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Klju~ne besede
shizofrenija – genetika
rodovnik

Izvle~ek. Avtorici najprej kratko predstavita shi-
zofrenske motnje po veljavnih mednarodnih kla-
sifikacijskih merilih, njihovo epidemiologijo in
izvor. Opisane so raziskave rodovnikov velikih
dru`in, dvoj~kov in posvojencev, ki potrjujejo po-
membno vlogo genetskega dejavnika pri razvo-
ju shizofrenije. Omenjeni so razli~ni na~ini njenega
genetskega prenosa, hipoteze o lokalizaciji loku-
sa za shizofrenijo kot tudi pomen in vloga nege-
netskih dejavnikov. Pri odkrivanju dominantnega
gena za shizofrenijo v zadnjem ~asu najve~ obe-
tajo prou~evanja sumljivih lokusov na kromoso-
mu 6, ~eprav se vse bolj uveljavlja prepri~anje
o poligenskem (nekaj genov z zmernim vplivom)
oziroma oligogenskem (ve~ genov z manj{im
vplivom) na~inu dedovanja, seveda ob upo{teva-
nju raznovrstnih dejavnikov okolja. Sodobne ge-
netske metode bodo v prihodnosti nedvomno
omogo~ile bolj{e poznavanje in razumevanje na-
stanka, prenosa in razvoja shizofrenije.
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Abstract. The authors give a brief description of
schizophrenia based on the established interna-
tional criteria, and discuss its epidemiology and
aetiology. They present family, twin and adoption
studies wich have reinforced the role of genetic
factors in the aetiology of schizophrenia. Next they
discuss various inheritance patterns, the hypoth-
esis of the site of a single gene locus for schizo-
phrenia and role of non-genetics factors. Recent
studies aimed at detecting and localizing the
dominant gene linked to schizophrenia on a locus
of chromosome 6 seem most promising, yet evi-
dence is accumulating that the mode of inheritance
is either polygenic (caused by many genes exert-
ing slight effects), or oligogenic (caused by a few
genes exerting moderate effects), with an impor-
tant role being played by environmental factors.
Modern genetic methods will certainly improve our
understanding of the aetiology and development
of schizophrenia in the foreseeable future.

Uvod

Opredelitev shizofrenije

Deseta revizija Mednarodne klasifikacije bolezni (MKB – 10) Svetovne zdravstvene orga-

nizacije opredeljuje shizofrenijo kot motnjo oziroma kot splet zna~ilnih motenj mi{ljenja,

zaznavanja ter ~ustvovanja in ne kot bolezen (1). Zna~ilni simptomi in znaki morajo biti

prisotni vsaj mesec dni in jih ne moremo pripisati niti afektivnim motnjam niti »organ-

skim« vzrokom. Merila po DSM IV (okr. angl. Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders IV), ki ga je izdala Ameri{ka psihiatri~na zveza, za razliko od MKB – 10 (Medna-

rodna klasifikacija bolezni – 10) zahtevajo tudi prisotnost socialnih ali poklicnih motenj (2).

Po MKB – 10 so shizofrenske motnje razvr{~ene v {est osnovnih podskupin: paranoidno,

katatonsko, nediferencirano, rezidualno in enostavno shizofrenijo ter poshizofrensko
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depresijo. Zna~ilni simptomi in znaki, ki nastopajo pri omenjeni vrsti du{evnih motenj,

so vsebinske in formalne motnje mi{ljenja, motnje zaznavanja in ~ustvovanja, motnje

volje in hotenja, motnje motorike, kognitivni primanjkljaji ter neuvidevnost oziroma

zmanj{an uvid bolnika v svoje psihi~no stanje (3). Shizofrenija je torej heterogena mot-

nja s specifi~no in hkrati heterogeno klini~no sliko.

Epidemiologija

Shizofrenija ni enakomerno porazdeljena med populacijo. Ocenjevanje in izra~unavanje

pojavnosti in obolevnosti za shizofrenijo je v dolo~eni populaciji odvisno od prepoznave

vseh mo`nih prizadetih oseb ali vsaj ve~ine izmed njih in od razpolo`ljivih diagnosti~nih

sistemov za oceno pravih primerov glede na vzpostavljeni klini~ni koncept (4). Ob~utlji-

ve metode iskanja primerov morajo izklju~iti la`no negativne ali manjkajo~e primere, spe-

cifi~ne bolezenske kategorije pa la`no pozitivne diagnoze. Pogostost shizofrenije med

splo{no populacijo zna{a 1 % in naraste na 12 % pri otrocih enega shizofrenega star{a,

40 % pri otrocih dveh shizofrenih star{ev ter do 47 % pri enojaj~nih dvoj~kih (3).

