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Popis	  skraćenica	  i	  akronima	  	  

ARA-‐	  arahidonska	  kiselina	  

BDNF	  (	  brain-‐derived	  neurotrophic	  factor)-‐	  moždani	  neutrotropni	  faktor	  

CSL-‐	  cerebrospinalni	  likvor	  

DNMT1-‐	  DNA	  metiltransferaza	  1	  

DSM-‐V	  (Diagnostic	  and	  Statistic	  al	  Manula	  of	  Mental	  Disorder)	  –Dijagnostčki	  i	  statistčki	  

priručnik	  duševnih	  oboljenja	  

FDA-‐	  (Food	  and	  drugs	  administration)-‐	  Agencija	  za	  hranu	  i	  lijekove	  (SAD)	  

FMR-‐	  funkcionalna	  magnetska	  rezonanca	  

GCR-‐	  (glucocorticoid	  receptor)	  -‐	  glukokortikoidni	  receptor	  

GWA	  studija	  (wide	  association	  study)	  -‐  izučavanje	  genomskih	  asocijacija	  

ROI	  (region	  of	  interest)	  –regija	  od	  interesa	  

MHC	  (major	  histocompatibility	  complex)-‐	  kompleks	  gena	  tkivne	  podudarnosti	  

miRNA-‐	  mikro-‐ribonukleinska	  kiselina	  

PBMC	  (peripheral	  blood	  mononuclear	  cell)–mononuklearna	  stanica	  periferne	  krvi	  

HCA2-‐	  hidroksil-‐karboksilni	  kiselinski	  receptor	  2	  	  
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1. Uvod	  
	  

Sa	   cijeloživotnom	   prevalencijom	   od	   0,3-‐0,7%	   (1),	   shizofrenija	   je	   jedna	   od	   najtežih	  

mentalnih	   bolesti	   mladih	   odraslih	   ljudi.	   To	   je	   nemendelski	   nasljedni,	   neurorazvojni	  

poremećaj,	   u	   kojemu	   epigenetička	   disregulacija	   genoma	  mozga	   ima	   temeljnu	   ulogu	   u	  

posredovanju	  kliničkih	  manifestacija	  i	  tijeka	  same	  bolesti.	  (2).	  

	  Shizofrenija	   je	   karakterizirana	   raznolikom	   psihopatologijom;	   glavna	   obilježja	   su	  

pozitivni	   simptomi	   (deluzije	   i	   halucinacije,	   odnosno	   psihotični	   simptomi	   gubitka	  

kontakta	   s	   realitetom,	   te	   dezorganizirani	   govor	   i	   ponašanje),	   negativni	   simptomi	  

(zaravnjen	   afekt,	   nedostatak	   motivacije,	   reduciran	   spontani	   govor,	   socijalno	  

povlačenje),	   te	   kognitivno	   pogoršanje	   (opisano	   je	   da	   pacijenti	   imaju	   slabije	   rezultate	  

nego	   kontrolna	   skupina	   u	   širokom	   spektru	   kognitivnih	   funkcija,	   iako	   se	   javlja	  mnogo	  

individualnih	   varijacija)	   (3).	   Rano	   prepoznavanje	   i	   rana	   intervencija	   daju	   nadu	  

znanstvenicima	   i	   liječnicama	   za	   dostignuće	   prevencije	   i	   odgodu	   nastupa	   psihoze,	  

reducirajući	   težinu	   bolesti	   ili	   makar	   ublažavajući	   osobne	   i	   socijalne	   posljedice	   koje	  

proizlaze	  iz	  ovog	  poremećaja	  (4).	  	  

Shizofrenija	   je	  ekstenzivno	  proučavana	   i	  opisan	   je	  veliki	  broj	  bioloških	  abnormalnosti	  

povezanih	  sa	  poremećajem.	  Mnoge	  od	  tih	  abnormalnosti	  su	  predložene	  kao	  biomarkeri,	  

od	  kojih	  neke	  mogu	  predstavljati	  endofenotipove	  korisne	  za	  razumijevanje	  etiologije	  ili	  

patofiziologije	   shizofrenije.	   Iako	   nijedan	   od	   ovih	   biomarkera	   se	   ne	   koristi	   aktualno	   u	  

kliničkoj	  praksi,	   to	  nije	   isključeno	  u	  budućnosti.	  Također,	  mogu	  pomoći	  u	  identifikaciji	  

podgrupa	  shizofrenije	  ili	  predstavljati	  dimenzije	  bolesti	  koje	  mogu	  biti	  predmet	  budućih	  

istraživanja,	  kao	  i	  korisni	  alati	  u	  procjeni	  učinka	  terapije.	  	  
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2. Svrha	  rada	  
	  

S	   obzirom	   na	   nerazjašnjenost	   etiologije	   shizofrenije	   i	   težinu	   same	   bolesti,	   istraživači	  

godinama	   pokušavaju	   pronaći	   kvalitetne	   biološke	   markere	   kojima	   bi	   se	   olakšala	  

dijagnostika,	  praćenje	  i	  liječenje	  oboljelih.	  Zasada	  su	  liječnici	  ograničani	  na	  psihijatrijski	  

intervju	   i	   pažljivo	   proučavanje	   ponašanja	   bolesnika.	   Postoje	   brojni	   potencijalni	  

biomarkeri	  za	  koje	  se	  još	  tek	  treba	  utvrditi	  primjenjivost	  u	  kliničkoj	  praksi.	  	  
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3. Biomarkeri	  
	  

Biomarker	  je	  “karakteristika	  koja	  se	  može	  objektivno	  izmjeriti	  i	  evaluirati	  kao	  indikator	  

normalnog	  biološkog	  procesa,	  patogenog	  procesa	  ili	  farmakološkog	  odgovora	  na	  

intervenciju”	  (5).	  

	  

Potentni	   biološki	   markeri	   koji	   bi	   olakšali	   rano	   prepoznavanje	   bolesti	   ključ	   su	  

personaliziranoj	  terapiji	  i	  temelj	  su	  novom	  i	  boljem	  terapijskom	  pristupu	  psihijatrijskim	  

poremećajima.	   Otkrivanje	   biomarkera	   koji	   se	  mogu	   koristiti	   kao	   dijagnostički	   alati	   ili	  

prediktori	  odgovora	  na	  terapiju	  bio	  bi	  važan	  je	  korak	  u	  pravom	  smjeru	  (6).	  

Biološki	  markeri	  se	  mogu	  podijeliti	  u	  3	  kategorije	  

1. Dijagnostički	  (	  za	  određivanje	  postojanja	  bolesti	  kod	  pacijenta)	  

2. Prognostički	  (za	  predviđanje	  tko	  će	  oboljeti)	  

3. Teranostički	  (za	  predviđanje	  individualnog	  odgovora	  na	  određenu	  

terapiju)(7).	  

