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Súhrn

Semančíková E. 14-3-3 proteíny – náde-
jné biomarkery v psychiatrii?

Rodina 14-3-3 proteínov je nadmerne ex-
primovaná v mozgu človeka a v súčasnosti 
sa predpokladá, že interaguje s  viac ako 
200 proteínovými partnermi. Táto rodina 
proteínov hrá úlohu pri regulácii viacerých 
procesoch v neurónoch. Aj keď ich funkcia 
nie je celkom známa, nedávne práce pred-
pokladajú, že sa tieto proteíny účastnia 
na  viacerých procesoch v  bunke, ako je 
napríklad bunkový cyklus, apoptóza, sig-
nálna transdukcia, presun molekúl v rámci 
bunky a  regulácia iónových kanálov. Vý-
znamnú úlohu zohráva táto proteínová ro-
dina pri vývoji cerebrálneho kortexu, ako 
aj  pri niektorých neurovývinových poru-
chách. Táto prehľadová práca sa zamerala 
na  úlohu 14-3-3 proteínových izoforiem 
v  rámci psychiatrických porúch. Práca 
zameriava na  význam 14-3-3 proteínov 
u schizofrénie, pri afektívnych poruchách, 
neurodegeneratívnych ochoreniach a  pri 
samovraždách. Posledné z prác poukazujú 
na fakt, že 14-3-3 proteínové komplexy by 
mohli predstavovať novú triedu malých 
molekúl, ktoré stimulujú nervovú regene-
ráciu a  hrajú úlohu pri opravách poško-
deného mozgového tkaniva v CNS. Avšak 
stále ostáva mnoho nezodpovedaných 
otázok čo do fungovania tejto proteínovej 
rodiny, čím sa stáva veľmi zaujímavou pre 
budúci základný výskum nie len v  rámci 
psychiatrie. Budúce výskumy by sa moh-
li zamerať aj na  identifikáciu regulátorov 
a  modulátorov kaskád, ktoré obsahujú aj 
14-3-3 proteíny. Objasnenie mechanizmu 
ovplyvňujúceho výskyt istých 14-3-3 izofo-
riem v mozgu a mozgovomiechovom moku 
u rôznych psychiatrických porúch by mohlo 
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souborný článek

14-3-3 proteíny –  
nádejné biomarkery v psychiatrii?

Summary

Semančíková E. 14-3-3 proteins – the 
promising biomarkers in psychiatry?

The 14-3-3 family of proteins are abun-
dantly expressed in the human brain and 
have been detected to interact with more 
than 200 binding partners. This family of 
proteins is implicated in the regulation of 
several neuronal processes. Although the 
function of this protein family is still not yet 
fully understood, recent evidence indicates 
their involvement in several cellular pro-
cesses, such as cell cycle, apoptosis, signal 
transduction, intracellular trafficking, and 
regulation of ion channels. This family has 
more recently been found to play essential 
roles in the developing cerebral cortex and 
human neurodevelopmental disorders. In 
this review we will discuss the known roles 
of several 14-3-3 protein family isoforms in 
the terms of psychiatric disorders. In par-
ticular, we focused on their involvement 
in schizophrenia, affective disorders, neu-
rodegenerative disorders and suicide. The 
recent findings show that 14-3-3 protein 
complexes could present a  new class of 
small molecules that stimulate neuronal re-
generation and that they play a role in the 
CNS damage repair. However, due to the 
multitude of functions and targets, there is 
still much that is unknown about this pro-
tein family, what makes it a very attractive 
target for further research. The mechanism 
controlling the appearance of specific 14-3-
3 isoforms in the brain and CSF in different 
psychiatric and neurodegenerative disor-
ders needs to be elucidated and undoubt-
edly, future investigations will bring new 
challenges to identify the real regulators of 
the cascades in which the 14-3-3 proteins 
are involved in.
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byť v rámci molekulárnej psychiatrie vyso-
ko prínosné.