Izvor shizofrenije

Nastanek in potek shizofrenije posku{ajo razlo`iti {tevilne biolo{ke teorije. Raziskave

o vrsti biolo{kih dejavnikov (4), ki vplivajo na njen razvoj, vklju~ujejo razli~na spozna-

nja in hipoteze:

• strukturalne mo`ganske spremembe. Nove raziskovalne in preiskovalne radiolo{ke teh-

nike ter posmrtne mo`ganske {tudije prikazujejo razli~ne mo`ganske spremembe pri

shizofreniji. Te spremembe so subtilne in niso primerljive z drugimi degenerativnimi

mo`ganskimi obolenji (niso progresivne in so pridobljene zgodaj v otro{tvu) (5–8). Lah-

ko so difuzne, kot je pove~anje lateralnih ventriklov in tretjega ventrikla ali pa kot ge-

neralizirano zmanj{anje mo`ganskega kortikalnega volumna ter pove~anje volumna

sulkusov pri nekaterih bolnikih (9, 10). Regionalne spremembe lahko zajamejo pred-

vsem levi temporalni lobus, limbi~na podro~ja (hipokampus, parahipokampalni girus,

amigdalna telesca) ter bazalne ganglije (11, 12). Kljub temu ni dokazov za specifi~en

in homogen patoanatomski substrat, ki bi bil zna~ilen za bolnike z diagnozo shizofre-

nije in bi predstavljal dolo~en ozna~evalec bolezenske ob~utljivosti;

• funkcionalne spremembe. Lahko so zdru`ene s simptomi ali pa z nevropsiholo{ko ak-

tivacijo. Funkcionalne spremembe so prisotne v kortikalnih podro~jih (predvsem

v frontalnih in temporalnih), ki zajemajo integracijo senzornih informacij in regulacijo

psihi~nih aktivnosti (11);

• nevrorazvojne spremembe. Sodobne radiolo{ke {tudije potrjujejo nevrorazvojno hipotezo,

saj lahko prika`ejo morfolo{ke spremembe v ~asu diagnoze, ki korelirajo s premorbid-

nim funkcioniranjem. Citoarhitekturne anomalije, ki so jih na{li po smrti v mo`ganih shizo-

frenih bolnikov, potrjujejo nevrorazvojno hipotezo. Najpomembnej{i element te hipoteze

je motnja laminarne organizacije enterorinalnega korteksa (nezmo`nost nevronalne mi-

gracije). To lahko vodi v motene povezave med enterorinalnim korteksom in hipokam-

pusom (4). [tudij citoarhitekturnih in morda tudi molekularnih dokazov o slab{em razvoju

mo`gan bo v prihodnosti morda oja~al hipotezo motenega nevronalnega razvoja;
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• spremembe v nevronalnem metabolizmu. Razli~ne {tudije z magnetno resonan~no

spektroskopijo so prikazale spremembe v metabolizmu fosfolipidov pri bolnikih s shizo-

frenijo, kar bi naj bilo povezano z zmanj{ano sintezo in pove~ano razgradnjo nevronalnih

membran, prav tako pa tudi spremembe N-acetil aspartata, ki je ozna~evalec nevro-

nalne integritete. Spremembe so bile predvsem v frontalnem in limbi~nem lobusu (13);

• spremembe na podro~ju nevrotransmiterjev. Dopaminska hipoteza shizofrenije, ki je

najstarej{a, izhaja iz predpostavke, da je funkcionalna hiperaktivnost mo`ganskega

dopaminskega sistema delno odgovorna za razvoj simptomov shizofrenije. Do sedaj

je opredeljenih pet razli~nih vrst dopaminskih receptorjev (D1–D5), od katerih sta v os-

predju receptorja D4 in D5, ki se v glavnem nahajata v limbi~nem sistemu in imata

farmakolo{ko afiniteto (12). Zaradi podatkov iz klini~nih {tudij novih antipsihotikov, ki

so farmakolo{ko aktivni tudi v serotoninskem sistemu, predvsem v receptorjih 5HT
2
,

se je pozornost usmerila k teoriji o vklju~itvi tega sistema v aktivno vlogo v shizofre-

niji (14). Spremembe v serotoninskem metabolizmu prefrontalnega korteksa povzro~a-

jo pri shizofrenih bolnikih moteno subkortikalno inhibicijo v mo`ganski skorji, to pa vodi

v pove~anje dopaminskih funkcij (15). V zadnjem ~asu so v ospredju prou~evanja

ekscitatorne aminokisline, kot sta glutamat in aspartat ter z njimi povezani receptorji,

predvsem NMDA receptorji (receptorji N-metil-D aspartatne kisline) (4). Novej{e ne-

vrokemi~ne hipoteze so zajele tudi gamaaminomasleno kislino in njen pomen v shi-

zofreniji (4);

• vpliv in vloga genetskih dejavnikov oziroma odkrivanje gena za shizofrenijo.

