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SUHRN

Semancikova E. 14-3-3 proteiny - nade-
jné biomarkery v psychiatrii?

Rodina 14-3-3 proteinov je nadmerne ex-
primovana v mozgu ¢loveka a v stcasnosti
sa predpokladd, Ze interaguje s viac ako
200 proteinovymi partnermi. Tato rodina
proteinov hra ulohu pri reguldcii viacerych
procesoch v neurénoch. Aj ked'ich funkcia
nie je celkom znédma, neddvne prace pred-
pokladaju, Ze sa tieto proteiny ucastnia
na viacerych procesoch v bunke, ako je
napriklad bunkovy cyklus, apoptéza, sig-
nalna transdukcia, presun molekul v rdmci
bunky a reguldcia i6novych kandlov. Vy-
znamnu Ulohu zohrava tato proteinova ro-
dina pri vyvoji cerebralneho kortexu, ako
aj pri niektorych neurovyvinovych poru-
chéch. Tato prehladova praca sa zamerala
na Ulohu 14-3-3 proteinovych izoforiem
v rdmci psychiatrickych porach. Praca
zameriava na vyznam 14-3-3 proteinov
u schizofrénie, pri afektivnych poruchach,
neurodegenerativnych ochoreniach a pri
samovrazdach. Posledné z prac poukazuju
na fakt, ze 14-3-3 proteinové komplexy by
mohli predstavovat novu triedu malych
molekul, ktoré stimuluju nervovu regene-
rdciu a hraju ulohu pri opravich posko-
deného mozgového tkaniva v CNS. Avsak
stale ostdva mnoho nezodpovedanych
otazok ¢o do fungovania tejto proteinovej
rodiny, ¢im sa stava velmi zaujimavou pre
buduci zakladny vyskum nie len v ramci
psychiatrie. Buduce vyskumy by sa moh-
li zamerat aj na identifikdciu regulatorov
a moduldtorov kaskad, ktoré obsahuju aj
14-3-3 proteiny. Objasnenie mechanizmu
ovplyvnujuceho vyskyt istych 14-3-3 izofo-
riem v mozgu a mozgovomiechovom moku
u réznych psychiatrickych porich by mohlo

SUMMARY

Semancikova 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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byt v ramci molekuldrnej psychiatrie vyso-

ko prinosné.
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uvoD

Priblizne od polovice dvadsiateho storocia zacal prevladat
nazor, ze poruchy dusevného zdravia maja aj svoju bio-
logicku podstatu. Viaceré vyskumy zaoberajuce sa geno-
mikou, transkriptomikou a proteomikou odhalili silny
vplyv génov a ich produktov pri niektorych psychickych
poruchach, av§ak mechanizmus tohto komplexného pato-
logického procesu stéle nebol dostato¢ne objasneny a vy-
svetleny. V stcasnej post-genomickej ére uz existuje nie-
kolko moznosti, ako sa sustredit na molekularnu podstatu
vzniku a priebehu psychickych portch spolu s odhalenim
nie iba konkrétnych proteinov/génov, ale aj ich modifika-
cii, pripadne aj ich zapojeni do prislusnych metabolickych
drah a biologickych systémov.

MATERIAL A METODY

Praca podava prehlad poznatkov o vyzname 14-3-3 protei-
nov v ramci psychiatrie. Analyzované ¢lanky sa zaoberali
prevazne proteomickou analyzou mozgu post-mortem,
pri¢om v pracach boli pouzité viaceré metodiky merania
tychto proteinov.