FDA	   u	   svojim	   smjernicama	   iz	   2014.g	   (The	   Drug	   Development	   Tools	   guideline	   2014)	  

navodi	  2	  odvojena	  procesa	  potrebna	  za	  razvijanje	  novih	  bioloških	  markera	  u	  razvijanju	  

lijekova.	   	   Prva	   intervencija	   je	   analitička	   validacija,	   u	   kojoj	   se	   karakteristike	   i	  

performanse	   (uključujući	   preciznost,	   točnost,	   ponovljivost,	   linearnost,	   specifičnost	   i	  

osjetljivost)	   kvantitativno	   opisuju.	   Druga	   intervencija	   definira	   kako	   bi	   se	   biomarker	  

trebao	   koristiti	   u	   kontekstu	   kliničkog	   prosuđivanja	   ili	   razvijanja	   lijekova,	   te	   definira	  

namjenu	   biomarkera,	   njegova	   ograničenja,	   uvjete	   njegove	   kvalificirane	   upotrebe,	   te	  

njegovu	  interpretaciju	  (8).	  
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4. Biomarkeri	  shizofrenije	  uz	  pomoć	  slikovne	  dijagnostike	  
mozga	  

	  
	  
Posljednjih	   godina	   je	   u	   fokusu	   istraživanja	   gustoća	   bijele	   tvari	   mozga	   kod	   pacijenata	  

oboljelih	  od	  shizofrenije,	  odnosno	  istražuje	  se	  teorija	  nepovezanosti	  (eng.	  Disconnection	  

hypothesis)	   (9)	  koja	   je	  prisutna	  više	  od	  20	  godina,	  ali	   s	  razvojem	  moderne	  tehnologije	  

dobiva	  novi	  značaj.	  Morfološke	  studije	  mozga	  potkrepljuju	  neurodegenerativnu	  teoriju	  

razvoja	  shizfrenije.	  Jedan	  od	  najznačajnijih	  nalaza	  je	  redukcija	  temporalnog	  režnja	  koja	  

se	  nalazi	  u	  čak	  74%	  studija	  koje	  su	  se	  služile	  funkcionalnom	  magnetskom	  rezonancom	  

(FMR).	   Osim	   temporalnog	   režnja,	   brojne	   studije	   promatrale	   su	   volumen	   frontalnog	  

režnja	  pri	  čemu	  je	  opaženo	  da	  je	  je	  u	  59%	  slučajeva	  volumen	  čeonog	  režnja	  smanjen	  u	  

pacijenata	   sa	   shizofrenijom	  u	  odnosu	  na	  kontrolu.	  Ostale	   studije	  upućuju	  na	  smanjeni	  

volumen	  hipokampusa	  u	  pacijenata	  sa	  shizofrenijom	  u	  odnosu	  na	  zdrave	  pojedince	  iste	  

dobi.	  Longitudinalne	  studije	  pokazale	  su	  da	  se	  volumen	  talamusa	  smanjuje	  7%	  godišnje	  

u	  adolescenata	  sa	  shizofrenijom	  što	  govori	  u	  prilog	  progresivnog	  procesa.	  Gubitak	  sive	  

tvari	   mozga	   zajedno	   s	   povećanim	   volumenom	   ventrikula	   spada	   u	   najkonzistentnije	  

nalaze	   kod	   pacijenata	   sa	   shizofrenijom	   (10).	   Istraživanja	   su	   pokazala	   da	   je	   kod	  

pacijenata	  sa	  shizofrenijom	  ukupna	  gustoća	  bijele	  tvari	  niža	  nego	  u	  zdravih	  pojedinaca,	  

posebno	   u	   prefrontalnom	   i	   temporalnom	   režnju,	   kao	   i	   u	   snopovima	   koji	   ih	   povezuju	  

(corpus	  callosum,	  fasciculus	  uncinatus,	  capsula	  interna).	  Pokazano	   je	  da	   je	  poremećeno	  

više	  neuronskih	  krugova,	  kao	   i	  povezanost	  među	   funkcionalnim	  regijama	  mozga	   (11).	  

Nedostatan	   uvid	   u	   bolest	   kod	   pacijenata	   sa	   shizofrenijom	   objašnjen	   je	   smanjenim	  

integritetom	  stražnjeg	  trakta	  corpusa	  callosuma	  (12).	  

Već	   je	   spomenuto	   da	   su	   morfometrijske	   analize	   jedan	   od	   glavnih	   dokaza	  

neurodegenerativne	   teorije	   shizofrenije.	   Morfometrija	   mozga	   bavi	   se	   mjerenjem	  
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određenih	   moždanih	   struktura	   putem	   slika	   obično	   dobivenih	   metodom	   magnetske	  

rezonance	   (MR).	   Morfometrijska	   analiza	   može	   se	   provesti	   označavanjem	   regija	   od	  

interesa	  (ROI)	  te	  usporedbom	  sa	  standardom	  ili	  putem	  voxela	  (13).	  Voxel	  morfometrija	  

mozga	   noviji	   je	   pristup	   slikovnoj	   evaluaciji	   moždanih	   struktura	   čija	   je	   prednost	   u	  

mogućnosti	   analize	   veoma	   malih	   područja	   mozga	   kao	   i	   u	   eliminaciji	   anatomskih	  

varijacija	  moždanog	  tkiva	  među	  pojedincima	  kroz	  standardizaciju	  s	  predloškom.	  Proces	  

je	  kompjuteriziran	  te	  je	  moguća	  analiza	  koncentracije	  moždanog	  tkiva	  u	  gotovo	  svakoj	  

točki	  mozga	   za	   razliku	   od	  ROI	  metode	   koju	   vodi	   ekspert	   iz	   područja	   radiologije	   te	   se	  

regija	  od	  interesa	  za	  analizu	  označava	  ručno,	  a	  analizirano	  područje	  mnogo	  je	  veće.	  Uz	  

to,	   nema	   eliminacija	   postojećih	   anatomskih	   varijacija	  među	   ljudima.	   Zbog	   toga	   je	  ROI	  

metoda	   manje	   precizna	   i	   dugotrajnija	   (14).	   Dodatna	   vrijednost	   voxel	   analize	   u	  

psihijatriji	  je	  u	  mogućnosti	  diferencijacije	  promjena	  mozga	  pri	  različitim	  psihijatrijskim	  

poremećajima	   (npr.	   shizofrenija	   vs.	   bipolarni	   poremećaj)	   (15).	   Na	   Pennsylvanijskom	  

sveučilištu	  provedena	   je	  morfometrijska	  analiza	  koja	   je	  usporedila	  promjene	  mozga	  u	  

shizofrenih	  bolesnika	  sa	  zdravom	  populacijom.	  U	  istraživanju	  je	  sudjelovalo	  148	  osoba	  

od	  kojih	  je	  69	  bilo	  oboljelih	  od	  shizofrenije,	  a	  79	  zdravih	  kontrola.	  Napravljene	  su	  ROI	  i	  

Voxel	   analiza	   koje	   su	   dale	   komplementarne	   rezultete.	   Dokazano	   je	   difuzna	   redukcija	  

volumena	   sive	   tvari	   s	   povećanim	   volumenom	   cerebrospinalnog	   likvora	   u	   populaciji	  

oboljelih	  od	  shizofrenije	  dok	  razlika	  volumena	  bijele	  tvari	  među	  pacijentima	  i	  kontrolim	  

nije	  bila	   statistički	   značajna.	  Također	   je	  dokazano	  smanjenje	   frontalnog,	   entorinalnog,	  

temporolimbičkog	  i	  talamičkog	  volumena	  u	  oboljelih,	  dok	  je	  u	  iste	  populacije	  volumen	  

bazalnih	  ganglija	  bio	  povećan	  u	  odnosu	  na	  kontrolu.	  Zapažene	  su	  i	  razlike	  u	  volumenu	  

mozga	   po	   spolu.	   U	   žena	   sa	   shizofrenijom	   	   dokazan	   je	   povećan	   volumen	   amigdala	   i	  

smanjeni	  orbitofrontalni	  volumen	  u	  odnosu	  na	  zdravu	  populaciju,	  dok	  su	  muškarci	   sa	  

shizofrenijom	   imali	   smanjen	   volumen	   amigdala	   i	   normalan	  orbitofrontalni	   volumen	  u	  
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odnosu	  na	  zdrave	  muškarce	  (13).	  Novije	  vaxel	  based	  studije	  	  (Vaxel	  based	  morphology	  –

VBM)	   bave	   se	   i	   poremećajim	   integriteta	   bijele	   tvari	   u	   shizofreniji,	   ali	   su	   rezultati	  	  

inkonzistentni	  i	  nereproducibilni,	  a	  upućuju	  na	  difuzno	  smanjenje	  integriteta	  bijele	  tvari	  

u	  mozgu	  osobe	  sa	  shizofrenijom	  	  (14).	  