Kľúčové slová: 14-3-3, 14-3-3 proteíny, bio-
markery, psychiatrické poruchy, psychiatria.

Key words: 14-3-3, 14-3-3 proteins, biomar-
kers, psychiatric disorders, psychiatry.

Úvod
Približne od polovice dvadsiateho storočia začal prevládať 
názor, že poruchy duševného zdravia majú aj svoju bio-
logickú podstatu. Viaceré výskumy zaoberajúce sa geno-
mikou, transkriptomikou a  proteomikou odhalili silný 
vplyv génov a  ich produktov pri niektorých psychických 
poruchách, avšak mechanizmus tohto komplexného pato-
logického procesu stále nebol dostatočne objasnený a vy-
svetlený. V súčasnej post-genomickej ére už existuje nie-
koľko možností, ako sa sústrediť na molekulárnu podstatu 
vzniku a priebehu psychických porúch spolu s odhalením 
nie iba konkrétnych proteínov/génov, ale aj ich modifiká-
cií, prípadne aj ich zapojení do príslušných metabolických 
dráh a biologických systémov. 

Materiál a metódy
Práca podáva prehľad poznatkov o význame 14-3-3 proteí-
nov v rámci psychiatrie. Analyzované články sa zaoberali 
prevažne proteomickou analýzou mozgu post-mortem, 
pričom v prácach boli použité viaceré metodiky merania 
týchto proteínov. 

14-3-3 Proteíny
14-3-3 proteíny dostali svoj názov v roku 1967 počas sys-
tematickej klasifikácie mozgových proteínov založenej 
na čísle ich frakcie po dietylaminoetyle (DEAE)-celulózo-
vá chromatografia a  ich následnej pozícii v  rámci škrob-
-gélovej elektroforézy.1 Rodina 14-3-3 proteínov pred-
stavuje skupinu regulačných proteínov, ktoré u  človeka 
pozostávajú zo siedmych izoforiem: beta (β, kódujúci gén: 
YWHAB), gama (γ, kódujúci gén: YWHAG), epsilon (ε, 
kódujúci gén: YWHAE), éta (η, kódujúci gén: YWHAH), 
zéta (ζ, kódujúci gén: YWHAZ), théta (θ; uvádza sa často 
v literatúre aj ako tau, τ; kódujúci gén: YWHAQ) a sigma 
(σ, kódujúci gén: YWHAS). U týchto izoforiem bola zis-
tená vysoká podobnosť v rámci niektorých proteínových 
sekvencií, čo v  minulosti viedlo k  názorom, že ide skôr 
o redundantné proteíny. Neskôr sa na vonkajších častiach 
proteínov identifikovali rôznorodé variácie, ktoré odhalili 
mnoho nových funkcií a špecifík, aj napr. vo výskyte v ur-
čitých tkanivách.2 Päť hlavných izoforiem 14-3-3 proteí-
nov v mozgu cicavcov tvoria: β, γ, ε, η a ζ. Izoformy θ a σ 
sú exprimované najmä v  T-lymfocytoch a  epiteliálnych 
bunkách.3 

14-3-3 proteíny pracujú ako diméry (príp. heterodi-
méry), pričom rozoznávajú fosforylované serínové/tre-
onínové rezíduá, čím tvoria časť regulačného systému 
spolu s kinázami a fosfatázami.4 V súčasnosti sa predpo-
kladá, že rodina 14-3-3 proteínov reguluje veľké množstvo 
procesov v  bunke, ako napr. bunkový cyklus, apoptózu, 
presun proteínov v  rámci bunky a  signálnu transduk-
ciu v  rámci bunky (receptorom sprostredkovaný prenos 
signálu). V  neposlednom rade sa podľa posledných vý-
skumov 14-3-3 proteíny účastnia aj zápalovej odpovede 
(nakoľko mnohí autori popisujú ich významne zmenené, 
tzv. up- alebo down-regulované hladiny pri chronických 
zápalových ochoreniach).5–8 V súčasnosti sa výskyt 14-3-3 
proteínov popisuje aj pri niektorých typoch rakoviny a ne-
urodegeneratívnych ochoreniach.9,10 

