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Summary

Many scientists agree that the genes involved in the aetiology and pathogenesis of psychi-
atric diseases could serve as biomarkers — biological indicators of the health status. Genetic
markers may inform about general predispositions of a person to develop certain diseases,
while other biochemical factors, such as concentrations of substances in body fluids, reflect
the actual condition of the organism. Researchers involved in studies on schizophrenia are
interested in the gene and protein of the brain-derived neurotrophic factor (BDNF) due to the
role of this neurotrophin in the process of neurogenesis, synaptogenesis and its influence on
the functioning of dopaminergic neurons.

Among patients diagnosed with schizophrenia, the BDNF gene polymorphisms and
methylation in the promoter sequences were studied. The neurotrophin was also assayed in
the blood of patients, also taking into account the effect of pharmacotherapy on the BDNF
concentration, and post-mortem in the brains of the patients. The results of current studies are
contradictory. The only systematically confirmed observation is the lowered concentration of
BDNF in the serum of patients with schizophrenia compared to healthy controls. It seems that
so far our knowledge about the BDNF gene expression and the functions of the protein is not
sufficient to include BDNF analysis in the clinical assessment of patients with schizophrenia.
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Wstep

Wspotczesna diagnostyka zaburzef psychicznych w niewielkim stopniu bazuje na
wynikach analiz laboratoryjnych. Narzgdzia diagnostyczne, powszechnie stosowane
przez lekarzy psychiatrow i psychologéw klinicznych, sa wrazliwe na r6znego rodza-
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ju zaklocenia. Badanie psychiatryczne i obserwacja zachowan osoby badanej moga
okaza¢ si¢ niewystarczajace do prawidlowej oceny jej osobowosci albo motywacji.
Zrédtem pomytek bywa zaréwno pacjent, jak i diagnosta, ktorych ogranicza wiasne,
subicktywne postrzeganie §wiata. Takze stosowanie technik psychometrycznych obar-
czone jest bledem, migdzy innymi dlatego, ze wiele z nich skonstruowanych jest na
podstawie metody introspekcji, czyli bazuje na wgladzie badanego we wlasne stany
psychiczne. Ze wzgledu na wspomniane trudnosci, pozyteczne bytoby wzbogacenie
obecnych w psychiatrii metod diagnostycznych o analiz¢ biomarkeréw — biologicz-
nych znacznikoéw. Wielu badaczy podziela przekonanie, Ze geny i biatka biorace
udziat w patogenezie zaburzen psychicznych moga penic tg rolg. Markery genetyczne
okreslaja ogolne predyspozycje osoby badanej, za$ inne biochemiczne znaczniki, ta-
kie jak poziom biatek w ptynach ustrojowych, mowia o aktualnym stanie organizmu.
By¢ moze, wraz z rozwojem psychiatrii, genotypowanie oraz oznaczanie wybranych
biatek we krwi stanie si¢ standardowa procedura, niezb¢dna podczas planowania
spersonalizowanej terapii.

Schizofrenia jest przewlekta choroba o zloZonej i niejednorodne;j etiologii. W jej
przebiegu dochodzi do znacznego pogorszenia funkcjonowania spotecznego, rodzin-
nego i zawodowego chorych, a jej leczenie rzadko przynosi w petni satysfakcjonu-
jace rezultaty. Dobor terapii farmakologicznej, pomimo wypracowanych standardow
postgpowania, nadal stanowi wyzwanie. Celem jest nie tylko ograniczenie objawow
psychopatologicznych, ale takze dziatan niepozadanych lekow, poniewaz stosowanie
neuroleptykéw powoduje obnizenie jakoSci zycia wielu pacjentow. Badacze zajmu-
jacy sie kwestia genetycznego podtoza psychoz schizofrenicznych nie uzyskali dotad
jednoznacznych odpowiedzi na nurtujace ich pytania. Obecnie dysponujemy lista
genow kandydatow, ktoére moga mie¢ zwiazek z rozwojem schizofrenii. Lista ta nie
jest zamknigta, a tym bardziej nie ma zgodnosci co do tego, ktére polimorfizmy sa
najbardziej zwiazane z ryzykiem zachorowania na schizofreni¢. Jednym z badanych
pod tym katem gendéw jest BDNF (ang. brain-derived neurotrophic factor), kodujacy
czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowego. Stgzenie biatka BDNF we krwi
uwaza si¢ za obiecujacy marker aktualnego stanu psychicznego osoby chore;.