Vloga genetskih dejavnikov v razvoju shizofrenije

Z gotovostjo lahko trdimo, da ima genetski dejavnik pomembno vlogo pri razvoju shizo-

frenije. Nedvomno je dokazan pojav te motnje v posameznih dru`inah. Rudin je leta 1916

prvi~ opozoril na dejstvo, da se dementia praecox pogosteje pojavlja znotraj posameznih

dru`in (16). [e vedno pa ostaja odprto vpra{anje vpliva negenetskih dejavnikov. V {tudi-

ji Hovatte in sodelavcev iz leta 1997 so na Finskem primerjali stopnjo ̀ ivljenjske prevalen-

ce med splo{no populacijo in izolirano severovzhodno finsko populacijo (17). V prvi skupini

je bila `ivljenjska prevalenca 1,21 %, v drugi pa 2,21 %. V izolirani populaciji je bilo po-

membno ve~je {tevilo dru`in z najmanj dvema obolelima ~lanoma (24,8% proti 9,2%) (17).

Genetski prenos shizofrenije potrjujejo rezultati {tevilnih raziskav rodovnikov velikih dru`in

ter raziskave dvoj~kov in posvojencev. Z uporabo sodobnih diagnosti~nih meril so ugo-

tavljali, da obolevnost med monozigotnimi dvoj~ki dosega tudi 80 %. Ta, manj kot 100 %

konkordanca za monozigotne dvoj~ke, opazovana v prakti~no vsaki epidemiolo{ki {tu-

diji, ka`e na vlogo negenetskih dejavnikov v etiologiji shizofrenije. Mnoge raziskave ne

upo{tevajo pomena specifi~nega mikrookolja in obporodnih po{kodb, ki so dokazano

{tevil~nej{e pri monozigotnih dvoj~kih. Ne gre pa prezreti dejstva, ki govori proti njiho-

vim trditvam, da potomci obolelega in zdravega monozigotnega dvoj~ka enako obole-

vajo za shizofrenijo, kar ne velja za dizigotne dvoj~ke.

Na osnovi {tevilnih raziskav bi razvoj shizofrenije te`ko pripisali izklju~no negenetskim

dejavnikom. Po drugi strani pa nepri~akovana odsotnost motnje pri osebah z genetsko
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nagnjenostjo ne izklju~uje obstoja genotipa za shizofrenijo, ki v posameznih primerih ni

izra`en oziroma ostane prikrit.

Drugi pomemben dokaz vpliva dednih dejavnikov na razvoj shizofrenije so tudi raziska-

ve posvojencev. Obse`na finska raziskava Tienarija je dokazala ve~jo pojavnost shizo-

frenije med posvojenci shizofrenih star{ev (9,4 %) kot med posvojenci star{ev, ki so bili

zdravi (18). Proti pri~akovanjem pa je ta raziskava opozorila na ve~jo obolevnost otrok

z genetsko nagnjenostjo za shizofrenijo, ki so jih vzgajali star{i z razli~nimi psihi~nimi

motnjami.

Na~ini genetskega prenosa in lokalizacije genov za shizofrenijo

Na~ini genetskega prenosa shizofrenije so kompleksni in zanje ne veljajo klasi~ni za-

koni dedovanja po Mendlu. [e vedno ni jasno, ali igra v njenem razvoju odlo~ilno vlo-

go en sam gen ali pa je motnja posledica skupnega delovanja ve~ razli~nih genov. Pri

raziskovanju genetskega prenosa shizofrenije moramo upo{tevati razli~no ekspresijo in

nepopolno penetranco genov, ne smemo pa zanemariti tudi vpliva dejavnikov okolja.

Model enega gena (angl. single gene model) predpostavlja, da je vzrok shizofrenije en

sam dominanten gen. Model ve~ pra`nih dejavnikov (angl. multifactorial threshold mo-

del) predstavlja tezo, da prispeva k razvoju shizofrenije ve~ genov z manj{im vplivom,

pri ~emer ima negenetski dejavnik pomembno vlogo. Temu modelu je namenjena naj-

ve~ja podpora raziskovalcev. Me{ani model (angl. mixed model) pa prikazuje vpliv ge-

nov z manj{im u~inkom na ekspresijo gena, ki je odgovoren za razvoj shizofrenije.