14-3-3 PROTEINY

14-3-3 proteiny dostali svoj ndzov v roku 1967 pocas sys-
tematickej klasifikicie mozgovych proteinov zaloZenej
na disle ich frakcie po dietylaminoetyle (DEAE)-celulézo-
vd chromatografia a ich naslednej pozicii v ramci $krob-
-gélovej elektroforézy.! Rodina 14-3-3 proteinov pred-
stavuje skupinu regulaénych proteinov, ktoré u ¢loveka
pozostavaju zo siedmych izoforiem: beta (B, kddujici gén:
YWHAB), gama (y, kédujuci gén: YWHAG), epsilon (e,
kodujici gén: YWHAE), éta (n, kodujuci gén: YWHAH),
zéta (C, kédujuci gén: YWHAZ), théta (0; uvddza sa Casto
v literature aj ako tau, t; kodujuci gén: YWHAQ) a sigma
(0, kodujuci gén: YWHAS). U tychto izoforiem bola zis-
tend vysokad podobnost v ramci niektorych proteinovych
sekvencii, ¢o v minulosti viedlo k nazorom, zZe ide skor
o redundantné proteiny. Neskor sa na vonkajsich ¢astiach
proteinov identifikovali r6znorodé variacie, ktoré odhalili
mnoho novych funkcii a $pecifik, aj napr. vo vyskyte v ur-
¢itych tkanivach.? Pit hlavnych izoforiem 14-3-3 protei-
nov v mozgu cicavcov tvoria: f, y, €, n a {. Izoformy 0 a o
st exprimované najméd v T-lymfocytoch a epitelidlnych
bunkach.?
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14-3-3 proteiny pracuji ako diméry (prip. heterodi-
méry), pricom rozoznavaju fosforylované serinové/tre-
oninové rezidud, ¢im tvoria cast regulacného systému
spolu s kindzami a fosfatdzami.* V sucasnosti sa predpo-
klada, Ze rodina 14-3-3 proteinov reguluje velké mnozstvo
procesov v bunke, ako napr. bunkovy cyklus, apoptozu,
presun proteinov v ramci bunky a signalnu transduk-
ciu v ramci bunky (receptorom sprostredkovany prenos
signalu). V neposlednom rade sa podla poslednych vy-
skumov 14-3-3 proteiny ucastnia aj zapalovej odpovede
(nakolko mnohi autori popisuju ich vyznamne zmenené,
tzv. up- alebo down-regulované hladiny pri chronickych
zapalovych ochoreniach).”* V sucasnosti sa vyskyt 14-3-3
proteinov popisuje aj pri niektorych typoch rakoviny a ne-
urodegenerativnych ochoreniach.”'

V neurdnoch riadia 14-3-3 proteiny neurotransmisiu,
neuroplasticitu, neuromorfogenézu a synaptogenézu.’
Okrem vyssie uvedeného hraju tlohu aj pri prezivani ne-
urénov, ich diferencidcii, migracii a regulacii iénovych
kanalov.!

14-3-3 PROTEINY A SCHIZOFRENIA

Schizofrénia predstavuje komplexnt dusevnu poruchu,
ktort ovplyviiuje ako mnoho genetickych, tak aj environ-
mentdlnych faktorov, ktoré u pacientov vedd ku porucham
myslenia, spravania, vnimania, emdcii a vole, ale aj kogni-
tivnemu deficitu. Pri schizofrénii su dysregulované viace-
ré neurotransmiterové systémy, vratane glutamatu, dopa-
minu a GABA systému. Mnoho rokov sa na dopaminova
a glutamatova hypotézu pozeralo ako na dve oddelené
hypotézy vzniku a progresie u schizofrénie, av$ak v po-
slednom obdobi sa skor predpoklada, Ze dysreguldcia
dopaminového systému vznika vdaka dysregulacii gluta-
matovej neurotransmisie v prefrontdlnom kortexe. Hlav-
ny excita¢ny neurotransmiter glutamat vplyva na v$etky
oblasti mozgu, vratane dopaminového systému. Je vsak
iba malo zname, ako tieto dva systémy vplyvaji na vznik
a progresiu schizofrénie. Predpoklada sa, ze 14-3-3 pro-
teinova rodina by mohla posluzit ako isté premostenie
medzi dopaminovou hypotézou a glutaméatovou hypo-
tézou vzniku schizofrénie. Zmeny v N-metyl-D-asparta-
tovej (NMDA) receptorovej (tzv. NMDAR) aktivite boli
identifikované v niektorych pracach, rovnako ako bolo
pozorované, ze znizena aktivita NMDAR méze negativne
ovplyvnit excita¢nt a inhibi¢na rovnovéhu neuronalnych
sieti a okruhov."? Povrchova expresia NMDA receptorov
je regulovand 14-3-3 proteinmi, najmé izoformami ¢ a {
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prostrednictvom ich interakcii s konkrétnymi podjednot-
kami NMDAR."