BDNF: od genu do biatka

Gen BDNF jest zlokalizowany na krétkim ramieniu chromosomu 11 (11p13) [1].
Zawiera 11 eksondow i sekwencji promotorowych, uruchamianych w zalezno$ci od
tkanki i obszaru mézgu [2], co umozliwia powstawanie kilkudziesigciu réznych tran-
skryptéw. Sama regulacja transkrypcji BDNF jest przez to skomplikowanym procesem.
Duze znaczenie dla koncowego efektu maja takze dalsze etapy ekspresji genu, jak na
przyktad miejsce poliadenylacji mRNA i modyfikacje biatka prekursorowego BDNF
[3]. Dzigki postgpowi technik biologii molekularnej mozemy poznawac te procesy
coraz doktadnie;j.

Biatko BDNF zostato zidentyfikowane ponad 30 lat temu jako drugi po NGF
(ang. nerve growth factor; czynnik wzrostu nerwu) czynnik neurotroficzny. Dimery
BDNF wykazuja powinowactwo do receptora btonowego TrkB, nalezacego do grupy
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receptorow o aktywnosci kinazy tyrozynowej. Przytaczenie neurotrofiny powoduje
dimeryzacjg receptora, a nast¢pnie kaskade fosforylacji biatek wewnatrz komorki, co
moze prowadzi¢ do réznych efektow, jak np. zmiany w ekspresji gendw, w zaleznosci
od aktywowanego szlaku [4, 5]. Od niedawna wiadomo, ze proBDNF nie jest tylko
nieaktywnym biologicznie prekursorem, ktory dopiero po odcigciu sekwencji sygna-
towej moze zosta¢ wydzielony poza komoérke. Odkryto, ze rowniez proneurotrofina
oddziatuje na komorki, ze znacznie wigkszym powinowactwem do receptora p75~8™®
niz do TrkB. Zaobserwowano, ze transdukcja sygnatu za posrednictwem p75N™R
w pewnych warunkach prowadzi do apoptozy [6]. Utrzymywanie rownowagi pomigdzy
wydzielanymi formami: proBDNF i BDNF wydaje si¢ zatem istotnym mechanizmem
regulujacym procesy zachodzace w mézgu [3].

BDNF w ukladzie nerwowym

BDNF odgrywa wazna role¢ w rozwoju uktadu nerwowego, migdzy innymi:
szlakow serotoninergicznych, komorek glejowych [7], neuronéw hipokampa i kory
moézgowej [8]. W hipokampie i1 korze dojrzatego mézgu ekspresja BDNF pozostaje
na wysokim poziomie [2], co jest zwiazane z funkcja tej neurotrofiny. Wielokrotnie
dowiedziono, ze wptywa ona na aktywno$¢ synaps, migdzy innymi odgrywa kluczowa
role w mechanizmie dlugotrwalego wzmocnienia synaptycznego — LTP (ang. long-term
potentiation) [9, 10], a zatem umozliwia uczenie si¢. Z drugiej strony zaobserwowano,
ze proBDNF odpowiada za zjawisko dtugotrwatego ostabienia synaptycznego — LTD
(ang. long-term depression) — w hipokampie [10, 11]. BDNF, w przeciwienstwie do
innych czynnikéw neurotroficznych, jest wydzielany w odpowiedzi na pobudzenie
neuronu [9, 12]1 wplywa na uwalnianie dopaminy i glutaminianu z komérek hipokampa
[13]. Z kolei ekspresja BDNF w komorkach kory czotowej moze by¢ regulowana za
posrednictwem receptorow dopaminergicznych [14]. Wiele badan sugeruje réwniez
udziat BDNF w procesie neurogenezy, cho¢ nie ma zgodnosci co do tego, czy biatko
to miatoby zwigksza¢ proliferacj¢ komorek, wspomagac ich réznicowanie czy tez
promowac przetrwanie [10].

Rola BDNF w rozwoju uktadu nerwowego, wptyw na aktywno$¢ neuronow do-
paminergicznych, funkcjonowanie synaps oraz proces neurogenezy sugeruja udziat
tego czynnika w etiologii schizofrenii — niezaleznie od tego, do ktorej z popularnych
hipotez si¢ odwotamy. Z drugiej strony tak znaczacy udzial BDNF w regulacji dziatania
moézgu powoduje, ze zmiany zwiazane z produkcja 1 uwalnianiem tej neurotrofiny sa
niespecyficzne. Mozna je zaobserwowaé w przebiegu wielu zaburzen psychicznych
1 dysfunkcji neurologicznych.

