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Izvlecek

Izhodisca: Psihiatricne motnje so kompleksne bole-
zni, na njihov razvoj vplivajo tako dedni kot okoljski
dejavniki. Slednji imajo vlogo sprozanja in moduli-
ranja dednih dejavnikov, ki lahko prispevajo k razvoju
motnje. Bioloski vzroki psihiatri¢nih motenj so Se
vedno precej nejasni, je pa opazno povecano zani-
manje za vklju€evanje bioloskih testov v psihiatriji.
Ti testi lahko temeljijo na preuc¢evanju malih mole-
kul v telesnih tekocinah, proteinskih in genetskih
oznacevalcih ali pa na tehnikah funkcionalnega sli-
kanja mozganov. Med genetske oznacevalce priste-
vamo specifi¢ne gene, genetske polimorfizme in
mutacije. Z metaanalizami lahko iz mnozice objavlje-
nih Studij izlus¢imo gene in polimorfizme, ki so

pomembni za nastanek in razvoj motnje. Obstoj
genetskih dejavnikov tveganja za pojav neke psihi-
atri¢cne motnje bi lahko ugotavljali z DNA-mikromre-
Zami, prirejenimi za psihiatrijo. Za dejansko uporab-
nost v klini¢ni praksi pa bi bioloski oznacevalci in
tehnologija morali ustrezati dolo¢enim kriterijem,
kot so univerzalnost in nedvoumna zveza bioloskega
oznacevalca z neko motnjo ter cenovna dostopnost
tehnologije DNA-mikromrez.

Zakljucki: Dobro raziskana bioloska osnova in iz
tega izhajajoci potrjeni bioloski oznacevalci ter nadalj-
nji razvoj tehnologije in s tem nizja cena DNA-mikro-
mrez imajo mesto v prihodnosti psihiatri¢ne
diagnostike.

Klju¢ne besede: psihiatricne motnje, dedni dejavniki tveganja, DNA-mikromreze, diagnostika.
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Uvod

Narasc¢ajoce Stevilo dokazov podpira vkljuc¢enost tako
dednih kot okoljskih dejavnikov tveganja v razvoj
mnogih psihiatri¢nih motenj, med drugimi depre-
sije (angl. Major Depression Disorder, dalje MDD) in
samomorilnega vedenja (angl. Suicidal Behavior, dalje
SB)'. Gre za kompleksni in heterogeni dusevni motnji,
h katerima prispeva tudi kombinacija variacij v Ste-
vilnih genih. Vsaka variacija prispeva le majhen delez,
tako z vidika tveganja nastanka motnje kot tudi same
simptomatike. Hkrati pa Stevilni dokazi podpirajo kri-
ti¢no vlogo okoljskih dejavnikov pri sprozanju in
modulaciji dedne nagnjenosti k MDD in SB>>.

Bioloski vzroki mnogih psihiatri¢nih moten;j so kljub
Stevilnim raziskavam na tem podrocju Se vedno pre-
cej nerazjasnjeni, prav tako pa je tezavna tudi
natanc¢na kategorizacija tovrstnih motenj. V zadnjih
desetih letih je opaziti povecano zanimanje za vklju-
Cevanje bioloskih oznacevalcev v psihiatriji, kar se
odraza v eksponentnem porastu Stevila znanstve-
nih publikacij na to temo*. Bioloski oznacevalec je
po definiciji neka objektivno merljiva lastnost, ki
lahko sluzi kot indikator normalnih biolo3kih in/ali
patolosdkih procesov kot tudi farmakoloskega odziva
bolnika na neko terapijo’.

Informacija v obliki bioloskega oznacevalca je opre-
deljena kot verjetnost za obstoj tveganja za pojav
nekega bolezenskega stanja ali vedenjskega vzorca.
Treba pa se je zavedati, da izvzetost take informacije
iz okvira vplivov okolja na posameznika ne omogoca
celovite razlage stanja oziroma vedenja ali celo napo-
vedi vpliva na posameznikovo zivljenje. Sama biolo-
gija, torej bioloski oznacevalci, nam lahko ponudi
informacijo zgolj o obstoju oziroma obstoju poten-
cialnega tveganja za razvoj nekega stanja“.