V neurónoch riadia 14-3-3 proteíny neurotransmisiu, 
neuroplasticitu, neuromorfogenézu a  synaptogenézu.3 
Okrem vyššie uvedeného hrajú úlohu aj pri prežívaní ne-
urónov, ich diferenciácii, migrácii a  regulácii iónových 
kanálov.11 

14-3-3 Proteíny a schizofrénia
Schizofrénia predstavuje komplexnú duševnú poruchu, 
ktorú ovplyvňuje ako mnoho genetických, tak aj environ-
mentálnych faktorov, ktoré u pacientov vedú ku poruchám 
myslenia, správania, vnímania, emócií a vôle, ale aj kogni-
tívnemu deficitu. Pri schizofrénii sú dysregulované viace-
ré neurotransmiterové systémy, vrátane glutamátu, dopa-
mínu a GABA systému. Mnoho rokov sa na dopamínovú 
a  glutamátovú hypotézu pozeralo ako na  dve oddelené 
hypotézy vzniku a  progresie u  schizofrénie, avšak v  po-
slednom období sa skôr predpokladá, že dysregulácia 
dopamínového systému vzniká vďaka dysregulácii gluta-
mátovej neurotransmisie v prefrontálnom kortexe. Hlav-
ný excitačný neurotransmiter glutamát vplýva na  všetky 
oblasti mozgu, vrátane dopamínového systému. Je však 
iba málo známe, ako tieto dva systémy vplývajú na vznik 
a progresiu schizofrénie. Predpokladá sa, že 14-3-3 pro-
teínová rodina by mohla poslúžiť ako isté premostenie 
medzi dopamínovou hypotézou a  glutamátovou hypo-
tézou vzniku schizofrénie. Zmeny v N-metyl-D-aspartá-
tovej  (NMDA) receptorovej (tzv. NMDAR) aktivite boli 
identifikované v  niektorých prácach, rovnako ako bolo 
pozorované, že znížená aktivita NMDAR môže negatívne 
ovplyvniť excitačnú a inhibičnú rovnováhu neuronálnych 
sietí a okruhov.12 Povrchová expresia NMDA receptorov 
je regulovaná 14-3-3 proteínmi, najmä izoformami ε a  ζ 
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prostredníctvom ich interakcií s konkrétnymi podjednot-
kami NMDAR.13

Viaceré práce identifikovali mnohé jednonukleotidové 
polymorfizmy (SNP) v 14-3-3ε, 14-3-3η a 14-3-3ζ v rôz-
norodých populáciách pacientov so schizofréniou. Štúdie 
génových/proteínových expresií a  post-mortem analýzy 
rôznych oblastí mozgu poukázali na znížené mRNA hla-
diny u šiestich členov proteínovej rodiny 14-3-3 (β, γ, ε, η ζ 
a θ)14 a znížené hladiny u dvoch členov proteínovej rodiny 
14-3-3 (ε a ζ).15–17 Ostatné štúdie však popisujú skôr zvýše-
né hladiny niektorých členov rodiny 14-3-3 proteínov, ako 
napríklad zvýšenú proteínovú expresiu 14-3-3ε v dorzola-
terálnom prefrontálnom kortexe, zvýšenú expresiu prote-
ínu 14-3-3ζ v prefrontálnom kortexe, anteriórnom cingu-
lárnom kortexe, inzulárnom kortexe a  mediodorzálnom 
talame u pacientov so schizofréniou.17–19 Aj keď sa vzorky 
mozgu zdajú byť tým najrelevantnejším typom biologickej 
vzorky pre výskum duševných porúch, je vhodné podot-
knúť, že post-mortem vzorky mozgu môžu dávať niektoré 
mätúce premenné, ako napr. posmrtné zmeny, patologic-
ká progresia, psychofarmakologická liečba, uskladnenie 
vzorky po odbere, čas od úmrtia po pitvu a pod., ktoré je 
nevyhnutné vziať do úvahy.