BDNF we krwi

Biatko BDNF wystepuje w wielu tkankach poza uktadem nerwowym, w tym
we krwi: w ptytkach — co stanowi wigkszos¢ catej puli — i w osoczu. Udowodniono,
ze jego czasteczki przekraczaja barier¢ krew—mozg [15]. Stezenia BDNF w korze
moézgowej 1 surowicy szczuroOw koreluja na poziomie ponad 0,8 [16], co pozwala
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przypuszczaé, ze wahania poziomu tej neurotrofiny we krwi odzwierciedlaja zmiany
zachodzace w uktadzie nerwowym. Warto jednak pamigta¢ o tym, ze istnieja znaczne
roznice stezen BDNF pomigdzy réznymi obszarami mézgu, a czynnik ten trafia do
krwi m.in. z komorek $rédbtonka naczyn krwionosnych [17]. Procesy gromadzenia
BDNF w ptytkach ijego uwalniania w odpowiedzi na aktywacj¢ nie zostaty dotychczas
wyjasnione. Jedna z hipotez méwi, ze w razie uszkodzenia tkanki ptytkowy BDNF
ma regulowac regeneracj¢ zniszczonych nerwow [18].

BDNF: badania w grupie pacjentow z diagnoza schizofrenii

Polimorfizmy genetyczne

Najczesciej badanym polimorfizmem pojedynczego nukleotydu (single nucleotide
polymorphism — SNP) genu BDNF jest obecnos¢ guaniny lub adeniny w 196. pozycji
tancucha polinukleotydowego, ktora skutkuje obecnoscia waliny lub metioniny w 66.
pozycji polipeptydu. Polimorfizm ten bywa oznaczany w publikacjach jako rs6265,
G196A, anajczesciej — Val66Met. Nie wplywa on na sekwencje aminokwasow w cza-
steczce dojrzatego BDNF, poniewaz znajduje si¢ w czg$ci biatka odcinanej z propepty-
du. Zaobserwowano jednak, ze Val66Met wplywa na uwalnianie neurotrofiny zaleznie
od pobudzenia, nie zmieniajac konstytutywnego wydzielania BDNF poza komarke [9].

Dwa z przeprowadzonych badan wykazaly, ze allel Val wiaze si¢ ze zwigkszo-
nym ryzykiem rozwoju schizofrenii [19, 20]. Stwierdzono réwniez, ze genotyp Val/
Val koreluje z mniejsza objgtoscia hipokampa 1 gorsza pamigcig [21]. Metaanaliza
z 2007 roku, w ktorej zestawiono 12 prac, sugeruje natomiast, ze to drugi z alleli —
Met — wystepuje czesciej u chorych niz w populacji ogolnej [22]. Wiele doniesien nie
potwierdza zalezno$ci migdzy polimorfizmem Val66Met a choroba [23—30]. Z czgsci
danych wynika, ze ta zmienno$¢ genu BDNF wplywa jedynie na to, w jakim wieku
pojawia si¢ pierwsze objawy schizofrenii [28, 31, 32].

Analiza polimorfizmu C270T roéwniez nie przyniosta spdjnych wynikdéw. W jed-
nym z badan czgsto$¢ wystepowania genotypu C/T i allelu T okazata si¢ wigksza
u pacjentow ze schizofrenia w porownaniu ze zdrowa grupa kontrolna [33], w innym
juz takiej zaleznoS$ci nie zaobserwowano [34]. Przedstawione dane pochodza z badan
genetycznych grup o réznym pochodzeniu etnicznym, co réwniez nalezatoby wziaé
pod uwage podczas ich interpretacji.

Metylacja w obrebie promotora BDNF

Obecnie uwaza sig, ze przyczyna chordb psychicznych moze by¢ nieprawidlowy
przebieg mechanizméw epigenetycznych, takich jak metylacja DNA, czyli poreplika-
cyjne dotaczanie grup metylowych do reszt cytozynowych w obrebie tzw. wysp CpG.
Wysoki poziom metylacji odcinka promotorowego powoduje obnizenie ekspresji genu,
az do jego catkowitego wyciszenia. Najnowsze badania nad metylacja genu BDNF
w DNA izolowanym z komorek krwi obwodowej u 0so6b chorych na schizofreni¢
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i zdrowych nie przyniosty jednoznacznych rezultatow. W 2012 roku opublikowano
pracg sugerujaca, ze metylacja BDNF zmniejsza ryzyko choroby, a rok pdzniej opisa-
no badanie prowadzace do przeciwnego wniosku [35, 36]. Ponadto autorzy nowszej
publikacji zaobserwowali, ze poziom metylacji jest zwiazany z plcia.