	  

Danas	   se	   sve	   više	   upotrebljava	   multimodalni	   pristup	   u	   istraživanju	   anatomskih	   i	  

fizioloških	  promjena	  u	  mozgu	  bolesnika	  sa	  shizofrenijom.	  U	  jednom	  takvom	  istraživanju	  

uspoređuju	   se	   rezultati	   pacijenata	   i	   kontrolne	   skupine,	   a	   podaci	   su	   prikupljeni	  

funkcionalnom	  MR,	  difuzijskom	  MR,	  magnetoencefalografijom	  te	  MR	  spektroskopskim	  

imagingom.	   Ovakav	   integrativni	   pristup	   nudi	   puno	   preciznije	   podatke	   o	   povezanosti	  

anatomskih	  abnormalnosti	  i	  kognitivnih	  ispada	  (16).	  

5. Biološki	  markeri	  shizofrenije	  u	  cerebrospinalnom	  likvoru	  
	  

Iako	   se	   ne	   istražuje	   često	   kod	   shizofrenije,	   cerebrospinalni	   likvor	   (CSL)	   je	   bio	   izvor	  

brojnih	   informacija	   i	   biomarkera	  u	  nekim	  drugim	  bolestima,	  kao	   što	   su	  Alzheimerova	  

demencija	   i	   neki	   neuroupalni	   poremećaji	   (17).	   S	   obzirom	   da	   CSL	   prolazi	   kroz	  

međustanične	   pukotine	   i	   popunjava	   “prazan”	   prostor,	   sadrži	   stanične	   izlučevine	   i	  

fragmente	  staničnih	  membrane	  (18).	  

CSL	  se	  stvara	  brzinom	  od	  0,35	  ml/min	  ili	  oko	  500	  ml	  dnevno	  putem	  korioidnih	  pleksusa	  

u	   cerebralnim	  ventrikulima.	  Također,	  neke	  krvne	  komponente	   se	  mogu	  naći	  u	  niskim	  

koncentracijama	   kao	   rezultat	   pasivne	   difuzije,	   olakšanog	   transporta	   i	   aktivnog	  

transporta.	   Funkcionirajući	   kao	   bubreg,	   korioidni	   pleksus	   održava	   homeostazu	  

moždane	   ekstracelularne	   tekućine	   donoseći	   mikronutrijente,	   vitamine,	   peptide,	  
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nukleozide	   i	   faktore	   rasta	   moždanim	   stanicama	   (18).	   Starenje	   i	   bolest,	   uključujući	  

oksidativni	  stres,	  mogu	  kompromitirati	  ovu	  funkciju	  (18).	  

Animalni	   modeli	   pokazuju	   da	   CSL	   omogućava	   točku	   ulaza	   i	   prometa	   cirkulirajućim	  

perifernim	   imunološkim	   stanicama	   u	   odgovoru	   na	   upalu	   (19).	   CSL	   biomarkeri	   zato	  

mogu	  biti	  korisni	  u	  identifikaciji	  imunoloških	  stanica,	  upalnih	  citokina	  i	  patogena,	  kao	  i	  

promjena	   u	   korioidnom	   pleksusu	   i	   difuziji	   iz	   krvi,	   pogotovo	   ako	   je	   krvno-‐moždana	  

barijera	   kompromitirana.	   Jedan	   od	   mogućih	   pristupa	   u	   identifikaciji	   genetičkih	   i	  

molekularnih	  markera	   neuroupale	   u	   shizofreniji	   jest	   procjena	   biomarkera	   izlučenih	   u	  

neuron-‐mikroglija	   interakciji.	   Shizofrenija	   je	   nasljedna,	   ekstremno	   poligenska	   bolest,	  

oblikovana	  genetskim	  varijacijama	  na	  barem	  100	   lokusa,	   a	   čini	   se	  da	  najveći	   genetski	  

utjecaj	  dolazi	  iz	  gena	  uključenih	  u	  imunost	  i	  infekcije	  koji	  se	  nalaze	  u	  sklopu	  MHC	  lokusa	  

na	   6.	   kromosomu,	   točnije,	   gen	   za	   C4	   komponentu	   komplementa,	   koja	   je	   uključna	   u	  

obrezivanje	   sinapsi	   (od	   eng.	   pruning	   of	   synapses).	   Studija	   pokazuje	   da	   ovaj	   gen	   ima	  

mnoge	   strukturarno	   različite	   alelne	   forme	   koje	   rezultiraju	   različitim	   razinama	  

ekspresije	  C4A	  i	  C4B	  komponenti	  komplementa,	  a	  shizofrenija	  je	  povezana	  s	  određenim	  

varijantama	   koje	   rezultiraju	   povišenim	   vrijednostima	   C4A.	   Pokazalo	   se	   da	  mikroglija	  

guta	  sinapse	  koje	  na	  sebi	   imaju	  C4A	  komponentu.	  S	  obzirom	  da	   je	  poznato	  da	  ključne	  

kortikalne	  regije	  prolaze	  sazrijevanje	  i	  obrezivanje	  tijekom	  adolescencije	  i	  rane	  odrasle	  

dobi,	   kad	   se	   ujedno	   i	   shizofrenija	   tipično	   prezentira,	   moguće	   je	   da	   se	   bolest	   javi	   ili	  

pogorša	  kada	  senavedeni	  procesi	  uključe	  u	  patofiziologiju	  bolesti	  (20). 