Zaujímavé výsledky poskytla štúdia tímu Rivera et al.,19 
ktorá popisuje efekt liečby antipsychotikami u  subjektov 
so schizofréniou post-mortem (Analýza prefrontálneho 
kortexu – Brodmannova oblasť č. 9). Ich výsledky popi-
sujú špecifickú up-reguláciu proteínov 14-3-3β a 14-3-3ζ 
v  prefrontálnom kortexe u  pacientov so schizofréniou 
a možnú down-reguláciu oboch proteínov po antipsycho-
tickej liečbe. Autori tiež poukazujú na fakt, že niektoré ve-
decké práce nerozlišovali pacientov so schizofréniou bez 
liečby a  po  antipsychotickej liečbe, čo mohlo viesť k  fa-
lošným záverom, a  teda že nedošlo k  žiadnym zmenám 
v expresii / došlo k úprave v expresii 14-3-3 proteínov pri 
porovnaní kontrol a pacientov so schizofréniou. 

Na tzv. drug-naïve (bez liečby) pacientov po prvej psy-
chotickej atake s následnou diagnózou schizofrénie sa po-
zrel autorský kolektív Qing et al.18 Do svojej štúdie zahrnul 
24 pacientov so schizofréniou a k nim prispôsobil 24 kon-
trol podľa veku a pohlavia, pričom nešlo o post-mortem 
analýzu mozgového tkaniva, ale o odbery krvi in vivo so 
zameraním sa na periférne leukocyty. Kvantifikáciou 14-
3-3 mRNA transkriptov zistili, že iba expresia 14-3-3σ 
bola signifikantne zvýšená u  pacientov so schizofréniou 
v porovnaní s kontrolami a expresia 14-3-3β, 14-3-3ε, 14-
3-3γ a 14-3-3θ bola signifikantne znížená u pacientov so 
schizofréniou oproti kontrolám. Expresia 14-3-3η a  14-
3-3ζ nedosiahla štatistickú signifikanciu vo vzorkách pa-
cientov so schizofréniou. Kvantifikácia 14-3-3 proteínov 
ukázala podobné výsledky: signifikantne znížené hladiny 
proteínu 14-3-3β, 14-3-3ε, 14-3-3γ a 14-3-3ζ; pričom hla-
dina proteínu 14-3-3η nevykazovala štatistickú signifikan-
ciu u schizofrénnych pacientov v porovnaní s kontrolami. 
Kvôli nízkej koncentrácii proteínu 14-3-3σ na periférii ne-
bol tento proteín vo vzorkách meraný. 

Zaujímavosťou tejto klinickej štúdie je, že autori sa po-
kúsili porovnať časti skóre na Škále pozitívnych a negatív-
nych symptómov, skrátene PANSS (z anglického „Positive 
and Negative Syndrome Scale“) s hladinami mRNA a pro-
teínovou expresiou za  použitia Spearmanovej korelačnej 

analýzy (Skóre z PANSS bolo rozdelené do 3 skupín: po-
zitívne symptómy, negatívne symptómy a celkové skóre). 
Autori udávajú, že identifikovali signifikantnú negatívnu 
koreláciu medzi mRNA hladinami 14-3-3ε a pozitívnymi 
symptómami na škále PANSS. Touto negatívnou koreláci-
ou prepojili expresiu hladín 14-3-3 izoforiem so závažnos-
ťou ochorenia pri schizofrénii.