Biatko BDNF w mo6zgu — badania post mortem

Wspotczesne mozliwosci diagnostyki medycznej pozwalaja na okreslenie zawar-
tosci BDNF w tkance mozgu jedynie post mortem. Ograniczeniem tego rodzaju analiz
jest niewielka liczebno$¢ proby. Porownanie stezenia biatka w korze przedczotowej
0s6b chorych na schizofreni¢ i 0s6b zdrowych ujawnito réznice miedzy tymi grupami
w dwoch niezaleznych badaniach. Kierunki stwierdzanych zalezno$ci byty odmienne:
w pierwszym badaniu stwierdzono zwigkszenie, a w drugim zmniejszenie st¢zenia
BDNF w tkance pacjentéw [37, 38]. Co istotne, w drugiej pracy opisano podwyz-
szony poziom badanej neurotrofiny w korze mozgowej osob chorych, ale obnizony
w hipokampie (w porownaniu z grupa kontrolng) [38]. Zr6éznicowanie st¢zenia BDNF
pomigdzy obszarami mdzgu sugeruje, by ostroznie interpretowac¢ wyniki oznaczen
BDNF we krwi obwodowej, poniewaz nie odzwierciedlaja one tego, co dzieje si¢
w danym obszarze.

Biatko BDNF w surowicy krwi obwodowej

Liczne badania wykazaty, ze poziom biatka BDNF w surowicy krwi jest obnizony
u 0sob z diagnoza schizofrenii w porownaniu z osobami zdrowymi. Zalezno$¢ tg zaob-
serwowano zaré6wno u 0sob nieleczonych farmakologicznie [26, 39—41], jak i u 0s6b
w trakcie terapii neuroleptykami [39, 42—44]. Kiedy w jednym z badan uwzglgdniono
wptyw wskaznika BMI (body mass index; wskaznik masy ciata) uczestnikow, réznica
stezenia BDNF pomigdzy grupami okazala si¢ nieistotna statystycznie [44]. Wedlug
autorow niski poziom badanej neurotrofiny moze zwigksza¢ ryzyko przyrostu masy
ciata u kobiet leczonych przeciwpsychotycznie. Hipoteza ta warta jest sprawdzenia
1 wydaje si¢ prawdopodobna w $§wietle badan na zwierz¢tach. Fenotypem charakte-
rystycznym dla myszy BDNF +/ — pozbawionych jednej kopii genu, zatem produku-
jacych mniej bialka, jest otytos¢ [45]. Z drugiej strony wyniki najnowszych badan
sugeruja brak zalezno$ci pomiedzy BMI a poziomem BDNF w surowicy pacjentow
z rozpoznaniem schizofrenii [46].

Biatko BDNF w surowicy krwi obwodowej: izoformy

Po zastosowaniu odczynnikow wiazacych specyficznie dojrzaty BDNF nie stwier-
dzono roznicy stezen BDNF w surowicy pomigdzy grupami chorych i pacjentow leczo-
nych klozaping [47]. W publikacji z 2011 roku oznaczono w surowicy stezenia trzech
izoform biatka: biatka prekursorowego (pro-BDNF), formy dojrzatej (mat-BDNF)
oraz ,,skroconej” (truncated-BDNF), ktora powstaje w wyniku cigcia pro-BDNF
w obrgbie sekwencji sygnatowej. Okazato sig, ze dla 0sob chorych na schizofrenig
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charakterystyczny jest mniejszy udzial truncated-BDNF w poréwnaniu z pozostatymi
formami biatka. Dodatkowo zmniejszenie st¢zenia biatka w formie ,,skroconej” wiazato
si¢ z powazniejszymi deficytami poznawczymi oraz wigkszym nasileniem objawow
psychopatologicznych [48]. Rola ,,skroconej” formy BDNF nie zostata dotychczas
wyjasniona, wydaje si¢ natomiast, ze wystepujace w schizofrenii nieprawidtowosci
w funkcjonowaniu uktadu nerwowego moga by¢ zwiazane z zaburzeniami wiasciwej
obrobki proteolitycznej BDNF lub uwalniania poszczegdlnych izoform tego biatka.