Dve glavni strategiji za ugotavljanje lokalizacije ob~utljivih genov za shizofrenijo z DNA

ozna~evalci ali markerji (ki so zamenjali klasi~ne ozna~evalce in predstavljajo specifi~-

na nukleotidna zaporedja v ~love{kem genomu, dobljena s pomo~jo restrikcijskih en-

donukleaz) sta analiza povezav (analiza linkage) in asociacijske {tudije. Ob tem je potrebno

razumeti pojem rekombinacije. Rekombinacija poteka med mejozo s kri`anjem med ho-

molognimi kromosomi. ̂ e sta dva genska lokusa na razli~nih kromosomih, je verjetnost,

da se bosta dedovala skupaj, 0,5. Povezava (angl. linkage) pa je opazovana med dve-

ma lokusoma, kadar sta na istem kromosomu tako blizu skupaj, da se med mejozo ne re-

kombinirata in se dedujeta skupaj. Izvedba {tudij z analizo povezav je te`ka, saj zahteva

{tudij multiplo prizadetih rodovnikov, ki jih je te`ko zbrati. Je pa izrazito u~inkovita tehni-

ka za opredeljevanje lokacije genov z velikim u~inkom in enojnih DNA ozna~evalcev. Re-

zultati analize povezav v shizofreniji predpostavljajo, da geni z velikim u~inkom obstajajo

vsaj v nekaterih dru`inah; kljub temu pa ni mo`no z zanesljivostjo opredeliti, ali prispe-

vajo k razvoju shizofrenije v teh dru`inah. Za izvedbo analize povezav moramo pozna-

ti tudi vrednosti penetrance in frekvence bolezenskega gena, ter natan~no opredelitev

{tevila zadovoljivo velikih rodovnikov, ki so potrebni za prikaz povezave, to pa je obi~aj-

no najve~ji problem. Omejujo~i dejavnik je tudi odsotnost enojnega lokusa z zelo veli-

kim u~inkom, ki nastopa s pomembno penetranco (19). Kljub vsem te`avam se raziskave

v opredelitvi ob~utljivih genov za shizofrenijo nadaljujejo. Potrebno je ugotoviti, ali so v ve-

likih dru`inah s shizofrenijo prisotni glavni geni, za to pa je potrebno sistemati~no pre-

sejevanje celotnega genoma v velikem vzorcu multiplo prizadetih dru`in (20). Analize
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povezav zagotavljajo bolj neposreden pristop k raziskovanju tistega, kar se deduje in

kar lahko generira ob~utljivost za shizofrenijo (en gen, manj{e {tevilo genov ali ve~ ge-

nov) (21).

Asociacijske {tudije primerjajo frekvence ozna~enih alelov v skupini prizadetih posamez-

nikov in v vzorcu kontrol iz splo{ne populacije brez bolezni. Statisti~no pomembne raz-

like lahko poka`ejo bodisi zelo tesne povezave, ki vodijo v moteno ravnovesje povezav

med alelnim markerjem in bolezensko mutacijo bodisi prika`ejo alelni marker, ki sam

predstavlja ob~utljivost za bolezen (20). Moteno ravnovesje povezav je fenomen, ko sta

dva lokusa na kromosomu tako blizu skupaj, da se skozi {tevilne generacije ne lo~ita

z rekombinacijo. Alela na obeh lokusih bosta torej izgledala povezana (asociacijska),

tudi ~e bodo posamezniki iz razli~nih dru`in. Asociacijske {tudije lahko identificirajo ge-

ne nizke u~inkovitosti, ~e je mutacijska stopnja DNA markerja in bolezenskega gena za-

dovoljivo nizka (22).

Asociacijske raziskave uporabljamo za odkrivanje genov z manj{im vplivom, ki skupno

sodelujejo pri razvoju shizofrenije, pri ~emer je upo{tevan tudi dejavnik okolja. Asocia-

cijske {tudije v shizofreniji so dale nasprotujo~e si rezultate zaradi problemov diagno-

stike obolenja in primerljivosti populacije iz razli~nih centrov (20). Skorajda zanesljivo

je, da bodo, ~e obstajajo glavni geni za shizofrenijo, lokalizirani z analizami povezav v na-

slednjih letih.