Bioloski oznacevalci se torej lahko uporabljajo kot
pripomocek pri postavljanju diagnoze, bioloski potr-
ditvi oziroma podpori k Ze postavljeni diagnozi ali
pa pomagajo pri izboru najucinkovitejse terapije,
dolocanju potrebnega odmerka zdravila in spremlja-
nju odziva posameznika na terapijo. V psihiatriji so
bioloski oznacevalci uporabni za zaznavanje, oceno
in napoved moznosti razvoja motnje kot tudi oseb-
nostnih, vedenjskih lastnosti in kognitivnih sposob-
nosti posameznika. Poleg tega pa lahko sluZijo tudi
kot podpora k odlocitvam lececega psihiatra glede
na potek zdravljenja. Primeri potencialnih bioloskih
oznacevalcev v psihiatriji so meritve specifi¢nih raz-
lik v prevodnosti koze, specifi¢ne aktivnosti Ziv¢nih
celic v dolo¢enih mozganskih regijah, specifi¢ni
endofenotipi (biokemijske, nevrofizioloke in nevrop-

siholoske lastnosti posameznika) in specifi¢ni genet-
ski polimorfizmi*. Genetski polimorfizmi poleg
kandidatnih genov in njihovih mutacij sodijo v sku-
pino genetskih bioloskih oznacevalcev, ki so pove-
zani s simptomi psihiatri¢nih motenj¢. V nasem pri-
spevku bo tekla beseda o genetskih bioloskih
oznacevalcih, ki predstavljajo dedno komponento
tveganja za pojav psihiatri¢nih moten;.

Genetski polimorfizmi in kandidatni geni

v psihiatriji

Vecina sprememb v zaporedju DNA ni patoloskih in

te imenujemo polimorfizmi. Po definiciji je polimor-

fizem razlika v zaporedjih DNA posameznikov, ki se
pojavlja pri ve¢ kot 1% populacije. Ker je le 1-2% ¢lo-
veskega genoma kodirajocega (vsebuje zapis za
gene), vecina polimorfizmov ne vpliva neposredno
na funkcijo genov. Kljub temu pa se nekateri poli-
morfizmi nahajajo znotraj genov ali v njihovih regu-
latornih regijah in ti lahko povzrocijo funkcionalne
posledice, ki vplivajo na izrazanje genov v obliki pro-
teinov. Poznamo vrsto razli¢nih polimorfizmov (pov-

zeto po Tabeli 2.6):

- razli¢no Stevilo tandemskih ponovitev nekoliko dalj-
Sih zaporedij DNA (angl. Variable Number of Tan-
dem Repeat, VNTR), kamor sodijo makro- in mini-
satelitska zaporedja;

- ponovitve preprostih, krajsih zaporedij DNA oz.
mikrosatelitska zaporedja (angl. Simple Sequence
Repeat, SSR) in

- enonukleotidni polimorfizmi (angl. Single Nucleo-
tide Polymorphism, dalje SNP), pri katerih se en sam
nukleotid zamenja z drugim.

Kljub velikemu 3tevilu znanstvenih publikacij na
temo polimorfizmov v kandidatnih genih, ki pred-
stavljajo tveganje za razvoj MDD in SB, je v $tevilnih
primerih tezko z gotovostjo potrditi, da neki poli-
morfizem predstavlja tveganje za njun razvoj. Pove-
dano velja tudi za gene, o katerih je vec Studij poka-
zalo pozitivho zvezo z MDD in SB. Problem izvira iz
razlik med zasnovo $tudij, ki uporabljajo zelo razli¢ne
populacijske vzorce (razli¢ne etni¢ne skupine in raz-
licne psihiatri¢ne motnje) in metode vzorcenja, vre-
dnotenja rezultatov in tudi testiranja razli¢nih poli-
morfizmov ali kombinacij le-teh. Na tem mestu pride
do izraza uporabnost t. i. metaanaliz, te lahko izlu-
$Cijo polimorfizme, ki se v mnozici $tudij stalno poja-
vljajo kot dejavniki tveganja. Metaanalize namrec sta-
tisticno analizirajo Studije, ki obravnavajo isto
tematiko, pri cemer izlocijo dejavnike heterogenosti
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med Studijami'. Objavljene metaanalize so izlus¢ile

ponavljajoce se ugotovitve glede polimorfizmov

nekaterih kandidatnih genov, ki so ali v pozitivni ali
negativni povezavi s tveganjem za razvoj psihiatric-
nih moten;j. Gre za gene ki nosijo zapis za':

- serotoninski transporter (SLC6A4),

- serotoninski receptor 1A in 2A (HTR1A in HTR2A),

- triptofanhidroksilazo in nevronsko triptofanhidro-
ksilazo (TPH in TPH2),

- monoaminoksidazo A (MAOA),

- tirozinhidroksilazo (TH),

- katehol-o-metiltransferazo (COMT),

- mozganski nevrotrofi¢ni dejavnik (BDNF),

- apolipoprotein E (APOE), metilentetrahidrofolatre-
duktazo (MTHFR), angiotenzin | pretvarjajoci encim
(ACE1), gvaninnukleotid vezavni protein beta
(3GNB3), estrogenski receptor 1 (ESR1) in enega od
proteinov cirkadialnega ritma (CLOCK).