Transtiretin,	   transportni	   protein	   za	   tireoidni	   hormon	   (T4),	   u	   CSL	   je	   snižen	   prilikom	  

nastupa	  prve	  psihotične	  epizode,	  a	  pokazalo	  se	  da	  je	  snižen	  i	  do	  40%	  kod	  pacijenata	  sa	  

shizofrenijom	  (uzorak	  uzet	  post-‐mortem	  iz	  prefrontalnog	  korteksa)	  (21).	  	  
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6. Biološki	  markeri	  shizofrenije	  u	  krvi	  i	  plazmi	  
	  

Studije	  na	  blizancima	  pokazuju	  podudarnost	  od	  40-‐70%	  za	  ovu	  bolest,	  što	  pokazuje	  da	  

uz	   genetske,	   postoje	   i	   brojni	   epigenetički	   faktori	   vezani	   za	   pojavnost	   patofiziologije	  

shizofrenije	  (22).	  Neke	  od	  tih	  epigenetičkih	  abnormalnosti	  su	  poremećaj	  DNA	  metilacije	  

te	  remodeliranje	  kromatina,	  no	  uglavnom	  su	  uzorci	  uzeti	  postmortem	  (23).	  S	  obzirom	  

na	  tijek	  bolesti,	  gdje	  pacijent	  prolazi	  prodromalnu	  fazu,	  u	  mlađoj	  odrasloj	  dobi	  se	  javlja	  

prva	  psihoza	  te	  u	  kasnijem	  životu	  kognitivno	  propadanje,	  očito	  je	  da	  se	  za	  istraživanje	  

ovako	   kompleksne	   bolesti	   moraju	   koristiti	   lako	   dostupni	   in	   vivo	   uzorci.	   Kako	   bi	   se	  

savladale	   ove	   poteškoće	   u	   istraživanju,	   fokus	   se	   prebacio	   na	   stanice	   periferne	   krvi	   te	  

epigenetske	  mutacije	  u	  istima	  koje	  koreliraju	  sa	  promjenama	  u	  mozgu	  (24,25).	  	  

Postoje	   brojne	   studije	   koje	   ukazuju	   na	   ključnu	   ulogu	   alterirane	   DNA	   metilacije	   u	  

ekspresiji	   nekoliko	   gena	   kandidata	   u	   shizofreniji,	   posebice	   promotora	   BDNF	   i	  	  

glukokortikoidnih	   receptora	   (GCR),	   koji	   se	   povezuju	   sa	   patogenezom	   shizofrenije	   i	  

drugih	   psihijatrijskih	   poremećaja	   povezanih	   sa	   stresom	   (23).	   Razine	   BDNF,	  

neurotropnog	  faktora	  bitnog	  za	  rast,	  razvoj,	  preživljavanje	  i	  plasticitet	  neurona,	  snižene	  

su	   i	   u	   mozgu	   i	   u	   krvnim	   stanicama	   pacijenata,	   te	   su	   povezane	   s	   hipermetilacijom	  

specifičnog	   promotora	   (26).	   Slično	   tome,	   snižena	   ekspresija	   glukokortikoidnih	  

receptora	  povezana	  je	  s	  povećanom	  ekspresijom	  DNA	  metiltransferaze	  1	  (DNMT1),	  koja	  

dokazano	   ima	   ulogu	   u	   GABA-‐ergičnoj	   neuropatologiji	   u	   korteksu	   i	   hipokampusu	  

oboljelih	  od	  shizofrenije	   (27).	  Na	  DNA	  promjene	   također	  mogu	  utjecati	   i	  antipsihotici.	  

Postoji	   studija	   koja	   pokazuje	   da	   haloperidol	   može	   reducirati	   globalnu	   DNA	  

hipometilaciju	  detektiranu	  u	  leukocitima	  pacijenata	  sa	  shizofrenijom	  (25).	  

	  Profiliranje	   genske	   ekspresije	   pomoću	   microarray	   tehnologije	   (DNA	   čip)	   ukazuje	   da	  
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periferne	   krvne	   stanice	   mogu	   zamijeniti	   postmortem	   uzorke	   moždanog	   tkiva	   u	  

studijama	  o	  shizofreniji.	  Razvoj	  dostupnijih	  perifernih	  biomarkera	  bi	  u	  značajnoj	  mjeri	  

olakšao	   dijagnosticiranje	   ove	   bolesti.	   Uz	   današnje	   napretke	   u	   kompjuterskim	  

znanostima	   u	   polju	   umjetne	   inteligencije,	   moguće	   je	   analizirati	   gensku	   ekspresiju	   u	  

perifernoj	   krvi,	   te	   identificirati	   uzorke	   koji	   su	   podudarni	   sa	   probama	   pacijenata	   sa	  

shizofrenijom	  (28).	  

6.1. mikroRNA	  kao	  biomarker	  u	  shizofreniji	  
	  
MikroRNA	  (miRNA)	  je	  klasa	  malih,	  endogenih,	  nekodirajućih	  jednolančanih	  RNA,	  dužine	  

22-‐25	   nukleotida,	   koje	   sudjeluju	   u	   posttranskripcijskoj	   regulaciji	   genske	   ekspresije.	  

Procjenjuje	   se	  da	  miRNA	  regulira	   translaciju	  do	  60%	  protein-‐kodirajućih	  gena	   (29).	   S	  

obzirom	  na	  različite	  načine	  ciljnog	  vezanja,	  jedna	  molekula	  miRNA	  može	  utjecati	  na	  do	  

200	  gena	   (30).	  Utvrđeno	   je	  da	   je	  miRNA	  naširoko	  prisutna	  kod	  različitih	  eukariotskih	  

organizama,	   te	   je	   uključena	   u	   gotovo	   sve	   životne	   procese,	   uključujući	   razvo,j	  

diferencijaciju,	  regulaciju	  rasta	  i	  apoptozu	  (31).	  

Potvrđeno	   je	  da	   je	  70%	   ljudske	  miRNA	  eksprimirano	  u	   živčanom	  sustavu,	   te	  da	   je	  na	  

različite	  načine	  uključena	  u	   regulaciju	  neuralnih	   struktura	   i	   funkcija	   (32).	  Na	  primjer,	  

igra	   ulogu	   u	   formaciji	   dendrita	   i	   dendritičkih	   nastavaka,	   u	   rastu	   aksona,	   kao	   i	   u	  	  

neuralnom	  razvoju	  i	  procesu	  sazrijevanja	  (33).	  

U	  biološkim	  putevima	  miRNA,	  varijabilnost	  ciljnih	  gena	  može	  igrati	  ulogu	  u	  pojavnosti	  

shizofrenije.	  Beveridge	  i	  sur.	  (34)	  razmatraju	  da	  miRNA	  utječe	  na	  pojavnost	  shizofrenije	  

preko	   razvoja	   središnjeg	   živčanog	   sustava,	   regulacije	   genske	   ekspresije	   i	   drugih	  

mehanizama.	  S	  obzirom	  da	  je	  miRNA	  ekstenzivno	  regulirana	  transkripcijom	  i	  osjetljiva	  

na	  promjene	  u	  biološkim	  putevima,	  miRNA	  abnormalnosti	   ili	  mutacije	  u	   stanici	  mogu	  

dovesti	  do	  neuroloških	  poremećaja,	  uključujući	  patofiziološke	  promjene	  u	  shizofreniji.	  
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(34).	  Guo	  i	  sur.	  (2010)	  su	  potvrdili	  da	  je	  miR-‐195	  uključena	  u	  kompleksnu	  regulacijsku	  

mrežu	   preko	   koje	   	   utječe	   na	   signalne	   puteve	   pojavnosti	   shizofrenije	   (35).	   Gen	   koji	  

kodira	   miR-‐346	   se	   nalazi	   na	   intronu	   gena	   za	   ionotropne	   glutamatne	   receptore	   δ1	  

(GRID1),	  a	  GRID1	  je	  gen	  osjetljivosti	  za	  shizofreniju	  (36).	  MiR-‐30a-‐5p	  i	  miR-‐195	  možda	  

reguliraju	  gensku	  ekpresiju	  BDNF	  faktora,	  pa	  je	  predloženo	  da	  je	  	  miR-‐195	  uključena	  u	  

patogenezu	   shizofrenije	   regulirajući	   BDNF	   (37).	   GWAS	   studije	   su	   povrdile	   da	   je	  

rs1625579	   lociran	  unutar	  miR-‐137	  gena	   (1p21.3)	   značajno	  povezan	   sa	   shizofrenijom.	  

