asocjacyjne catego genomu
obejmuja genotypowanie setek sposrod ty-
siecy czestych wariantéw DNA - polimor-
fizméw pojedynczego nukleotydu (single
nucleotide polymorphisms, SNPs) - roz-
powszechnionych wewnatrz genomu u du-
zej liczby chorych i podobnej liczby o0s6b
poréwnywanycho niewielkim rozpo-
wszechnieniu choroby (grupa kontrolna).!
W ciagu minionych 2 lat badania tego ty-
pu w duzym stopniu przyczynily sie
do lepszego poznania wielu czgsto wyste-
pwacych choréb, w tym cukrzycy, choréb
serca, zapalnych przewodu pokarmowego,
réznych nowotworéw i reumatoidalnego
zapalenia stawow.? Zidentyfikowano juz
30 réznych genodw, ktére wplywaja na ry-
zyko choroby Crohna, co doprowadzito
do identyfikowania nowych szlakéw bio-
logicznych uczestniczacych w patogenezie
choroby.?

W artykule przedstawiono rozwdj ba-
dan asocjacyjnych calego genomu w psy-
chiatrii 1 zwrécono uwage na mozliwosci
poszerzenia wiedzy na temat biologicznych
uwarunkowan i struktury nozologicznej za-
burzen psychicznych.

Badania asocjacyjne catego
genomu w zaburzeniach
psychicznych

Chociaz do tej pory opublikowano sto-
sunkowo niewiele wynikéw, rozpoczeto za-
krojone na duza skale, wspdlne badania w ce-
lu uzyskania istotnych danych genetycznych
na podstawie badan asocjacyjnych catego ge-
nomu, dotyczacych zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego 1 schizofrenii. Badania
mniej wiecej 10 000 oséb wykazaty silne do-
wody zalezno$ci migdzy podatnoécia na za-
burzenie afektywne dwubiegunowe a wa-
riantami dwoch gendw zaangazowanych
w czynno$¢ kanatéw jonowych: ANK3 (ko-
dujacego biatko ankyring-G) 1 CACNAIC
(kodujacego podjednostke alfa-1 . bramkowa-
nego zmiang potencjatu [potencjatozalezne-
go] kanatu wapniowego typu L).* Analogicz-
ne badanie blisko 20 000 os6b dostarczyto
silnych dowoddw na zwigzek miedzy podat-
noécia na schizofrenie a wariantem ZNF804A
(rejonu kodujacego czynnik transkrypcyjny
dla cynku).’ Uzyskane ostatnio niezalezne da-
ne dostarczaja kolejnych dowodéw na zna-
czenie ANK3 w zaburzeniu afektywnym
dwubiegunowym 1 sugerujg istnienie co naj-

mniej dwoch odrebnych wariantéw podatno-
$ci w obrebie tego locus.® Chociaz wazne sa
dalsze badania 1 powtorzenie uzyskanych wy-
nikow, te wstepne wyniki sugeruja, ze badania
wigkszych grup pozwola zidentyfikowaé do-
datkowe wiarygodne zaleznoéci i w ten spo-
s6b poszerza wiedze na temat biatek 1 szla-
kéw  biologicznych majacych znaczenie
w chorobie.

Psychiatryczne konsorcjum
GWAS (PGC)

Jednym z najwazniejszych wnioskéw
z przeprowadzonych do tej pory badan jest
konieczno$¢ wykorzystywania bardzo duzych
préb (np. po tysiac 0séb z grupy badanej
i kontrolnej).” Badacze i sponsorzy uznali, ze
naukowcy musza wspoOtpracowaé ze soba
1 dzieli¢ si¢ danymi, a nie rywalizowac 1 ogra-
nicza¢ dostep do danych, dlatego powstaja
wspolne konsorcja. Najwigksze tego rodzaju
konsorcjum psychiatryczne skupia znaczna
cze$é zespotow badawczych z calego $wiata,
pracujacych nad uzyskaniem danych na pod-
stawie badan asocjacyjnych calego genomu.
Jest to Psychiatric Genomewide Association