14-3-3 Proteíny a afektívne 
poruchy

Dáta o  rodine 14-3-3 proteínov pri depresívnej poruche 
sú v súčasnosti skôr zriedkavé, preto je pomerne ťažké ich 
interpretovať. Posledné klinické štúdie popisujú rôzno-
rodé výsledky 14-3-3 proteínov u  pacientov s  depresív-
nou poruchou (či už s antidepresívnou liečbou, alebo bez 
liečby).19 Autori Zhao et al.20 sledovali oblasť ventrolate-
rálneho orbitálneho kortexu myší s chronickým nepred-
vídaným miernym stresom, skrátene CUMS (z anglického 
„Chronic Unpredictable Mild Stress“, často používaný mo-
del depresívnej poruchy u myší), prostredníctvom prote-
omickej analýzy. Autori došli k záveru, že proteín 14-3-3ε 
predstavuje signifikantnú ochranu voči chronickému stre-
su, a že posilnenie jeho expresie spolu s farmakologickou 
stabilizáciou 14-3-3 proteínovej rodiny by mohlo byť no-
vým nádejným cieľom terapie depresívnej poruchy.

V prípade bipolárnej afektívnej poruchy post-mortem 
analýza hippokampu u pacientov s touto poruchou taktiež 
nepreukázala žiadne signifikantné zmeny v rámci 14-3-3 
proteínov, avšak poukázala na možnú dysreguláciu glukó-
zového metabolizmu.15 Zaujímavé sú ale výsledky štúdie 
sledujúce pacientov v liečbe lítiom a valproátom, kde boli 
identifikované mierne up-regulácie hladín 14-3-3 prote-
ínov.21 Podobný efekt bol zistený pri liečbe fluoxetínom, 
kde boli taktiež zaznamenané mierne zvýšené hladiny 14-
3-3 proteínov v porovnaní so zdravými kontrolami.22 

14-3-3 Proteíny 
a neurodegeneratívne 
ochorenia 

Neurodegeneratívne ochorenia predstavujú celý rad ocho-
rení, ktoré postihujú najmä neuróny v  ľudskom mozgu. 
Ide o  závažné ochorenia charakteristické stratou neuró-
nov s následným poškodením mozgu, ktoré má rôznorodé 
následky, ako napr. úpadok kognitívnych funkcií, ťažkosti 
s pohybovým aparátom a pod. 

Niektoré práce popisujú proteín 14-3-3γ ako hlavný 
biomarker v  mozgovo-miechovom moku pre diagnózu 
Creutzfeldovej-Jakobovej choroby.23,24 

Pre Alzheimerovú chorobu sú charakteristické hyper-
fosforylované tau proteíny (hP-tau), ktoré prispievajú 
k vzniku tzv. abnormálne spárovaných helikálnych vlákien, 
skrátene PHF (z anglického: „Paired Helical Filaments“). 
PHF následne zabraňujú prístupu fosfatázam, čím nepria-
mo zvyšujú agregáciu tau proteínu aj samotnú  formáciu 
PHF. Hlavná zložka Alzheimerových neurofibrilárnych 
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uzlov, hP-tau proteín, predstavuje významné miesto väzby 
pre proteín 14-3-3ζ.23,25

Štúdia Gua et al.26 zadefinovala výskyt 14-3-3 izoforiem 
v  prednom mozgu človeka od  najväčšieho po  najmenší 
nasledovne: 14-3-3η > 14-3-3τ > 14-3-3σ > 14-3-3γ > 14-
3-3ε > 14_3-3ζ > 14-3-3β. Autori sledovali rodinu 14-3-3 
proteínov v  prednom mozgu u  pacientov s  Alzheimero-
vou chorobou, kde identifikovali signifikantné zníženie 
celkových hladín 14-3-3 proteínov v  porovnaní s  kon-
trolnými vzorkami. V rámci rodiny 14-3-3 proteínov išlo 
o signifikantne znížené množstvá hlavne u proteínu 14-3-
3η a 14-3-3γ. Nakoľko 14-3-3 proteíny sú známe svojou 
inhibíciou apoptózy, autori predpokladajú, že tieto prote-
íny hrajú významnú úlohu pri neurodegenerácii a mali by 
byť hlbšie preskúmané v budúcich výskumoch, týkajúcich 
sa nielen Alzheimerovej choroby, ale aj iných neurodege-
neratívnych ochorení.