Viaceré prace identifikovali mnohé jednonukleotidové
polymorfizmy (SNP) v 14-3-3¢, 14-3-3n a 14-3-3( v rdz-
norodych populdciach pacientov so schizofréniou. Studie
génovych/proteinovych expresii a post-mortem analyzy
roznych oblasti mozgu poukazali na znizené mRNA hla-
diny u $iestich ¢lenov proteinovej rodiny 14-3-3 (8, y, &,n ¢
a0)'a znizené hladiny u dvoch ¢lenov proteinovej rodiny
14-3-3 (g a {).""17 Ostatné $tudie vSak popisuju skor zvyse-
né hladiny niektorych ¢lenov rodiny 14-3-3 proteinov, ako
napriklad zvy$ent proteinovi expresiu 14-3-3¢e v dorzola-
teralnom prefrontalnom kortexe, zvysenu expresiu prote-
inu 14-3-3( v prefrontdlnom kortexe, anteriérnom cingu-
larnom kortexe, inzuldrnom kortexe a mediodorzalnom
talame u pacientov so schizofréniou.””""* Aj ked sa vzorky
mozgu zdaja byt tym najrelevantnejsim typom biologickej
vzorky pre vyskum dusevnych portch, je vhodné podot-
kntt, Ze post-mortem vzorky mozgu mozu davat niektoré
mituce premenné, ako napr. posmrtné zmeny, patologic-
ka progresia, psychofarmakologicka liecba, uskladnenie
vzorky po odbere, ¢as od timrtia po pitvu a pod., ktoré je
nevyhnutné vziat do avahy.

Zaujimavé vysledky poskytla $tudia timu Rivera et al.,”
ktora popisuje efekt lie¢by antipsychotikami u subjektov
so schizofréniou post-mortem (Analyza prefrontalneho
kortexu - Brodmannova oblast ¢. 9). Ich vysledky popi-
suju $pecifickt up-reguldciu proteinov 14-3-3f a 14-3-3(
v prefrontdlnom kortexe u pacientov so schizofréniou
a moznu down-regulaciu oboch proteinov po antipsycho-
tickej lie¢be. Autori tiez poukazuji na fakt, Ze niektoré ve-
decké prace nerozliSovali pacientov so schizofréniou bez
liecby a po antipsychotickej liecbe, ¢o mohlo viest k fa-
lo$nym zéverom, a teda Ze nedoslo k Ziadnym zmenam
v expresii / do$lo k tprave v expresii 14-3-3 proteinov pri
porovnani kontrol a pacientov so schizofréniou.

Na tzv. drug-naive (bez lie¢by) pacientov po prvej psy-
chotickej atake s naslednou diagnézou schizofrénie sa po-
zrel autorsky kolektiv Qing et al.'® Do svojej $tudie zahrnul
24 pacientov so schizofréniou a k nim prispdsobil 24 kon-
trol podla veku a pohlavia, pri¢om neslo o post-mortem
analyzu mozgového tkaniva, ale o odbery krvi in vivo so
zameranim sa na periférne leukocyty. Kvantifikiciou 14-
3-3 mRNA transkriptov zistili, Ze iba expresia 14-3-30
bola signifikantne zvy$end u pacientov so schizofréniou
v porovnani s kontrolami a expresia 14-3-3f, 14-3-3¢, 14-
3-3y a 14-3-30 bola signifikantne zniZzena u pacientov so
schizofréniou oproti kontrolam. Expresia 14-3-3n a 14-
3-3( nedosiahla Statistickd signifikanciu vo vzorkach pa-
cientov so schizofréniou. Kvantifikdcia 14-3-3 proteinov
ukdzala podobné vysledky: signifikantne zniZzené hladiny
proteinu 14-3-3f, 14-3-3¢, 14-3-3y a 14-3-3(; pricom hla-
dina proteinu 14-3-3n nevykazovala $tatisticka signifikan-
ciu u schizofrénnych pacientov v porovnani s kontrolami.
Kvoli nizkej koncentracii proteinu 14-3-30 na periférii ne-
bol tento protein vo vzorkach merany.