*International Cross-Disorder Phenotype Group przeprowadza analize ponad 80 000 probek w celu lepszego zrozumienia biologicznych uwarunkowan i nozologii powaznych

zaburzen psychicznych.
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Study Consortium (PGC: http://pgc.unc.edu).
Do zaburzen analizowanych obecnie w ra-
mach PGC naleza: zesp6t nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD),
autyzm, zaburzenie dwubiegunowe, duza de-
presja 1 schizofrenia. Spodziewano sig, ze
w 2009 roku PGC obejmie ponad 80 000
0s6b, u kazdej z nich po okoto 500 000 ge-
notypéw SNPs. PGC stuzy koordynowaniu
1 ulatwianiu przeprowadzania zakrojonych
na duza skale wspSlnych analiz, przy
uwzglednieniu a) tradycyjnych kategorii za-
burzen, b) innych niz tradycyjne analiz prze-
kraczajacych kategorie diagnostyczne. Ten
drugi cel jest przedmiotem prezentowanego
artykutu.

Znaczenie fenotypu

Znaczenie definicji fenotypu 1 selekcji wy-
nikéw badan asocjacyjnych catego genomu
uderzajaco obrazuja badania nad cukrzyca
typu 2, w ktorych na podstawie wspdlnej me-
taanalizy wykazano, ze gen FTO byt silnie
zwiazany z choroba.? Zalezno$ci miedzy cho-
robg a genem FTO zupelnie nie stwierdzano
w jednej z trzech grup ocenianych w ramach
tej metaanalizy, chociaz byla ona bardzo
istotna w jednej z pozostatych podobnej wiel-
kosci grup. Roznica byta spowodowana ré-
znorodnoscig fenotypowa: w grupie, w ktorej
nie stwierdzono zadnej zaleznosci, nie
uwzgledniano chorych cierpiacych jednocze-
$nie na otyto$¢. W grupie, w ktdrej zaobser-
wowano silng zalezno$¢, nie stosowano takie-
go kryteria wylaczenia. Dalsze badania
wykazaly, ze gen FTO wplywa na ryzyko cu-
krzycy za posrednictwem wplywu na mase
ciata.’ Stanowi to przyktad, ze zmienno$¢ fe-
notypowa moze mie¢ podstawowe znaczenie
dla mozliwosci identyfikowania wariantéw
podatnosci. Co wigcej, uwzglednianie zmien-
nosci fenotypowej w réznych grupach moze
dostarczy¢ podstawowych informacji na te-
mat sposobu dziatania locus podatnosci.

Scenariusze psychiatryczne, ktére mogly-
by dostarczy¢ wynikow podobnych jak
w przypadku badan nad zwigzkiem miedzy
cukrzycy a otyloscia, moga polega¢ na wyste-
powaniu lub niewystepowaniu wyraznych ob-
jawow psychotycznych w zaburzeniu afek-
tywnym dwubiegunowym, czy obecno$ci
nasilonego leku w nawracajacej depresji.