Hipoteze o lokalizaciji lokusa za shizofrenijo

Dosedanje molekularne genetske {tudije shizofrenije niso zanesljivo prikazale in izpo-

stavile specifi~nega glavnega lokusa za ob~utljivost za shizofrenijo. Celo nasprotno, re-

zultati analiz povezav in asociacijskih {tudij so po pravilu negativni ali pa si nasprotujejo

(23, 24). To velja tako za {tudije, ki raziskujejo glavne gene ob~utljivosti za shizofreni-

jo (celoten genom ali velike dele kromosomov), kot kandidatne gene (npr. geni za do-

paminske receptorje in druge nevrotransmiterje). Deloma so za to odgovorni tudi sami

statisti~ni pristopi in na~ini izra~unavanja pomembnosti (25).

Same raziskave zadnjih let lahko v grobem delimo na dva temeljna sklopa. Prve so na-

menjene odkrivanju glavnega lokusa oziroma dominantnega gena, ki naj bi bil odgovo-

ren za razvoj oz. za ob~utljivost za shizofrenijo. Druge temeljijo na predpostavki, da

v razvoju shizofrenije sodeluje ve~ genov z manj{im vplivom (poligenski oziroma oligo-

genski na~in dedovanja). Empiri~ni podatki namre~ ka`ejo, da lahko {tevilni poligeni, ki

se dedujejo skupaj, predstavljajo rizi~ne dejavnike za razvoj shizofrenije (23). Najpogo-

steje so razvoj oz. ob~utljivost za razvoj shizofrenije povezovali z lokusi na dolgi ro~ici

kromosomov 5, 11, 13, 18 in 22, na kratki ro~ici kromosomov 3, 6, 8 in 19 ter na kro-

mosomu X (23, 24, 26).

Dolga ro~ica kromosoma 5

Prvo genetsko raziskavo je opravila Bassettova leta 1988, ko je preu~evala kanadsko

dru`ino orientalskega izvora (27). V tej dru`ini sta imela mlad mo{ki s shizofrenijo in nje-

gov shizofreni stric delno trisomijo zaradi translokacije dolge ro~ice kromosoma 5.
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To poro~ilo je usmerilo pozornost v raziskovanje tega dela genoma. Sherrington je le-

ta 1988 po {tudiji analize povezav petih islandskih in dveh angle{kih rodovnikov podal

dokaze o genu za ob~utljivost za shizofrenijo na kromosomu 5 (28). V istem ~asu, ce-

lo v isti reviji, pa je Kennedy s sodelavci na osnovi podatkov {tudije velikega {vedske-

ga rodovnika zanikal trditev, da je ta del kromosoma pomembna lokacija lokusa za

shizofrenijo (29). Nasprotujo~e dokaze o lokalizaciji gena na kromosomu 5 sta na{la tu-

di St. Clair in McGuffin (30, 31). Tudi Hovatta s sodelavci v {tudiji 62 finskih rodovnikov

ni na{el dokazov za predisponirajo~i gen za shizofrenijo v tem delu kromosoma 5 (32).

Silverman je v {tudiji 12 velikih rodovnikih podal dokaze za genetsko povezavo shizo-

frenije in kromosoma 5 le za eno dru`ino (33).

Dolga ro~ica kromosoma 11

Dolga ro~ica kromosoma 11 je prav tako veljala za potencialno mesto, kjer bi se lahko

nahajal sumljivi lokus. Tri neodvisne raziskave dru`in so poro~ale, da se psihoti~na mot-

nja segregira v dru`inah s translokacijo kromosoma 11q (34–36). V tej regiji se mapira

tudi gen za dopaminski receptor D2 (16). Moises je l. 1991 v {tudiji velikega {vedskega

rodovnika izklju~il povezavo omenjenega lokusa na kromosomu 11q in shizofrenije (37).

Prav tako je tudi Gill v {tudiji 24 rodovnikov iz Anglije in Japonske s pomo~jo uporabe

izrazito polimorfnih ozna~evalcev, ki so pokrili celotno dolgo ro~ico kromosoma 11 na

razdalji 10cM, izklju~il to povezavo (38). Podobne rezultate sta predstavila tudi Su s po-

mo~jo {tudije irskega rodovnika in Wang z ameri{kim rodovnikom (39, 40). Baron pa je

`e leta 1976 s raziskavami ugotovil, da se v nekaterih dru`inah pojavlja shizofreniform-

na psihoza skupaj s tirozinazo negativnim okulokutanim albinizmom, katerega gen se

nahaja na dolgi ro~ici kromosoma 11 (41).