Zaujimavostou tejto klinickej $tudie je, Ze autori sa po-
kusili porovnat &asti skore na Skale pozitivnych a negativ-
nych symptémov, skratene PANSS (z anglického ,,Positive
and Negative Syndrome Scale®) s hladinami mRNA a pro-
teinovou expresiou za pouzitia Spearmanovej korela¢nej

analyzy (Skore z PANSS bolo rozdelené do 3 skupin: po-
zitivne symptomy, negativne symptomy a celkové skore).
Autori udéavaju, Ze identifikovali signifikantnu negativnu
korelaciu medzi mRNA hladinami 14-3-3¢ a pozitivnymi
symptémami na $kale PANSS. Touto negativnou korelaci-
ou prepojili expresiu hladin 14-3-3 izoforiem so zavaznos-
tou ochorenia pri schizofrénii.

14-3-3 PROTEINY A AFEKTIVNE
PORUCHY

Dita o rodine 14-3-3 proteinov pri depresivnej poruche
st v stcasnosti skor zriedkavé, preto je pomerne tazké ich
interpretovat. Posledné klinické $tudie popisuju rdézno-
rodé vysledky 14-3-3 proteinov u pacientov s depresiv-
nou poruchou (¢i uz s antidepresivnou lie¢bou, alebo bez
lie¢by).” Autori Zhao et al.? sledovali oblast ventrolate-
ralneho orbitdlneho kortexu mys$i s chronickym nepred-
vidanym miernym stresom, skratene CUMS (z anglického
,»Chronic Unpredictable Mild Stress®, ¢asto pouzivany mo-
del depresivnej poruchy u mysi), prostrednictvom prote-
omickej analyzy. Autori dosli k zaveru, Ze protein 14-3-3¢
predstavuje signifikantnt ochranu vo¢i chronickému stre-
su, a ze posilnenie jeho expresie spolu s farmakologickou
stabilizaciou 14-3-3 proteinovej rodiny by mohlo byt no-
vym nadejnym cielom terapie depresivnej poruchy.

V pripade bipolarnej afektivnej poruchy post-mortem
analyza hippokampu u pacientov s touto poruchou taktiez
nepreukazala ziadne signifikantné zmeny v ramci 14-3-3
proteinov, avSak poukdzala na moznu dysregulaciu glukd-
zového metabolizmu.” Zaujimavé st ale vysledky $tudie
sledujuice pacientov v lie¢be litiom a valproatom, kde boli
identifikované mierne up-regulacie hladin 14-3-3 prote-
inov.?! Podobny efekt bol zisteny pri lie¢be fluoxetinom,
kde boli taktiez zaznamenané mierne zvyS$ené hladiny 14-
3-3 proteinov v porovnani so zdravymi kontrolami.*

14-3-3 PROTEINY
A NEURODEGENERATIVNE
OCHORENIA

Neurodegenerativne ochorenia predstavuju cely rad ocho-
reni, ktoré postihuji najmi neurény v fudskom mozgu.
Ide o zavazné ochorenia charakteristické stratou neurd-
nov s naslednym poskodenim mozgu, ktoré ma roéznorodé
nésledky, ako napr. upadok kognitivnych funkcii, tazkosti
s pohybovym aparatom a pod.

Niektoré prace popisuju protein 14-3-3y ako hlavny
biomarker v mozgovo-miechovom moku pre diagnézu
Creutzfeldovej-Jakobovej choroby.?*

Pre Alzheimerovt chorobu su charakteristické hyper-
fosforylované tau proteiny (hP-tau), ktoré prispievaju
kvzniku tzv. abnormalne sparovanych helikalnych vlakien,
skratene PHF (z anglického: ,,Paired Helical Filaments®).
PHF nésledne zabranuju pristupu fosfatdzam, ¢im nepria-
mo zvysuju agregaciu tau proteinu aj samotnd formaciu
PHE. Hlavna zlozka Alzheimerovych neurofibrilarnych
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uzlov, hP-tau protein, predstavuje vyznamné miesto vizby
pre protein 14-3-3(.2*%