Genetyczna analiza fenotypow
psychiatrycznych

A co z fenotypami psychiatrycznymi?
Rozpoznania psychiatryczne moga by¢ uwa-
zane za ,staby punkt nowoczesnego bada-
nia”,'° poniewaz s3 zdefiniowane wylacznie
przez opisowe, przewaznie behawioralne, kry-
teria. Chociaz rozpoznania oparte na tych
definicjach fenotypowych charakteryzuja sie
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duzym stopniem dziedzicznosci i dlatego sta-
nowia trafny 1 czuly punkt wyjscia badan ge-
netycznych, przewaznie nie ma watpliwosci
co do tego, ze najprzydatniejsze kategorie
biologiczne lub definicje 1 parametry wymia-
rowe pozostaja nieznane. Uderzajaco wysoki
stopien wspOtwystepowania réznych rozpo-
znaf u tej samej osoby (wspdtchorobowos¢)
prawie na pewno odzwierciedla znaczne na-
ktadanie si¢ podstawowego biologicznego
podtoza aktualnie zdefiniowanych zespotéw.
Na przyktad pig¢ fenotypéw psychiatrycz-
nych reprezentowanych w PCG prawdopo-
dobnie nie identyfikuje catkowicie odreb-
nych jednostek chorobowych. Genetyczna
podatnos¢ na rézne zaburzenia moze nakfa-
dac¢ si¢. Za takim punktem widzenia przema-
wia: a) nakladanie si¢ objawéw klinicz-
nych/pozycji w ramach kilku fenotypow;
b) wspotwystepowanie wielu rozpoznati u tych
samych osob;!! ¢) spostrzezenie dotyczace
wystepowania takich samych strukturalnych
warlantdéw genetycznych w skojarzeniu z ré-
znymi fenotypami. Na przyktad delecja chro-
mosomu 22q11 byla zwigzana z autyzmem
wezesnodzieciecym 1 ADHD, a takze zabu-
rzeniami nastroju i zaburzeniami psychotycz-
nymi u 0séb w wieku dorostym.!?

Genetyka molekularna nie pozwoli na
skonstruowanie prostej, opartej na kryteriach
genetycznych klasyfikacji zaburzen psychicz-
nych (podobnie jak w przypadku innych cze-
stych, wystepujacych rodzinnie choréb).
Koncepdja, ze jest jeden gen odpowiedzialny
za jedno lub wigcej zaburzen psychicznych
jest niewlasciwa 1 nieprzydatna. Nalezy raczej
przypuszczad, ze zwigzek miedzy genotypem
a fenotypem ma charakter zlozony 1 obejmu-
je wiele gendéw oraz czynnikéw $rodowisko-
wych, modyfikowanych przez losowa zmien-
noé¢. Niemniej jednak mozna spodziewaé
sie, ze wyniki badan prowadzonych metoda-
mi genetyki molekularnej pomoga ustali¢
zwigzek migdzy swoistymi szlakami/uklada-
mi biologicznymi oraz szeroko rozumianymi
prawidtowosciami lub dziedzinami psycho-
patologii." Wyciagganie takich wnioskéw z ba-
dan genetycznych stato sie juz mozliwe dzie-
ki prowadzeniu badan asocjacyjnych catego
genomu w innych dziedzinach medycyny,
w ktérych wykazano nieprzewidywane zale-
znoéci biologiczne migdzy ré6znymi choroba-
mi autoimmunologicznymi.”® Autorzy przy-
puszczaja, ze wyniki badan genetycznych nie
nalozy si¢ dokladnie na aktualne kategorie
diagnostyczne, a zaleznosci genetyczne moga
prowadzi¢ do wyodrebnienia bardziej przy-
datnych i trafnych jednostek nozologicznych.
Dazac do tego, w ramach PGC powotano
grupe pod nazwa Cross-Disorder Phenotype
Group, majaca za zadanie koordynowanie,
opracowywanie 1 tworzenie réznych typow
do analizy wewnatrz i ,w poprzek” prob
obejmujacych rézne fenotypy.

Istotne moga by¢ typy analizy

Krétko zostang tutaj omoéwione rézne
podejécia analityczne, ktére moga prowa-
dzi¢ do zrozumienia zaleznoéci miedzy ge-
notypem a fenotypem w zakresie ,,cech psy-
chiatrycznych”® (patrz: Aneks). Obejmuja
one podejscia ukierunkowane na odkrywa-
nie nowych, istotnych z patologicznego
punktu widzenia wariantéw genetycznych,
a takze charakteryzowanie spektrum fenoty-
powego zwiazanego z wieloma wariantami
genetycznymi.