Dolga ro~ica kromosoma 22

Kromosom 22 ima dva potencialna lokusa za shizofrenijo na dolgi ro~ici. Karayiorgou

je poro~al o lokusu 22q11.2 pri manj{em {tevilu shizofrenih bolnikov (42). Nekateri av-

torji pa na osnovi podatkov iz shizofrenih dru`in predpostavljajo, da je lokus na 22q12–13

(43,44,45,46). Polymeropoulus in Vallada pa nista mogla prikazati sumljivega gena za

shizofrenijo na kromosomu 22 (47,48). Dolga ro~ica kromosoma 22 je {e vedno kandi-

datno podro~je za raziskave gena za ob~utljivost za shizofrenijo.

Kromosom X

Hipoteza o lokusu za psihoze na spolnem kromosomu in o X kromosomskih anomali-

jah je bila postavljena na osnovi nekaterih razlik med spoloma v genetskem riziku in izraz-

nosti bolezni. Shizofrenija v o`jem pomenu diagnosti~ne opredelitve je pogostej{a pri

mo{kih, nastopi bolj zgodaj in je mo~neje izra`ena (8). ^e bi bil glavni gen v tej kromo-

somski regiji in pod vplivom dominantnega dedovanja, bi bila med spoloma pri~akova-

na konkordanca. Crowova hipoteza je predpostavljala, da imajo spolni kromosomi vpliv

na razvoj shizofrenije (49). Poudaril je, da je predispozicija za shizofrenijo povezana s spre-

membami v mo`ganski strukturi, govorni jezik in psihoza pa imata skupni izvor v ge-

netskem mehanizmu, ki dovoljuje, da se obe hemisferi razvijata z dolo~eno stopnjo
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neodvisnosti (povezano z nepseudoautosomalnimi X-Y homolognimi geni). Kljub temu

pa z rezultati ni mogel potrditi lokusa na psevdoautosomalni regiji kromosoma X (43).

DeLisi je v svoji pregledni {tudiji zaklju~il, da je pojavnost aneuploidov spolnih kromo-

somov (XXX in XXY) pove~ana v populaciji bolnikov s shizofrenijo, zaradi ~esar bi naj

geni na spolnih kromosomih imeli vpliv na razvoj shizofrenije (50). Analize povezav, ki

sta jih izvedla Asherson in Wang niso potrdile povezanosti spolnih kromosomov z ob~ut-

ljivostjo za shizofrenijo (51, 52). Tudi Dann je prou~eval X kromosom brez dokazov o po-

vezavi s shizofrenijo, vendar tudi ni izklju~il predisponirajo~ega lokusa za shizofrenijo

na proksimalnem delu kratke ro~ice X kromosoma (53).

Dolga in kratka ro~ica kromosoma 6

Najve~ zanimanja v zadnjem ~asu vsekakor predstavljajo lokusi na dolgi in kratki ro~i-

ci kromosoma 6 (54, 55). Opravljenih je bilo ve~ raziskav, ki poro~ajo o pozitivni pove-

zavi med ozna~evalci na kromosomu 6 in shizofrenijo. Brzustowicz je navajal, da je za

shizofrenijo ob~utljivi lokus na kromosomu 6 morda povezan z bizarnostjo psihoti~nih

simptomov (56). Opredeljevanje lokusov na kromosomu 6 je te`ko, saj kromosomalni

markerji, ki omogo~ajo pozitivne rezultate, zajemajo relativno veliko podro~je kromoso-

ma 6. Regija 6p24–22, ki bi naj bila povezana s shizofrenijo v {tevilnih rodovnikih, vse-

buje namre~ ve~ kot 200 genov, vklju~no z genom za prolaktin in inzulin, vendar brez

znane vloge v shizofreniji (4, 57, 58). Zato je pomembno ozna~evanje ozna~evalcev, ki

so najbli`je skupaj, kar lahko zo`i polje raziskovane kromosomske regije (59).

Konec leta 1996 je Kolaborativna skupina za ugotavljanje povezave shizofrenije s kro-

mosomi 3, 6 in 8 podprla hipotezo, da imajo lokusi na kromosomih 6 in 8 genetske va-

riacije, ki so zajete v dolo~anje ravni ob~utljivosti za shizofrenijo, vendar ̀ al z eno napako –

dokazov za potrditev hipotez niso na{li, izklju~ili pa so vpletenost kromosoma 3 (26, 60).

Crow je leta 1997 nasprotoval omenjenim trditvam zaradi narave dokazov iz kolabora-

tivne skupine, zaradi nekonzistence v literaturi in zaradi epidemiolo{kih zna~ilnosti

motnje in z njo povezanih mo`ganskih sprememb (24).

