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uvoD

Studium molekuldrni podstaty patogeneze schizofrenie
se v poslednich letech setkava s tspéchem. Bylo objeve-
no nékolik gent, které se vyrazné podileji na patogene-
zi schizofrenie, nicméné stile nemame v rukou pri¢inné

POLYMORFISMUS GENU
PRO OPRM1 MA VZTAH KE SCHIZOFRENII:
NOVY KANDIDATNI GEN

SOUHRN

Ser)" O, Lochman J, Castulik L, P¥i-
kryl R, Stastny F. Polymorfismus genu
pro OPRM1 ma vztah ke schizofrenii:
novy kandidatni gen

Abnormality v neurovyvoji patfi mezi
nejvice prijimané hypotézy etiologie schi-
zofrenie. Existuji duikazy, Ze genetické fak-
tory mohou ovliviiovat abnormalni neu-
rovyvoj u této choroby. Nase studie byla
zaméfena na vztah mezi funkénim po-
lymorfismem A118G genu pro OPRM1
a schizofrenii na skupiné 227 muzi. V na-
$i asocia¢ni studii jsme objevili statisticky
signifikantni rozdil alelickych a genoty-
povych frekvenci mezi skupinami muzu
z kontrolni skupiny a muzti schizofreniki.
S ptihlédnutim k sou¢asnym poznatkiim
se domnivdme, Ze polymorfismus genu
pro OPRM1 miize ovliviiovat myelinizaci
neurond v CNS prosttednictvim regulace
exprese OPRM1 receptorii na povrchu
oligodendrocytti. Myelinizace neuronti
centralni nervové soustavy se jevi jako
dulezity faktor patogeneze schizofrenie.

Kli¢ova slova: schizofrenie, asocia¢ni
studie, polymorfismus, OPRM1, DNA.

SUMMARY

Ser}'r 0, Lochman J, Castulik L, Prikryl
R, Stastny F. The relationship between
OPRM1 polymorphism and the schi-
zophrenia: new candidate gene

An abnormality in neurodevelopment is
one of the most accepted etiologic hypoth-
eses in schizophrenia. There is strong evi-
dence that genetic factors may influence ab-
normal neurodevelopment in this disease.
Our study was focused on the relationship
between functional A118G polymorphism
of OPRM1 gene and schizophrenia on
the group of 227 males. In our association
study we found statistically significant dif-
ference of allelic and genotypic frequencies
between control and schizophrenic males.
According recent knowledge, we hypoth-
esize that OPRM1 gene polymorphism
can influence myelinization of CNS neu-
rons through of regulation of expression
of OPRM1 receptors on oligodendrocytes.
The myelinization of CNS neurons seems
to be one of important factor of pathogen-
esis of schizophrenia.

Key words: schizophrenia, association
study, polymorphism, OPRM1, DNA.

polymorfismy, které by bylo snadné pouZit pro predikci
onemocnéni nebo pro predikci odpovédi na 1é¢bu, pro
prehled Stastny et Balcar.'* Schizofrenie pati mezi multi-
faktorialni a zaroven polygenni choroby. Z tohoto dtivodu
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nelze ocekévat objeveni pti¢inného polymorfismu, ale spi-
$e pri¢innych kombinaci vice polymorfismu. Zasadni ob-
rat lze o¢ekavat v nékolika pristich letech, které pfinesou
vysledky z velkych asocia¢nich studii na souborech tisict
osob, kdy budou vyuzity tzv. DNA ¢ipové technologie.
Tyto postupy umozni odhaleni interakci polymorfismd,
které vedou k riznym piiznakéim schizofrenie, odlisi jeji
jednotlivé formy a pomohou také pii hledani u¢inné 1é¢by
at uz v oblasti individudlni predikce odpovédi na lécbu,
nebo pti hledani novych 1éciv.

Schizofrenie je poklddéna za neurovyvojové onemoc-
néni. Mnoho kandidatnich gent, které se podatilo se
schizofrenif asociovat, patfi mezi regulétory vyvoje CNS.
Nékteré studie naznacuji, Ze také opioidni systém je vy-
znamnym reguldtorem vyvoje CNS v prvnim a druhém
trimestru. V nasi praci jsme se zaméfili na hledani vztahu
mezi opioidnim systémem a schizofrenii. Pro pilotni studii
jsme si vybrali opioidni receptor mu a jeho funkéni DNA
polymorfismus A118G. Tento polymorfismus zptisobuje
zaménu aminokyselin asparaginu na kyselinu aspartovou,
¢imz se ovlivni extraceluldrni oblast receptoru pro glyko-
sylaci a tim i odpovéd na endogenni opioidy."

METODIKA

Ve studii byl vyuzit soubor 227 muzt ¢eské narodnosti.
Skupina schizofreniki ¢itala 77 muzt o primérném véku
36,2 + 17,3 roku. Nemocni byli diagnostikovani podle kri-
térii MKN-10 (Mezinarodni klasifikace nemoci - 10. revi-
ze). Vsichni zdcastnéni byli hospitalizovani na Psychiat-
rické klinice FN Brno.