Po pierwsze, mozna zbada¢, czy po-
szczegblne warianty genetyczne zwigkszaja
ryzyko wystapienia zaburzef z wielu kate-
gorii diagnostycznych. Moga na przyktad
istnie¢ geny wplywajace na ryzyko wystapie-
nia jednocze$nie schizofrenii i autyzmu,
schizofrenii 1 zaburzen dwubiegunowych
lub zaburzefi dwubiegunowych i nawraca-
jacej depresji. Po drugie, mozna prébowac
zidentyfikowaé geny zwigkszajace ryzyko
rozwoju psychozy, depresyjnego nastroju
lub niektérych innych objawéw psychopa-
tologicznych, niezaleznie od zespotu, w ra-
mach ktérego wystepuja. Po trzecie, mozna
zbada¢ efekty modyfikujace przebieg cho-
roby. Na przyktad, moga istnie¢ geny, kto-
re nie wplywaja na ryzyko schizofrenii rozu-
mianej jako kategoria diagnostyczna, ale
u osoby z rozpoznaniem schizofrenii zmie-
niaja prawdopodobienstwo wystapienia oma-
moéw stuchowych lub wezesnego poczatku
choroby.” Po czwarte, zamiast wychodzenia
od fenotypéw 1 podazania w kierunku geno-
typu, mozna kolejno$¢ odwrécid. !¢ Mozna
zacza¢ od pojedynczego genu lub genotypu
1 przeanalizowa¢ jego profil fenotypowy.
Po piate, mozna wykorzysta¢ jedno z zaawan-
sowanych narzedzi statystycznych w celu
okreslenia nowych jednostek diagnostycz-
nych (niezaleznie od tego, czy maja one cha-
rakter kategorii czy wymiardw), ktére ,,mialy-
by wiecej sensu” z perspektywy genetycznej.
Po szo6ste, zamiast koncentrowad sie na poje-
dynczych wariantach genetycznych, mozna
byloby rozwazy¢ szeroki zakres polimorfi-
zméw (by¢ moze dziesiatki tysiecy) 1 wyko-
rzysta¢ sumaryczne parametry do oceny ich
ogdlnego wplywu na podatno$¢ fenotypowa,
w celu proby zdefiniowania ,sygnatur” wa-
riantéw genetycznych; wzorcédw, ktére mo-
zna by bylo poréwnywaé miedzy réznymi fe-
notypami. Podejécie to, ktére okazaloby sie
szczegblnie przydatne, przy zalozeniu, ze fe-
notypy psychiatryczne s3 w duzym stopniu
poligeniczne (tzn. wiele genéw ryzyka, kazdy
wplywajacy na to ryzyko w niewielkim stop-
niu), zostato ostatnio wykorzystane do udo-
wodnienia znacznego naktadania si¢ uwarun-
kowanego poligenicznie podtoza schizofrenii
1 choroby afektywnej dwubiegunowe;.'?

Takie zakrojone na duza skale podejécia
analityczne nie byly wykorzystywane wcze-
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$niej, dlatego waznym zadaniem Cross-Disor-
der Phenotype Group bedzie opracowanie
1 potwierdzenie metodologii 1 opisanie stan-
dardéw takich analiz. Takie ogélne ramy
umozliwig analiz¢ dodatkowych fenotypdw
psychiatrycznych, jezeli stang si¢ dostepne
dla PGC.

Dalsze wyzwania

Podczas przeprowadzania opisanych wcze-
$niej typow analiz trzeba oczywiécie pokonaé
pewne wyzwania (patrz: Aneks). Oczywistym,
chociaz kluczowym, problemem logistycz-
nym jest zapewnienie poréwnywalnosci da-
nych wykorzystywanych w ramach zbierania
préb ztozonych z réznych elementéw. Jezeli
jest to mozliwe, analizy powinny uwzglednia¢
nieunikniong zmienno$¢ w pomiarach kli-
nicznych. Do waznych zastrzezen statystycz-
nych nalezy efektywne wykorzystywanie prob
zawierajacych niepetne dane 1 branie pod uwa-
ge wielu badaf. Wymaga to charakteryzujace-
go sie duza czutoscia schematu analitycznego
w celu ograniczenia liczby koniecznych badan,
oraz odpowiedniej kontroli wynikéw fatszywie
dodatnich, ktére mozna fatwo uzyskaé
po przeprowadzeniu wielu badaf. Niewatpli-
wie wszystkie analizy badawcze wymagaja nie-
zaleznego powtorzenia dodatnich wynikow.