Sttdia Gua et al.*® zadefinovala vyskyt 14-3-3 izoforiem
v prednom mozgu ¢loveka od najvacsieho po najmensi
nasledovne: 14-3-3n > 14-3-31 > 14-3-30 > 14-3-3y > 14-
3-3e > 14_3-3( > 14-3-3P. Autori sledovali rodinu 14-3-3
proteinov v prednom mozgu u pacientov s Alzheimero-
vou chorobou, kde identifikovali signifikantné znizenie
celkovych hladin 14-3-3 proteinov v porovnani s kon-
trolnymi vzorkami. V ramci rodiny 14-3-3 proteinov islo
o signifikantne znizené mnozstva hlavne u proteinu 14-3-
31 a 14-3-3y. Nakolko 14-3-3 proteiny su zname svojou
inhibiciou apoptdzy, autori predpokladaju, Ze tieto prote-
iny hraji vyznamnu tlohu pri neurodegenerdcii a mali by
byt hlbsie preskiimané v buducich vyskumoch, tykajucich
sa nielen Alzheimerovej choroby, ale aj inych neurodege-
nerativnych ochoreni.

14-3-3 PROTEINY A SUICIDALITA

Suicidélne tendencie predstavuju vysoké riziko u pacien-
tov s dusevnymi poruchami a radime ich medzi akutne
stavy v psychiatrii. Mat k dispozicii objektivne meradlo
zavaznosti suicidalneho spravania, prip. myslenia, by bolo
v Kklinickej psychiatrickej praxi velmi prinosné. Autori
Pandey a Dwivedi*” dokonca predpokladaju, Ze niektoré
neurobiologické abnormality st pritomné u vsetkych je-
dincov so suicidalnym spravanim bez ohladu na psychi-
atricku diagnézu.

V $tadif Rivera et al.” boli vzorky rozdelené do troch
skupin: 22 vzoriek prefrontalneho kortexu u pacientov so
schizofréniou, 21 vzoriek prefrontdlneho kortexu u pa-
cientov s depresivnou poruchou a 32 vzoriek prefrontal-
neho kortexu u zdravych jedincov. Proteiny 14-3-3p a 14-
3-3( boli signifikantne zvy$ené iba v skupine pacientov
so schizofréniou bez antipsychotickej liecby (12 vzoriek
z 22), pricom pacienti lieCeni antipsychotikami mali skor
niz§ie hladiny tychto 14-3-3 proteinov. Zaujimavostou
v tejto $tudii je, Ze samovrazdu spachalo 17 pacientov
z celkového suboru 22 pacientov so schizofréniou a 17
pacientov z celkového suboru 21 pacientov s depresivnou
poruchou.

V nasej pilotnej $tudii*® sme sa zamerali na mozgovo-
miechovy mok (post-mortem), ktory sme analyzovali
prostrednictvom proteomickej analyzy. (Vytvorili sme dve
skupiny vzoriek: 1. vzorky u subjektov, ktori spachali sa-
movrazdu obesenim, a 2. vzorky subjektov, ktori zomreli
prirodzenou pri¢inou, pricom najéastejsie islo o srdcové
zlyhanie.) Identifikovali sme 4 signifikantne zvy$ené pro-
teiny v suicidalnych vzorkach v porovnani so vzorkami
kontrolnymi, konkrétne: 14-3-3n, 14-3-30, aldolaza C
fruktoza-bisfosfat a B podjednotka hemoglobinu. Pred-
pokladdme, Ze potencionalni kandidati biomarkerov su-
icidality by mohli byt niektoré proteiny z metabolickej
drahy 14-3-3 sprostredkovanej signalizacie, tak ako sme
ich identifikovali v suicidalnych vzorkach mozgovo-mie-
chového moku. Nevylu¢ujeme vsak, Ze sa 14-3-3 proteiny
zGlasthuju aj pri patogenéze inych patologickych stavov
v psychiatrii.
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DISKUSIA

14-3-3 proteiny boli prvotne charakterizované ako aktiva-
tory tryptofanu a hydroxylazy, dvoch pocet-limitujicich
enzymov v ramci syntézy serotoninu a katecholaminov.
V sucasnosti sa im pripisuje ovela $ir$ie pole pdsobnos-
ti, ako napr. bunkovy cyklus, apoptdza, presun proteinov
v ramci bunky, signalna transdukcia, ucast pri zapalovej
odpovedi a v mozgu u¢ast na neurotransmisii, neuroplas-
ticite, neuromorfogenéze, alebo aj synaptogenéze.’**