Kontrolni skupina zahrnovala 150 muza s primérnym
vékem 43,3 + 8,7 roku. U kontrolnich osob bylo provede-
no vys$etfeni{ pomoci M.IN.I. - Mini mezinarodni neuro-
psychiatrické vysetfeni.®

Vsechny osoby podepsaly informovany souhlas s Gcasti
ve studii, ktery je archivovan. DNA byla izolovana z pe-
riferni krve izola¢nim kitem UltraClean BloodSpin Kit
(MoBio, USA).

Detekce polymorfismt byla provedena podle metodiky
navrzené v nasi laboratofi. K detekei byl vyuzit automatizo-
vany systém AB7300 (Applied Biosystems). Pro PCR reakci
byly vyuzity primery MU1 5’- CAC GAA CGC CAG CAA
TTG -3, MU2 5'- TGA TCG TGA TGG CCG TGA T -
3" asondy SMUA (3'- Eclipse a 5’- Yakima Yellow) 5’- CA
CTT AGA TGG CAA CCT GTCCGA CCCA-3"aSMUG
(3'- Eclipse a 5'- FAM) 5'- CC CAC TTA GAT GGC GAC
CTG TCC GA - 3". Reakéni smés o celkovém objemu 25 pl
obsahovala 12,5 uL TagManUniversal PCR Master Mix
(Applied Biosystems); 1 uM kazdého z primerd; 0,125 uM
sondy SMUA; 0,075 uM sondy SMUG; 100 ng genomové
DNA. Odli$né genotypy byly detekovany pomoci navaza-
nych sond, data byla uloZena v systému pocitace.

Ke statistickému vyhodnoceni vysledka byl pouZit pro-
gram CSS Statistica (StatSoft, USA). Z vysledkt genotypi-
zace byly vypracovany kontingenéni tabulky. K porovnani
jednotlivych genotypovych frekvenci vy$etfovanych sku-
pin byl pouzit x* test a k porovnani alelickych frekvenci
byl pouzit Fisher’s Exact Test.

VYSLEDKY

Vysledky genotypizace polymorfismu A118G genu pro
OPRM1 jsou shrnuty v tab 1.: 47 nemocnych neslo genotyp
AA, 24 nemocni byli heterozygoti AG a GG homozygott
bylo 6. Homozygottt AA bylo u kontrolnich osob 117, hete-
rozygott AG bylo 31 a homozygoti GG byli 2.

Porovnanim genotypovych frekvenci byl zjistén vy-
znamny statisticky rozdil mezi sledovanymi skupinami
(p < 0,0056). U osob se schizofrenii se vyskytoval geno-
typ GG 6krat Castéji nez u kontrolnich osob. Statisticky
vyznamny rozdil byl zji§tén i pfi srovnani alelickych frek-
venci mezi muzi se schizofrenii a muzi z kontrolni skupi-
ny (p < 0,0022), kdy alela G byla spojena s 2,3krat vys-
$im rizikem vzniku schizofrenie (OR = 2,3099; 95% Cl of
OR = 1,382509 az 3,859355).

DISKUSE

Tato prace jako prvni pfinas$i nalezeni vztahu mezi schi-
zofrenii a opioidnim receptorem mu (OPRM1). Prozatim
nebyla publikovana prace, ktera by studovala vztah mezi
schizofrenii a timto receptorem. Jedind publikovand ja-
ponska prace objevila signifikantni vztah mezi A118G
polymorfismem genu pro OPRM1 a tardivni dyskinezi
u pacienttt se schizofrenii.” Cinska studie vztah mezi tar-
divni dyskinezi a A118G polymorfismem nezjistila."!

Schizofrenie je neurovyvojové onemocnéni. V posled-
nich letech je stdle castéji zminovana tloha oligoden-
drocytt (oligodendroglii) pfi vyvoji mozkové kiry.® Oli-
godendrocyty se vyvijeji z pluripotentnich neuronélnich
kmenovych bunék. Pti vyvoji CNS migruji do oblasti, kde
axony postradaji myelinové pochvy a opouzdfuji je.! Mye-
linizace je nezbytnd pro saltatorni prenos signald na delsi
vzdalenosti. V mozku je myelinizace axonti dilezita pro
rychlou axondalni vodivost a informa¢ni toky mezi rizny-
mi oblastmi mozku.