Podsumowanie

Zaangazowanie duzych ilosci czasu i pie-
niedzy w badania asocjacyjne catego genomu
w zaburzeniach psychicznych moze przyczy-
ni¢ si¢ do zidentyfikowania szlakéw uczestni-
czacych w patogenezie chordb 1 poméc psy-
chiatrii w zblizeniu si¢ do diagnostyki
1 leczenia opartych na lepszym zrozumieniu
patogenezy. Bedzie to niosto ze sobg ogrom-
ne korzysci dla pacjentow.

Podziekowania

PCG Cross-Disorder Phenotype Group jest wdzieczna
wszystkim cztonkom PCG oraz wszystkim osobom,
ktdre uczestniczyty w badaniu, udzielaty pomocy lub
wspieraty je finansowo.

Aneks

Typy analiz stosowane w celu okreslenia zaleznosci
migdzy genotypem a fenotypem

Przyjeto, ze pojecie fenotypu odnosi sie do mierzal-
nych cech klinicznych poszczegolnych osobnikow
i mozna je rozwazac na roznych poziomach (np. zabu-
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rzenia, zespotu, czynnikow lub domen psychopatolo-
gicznych, albo poszczegdlnych objawdw). Natomiast
genotyp oznacza mierzalng zmienno$¢ genetyczna,
ktdra rowniez mozna rozpatrywac na kilku poziomach
(np. poszczegolny allel, poszczegolny polimorfizm
(SNP), gen, rodzina genow, szlak biologiczny lub in-
ny duzy zestaw polimorfizméw (w tym ,sygnatura”
wielogenowa). Mozna: a) rozpoczac od fenotypu (fe-
notypdw) i szukac zwigzanego z nim genotypu (geno-
typdw) (podejscie tradycyjne); b) rozpocza¢ od geno-
typu (genotypdw) i szukac skorelowanego z nim
fenotypu (fenotypdw) (,,odwrotne fenotypowanie” lub
podejscie polegajace na ,rafinowaniu fenotypu”); c)
uwzgledni¢ wszystkie dane dotyczace fenotypow i ge-
notypdw, a nastepnie poszukiwac korelacji migdzy ge-
notypem a fenotypem (podejscie, w ktorym przyjmu-
je sie minimalne wczesniejsze zatozenia dotyczace
nozologii i patogenezy).

Fenotyp — genotyp

a) Szukanie podatno$ci na podstawie tradycyjnych
kategorii diagnostycznych (wykorzystywanie kombi-
nacji zaburzen w poréwnaniu z grupa kontrolna).

b) Szukanie podatnos$ci na okre$lone grupy objawow
psychopatologicznych (wykorzystywanie 0sb z okre-
Slonymi objawami klinicznymi w poréwnaniu z grupa
kontrolng).

¢) Szukanie genow determinujgcych okreslone obja-
wy Kliniczne (wykorzystywanie 0sob z okreslonymi ob-
jawami klinicznymi w poréwnaniu z osobami bez tych
objawow).

d) Szukanie wzorcow (lub ,sygnatur”) duzej liczby
sprzezonych SNP ktore mozna porwnywa¢ w ramach
okreslonych grup lub rozpoznan.

Genotyp — fenotyp
Identyfikowanie zakresu fenotypowego zwigzanego ze
konkretnym ocenianym genotypem.

Genotyp < fenotyp

Szukanie wzorcéw korelacji danych przy minimalnych
wczesniejszych zatozeniach (np. szukanie nowych
uzasadnionych z genetycznego punkiu widzenia kate-
gorii diagnostycznych.

From the British Journal of Psychiatry (2009) 196,
97-99. Translated and reprinted with permission
of the Royal College of Psychiatrists. Copyright
© 2010 The Royal College of Psychiatrists. All
rights reserved.