V ramci nervového systému sa 14-3-3 proteiny nacha-
dzaju priamo v synapsach, kde sa zucastiiuju na proce-
soch ako fungovanie a lokalizacia iénovych kandlov. Jed-
nym z prikladov su ¢lenovia rodiny draslikovych kanalov
s dvoma P doménami (KCNKs), ktorych lokalizaciu a ex-
presiu riadia prave 14-3-3 proteiny.? KCNKs predstavuju
tzv. ,unikové kandly“ (z anglického ,,leak channels®). Tieto
proteinové kanaly si zodpovedné za membranové elek-
trické prady na pozadi, ktoré su v mozgu pritomné vzdy
pocas pokoja. Tieto prudy vedia narast okamzite na vyssiu
stabilnti hodnotu ako odpoved na zmenu napitia. V. CNS
su tieto proteinové kandly exprimované vo vysokej miere
a predpoklada sa, Ze ich ulohou je hlavne kontrola excita-
bility (vzrusivosti) prostrednictvom elektrickych pradov
na pozadi. Zaujimava je aj podrodina proteinov TASK,
tzv. ,na kyseliny citlivé K+ kandly s dvoj-pérovou domé-
nou® (z anglického ,two-pore-domain acid-sensitive K+
channel®), ktord inhibuje K+ prudy extracelularnym okys-
lenim. Pokusy s TASK proteinmi odhalili, Ze iba kandly
spolupracujtce so 14-3-3 proteinmi sa nachadzali priamo
v bunkovej membrane a mohli zabezpecit vyznamné K+
prady smerom von, kdezto vic¢sina zmutovanych TASK
proteinov ostavala v cytoplazme.” Toto zistenie poukazuje
nato, Ze interakcia 14-3-3 proteinov so $pecifickymi TASK
proteinmi by mohla regulovat zhromazdovanie a presuva-
nie iénovych kanalov na povrch membrany, ¢o ovplyviiuje
samotnu excitabilitu neurénov.

Cela $kala posobnosti rodiny 14-3-3 proteinov z nich
robi velmi zaujimavé ciele vhodné prave pre zédkladny
molekuldrny vyskum nie len v rdmci psychiatrie. Zvy-
$enie/znizenie koncentricie 14-3-3 proteinov v CNS
prostrednictvom rdznych terapeutickych pristupov sa
ponuka ako zaujimava nova alternativa moznej liecby
psychickych poruch. Fokusacia na 14-3-3 proteiny, ¢i uz
priamo, alebo nepriamo, sa javi ako vhodna pre najbliz-
$ie dekady zékladného molekuldrneho vyskumu v psy-
chiatrii. Nakolko v$ak ide o pomerne novt oblast vysku-
mu, je nevyhnutné detailne preskiimat a prehibit znalosti
o samotnej funkcii a vyzname 14-3-3 proteinov v rdmci
psychiatrie a nasledne realizovat cielené klinické skusa-
nie novych terapeutik.

ZAVER

Ucast 14-3-3 proteinov v mnohych metabolickych dré-
hach, spolu s protein-proteinovymi interakciami, je
v sucasnosti nespochybnitelnd. Bolo by preto vhodné za-
merat sa na vyznam dysfunkcie 14-3-3 proteinov v ramci
dusevnych poruch, nakolko st tieto proteiny primérne
exprimované v CNS. V buducich klinickych $tadiach by



Ces aslov Psychiat 2023; 119(5): 193-197

bolo vhodné zamerat sa na interakénych partnerov a me-
chanizmus udinku 14-3-3 proteinov vo vztahu ku kon-
krétnym du$evnych poruchdm. Nasledne bude velkou
vyzvou identifikovat pravych modulatorov a regulatorov
kaskad, rovnako ako identifikovat klu¢ové body, ktoré de-
finuju, kde a ako dochadza k dysfunkcii v 14-3-3 sprost-
redkovanej signalizacie v ramci du$evnych poruch.
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