Geni, katerih polimorfizmi naj bi prispevali k razvoju
MDD in/ali SB (to je v dveh ali ve¢ neodvisnih studi-
jah ali pa v ve¢jih metaanalizah), so: SLC6A4, HTR2A,
TPH2, ACE in BDNF. Veckratno potrditev pozitivne
zveze le z MDD so pokazali za polimorfizme v genih
TH, MAOA, COMT, APOE, GNB3 in MTHFR, zvezo le s
SB pa za polimorfizme genov TPHT in DRD2 (gen za
dopaminski receptor D2) (povzeto po Tabeli 1)'.

Uporaba genetskega testiranja v psihiatriji
Ze v zatetku tega poglavja velja poudariti, da je
genetsko testiranje zgolj eno od stevilnih moznih
testiranj. Namen tovrstnega testiranja bi lahko bilo
presejanje posameznikov za dolocanje obstoja tve-
ganja za razvoj neke psihiatri¢ne ali vedenjske motnje.
Torej zgolj ugotavljanje bioloskega potenciala, ki ga
pri nekem posamezniku dolocajo kandidatni geni
in/ali njihovi polimorfizmi. Na tem mestu se takoj
postavi vprasanje, katere osebe, ¢e sploh koga, bi na
ta nacin preventivno testirali. TakSno testiranje pride
v postev na primer za osebe, ki imajo tovrstne motnje
v druzini, seveda ob predpostavki, da je to dejstvo
znano oziroma zapisano pri zdravniku (splosnem ali
pa specialistu psihiatrije), obenem pa je opaziti spre-
membe v ¢lovekovem vedenju, ki nakazujejo razvoj
motnje. Tovrstni testi, vsaj z eti¢nega vidika, torej niso
namenjeni preventivi (ki je sicer vsekakor boljsa od
kurative), temvec bi lahko sluzili izklju¢no le¢e¢emu
psihiatru kot potrditev diagnoze oziroma podpora
za odlocitev o najprimernejsi terapiji oseb, ki so (zace-
tek) motnjo ze razvile. Druzbene in eti¢ne dileme

tovrstnega testiranja (predvsem preventivnega pri
otrocih) pa med drugimi lepo izrazita avtorja Singh
in Rose v svojem prispevku*.

V psihiatriji bi bil uporaben specialen genetski test,
ki bi moral ustrezati naslednjim pogojem:
- Testirani bioloski oznacevalci (polimorfizmi) so uni-
verzalni pokazatelj obstoja tveganja, ne glede na
raso in spol.
Testirani bioloski oznacevalci (polimorfizmi) se v
Zivljenju posameznika ne spreminjajo.
Genetski polimorfizmi morajo biti v genih oziroma
v zunajgenskih obmogjih, ki vplivajo na izrazanje
kandidatnih genov. Le-ti morajo biti dokazano rele-
vantni za pojav neke psihiatricne motnje.
Testirani bioloski oznacevalci morajo biti taki, da s
¢im visjo stopnjo gotovosti omogocajo razlikova-
nje med osebami s tveganjem in ostalimi brez
tveganja.
Testirani bioloski oznacevalec mora omogociti raz-
likovanje ne le med (potencialno) obolelimi in neo-
bolelimi, temvec mora opredeliti tudi stopnjo tve-
ganja za razvoj razli¢nih bolezni®.
S testom med seboj razlikujemo razli¢cne motnje.
Test mora temeljiti na uporabi lahko dostopnega
bioloskega materiala, recimo krvi, katerega odvzem
ni neprijeten za bolnika. Alternativa krvi bi lahko
bil bris ustne sluznice®.
Cenovna dostopnost testov.
Ker so psihiatricne motnje kompleksne in tudi poli-
genske, kar pomeni da k razvoju simptomov pri-
speva specificen nabor kandidatnih genov ali nji-
hova kombinacija®, je jasno, da je potrebno testirati
prisotnost/odsotnost ve¢ bioloskih oznacevalcev.
Torej je treba testirati dolo¢en nabor oziroma panel
oznacevalcev.