Biatko BDNF w osoczu krwi obwodowej

Wyniki analiz poziomu BDNF w osoczu 0s6b chorych na schizofreni¢ i zdrowych
nie sa tak spdjne jak rezultaty oznaczen w surowicy krwi. W jednym z badan zaobser-
wowano nizszy poziom czynnika neurotroficznego u pacjentow przed rozpoczgciem
leczenia niz u 0s6b z grupy kontrolnej, nie podano jednak, czy réznica pozostata istotna
statystycznie po 11 tygodniach terapii [49]. Dwie inne analizy przyniosty odwrotny
wynik [50, 51], a do badan kwalifikowano osoby w trakcie leczenia farmakologicz-
nego. Interesujacym uzupetieniem sa dane uzyskane z analizy poziomu BDNF we
krwi petnej. Tym razem migdzy grupami pacjentow a kontrolna nie stwierdzono réznic
[42]. By¢ moze zatem to nie zawarto§¢ BDNF we krwi r6zni osoby chore oraz zdrowe
1 uprawniona jest hipoteza, ze w schizofrenii zaburzony jest mechanizm gromadzenia
neurotrofiny w ptytkach krwi i jej uwalniania z ptytek w wyniku aktywacji.

Terapia farmakologiczna a poziom BDNF we krwi

Czes$ci badaczy udato si¢ uchwyci¢ zmiany stezenia BDNF we krwi nastgpujace
w trakcie leczenia przeciwpsychotycznego. Zaobserwowano wzrost poziomu biatka
W surowicy po terapii risperidonem: po 11 [49] i czterech tygodniach (jedynie w pod-
grupie me¢zezyzn) [52], za§ w dwoch innych publikacjach, w tym w na podstawie
metaanalizy z 2012 roku, opisano brak wplywu leczenia tym neuroleptykiem na
stgzenie BDNF [39, 53]. Ta sama metaanaliza wykazata, ze poziom BDNF podnosi
si¢ po leczeniu olanzaping [53]. Stwierdzono tez, ze terapia klozaping nie wiaze si¢
ze zmiang st¢zenia neurotrofiny po czterech tygodniach [52]. Przytoczone dane nie
pozwalaja na wyciagnigcie jednoznacznych wnioskow. Nalezy wzia¢ pod uwagg, ze
leki przeciwpsychotyczne o odmiennych mechanizmach dziatania w uktadzie nerwo-
wym moga rézni¢ si¢ takze wptywem wywieranym na produkcje i uwalnianie BDNF.

Zwiazek poziomu BDNF we krwi z innymi zmiennymi

W populacji 0so6b chorych na schizofreni¢ badano nie tylko stezenie BDNF, ale
takze zwiazek poziomu bialka z r6znymi zmiennymi. Oczywiste wydaje si¢ poszuki-
wanie zaleznosci pomigdzy st¢zeniem neurotrofiny a nasileniem objawow choroby.
Czgs$¢ badaczy potwierdzila ujemna korelacjg stezenia BDNF z wynikiem uzyskanym
w skali PANSS: w podskali objawow pozytywnych [34, 40] i negatywnych [40, 54].
Zaobserwowano rowniez, ze wysoki poziom neurotrofiny wiaze si¢ z wigkszymi moz-
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liwo$ciami werbalnymi [50], a niski poziom ,,skréconej” formy bialka — z deficytami
poznawczymi [48]. Zaobserwowano pozytywna korelacje migdzy stezeniem BDNF
1 paleniem tytoniu [46, 54]. Wyniki badan na zwierzgtach wskazuja na stymulacje
ekspresji BDNF przez nikotyng, cho¢ nie wszyscy autorzy potwierdzaja te doniesienia
[41,52]. W jednej z publikacji opisano réwniez pozytywny zwigzek migdzy st¢zeniem
biatka w surowicy a poziomem jakosci zycia pacjentow [55].

Podsumowanie

Nasza wiedza na temat genu BDNF, jego produktéw oraz procesow, w ktorych
uczestnicza, nadal jest znikoma. Wydaje sig, ze dopiero niedawno zaczg¢li$my dostrze-
ga¢ ztozonos¢ zjawisk zwiazanych z ta neurotrofing.

Ci, ktorzy poszukuja uzytecznych w psychiatrii biomarkeroéw, coraz czgsciej zwra-
caja si¢ ku specyficznym analizom, na podstawie ktérych trudno formutowaé ogolne
whnioski. Na obecnym etapie rozwoju nauki nadal zasadniczym elementem procesu
diagnostycznego jest badanie psychiatryczne.
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