Tudi Straub je podal dokaze o genetski heterogenosti oz. o potencialno ob~utljivem lo-

kusu za shizofrenijo na kromosomu 6p24–22, vendar brez zanesljivosti, ki bi bila po-

trebna za tako kompleksno motnjo, kot je shizofrenija (58). Tudi drugi avtorji so na{li

povezave med kromosomom 6 in ob~utljivostjo za shizofrenijo (54, 55, 61, 62). Mowry,

Gurling, Antonarakis in Schwab pa niso mogli potrditi povezave med shizofrenijo in mar-

kerji na kromosomu 6p24–22 (63–66).

Kljub vsem trditvam za in proti pa ostajajo v ospredju raziskav predvsem kromosomi 6p

in 8p, pa tudi 22q (67).

Drugi kandidatni geni za shizofrenijo

Tako kot so {tevilne {tudije, ki potrjujejo pozitivne povezave in asociacije med shizofre-

nijo oz. ob~utljivostjo zanjo in kromosomi 3p, 8p, 9p, 13q, 20p, geni za D3 dopaminske

receptorje in serotoninske receptorje 5HT
2a

, so {tevilne tudi {tudije, ki to zanikajo (4, 17,

60, 61, 68–72).
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V skladu z dopaminsko hipotezo shizofrenije se postavlja vpra{anje, ali obstaja pove-

zava ter asociacija med shizofrenijo in geni za dopaminske receptorje. V ospredju ra-

ziskav je gen za dopaminski receptor D3. Predhodne asociacijske {tudije so pokazale

pove~ano homozigotnost D3 receptorskega gena v shizofreniji (23, 73–75). Homozigo-

ti so pogostej{i pri mo{kih bolnikih z dru`insko anamnezo bolezni in pri bolnikih, ki se

odzivajo na nevrolepti~no zdravljenje. Vendar rezultati irske {tudije niso potrdili pove-

zave med polimorfizmom za D3 receptor in ob~utljivostjo za shizofrenijo (76). Sicer so

rezultati genetskih {tudij D3 receptorjev medsebojno nasprotujo~i, saj nekateri avtorji

zanikajo te povezave (77, 78).

Prou~evanja povezav med shizofrenijo in genom za dopaminske receptorje D1 in D4

so prav tako dala spremenljive rezultate (79, 80). To pomeni, da molekularne genetske

{tudije le minimalno podpirajo dopaminsko hipotezo shizofrenije (23, 79).

Tudi rezultati povezave med polimorfizmom za serotoninski receptor 5HT
2a

in shizofre-

nijo so podobni (80). Verjetno polimorfizem 5HT
2a

nima vloge v predispoziciji za shizo-

frenijo (80).

Triptofan hidroksilazni gen je eden izmed kandidatnih genov za samomorilno vedenje

pri ljudeh. Triptofan hidroksilaza je najpomembnej{i encim v metabolni poti serotonina,

motena serotoninska funkcija pa je prisotna pri osebah, ki so storile samomor ali po-

skusile storiti samomor. Podatki, ki bi dokazovali asociacijo med poskusi samomora in

triptofan hidroksilaznim genom, so bili negativni (81).

V fazi prou~evanj sta tudi gamaaminomaslena kislina in njen gen, vendar za zdaj brez

ve~jih uspehov (23). Kot kandidatni geni za shizofrenijo oz. ob~utljivost zanjo so bili prou-

~evani tudi gen za porfobilinogen deaminazo, geni za kotikosteroidne receptorje in ge-

ni za interlevkinske receptorje (68, 82–86).

Geni in okolje

[tevilne raziskave ugotavljajo povezanost genetskih dejavnikov in dejavnikov okolja. Do-

kazana je povezava med rojstvi v zimsko-pomladnih mesecih in shizofrenijo (87). Zu-

nanji {kodljivi vplivi v zimskih mesecih bi naj povzro~ali okvare v razvoju nezrelih

fetalnih mo`ganov in s tem predstavljajo predisponirajo~i dejavnik za shizofrensko de-

kompenzacijo v adolescenci. Predvsem je pomembno drugo trimese~je nose~nosti, ki

je klju~no za zorenje fetalnih mo`ganov. V tem ~asu so nevarne infekcije z virusom inf-

luence tipa A2 (8). Pove~an riziko je pri tistih, ki so rojeni v zimskih mesecih v velikih

mestih, saj se virus influence tam hitreje {iri (8). Pomembno mesto ima tudi oku`ba s po-

liovirusi, saj lahko v drugem trimese~ju nose~nosti privede do motenj v razvoju osred-

njega ̀ iv~evja (88). To lahko predstavlja predisponirajo~i dejavnik v razvoju shizofrenije.