(P	  =	  1.6	  ×	  10−11)	  (38).	  Regulacijski	  ciljni	  geni	  miR-‐137	  su	  CUB	  i	  Sushi	  multiple	  domene	  1	  

gen	   (CSMD1),	   gen	   nalik	   	   WW	   domeni	   binding	   proteina	   1	   	   (C10orf26),	   gen	   za	   alfa1C	  

podjedinicu	   kalcijskog	   voltažnog	   kanala	   (CACNA1C),	   gen	   za	   transkripcijski	   faktor	   4	  

(TCF4)	  i	  cink	  prstoliki	  protein	  804A	  (ZNF804A),	  ovi	  geni	  su	  potvrđeni	  kao	  genetički	  rizik	  

za	  shizofreniju	  (39-‐42).	  Pomoću	  bioinformatike	  i	  metoda	  funkcionalnih	  testova,	  Valles	  i	  

sur.	   (2014)	   su	   ponovno	   potvrdili	   da	   5	   ciljnih	   gena	   koje	  miR-‐137	   regulira,	   uključujući	  

CACNA1C,	   TCF4	  and	  ZNF804A,	   pripadaju	   glukokortikoidni	   receptor-‐ovisnoj	   signalnoj	  

transdukcijskoj	   mreži	   (43).	   Posebice	   se	   izdvaja	   CACNA1C	   gen	   koji	   je	   opetovano	  

potvrđen	  kao	  gen	  osjetljivosti	  za	  shizofreniju	  u	  različitim	  populacijama	  (38,39,44,45).	  

Mnoge	  miRNA	  su	  specifično	  izražene	  u	  stanicama	  ili	  tkivima,	  a	  razine	  njihove	  ekspresije	  

odražavaju	  patološke	  ili	   fiziološke	  procese	  u	  odgovarajućim	  tkivima	  (34).	  Abnormalno	  

izražene	  miRNA	   su	   nedavno	   izolirane	   iz	  moždanog	   tkiva	   (46-‐48),	   pune	   krvi	   (49,	   50),	  

seruma	  (51),	  plazme	  (52,53)	  i	  mononuklearnih	  stanica	  periferne	  krvi	  (PBMC)(54),	  te	  su	  

prepoznate	   kao	   potencijalni	   biomarkeri	   u	   dijagnostici	   shizofrenije.	   Poteškoće	   u	  

provođenju	   biopsije	   mozga	   otežavaju	   prikupljanje	   abnormalne	   miRNA	   u	   svrhu	  

predviđanja	   i	   dijagnostike	   neurodegenerativnih	   poremećaja	   (55).	   S	   obzirom	   da	   se	  

ekspresijski	   profili	   miRNA	   koje	   su	   prisutne	   u	   perifernoj	   krvi	   mijenjaju	   s	   obzirom	   na	  

fiziološke	   i	   patološke	   procese	   u	   tijelu	   (56),	   imaju	   važnu	   ulogu	   u	   kliničkoj	   primjeni.	  
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Posebice	   se	   primjenjuju	   nove	  molekularne	  metode	   detekcije	   s	   visokom	  osjetljivošću	   i	  

specifičnošću	  u	  potrazi	  za	  serumskim	  markerima	  ili	  genetičkim	  markerima	  u	  perifernoj	  

krvi	  (49-‐54,	  57-‐59).	  

	  

7. Niacinski	  test	  kao	  biomarker	  shizofrenije	  
	  
1980.	  Horrobin	  (60)	  je	  objavio	  rad	  koji	  je	  pokazao	  da	  pacijentima	  sa	  shizofrenijom	  treba	  

puno	   veća	   doza	   niacina	   kako	   bi	   se	   ostvario	   efekt	   crvenila	   kože	   pri	   niacinskom	   testu	  

nego	   kod	   zdrave	   populacije.	   S	   obzirom	   da	   postoji	   velika	   potreba	   za	   jednostavnim	  

biomarkerima	  shizofrenije,	  ovo	  je	  istraživanje	  otvorilo	  nove	  mogućnosti.	  	  

	  

Crvenilo	  kože	  izazvano	  niacinom	  je	  posredovano	  G-‐	  protein	  združenim	  receptorom	  koji	  

se	  zove	  hidroksil-‐karboksilni	  kiselinski	  receptor	  2	  (HCA2),	  a	  široko	  je	  rasprostranjen	  na	  

keratinocitima	  i	  epidermalnim	  imunološkim	  stanica,	  kao	  što	  su	  Langerhansove	  stanice.	  

Kada	   se	   niacin	   veže	   za	   HCA2	   receptor,	   aktivira	   se	   fosfolipaza	   A2	   koja	   hidrolizira	  

membranske	  fosfolipide,	  što	  vodi	  do	  oslobađanja	  arahidonske	  kiseline	  (ARA).	  Slobodna	  

arahidonska	   kiselina	   se	   potom	   transformira	   u	   prostaglandin	   D2	   i	   prostaglandin	   E2	  

pomoću	  enzima	  ciklooksigenaze	  te	  se	  posljedično	  opušta	  glatka	  muskulatura	  u	  žilama,	  

inducirajući	  vazodilataciju	  i	  crvenilo	  kože	  (61).	  

	  

Originalno	   istraživanje	   je	   višestruko	   uspješno	   replicirano,	   ali	   zbog	   varijacija	   u	   načinu	  

primjene,	   dozi	   niacina	   i	   zbunjujućim	   faktorima,	   rezultati	   se	   kreću	   od	   24-‐90%	  

atenuiranih	   odgovora	   kod	   pacijenata	   sa	   shizofrenijom	   (62).	   Neka	   istraživanja	   su	  

uključivala	  peroralnu	  primjenu	  niacina	  (22,	  63),	  a	  Ward	  1998	  uvodi	   topičku	  primjenu	  

vodene	   otopine	   metil	   nikotinata	   (64).	   Uz	   to,	   u	   tih	   pacijenata	   bila	   je	   snižena	  
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koncentracija	   ARA	   u	   eritrocitima	   (62,65).	   Poremećen	   odgovor	   na	   niacin	   mogao	   bi	  

značiti	   da	   je	   došlo	   do	   poremećaja	   u	   navedenoj	   kaskadi	   događaja	   tj.	   u	   metabolizmu	  

membranskih	   fosfolipida	  koji	   rezultira	  manjkom	  ARA	   i	  posljedičnim	  manjkom	  sinteze	  

prostaglandina.	   No,	   to	   ne	   mora	   biti	   nužno	   tako,	   postoji	   mogućnost	   da	   je	   poremećaj	  

zapravo	   na	   razini	   prostaglandinskih	   ili	   niacinskih	   receptora	   (66).	   Sun	   i	   sur.	   2017.	   su	  

objavili	  istraživanje	  gdje	  su	  usporedili	  odgovore	  na	  nijacin	  pacijenata	  sa	  shizofrenijom	  u	  

jednoj	  skupini,	  pacijente	  sa	  manijom,	  depresivnim	  ili	  bipolarnim	  poremećajem	  u	  drugoj	  

skupini,	  te	  zdravih	  pojedinaca	  u	  trećoj	  skupini.	  Pronašli	  su	  da	  je	  odgođena	  i	  atenuirana	  

reakcija	   visoko	   specifična	   za	   shizofreniju,	   dok	   su	   kod	   drugih	   poremećaja	   reakcije	  

odgođene,	   ali	   ne	   i	   atenuirane,	   što	   je	   posebno	   značajno	   za	   bipolarni	   poremećaj	   koji	   je	  