Pro spravnou myelinizaci je dtlezité vhodné ¢asovani
proliferace a diferenciace oligodendrocytii. Diferenciace
oligodendrocytt je fizena napf. neuregulinem a mnoha
neurotransmitery. V raznych fazich diferenciace obsahuji
oligodendrocyty na svém povrchu rtizné receptory. Patii
sem napf. opioidni receptor mu (OPRM1), dopaminové
receptory D2 a D3, NMDA receptory, GABA A receptory
a mnohé dal$i. NR1 podjednotka NMDA receptoru byla

Tab. 1. Vysledky genotypizace A118G (Asn40Asp) polymorfismu genu pro OPRM1

pocet osob s danym genotypem | celkem | genotypové frekvence v % frekvence Fisher's
skupina X test
AA AG GG AA AG GG alely A Exact Test
Schizofrenici 47 24 6 77 61,0 31,2 7,8 0,77
0,0022 0,00561
Kontroly 117 31 2 150 78,0 20,7 13 0,88
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objevena ve vybéZcich oligodendrocytd, nikoliv na jejich
téle. Casovani exprese NR1 podjednotky a rozdily v expresi
NRI1 podjednotky u osob se schizofrenii mohou hrat zdsad-
niroli v patogenezi schizofrenie.”® Aktivace glutamatergnich
a GABAergnich receptort ovliviluje pfezivani oligodendro-
cytd, jejich proliferaci, migraci a zachovani myelinu.? Opio-
idni receptory ptimo kontroluji proliferaci progenitorovych
bunék oligodendrocyti a rist myelinovych pochev.

Zvysena extracelularni koncentrace dopaminu typicka
pro schizofrenii aktivuje D3 receptory na povrchu oli-
godendrocyttl, coz vede k potlaceni jejich funkce a mye-
linizace. Jak se ukazuje, poskozeni oligodendrocytti neni
pouze nasledkem zvy$enych dopaminovych transmisi, ale
také jejich pfi¢inou. Naopak potlacend myelinizace vede
k poskozeni dopaminového systému. Mysi se zablokova-
nym genem pro receptor pro neuregulin 1 (erbB4) vyka-
zovaly opoZzdénou maturaci, hypomyelinizaci a pomalejsi
vodivost axontl v CNS.® To nasledné vedlo k deregulova-
nému vylu¢ovani dopaminu v reakci na neuronalni stimu-
ly, zméné exprese neurondalnich dopaminovych receptorti
a ke zménam chovani. Pti otazce, co je primarni, je zfej-
mé, Ze primarni bude deficit v myelinizaci, ktery povede
k poruse dopaminového systému. Tyto poznatky vedou
k zévéru, Ze myelinizace hraje kli¢ovou roli v fizeni nor-
malnich funkci mozkového dopaminového systému.

Myelinizace prefrontélniho kortexu za¢ind v pozdni ado-
lescenci a kon¢i v ¢asné dospélosti, tedy ve véku typickém
pro nastup schizofrenie. Byla zji$téna niz$i hustota oligoden-
drocytti v mozkové kife pacientt se schizofrenii,? véetné pe-
rineurondlnich oligodendrocytt ve vrstvé IlTa, IIIb a IIlc."
Niz$i hustota oligodendrocytti pak znamend mensi miru
myelinizace kortikalnich axonti pacientt se schizofrenii.

Pfi testovani perinatalniho vlivu buprenorfinu na mye-
linizaci u potkant bylo zji$téno, Ze buprenorfin v riz-
nych dévkach bud podporuje, nebo potlacuje (vyssi dav-

ky - 1 mg/kg/den) myelinizaci a ovliviiuje interakci mezi
neurony a oligodendrocyty. Opioidni systém ovliviiuje
u ¢lovéka diferenciaci neuronti a glii v prvnim a druhém
trimestru a tento efekt je zprostfedkovan opioidnimi re-
ceptory delta a mu.”> Mu-opioidni receptory se vyskytuji
na povrchu oligodendrocytii a jejich aktivace vede k posi-
leni syntézy DNA.*

Studovany polymorfismus A118G genu pro OPRMI1
ovliviiuje funkci receptoru. Alela G sniZuje expresi re-
ceptoru. Ve své studii jsme zjistili vyssi frekvenci alely G
a genotypu GG u pacientt se schizofrenii. Z vysledkd ma-
Zeme vyvodit hypotézu, ze hypoteticky nizsi exprese mu
receptoru u osob se schizofrenii v pribéhu vyvoje mozku
muze negativné zasdhnout do myelinizace kortikdlnich
axontl a ovlivnit tak vznik hyperaktivity dopaminového
systému typického pro schizofrenii.

ZAVER

Ve své praci jsme se zaméfili na zkoumani vztahu mezi
funkénim polymorfismem genu pro OPRM1 (mu recep-
tor) a schizofrenii u muzské ¢asti ¢eské populace. Nalezli
jsme doposud nepublikovany statisticky vyznamny vztah
mezi polymorfismem A118G (Asn40Asp) genu pro OPR-
M1 a schizofrenii. Na zékladé soucasnych poznatku o vli-
vu OPRM1 receptorti na vyvoj CNS se domnivame, Ze
endogenni opioidy zasahuji do myelinizace neuront pro-
sttednictvim OPRM1 receptori pfitomnych na povrchu
oligodendrocytu. Nage vysledky naznacuji, Ze studovany
polymorfismus by mohl ovliviiovat myelinizaci kortikal-
nich neuront v prubéhu vyvoje CNS prostfednictvim
ovliviiovani exprese OPRM1 receptoru a zasahovat tak do
patogeneze schizofrenie. Ziskana data bude tteba ovétit na
vétsich souborech osob.
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