Pismiennictwo
1. Altshuler D, Daly MJ, Lander ES. Genetic mapping in
human disease. Science 2008;322:881-8.
2. Manolio TA, Brooks LD, Collins FS. A HapMap
harvest of insights into the genetics of common
disease. J Clin Invest 2008;118:1590-605.

w

b

o

N

e

o

—_
0

. Mathew CG. New links to the pathogenesis of Crohn

disease provided by genome-wide association scans.

Nat Rev Genet 2008;9:9-14.

Ferreira MA, O’Donovan MC, Meng YA, Jones IR,

Ruderfer DM, Jones L, et al. Collaborative genome-
wide association analysis supports a role for ANK3

and CACNAIC in bipolar disorder. Nat Genet 2008;
40: 1056-8.

. O’Donovan MC, Craddock N, Norton N, Williams

H, Peirce T, Moskvina V, et al. Identification of loci
associated with schizophrenia by genome-wide
association and follow-up. Nat Genet 2008; 40:
1053-5.

. Schulze TG, Detera-Wadleigh SD, Akula N, Gupta A,

Kassem L, Steele J, et al. Two variants in Ankyrin 3
(ANK3) are independent genetic risk factors for
bipolar disorder. Mol Psychiatry 2008; Dec 16 (Epub
ahead of print).

The Psychiatric GWAS Consortium Steering
Committee. A framework for interpreting genome-
wide association studies of psychiatric disorders. Mol
Psychiatry 2009; 14: 10-7.

Zeggini E, Weedon MN, Lindgren CM, Frayling TM,
Elliott KS, Lango H, et al. Replication of genome-
wide association signals in UK samples reveals risk
loci for type 2 diabetes. Science 2007; 316:

1336-41.

. Frayling TM, Timpson NJ, Weedon MN, Zeggini E,

Freathy RM, Lindgren CM, et al. A common variant
in the FTO gene is associated with body mass index
and predisposes to childhood and adult obesity.
Science 2007; 316: 889-94.

. Angst J. Psychiatric diagnoses: the weak

component of modern research. World Psychiatry
2007; 6: 94-5.

. Rzhetsky A, Wajngurt D, Park N, Zheng T.

Probing genetic overlap among complex human
phenotypes. Proc Natl Acad Sci USA 2007;
104: 11694-9.

. Kates WR, Antshel KM, Fremont WP, Shprintzen RJ,

Strunge LA, Burnette CP, et al. Comparing
phenotypes in patients with idiopathic autism to
patients with velocardiofacial syndrome (22q11 DS)
with and without autism. Am ] Med Genet

A 2007; 143A (22): 2642-50.

. Kendler KS. Reflections on the relationship between

psychiatric genetics and psychiatric nosology.
Am ] Psychiatry 2006; 163: 1138-46.

. Craddock N, Owen M]J. Rethinking psychosis: the

disadvantages of a dichotomous classification now
outweigh the advantages. World
Psychiatry 2007; 6: 84-91.

. Lettre G, Rioux JD. Autoimmune diseases: insights

from genome-wide association studies. Hum Mol

Genet 2008; 17: R116-21.

. Schulze TG, McMahon FJ. Defining the phenotype

in human genetic studies: forward genetics and
reverse phenotyping. Hum Hered 2004; 58:
131-8.

. Fanous AH, Kendler KS. Genetic heterogeneity,

modifier genes, and quantitative phenotypes in
psychiatric illness: searching for a framework. Mol
Psychiatry 2005; 10: 6-13.

. Craddock N, Jones L, Jones IR, Kirov G, Green EK,

Grozeva D, et al. Strong genetic evidence for

a selective influence of GABAA receptors on

a component of the bipolar disorder phenotype.
Mol Psychiatry 2008; Epub ahead of print:

doi: 10.1038/mp. 2008.66.