Na trzis€u so ze prisotna podjetja, ki ponujajo
genetska testiranja na osnovi polimorfizmov v kan-
didatnih genih. Ta testiranja posameznika seznanijo
s stopnjo tveganja za razvoj neke bolezni (na primer
kardiovaskularnega obolenja). Ti testi so izjemno
dragi, zelo splo3ni, kakovost napovedi pa vprasljiva,
na kar je stroka pri nas in tudi v tujini Ze opozorila'® .

DNA-mikromreze (biocCipi)

DNA-mikromreZe so sodobno molekularnobiolosko
orodje, ki omogoca biomedicinske preiskave na ravni
celotnega genoma. Obicajno so narejene z zelo krat-
kimi odseki DNA, ki so to¢kovno naneseni na inertni
nosilec (na poseben nacin obdelano steklo). Nane-
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seni odseki DNA vsebujejo enoverizna zaporedja

nukleotidov iz razli¢nih delov genoma in njihovih

razli¢ic (polimorfizmi). Med preiskavo na pripravljene

DNA-mikromreZe nanesemo predhodno oznaceno

DNA preiskovanega vzorca, ki se komplementarno

pari oziroma poveze (hibridizira) z ustrezajocimi krat-

kimi odseki DNA, ki so vezani na nosilcu. Po hibridi-
zaciji nevezano DNA speremo. Le mesta, ki so se hibri-

dizirala, tvorijo obarvane tocke, ki jih analiziramo s

pomocjo citalcev. Na ta nacin lahko dobimo dolo-

¢ene genetske informacije, ki so specifi¢ne za prei-
skovani genom. Torej, genetskim preiskavam, ki so
bile do nedavnega osredotocene le na preiskave
bodisi posameznih genov ali le dolo¢enega odseka

DNA, je razvoj mikromrez omogocil izvedbo na kom-

pleksnejsi, globalni ravni'2. MikromreZe se uporabljajo

v Stevilne namene, in sicer za':

« Preucevanje izrazanja genov (to je klasi¢ni in pri-
marni namen uporabe DNA-mikromrez).

- Globalno genotipizacijo SNP. Clovekov genom
namrec vsebuje vec kot 10 milijonov SNP in za
mnoge med njimi obstajajo dokazi o povezavi s
kompleksnimi boleznimi oziroma lastnostmi.

« Presejanje genoma za razli¢no Stevilo ponovitev
dolocenih odsekov DNA, to je strukturnih variacij
DNA, kot so duplikacije in delecije (angl. Copy Num-
ber Variation, CNV).

- Visoko zmogljivostne Studije posledic izgube funk-
cije genov (angl. high-throughput loss-of-function
studies), ki temeljijo na uporabi RNAi-mikromrez
in celi¢nih kultur (angl. RNAI cell microarrays) .

- Kartiranje regulatornih mrez. Primer je metilacija

DNA, ki je eden od najpomembnejsih regulatorjev

izrazanja genov. Stanje metilacije je namrec spre-

menjeno pri mnogih boleznih in je povezano z odzi-
vom na zdravila in drugimi dejavniki, kot je na pri-
mer staranje organizma. Kartiranje metilacijskih

vzorcev celotnega genoma nam da informacijo o

povezavi genetika — okolje — zdravje.

Diagnostiko in k bolniku usmerjeno medicino.

Odkrivanje in razvoj zdravilnih u¢inkovin, na pri-

mer za identifikacijo tarce zdravilne ucinkovine so

uporabne ekspresijske mikromreze, na katerih pri-

merjamo profil izrazanja genov v obliki mRNA v

zdravem in testnem tkivu.

Identificiranje genetskih mutacij. S pomo¢jo mikro-

mrez lahko na primer zaznamo spremembe nukle-

otidnega zaporedja in izrazanja nekega gena.

DNA-mikromreze vsekakor omogocajo testiranje
stotine genov, ki lahko napovejo pomen dedne kom-
ponente v razvoju tveganja za dolo¢ene bolezni.
Bistveno je vprasanje, ali je genetska komponenta
tveganja pri kompleksnih boleznih dovolj robustna
za postavitev diagnoze, za uvedbo k bolniku usmer-
jenega zdravljenja in za preventivne programe®.