često	   krivo	   dijagnosticiran	   kao	   shizofrenija.	   Oko	   trećine	   pacijenata	   sa	   shizofrenijom	  	  

(30,67%)	   imalo	   je	  oslabljenu	  reakciju	  na	  niacin,	  sa	  specifičnošću	   testa	  preko	  80%,	  što	  

ponovno	   potvrđuje	   da	   postoji	   podgrupa	   pacijenata	   sa	   shizofrenijom	   sa	   specifičnim	  

abnormalnostima	  metabolizma	  membranskih	  fosfolipida	  (61).	  
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8. Rasprava	  
	  

Iako	  mnogi	  tvrde	  da	  ne	  postoji	  validni	  dijagnostički	  biomarker	  za	  shizofreniju,	  2010.	  

godine	   je	   kompanija	   PsyNova,	   pod	   vodstvom	   prof.	   Sabine	   Bahn,	   u	   suradnji	   sa	   Rules-‐

Based	  Medicine,	  proizvela	  krvni	   test	  za	  biomarkere	  shizofrenije	  (67,68),	  koji	   je	  mjerio	  

51	  anolit	  (mali	  proteini	  i	  molekule),	  te	  je	  imao	  83%	  osjetljivosti	  i	  specifičnosti.	  Test	  nije	  

zaživio	   u	   kliničkoj	   primjeni	   iz	   nekoliko	   razloga:	   1)	   bio	   je	   preskup	   (2,500	   US$),	   2)	  

psihijatri	  su	  bili	  skeptični	  te	  je	  većina	  smatrala	  da	  su	  dovoljno	  dobri	  u	  dijagnosticiranju	  

shizofrenije	   na	   temelju	   kliničkog	   intervjua	   (69).	   Također	   je	   argumentirano	   da	  

osjetljivost	  i	  specifičnost	  nisu	  potvrđene	  nezavisnim	  istraživanjima(70).	  	  	  

Jedan	  od	  faktora	  koje	  je	  također	  bitno	  naglasiti	  je	  i	  velika	  biološka	  heterogenost	  

pacijenata	  sa	  shizofrenijom	  na	  staničnoj	  i	  molekularnoj	  razini	  (uz	  kognitivnu	  i	  kliničku)	  

sa	  mnogim	  pojedincima	  koji	  su	  u	  rangu	  normalnih	  vrijednosti	  (71-‐73).	  Također,	  čini	  se	  

da	  je	  molekularna	  neuropatologija	  shizofrenije	  slična	  onoj	  kod	  bipolarnog	  poremećaja	  i	  

depresije	  (74-‐76).	  Ako	  postoje	  definirane	  podgrupe	  ljudi	  s	  određenim	  neuropatološkim	  

profilima	   čak	   i	   unutar	   DSM-‐V	   određenih	   dijagnoza	   (71),	   iz	   toga	   proizlazi	   da	   je	   malo	  

vjerovatno	   da	   će	   postojati	   jedan	   krvni	   biomarkerski	   test	   koji	   će	   obuhvatiti	   čitavu	  

kompleksnost	  bolesti,	  uz	  odgovarajuću	  osjetljivost	  i	  specifičnost	  od	  najmanje	  80%.	  	  

U	  istraživanju	  shizofrenije,	  često	  se	  koristi	  slikovna	  dijagnostika	  mozga	  u	  svrhu	  

morfoloških	   studija,	   kojima	   se	   pronalaze	   specifičnosti	   vezane	   za	   bolest,	   kao	   što	   su	  

redukcija	   temporalnog	   režnja	   koja	   se	   nalazi	   u	   čak	   74%	   studija	   koje	   su	   se	   služile	  

funkcionalnom	  magnetskom	  rezonancom	  (FMR),	  a	  čeonog	  režnja	  u	  59%	  slučajeva(10).	  

Iako	   su	   ovo	   značajni	   rezultati,	   nisu	   dovoljno	   specifični	   za	   shizofreniju,	   te	   se	   ne	  može	  

tvrditi	  za	  svakoga	  tko	  ima	  ovakvu	  morfologiju,	  da	  boluje	  od	  shizofrenije.	  	  

U	   studiji	   koja	   je	   provela	   morfometrijsku	   analizu	   na	   148	   osoba	   (69	   oboljelih	   od	  

shizofrenije,	   79	   kontrola),	   koristile	   su	   se	   i	   ROI	   i	   voxel	   metoda	   koje	   su	   dale	  
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komplementarne	   rezultate,	   gdje	   je	   dokazana	   difuzna	   redukcija	   volumena	   sive	   tvari	   s	  

povećanim	  volumenom	  cerebrospinalnog	  likvora	  u	  populaciji	  oboljelih	  od	  shizofrenije,	  

dok	   razlika	   volumena	   bijele	   tvari	   među	   pacijentima	   i	   kontrolim	   nije	   bila	   statistički	  

značajna.	   Ventrikularni	   volumen	   likvora	   kod	   žena	   je	   gotovo	   dvostruko	   viši	   nego	   kod	  

muškaraca	   (oboljeli	   od	   shizofrenije)(13).	   Rezultati	   dobiveni	   u	   ovoj	   studiji	   vezani	   uz	  

volumen	   bijele	   tvari	   kose	   se	   sa	   drugim	   studijama,	   potencijalno	   zbog	   toga	   što	   meta-‐

analize	   nužno	   uključuju	   studije	   sa	   različitim	   protokolima,	   ali	   potencijalno	   i	   zbog	  

screeninga	   oboljelih	   i	   kontrole	   u	   ovoj	   studiji,	   pa	   postoje	   diskrepancije	   u	   nalazima	   s	  

drugim	  studijama.	  Postoji	   studija	  koja	  opovrgava	  povećanje	  ventrikulskog	   likvora	  kod	  

žena	   (77),	   pa	   je	   na	   tom	   području	   potrebna	   novo,	   nezavisno	   istraživanje.	   Limitacija	  

ovakve	   studije	   je	   mali	   broj	   ispitanika,	   pa	   zbog	   toga,	   iako	   uspješno	   dokazana	   razlika	  

između	   ispitanika	   i	   kontrole,	   nedovoljno	   su	   snažni	   rezultati	   u	   razlikama	   između	   npr.	  

spolova	  unutar	  grupe	  oboljelih.	  	  