14-3-3 Proteíny a suicidalita
Suicidálne tendencie predstavujú vysoké riziko u pacien-
tov s  duševnými poruchami a  radíme ich medzi akútne 
stavy v  psychiatrii. Mať k  dispozícií objektívne meradlo 
závažnosti suicidálneho správania, príp. myslenia, by bolo 
v  klinickej psychiatrickej praxi veľmi prínosné. Autori 
Pandey a  Dwivedi27 dokonca predpokladajú, že niektoré 
neurobiologické abnormality sú prítomné u všetkých je-
dincov so suicidálnym správaním bez ohľadu na psychi-
atrickú diagnózu. 

V štúdií Rivera et al.19 boli vzorky rozdelené do troch 
skupín: 22 vzoriek prefrontálneho kortexu u pacientov so 
schizofréniou, 21 vzoriek prefrontálneho kortexu u  pa-
cientov s depresívnou poruchou a 32 vzoriek prefrontál-
neho kortexu u zdravých jedincov. Proteíny 14-3-3β a 14-
3-3ζ boli signifikantne zvýšené iba v  skupine pacientov 
so schizofréniou bez antipsychotickej liečby (12 vzoriek 
z 22), pričom pacienti liečení antipsychotikami mali skôr 
nižšie hladiny týchto 14-3-3 proteínov. Zaujímavosťou 
v  tejto štúdii je, že samovraždu spáchalo 17 pacientov 
z  celkového súboru  22 pacientov so schizofréniou a  17 
pacientov z celkového súboru 21 pacientov s depresívnou 
poruchou. 

V našej pilotnej štúdii28 sme sa zamerali na mozgovo-
miechový mok (post-mortem), ktorý sme analyzovali 
prostredníctvom proteomickej analýzy. (Vytvorili sme dve 
skupiny vzoriek: 1. vzorky u subjektov, ktorí spáchali sa-
movraždu obesením, a 2. vzorky subjektov, ktorí zomreli 
prirodzenou príčinou, pričom najčastejšie išlo o  srdcové 
zlyhanie.) Identifikovali sme 4 signifikantne zvýšené pro-
teíny v  suicidálnych vzorkách v  porovnaní so vzorkami 
kontrolnými, konkrétne: 14-3-3η, 14-3-3θ, aldoláza C 
fruktóza-bisfosfát a  β podjednotka hemoglobínu. Pred-
pokladáme, že potencionálni kandidáti biomarkerov su-
icidality by mohli byť niektoré proteíny z  metabolickej 
dráhy 14-3-3 sprostredkovanej signalizácie, tak ako sme 
ich identifikovali v suicidálnych vzorkách mozgovo-mie-
chového moku. Nevylučujeme však, že sa 14-3-3 proteíny 
zúčastňujú aj pri patogenéze iných patologických stavov 
v psychiatrii.

Diskusia

14-3-3 proteíny boli prvotne charakterizované ako aktivá-
tory tryptofánu a  hydroxylázy, dvoch počet-limitujúcich 
enzýmov v  rámci syntézy serotonínu a  katecholamínov. 
V  súčasnosti sa im pripisuje oveľa širšie pole pôsobnos-
ti, ako napr. bunkový cyklus, apoptóza, presun proteínov 
v  rámci bunky, signálna transdukcia, účasť pri zápalovej 
odpovedi a v mozgu účasť na neurotransmisii, neuroplas-
ticite, neuromorfogenéze, alebo aj synaptogenéze.3,5–8 