Potencialnauporaba mikromrez v psihiatriji
Najvecja vrednost genetskega zapisa je njegov napo-
vedni potencial za dedno nagnjenost posameznika
k razvoju bolezni. S pravoc¢asnim testiranjem bi lahko
ukrepali Se pred pri¢etkom zdravljenja in tako vpli-
vali na njegovo usmeritev'®.

Mikromreze v psihiatriji bodo (v prihodnosti) svoje
mesto nasle v okviru diagnostike in k bolniku usmer-
jene medicine. Dober primer so Ze obstojeci testi, ki
diagnosti¢nim laboratorijem omogocajo identifika-
cijo naravnih variacij v genih CYP2D6 in CYP2C19, kate-
rih produkti so citokromi P450, ki so pomembni pri
presnovi zdravilnih ucinkovin. Njihove variacije vpli-
vajo na farmakokinetiko presnove mnogih zdravil,
ki se uporabljajo za zdravljenje MDD, shizofrenije,
bipolarne motnje in drugih bolezni. Poznavanje vari-
acij in njihove vloge lahko le¢e¢emu zdravniku
pomaga pri izbiri najprimernejse terapije in pravega
odmerka za bolnika, prav tako pa mu omogoca, da
se izogne predpisu zdravila, ki bi pri bolniku povzro-
Cilo neprijetne stranske ucinke™.

Na tem mestu velja omeniti test, ki je Se v razvoju.
Zdravniku bo omogocal identifikacijo genetskih bio-
loskih oznacevalcev, ki napovejo stopnjo tveganja
samomorilnega vedenja pri bolnikih, ki so jim pred-
pisani doloceni antidepresivi. Na trg naj bi prisel v 18
mesecih od datuma objave novice na spletu (decem-
ber 2013)". Tehnologija testa $e ni natan¢no oprede-
ljena, vendar pa bo skoraj zagotovo temeljil na teh-
nologiji DNA-mikromrez. Z omembo tega testa
Zelimo poudariti aplikativho uporabnost rezultatov
raziskovalnega dela, v tem konkretnem primeru se
je to zgodilo na Psihiatricnem institutu Maxa Plancka
v Miinchnu v Nemciji'.
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Zakljucek

Psihiatricne motnje so posledica razli¢nih dejavni-
kov (angl. multi-factorial) in sovplivanja med njimi.
So poligenske, kar pomeni, da je v mehanizem
motnje vkljucenih ve¢ genov ali celo druzin genov.
Kljub Stevilnim dosedanjim raziskavam 3e ne
poznamo identitete Stevilnih genoy, ki bilahko imeli
klju¢no vlogo pri nastanku dusevne motnje oziroma
ne poznamo glavnih procesov, pri katerih so ti geni
in njihovi produkti udelezeni®. Poleg tega produkti
izrazanja genov ne delujejo izolirano, temvec v zelo
kompleksnih medsebojnih povezavah, in pri izpo-
stavitvi posameznika okoljskim dejavnikom tvega-
nja se lahko pojavijo spremembe v izrazanju®. Stevilni
od danes identificiranih genov oziroma produktov
njihovega izraZzanja so povezani s Sirokim naborom
psihiatri¢nih simptomov. Zato jih $e ne moremo upo-
rabiti za zanesljivo diagnostiko posameznih dusev-
nih motenj'. Kot re¢eno, je poleg genetskih dejav-
nikov treba upostevati tudi vpliv okolja in Zivljenjskega
sloga. Slednja skupaj z genetskimi dejavniki
pomembno vplivata na razvoj in napredovanje psi-
hiatri¢cne motnje®.

DNA-mikromreZe imajo velik potencial za uporabo
tudi v psihiatriji, vendar mora za klini¢no testiranje
tehnologija postati cenovno dostopnejsa. Poleg tre-
nutne cenovne (ne)dostopnosti za SirSo uporabo pa
je potrebnih 3e veliko temeljnih raziskav, ki bodo
identificirale in potrdile (nove) kandidatne gene in
njihove polimorfizme. V naslednji stopnji pa bi iz
nabora izluscili gene/polimorfizme, ki bi se izkazali
kot univerzalni za vse populacije in obenem speci-
ficni le za dolo¢eno bolezen. K potrjevanju kandida-
tnih genov in polimorfizmov nedvomno veliko pri-
pomorejo metaanalize. Da pa bi rezultati metaanaliz
dejansko prispevali k uporabnim zaklju¢kom, potre-
bujemo predvsem vec temeljnih raziskav s primer-
ljivo zasnovo in ¢&im ve¢jim Stevilom dobro oprede-
ljenih vzorcev.
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