	   Iako	  se	  u	  cerebrospinalnom	  likvoru	  osobe	  oboljele	  od	  shizofrenije	  mogu	  pronaći	  

brojni	  citokini	  (IL-‐6,	  interferon	  γ,	  TNF-‐α)	  koji	  idu	  u	  prilog	  upalnoj	  teoriji,	  	  studije	  koje	  se	  

time	  bave	  su	  uglavnom	  male,	  a	  zbunjujući	   faktori	  često	  nedovoljno	   izolirani	   ili	  uzeti	  u	  

obzir.	   Također,	   CSL	  nije	   najprikladniji	   za	   kliničku	  primjenu	   zbog	   invazivne	  metode	   te	  

nesuradljivosti	   pacijenata.	   Trenutno	   je	   na	   ovom	   području	   zanimljiva	   studija	   koja	  

proučava	   povišene	   razine	   C4A	   komponente	   komplementa,	   čiji	   je	   gen	   jedan	   od	   	   gena	  

uključenih	  u	  imunost	  i	  infekcije	  koji	  se	  nalaze	  u	  sklopu	  MHC	  lokusa	  na	  6.	  kromosomu,	  a	  

ide	  u	  prilog	  teoriji	  o	  pretjeranoj	  stimulaciji	  mikroglije	  i	  eliminaciji	  sinapsi	  (20).	  

Općenito,	  veliki	  je	  izazov	  raditi	  istraživanje	  u	  likvoru	  pacijenata,	  pogotovo	  onih	  s	  

prvom	  psihotičnom	  epizodom,	  jer	  pacijent	  mora	  dati	  informirani	  pristanak,	  a	  samo	  je	  u	  

Njemačkoj	   i	   nekim	   skandinavskim	   zemljama	   uzimanje	   likvora	   rutinska	   pretraga	   kod	  

prve	  psihoze.	  Kao	  primjer	  takvih	  limitacija	  se	  navodi	  studija	  Huanga	  i	  sur.	  iz	  2006.	  koji	  
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iz	  navedenih	  razloga	  nisu	  mogli	  usporediti	  rezultate	  oboljelih	  od	  shizofrenije	  s	  drugim	  

poremećajima,	   kao	   što	   je	   bipolarni	   poremećaj,	   što	   bi	   svakako	   omogućilo	   validaciju	  

specifičnosti	  njihovih	  rezultata	  (21).	   	  Također,	  brojne	  studije	  cerebrospinalnog	  likvora	  

uključuju	  post-‐mortem	  dobivene	  uzorke,	  što	  je	  korisno	  za	  inicijalna	  istraživanja	  teorija	  

o	   potencijalnim	   biomarkerima,	   ali	   za	   velike	   studije	   i	   kliničku	   primjenu	   to	   nikako	   nije	  

prikladno.	  

Shizofrenija	  je	  bolest	  koja	  pacijenta	  uglavnom	  prati	  od	  mlađe	  odrasle	  dobi	  pa	  do	  

smrti,	  a	  tijekom	  godina	  bolest	  prolazi	  svoje	  faze,	  te	  su	  relapsi	  česti.	  Upravo	  zbog	  toga	  je	  

potrebno	  da	  novi	  biomarkeri	  budu	  analizirani	  u	  lako	  dostupnim	  materijalima,	  kao	  što	  je	  

periferna	   krv,	   što	   je	   posebice	   pogodno	   za	   longitudinalna	   istraživanja.	   U	   stanicama	  

periferne	   krvi	   su	   pronađene	   epigenetske	   mutacije	   koje	   koreliraju	   s	   promjenama	   u	  

mozgu.	  Te	  mutacije	  se	  uglavnom	  odnose	  na	  alteriranu	  metilaciju	  specifičnih	  promotora,	  

npr.	  promotora	  BDNF	  i	  	  glukokortikoidnih	  receptora	  (23-‐27).	  Također	  je	  utvrđeno	  da	  i	  

neki	  lijekovi	  utječu	  na	  epigenetiku,	  pa	  tako	  haloperidol	  reducira	  globalnu	  hipometilaciju	  

u	   perifernim	   leukocitima	   (25).	   Saznanja	   o	   alteriranoj	   metilaciji	   i	   posljedicama	   iste,	  

zasigurno	   će	   inspirirati	   buduća	   istraživanja	   u	   čijem	   fokusu	   bi	   trebala	   biti	   terapija	  

lijekovima	   koji	   reguliraju	   efekte	   metilacije,	   npr.	   u	   kontekstu	   kortikalnog	   i	  

hipokampalnog	  GABAergičkog	  deficita.	  	  

Posljednjih	   godina,	   kao	   potencijalni	   periferni	   biomarker	   pojavljuje	   se	   miRNA,	  

koja	   se	   uklapa	   u	   teoriju	   o	   epigenetičkoj	   (dis)regulaciji,	   a	   utvrđeno	   je	   da	   ekspresija	  

miRNA	   s	   periferije	   korelira	   sa	   procesima	   u	  mozgu.	   Lai	   i	   sur.	   su	   u	   nastavku	   na	   svoja	  

prethodna	  istraživanja	  na	  ovom	  području	  utvrdili	  da	  ekspresija	  miRNA	  na	  periferiji	  nije	  

pod	   utjecajem	   hospitalizacije,	   što	   ide	   u	   prilog	   budućoj	   upotrebi	  miRNA	   kao	   stabilnog	  

biomarkera	   (57).	   Pronađena	   je	   i	   povezanost	   između	   ekspresije	   nekih	   tipova	  miRNA	   i	  

starenja.	   Iako	   su	   ovi	   nalazi	   obećavajući,	   a	   u	   istraživanje	   su	   uključeni	   oboljeli	   od	  
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shizofrenije	  tijekom	  i	  nakon	  relapsa,	  zdrava	  kontrola	  te	  post-‐mortem	  uzorci,	  potrebno	  

je	  veće	  istraživanje	  u	  kojem	  će	  biti	  više	  ispitanika	  u	  svim	  kategorijama,	  te	  se	  u	  budućim	  

istraživanjima	  u	  obzir	  treba	  uzeti	   i	  utjecaj	  antipsihotika	  kao	  potencijalnog	  zbunjujućeg	  

faktora.	   Također	   treba	   istražiti	   i	   utjecaj	   etniciteta	   i	   spola,	   što	   u	   ovoj	   studiji	   nije	  

razjašnjeno.	  	  

Horrobin	   je	   1980.	   opisao	   utjecaj	   niacina	   na	   pacijente	   oboljele	   od	   shizofrenije	  

(60),	   te	   je	   od	   tada	   niacinski	   test	   prošao	   nekoliko	   modifikacija,	   od	   oralne	   do	   topičke	  

primjene,	   kao	   i	   promjene	   u	   primijenjenim	   koncentracijama.	   Sun	   i	   sur.	   su	   u	   svom	  

istraživanju	   utvrdili	   podgrupu	   pacijenata	   sa	   shizofrenijom	   (30,67%)	   sa	   oslabljenom	  

reakcijom	   na	   niacin	   koju	   je	  moguće	   raspoznati	   od	   drugih	   psihijatrijskih	   poremećaja	   i	  

zdravih	  pojedinaca,	  sa	  specifičnošću	  testa	  preko	  80%	  za	  žene	   i	  muškarce	  (61).	  Glavna	  

prepreka	   širokoj	   upotrebi	   ovog	   testa	   je	   što,	   unatoč	   brojnim	   istraživanjima,	   doziranje	  

niacina	   i	   validiranje	   rezultata	   nisu	   ujednačeni,	   te	   su	   potrebna	   istraživanja	   koja	   bi	  

postavila	   strože	  kriterije	   i	   kontrolu	  varijabli	   (dob,	   spol,	   prehrambene	  navike,	   terapija,	  

ovisnosti,	  genetika)	  (62).	  
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9. Zaključak	  
	  