. International Schizophrenia Consortium. Common

polygenic variation contributes to risk of
schizophrenia that overlaps with bipolar disorder.
Nature in press.

podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

Komentarz

Prof. dr hab. n. med. Marek Sanak
Kierownik Zaktadu Biologii
Molekularnej i Genetyki Klinicznej
Il Katedra Chorob Wewnetrznych
Uniwersytetu Jagiellonskiego
Collegium Medicum

W artykule redakcyjnym opublikowa-
nym w ubiegtym roku w British Journal of
Psychiatry, Konsorcjum powotane do bada-
nia asocjacji genetycznych catego genomu
w psychiatrii prezentuje plan naukowy swo-
jego projektu. Powstata w 2007 roku mie-
dzynarodowa grupa badawcza, kierowana
przez psychiatréw i1 genetykow z Wielkiej
Brytanii, Stanéw Zjednoczonych i Niemiec,
przyjeta za cel molekularne badanie gene-
tyczne jak najwigkszych grup chorych
na autyzm, zaburzenia afektywne i schizo-
frenie. Taki projekt nie jest w swoim zatoze-
niu nowatorski, bowiem badania asocjacji
genetycznych catego genomu prowadzone
sa juz od kilku lat, szczegdlnie w zakresie
czgstych schorzen internistycznych, jak nad-
ci$nienie tetnicze, choroba niedokrwienna
serca, astma 1 rak pluc. Klasyczny schemat
takiego badania to zebranie materiatu gene-
tycznego od chorych 1 od 0séb zdrowych,
ktérych parametry demograficzne (pte¢,
wiek, pochodzenie etniczne) sa zblizone.
Nastepnie wykonuje si¢ wiele oznaczeni po-
limorfizméw pojednyczego nukleotydu
(single nucleotide polymorphism, SNP),
dobierajac je w taki sposob, aby: 1) warian-
ty - najczesciej dwa - byly dostatecznie cze-
ste dla uzyskania informatywnych wyni-
kéw, 2) ich miejsca na chromosomach byly
rozmieszczone réwnomiernie w odlegto-
$ciach nieprzekraczajacych kilku milionéw
par nukleotydéw. Oczekiwany wynik bada-
nia to wykazanie innej czesto$ci wariantu
nukleotydowego u chorych niz u zdro-
wych. Taka réznica czesto$ci musi spetnié
bardzo wygérowane kryterium statystycz-
ne. Powinna si¢ zdarzy¢ przypadkowo rza-
dziej niz raz na milion poréwnan. Wskaza-
nie miejsca genomu mMmajacego asocjacje
z chorobg otwiera mozliwos¢ ustalenia, kto-
ry z gendw znajdujacych sie w tym regio-
nie chromosomu moze przez zmiang swo-
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jej sekwencji przyczyni¢ sie do rozwoju
choroby. W astmie jest to gen dla podjed-
nostki receptora wigzacego immunoglobu-
ling E, w raku pluca - jeden z receptoréw
nikotynowych. Badania asocjacyjne s3 po-
datne na btedy wynikajace ze struktury ba-
danych grup. Znany z podrecznikdéw gene-
tyki przyklad ilustrujacy taki btad to
asocjacja miedzy umiejetnoécig jedzenia
pateczkami a antygenem zgodnosci tkan-
kowej, opisana w Kalifornii. Nie ma ona
zadnego sensu etiologicznego, jest bowiem
spowodowana domieszka populacji azja-
tyckiej r6zniacej sie czesto$ciami tych anty-
genow.