V novej{em ~asu se pozornost usmerja k Borna virusom (89). Obstajajo tudi hipoteze,

da epizode bakterijske toksemije, ki nastopijo zgodaj v `ivljenju, lahko povzro~ajo sub-

tilne mo`ganske okvare, ki predisponirajo shizofrenijo. Te okvare naj bi nastopile pri ose-

bah, ki imajo eno ali dve mutaciji v veliki skupini genov, ki kontrolirajo imunske odgovore

na oku`be pri ~loveku (90). V Nem~iji so opazovali ve~ shizofrenije pri tistih, ki so ime-

li v ~asu 2. svetovne vojne slabo prehrano in utero v tretjem trimestru nose~nosti (89).
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Obporodne komplikacije so povezane z ve~jim rizikom za fenotipsko shizofrenijo in s hu-

je izra`enimi nevropatolo{kimi zna~ilnostmi pri posameznikih, ki so genetsko obreme-

njeni (8). Hipoksi~na ishemija v pre- ali perinatalnem obdobju lahko povzro~a

intraventrikularne ali periventrikularne krvavitve, to pa je lahko eden izmed mehanizmov

za pove~ane ventrikle v shizofreniji (8, 91). Mo{ki so v ve~ji nevarnosti za obporodne

po{kodbe in preshizofrenske vedenjske motnje ter imajo izrazitej{e strukturalne mo`-

ganske spremembe, kar je morda povezano z ve~jo pogostnostjo shizofrenije pri njih

ter z zgodnej{im in izrazitej{im potekom bolezni.

Pri posameznih oblikah shizofrenije imajo dejavniki okolja verjetno pomembno vlogo, med-

tem ko je pri dru`inski obolevnosti ve~ji poudarek na genetskem dejavniku. V dru`inah,

obremenjenih z dedno nagnjenostjo k razvoju shizofrenije, slednja izbruhne bolj zgodaj,

klini~ni znaki so bolj izra`eni, pojavlja pa se tudi ve~je {tevilo splavov, mrtvorojencev in

nenadnih smrti otrok, ~e poleg genetske zaznamovanosti {kodljivi dejavniki okolja nepo-

sredno ali posredno vplivajo na osrednje ̀ iv~evje v klju~nem obdobju njegovega razvoja.

Klini~na uporaba

V okviru primarnega prepre~evanja danes {e ne poznamo zanesljivega na~ina, s kate-

rim bi lahko prepre~evali razvoj oziroma nastanek shizofrenije. Pomembno mesto za-

seda genetsko svetovanje, ~eprav je ve~ina podatkov, ki jih lahko ponudimo, rezultat

empiri~nih raziskav dejavnikov tveganja. Poleg tega pa vedno ne moremo predvideti ali

prepre~iti zunanjih vplivov, ki imajo pri razvoju shizofrenije prav tako pomembno vlogo.

Ostaja nam sekundarno prepre~evanje, ki pomeni zmanj{evanje obolevnosti s pomo~-

jo zgodnjega prepoznavanja in zdravljenja shizofrenije ob upo{tevanju vseh znanih de-

javnikov tveganja (npr. obporodna hipoksija).

Zaklju~ek

Dru`inske raziskave, raziskave dvoj~kov in posvojencev so potrdile pomembno vlogo

genetskega dejavnika pri razvoju shizofrenije. Raziskovalci se vse bolj nagibajo k pred-

postavki, da je shizofrenija po izvoru heterogena skupina motenj, za katero ne veljajo

klasi~ni zakoni dedovanja. S sodobnimi genetskimi metodami je bilo postavljenih ve~

hipotez o lokalizaciji gena za shizofrenijo, najve~ upov pa v zadnjem ~asu predstavlja-

jo sumljivi lokusi na kromosomih 6 in 8, prav tako pa tudi kandidatni geni za dopamin-

ske receptorje D3. Kljub temu da hipoteze o dominantnem genu za shizofrenijo ne moremo

ovre~i, pa se vse bolj vsiljuje prepri~anje o poli- (nekaj genov z zmernim vplivom) ozi-

roma oligogenskem (ve~ genov z manj{im vplivom) na~inu dedovanja, pri ~emer igra-

jo psiholo{ki in biolo{ki dejavniki okolja vsekakor pomembno vlogo.
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