V rámci nervového systému sa 14-3-3 proteíny nachá-
dzajú priamo v  synapsách, kde sa zúčastňujú na  proce-
soch ako fungovanie a lokalizácia iónových kanálov. Jed-
ným z príkladov sú členovia rodiny draslíkových kanálov 
s dvoma P doménami (KCNKs), ktorých lokalizáciu a ex-
presiu riadia práve 14-3-3 proteíny.2 KCNKs predstavujú 
tzv. „únikové kanály“ (z anglického „leak channels“). Tieto 
proteínové kanály sú zodpovedné za  membránové elek-
trické prúdy na pozadí, ktoré sú v mozgu prítomné vždy 
počas pokoja. Tieto prúdy vedia narásť okamžite na vyššiu 
stabilnú hodnotu ako odpoveď na zmenu napätia. V CNS 
sú tieto proteínové kanály exprimované vo vysokej miere 
a predpokladá sa, že ich úlohou je hlavne kontrola excita-
bility (vzrušivosti) prostredníctvom elektrických prúdov 
na  pozadí. Zaujímavá je aj podrodina proteínov TASK, 
tzv. „na  kyseliny citlivé K+ kanály s  dvoj-pórovou domé-
nou“ (z  anglického „two-pore-domain acid-sensitive K+ 
channel“), ktorá inhibuje K+ prúdy extracelulárnym okys-
lením. Pokusy s  TASK proteínmi odhalili, že iba kanály 
spolupracujúce so 14-3-3 proteínmi sa nachádzali priamo 
v bunkovej membráne a mohli zabezpečiť významné K+ 
prúdy smerom von, kdežto väčšina zmutovaných TASK 
proteínov ostávala v cytoplazme.29 Toto zistenie poukazuje 
nato, že interakcia 14-3-3 proteínov so špecifickými TASK 
proteínmi by mohla regulovať zhromažďovanie a presúva-
nie iónových kanálov na povrch membrány, čo ovplyvňuje 
samotnú excitabilitu neurónov. 

Celá škála pôsobnosti rodiny 14-3-3 proteínov z nich 
robí veľmi zaujímavé ciele vhodné práve pre  základný 
molekulárny výskum nie len v  rámci  psychiatrie. Zvý-
šenie/zníženie koncentrácie 14-3-3 proteínov v  CNS 
prostredníctvom rôznych terapeutických prístupov sa 
ponúka ako zaujímavá nová alternatíva možnej liečby 
psychických porúch. Fokusácia na 14-3-3 proteíny, či už 
priamo, alebo nepriamo, sa javí ako vhodná pre najbliž-
šie dekády základného molekulárneho výskumu v  psy-
chiatrii. Nakoľko však ide o pomerne novú oblasť výsku-
mu, je nevyhnutné detailne preskúmať a prehĺbiť znalosti 
o samotnej funkcii a význame 14-3-3 proteínov v rámci 
psychiatrie a následne realizovať cielené klinické skúša-
nie nových terapeutík.

Záver
Účasť 14-3-3 proteínov v  mnohých metabolických drá-
hach, spolu s  proteín-proteínovými interakciami, je 
v súčasnosti nespochybniteľná. Bolo by preto vhodné za-
merať sa na význam dysfunkcie 14-3-3 proteínov v rámci 
duševných porúch, nakoľko sú tieto proteíny primárne 
exprimované v CNS. V budúcich klinických štúdiách by 
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bolo vhodné zamerať sa na interakčných partnerov a me-
chanizmus účinku 14-3-3 proteínov vo vzťahu ku kon-
krétnym duševných poruchám. Následne bude veľkou 
výzvou identifikovať pravých modulátorov a  regulátorov 
kaskád, rovnako ako identifikovať kľúčové body, ktoré de-
finujú, kde a ako dochádza k dysfunkcii v 14-3-3 sprost-
redkovanej signalizácie v rámci duševných porúch. 

Psychiatrická prax by tak mohla byť mimoriadne obo-
hatená senzitívnymi a  špecifickými biomarkermi, ktoré 
by upresňovali a  objektivizovali subjektívne a  súčasne 
variabilné symptomatické hodnotenia. V súčasnosti totiž 
psychiatrická prax nemá k  dispozícii žiaden objektívny, 
spoľahlivý a dostatočne valídny laboratórny test na stano-
venie klinickej diagnózy. 
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