Kierujacy Konsorcjum zdaja sobie spra-
we z tych przeszkdd. Dotycza one nie tyl-
ko jednolitych kryteriéw stawianego roz-
poznania, ale tez obiektywnego opisu
fenotypu. Problem kryteriéw diagnostycz-
nych w psychiatrii ilustruje wspétbiezne
stosowanie przy rozpoznaniu schizofrenii
DSM-IV-TR oraz ICD-10. Niezaleznie od
preferencji ich wlasciwe wykorzystanie mo-
gto wykluczy¢ chorobe u sowieckiego dy-
sydenta 1 potwierdzi¢ u amerykanskiego
laureata Nagrody Nobla w dziedzinie eko-
nomil. Jest jednak watpliwe, czy wszyscy
chorzy na schizofrenie cierpia na taka sa-
ma chorobe, bowiem kryteria odnosza sie
do objawéw niebedacych cechami mierzal-
nymi obiektywnie. Brak swoistych 1 obiek-
tywnych testow diagnostycznych byl za-
pewne przyczyng bardzo interesujacej
propozycji  kierunku badan, zawartej
w omawianym artykule. Skoro nie mozna
obecnie sklasyfikowa¢ klinicznych warian-
tow - fenotypdw - chordb psychicznych,
to moze, dysponujac zbiorem wynikéw ba-
dania zmienno$¢ genomowej, udatoby sie
wyznaczy¢ te warianty genetyczne, ktdre
kojarza si¢ z charakterystycznymi objawa-
mi fenotypowymi. Idea ta przypomina
modna w latach 80. ubiegtego wieku ge-
netyke odwrotna. Dwadziescia lat przed
opisaniem genomu czlowieka genetycy
molekularni stawali niekiedy przed naste-
pujacym problemem. Odczytywali sekwen-
¢je nieznanego wczesniej genu 1 poszuki-
wali jego funkcji na podstawie obserwacji
zmian towarzyszacych mutacjom. W taki

sposob zostat odkryty gen dla mukowiscy-
dozy, choroby, ktéra mimo prostego mo-
delu dziedziczenia ma fenotyp bogaty
w wielonarzadowe objawy. Z pomocy od-
kryciu przyszedl chory, ktérego jeden
z chromosoméw utracit gen dla mukowi-
scydozy wskutek widocznej pod mikrosko-
pem delecji.

Zaktadajac, ze Konsorcjum bedzie fi-
nansowane na dotychczasowym poziomie
1 uzbiera 80 000 probek DNA od chorych
1 z grup kontrolnych, w kazdej z ktorych
bedzie zbadane 500 000 wariantéw SNP,
projekt taki ma szanse powodzenia. Moze
si¢ okaza¢, ze odkrycia genéw podatnosci
na choroby psychiczne przyniosa niespo-
dzianki. Gdyby przebadani zostali chorzy,
ktérzy w wyniku epidemii zapalenia mézgu
zapadli w $piaczke (encephalitis lethargica),
zapewne podatno$¢ ksztattowatyby geny
zwigzane z ukladem odpornosci. Konsor-
cgum w swoim planie badawczym nie
wspomina na razie o bardzo istotnym ele-
mencie wplywajacym na ryzyko wystapie-
nia choroby wieloczynnikowej. Choroba
odziedziczalna, czyli o wigkszej czestosci
wystepowania wsrdéd krewnych chorego,
jest wieloczynnikowa, gdy pojawia sie
wskutek szczegdlnego zbiegu okolicznosci
nazywanego oddziatywaniem $rodowisko-
wym. Sadzac po oszacowaniu liczby oséb,
ktérych genom zostanie przebadany, inte-
rakcja miedzy genami a $rodowiskiem tez
zostanie uwzgledniona. Sukces naukowy
Konsorcjum spowodowalby, ze roztupni-
cy (splitters) wygraja 1 w psychiatrii pojawi
si¢ wiele nowych jednostek chorobowych,
wyrdznionych na podstawie wspdlnego
mechanizmu genetycznej podatnosci. Za-
leta takiej nowej nozologii moze by¢ lep-
sza predykcja odpowiedzi na leczenie. Do-
wodéw na taka korzy$¢ mozna poszukal
w nowoczesnej onkologii, ktora klasyfi-
kuje choroby na podstawie obecnosci cha-
rakterystycznej mutacji 1 umozliwia za-
stosowanie najskuteczniejszej interwencji
farmakologicznej (personalized therapy).
Przy okazji, ostatni bastion ars medici opar-
tej na doswiadczeniu 1 umiejetnosci obser-
wacji zostanie zdobyty, tym razem mole-
kularnie.

Tom 7, Nr 5, 2010 * Psychiatria po Dyplomie


http://www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