Shizofrenija,	  kao	  jedan	  od	  najtežih	  psihijatrijskih	  poremećaja,	  u	  fokusu	  je	  brojnih	  

istraživanja	  koja	  pokušavaju	  definirati	  sve	  faktore	  etiopatogeneze,	  kliničke	  

manifestacije,	  prevencije	  i	  terapije.	  U	  taj	  proces	  je	  uključena	  psihijatrija,	  genetika,	  

epigenetika,	  proteomika,	  radiologija,	  biokemija	  i	  brojne	  druge	  medicinske	  i	  znanstvene	  

discipline.	  Iako	  još	  nijedan	  biološki	  marker	  za	  shizofreniju	  nije	  u	  kliničkoj	  upotrebi,	  pa	  

se	  dijagnoza	  temelji	  isključivo	  na	  kliničkoj	  manifestaciji,	  smjernicama	  i	  iskustvu	  

liječnika,	  znanstvena	  zajednica	  traga	  za	  novim	  dokazima	  o	  sigurnim	  i	  lako	  

reproducibilnim	  markerima	  koji	  bi	  olakšali	  liječnicima	  prepoznavanje	  rizičnih	  skupina,	  

postavljanje	  točne	  dijagnoze,	  ali	  i	  praćenje	  učinkovitosti	  terapije.	  Također	  je	  bitno	  za	  

naglasiti	  da	  su	  brojne	  studije	  na	  ovom	  području	  napravljene	  sa	  post	  mortem	  uzorcima,	  

što	  nikako	  nije	  dovoljno,	  te	  ne	  može	  korelirati	  sa	  živim	  pacijentima	  i	  njihovom	  

dinamikom	  bolesti.	  Stoga	  je	  potrebno	  pronaći	  kvalitetne	  biomarkere	  koji	  se	  mogu	  

dokazati	  u	  perifernoj	  krvi	  i	  slikovnom	  dijagnostikom,	  što	  bi	  omogućilo	  veću	  dostupnost,	  

usklađenost	  i	  širu	  primjenu.	  
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10. Sažetak	  
	  

Sa	   cijeloživotnom	   prevalencijom	   od	   0,3-‐0,7%,	   shizofrenija	   je	   jedna	   od	   najtežih	  

mentalnih	   bolesti	   mladih	   odraslih	   ljudi.	   Shizofrenija	   je	   ekstenzivno	   proučavana,	   te	   je	  

opisan	   veliki	   broj	   bioloških	   abnormalnosti	   povezanih	   sa	   poremećajem.	   Mnoge	   od	   tih	  

abnormalnosti	   su	   predložene	   kao	   biomarkeri,	   od	   kojih	   neke	   mogu	   predstavljati	  

endofenotipove	   korisne	   za	   razumijevanje	   etiologije	   ili	   patofiziologije	   shizofrenije.	  

Biomarker	  je	  “karakteristika	  koja	  se	  može	  objektivno	  izmjeriti	  i	  evaluirati	  kao	  indikator	  

normalnog	   biološkog	   procesa,	   patogenog	   procesa	   ili	   farmakološkog	   odgovora	   na	  

intervenciju”.	   U	   morfometrijskim	   analizama	   u	   traganju	   za	   biološkim	   markerima	  

shizofrenije,	  koriste	  se	  ROI	  i	  voxel	  analize.	  	  Dokazana	  je	  difuzna	  redukcija	  volumena	  sive	  

tvari	   s	   povećanim	   volumenom	   cerebrospinalnog	   likvora	   u	   populaciji	   oboljelih	   od	  

shizofrenije,	   kao	   i	   smanjenje	   frontalnog,	   entorinalnog,	   temporolimbičkog	   i	   talamičkog	  

volumena.	   Cerebrospinalni	   likvor	   se	   ne	   koristi	   često	   u	   istraživanjima	   zbog	  

nepraktičnosti,	   ali	   pruža	   uvid	   u	   povišene	   upalne	   parametre,	   poput	   citokina	   i	  

komplementa.	  Biološki	  markeri	  shizofrenije	  u	  krvi	  su	  najistraživaniji,	  a	  među	  brojnima	  

se	   izdvajaju	   epigenetička	   istraživanja	   alterirane	   metilacije	   specifičnih	   promotora,	   te	  

ekspresija	  miRNA.	  Niacinski	   test	   koji	   ima	  oslabljenu	   reakciju	   u	   bolesnika	   oboljelih	   od	  

shizofrenije	   se	   izdvaja	   kao	   brz,	   jeftin	   i	   lako	   dostupan,	   iako	   su	   potrebna	   dodatna	  

istraživanja,	  kao	  i	  za	  druge	  potencijalne	  biomarkere.	  	  

	  

	  

Ključne	  riječi:	  shizofrenija;	  biomarkeri;	  morfometrijska	  analiza;	  cerebrospinalni	  likvor;	  

metilacija;	  miRNA;	  niacinski	  test	  	  	  	  
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11. Summary	  
	  

With	   the	   lifelong	   prevalence	   of	   0,3-‐0,7%,	   schizophrenia	   is	   one	   of	   the	   most	   difficult	  

mental	  diseases	  of	  young	  adult	  people.	  Schizophrenia	  has	  been	  extensively	  studied,	  and	  

there	   has	   been	   a	   large	   number	   of	   abnormalities	   connected	   to	   the	   disorder.	   Many	   of	  

these	   abnormalities	   had	   been	   suggested	   as	   biomarkers,	   of	  which	   some	   can	   represent	  

endophenotypes	  useful	  in	  understanding	  etiology	  or	  pathophysiology	  of	  schizophrenia.	  	  

Biomarker	  is	  “a	  characteristic	  that	  is	  objectively	  measured	  and	  evaluated	  as	  an	  indicator	  

of	  normal	  biological	  processes,	  pathogenic	  processes,	  or	  pharmacologic	  responses	  to	  a	  

therapeutic	   intervention”.	   In	   morphometric	   studies,	   in	   search	   for	   biomarkers	   of	  

schizophrenia,	  ROI	  and	  Voxel	  analysis	  are	  used.	  There	  are	  proofs	  of	  diffuse	  reduction	  of	  

grey	  matter	  volume,	  with	  increased	  CSF	  volume	  in	  schizophrenia	  population,	  as	  well	  as	  

reduction	   in	   frontal,	   entorinal,	   temporolimbic	   and	   thalamic	   volume.	   CSF	   is	   not	   often	  

used	  in	  research	  due	  to	  impracticality,	  but	  it	  provides	  insight	  in	  increased	  inflammation	  

parameters,	  such	  as	  citokins	  and	  complement.	  Blood	  biological	  biomarkers	  are	  the	  most	  

researched	   ones,	   and	   among	   many,	   epigenetic	   research	   of	   altered	   methylation	   and	  

miRNA	   expression	   are	   distinguished.	   Niacin	   test	   that	   has	   a	   weakened	   response	   in	  

schizophrenic	   patients	   is	   listed	   as	   quick,	   cheap	   and	   easily	   available,	   although	   further	  

research	  is	  needed,	  as	  it	  is	  for	  the	  other	  potential	  biomarkers	  also.	  	  

	  

	  

Key	   words:	   schizophrenia;	   biomarkers;	   morphometric	   analysis;	   cerebrospinal	   fluid;	  

methylation;	  miRNA;	  niacin	  test	  
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